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Introducao

O éxido nitrico éNO) e a concentracao de ions calcio
no citosol ([Ca®"].) sdo importantes reguladores do
relaxamento do musculo liso vascular (MLV). O NO
produzido endogenamente pode se difundir das
células endoteliais para as células do MLV ativando
a enzima guanilato-ciclase sollvel e produzindo
GMPc que leva ao relaxamento vascular devido a
diminuigdo do influxo de ions Ca®. Dentre as vias
de agdo de compostos de ruténio doadores de NO,
destaca-se o efeito do relaxamento causado pela
diminuigdo do [Ca®])". Alguns farmacos, como o
cloridrato de verapamil (vera) atuam no processo de
vasodilatagdo inibindo o transporte transmembrana
do ion calcio através dos canais de calcio, e assim,
diminuindo o célcio intracelular. Na perspectiva de
se estudar a agdo vasodilatadora e o efeito sinérgico
de farmacos por diferentes vias para o relaxamento
do MLV, propusemos a sintese do complexo
[Ru"(H.O)(tpy)(vera)NOI** (I), onde o ligante
tpy=terpiridina. Neste trabalho relatamos a sintese e
a caracterizagao fisico-quimica do complexo (I) bem
como a extragcdo do vera a partir do comprimido
genérico da Sandoz .

Resultados e Discussao

O farmaco cloridrato de verapamil (vera) foi extraido
em solvente (cloroférmio-CHCIz) apds o comprimido
ser macerado. O principio ativo, o vera, foi isolado
da suspensao de excipientes apo6s centrifugacéao e
filtragdo a vacuo. O 6leo amarelo palido isolado foi
caracterizado por técnicas espectroscopicas na
regido do UV-visivel, IR e Raio-X conforme relatos
da literatura®. O farmaco vera apresenta isomeria
optica, o que afeta seu efeito farmacoldgico. A
espécie (2S)-verapamil é mais ativa que a mistura
racémica. Através da técnica de Raio-X e IR
concluimos que o extrato obtido a partir do
comprimido da Sandoz trata-se de uma mistura
racémica. O complexo [Ru”(tp}/)(vera)Lz]n+ foi obtido
pela mistura do complexo [Ru"(tpy)Cls] previamente
reduzido, pelo reagente ftrietilamina, e vera em
CHCI; sob refluxo por 2 horas em atmosfera de
argbnio. A solugao violeta foi rotoevaporada e em
seguida adicionado 30 mL de agua e KNO, por mais
3 horas de refluxo. Ao final desse tempo foi
adicionado 1 mL de HPFg. O soélido isolado de
coloragdao marrom escuro foi isolado e seco a vacuo
e caracterizado por UV-vis., IR, e andlise elementar.
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Os resultados de analise elementar indicaram que a
estrutura do composto isolado é
[Ru"(H,0)(tpy) (vera)NO](PFe).3H,0.RuC4NsOsHs7P
3F1g %Teobrica: %C= 38,47; %N= 6,41; %H= 4,35 e
%Experimental: %C= 37,62; %N= 6,85; %H= 4,10.
O espectro de IR confirma a estrutura proposta
através dos estiramentos do ligante nitrila (ven) € do
ligante nitrosilo (vyo,) coordenados, em 2238 e 1919
cm’, respectivamente. O ligante vera coordenado
ao complexo [Ru'(tpy)Cls] mostra um deslocamento
hipsocrémico na banda de transferéncia de carga
metal-ligante (TCML) drn(Ru")—n*(tpy) de 550 nm
para 500 nm (Fig.1A). O complexo (I) (Fig. 1B)
apresenta bandas na regidao do UV caracterizada
como transigdes intraligantes (IL) do tipo n—n* (tpy,
vera). A banda na regiao de 360 nm pode ser
caracterizada como uma banda TCML devido a
transicdo dn(Ru")—m*(NO*)E. O perfil espectral do
complexo () em meio basico mostra o
desaparecimento da banda em 360 nm e o
surgimento de uma banda em 480 nm caracteristico
de TCML drn(Ru")—m*(tpy, NO,)El,
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Figura 1. Espectros qualitativos na regido do UV-vis.
para o vera Qinha-ponto), [Ru'tpyCls] (ponto) e
[Ru (tpy)vgraLg] " (linha) (A) e comp1lexo (I) em HCI
0,1 mol L (linha) e NaOH 0,1 mol L™ (ponto) (B)

Conclusoes

A metodologia de sintese e a caracterizagao fisico-
quimica indicam que o complexo (I) é um candidato
aos estudos farmacoldgicos contribuindo para o
desenvolvimento de complexos metélicos doadores
de NO.
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