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Introduccidn

Carbidopa (acido (2S)-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-hidrazino-2-metilpropanoico) es un farmaco administrado junto a L-Dopa para tratar la enfermedad de
Parkinson. Su funcion es inhibir la enzima dopa descarboxilasa para evitar la transformacion de L-Dopa a dopamina en sangre periférica, permitiendo
que esta llegue al cerebro de forma mas eficiente [1]. Se ha demostrado que carbidopa, ademas, posee actividad antitumoral en lineas celulares de
cancer de pulmon [2]. En este trabajo se buscdé mejorar la actividad antitumoral modificando estructuralmente el farmaco mediante complejacion con

Zinc.

Carbidopa

Caracterizacion del complejo

Espectroscopia FTIR

Por comparacion de los espectros infrarrojos se observa
en el complejo una coordinacion del Zn*? con el grupo
carboxilato en forma monodentada: la banda C=0O
(COOH en carbidopa, 1630 cm™) se desdobla en
v,.(COO") 1604 cmty v(COO") 1491 cm™t. Se observa
una banda ancha v, ,(H,O) en la region 3500-3200 cm-,
lo que indica la presencia de moléculas de agua. Las
e 7| bandas de carbidopa asociadas a deformaciones N-H vy
NH,(1529, 1371 y 1100 cm-*) decrecen en intensidad por
la interaccion con el metal.

Titulacion espectrofotometrica

oo Se prepard una solucion 1,5.10*M de carbidopa (CD), a
la cual se anadio diferentes voliumenes de una solucidon
Rl 2,2.10*M de ZnCl,, de manera tal de obtener soluciones
. con relaciones molares entre 7 a 0,5 de CD:Zn. Se midio
la absorbancia a 282 nm para cada relacion molar. La
Interseccion de las dos rectas ocurre en X = 1,036, lo cual
Indica una estequiometria de reaccion de 1 a 1.

CD:Zn

Espectroscopia UV

Se obtuvieron los espectros UV-vis de carbidopa y su
complejo: e-5(DMSO, 286nm) = 287056 cm'MY;
€cpzn(DMSO, 286nm) = 5826,80 cm*M-L. El espectro del
complejo se mantuvo inalterado durante 4 horas (imagen
adjunta), lo que indica que es estable en ese periodo de
tiempo en DMSO.
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RMN y analisis elemental

Anal. Calc. ZnC,,H,,N,Oq : C 33.2%, H 5.6%, N 7.7%); exp: C 33.0%, H 5.3%, N 7.6%.
El contenido de Zinc se determino por el método de Zincon [3]. Zn (calc.) 18.1 %; Zn (exp)

18.3%.

Carbidopa *H NMR(6 ppm)(calc): 1,48(s, 3H, CH,), 3,03(dd, CH,), 3,77(m, 2H, NH,), 5,20(t, 1H, NH),
6,61(s, 1H, arom.), 6,63(s, 1H, arom.), 6,69(s, 1H, arom.), 8,13(s, 1H, OH), 9,06(s, 1H, OH).

ZnCD H NMR (6 ppm)(300 MHz, DMSO-d6, exp): 1,18(s, 3H, CH,); 2,79(dd, 2H, CH, ; J;, =9 Hz, J, = 72
Hz); 3,35(s, 2H, H,0); 6,49(d, 1H, arom.; J = 4.5 Hz); 6,60(d, 1H, arom.; J = 4.5 Hz); 6,67(s, 1H, arom.);

8,67(s,1H, OH): 8,86(s, 1H, OH).

Carbidopa *C NMR (& ppm)(calc): 20,83(CH,), 40,75(CH,), 65,23(Cq), 116,07(arom.), 117,13(arom.),

122,79(arom.), 129,93(arom.), 144,60(arom.), 144,99(arom.), 175,82(COQO).

ZnCD #C NMR( ppm)(250 MHz, DMSO-d6, exp): 20,38(CH3); 40,15(CH,); 66,26(C,); 115,66(arom.);
118,32(arom.); 121,64(arom.); 127,61(arom.); 144,49(arom.); 145,28(arom.); 176,98 (COO).

La sefial del grupo NH (5,20 ppm en el espectro *H NMR de carbidopa) esta ausente en el
espectro del complejo, lo que indicaria coordinacion. El corrimiento de la senal del grupo
carboxilato en el espectro de 13C NMR refleja su interaccion con el metal.

Medida de conductividad

Se realizaron mediciones de conductancia a una solucién 10 M del complejo en DMSO a
25°C. Inicialmente se obtuvo un valor de conductancia de 0,012 mS, que se mantuvo constante
durante 4 horas. Estos resultados indican que el complejo [Zn(CD)] es no electrolito estable
durante la duracion del ensayo en DMSO.
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poseen un IC50 = 100 £+ 7,5 uM.
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Viabildad celular (%)

con la linea A549.

Concentracion (uM)

P <0,0001(****); P < 0,01 (**)

Se realizaron ensayos con MTT (bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol) [4] sobre la linea tumoral A549 (cancer de pulmon)
para evaluar viabilidad frente a diferentes concentraciones de CD y ZnCD durante 48hs de incubacion. Se observa que ambos compuestos

En el futuro se estudiara el modo de accion por el cual el complejo resulta citotoxico para las células tumorales. Se determinara ademas la
viabilidad sobre la linea MRC5 (células de pulmon normales) con la finalidad de evaluar los efectos producidos sobre la misma en comparacion
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