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ñ...Fosse o que fosse, podia-se ter a certeza de que cada palavra era pura 

ortodoxia, puro IngTol. Olhando a cara sem olhos, a mandíbula mexendo sem 

parar, Winston teve a sensação curiosa de não se tratar de um legitimo ente 

humano, mas de uma espécie de manequim. Não era o cérebro do homem que 

falava, era a laringe. O que saía da boca era constituído de palavras, mas não 

era fala genuína: era um barulho inconsciente, como o grasnido dum pato....ò 

George Orwell / Trecho do Livro 1984  
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(C) interações intermoleculares do tipo RuïS
...
HïCH-dppb na estrutura do 

complexo AMP4. ................................................................................................ 69 

FIGURA 4.4- Espectros de RMN de 
31

P {
1
H} dos precursores e complexos 

AMP  em CD3CN. ................................................................................................ 71 

FIGURA 4.5- Espectro de RMN de 
31

P {
1
H} ampliado do complexo AMP1 em 

CD3CN, com a descrição do sistema de acoplamento AMX. ............................. 74 

FIGURA 4.6- Espectro de RMN de 
1
H do complexo AMP4 em CD3CN. 

*Determinação dos deslocamentos químicos dos átomos de hidrogênio pelo 

mapa de correlação HSQC 
1
H-

13
C (TABELAS A1-A5 no Apêndice). .............. 77 

FIGURA 4.7- Nomenclatura e deslocamentos químicos dos átomos de 

hidrogênio do complexo AMP4 no espectro de RMN 
1
H. Observação: Para os 

hidrogênios com a multiplicidade do sinal descrita como multipleto, os 

deslocamentos químicos foram definidos pela faixa das curvas de níveis 

referentes ao acoplamento entre o(s) átomo(s) de hidrogênio e o respectivo 

carbono no mapa de correlação de HSQC 
1
H-

13
C. ............................................. 78 



Gabriel H. Ribeiro  Lista de figuras 

x 

FIGURA 4.8- Mapas de contorno de HMBC 
1
H-

31
P (A) à 12 Hz e (B) à 6 Hz, e 

(C) COSY 
1
H-

1
H do complexo AMP4 em CD3CN. Inserida a estrutura do 

complexo AMP4 com a nomenclatura. .............................................................. 81 

FIGURA 4.9- (A) Representação genérica das correntes de anel e linhas de 

forças induzidas em um anel aromático (adaptada
113

); (B) Representação 

genérica das regioes de blindagem e desblindagem gerada pela corrente de anel; 

(C) Representação genérica de diferentes efeitos anisotrópicos devido a posição 

espacial dos hidrog°nios na intera»es ˊ-ˊ stacking entre an®is arom§ticos 

(adaptada
114
); (D) Intera»es ˊ-ˊ stacking nas estruturas cristalinas dos 

complexos AMP , representada pelo AMP1, o que pode promover efeitos 

anisotrópicos. ....................................................................................................... 84 

FIGURA 4.10- Região desblindada do espectro de RMN de 
13

C{
1
H} do 

complexo AMP4 em CD3CN. Os deslocamentos químicos dos átomos de 

carbono dos complexos estão descritos nas TABELAS A1-A5, no Apêndice. . 86 

FIGURA 4.11- Mapas de contorno de (A) HMBC 
1
H-

13
C{

1
H} e (B) HSQC  

1
H-

13
C{

1
H} do complexo AMP4 em CD3CN. ......................................................... 87 

FIGURA 4.12- Mapas de contorno de (A) HMBC 
1
H-

31
P com constante de 

acoplamento de 6 Hz e (B) HSQC 
1
H-

13
C do complexo AMP4 na região 

alifática, em CD3CN. Inserida a parte alifática da estrutura química do complexo 

AMP4. ................................................................................................................. 91 

FIGURA 4.13- Voltamograma cíclico do AMP1 em solução 0,1 mol L
-1
 de 

PTBA em diclorometano à 100 mV s
-1
. Eletrodo de trabalho de platina. .......... 92 

FIGURA 4.14- Classificação dos complexos AMP  em grupos de acordo com a 

atividade citotóxica frente às linhagens celulares tumorais. ............................. 100 

FIGURA 4.15- (A) Estrutura cristalográfica da albumina de soro humana 

(adaptada
100

); (B) Espectros de supressão de fluorescência da HSA na ausência 

(a) e presença do composto AMP1 (b-g; b= 5 µM; c= 10 µM; d= 15 µM;  e= 20 

µM; f= 25 µM e g= 30 µM), com concentração constante da HSA de  5 µM. 

Razão [Complexo]/[HSA]= 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6. .................................................. 108 



Gabriel H. Ribeiro  Lista de figuras 

xi 

FIGURA 4.16- (A) Viscosidade relativa do CT-DNA na ausência e presença dos 

complexos AMP  (0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 µM) e do padrão tiazol laranja, em 

diferentes razões molares [composto]/[DNA]=0,00; 0,05; 0,10; 0,15; 0,20 ;0,25 

e 0,30, com concentração constante de CT-DNA de 200 µmol L
-1
; *Estrutura 

cristalina de um fragmento de DNA contendo o tiazol intercalado (adaptada)
51

; 

(B) Eletroforese em gel de agarose do plasmídeo pBR322 (46 µM) na ausência e 

presença dos complexos (0,0; 11,5; 23,0 e 46 µM), em diferentes razões molares 

[Complexo]/[plasmídeo] (a=0,25; b= 0,50 e c=1,00); MPM - Marcador de peso 

molecular; DNA- Controle negativo (em tampão Trisma-HCl); CTL- Controle 

negativo (10% DMSO); (C) Espectros de supressão de fluorescência do  DNA-

Hoechst na ausência (a) e presença dos compostos AMP  (b-k; b= 7,5 µM; c= 15 

µM; d= 22,5 µM; e= 30,0 µM; f= 37,5 µM; g= 45 µM; h= 52,5 µM;  i= 60 µM; 

j= 67,5 e k= 75,0), concentração constante da DNA-Hoechst de  75 e 2,5 µM, 

respectivamente. Razão [Complexo]/[DNA-Hoechst]= 0,0; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 

0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9 e 1,0. Comprimento de onda de excitação a 340 nm, em 

tampão Trisma-HCl. **Estrutura cristalina de um fragmento de DNA inserido o 

Hoechst no sulco menor do DNA (adaptada)
51

. ................................................ 113 

FIGURA 4.17- Ensaio de relaxamento do DNA plasmidial superenovelado por 

Topo-IB na ausência (CTL) e presença de diferentes concentrações dos 

complexos AMP  (a=0,5 e b= 5,0 µM); DNA- DNA plasmidial em tampão 

Trisma-HCl em 3% DMSO. Estrutura cristalina da topoisomerase com um 

fragmento de DNA (adaptada). ......................................................................... 119 

FIGURA 4.18- Inibição do proteassomo in vitro pelos complexos AMP2   

(1 µM), AMP4 (0,9 µM), AMP5 (3,7 µM) e o composto MG132 (10 µM) 

utilizado como controle positivo. (B) Inibição da atividade quimiotripsina-like 

do proteassomo 20S pelos complexos; (C-F) Células HEK293T-uGFP tratadas 

com inibidor proteasomal MG132 (C), complexo AMP2 (D), AMP4 (E) e 

AMP5 (F) nos períodos indicados. ................................................................... 123 



Gabriel H. Ribeiro  Lista de figuras 

xii  

FIGURA 4.19- Sobrevivência clonogênica analisada para a linhagem de célula 

A549, após tratamento com diferentes concentrações do complexo AMP4 

(
1
/4×IC50 (0,03 µM), 

1
/2×IC50 (0,06 µM) e 1×IC50 (0,12 µM))  por 48 h. (A) 

Imagens correspondentes a uma das triplicatas representativas; (B) Gráfico da 

área de colônia. .................................................................................................. 127 

FIGURA 4. 20- Alterações morfológicas das células tumorais de pulmão (A549) 

após o tratamento com diferentes concentrações do complexo AMP4 (
1
/2×IC50 

(0,06 µM), 1×IC50 (0,12 µM) e 2×IC50 (0,24 µM)). As células foram tratadas 

com o AMP4 e fotografadas por diferentes períodos. Imagens micrográficas 

correspondentes a uma das triplicatas representativas ...................................... 128 

FIGURA 4.21- (A) Dot plots de Anexina V-PE vs 7-ADD, para determinação de 

células A549 em apoptose após o tratamento com diferentes concentrações do 

complexo AM P4 (
1
/2×IC50 (0,06 µM), 1×IC50 (0,12 µM) e 2×IC50 (0,24 µM)) 

por 48 h. Análise de citometria de fluxo usando a coloração dupla de  anexina 

V-PE e 7-AAD. (B) Gráfico da porcentagem de células em apoptose inicial, 

tardia e necrose após o tratamento com o complexo. Diferenças significativas do 

controle são indicadas por *p <0,05, **p <0,01 e ***p <0,001. ...................... 131 

FIGURA 4.22- Ciclo de replicação celular esquemático para célula em mitose.

 ........................................................................................................................... 133 

FIGURA 4.23- Ciclo celular das células tumorais de pulmão A549 após o 

tratamento com diferentes concentrações do complexo AMP4 (
1
/2×IC50  (0,06 

µM), 1×IC50 (0,12 µM) e 2×IC50 (0,24 µM)). (A) Histogramas do perfil de 

fluorescência PI (eixo x) vs contagens de células (eixo y), definindo as células 

em diferentes fases do ciclo celular (G0/G1, S e G2/M) e com conteúdo anormal 

de DNA (sub-G1). Os histogramas são correspondentes a uma das triplicatas 

representativas; (B) Gráfico da distribuição das células A549 em diferentes fases 

do ciclo celular e Sub-G1, após tratamento com diferentes concentrações do 

complexo AMP4 por 48 h. Diferenças significativas do controle são indicadas 

por *p <0,05; **p <0,01 e ***p <0,001. ........................................................... 135 



Gabriel H. Ribeiro  Lista de figuras 

xiii  

FIGURA 4.24- Ensaio de fechamento da Wound healing das células A549. 

Imagens micrográficas do fechamento da área da risca obtidas das células sem 

tratamento (controle negativo) e tratadas com diferentes concentrações do 

complexo AMP4 (
1
/4×IC50 (0,03 µM) e 

1
/2×IC50 (0,06 µM)). Imagens 

correspondentes a uma das triplicatas representativas. ..................................... 138 

FIGURA 4.25- Estruturas químicas dos complexos SPPM. ............................ 143 

FIGURA 4.26- Estruturas cristalinas dos complexos SPPM, como elipsoides a 

50% de probabilidade. Para melhor visualização o contraíon PF6
-
 foi omitido.

 ........................................................................................................................... 145 

FIGURA 4.27- (A) Comprimento de ligação de alguns fragmentos do ligante 

aciltioureia livre e após a coordenação ao rutênio, juntamente com a variação 

dos comprimentos de liga«o (ȹÅ = Åcord - Å livre); (B) Representação da 

conformação espacial do ligante aciltioureia e do anel aromático C32-P3, e da 
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RESUMO 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE CITOTÓXICA DE 

COMPLEXOS FOSFÍNICOS DE Ru(II) COM LIGANTES MERCAPTOS E 

ACILTIOUREIAS. O presente trabalho teve como objetivos principais a síntese, 

caracterização e avaliação biológica de duas séries de complexos fosfínicos de 

rutênio contendo ligantes mercaptos ou aciltioureias. A primeira série foi 

composta de cinco complexos com fórmula geral [Ru(NS)(dphppy)(dppb)]PF6 

(AMP1-AMP5) [dppb= 1,4-bis(difenilfosfina)butano; dphppy=  

2-(difenilfosfina)piridina; NS= 2-mercaptopiridina (pyS; AMP1),  

2-mercaptotiazolina (tzdt; AMP2), 6-mercaptopiridina-3-ácido carboxílico 

(mpca; AMP3), 2-mercaptopirimidina (pySm; AMP4) e 4,6-diamino-2-

mercaptopirimidina (damp; AMP5)]. Os complexos da segunda série 

apresentaram fórmula geral [Ru(OS)(dphppy)(dppb)]PF6 (SPPM2-SPPM6)  

[OS (aciltioureias)= dmbth= N,N-(dimetil)-Nô-benzoiltioureia (SPPM2), debth= 

N,N-(dietil)-Nô-benzoiltioureia (SPPM3), depth= N,N-(dipropil)-Nô-

benzoiltioureia (SPPM4), dbbth= N,N-(dibutil)-Nô-benzoiltioureia (SPPM5), 

dfbth= N,N-(difenil)-Nô-benzoiltioureia (SPPM6)]. Todos os complexos foram 

caracterizados pelas técnicas de espectroscopia de absorção na região do 

infravermelho e do UV/visível, análise elementar, condutividade molar, 

voltametria cíclica, espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 
1
H,  

13
C {

1
H} e 

31
P {

1
H} e difração de raios X de monocristais. A atividade 

citotóxica dos complexos foi avaliada frente às linhagens celulares derivadas de 

tumores humanos, MDA-MB-231 (câncer de mama) e A549 (câncer de pulmão) 

e frente às linhagens celulares humanas não tumorais derivadas de pulmão 

MCR-5 e de mama MCF-10A. Os complexos apresentaram excelentes 

atividades citotóxicas nas linhagens tumorais, com valores de IC50 

significativamente inferiores em relação aos ligantes livres e a cisplatina. Nas 

células tumorais de pulmão, os complexos com mercaptos apresentaram valores 

de IC50 na faixa de 0,12-2,59 µM, e os complexos com aciltioureias na faixa de 
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0,10-0,98 µM. Os valores de IC50 frente às células tumorais de mama foram na 

faixa de 0,08-0,36 µM e 0,25-1,05 µM para as séries AMP  e SPPM, 

respectivamente. Os complexos também apresentaram seletividade pelas células 

tumorais MDA-MB-231 e A549 em relação às respectivas linhagens celulares 

não tumorais. Destaca-se a seletividade dos complexos com ligantes 

aciltioureias pela linhagem A549, com índices de seletividade acima ou igual a 

10. Os compostos AMP4 (IS= 6,7) e SPPM4 (IS= 33) foram escolhidos para 

estudos adicionais nas células tumorais de pulmão, devido aos melhores índices 

de seletividade em sua respectiva série. Ambos os complexos foram capazes de 

inibir a formação de colônias e alterar a morfologia das células tumorais da 

linhagem A549. Na análise do ciclo celular, os complexos induziram um 

acúmulo de células com conteúdo anormal de DNA, denominadas de células 

Sub-G1, que representa a fração de células mortas e com DNA fragmentado. A 

fragmentação do DNA pode ser referente ao processo de apoptose celular, 

confirmado para as células tratadas com o  AMP4. Para as células A549 tratadas 

com o complexo SPPM4, possivelmente outros processos de morte celular estão 

envolvidos. Também foram estudados possíveis alvos biológicos dos complexos 

que possam atuar como gatilhos para desencadear o processo de morte celular. 

Os complexos apresentaram interações reversíveis e fracas via sulco menor do 

DNA, porém não causam alterações nas estruturas secundaria e terciaria da 

biomolécula. Tais resultados apontam que provavelmente o DNA não é o alvo 

principal dos compostos. A inibição da atividade da enzima topoisomerase IB 

pelos complexos com os ligantes mercaptos foi analisada pelo processo de 

relaxamento do plasmídeo superenovelado. A inibição da enzima hTopoIB em 

concentrações próximas ao IC50, mesmo de forma parcial, pelos complexos 

fornece indícios que a enzima Topo-IB pode ser considerada como um dos 

possíveis alvos biológicos. Entre os complexos avaliados em células HEK293T-

uGFP, o composto AMP5 foi um inibidor da atividade quimiotripsina-like do 

proteassomo 26S em células viáveis, indicando que a enzima é alvo biológico. 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE CYTOTOXIC ACTIVITY OF NEW 

Ru(II)-PHOSPHINE COMPLEXES WITH MERCAPTO OR 

ACYLTHIOUREA LIGANDS. In this thesis, two series of new Ru-phosphine 

complexes containing mercapto or acylthiourea ligands were synthesized, 

characterized and assessed their cytotoxic activities. The first series is composed 

of five complexes of general formula [Ru(NS)(dphppy)(dppb)]PF6  

(AMP1-AMP5) [dpphpy = diphenyl-2-pyridylphosphine,  NS =  

2-mercaptopyridine (pyS; AMP1), 2-thiazoline-2-thiol (tzdt; AMP2),  

6-mercaptopyridine-3-carboxylic acid (mpca, AMP3), 2-mercaptopyrimidine 

(pySm, AMP4) and 4,6-diamino-2-mercaptopyrimidine (damp, AMP5); dppb =  

1,4-bis(diphenylphosphino)butane]. In the second series, complexes present the 

general formula [Ru(OS)(dphppy)(dppb)]PF6 (SPPM2-SPPM6)  

[OS= N,N-(dimethyl)-N'-benzoylthiourea (dmbth; SPPM2), N, N-(diethyl)-N'-

benzoylthiourea (debth, SPPM3), N,N-(dipropyl)-N'-benzoylthiourea (SPPM4), 

N,N-(dibutyl)-N'-benzoylthiourea (dbbth, SPPM5), N,N-(diphenyl)-N'-

benzoylthiourea (dpbth, SPPM6)]. The complexes were characterized by 

elemental analysis, spectroscopic techniques (IR, UV/Visible, 1D and 2D NMR) 

and X-ray diffraction. In the characterization, the correlation between the 

phosphorous atoms with their respective aromatic hydrogens of the compounds 

in the assignment stands out, by 
1
H-

31
P HMBC experiments. The cytotoxic 

activity of the complexes was evaluated against cell lines derived from human 

tumors, MDA-MB-231 (breast cancer) and A549 (lung cancer) and against  

non-tumoral human cell lines derived from lung MCR-5 and breast MCF-10A. 

The compounds showed good to excellent anticancer activities against cancer 

cell lines, with IC50 values significantly lower than the free ligands and 

cisplatin. For A549 tumor cells, the complexes with mercaptos had IC50 values 

in the range of 0.12-2.59 µM, and the complexes with acylthiourea in the range 

of 0.10-0.98 µM. In the breast tumor cells, IC50 values were in the range of  



Gabriel H. Ribeiro  Abstract 

xx 

0.08-0.36 µM and 0.25-1.05 µM for the AMP  and SPPM series, respectively. 

All complexes were also selective for tumor cells in comparison to the 

respective non-tumoral cell lines. The complexes with acylthiourea showed 

expressive selectivity toward lung tumor cells, with selectivity indexes (SI) 

values above (or equal to) 10. The compounds AMP4 (SI= 6.7) and SPPM4 

(SI= 33) were chosen for further studies in lung tumor cells, due to the better 

selectivity index in their respective series. Both complexes were able to inhibit 

colony formation and alter the morphology of tumor cells A549. In the cell cycle 

analysis of the cells, the complexes induced an accumulation of cells with 

abnormal content, called Sub-G1 cells, which represents the fraction of dead 

cells and fragmented DNA. The fragmentation of DNA is due to the cell 

apoptosis process, confirmed for cells treated with the AMP4. For A549 cells 

treated with the SPPM4 complex, possibly other cell death processes are 

involved. The possible biological targets of the complexes that could act as 

triggers for the cell death process were also studied. The complexes presented 

weak reversible interactions via minor groove of the DNA. The complexes 

caused no significant changes in the tertiary and secondary DNA structures, 

indicating that this biomolecule is probably not the primary target for them. 

Study with enzymatic target, especially targets overexpressed in tumor cells that 

justify the cytotoxic activity of the compounds were carried out. And it was 

found that the complexes are capable of partially inhibiting the Top IB catalytic 

activity, at low concentrations, close to the IC50 values of cancer cell lines.  

Overall, the proteasome enzyme can be a biological target for these complexes. 

The results indicate that ruthenium complexes containing mercaptos or 

acylthiourea present promising cytotoxic activities for the development of 

chemotherapeutics for the treatment of cancer. Among the complexes assayed in 

HEK293T-uGFP cells, complex AMP5 was able to diminish the proteasomal 

chymotrypsin-like activity to a greater extent, indicating that the proteasome 

26S enzyme can be a biological target of the compound. 
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O ñestado da arteò da qu²mica de coordena«o foi alcanado ao 

longo do tempo, iniciando com Alfred Werner, quando realizou a primeira 

tentativa para elucidar as ligações existentes no que hoje conhecemos como 

complexos de coordenação, o que foi descrito pela teoria dos compostos de 

coordenação em 1883, até os dias atuais e que apresenta certamente um futuro 

longínquo.
1,2

 

Os avanços na química inorgânica possibilitaram uma ampla 

aplicabilidade desses compostos, em diversas áreas, que incluem mineração, 

metalurgia, ciências médicas, entre outras. O uso dos catalisadores baseados em 

compostos metálicos aplicados em processos industriais de química fina, para a 

fabricação em grande escala de produtos farmacêuticos, agroquímicos, 

fragrâncias, entre outros, é um exemplo da importância desses compostos.
3
 

Na medicina os compostos inorgânicos têm sido usados há séculos, 

datados dos períodos das antigas civilizações da Mesopotâmia, do Egito, da 

Índia e da China.
4,5

 Entretanto, um marco na química inorgânica responsável 

pelo uso moderno dos compostos metálicos na medicina foi à descrição em 1969 

por Barnett Rosenberg, Loretta Van Camp e Thomas Krigas da atividade 

antiproliferativa de um composto inorgânico, posteriormente descrito como o 

cis-diaminodicloroplatina(II), comumente denominado como cisplatina 

(FIGURA 1.1).
6
 Após ensaios clínicos em 1978, o composto teve uma rápida 

aprovação para o uso no tratamento de câncer pela United States Food and Drug 

Administration (U.S. FDA). A descoberta veio em um momento em que a 

triagem dos compostos anticâncer focava apenas em pequenas moléculas 

orgânicas. Posteriormente, outros complexos inorgânicos foram desenvolvidos, 

resultando na segunda e terceira geração dos fármacos baseados na platina 

(FIGURA 1.1), levando à aprovação pela U.S. FDA dos compostos 

carboplatina
7
 e oxaliplatina

8
 como quimioterápicos. Em países específicos, 

outros três compostos foram aprovados para uso clínico (FIGURA 1.1), 

nedaplatina,
9
 lobaplatina

10
 e heptaplatina.

11
 Os medicamentos à base de platina 
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tornaram-se quimioterápicos de primeira linha no tratamento do câncer devido 

às suas significativas eficácias antitumorais.
12

 

 

 

FIGURA 1.1- Estruturas químicas dos complexos à base de platina em uso 

clínico como quimioterápicos, no tratamento do câncer. 

 

1.1 - Câncer: contextualização e problemática 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) no ano de 

2018, estima-se que ocorreram 18,1 milhões de novos casos de câncer e um total 

de 9,6 milhões de mortes em todo o mundo causadas por esta enfermidade. O 

relatório da OMS aponta que o câncer é a segunda causa de morte no cenário 

mundial, perfazendo aproximadamente 17% do total, ficando atrás apenas das 

doenças cardiovasculares. A International Agency for Research on Cancer 

(IARC) projeta que em 2040 sejam diagnosticados aproximadamente  

29,5 milhões de novos casos de câncer e 16,4 milhões de mortes no mundo.
13

 

O Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva 

(INCA) tem apontado que o panorama esperado para os próximos anos no Brasil 
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é semelhante ao global. As estimativas válidas para cada ano do triênio 2020-

2022 indicam a ocorrência de 625 mil novos casos de câncer.  A estimativa que 

o câncer da pele do tipo não melanoma (177 mil casos novos) será o mais 

incidente na população brasileira, seguido pelos tumores de próstata (66 mil), 

mama feminina (66 mil), cólon e reto (41 mil) e pulmão (30 mil).
14

 

O câncer refere-se a mais de 277 tipos de doenças cancerígenas 

implicando em elevados níveis de especificidade, bem como as distintas 

características adquiridas pelas células cancerígenas durante o processo de 

desenvolvimento de tumores. A formação do câncer ocorre por um processo de 

múltiplos passos e que pode levar várias décadas para que haja formação de um 

tumor primário.
15ï17

 Um dos passos é uma série de mutações sucessivas em 

genes, acarretando a disfunção dos genes vitais e mudanças nas funções 

celulares. Os proto-oncogenes responsáveis por codificar importantes proteínas 

para divisão, crescimento e diferenciação celular em condições normais se 

tornam oncogenes durante o processo de mutação genética. Adicionalmente, a 

mutação dos genes supressores de tumor faz as células cancerígenas perderem a 

capacidade de codificar proteínas que regulam as etapas do ciclo celular. Esses 

distúrbios gênicos afetam o ciclo das células induzindo à proliferação celular 

anormal.
16

 

A proliferação celular, sem restrições, tem como consequência a 

formação de corpos sólidos e irregulares chamados, tumores. Os tumores que se 

espalham ou invadem tecidos vizinhos são chamados malignos. Além disso, à 

medida que esses tumores se desenvolvem, algumas células de crescimento 

podem se separar e migram por meio do sangue e/ou dos linfonodos e iniciam 

novos tumores cancerígenos, distantes do tumor primário. Por outro lado, os 

tumores benignos não espalham ou atacam os tecidos próximos, processo 

denominado metástase. Após os procedimentos de tratamento, os tumores 

benignos são erradicados.
17,18
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O paciente com a neoplasia recebe tratamento de acordo com o tipo, 

localização e estágio clínico do tumor, e estado de saúde geral do paciente, entre 

outros fatores. A maioria dos pacientes é submetida a uma combinação de 

tratamentos. O uso de agentes quimioterapêuticos antineoplásicos é certamente, 

e provavelmente continuará sendo, a abordagem mais utilizada entre as 

modalidades terapêuticas, mesmo com advento das novas estratégias 

terapêuticas para a cura do câncer. A quimioterápica é empregada, 

principalmente, para reduzir metástases e tumores primários, o que é 

particularmente importante, haja vista que a mortalidade de pacientes com 

câncer é muitas vezes atribuída à proliferação metastática, ao invés do tumor 

primário.
12,18

 Neste contexto, os quimioterápicos à base dos complexos de 

platina se destacam, e estima-se que aproximadamente 60ï70% dos tratamentos 

de neoplasias via quimioterapia têm-se prevalecido do uso destes. 

Os medicamentos à base de platina são administrados via injeção ou 

infusão intravenosa lenta. A fim de retardar a reatividade do complexo, a 

cisplatina é formulada em solução salina a 0,9% (NaCl), enquanto a carboplatina 

e oxaliplatina são formuladas em soluções de glicose a 5%. Contudo, os 

quimioterápicos têm seus ônus, pois os compostos não são específicos às células 

neoplásicas, também são citotóxicos às células normais, especialmente os 

tecidos com células de alta taxa de replicação. São reportados em torno de 40 

efeitos colaterais possíveis dos quimioterápicos, cujas implicações no tratamento 

levam desde a limitação das doses prescritas à prescrição de medicamentos 

adicionais para minimizar ou reverter os efeitos colaterais. Dentre os tecidos e 

órgãos atingidos incluem as mucosas da boca, estomago e intestinos, o que leva 

a toxicidades gastrointestinais. A medula óssea que pode resultar em redução da 

produção de glóbulos brancos e vermelhos. Também exibem nefrotoxicidade e 

hepatotoxicidade. O dano renal surge porque a excreção das drogas ocorre pela 

urina e toxicidade hepática surge porque o corpo tenta metabolizar e 

desintoxicar as drogas de platina no fígado, proporcionando a absorção pelas 
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células destes órgãos. Além disso, os pacientes necessitam de monitoramento 

extenso de suas bioquímicas, função renal (creatina) e hepática (ácido úrico) e, 

dependendo da droga, testes auditivos A toxicidade dose-limitante para a 

cisplatina é regida pela nefrotoxicidade, para carboplatina é a mielossupressão, 

enquanto para a oxaliplatina é neurotoxicidade.
12,19,20

 Adicionalmente, a 

resistência celular aos medicamentos à base de platina também é uma das 

principais preocupações, o que implica na substituição ou aumento das doses do 

fármaco no tratamento.
21,22

 Ressalte-se que os pacientes tratados com 

medicamentos orgânicos também são acometidos pelos mesmos, ou similares 

efeitos colaterais e resistência celular. 

Entre os êxitos e as problemáticas dos medicamentos à base de 

platina, a busca por novos agentes quimioterápicos é fomentada no intuito de 

contornar as problemáticas dos tratamentos sistêmicos. Na linha de frente, há 

um progresso no desenvolvimento de novos compostos baseados nos diversos 

metais de transição para o diagnóstico e/ou tratamento do câncer, compostos 

cujos mecanismos de ação também são distintos dos vários compostos clínicos 

de platina, com a descrição de maior segurança e perfil citotóxico.
2,23ï27

 

Inúmeros compostos baseados em metais estão em progresso nos estudos 

clínicos.
26

 Neste contexto, destaca-se os complexos de rutênio. 

 

1.2 - Desenvolvimento de complexos de rutênio para 

quimioterapia 

Uma grande quantidade de artigos descreve a atividade citotóxica in 

vitro e a atividade antitumoral em modelos in vivo de complexos de rutênio, os 

quais endossam a busca por candidatos no âmbito de uma potencial 

ñRutenioterapiaò, do ingl°s  ñRuthenotherapyò. 
28ï30

 

Os compostos de rutênio são pautados por propriedades 

antitumorais descritas como ñ¼nicasò. Contudo, atualmente h§ consenso que 

algumas afirmações são equivocadamente propagadas acriticamente e aceitas 
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universalmente pelo puro peso da repetição. Como descrito na perspectiva do 

autor no artigo ñ... Myths in the Field of Ruthenium Anticancer 

Compounds...ò,
31

 propriedades demonstradas para grupos específicos de 

complexos s«o generalizadas a ñtodosò os compostos de rutênio. Dentre as 

generalizações destacam-se: (I) A capacidade do rutênio, que no caso está 

coordenado a ligantes, de mimetizar o cátion ferro nas interações com 

biomoléculas; (II) como consequência da afirmação (I), têm-se a entrada dos 

compostos de rutênio nos tecidos cancerígenos mediada pela transferrina; (III) 

baixa toxicidade dos compostos, o que é frequentemente confundida com 

citotoxicidade; (IV) ativação dos complexos de Ru(III) pela redução a Ru(II) no 

ambiente hipóxico do tumor, proporcionando seletividade; (V) acumulação 

específica dos complexos de rutênio nos tumores; (VI) propriedades 

metastáticas dos compostos.
31

 

Indubitavelmente a bem estabelecida química sintética do rutênio 

provê amplas abordagens no desenvolvimento de novos compostos deste metal. 

A diversidade estrutural e de reatividade são refletidas nos diferentes 

mecanismos de ação, alvos biológicos e nas propriedades antitumorais 

reportados para os complexos de rutênio. Na FIGURA 1.2 são apresentadas 

algumas vias de ação dos complexos de rutênio que induzem a morte celular. 

Adicionalmente, as habilidades descritas de interagir e/ou inibir a ação de alvos 

farmacológicos intracelulares e extracelulares que desempenham papéis 

relevantes nos processos celulares, tornam estes compostos interessantes e 

proporcionam a possibilidade de atuarem como gatilho molecular, que induzem 

a morte celular.
4,32ï36
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FIGURA 1.2- Representação de alguns mecanismos de ação dos complexos de 

rutênio com atividade citotóxica (Adaptada
28

). 

 

Diversas classes de complexos de rutênio com atividade antitumoral 

são destaques e temas de revisões bibliográficas que pontuam suas 

particularidades. Os compostos de Ru(III), sem dúvida, reinaram por um longo 

per²odo neste campo, tendo como ñ©ncoraò os complexos desenvolvidos por 

Kepler e Alessio.
37,38

 A tem§tica da ñativa«o por redu«oò, em que os 

complexos de Ru(III) são inertes e quando reduzidos a Ru(II) são ativados, foi 

descrita para inúmeros complexos de Ru(III).
37,38

 

Ao longo de um período alguns dos seguintes complexos de 

rutênio(III) se tornaram um marco no cenário pelo pioneirismo em progredir nos 

estudos clínicos. São eles, o NAMI-A {[ImH][ trans-RuCl4(dmso)(Im)]} onde 

Im = imidazol e ImH = íon imidazolium, KP1019 {[IndH][trans-RuCl4(Ind)2] 

onde Ind = indazol e IndH = íon imidazolium e NKP1339  

{Na[ trans-RuCl4(Ind)2] (FIGURA 1.3).
31,37,38

 O NAMI-A mostrou eficácia na 
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inibição de tumores metastáticos. Ensaios in vivo mostraram redução de 

metástase pulmonar de até 100%. Entretanto, os estudos clínicos de fase II 

revelaram efeitos colaterais graves em pacientes e, portanto, não foram 

realizadas investigações adicionais.
37

 As investigações clínicas do KP1019 

também foram interrompidas devido à sua baixa solubilidade em água, efeitos 

colaterais graves e eficácia insatisfatória para os estudos clínicos.
30,37,39

 No 

entanto, o problema da baixa solubilidade foi contornado com a síntese de um 

análogo, o complexo de sal de sódio mais solúvel em água, o NKP1339, que 

atualmente está em estudos clínicos.
37,40

  

Os complexos de rutênio(II) ganharam visibilidade, incialmente 

com os complexos contendo os ligantes polipiridínicos.
33,41

 Atualmente, dentre a 

geração de agentes anticâncer à base de rutênio, os compostos organometálicos 

Ru(II)-areno são os que têm maior visibilidade na literatura pelos promissores 

resultados, tendo como principais representantes as séries RAPTA e RAED 

(FIGURA 1.3). Os complexos antimetastáticos da série RAPTA apresentam 

excelentes resultados em estudos avançados, in vitro e in vivo. Por exemplo, 

após a administração intraperitoneal do composto RAPTA-C  

(40 mg kg
-1
) por uma semana nos camundongos enxertados com células de 

carcinoma de ascite de Ehrlich, foi observada a redução do crescimento do 

tumor em 50%, quando comparado ao controle negativo. Porém, o composto 

RAPTA-C (FIGURA 1.3) não mais está em estudo clínico.
34,38,39

 Outro exemplo 

de composto de Ru(II) é o fotossensibilizador TLD1443 (FIGURA 1.3), que 

combina as propriedades fotofísicas e químicas necessárias para uma terapia 

fotodinâmica.
28

 O composto possui uma eficácia terapêutica significativa no 

câncer de bexiga e atualmente está em fase de ensaios clínicos de fase II.
34,42
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FIGURA 1.3- Estruturas dos complexos de rutênio que são destaques pelo 

progresso em estudos clínicos. *Complexos que continuam em estudos clínicos. 

 

Neste contexto de desenvolvimento de complexos metálicos com 

atividade antitumoral, destaca-se a pesquisa de quase duas décadas associada à 

classe de compostos fosfínicos de rutênio desenvolvida no Laboratório de 

Estrutura e Reatividade de Compostos Inorgânicos (LERCI), alocado no  

DQ-UFSCar e coordenado pelo Prof. Dr. Alzir Azevedo Batista. Estes 

complexos, em geral, emergem com resultados promissores e comparáveis aos 

descritos na literatura. Em sua maioria, os complexos apresentam expressiva 

citotoxicidade in vitro contra diversos tipos histológicos de células cancerosas. 
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1.3 - Complexos fosfínicos de rutênio com atividade antitumoral 

Nos anos que antecederam o in²cio da ñfase dos testes biol·gicosò, 

o grupo LERCI foi, e ainda é, marcado pela excelência em uma química 

sintética de compostos de coordenação diversificada, com investigações das 

propriedades espectroscópicas e eletroquímicas, principalmente alicerçada em 

complexos fosfínicos de rutênio(II). Os progressos adquiridos permitiram a 

consolida«o da ñqu²mica b§sica dos complexos fosf²nicos de rut°nioò que 

deram base aos avanços realizados nos dias atuais. Atualmente uma das áreas de 

pesquisa é direcionada a ensaios que fornecem subsídios para elucidação dos 

possíveis mecanismos de ação relacionados à citotoxicidade dos compostos 

sintetizados. 

Uma das características dos complexos fosfínicos de Ru(II) é de 

interagir e inibir a ação de diversos alvos biológicos que podem atuar como 

gatilho molecular, que desencadeiam os processos que induzem à morte celular. 

Dentre os alvos estudados destes complexos destacam-se o ácido 

desoxirribonucleico (DNA, do inglês ñdeoxyribonucleic acidò), a enzima 

topoisomerase, bem como a biomolécula fundamental na farmacocinética de 

f§rmacos, a albumina de soro humana (HSA, do ingl°s ñhuman serum 

albuminò). 

Muitos complexos de rutênio com uma diversidade de ligantes já 

foram sintetizados. A maioria dos complexos é derivada dos seguintes cernes 

estruturais, principalmente contendo ligantes diimínicos (NN), bifosfínicos (PP), 

monofosfínicos e ɖ
6
-areno: [Ru(L)(NN)(PP)]PF6,

43ï45
 [Ru(L)(PP)2]PF6,

46
 

[Ru(L)(NN)(PPh3)2]PF6,
47,48

 [Ru(L)2(PP)],
49

 e [Ru(L)(ɖ
6
-areno)(PPh3)]PF6

50ï53
 

(FIGURA 1.4). 

 



Gabriel H. Ribeiro  Introdução 

12 

 

FIGURA 1.4- Estruturas químicas base dos principais complexos de rutênio 

sintetizados no LERCI e testados como agentes quimioterápicos. 

 

Pautado na estabilidade eletroquímica do centro metálico se faz uso 

de fosfinas hábeis em estabilizar os baixos estados de oxidação do rutênio. As 

fosfinas possuem orbitais com simetria ́ , e energia adequada, em relação ao 
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vetor metal ï ligante. Em princípio, o orbital d do átomo de fósforo tem simetria 

disponível para uma sobreposição construtiva com os orbitais t2g do metal. 

Alternativamente, a ligação ů entre o átomo fósforo e seus substituintes, possui 

um orbital antiligante ů*, que também tem uma simetria adequada para sobrepor 

ao vetor metal ï P.
54

 Portanto, a combinação destes orbitais geram os orbitais 

híbridos 3pů*dˊ vazios das fosfinas, os quais são adequados à retrodoação com 

o centro metálico. 

Além da rica química de coordenação dos ligantes fosfínicos, a 

experiência adquirida com o estudo de compostos de rutênio contendo ligantes 

fosfínicos, permite afirmar que estes ligantes têm papel fundamental na 

atividade citotóxica dos compostos, cuja importância dos ligantes fosfínicos tem 

sido evidenciada em alguns trabalhos publicados pelo LERCI. Um exemplo é o 

composto [Ru(lap)(bipy)(dppm)]PF6 (IC50(24 h)= 4,8 ± 0,4 µM) foi 20× mais 

citotóxico que seu análogo com duas bipiridinas, [Ru(lap)(bipy)2]PF6  

(IC50(24 h)= 99,1 ± 0,2 µM), nas células tumorais de mama (MDA-MB-231).
55

 

Comportamento similar foi observado nas outras cinco linhagens tumorais 

testadas. Uma das sugestões refere-se a característica lipofílica dos ligantes 

fosfínicos, que repassada aos complexos, facilita que eles permeiem a membrana 

celular por difusão passiva, acarretando uma eficiente acumulação celular.
55

 

Dentre os inúmeros ligantes (L-L) empregados que possibilitam a 

diversidade estrutural dos complexos sintetizados, os complexos Ru-fosfina com 

os ligantes mercaptos, bem como com os ligantes aciltioureias, se destacam 

tanto pela atividade citotóxica quanto pela seletividade frente à diversos tipos 

histológicos de células cancerosas. A fim de contextualizar sobre a proposta 

desta tese, nas subseções a seguir, é apresentado um breve panorama e 

pontuados alguns aspectos que exemplificam o progresso dos estudos dos 

complexos fosfínicos de rutênio com ligantes mercaptos e aciltioureias, 

desenvolvido no LERCI.  
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1.4 - Complexos fosfínicos de Ru(II) com ligantes mercaptos 

Os compostos mercaptos (NS) fazem parte de uma classe de 

ligantes orgânicos utilizados desde o primórdio do laboratório. Os primeiros 

compostos sintetizados foram os Ru-nitrosilo com o ligante  

mercaptiol 4,6 -́dimetil-2-mercpatopirimidina (SpymMe2),  

[Ru(ə
2
-SpymMe2)(ə

1
-S-SpymMe2)(NO)(PP)]PF6 (onde P-P= dppm e dppen). A 

ênfase nestes compostos era a liberação fotoquímica de NO.
56,57

 

Posteriormente, muitos complexos com ligantes bifosfínicos (PP) 

com a estrutura base [Ru(NS)(bipy)(PP)]PF6, foram sintetizados.
58,59

 Fez-se o 

uso de diferentes ligantes bifosfínicos (I) e mercaptos (II): (I)  

1,2ô-bis(difenilfosfina)etano (dppe), 1,3ô-bis(difenilfosfina)propano (dppp),  

1,4ô-bis(difenilfosfina)butano (dppb) e 1,1-bis(difenilfosfina)ferroceno (dppf); 

(II) 2-mercaptopiridina (pyS), 2-mercaptopirimidina (pySm) e  

4,6 -́dimetil-2-mercpatopirimidina. Todos complexos demonstraram atividade 

citotóxica frente à linhagem celular tumoral de mama MDA-MB-231, com 

valores de IC50(48 h) entre 0,14 e 0,62 µM, cujas diferenças estatísticas não 

permitiram avaliar a influência entre os diferentes ligantes mercaptos.
58,60

 

Trabalhos posteriores realizados por colaboradores, avaliaram a atividade 

citotóxica frente à outras linhagens celulares e, principalmente, estudos 

avaliando como os compostos induzem à morte celular.
61

  

A partir de meados desta década, um novo conjunto de complexos 

foi sintetizado e testado com novos ligantes mercaptos, dentro da hipótese ño 

papel de átomos e grupos não coordenados dos ligantes mercaptos na atividade 

citotóxica dos complexos, bem como nas interações moleculares com 

biomoléculasò.
60

 Os novos ligantes empregados foram: 2-mercaptotizolina 

(tdzt), 2-mercapto-1-metilimidazol (mimi), 4,6-diametil-2-mercpatopirimidina, 

2-tiouracil, 6-metil-2-tiouracil, 2-mercapto-4(3H)quinazolina (2mq),  

6-mercaptopiridina-3-ácido carboxílico (mpca),  

4,6-diamino-2-mercpatopirimidina (damp) (FIGURA 1.5-A).  
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FIGURA 1.5- (A) Estruturas dos ligantes mercaptos empregados na síntese de 

complexos. (B) Estruturas químicas dos complexos fosfínicos de rutênio com 

ligantes mercaptos, juntamente com os valores de IC50(48 h) frente às linhagens 

tumorais humanas de pulmão (A549) e mama (MDA-MB-231), e valores de 

índice de seletividade (IS) para células tumorais A549 e MDA-MB-231 em 

comparação as respectivas células não tumorais MRC-5 (pulmão) e MCF-10A 

(mama). 
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No contexto de desenvolvimento de novos complexos, alguns dos 

ligantes foram coordenados aos precursores, formando os seguintes complexos: 

[Ru(NS)(dppm)2]PF6
46

, [Ru(NS)(dppe)2]PF6
46,62

 [Ru(NS)2(dppb)]
62

 e 

[Ru(NS)(bipy)(PP)]PF6 (onde PP = dppb ou dppf).
62ï64

 A influência dos ligantes 

na atividade citotóxica e seletividade à células tumorais dos compostos não 

serão mencionadas nesta seção, pois serão abordadas nos Resultados e 

Discussão desta tese de posse dos resultados alcançados neste trabalho. 

Os complexos do tipo [Ru(NS)(dppm)2]PF6
46

 e 

[Ru(NS)(dppe)2]PF6
62

 são referenciados por seus potencias citotóxicos em várias 

linhagens celulares tumorais (MDA-MB-231, A549 e MCF-7), com valores de 

IC50(48 h) na concentração de nM (30-210 nM) em alguns casos. Tais resultados 

foram importantes por evidenciarem o potencial citotóxico dos complexos com 

duas bifosfinas. Destaca-se a expressiva seletividade do complexo 

[Ru(2mq)(dppe)2]PF6 à linhagem tumoral de pulmão A549  

(IC50(A549, 48 h)= 0,05 ± 0,01 µM; IS= 114)
62

, quando comparada a linhagem não 

tumoral de pulmão MRC-5 (FIGURA 1.6). Entretanto, quando se compara tanto 

os valores de IC50 quanto os índices de seletividade (IS) dos demais complexos 

com o ligante 2mq o comportamento não é similar (FIGURA 1.6). Por exemplo, 

os complexos [Ru(2mq)(bipy)(dppb)]PF6 (IC50(A549)= 3,16 ± 0,17 µM; IS= 1,7)
65

 

e [Ru(2mq)2(dppb)] (IC50(A549) > 200 µM)
62

 apresentam resultados de 

citotoxicidade distintos, o que evidência a importância do cerne estrutural do 

complexo, de todos os ligantes e da carga do complexo. 
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FIGURA 1.6- Estruturas dos complexos fosfínicos de rutênio com o ligante  

2-mercapto-4(3H)quinazolina, juntamente com os valores de IC50(48 h) frente às 

linhagens tumorais humanas de pulmão (A549) e mama (MDA-MB-231), e 

valores de índice de seletividade (IS) para células tumorais A549 e  

MDA-MB-231 em comparação as respectivas células não tumorais MRC-5 

(pulmão) e MCF-10A (mama). 

 

No campo dos possíveis alvos biológicos, os estudos da capacidade 

dos complexos de atuarem como inibidores da enzima topoisomerase IB  

(Top IB) é um destaque.
62,63,66

 As topoisomerases são enzimas nucleares que 

controlam e modificam o estado topológico do DNA nos processos celulares 

vitais, como replicação do DNA, condensação e segregação cromossômica. 

Especificamente, as enzimas do tipo IB catalisam a quebra de uma fita simples 

no DNA, em um ciclo catalítico de várias etapas.
67ï69

 Nas células cancerígenas, 

as enzimas topoisomerases são hiperexpressadas e hiperativadas devido à 

desregulação de suas funções homeostáticas. Portanto, a inibição da atividade 

catalítica da Top IB é considerada como uma das possíveis vias de ativação dos 

processos de morte celular. Alguns quimioterápicos (camptotecina, topotecano e 
































































































































































































































































































































































































