Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Desenvolvimento de rota sintética para obtencdo do metalo-farmaco
em potencial [Ru(C.sH17FN3O3)3] (C16H17FN3O3, norfloxacina)

Joana S. V. Coelho* (IC), Sofia Nikolaou (PQ). Departamento de Fisica e Quimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo.

*joana.coelho@usp .br

Palavras Chave: metalo-drogas, norfloxacina, ruténio.

Introducao

Metalo drogas cujo centro metalico € o ruténio,
possuem boa aplicacdo clinica, principalmente
devido a sua baixa toxicidade sistémica. Uma vez
que as quinolonas apresentam estrutura favoravel
para interagir com ions metalicos, ha um crescente
interesse em estudar complexos de ruténio e
explorar sua atividade quimica e biolégica.! Neste
contexo, este trabalho pretende desenvolver a rota
sintética do complexo [Ru(nor);], onde nor =
norfloxacina (C.sH17FN30O3), analisando aspectos
como tempo de aquecimento e temperatura durante
as sinteses. O estudo do complexo obtido foi feito
por espectroscopia de infravermelho, espectrometria
de massas e por fim, estudou-se 0 comportamento
do complexo em solucdo aquosa através da
determinacdo dos valores de pka, avaliacdo da
estabilidade e solubilidade em pH fisioldgico.

Resultados e Discussao |

De uma maneira geral, as 3 rotas sintéticas
investigadas seguiram um mesmo padréo.2 No
entanto, na sintese 1 fez-se necessaria a purificacdo
do produto por cromatografia de exclusdo usando
Sephadex G-10 (cujo limite de exclusdo é de 700
PM = 700). Portanto, optou-se por buscar
adaptacdes na rota sintética que resultassem em
um produto puro sem a necessidade de realizar a
cromatografia. Na sintese 2, dentre os apectos
adaptados, aumentou-se o tempo de refluxo (em
agua) de 2 horas para 3 horas e aumentou-se o
tempo de repouso da solugdo mée apos a adi¢do de
acetona, visando uma maior precipitacdo de
produto. A sintese 3 foi realizada a fim de se isolar
uma gquantidade maior de produto.

Levando-se em conta que a norfloxacina
apresenta trés sitios de protonacdo (&cido
carboxilico e duas aminas), para verificar se as
fracOes isoladas das diferentes sinteses poderiam
ser reunidas, foi feito um teste de protonagédo em pH
acido, fisiolégico e basico, seguido da andlise do
espectro de infravermelho de cada sélido isolado a
partir das solucbes obtidas nos diferentes pHs. Os
estiramentos caracteristicos do produto de cada
sintese seguem na Tabela 1. Observa-se que antes
da purificagdo, o produto da sintese 1 ainda
apresentou o estiramento do &cido carboxilico,
mostrando a contaminagdo por norfloxacino livre. A
comparacao entre os espectros de IR nos diferentes
pHs permitiu reunir os produtos da sinteses 2 e 3.
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Tabela 1. Estiramentos caracteristicos dos produtos
em pH fisiolégico.

Sintese | (HOOC)o p(0O=C) v us (O-C-0) | va (0O-C-0)
1 1707 cm™ [1628 cm-' [1383cm™ [1610cm?
2 - 1628 cm-* | 1383 cm-' | 1580 cm-!
3 - 1630 cm-* | 1383 cm-' [ 1584 cm-!

A andlise por espectrometria de massas
(ionizag&o por eletronspray) foi realizada em modo
positivo; observou-se o pico molecular em m/z
1057.3, atribuido ao complexo protonado
{[Ru(C16H17FN303)sH T}

Para determinar os valores de pKa,
solugdes aquosas de mesma concentracdo foram
preparadas, e o volume foi completado com solucdo
de HCI ou NaOH para alcancar o pH desejado. A
alteracdo da absorvancia com o pH foi lida no
comprimento de onda fixo, e os valores foram
plotados em fun¢do do pH. A curva foi ajustada
utiizando Origin 6,0, pelo método de ajuste
sigmoidal, seguido pela primeira derivada. Os pKa’s
foram determinados como 10,05 (amina periférica) e
2,94 (anel piperazinico). Nao foi observado o
equilibrio de protonagdo do acido carboxilico pois
este encontra-se coordenado ao centro metdlico. A
estabilidade do complexo em solugdo aquosa, em
pH fisioldgico, foi observada atrdves da manutencéo
de seu espectro eletrbnico, com monitoramento
durante 48 horas.

Conclusodes

A padronizacao da rota sintética para obtengédo do
complexo foi bem sucedida., assim como a
confirmacéo de sua estrutura por espectrometria de
massas. A estabilidade do composto em pH
fisioldgico foi verificada. A continuagédo do trabalho
consiste no estudo de seu metabolismo in vitro
através de analise dos metabdlitos por HPLC.
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