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COMPOSTOS CICLOMETAL-LATS DE PLATI(1V): SINTESI, CARACTERITZACIO |
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INTRODUCCIO

OBJECTIUS

Es conegut que, des del descobriment del potencial terapéutic del cisplati, ha esdevingut un dels medicaments més emprats en la

quimioterapia contra el cancer. Ara bé, tot i que s’ha utilitzat durant els Gltims trenta anys, el cisplati presenta greus inconvenients, = Sintesi de nous compostos ciclometal-lats de plati(ll) mitjangant
com els seus efectes secundaris i la capacitat de desenvolupar resisténcia després del seu Us. Per aquest motiu, I'estudi de la utilitzacié de dues imines diferents com a lligands donadors.
medicaments basats en el plati continua sent una important area de recerca [1, 2]. * Sintesi de nous compostos ciclometal-lats de plati(IV) a través
S’han investigat una gran varietat de complexos de plati(ll) per les seves propietats anticancerigenes [3] perd, més recentment, de reaccions d’addicié oxidant.

s’han considerat els compostos de plati(IV) com una opcié prometedora per a convertir-se en nous medicaments contra el cancer, = Caracteritzaci6 de tots els compostos preparats.

sent capagos de reduir o eliminar alguns dels desavantatges que presenten els complexos de plati(ll) [4]. = Estudi de [lactivitat biologica com a possibles agents
En aquest treball s’estudia la sintesi, la caracteritzacié i I'activitat biologica de nous compostos ciclometal-lats de plati(ll) i de antitumorals.

plati(1Vv).
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Figura 1. Esquema de la sintesi dels compostos ciclometal-lats de plati(ll) i de plati(IV). (1) Tolug, reflux 6 h. (2) Tolug,
reflux 2 h. (3) + PPh;, acetona, T ambient 2 h. (4) +1,, acetona, T ambient 2 h. (5) + Mel, acetona, T ambient 24 h.

CARACTERITZACIO
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Figura 2. Caracteritzacié mitjangant RMN de 'H del compost cm1 i cm1l,. Es poden observar els canvis que es produeixen en les
constants d’acoblament J(H-Pt) i el desplacament quimic del proté iminic quan el compost de plati(ll) s’oxida a plati(IV) a través
d’una reacci6 d'addicio oxidant.

La caracteritzacié mitjangant les técniques d’'RMN de H i de 3P,

espectrometria de masses, analisis elemental i, en algun cas,

difraccié de raigs X, ha permeés identificar perfectament tots els

compostos ciclometal-lats de plati(ll) i plati(IV) sintetitzats.
Figura 3. Estructura obtinguda mitjangant difraccié de raigs X del compost cm3, realitzada per la
Dra. Mercé Font-Bardia, Unitat de Difraccid de RX, Centres Cientifics i Tecnologics de la
Universitat de Barcelona (CCiTUB).
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Interaccié amb el DNA
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Figura 4. Interaccié del DNA del plasmidi pBluescript SK+ (0,3 pg) amb bromur d’etidi, cisplati i concentracions creixents dels compostos en
‘ O N CLU S I 0 N S estudi: Carril 1: en abseéncia de compost. Carril 2: 0,5 uM. Carril 3: 1 uM. Carril 4: 2,5 uM. Carril 5: 5 uM. Carril 6: 10 uM. Carril 7: 25 pM.
Carril 8: 50 pM. Carril 9: 100 pM i carril 10: 200 pM. oc = DNA circular obert; ccc = DNA circular tancat superenrotllat.

ﬁ En aquest estudi, s’ha aconseguit sintetitzar i caracteritzar els compostos ciclometal-laﬁ
de plati(ll) cm1, cm2 i cm3 amb éxit.

v S’ha demostrat que les reaccions d’addicié oxidant de I, i Mel a compostos

S’ha estudiat la capacitat dels compostos d’interaccionar amb el DNA a través del seu efecte en
modificar-ne la mobilitat electroforética d’aquest. Els resultats mostren una interaccié del compost
cmlMel a concentracions iguals i superiors a 100 pM, i del compost cm3Mel a concentracions
relativament baixes, com és 25 uM.

ciclometal-lats de plati(ll) son un métode adequat per obtenir els corresponents
compostos ciclometal-lats de plati(lV) (cm1Mel, cmll,, cm2Mel, cm2l,, cm3Mel i
cm3l,). La seva caracteritzacié mitjangant la utilitzacié de diferents tecniques s’ha dut a
terme correctament.

v’ Els estudis de migracié del DNA mostren que el compost cm1Mel, a concentracions
elevades, i el compost cm3Mel, a concentracions més baixes, sén capagos
d'interaccionar amb el DNA provocant un canvi en la seva mobilitat electroforeética.

v’ Els estudis d’inhibicié dels diferents compostos sobre I'enzim topoisomerasa | mostren
que cap dels compostos preparats té un efecte sobre aquest.

Els compostos cm1Mel, cm3Mel i cm1l, resulten actius a concentracions baixes davant

v
la inhibicié de I'enzim topoisomerasa lla.
v' Els compostos preparats no presenten cap activitat inhibitoria davant de la catepsina B
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Figura 5. a) Analisi dels compostos com a possibles intercaladors del DNA o inhibidors de la topoisomerasa I. Tots els carrils contenen DNA
incubat a 37 °C en abséncia de topoisomerasa | (carril P), en preséncia de topoisomerasa | (3 unitats) (carril T) o en preséncia de
topoisomerasa | i els compostos indicats a la concentracié de 100 puM: Carril 1: cm1. Carril 2: cm2. Carril 3: cm3. Carril 4: cm1l,. Carril 5:
cm1Mel. Carril 6: cm2Mel. Carril 7: cm3Mel. b) Analisi dels compostos estudiats com a inhibidors de la topoisomerasa lla. Tots els carrils
contenen DNA incubat a 37 °C en abséncia de topoisomerasa lla (carril 1), en preséncia d’aquest enzim (carril E) o en preséncia de
topoisomerasa lla i els compostos indicats a les concentracions de: Carril 2: 5 Mm. Carril 3: 10 uM. Carril 4: 25 uM. Carril 5: 50 uM. Carril 6:
100 uM. Carril 7: 200 uM.

Cap dels compostos es mostra actiu com a intercalador del DNA o inhibidor de la topoisomerasa I. Per
contra, els compostos cm1Mel, cm3Mel i cm1l, a concentracions baixes i el compost cm2Mel a
concentracions elevades mostren activitat inhibidora de I'enzim topoisomerasa lla.

Cap d’aquests compostos s’ha mostrat eficag com a inhibidor de la catepsina B (resultats no
mostrats).

*L’activitat citotoxica davant de diferents linies cel-lulars s’esta investigant actualment.




