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Introdugao

Nosso grupo de pesquisa vem
interacdo de ruténio com farmacos anti-
inflamatérios nao-esterdides (FAINEs) com o
objetivo de sintetizar metalofarmacos antitumorais.
O composto de ruténio com o FAINE ibuprofeno
(Hlbp) de férmula [Ruz(lbp)«Cl], Rulbp, mostrou-se
altamente promissor para glioblastoma multiforme,
GBM (categoria V) - um tumor cerebral maligno de
dificil prognéstico [1]. Para elucidar as interagbes de
um farmaco com o meio biolégico, no entanto, &
necessario conhecer a sua capacidade de penetrar
a membrana biolégica - constituida de lipideos e
proteinas - para produzir resposta farmacoldgica. A
barreira para esta capacidade é baseada, em parte,
na capacidade de sua distribuicdo em um sistema
lipofilico-hidrofilico, representada pelo coeficiente
de particdo (P). Este pode ser definido como a
razao entre as concentragdes do farmaco numa
fase lipofilica (octanol) e numa fase aquosa e é
expresso como logP [2,3]. No presente trabalho, os
coeficientes de particdo de trés complexos de
ruténio-FAINEs: a) Rulbp; b) RuCeto ou
[Ru2Cl(Ceto)s], Ceto = cetoprofenato; c) Rufeno ou
[Ru.Cl(Feno)s], Feno = fenoprofenato, foram
determinados e comparados com os coeficientes de
particdo dos correspondentes farmacos organicos:
Hlbp, HCeto e Ca(Feno)s,.

Resultados e Discussao

Para as determinacdes dos coeficientes, utilizou-se
0o método shake flask. O farmaco ou o
metalofarmaco foi dissolvido em octanol na
concentragdo de 1 mmol L. Apds pré-saturagdo
das fases, as misturas foram mantidas sob agitagdo
em temperatura ambiente numa incubadora a 120
RPM durante 60 min. Posteriormente, coletaram-se
aliquotas de cada uma das fases e procedeu-se a
quantificagdo do farmaco ou do metalofarmaco em
cada uma delas com base em curvas de calibragao
previamente construidas com base nos dados dos
espectros de absor¢do. Os comprimentos de onda
utilizados foram: 221 nm para Hibp e Rulbp; 260
nm para HCeto e Ruceto; 271 nm para Ca(Feno). e
RuFeno. Os valores de logP determinados para os
complexos foram: 2,03 para Rulbp; 0,93 para
RuCeto; e 1,00 para RuFeno, e para os farmacos:
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2,35 para Hlbp; 2,06 para HCeto; e -0,38 para
Ca(Feno),. Os valores de logP dos farmacos
organicos nestas condigbes experimentais (shake
flask, detecgdo espectrofotométrica) sédo diferentes
dos valores relatados na literatura (detecgéo por
HPLC em fase reversa ou calculos tedricos). No
entanto, ha de se ressaltar que fatores como
temperatura, tempo e velocidade de agitacdo, entre
outros, também influenciam. Por esta razdo, é
importante que estudos comparativos sejam
efetuados com base em medidas efetuadas nas
mesmas condi¢gdes experimentais. Os valores de
logP obtidos em nosso trabalho indicam que os
metalofarmacos exibem perfis predominantemente
lipofilicos. Em comparagao com os correspondentes
farmacos organicos, os valores de logP indicam
que: Rulbp apresenta carater lipofilico semelhante
ao do Hlbp; RuCeto exibe carater lipofilico porém
cerca de duas vezes menor do que o do HCeto; e
RuFeno exibe carater lipofilico bem maior do que o
seu farmaco precursor, o que neste caso justifica-se
pelo fato do Ca(Feno), ser composto idnico.

Conclusoes

Os resultados dos estudos aqui relatados indicam
que os trés complexos de diruténio(ll,lll) com
FAINEs apresentam carater lipofilico. Esta
caracteristica da indicios de predominancia de
solubilidade em meio aquoso ou organico e sugere
que os metalofarmacos devem exibir afinidade
pelas membranas bioldgicas. Estudos futuros visam
a otimizagdo das propriedades fisico-quimicas e
investigagdo comportamento destes complexos em
sistemas que simulam meio bioldgico.
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