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INTRODUGAO

A memantina (mtn, Figura 1), € um aminoadamantano utilizado na clinica médica como farmaco
para o tratamento da doenga de Alzheimer (DA) [1], [2]. Em um contexto mais recente, tem sido reportada
a atividade da memantina na reducdo das sequelas cognitivas e respiratérias da Covid-19 [3], [4], bem
como sua atividade in vitro sobre o virus Chikungunya [5]. Recentemente, foi relatada NH2
por nosso grupo a preparacdo de complexos de Ag(l) e Pt(ll) com
aminoadamantanos com atividades antibacterianas promissoras [1], [6]. O paladio
possui caracteristicas semelhantes a platina, e atividades antimicrobianas
conhecidas, o que motivou a sua utilizacao neste trabalho [7]-9].

Arboviroses, como a Febre do Mayaro e a Chikungunya, que acometem 0s
paises tropicais e subtropicais, sdo enfermidades para as quais ainda néo existem 99U Estuturada
vacinas ou farmacos especificos disponiveis para tratamento [10], [11]. Isso reforca
a necessidade da busca constante por novos farmacos para o tratamento de diversos males, com énfase
a doencas infecciosas. Para tal finalidade, modificar farmacos ja utilizados na clinica ou coordena-los a
metais com reconhecida atividade antimicrobiana podem ser alternativas para o desenvolvimento de
novas moléculas com potencial farmacolégico. Assim, este trabalho teve como objetivos a sintese, a
caracterizacao e a avaliacao das atividades sobre o virus causador da Febre Chikungunya e da Febre

do Mayaro de um novo complexo de Pd(Il) com memantina.

METODOLOGIA

A reacao foi feita em solu¢éo metandlica basificada com KOH, na proporgao ligante-metal de 2:1

com base em metodologias analogas na literatura [12]. O s6lido formado, de coloracdo amarelada, foi
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separado por filtracdo e seco em dessecador por 24h. O produto foi caracterizado por andlise elementar,
analise por espectroscopia de absorcdo no infravermelho e analise por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear. Os ensaios biolégicos para avaliagcdo da viabilidade celular e da atividade antiviral
contra os virus CHIKV (em células BHK-21) e MAYV (em células VERO EB6) foram efetuados em parceria

com a Profa. Ana Carolina Jardim, da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Analise elementar: Os resultados sdo consistentes com a composicdo PdCIl,Cz4H42N2, sendo a

propor¢cdo molar no complexo igual a 1:2:2 metal:ligante:cloreto.

Espectroscopia no infravermelho (IV): A

comparacdo entre os espectros no IV do a) mtn.HCI WW
ligante livre mtnH e do complexo Pd-mtn E

(Figura  2)  permitiu  observar um g

deslocamento na banda associada ao grupo ”§ — 2863

amino (que no espectro do ligante livre esta E W

sobreposta as bandas de estiramento CH),

>
além do desaparecimento no espectro do MO WCR)
. i i i 289[{! ‘ . . .
Complexo da banda aSSOCIada ao grupo NH3 4UIUD 35b0 30‘[}0 Zill}[} EUIDD leD lU‘UD 5[‘}0
presente no espectro do ligante livre. Os Ntmero de onda / cm '

estiramentos assimétricos e simétricos do Figura 2 — Espectro de absor¢do na regido do Infravermelho para a) a
. memantina livre e b) o complexo de Pd-mtn.
grupo NH: coordenado no complexo sé&o
observados em 3290 e 3217 cm, respectivamente. Essas sdo evidéncias de que a coordenacdo da

memantina ao paladio se da por meio do nitrogénio do grupo amino [6], [12].

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN): A comparacdo entre 0s espectros de
RMN de 'H obtidos para o ligante e para o complexo (Figura 3) possibilitou observar a diferenca de
deslocamento quimico dos hidrogénios da amina. Também foi possivel observar a diferenca de
deslocamento quimico do **N a partir da formacdo do complexo, por meio do experimento de correlacdo

{**N,*H} a mltiplas ligacGes, o que confirma a coordenacéo do nitrogénio da memantina ao metal.
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Figura 3 — Figura 3: Espectro de ressonancia magnética nuclear de H para a) memantina
livre e b) o complexo de Pd-mtn, com as respectivas atribuigoes.
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A andlise da estabilidade quimica do complexo foi efetuada por meio de um estudo cinético por

espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H. Foram feitas medidas dos espectros do

composto em solucdo de DMSO deuterado t =720 min

com o passar do tempo e ndo houve alteragao t=360min ¢ A _ s . |
nos espectros obtidos (Figura 4). Isso indica t = 240 min

gue o complexo se mantém estavel, sem t=120min 4 A - A ‘L
trocas de ligantes. Este resultado é de suma t=60min ) A ~ ‘
importancia quando se trata do t=30min _f A . A ‘L
desenvolvimento de candidatos a farmacos. =0 min___ i | A | e LJ

Ensaios biolégicos: Foi avaliada a atividade Figura 4 — Espectros de ressonancia magnética nuclear do complexo Pd-
o . mtn com o passar do tempo

antiviral dos compostos em sua maior

concentracdo ndo citotoxica. Na Tabela 1, verifica-se que o complexo Pd-mtn apresentou maior taxa de

inibicdo da replicacdo viral em comparacéo ao sal de partida LiPdCls, 0 que indica que a coordenacao

foi uma boa estratégia para potencializar a atividade farmacol6gica do paladio, especialmente no caso

do CHIKV.

Tabela 1: Efeito dos compostos na viabilidade celular e na infectividade do CHIKV e do MAYV.

C ~ Li.PdCl4 Pd-mtn
ompostos nas concentragdes testadas 50 pmol-L 10 pmol L
Viabilidade nas células BHK-21 (%) 97,8 102,4
Inibicdo da replicacdo do CHIKV (%) 0 98,0
Viabilidade nas células VERO E6 (%) 99,6 82,8
Inibic&o dareplicacdo do MAYV (%) 79,1 96,9

CONCLUSOES:

O complexo de paladio(ll) com memantina apresentou a composicao PdCI,C24H42N2. As analises
por espectroscopia de absor¢cdo no IV e de ressonancia magnética nuclear confirmaram que a
coordenacéo do ligante ao ion metalico se da pelo atomo de nitrogénio do grupo amino Dois ions cloreto
completam a esfera de coordenacado do ion Pd(Il). O estudo cinético revelou a estabilidade quimica do
complexo de Pd-mtn em solugcdo de DMSO. Os ensaios biolégicos apontam que o complexo de Pd-mtn
na concentragdo de 10 pmol-L* apresenta viabilidade celular satisfatéria nas células BHK-21 e VERO
E6 e foi capaz de inibir a replicagdo viral do CHIKV em 98,0% e do MAYV em 96,9%, 0 que aponta esse
complexo como forte candidato a farmaco e justifica o aprofundamento do estudo acerca de sua

estrutura e dos seus mecanismos de atuacao.
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