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ESTUDIO DE UN COMPLEJO DE COBRE(II) CON SUNITINIB:
Caracterizacion en fase sélida, en solucién y analisis DFT
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Introduccion

La estructura determinada en fase sélida
para el complejo (mostrada a la derecha)
correspondié a la férmula Cu(SUTH)CI;,
donde SUTH es la forma protonada del SUT.

- Sistema cristalino: Triclinico

- Grupo espacial: PT(N° 2)
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— Celda unidad del complejo Cu-SUT

Las moléculas de complejo se apilan
formando interacciones tipo m-m

Espectroscopia UV-visible

Se registraron los

Longitud de onda / nm

- ( El sunitinib (SUT, imagen a la derecha) es una molécula pequena
NH  N—/  que actia inhibiendo la proliferacion de células tumorales y la
angiogénesis [1].
]\ Asimismo, la combinaciéon de metales y moléculas organicas .
/ N biologicamente activas ha mostrado en muchos casos aumentar los
F H efectos de ambas especies y, en algunas situaciones, superar
O limitaciones clinicas de los compuestos individuales [2]. En este
” trabajo, se proponen los siguientes objetivos: -
29 @ Sintetizar un complejo de coordinacion de Cu(ll) y sunitinib.
Cu @ Caracterizarlo, tanto en fase sélida como en solucién.
Cobre Evaluar sus efectos citotoxicos sobre una linea celular de
63 546 hepatocarcinoma humano. ~

para el Cu.
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Espectroscopia Espectroscopia  Calculos de
UV-Vis FTIRy Raman DFT

en acetona

SUT en
acetona
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El complejo se obtuvo mezclando soluciones
de CuCl,,2 H,O y SUT en acetona, usando una
relacion Cu?:SUT de 5:1. Se obtuvieron cristales de

2

Cristalografia
de rayos X
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El SUT libre mostr6 fluorescencia y no se puedo obtener su espectro Raman.*

428 nm 492 Nm oLl espectros UV-visible _/J f—ﬂ
’ ~ : -1
mediante la técnica — V(N-H) / cm
.. N Cu-SUT = -3200 (Exp.), 3387 (DFT)
de reflectancia difusa, v(C=0) / cm-’ ) T
. @) SUT = 3455 (Exp.), 3516 (DFT) i
transformandose @ Cobre © Cloro @ Oxigeno Carbono Cu-SUT = 1645 (Exp.), 1668 (DFT) / f
a los correspondientes A - SUT = 1677 (Exp.), 1656 (DFT) N\H /N Se observa absorcion por
2 P y Hidrégeno Flaor Nitrégeno — P P
T espectros de absorcion. protonacion en Cu-SUT
El SUT libre mostré dos maximos (295 nm vy Se .realizé |<? .optimizacién Y - X V(N-H) / cm-" \
428 nm) asociados a transiciones w - w*. El posterior analisis de modos ¥ Cu-SUT = -3300 (Exp.), 3436 (DFT) —
complejo Cu-SUT mostré un corrimiento normales al nivel CAM-B3LYP ¥ ‘ \SUT=3228 (Exp.), 3160 (DFT) /
NNy R T batocrémico (492 nm) y una banda a 818 nm  con la base 6—?3»11+G(d,p) para ~—  H ey A /
200 300 400 500 600 700 300 900 asociada a una transicién d-d atomos no metalicos y LANL2DZ v(N-H) / cm™ VAgF®Y) £ cm

Cu-SUT = 1564 (Exp.), 1577 (DFT)

Cu-SUT = -3400 (Exp.), 3445 (DFT)
SUT = 1589 (Exp.), 1570 (DFT)

SUT = 3300 (Exp.), 3506 (DFT)

Se prepararon soluciones de concentracion 1 - 5 mM de Cu-SUT en dimetilsultéxido
(DMSO) y se midi6 la conductancia molar (A,,) de las mismas. Los resultados indicaron que,
en este rango, Ay - 45 - 63 7' cm? mol™, sugiriendo que el complejo se disocia en DMSO,
para dar iones con una relacion catién-anién 1:1 [3].
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Asignacion 85yt / ppm Scusut/ ppm Asignacion S5yt / ppm 8cu-sur / ppm
NH-pirrol 13,69 (s, 1H) 13,74 (s, 1H) N-CH, 2,55(m, 6H) 3,22 (m, 6H)
NH-indol 10,90 (s, 1H) 10,92 (s, 1H) Pirrol-2-CH, 2,44 (s, 3H) 2,48 (s, 3H)
CONH 7,75 (m, 1H) 7,79 (m, 1H) Pirrol-4-CH, 2,42 (s, 3H) 2,46 (s, 3H) B
Alquenil-H 7,71 (s, 1H) 7,78 (d, 1H) CH, 0,98 (t, 6H) 1,25 (t, 6H)
Arilicos 7'44(;2’,933|_;I)G’S4 7’73(:rg"934|i|)6’85 NH* - 9,84 (s, 1H)
CONHCH, 3,29 (m, 2H) 3,56 (m, 2H) Todos los espectros se realizaron en DMSO-d*

Soluc. CuCIZ- 2H.,O en DMSO

Soluc. Cu-SUT en DMSO
— Simulacion

EPR

Se registraron los espectros de EPR
en banda X a temperatura ambiente de
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Ensayo de viabilidad celular por MTT

i |

viabilidad celular por MTT realizados sobre la linea celular HepG2 fueron consistentes con este esquema de

i El ensayo de MTT permite medir la cantidad \
100 de células viables en una muestra mediante una
80 - determinacion espectrofotométrica [5]. \
o |l En este caso, se realizd para una linea celular \
% 0 de  hepatocarcinoma  humano  (HepG2),
= evaluando la inhibicion en el crecimiento debido
O 20r  ala presencia de CuCl, (no se muestra, debido a
§ T] T que no se observaron efectos), SUTy Cu-SUT.
S al Diferencias significativas entre SUT y Cu-SUT o
S obtenidas mediante un analisis de la varianza: 'C'II’JEI
= LA * a=0,05
| ™
3 H Los resultados son |/ *
: consistentes con la disociacion
2 55 - " propuesta para el complejo ,r“/'}i
\ Concentracion / uM QU .
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Conclusiones By

Se sintetizo un complejo de Cu(ll) y sunitinib, mediante la mezcla directa de soluciones de CuCl, - 2H,0O y
sunitinib en acetona. Su estructura en fase sélida se determin6 como Cu(SUTH)CI;, con un entorno de
coordinacion tetraédrico distorsionado para el Cu. Los experimentos en solucion indicaron que el complejo
es inestable en DMSO, disociandose para dar SUTH* libre y especies idnicas de Cu(ll). Los ensayos de

soluciones en DMSO de Cu-SUT y de
CuCl, - 2H,0. También se realiz6 una
simulacién con EasySpin 5.2.15 [4].

Los resultados de EPR junto con los
de 'TH-RMN sugieren que, en solucion de
DMSO, el sunitinib no se encuentra en la
esfera de coordinacion del Cu(ll), sino

Senal de EPR / u.a.
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