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Introducao |

A coordenacédo de espécies quimicas com atividade
biolégica ao centro de Ru tem se revelado uma
estratégia adequada para a obtencdo de
metalofarmacos com funcdes anti-hipertensiva,
antiparasitaria e antiproliferativa.[1] Considerando
esta premissa visualizamos a ligacdo do farmaco
valsartana (N-valeril-N[[2-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
illmetiljvalina) (val) (Figura 1), um agente anti-
hipertensivo, [2] @ um complexo de ruténio como

estratégia para obtencdo de um  novo
metalofarmaco.
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Este trabalho relata a sintese do complexo

[Ru(bpy)(terpy)(val)]PFg (Ruval) e sua
caracterizacdo por técnicas como microanalise
(C,H,N), espectrometria de massas (ESI-MS), FTIR,
UV-vis, RMN 'H e **C e Voltametria Ciclica.

Resultados e Discussao |

A sintese do complexo Ruval foi realizada em duas
etapas a partir do precursor [RuCl(bpy)(terpy)]Cl
(RuCl). Na etapa um, 1,43x10” mol de RuCl foi
mantido em refluxo de etanol por 4 horas na
presenca de CF3;COOAg seguida de filtragdo em
celite. Na etapa dois, a solucdo resultante, foi
adicionado 0,02 mL Et;N e 1,57x10* mol de val.
Ap6s refluxo por uma noite, a solugédo foi
concentrada e pela adicdo de metanol e solucdo
aquosa de NH;PFgs um sélido foi formado, o qual foi
purificado por cromatografia em coluna de silica.

O espectro de ESI-MS apresentou um cluster
centrado em m/z 924,8 consistente com 0 mono-ion
de composicdo RuCsH4/N;pOs. Esses dados
concordam com os resultados de microandlise para
[Ru(bpy)(terpy)(val)]PFe.4H,O  (RUCagHssN1007PFe,
1142,06 g mol™) % C,H,N exp.(calc.) 49,29 (51,49),
4,69 (4,90), 12,28 (12,25).
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Nos espectros de RMN de 'H e C foram
observados o0s sinais referentes ao farmaco
valsartana com deslocamentos quimicos
semelhantes aqueles do farmaco livre. O espectro
de FTIR mostrou que a banda referente ao
estiramento v(C=0) do acido carboxilico (1726 cm’
) ndo foi deslocada apés a coordenacdo do
farmaco enquanto os estiramentos referentes ao
grupo tetrazol, na regido 1280-1000 cm™,
apresentaram deslocamentos consistentes com a
formacdo do anion tetrazolato e sua coordenagéo
ao centro metdlico.

O espectro de UV-vis em metanol apresentou
bandas de absor¢cédo em A nm/(log &) 250 (4,52),
275(4,46), 290(4,52), 312(4,45), 480(3,94). A banda
em 250 nm também é observada no espectro do
farmaco livre. A banda na regido do visivel do
Ruval possui energia e intensidade muito proximas
aguelas observadas para outros complexos de
Ru(ll) com ligantes tetrazélicos.

O voltamograma ciclico do Ruval apresentou um
par de picos referente ao processo Ru*"?* (E1p =
1,04 V vs Ag/AgCl) deslocado de 0,18 V para
potenciais mais positivos com relagdo ao RuCl e
um segundo par de picos (Ey, = 0,75 V vs Ag/AgCI)
que pode ser atribuido a um processo redox
centrado no farmaco, além dos processos
referentes aos ligantes bpy e terpy.

Conclusodes

O novo complexo de Ru(ll) com o agente anti-
hipertensivo valsartana foi sintetizado e os
resultados obtidos sustentam a formulacdo
proposta. Os dados de FTIR indicam que a
coordenacd@o ao centro metélico se d4 através do
anel tetrazol presente no farmaco. A rota sintética
desenvolvida abre caminho para utilizacdo de
outras drogas com este grupo para a sintese de
novos metalofarmacos de ruténio.
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