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Resumo

Hottes, Sumaia; Rey, Nicolas Adrian. Novos complexos de platina(ll) e
cobre(ll) derivados de oximas 1,2,3-triaz6licas como potenciais
agentes antitumorais e protétipos de pro-drogas biorredutiveis. Rio
de Janeiro, 2013. 143p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de
Quimica, Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro.

O céancer constitui patologia de grande importancia, visto que ja
corresponde a segunda maior causa de mortes em todo o mundo, havendo
perspectiva de crescimento em numero de casos para 0s proximos anos. Os
tratamentos quimioterapicos atuais caracterizam-se por um elevado custo e
indice terapéutico relativamente reduzido, estando associados a diversos efeitos
colaterais e de resisténcia do tumor. Diante disso, muitos esforcos tém sido
direcionados na busca por novas drogas com melhor perfil farmacologico e com
atividade frente a linhagens resistentes de tumor, bem como na viabilizagéo de
novas vias de administracdo. Neste sentido, diferentes abordagens tém sido
empregadas para o desenho de drogas anticancer baseadas em metais, como 0
desenvolvimento de novos complexos anadlogos a cisplatina, assim como de
complexos que se mostrem mais seletivos ao ambiente tumoral. Uma estrategia
bastante promissora compreende a preparacdo de complexos de metais inertes
em elevados estados de oxidacdo, que possam atuar como pré-drogas, atingindo
0 tumor alvo sem reducdo prévia nem grandes transformacbes. Apenas no
interior da massa tumoral, devido a condicdo de hipoxia (baixa oxigenacao),
normalmente ndo encontrada em tecidos normais, estes compostos seriam
reduzidos, originando entdo as espécies ativas, que atacariam o alvo mais
facilmente. O cobre, por apresentar dois estados de oxidacdo cujo potencial de
reducdo é acessivel dentro da faixa do potencial redox celular, € um elemento
promissor. Nesse contexto, foram sintetizados neste trabalho dois complexos de
cobre(l1) e dois complexos de platina(ll) dos ligantes isoméricos 1- e 2-fenil-
1,2,3-triazol-4-carboxaldeido-oxima, nunca antes explorados no contexto da
Quimica de Coordenacao, sendo que apenas 0s complexos de cobre poderiam, a
principio, atuar como pré-drogas biorredutiveis. Os complexos foram
caracterizados por analise elementar (CHN e AAS), espectroscopia vibracional
e termogravimetria. Estudos de EPR no estado sdlido foram realizados para 0s
complexos de cobre(ll); ja os complexos de platina(ll) foram também
caracterizados por RMN de '*°Pt. A modelagem computacional foi utilizada
como recurso complementar a proposicdo estrutural e atribuicdo das bandas
vibracionais dos complexos, com excecdo do composto [Cuy(u-
L1)2(HL1)(ClO4)2(0OH2)]-2H,0 (1), cuja estrutura foi determinada por difracdo
de raios X em monocristal. O outro complexo de cobre(ll) € mononuclear: cis-
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[Cu(HL2),Cl;] (2). J&a os compostos de platina(ll) séo mononucleares e, como
esperado, quadréticos, obedecendo as formulas: cis-[Pt(HL1)2CI12]+1 H20 (3) e
cis-[Pt(HL2)2CI2] (4). Os complexos de cobre foram testados nas linhagens de
células leucémicas U937 e THP-1, sendo o complexo 1 e HL1 ainda testados
em células normais do sangue do tipo PBMC. Nas linhagens tumorais testadas
ambos os complexos reduziram a viabilidade celular de maneira concentragdo-
dependente. O perfil de atividade frente as células U937 foi semelhante para 1 e
2. Entretanto, o composto 1 foi duas vezes mais ativo que 2 contra a linhagem
celular THP-1. Cabe ressaltar que 1 foi 23% mais toxico para a linhagem
leucémica THP-1 do que para as células normais PBMC. HL1 foi capaz de
reduzir a viabilidade celular das linhagens tumorais em aproximadamente 30%,
ndo se mostrando toxico para as PBMC. Os complexos de platina, por sua vez,
foram testados na linhagem K562, de leucemia mieldide cronica, tendo ambos
demonstrando toxicidade similar e cerca de 5x maior que a droga carboplatina.

Palavras-chave
Cancer; complexos metalicos; oximas; pro-drogas biorredutiveis
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Abstract

Hottes, Sumaia; Rey, Nicolas Adrian (Advisor). New platinum(ll) and
copper(ll) complexes derived from 1,2,3-triazolic oximes as potential
antitumor agents and prototypes of bioreductive prodrugs. Rio de
Janeiro, 2013. 143p. MSc. Dissertation — Departamento de Quimica,
Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

Cancer pathology is of great importance, since it is the second leading
cause of death worldwide, with a prospect of growth in the number of cases for
the next decades. Current chemotherapy treatments are characterized by high
cost and a relatively low therapeutic index and are associated with several side
effects and tumor resistance. Therefore, many efforts have been focused on the
search for new drugs with an improved pharmacological profile and tumor-
resistant lineage activity, as well as the feasibility of new administration routes.
In this regard, different approaches have been employed for the design of metal-
based anticancer drugs, such as the development of new cisplatin analogue
complexes, as well as complexes that may be more selective to the tumor
environment. A very promising strategy involves the preparation of high
oxidation state inert metal complexes, which may act as prodrugs, reaching the
tumor target without prior reduction or significant transformations. Only inside
the tumor mass, due to hypoxia conditions (low oxygen) not normally found in
normal tissues, these compounds would be reduced, originating the active
species which would then attack the target more easily. Copper, by presenting
two oxidation states whose reduction potential is accessible within the range of
the cellular redox potential, is a promising element. In this context, two
copper(Il) complexes and two platinum(l1) complexes with the isomeric ligands
1- and 2-phenyl-1,2,3-triazole-4-carboxaldehyde oxime were synthesized in the
present study, which have never before been explored in the context of
Coordination Chemistry, with only the copper complexes, in theory,
demonstrating the potential to act as bioreductive prodrugs. The complexes
were characterized by elemental analysis (CHN and AAS), vibrational
spectroscopy and thermogravimetry. EPR studies in solid state were performed
for the copper(ll) complexes, while the platinum(ll) complexes were also
characterized by **°*Pt NMR. Computer modeling was used as a complementary
resource for structural propositions and assignment of the vibrational bands of
the complexes, with the exception of coordination compound [Cua(u-
L1)2(HL1)(ClO4)2(OH2)]-2H,0 (1), whose structure was determined by single
crystal X-ray diffraction. The other mononuclear copper(ll) complex is cis-
[Cu(HL2),Cl;] (2). On the other hand, the platinum(ll) compounds are
mononuclear and as expected, quadratic, according to the formulae cis-
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[Pt(HL1),Cl;]-1 H,0O (3) and cis-[Pt(HL2),Cl,] (4). The copper complexes were
tested against the leukemic cell lines U937 and THP-1, with complex 1 and
HL1 also being tested on normal PBMC blood cells. Both complexes reduced
cell viability in a concentration-dependent manner in the tested tumor lines; The
activity profile towards U937 cells was similar for 1 and 2. However,
compound 1 was twice as active as 2 against cell line THP-1. It is worth noting
that 1 was 23% more toxic against the leukemic cell line THP-1 when compared
to normal PBMC cells. The platinum complexes, alternatively, were tested
against the K562 cell line, chronic myeloid leukemia, and both demonstrated
similar toxicity, approximately 5x higher than carboplatin.

Keywords

Cancer; metal complexes; oximes; bioreductive prodrugs
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nitrogénio em azul, centro de cobre(ll) como um octaedro
distorcido laranja.

Figura 49. Efeito citotoxico do composto 1, ligante HL1 e
composto 2 frente as células U937 e THP-1 apds 36 horas de
incubacédo. A avaliacéo foi feita através do ensaio colorimétrico
utilizando MTT. Controle de viabilidade com DMSO.

Figura 50. Efeito citotéxico do complexo 1 e seu ligante frente as
células humanas mononucleares normais do sangue periférico
(PBMC) apés 36 horas de incubacdo. A avaliacdo foi feita
através do microensaio colorimétrico utilizando MTT.

Figura 51. Porcentagem de morte celular por necrose (quadrante
A), apoptose tardia (quadrante B) e apoptose primaria
(quadrante D) induzida por cisplatina e pelo composto 1 na
linhagem leucémica U937 apds 24 horas de incubacdo. O
Quadrante C corresponde as células normais.

Figura 52. Porcentagem de morte celular por necrose (quadrante
A), apoptose tardia (quadrante B) e apoptose primaria
(quadrante D) induzida por cisplatina e pelo composto 1 na
linhagem leucémica THP-1 apds 24 horas de incubacdo. O
Quadrante C corresponde as células normais.
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Figura 53. Estrutura proposta para os complexos de platina(ll)
com HL1 (composto 3) e HL2 (composto 4)

Figura 54. Espectro na regido do IV meédio do complexo 3
(amostragem: pastilha de KBr).

Figura 55. Espectro na regido do IV médio do complexo 4
(amostragem: pastilha de KBr).

Figura 56. Comparativo entre os espectros de HL1 e do
complexo 3 na regido do IV afastado (amostragem: pastilha de
polietileno).

Figura 57. Comparativo entre os espectros de HL2 e do
complexo 4 na regido do IV afastado (amostragem: pastilha de
polietileno).

Figura 58. Curva termogravimeétrica (TG, vermelho) e primeira
derivada (DTG, azul) referente ao complexo 3, em atmosfera de
nitrogénio, sob taxa de aquecimento de 10 °C min™.

Figura 59. Curva termogravimeétrica (TG, vermelho) e primeira
derivada (DTG, azul) referente ao complexo 4, em atmosfera de
nitrogénio, sob taxa de aquecimento de 10 °C min™.

Figura 60. Espectro de RMN de '*°Pt para o complexo 3 em
solucdo de DMSO a 25 °C.

Figura 61. Estrutura em fase gas para o complexo 3 (nivel
tedrico B3LYP/LANL2DZ), visao frontal (1), visdo lateral (2),
visao superior (3).

Figura 62. Esfera de coordenacédo primaria do complexo 3 com
atomos numerados.

Figura 63. Estrutura em fase gas para o complexo 4 (nivel
tedrico B3LYP/LANL2DZ), visao frontal (1), visdo lateral (2),
visdo superior (3).

Figura 64. Esfera de coordenacédo primaria do complexo 4 com
atomos numerados.
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Lista de siglas e abreviagOes

INCA

HPV

DNA

FDA

cis-Pt(Il) ou (cis-DDP)

TCO

G-G

A-G

HMG (High Mobility Group)

RNA

PDAH

AIDS

CHN

Instituto Nacional do Cancer

Papiloma virus humano

Acido desoxirribonucleico

Food and Drug Administration

Cis-diaminodicloroplatina(ll)

Transportadores catidnicos organicos

Guanina-guanina

Adenina-guanina

Grupo de alta mobilidade

Acido ribonucleico

Pré-droga ativada por hipoxia

Potencial de reducéo

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Andlise elementar de carbono, hidrogénio,

nitrogénio
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FT-IR/FT-FIR

TG/IDTG

TGA

DTG

DMF

DMSO-ds

ppm

EPR

DFT

B3LYP

LANL2DZ

MTT

U937

THP-1

PBMC

Infravermelho com transformada de

Fourrier e infravermelho afastado com
transformada de Fourrier

Termogravimetria e termogravimetria diferencial

Analise termogravimétrica

Termogravimetria diferencial

Dimetilformamida

Dimetilsulféxido deuterado

Deslocamento quimico

Partes por milhdo

Constante de acoplamento

Ressonancia paramagnética eletrénica

Teoria do Funcional de Densidade

Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr

Los Alamos National Laboratory 2-double- z

Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)- 2,5-

2,5-difeniltetrazolio

Linhagem celular de linfoma histiocitico

Linhagem celular de leucemia monocitica aguda

Células mononucleares do sangue periférico
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K562 Linhagem celular de leucemia miel6ide crénica

HL1 1-fenil-1,2,3-triazol-4-carboxaldeido-oxima

HL2 2-fenil-1,2,3-triazol-4-carboxaldeido-oxima
MeOH Metanol

DSC Calorimetria diferencial de varredura

EGA-FTIR Andlise de gases acoplada a espectroscopia de

infravermelho com transformada de Fourrier

EGA-MS Andlise de gases acoplada ao espectrometro de
massas

% Vibracéo de estiramento

o Vibracado de deformacéo angular

A Angstron

NC Numero de coordenacao

T Parametro de Addison

A Angstron

g Razao giromagnética do elétron

ECso Concentracéo capaz de provocar reducao de

50% na populacdo de células tratadas

ICso Concentracdo da droga necessaria para inibir

50% do crescimento celular
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“O sucesso nasce do querer, da determinacéo e persisténcia em se chegar a
um objetivo. Mesmo n&o atingindo o alvo, quem busca e vence obstaculos, no minimo,
fara coisas admiraveis."

José de Alencar
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