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Abstract

Ruthenium organometallics as  possible
metallodrugs: synthesis, characterization,
interaction with HSA and cytotoxicity. Two
ruthenium organometallics complexs were obtained.
They interact strongly with HSA. The compounds
are cytotoxics.

Introducao

O cancer é uma doenca de impacto mundial. Dentre
0s tipos mais incidentes esta o de pulmao que ja se
tornou a causa mais importante de morte por cancer
no mundo'. A busca por compostos que possam
atuar como futuros farmacos é de extrema
relevancia para a modificagdo de tal cenério. Os
compostos de ruténio tém se destacado
apresentando  resultados promissores nesse
ambito®. Este trabalho visa sintetizar, caracterizar e
avaliar a citotoxicidade frente as linhagens de
pulmdo humana, tumoral (A549) e normal (MRC-5),
além de realizar estudos de interacdo com a
proteina albumina do soro humano (HSA) dos
compostos organometalicos [Ru(r]ep—
cimeno)(PPh3)T]PFs (composto 1) e [Ru(n®p-
cimeno)(PPh3)T,]JPFe (composto 2) (onde PPhs=
trifenilfosfina; T,= 1-benzoil-3,3-dimetiltiouréia; T,=
1-benzoil-3,3-dietiltiouréia).

Resultados e Discussao

Os compostos 1 e 2 foram sintetizados e
caracterizados por técnicas de RMN 31P{1H}, analise
elementar, condutividade molar, espectroscopia de
absorcao na regido do infravermelho e difracdo de
raios-X. Todos os dados obtidos pelas técnicas de
caracterizacdo convergem-se para a confirmacédo da
estrutura obtida pela técnica de difragédo de raios-X,
Figura 1, onde € possivel observar que a
coordenacdo dos ligantes, T, e T, foi do modo
bidentado, através &atomos de enxofre e oxigénio, e
evidencia a presenca do contra-ion, PFs. Para os
estudos de interagcdo dos complexos com a HSA
determinou-se a supressdo da fluorescéncia dos
residuos de triptofano da proteina, onde foi possivel
obter as constantes de supressao (Ks,) e ligacéo (k)
por meio das equagBes de Stern-Volmer e
Scatchard respectivamente. Os dados obtidos

indicam que a interacdo dos complexos com a
proteina é forte e se estabelece por forcas
hidrofobicas sendo o modo de interagdo estatico.

Figura 1. Estrutura cristalina do composto 2.

A avaliacdo citotdxica nas linhagens humana de
pulmdo, tumoral, A549, e normal, MRC-5, foi
realizada pelo método colorimétrico MTT, em 48h.
Os resultados obtidos encontram-se, na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de ICso (UM) dos compostos 1 e 2
nas linhagens humanas de pulmao, A549 e MRC-5,
e da droga de referéncia, cisplatina, com os
respectivos indices de seletividade (1S).

1Cs0(UM)
A549 MRC-5 IS
1 1,59+0,09 | 1,69+0,24 | 1,06
2 2,39+0,28 | 2,85+0,81 | 1,20
cisplatina | 11,84+1,19 - -

Conclusoes

Os compostos sintetizados apresentaram alta
citotoxicidade, com valores de ICso
significativamente menores do que o do farmaco de
referéncia, porém com baixa seletividade. A
interacdo dos complexos com a albumina é forte, o
gue pode dificultar a disponibilizacdo do composto
na célula alvo.
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