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CEQUINOR

Introducción

El sunitinib (SUT, imagen a la derecha) es una molécula pequeña
que actúa inhibiendo la proliferación de células tumorales y la
angiogénesis [1].

Asimismo, la combinación de metales y moléculas orgánicas
biológicamente activas ha mostrado en muchos casos aumentar los
efectos de ambas especies y, en algunas situaciones, superar
limitaciones clínicas de los compuestos individuales [2]. En este
trabajo, se proponen los siguientes objetivos:
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Sintetizar un complejo de coordinación de Cu(II) y sunitinib.

Caracterizarlo, tanto en fase sólida como en solución.

Evaluar sus efectos citotóxicos sobre una línea celular de 
hepatocarcinoma humano.

Síntesis y Metodología

CuCl2· 2 H2O 
en acetona 

SUT en 
acetona 

Evaporar, 
lavar y filtrar

El complejo se obtuvo mezclando soluciones
de CuCl2·2 H2O y SUT en acetona, usando una
relación Cu2+:SUT de 5:1. Se obtuvieron cristales de
color violáceo-amarronado.
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Caracterización en Fase Sólida
Cristalografía de rayos X

Espectroscopía UV-visible

FTIR y Raman

Cálculos de DFT

La estructura determinada en fase sólida
para el complejo (mostrada a la derecha)
correspondió a la fórmula Cu(SUTH)Cl3,
donde SUTH es la forma protonada del SUT.

• Sistema cristalino: Triclínico
• Grupo espacial: Pī (Nº 2)

Cobre Cloro Oxígeno Carbono

Hidrógeno Flúor Nitrógeno

Celda unidad del complejo Cu-SUT

Las moléculas de complejo se apilan
formando interacciones tipo 𝜋-𝜋
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Se registraron los 
espectros UV-visible 
mediante la técnica 
de reflectancia difusa, 
transformándose
a los correspondientes 
espectros de absorción.

El SUT libre mostró dos máximos (295 nm y
428 nm) asociados a transiciones 𝜋 → 𝜋∗ . El
complejo Cu-SUT mostró un corrimiento
batocrómico (492 nm) y una banda a 818 nm
asociada a una transición d-d
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El SUT libre mostró fluorescencia y no se puedo obtener su espectro Raman.*

Se realizó la optimización y
posterior análisis de modos
normales al nivel CAM-B3LYP
con la base 6-311+G(d,p) para
átomos no metálicos y LANL2DZ
para el Cu.

𝝂(C=O) / cm-1

Cu-SUT = 1564 (Exp.), 1577 (DFT)
SUT = 1589 (Exp.), 1570 (DFT)

𝝂(N-H) / cm-1

Cu-SUT = ~3400 (Exp.), 3445 (DFT)
SUT = 3300 (Exp.), 3506 (DFT)

𝝂(N-H) / cm-1

Cu-SUT = ~3300 (Exp.), 3436 (DFT)
SUT = 3228 (Exp.), 3160 (DFT)

𝝂(C=O) / cm-1

Cu-SUT = 1645 (Exp.), 1668 (DFT)
SUT = 1677 (Exp.), 1656 (DFT)

𝝂(N-H) / cm-1

Cu-SUT = ~3200 (Exp.), 3387 (DFT)
SUT = 3455 (Exp.), 3516 (DFT)

Se observa absorción por 
protonación en Cu-SUT

Caracterización en Solución

Conductimetría

Se prepararon soluciones de concentración 1 – 5 mM de Cu-SUT en dimetilsulfóxido
(DMSO) y se midió la conductancia molar (Λ𝑀) de las mismas. Los resultados indicaron que,
en este rango, Λ𝑀 ~ 45 – 63 Ω-1 cm2 mol-1, sugiriendo que el complejo se disocia en DMSO,
para dar iones con una relación catión-anión 1:1 [3].

1H-RMN 1H

Asignación δSUT / ppm δCu-SUT / ppm Asignación δSUT / ppm δCu-SUT / ppm

NH-pirrol 13,69 (s, 1H) 13,74 (s, 1H) N-CH2 2,55 (m, 6H) 3,22 (m, 6H)

NH-indol 10,90 (s, 1H) 10,92 (s, 1H) Pirrol-2-CH3 2,44 (s, 3H) 2,48 (s, 3H)

CONH 7,75 (m, 1H) 7,79 (m, 1H) Pirrol-4-CH3 2,42 (s, 3H) 2,46 (s, 3H)

Alquenil-H 7,71 (s, 1H) 7,78 (d, 1H) CH3 0,98 (t, 6H) 1,25 (t, 6H)

Arílicos
7,44; 6,93; 6,84

(m, 3H)
7,73: 6,94; 6,85

(m, 3H)
NH+ - 9,84 (s, 1H)

CONHCH2 3,29 (m, 2H) 3,56 (m, 2H) Todos los espectros se realizaron en DMSO-d6*

EPR
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Se registraron los espectros de EPR
en banda X a temperatura ambiente de
soluciones en DMSO de Cu-SUT y de
CuCl2 · 2H2O. También se realizó una
simulación con EasySpin 5.2.15 [4].

Los resultados de EPR junto con los
de 1H-RMN sugieren que, en solución de
DMSO, el sunitinib no se encuentra en la
esfera de coordinación del Cu(II), sino
que está presente como SUTH+ libre.

Ensayo de viabilidad celular por MTT
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El ensayo de MTT permite medir la cantidad
de células viables en una muestra mediante una
determinación espectrofotométrica [5].

En este caso, se realizó para una línea celular
de hepatocarcinoma humano (HepG2),
evaluando la inhibición en el crecimiento debido
a la presencia de CuCl2 (no se muestra, debido a
que no se observaron efectos), SUT y Cu-SUT.

Diferencias significativas entre SUT y Cu-SUT
obtenidas mediante un análisis de la varianza:

* 𝜶 = 0,05
** 𝜶 = 0,01

Los resultados son
consistentes con la disociación
propuesta para el complejo
Cu-SUT.

Conclusiones

Se sintetizó un complejo de Cu(II) y sunitinib, mediante la mezcla directa de soluciones de CuCl2 · 2H2O y
sunitinib en acetona. Su estructura en fase sólida se determinó como Cu(SUTH)Cl3, con un entorno de
coordinación tetraédrico distorsionado para el Cu. Los experimentos en solución indicaron que el complejo
es inestable en DMSO, disociándose para dar SUTH+ libre y especies iónicas de Cu(II). Los ensayos de
viabilidad celular por MTT realizados sobre la línea celular HepG2 fueron consistentes con este esquema de
disociación.
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