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Abreviaturas.

4,4’-dmbp 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina
5,5’-dmbp 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina

ADN Ácido desoxirribonucleico
Ale Alendronato (derivado de ácido alendrónico)
bzn Benznidazol

CENAPRECE Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades
DUZP Diagrama Unificado de Zonas de Predominio
DRX Difracción de Rayos X de monocristal
EC Enfermedad de Chagas

MS-ESI Siglas en inglés para Espectrometría de Masas-Ionización por Electrospray
FPPS Farnesil Pirofosfato Sintasa

Iba Ibandronato (derivado de ácido ibandrónico)
IR-ATR Siglas en inglés para Infrarrojo-Reflectancia Total Atenuada

LIT Siglas en inglés para Infusión de hígado y triptosa
HCT-15 Línea celular de colón (cancerosa)

FGH Línea celular de Fibroblastos Gingivales Humanos (no cancerosa)
U251 Línea celular de glía de sistema nervioso central (cancerosa)
K562 Línea celular de leucemia

MCF-7 Línea celular de mama (cancerosa)
PC-3 Línea celular de próstata (cancerosa)

SKLU-1 Línea celular de pulmón (cancerosa)
COS-7 Línea celular de riñón de mono (no cancerosa)

nfx Nifurtimox
OMS Organización Mundial de la Salud
Pam Pamidronato (derivado de ácido pamidrónico)
Pyr Piridina

PyroP Pirofosfato dibásico
PCR Siglas en inglés para Reacción en cadena de polimerasa
RPE Resonancia Paramagnética de Electrón
Ris Risedronato (derivado de ácido risedrónico)

NaRis Risedronato Sodio hemipentahidratado
PBS Siglas en inglés para Solución salina con Buffer de Fosfatos

Fe-SOD Superóxido Dismutasa de Hierro

DFT/QTAIM
Siglas en inglés para Teoría cuántica de átomos en moléculas/Teoría de 

Funcionales de Densidad
TR Tripanotionina Reductasa

T. cruzi Trypanosoma cruzi
Zol Zoledronato (derivado de ácido zoledrónico)
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Resumen.

En este trabajo,  se sintetizaron en buenos rendimientos dos isómeros derivados complejos de 
Cu(II) con fórmula general [Cu2(X1-2-dmbp)2Cl4] (X1-dmbp= 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina, CuIA y X2-
dmbp=  5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina,  CuIB),  se  caracterizaron  estructuralmente  por  difracción  de 
rayos-X  de  monocristal  y  se  verificó  su  identidad  molecular  por  diferentes  técnicas 
espectroscópicas (IR-ATR, UV-Vis, RPE) y espectrometría de Masas. Los estudios cristalográficos 
muestran que CuIA tiene una estructura dímerica monohidratada [Cu2(X1-dmbp)2Cl4].H2O y CuIB 
es un complejo monuclear [Cu(X2-dmbp)Cl2] donde existen contactos del tipo Cu…Cl entre dos 
complejos adyacentes que generan cadenas 1D en su arreglo cristalino.  Estos complejos son 
hidroestables y solubles en agua en concentraciones mM, por lo tanto se usaron como precursores 
para la formación de complejos ternarios con dos fármacos comerciales derivados de bisfosfonatos 
Ris y Zol.

Los estudio de interacción entre los complejos de Cu(II) y los fármacos a través de titulaciones de 
UV-Vis en agua neutra (pH = 7) muestran que la sal disódica del fármaco Ris tiene mayor afinidad 
por  CuIA y  CuIB comparada con la sal disódica de Zol. Las constantes de asociación para los 
sistema  CuIA-Ris y  CuIB-Ris  fueron  estimada  en  K1:1=  4.10x105 M-1 y  K1:1=  3.82x105 M-1, 

respectivamente. 

El  complejo  CuIA-Ris fue  sintetizado,  descrito  estructuralmente  por  difracción  de  rayos-X  y 
caracterizado por técnicas espectroscópicas/Masas. El análisis cristalográfico revela que CuIA-Ris 
es un complejo  tetranuclear  con fórmula  general  [Cu4(X1-dmbp)(HRis)2]  con cuatro  átomos de 
Cu(II) cristalográficamente independientes y con los anillos de piridina protonados. Los dos grupos 
bisfosfonato se coordinan en forma de puente a los fragmentos de [Cu(X1-dmbp)] a través de los 
átomos de oxígeno terminales.

Respecto a los estudios de citotoxicidad en células sanas se encontró que a 10 mM los cuatro 
complejos ternarios inhiben el crecimiento celular en la línea COS-7 al 100%. En la línea FGH los 
complejos CuIA-Ris y CuIA-Zol presentan toxicidad ligeramente menores pero significativas (87% 
y  84%  respectivamente).  A  concentraciones  menores  (1  mM)  la  toxicidad  de  los  complejos 
disminuye  significativamente,  los  complejos  CuIA-Ris y  CuIB-Ris inhiben  FGH  y  COS-7  a 
porcentajes comparables con el fármaco libre (CuIA-Ris: 14% FGH, 11% COS-7; CuIB-Ris: 12% 
FGH, 14% COS-7 comparados con Ris: 14% FGH, 11% COS-7). 

Se estudiaron los complejos ternarios en seis líneas cancerosas y en COS-7 a una concentración 
de 5mM y se encontró que los cuatro complejos presentan mucha mayor actividad anti tumoral que 
los fármacos libres, a esta concentración CuIA-Ris presenta la menor toxicidad a COS-7 y una alta 
actividad contra las líneas U251,  MCF-7  y  SKLU-1 (100%, 100% y 93% respectivamente). 

En  los  estudios  antiparasitarios  contra  T.  cruzi cepa  Querétaro  se  evaluaron  (a  tres 
concentraciones 0.5, 1 y 5 mM, durante 24, 48 y 72 horas) los compuestos CuIA-Ris y CuIB-Ris  y 
se encontró que ambos compuestos presentan actividad mayor que Ris libre a las 24 y 48 horas 
(con el mayor efecto a las 48 horas para las tres concentraciones) y que a las 72h de exposición el 
efecto se mantiene a las concentraciones de 1 mM y 5 mM.

Se demuestra que complejos metálicos de Cu(II) conteniendo ligantes aromáticos neutros del tipo 
bipiridina metiladas y fármacos comerciales derivados de bifsosfonatos pueden ser útiles para el 
desarrollo de nuevos metalofármacos.
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Moléculas sintetizadas en este trabajo
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1. Introducción.

La enfermedad de Chagas (EC) fue descubierta por el Dr. Carlos Chagas en 19091. 

Esta zoonosis, considerada por la OMS como una enfermedad tropical desatendida, 

es causada por el parásito Trypanosoma cruzi (T. cruzi) el cual pertenece a la familia 

Trypanosomatidae, dentro de esta familia se encuentran otros parásitos causantes de 

enfermedades  relacionadas  al  Chagas,  como  la  Enfermedad  del  Sueño  y  la 

Leishmaniasis.2

A pesar de ser considerada una “enfermedad tropical”, la extensión presencial de la 

EC  incluye  zonas  de  la  parte  sur  de  Estados  Unidos  y  partes  de  Europa.  La 

enfermedad de Chagas consiste en una fase aguda y una fase crónica, la fase aguda 

es  generalmente  asintomática  y  cuando  se  presentan  síntomas  estos  involucran 

fiebres  y  perturbaciones  de  la  piel  (inflamación  del  sitio  de  inoculación,  signo  de 

Romaña,  etc.)  mientras  que  en  la  forma  grave  de  la  fase  aguda  se  presentan 

cardiopatías  y  meningoencefalitis.  En  la  forma  crónica  se  presentan  afecciones 

cardiacas y gastrointestinales.3

El  vector  principal  de  la  EC  es  la  subfamilia  de  insectos  Triatominae,  conocidos 

popularmente como chinches besuconas en México y como vinchucas en Argentina, 

Bolivia,  Chile y Uruguay. La ruta de propagación de la zoonosis a partir  de estos 

insectos sucede cuando uno de estos insectos infectados se alimenta de un huésped 

humano y posteriormente defecan cerca de la zona de alimentación, lo que permite al 

parásito introducirse en el torrente sanguíneo, iniciándose el proceso de parasitación 

del  huésped  humano.  Posteriormente,  los  parásitos  se  reproducen  en  el  cuerpo 

humano e infestan tejidos, el ciclo se completa cuando una chinche sana se alimenta 

de un huésped humano infestado e ingiere los parásitos, reiniciándose el ciclo de vida 

del parásito. Otras formas menos comunes, pero importantes, en zonas no endémicas 

de  transmisión  incluyen  las  transfusiones  de  agentes  hemáticos  contaminados,  la 

transmisión congénita y la ingestión de comida y bebida contaminadas.3
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Actualmente  solo  hay  disponibles  dos  fármacos  comerciales  para  tratar  la  EC:  el 

benznidazol  (bzn)  y  nifurtimox  (nfx),  ver  Figura  1.1.  Estas  sustancias  solo  tienen 

efectividad en la fase asintomática y en la fase aguda de la enfermedad y presentan 

efectos  secundarios  adversos  como  desordenes  gastrointestinales,  dolores 

musculares, desordenes de la médula ósea, entre otros.3-4

Dentro del campo de investigación asociado al desarrollo de nuevas moléculas con 

actividad contra el  Trypanosoma cruzi  se ha encontrado que dos enzimas presentes 

en el parásito pueden ser blancos para el desarrollo de moléculas tripanomicidas, la 

tripanotionina  reductasa  y  la  superóxido  dismutasa  de  hierro,  TR  y  Fe-SOD 

respectivamente.5  También se ha identificado a la enzima farnesil pirofosfato sintasa 

(FPPS) como un objetivo potencial.6-7

A pesar de la efectividad que han demostrado algunos compuestos de coordinación 

de Pt(II), Pd(II) y Ru(III) con ligantes derivados de nitrofuranos y bzn informados en la 

literatura2,  8-9, la  investigación  enfocada  en  la  síntesis  química,  y  la  actividad 

antiparasitaria de los metalofármacos derivados de  bzn y  nfx con metales (Zn(II), 

Cu(II), Fe(II), Mg(II), Ca(II)) permanecen en gran medida inexploradas. 

Por otro lado, existen reportes de compuestos de coordinación con otros ligantes que 

presentan actividad antichagásica.2,  8-11 Algunos ejemplos  se muestran en la Figura 

1.2:  los compuestos  1  y  2 son  complejos de coordinación mononucleares neutros 

derivados  de  Pt(II)  y  Pd(II)  con  ligantes  bidentados  basados  en  2-nitrofurano  y 

tiosemicarbazonas2 que tienen  actividad  tripanomicida.  Los  complejos  de  Ru  con 

benznidazol coordinado de manera monodentada, 3 y 4 tienen actividad tripanomicida 

mayor al fármaco libre.8-9 
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Figura  1.1.  Moléculas  actualmente  utilizadascomo  fármacos  para  tratar  la 
enfermedad de Chagas.



      

Otras  moléculas  con  actividad  antichagásica  son  mostradas  en  la  Figura  1.3  y 

corresponden  a  alopurinol12-13  (isómero  de  la  purina  hipoxantina)  y  diversos 

bisfosfonatos.6-7,  14 Los  bisfosfonatos  tienen conectividad  P-C-P  son  análogos  del 

pirofosfato  (con  conectividad  P-O-P).  Tanto  los  bisfosfonatos  con  actividad 

antichagásica  (e.g.  alendronato,  ibandronato,  zoledronato  y  risedronato)  como  el 

alopurinol son moléculas que ya fungen como principios activos para tratar distintas 

afecciones, el primero se utiliza para tratar la enfermedad metabólica conocida como 

gota mientras que los bisfosfonatos se utilizan para tratar osteoporosis, entre otras 

afecciones relacionadas a los huesos.
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Figura 1.2. Compuestos de Pd(II) y Pt(, 1 y 2,   con ligantes derivados de tiosemicarbazonas que 
contienen un sustituyente 5-nitrofuril. Los compuestos de coordinación  3  y  4 contienen un centro 
metálico de Ru(II) y  bzn como ligante, el compuesto 4 contiene un ligante NO2.

Figura 1.3. Alopurinol 5 y Ácidos alendrónico 6, ibandrónico 7, zoledrónico 8 y risedrónico 9 (como principios 
activos  los  bisfosfonatos  se  encuentran  como la  sal  monosódica,  6 y  7 son  fármacos de 2ª  generación 
mientras que 8 y 9 son de 3ª generación).



2. Antecedentes.

2.1 Dimensión histórica y dimensión etiológica de la enfermedad 

de Chagas.

El vector principal y el agente causante (T. cruzi.) han coexistido con los humanos 

durante milenios. Se han encontrado restos humanos Chinchorros (civilización que 

habitaba la región costera del desierto de Atacama) con una antigüedad de ~9000 

años en los que se han encontrado evidencias de infección por T. cruzi.15 También se 

tienen registros que identifican cuadros sintomáticos asociados a la EC durante los 

siglos XVII y XIX.16

En el contexto de un proyecto anti malaria Carlos Chagas descubrió (1907 en Minas 

Gerais, Brasil) el parásito  T. cruzi al inspeccionar los desechos de un triatómino y 

posteriormente describió las manifestaciones clínicas de la EC y aisló el parásito de 

pacientes clínicos.16 El escepticismo al que se vio sometido el descubrimiento de C. 

Chagas dificultó en un inicio su atención, fue hasta las décadas de los 30s y 40s que 

S. Mazza y Cecilio Romaña dieron confirmación a lo ya reportado por Chagas.16-17

Además, varios paradigmas inmunológicos y patológicos se encontraban en desarrollo 

de forma paralela al descubrimiento y descripción de la EC.17  Esto contribuyó a la 

subestimación de su gravedad e impacto mundial.  Dentro del periodo moderno de 

1990-2019  se  han  realizado  investigaciones  y  estudios  que  permitieron  entender 

mejor el cuadro clínico asociado a la EC, algunos ejemplos incluyen: 

 El  descubrimiento  de  material  genético  de  T.  cruzi en  los  corazones  de 

pacientes con miocarditis crónica causada por EC.18

 La utilización de bzn como tratamiento en pacientes que se encuentran en la 

fase indeterminada de la EC previene el desarrollo de miocardiopatía.19

 Estudio que mediante PCR en modelos murinos demuestra que existe relación 

en la presencia de parásitos en tejidos y la presencia de daños en los mismos 

tejidos.20
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En el paradigma antiguo se pensaba que la mayoría de los daños ocasionados por la 

EC se debían a causas auto inmunes y que el tratamiento etiológico no era una ruta 

viable para abordar la EC. Los ejemplos anteriores, entre otros17,  cambiaron dicho 

paradigma, reactivando la investigación quimioterapeútica contra T. cruzi.  

Actualmente, la OMS estima que hay entre 6 y 7 millones de personas infectadas 

globalmente21  y  que  la  enfermedad  tiene  una  presencia  endémica  en  21  países 

latinoamericanos.22   Un mapa de la distribución de la enfermedad se muestra en la 

Figura 2.1.

Además de la ruta de contagio a través de los vectores triatóminos, existen otras rutas 

de contagio importantes que han contribuido a la propagación de la EC fuera de las 

zonas endémicas. Las rutas de transmisión congénita y de transmisión por transfusión 

sanguínea se mencionan como componentes mayoritarios en la expansión de la EC a 

zonas no endémicas.3, 17, 23-24

Respecto a la ruta que involucra trasplante de órganos donados infectados con  T. 

cruzi hacia pacientes receptores sanos, se reportó en Brasil en 198125 un trasplante de 
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Figura 2.1. Mapa de la distribución global de personas afectadas por la EC, los datos son del año 2018, 
corresponden a cifras estimadas oficiales y fueron tomados de la referencia 21. 



riñón contaminado con su resultante infección al  receptor  y  en 2001 los primeros 

casos se reportaron en los Estados Unidos.26 Recientemente (en el  año 2017) se 

realizó  un  estudio  cuyas  conclusiones  sugieren  que  T.  cruzi  también  puede  ser 

transmitido por la vía sexual.27 La ruta oral no presenta tanto riesgo en el contexto de 

las zonas no endémicas pero es importante en términos de los contagios que se dan 

en las zonas donde el vector es endémico.28-29

La  EC  se  manifiesta  en  dos  fases:  la  fase  aguda  y  la  fase  crónica,  el  periodo 

asintomático inicial de la fase crónica se identifica como la forma indeterminada. En la 

fase aguda, la cual sucede después de un periodo de incubación de 1 a 2 semanas, 

los niveles de parásitos en la sangre son altos y se pueden presentar síntomas como 

fiebre, dolor muscular, dolores de pecho y abdomen y sí el sitio de entrada de los 

parásitos es el tejido del ojo se presenta el signo de Romaña. La fase aguda tiene una 

duración de 4 a 12 semanas.30 

Si no se trata la parasitemia en la fase aguda, se progresa a la fase crónica la cual se 

caracteriza por estar compuesta en un principio por la forma indeterminada de la EC y 

posteriormente  por  el  desarrollo  de  síntomas  cardíacos  y  gastrointestinales.  Los 

síntomas cardíacos  pueden incluir  aneurisma ventricular,  arritmia,  falla  cardíaca  y 

muerte súbita. Los síntomas digestivos pueden incluir desordenes de la motilidad, la 

absorción  y  secreción. También  se  pueden  llegar  a  desarrollar  megacolon, 

megaesófago y cardiomegalia, ya que en la fase crónica la presencia de parásitos en 

la  sangre  es  mínima  y  estos  se  encuentran  de  forma  persistente  en  los  tejidos 

cardíacos y digestivos, lo que contribuye al desarrollo de estas afecciones.3, 30 

El componente principal en la transmisión del agente etiológico de la EC en las zonas 

endémicas son los insectos hemípteros hematófagos pertenecientes a la subfamilia 

Triatominae (familia Reduviidae), se tienen identificadas más de 130 especies y todas 

tienen  potencialidad  de  ser  vectores  de  T.  cruzi.  Cinco  especies,  Figura  2.2,  se 

consideran  como  los  principales  vectores:  Triatoma  infestans, Rhodnius  prolixus, 

Triatoma dimidiata, Triatoma brasiliensis y Panstrongylus megistus.31-32
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El  agente  etiológico  tiene  una  diversidad  genética  grande  lo  que  contribuye  a  la 

variabilidad que se observa respecto a su distribución en el mundo, patología inducida 

y respuesta frente a la quimioterapía.33 Actualmente se tiene clasificado al  T. cruzi 

dentro de seis linajes genéticos (I-VI).34

El  organismo  presenta  cuatro  formas:  epimastigotes  (em),  tripomastigotes 

metacíclicos (tm), amastigotes (am) y tripomastigotes sanguíneos (ts) en su ciclo de 

vida como se muestra en el Esquema 2.135, dos de estas formas se encuentran en el 

vector y dos de ellas en el huésped humano. 

Cuando un vector infectado se alimenta, este excreta el parásito en su forma tm, los 

cuales pueden (en forma activa o a través de acción mecánica humana) ingresar al 

huésped,  posteriormente la forma  tm es fagocitada y a través de la liberación de 

sustancias propias del parásito, este es liberado al citoplasma en donde se transforma 

a la forma am, la forma am se multiplica y, 12 horas antes de la lisis celular, la forma 

am se transforma en la forma ts (esta forma puede penetrar otras células del cuerpo, 

especialmente células nerviosas, cardíacas, musculares y esqueletales), una vez que 

sucede la ruptura de la célula la forma ts se libera al torrente sanguíneo.
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Figura 2.2. Las cinco especies que son los vectores principales de 
transmisión de T. cruzi.



Al ser picado un huésped infectado por un vector sano, el vector ingiere la forma ts y 

esta  se  transforma  primero  en  epimastigotes  y  finalmente  en  la  forma  tm, 

completando el ciclo.36

2.2 Panorama de la enfermedad de Chagas en México.

Los  primeros  casos  oficialmente  reconocidos los  reportó  el  Dr.  Luis  Mazzoti  en 

Oaxaca en el año 1940.37

En México se han encontrado al menos 31 especies de triatóminos y su extensión 

abarca  dos  tercios  del  territorio  nacional.  En  2015  se  identificaron  los  vectores 

Triatoma  longipenis,  Triatoma  pallidipenis  y  Triatoma  dimidiata  como  vectores 

principales.38 Las especies intradomiciliarias son Triatoma barberi y Triatoma dimidiata 

mientras que hay 11 especies peridomiciliarias identificadas.39 Rhodnius prolixus (uno 

de  los  vectores  principales) se  consideraba  erradicado sin  embargo  un  artículo 

reciente reporta su resurgimiento en Oaxaca.40 

Como  puntualizan  Ramsey  y  colaboradores41,  hay  una  notorio  intervalo  temporal 

desde la  publicación  en  1992 de  la  primera  encuesta  nacional  epidemiológica de 
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Esquema 2.1. Diagrama generalizado del ciclo de vida de T. cruzi en el vector y en el ser 
humano.



seroprevalencia de T. cruzi42 (la cual arrojó una cifra del 1.5% de seroprevalencia) 

hasta la inclusión en el año 2010 de la enfermedad de Chagas en la Norma Oficial 

Mexicana,  NOM-032-SSA2-2010,  relacionada  a  la  vigilancia  epidemiológica  de 

enfermedades  transmitidas  por  vectores  y  la  inclusión  de  la  obligatoriedad  del 

realizado de pruebas para detectar T. cruzi en todos los productos sanguíneos y sus 

componentes en la  norma NOM-253-SSA1-2012.  La versión anterior  publicada en 

1993  solo  establecía  como  criterio  de  exclusión  a  personas  con  antecedente  de 

diagnóstico  de  EC  y  realización  de   pruebas  solo  para  productos  sanguíneos 

provenientes de zonas endémicas.43-44 

La capacitación a los médicos es aún insuficiente (especialmente en las comunidades 

rurales)  respecto  al  diagnóstico  de  la  enfermedad  así  como  respecto  a  los 

procedimientos  necesarios  para  la  prescripción  del  tratamiento  antiparasitario  se 

cuenta,  en  general,  con  infraestructura  insuficiente  para  realizar  pruebas 

diagnósticas.45 

Recientemente ha habido una mayor atención por parte del Estado mexicano sobre la 

política pública frente a la EC, en el 2013 se publicó el Programa de Acción Específico 

(PAE)  Chagas  2013-2018  cuyo  marco  de  trabajo  se  centró  en  el  control  de  la 

transmisión vectorial (a través de acciones de control triatómino) y la eliminación de la 

transmisión congénita y de la transmisión vía transfusiones sanguíneas.46 

A partir del año 2019 la Secretaria de Salud tomó la decisión de unir los PAEs para 

cada vector en uno solo, el “PAE Programa de prevención y control de enfermedades 

transmitidas por vectores e intoxicación por veneno de artrópodos 2020-2024” bajo la 

argumentación de que la estructuración individual fomentaba esquemas piramidales y 

la desatención de unos programas sobre otros, e.g. el PAE dedicado al dengue y al 

paludismo contaban con recursos en suficiencia mientras el resto de enfermedades 

transmitidas por vector contaban con recursos limitados.47-48

Fuentes oficiales estiman que el número de personas afectadas por la EC en el país 

asciende a  los  1.1  millones21,  39,  46, sin  embargo,  los  autores  de  un  meta  análisis 

estiman una seroprevalencia del 3.38% lo que corresponde a una cifra de ~4.1 millón 

de casos de EC.49 
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En México el tratamiento quimioterapéutico no se encuentra ampliamente disponible. 

El  acceso  al  bzn/nfx se  encuentra  en  función  de  que  las  unidades  de  salud 

involucradas en el diagnóstico de un caso de EC agudo o crónico generen un reporte 

dentro de un periodo de 7 días para que el tratamiento se solicite al Departamento de 

Vectores de cada Secretaria de Salud estatal que a su vez lo tienen que solicitar al 

CENAPRECE federal.39 Adicionalmente, el benznidazol no se encuentra incluido en el 

cuadro básico de medicamentos del Sector Salud, cabe mencionar que la empresa 

argentina Laboratorios Elea contaba con un registro sanitario  aprobado en el  año 

2017 para comercializar benznidazol en el país, este registro venció el 31 de julio del 

2022.51

Adicionalmente, Ramsay et al41 han identificado otras fuentes de subestimación de 

casos de EC por lo que es posible que la cifra real de personas afectadas por la EC 

en el país sea mayor. La Figura 2.3 muestra la incidencia de casos diagnosticados de 

EC crónica y aguda en México para el periodo de los años 2017-2019.50 
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Figura 2.3. Mapas que muestran la incidencia de casos diagnosticados de EC (a) crónico y (b) 
agudo en México en el periodo de 2017 a 2019. La tasa de incidencia para ambos casos es por 
cada 100,000 habitantes.    



2.3  Principales  retos  en  la  quimioterapia  en  el  tratamiento  de 

Chagas.

Los dos tratamientos disponibles para tratar la EC son lejanos de ser tratamientos 

ideales, el  bzn se empezó a utilizar en 1971 como tratamiento para la EC mientras 

que el nfx se ha utilizado desde 1969. El nfx muestra mayor toxicidad que el bzn sin 

embargo  debido  a  la  falta  de  opciones  se  sigue  utilizando  como  tratamiento  de 

segunda línea cuando falla el tratamiento con bzn o cuando no hay disponibilidad de 

bzn. 

La eficacia del tratamiento con ambos fármacos se encuentra en función del tiempo a 

partir del momento de infección con T. cruzi y decrece dramáticamente cuando la fase 

crónica de la enfermedad se encuentra establecida.52 En el caso del bzn el porcentaje 

de cura se encuentra entre el 60-94% para niños no mayores a los trece años y entre 

el 2-40% para adultos con enfermedad crónica desarrollada, mientras que para el nfx 

el procentaje de cura alcanza hasta el 86% para infantes menores a los catorce años 

y 7-8% para adultos.52 

Se han llevado a cabo estudios clínicos utilizando la estrategia de modificación de 

dosis  y  de  duración  de  tratamiento,  también  se  han  explorado  la  utilización  de 

combinaciones  de  otros  fármacos  reposicionados  y  bzn/nfx (BENEFIT, 

CHAGASAZOL, STOP CHAGAS) sin embargo no han mostrado efectividad superior 

al bzn.52-53

Adicionalmente,  el  organismo T.  cruzi presenta  susceptibilidad  variada  hacia  los 

agentes terapeúticos en función de  las cepas involucradas y el parásito infecta los 

diferentes tejidos del organismo humano de forma específica a la cepa responsable 

de la infección.53 

2.4 Complejos metálicos conteniendo ligantes bioactivos. 

Se han reportado varios compuestos de coordinación y organometálicos diseñados 

como posibles metalofármacos contra la enfermedad de Chagas. A continuación, se 
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mencionan compuestos cuyos diseños se centran en la utilización de ligantes con 

actividad inhibitoria sobre algún mecanismo molecular del organismo T. cruzi.

El grupo de Roberto Sánchez Delgado se ha centrado en el desarrollo de complejos 

de Ru(II), Ru(III), Au(I), Cu(II) y los ligantes Clotrimazol (CTZ) y Ketoconazol (KTZ).10, 

54 Estos  ligantes  (CTZ y  KTZ)  son  inhibidores  de  la  biosíntesis  de  esteroles, 

particularmente del ergoesterol, el cual es un compuesto que se encuentra presente 

en  las  membranas  celulares  de  organismos  tripanosomátidos  y  es  análogo  al 

colesterol que se encuentra en células de mamíferos.55,  56 La Figura 2.4 muestra la 

estructura química de estos compuestos. 

Otros  objetivos  han  sido  la  enzima  escualeno  sintasa,  la  cual  funge  un  papel 

importante  en  la  biosíntesis  de  ergoesterol  y la  enzima  cruzipaína,  la  cual  es  la 

proteasa cisteína principal presente en T. cruzi. El grupo de María Chao reportaron la 

síntesis57 de 8 moléculas que contienen el fragmento Se-CN, análogas al compuesto 

llamado WC-9, el cual inhibe la acción de la escualeno sintasa. Leite reportó58 una 

serie  de  complejos  de  Ru(II)  con  aril  oxotiazolil  hidrazonas  (ATZ)  que  se  han 

demostrado  que  presentan  actividad  inhibitoria  sobre  la  cruzipaína.  La  Figura  2.5 

muestra la estructura química de estos compuestos. 
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Figura  2.4.  Complejos  de  coordinación  de Ru(II),  Au(I)  y  Cu(II)  con  clotrimazol  (CTZ)  y 
ketoconazol (KTZ) como ligantes.



Otra  serie  de  complejos  metálicos  con  actividad  biológica  contra  T.  cruzi son 

compuestos de Pt(II), Pd(II), Au(I) y VO(IV) con el ligante N-óxido de mercaptopiridina 

(Figura 2.6). Estos compuestos inhiben la enzima NADH-fumarato reductasa, que se 

encuentra en T. cruzi.59-62

En esta línea, se han sintetizado moléculas cuyo mecanismo de acción es a través de 

la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS). Algunos ejemplos incluyen los 

complejos con tiosemicarbazonas y los complejos de Ru(III) mencionados en la Figura 

1.2. Otros ejemplos incluyen compuestos de vanadilo con quinoxalinas63 y derivados 

de ferroceno y rutenoceno complejados a ligantes imina susituidas con nitrofurilo.64-65

Bruno  Demoro et  al  han  sintetizado  y  evaluado  en  T.  cruzi  compuestos  con  los 

bisfosfonatos risedronato, alendronato, pamidronato e ibandronato, en la sección 2.6.1 

se profundiza sobre estos compuestos. 
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Figura 2.5.  (A) Seleno compuestos inhibidores de la escualeno sintasa derivados del ligante 
WC-9. (B) Serie de compuestos de Ru(II) con el ligante inhibidor de la cruzipaína ATZ. 



2.5 Complejos metálicos con ligantes intercaladores de ADN.

Otra estrategia utilizada involucra el uso de ligantes intercaladores de ADN y metales 

d8 con afinidad hacia ADN, como Pt(II) o Pd(II). La Figura 2.7-A muestra una serie de 

compuestos  con  Pt(II)  con  terpiridinas  sustituidas  desarrollados  por  Lowe66 y 

compuestos  constituidos  por  un  núcleo  de  VO(IV),  bases  de  schiff  y  ligantes 

polipiridínicos (Figura 2.7-B) estudiados contra T. cruzi.67
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Figura 2.6.  Compuestos  inhibidores  de  la  NADH-fumarato  reductasa constituidos  de  centros  de 
Pd(II), Pt(II), VO(IV) y Au(I) y el ligante bioactivo N-óxido de mercaptopiridina (MPO). 

Figura 2.7.  (A)  Tres  generaciones  de  complejos  Pt(II)-Terpy.  (B)  Compuestos  polipiridínicos  con 
potencial intercalador de ADN.



2.6 Diseño de potenciales metalofármacos en este trabajo. 

El diseño de compuestos metalofármacos se puede racionalizar a través de tres ejes: 

1 El uso de ligantes que han mostrado actividad biológica tripanomicida donde la 

coordinación  a  iones  metálicos  pueden  modular  sus  propiedades  físico-

químicas  y  biológicas.  En  el  caso  de  Ris  y  Zol,  su  solubilidad  limitada  en 

medios acuosos (~12mg/mL y ~5mg/mL, respectivamente)  y su prácticamente 

nula solubilidad en disolventes orgánicos motiva la coordinación para mejorar 

la solubilidad del fármaco y potencialmente aumentar su biodisponibilidad y su 

actividad tripanomicida inherente.

2 El uso de centros metálicos aumenta la actividad de los ligantes bioactivos per 

se,  adicionalmente,  los  centros  metálicos  pueden  interactuar  con  enzimas, 

nucleobases u otras biomoléculas.68  El uso del ión Cu(II) puede modular las 

propiedades  de  los  fármacos  Ris  y  Zol  aumentando  su  solubilidad  y 

biodisponibilidad, así como acceder a mecanismos de acción tripanomicidas 

mediados por la acción del centro metálico con biomoléculas. 

3 El  uso  de  ligantes  intercaladores  capaces  de  interactuar  con  el  material 

genético  de  los  organismos  objetivo.  Se  ha  decidido  utilizar  dos  derivados 

metilados de una molécula intercaladora ya estudiada, la 2,2’-bipiridina (bipy, 

Figura  2.7-B),  e  incorporar  este  ligante  de  manera  simultánea  al  centro 

metálico  junto  el  ligante  bioactivo,  esto  para  obtener  una  especie  química 

polifuncional.

Considerando estos ejes se ha decidido estudiar las constantes de asociación (ver 

sección 3) entre los precursores sintetizados (CuIA y CuIB, ver sección 4 y 5) y los 

fármacos  seleccionados  (Ris  y  Zol),  utilizando  ligantes  bioactivos y  ligantes  con 

potencial  intercalador.  A  continuación  se  describe  selección  de  ligantes,  centro 

metálico y contraión.
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2.6.1 Selección de los ligantes bioactivos.

Siguiendo la estrategia de reposicionamiento de fármacos se han seleccionado como 

ligantes  bioactivos  dos  fármacos  de  tercera  generación  que  ya  se  utilizan  como 

tratamiento  en  enfermedades  óseas  y  que  por  tanto  ya  tienen  evaluado  su  perfil 

clínico.69 Se  ha  tomado  en  consideración  los  efectos  inhibitorios  que  ejercen  los 

bisfosfonatos sobre la enzima farnesil pirofosfato sintasa (FPPS) de  T. cruzi para la 

selección de Ris y Zol como ligantes bioactivos.6-7, 14 y también la acción que presentan 

sobre los acidocalcisomas (un organelo rico en Ca(II) presente tanto en protozoarios 

como en mamíferos y que en el  protozoario presenta enzimas diferenciadas a las 

versiones mamíferas)  de  T.  cruzi  debido a la afinidad de los bisfosfonatos a este 

organelo.70

Estos fármacos son derivados de bisfosfonatos, ácido risedrónico y ácido zoledrónico, 

ver Figura 2.8. Ambos fármacos cuentan  con dos grupos fosfonato y un heterociclo 

nitrogenado  (piridina  e  imidazol)  que  pueden  tener  procesos  de 

protonación/desprotonación en medios acuosos y fisiológicos.

En general se han realizado pocos estudios71-73 sobre la  especiación en disolución 

acuosa en función del pH para ambos ácidos, de estos, destacan dos publicaciones: 

una  en  donde  se  realizaron  estudios  potenciométricos  y  espectroscópicos  para 
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Figura 2.8. Bisfosfonatos de tercera generación utilizados como ligantes bioactivos en este trabajo: 
Ris = ácido risedrónico, Zol = ácido zoledrónico. Se muestran las moléculas en sus formas ácidas y 
sin  N-protonación.  Físicamente  ambos  son  compuestos  cristalinos/microcristalinos  blancos  con 
solubilidad limitada en H2O y solubilidad prácticamente nula en disolventes orgánicos comunes. Sus 
puntos de fusión son: NaRis = T>245 ºC y Zol H2O = T>247 ºC      



determinar  las  constantes  de  disociación  ácida  (Kan) del  ácido  risedrónico72 y  un 

estudio teórico DFT/QTAIM combinado con determinación potenciométrica realizado 

para  elucidar  la  secuencia  de  protonación  del  ácido  zoledrónico73,  la  Figura  2.9 

muestra los diagramas unificados de zonas de predominio (DUZP) desarrollados con 

los  valores  de  log  Kan  reportados  en  estos  dos  estudios  y  las  especies 

correspondientes a cada región. 

En cuanto a complejos de coordinación derivados de Ris74a-d y Zol75a-d, la literatura 

incluye principlamente polímeros de coordinación y complejos mono y dinucleares 

sintetizados por reacciones solvotérmicas. La mayoría de los reportes se encuentran 

en el área de materiales y sus aplicaciones en estado sólido, posiblemente por su baja 

solubilidad en agua y disolventes orgánicos.

Demoro  reportó complejos  derivados  de  Ris  con  fórmula  general  [M(Ris)2]·4H2O 

donde M = Zn(II), Ni(II), Cu(II) y Co(II).76

24

Figura 2.9. Diagramas unificados de zonas de predominio (DUZP) en función del pH para Ris y 
para Zol, se muestran las estructuras de las especies relevantes a cada región. Los valores sobre 
la recta corresponden a pKa/n, donde n = 1 protón.



Adicionalmente se han informado complejos con los bisfosfonatos alendronato (Ale) y 

pamidronato (Pam) con fórmula general [M2(Ale)4(H2O)2]·2H2O con M = Cu(II), Co(II), 

Mn(II)  y  Ni(II),  el  complejo  polimérico  ([CuPam]·H2O)n  y  monoméricos 

[M(Pam)2(H2O)2]·3H2O donde M = Co(II),  Mn(II)  y  Ni(II).77 También han sintetizado 

complejos de transición con ibandronato (Iba) y los metales Co(II), Mn(II) y Ni(II).78

Otero informó la síntesis de compuestos de Pd(II), Ale/Pam y los intercaladores 1,10-

fenantrolina/2,2-bipiridina  con  fórmula  general  [Pd(BisF)2(NN)]·2NaCl·xH2O  donde 

BisF es alguno de los bisfofonatos Ale o Pam y alguno de los ligantes intercaladores 

N^N.79

2.6.2 Selección del centro metálico.

Se utilizó CuCl2 2H2O como fuente de Cu(II) y Cl-. 

El Cu(II) es un metal que se encuentra en trazas en una gran variedad de seres vivos 

y  por  lo  tanto  se  encuentra  involucrado  en  múltiples  procesos  bioquímicos. La 

disponibilidad/costo de fuentes de Cu(II)  es una ventaja sobre metales más caros 

como Pd(II) o Pt(II) en el desarrollo de metalofármacos.80, 81 

2.6.3 Selección de ligantes auxiliares y contraión.

La sal  de cloruro de Cu(II)  presenta menos toxicidad81 que otras sales de cloruro 

metálicas  (Pd(II),  Ni(II),  Pt(IV),  Zn(II),   etc),  aunado a  eso el  anión cloruro  puede 

ejercer  un  efecto  positivo  respecto  a  la  solubilidad  en  H2O  como  lo  ilustran  los 

compuestos  informados  por  Demoro  con  fórmula  general  [Ru2
II(p-cimeno)2(TS2)2]2+ 

con  contraiones  PF6
- y  Cl- y  TS2 =  tiosemicarbazona,  en  donde  el  complejo  con 

cloruro  como anión  mostró  mayor  solubilidad  y  una  actividad  17  veces  mayor  al 

compuesto con hexafluorofosfato.82, 83 
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Los ligantes derivados de la bipiridina muestran potencial comportamiento intercalador 

de  ADN  como  lo  muestra  la  sección  2.5,  en  ese  sentido  se  decidió  utilizar  los 

isómeros metilados  4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina (4,4’-dmbp) y 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina 

(5,5’-dmbp)  como  ligantes  intercalantes.  La  Figura  2.10  muestra  sus  estructuras 

químicas. Se espera que la inclusión de los ligantes bipiridina genere un efecto anti 

tumoral en los compuestos sintetizados. 
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Figura  2.10.  Ligantes  con  potencial  intercalador  utilizados  en  este  trabajo:  4,4’-dimetil-2,2’-
bipiridina (4,4’-dmbp) y 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina (5,5’-dmbp). Ambos son sólidos cristalinos muy 
poco solubles en H2O y solubles ligeramente en MeOH, EtOH. Sus puntos de fusión son: 4,4’-
dmbp = (170-174) ºC y 5,5’-dmbp = (114-117) ºC      



3. Hipótesis.

Nuevos complejos de Cu(II) solubles y estables en agua  con actividad antiparasitaria 

y  toxicidad  moderada  pueden  ser  directamente  sintetizados  por  la  reacción  entre 

complejos del tipo [Cu(dimetil-2,2’-bipiridina)Cl2]  con fármacos comerciales derivados 

de aniones bisfosfonatos (Ris y Zol).

4. Objetivos generales y particulares.

El  objetivo general es la síntesis química de dos compuestos de coordinación con 

fórmula  [Cu(bipy)]Cl2 (bipy=  4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina  o  5,5’-dimetil-bipiridina)  y  la 

determinación  de  sus  constantes  de  asociación  aparentes  con  dos  fármacos 

comerciales  aniónicos  derivados  de  bisfosfonato (Ris  o  Zol)  en  medios  acuosos 

neutros. Adicionalmente, se estudiará la actividad citotóxica in vitro y antiparasitaria de 

los complejos ternarios de Cu(II) con los fármacos coordinados.

Objetivos particulares: 

 La síntesis química de una serie de compuestos de coordinación de Cu(II) con 

bipirdinas dimetiladas de fórmula general [Cu(bipy)Cl2] (bipy= 4,4’-dimetil-2,2’-

bipiridina o 5,5’-dimetil-bipiridina) que serán usados como precursores para la 

obtención  de  compuestos  derivados  de  dos  fármacos  con  fórmula  general 

[Cu(bipy)L] (L= Ris o Zol).

 La  caracterización  espectroscópica  (IR-ATR,  RPE,  MS)  de  los  precursores 

metálicos [Cu(bipy)Cl2 y estructural  por difracción de rayos-X de monocristal 

cuando sea factible obtener cristales adecuados
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 Determinar  la  constante  de  asociación  entre  los  precursores  metálicos 

[Cu(bipy)Cl2]  y  sales  disódicas  de  los  bisfosfonatos  Ris  y  Zol  a  través  de 

titulaciones espectrofotométricas en medios acuosos.

 Realizar experimentos de cristalización de los complejos ternarios [Cu(bipy)(L)] 

con el propósito de obtener cristales adecuados para difracción de rayos-X de 

monocristal.

 Caracterizar  los  complejos ternarios [Cu(bipy)(L)]  que presentaron la  mayor 

constante de afinidad  mediante técnicas espectroscópicas  (IR-ATR, RPE) y 

masas.

 Evaluar  la  citotoxicidad in  vitro  de  los  compuestos  ternarios  obtenidos  en 

células  sanas  (FGH y  COS-7)  y  células  cancerígenas  (U251,  PC-3,  K562, 

HCT-15, MCF-7 y SKLU-1) humanas. 

 Realizar  en colaboración con el  Instituto de Investigaciones Biomédicas los 

estudios de la actividad antiparasitaria en T. cruzi  de los nuevos compuestos 

de coordinación ternarios [Cu(bipy)(L)] sintetizados.
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5. Parte experimental.

5.1 Reactivos e Instrumentos.

La Tabla 5.1 enlista los reactivos y disolventes utilizados, estos se utilizaron en el 

estado en el que fueron adquiridos sin purificación adicional. 

Reactivo Pureza Marca Lote

Ácido Zoledrónico (Zol H2O) 91.7 % Supelco  (Merck) LRAC6596

Risedronato Sodio (NaRis 

2.5H2O)
100 % Supelco  (Merck) LRAD0379

CuCl2 2H2O 99 % Strem Chemicals 138306-5

4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina 99 % Aldrich (Merck) MKCG4049

5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina 98 % Aldrich  (Merck) 0000154547

Agua destilada   1.5 x10-6 Ω-1 cm-1
High Purity Reactivos 

Analíticos
22C30

NaOH 98.7% Fermont 601361

Metanol RA 99.8% Tecsiquim MTP-03-NS-R

Pirofosfato dibásico 97% Aldrich (Merck) SLCF6615

Piridina 99% Tecsiquim PIA-01PL-R

La caracterización mediante IR-ATR, MS-ESI, RPE, las mediciones espectroscópicas, 

la  evaluación  de  citotoxicidad  y  el  trabajo  experimental  se  llevaron  a  cabo  en  el 

Instituto de Química, UNAM. Las evaluaciones en el organismo T. cruzi se llevaron a 

cabo en el Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM. 
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Tabla 5.1. Especificaciones de los reactivos utilizados en este trabajo.



La adquisición de datos experimentales de difracción de rayos X y el refinamiento de 

estructura  para  todos  los  compuestos  se  llevó  a  cabo  en  el  Centro  Conjunto  de 

Investigación en Química Sustentable (CCIQS).

Las  gráficas  fueron  realizadas  usando  el  software  OriginLab  y  el  conjunto  de 

aplicaciones LibreOffice.

Espectroscopía IR-ATR.

Los  espectros  de  infrarrojo  ATR  fueron  obtenidos  en  un  espectrómetro  Thermo 

Scientific modelo Nicolet iS50 FT-IR, utilizando el periférico ATR iS50. Se  utilizó la 

herramienta  desarrollada  por  Jablonka,  Patiny  y  Smit84 como  auxiliar  en  la 

interpretación de los espectros obtenidos.

Espectrometría de masas ESI +.

Los espectros de masas ESI + se obtuvieron en un cromatógrafo de líquidos marca 

Agilent modelo 1200 acoplado con un  instrumento Bruker modelo Esquire 6000. Los 

espectros calculados se obtuvieron mediante el software Molecular Weight Calculator.

Resonancia paramagnética de electrón.

Los espectros de RPE se obtuvieron en un espectrómetro JEOL modelo JES-TE300 

con campo magnético de 1.4 T  y con radiación correspondiente a la banda X. Las 

mediciones se realizaron a 77 K en disoluciones de H2O. 

Difracción de Rayos X. 

Los  datos  para  los  cristales  CuIA, CuIB  y CuIA-Ris  fueron  colectados  en  un 

difractómetro Bruker APEX II CCD a 100 K usando radiación de Mo-Kα (k= 0.71073 Å) 

de micro  fuentes  Incoatec  ImuS y  monocromador  con óptica  Helios.  Los cristales 

adecuados  para  los  análisis  fueron  separados  y  seleccionados  en  aceite  de 

hidrocarburos  de  alto  peso  molecular  (PARATONE)  y  posteriormente

pegados con resina epóxica sobre una fibra de vidrio o sobre un loop de nylon y 

colocados  en  el  goniómetro.  Las  estructuras  fueron  resueltas  usando  métodos 

directos (SHELXS-97) y refinadas por mínimos cuadrados en F2 usando shelXle GUI. 

Los átomos de hidrógeno de los enlaces C-H para los cristales  CuIA y CuIA-Ris 
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fueron colocados en posiciones idealizadas mientras que los átomos de hidrógeno de 

los  enlaces O-H,  N-H fueron localizados del  mapa de densidad electrónica y  sus 

posiciones  fueron  refinadas  isotrópicamente  Uiso con  dependencia  al  átomo 

directamente  unido  usando  adicionalmente  restricciones  de  distancia.  Los  grupos 

desordenados fueron refinados usando restricciones de geometría y distancia (SAME, 

SADI)  junto  con  restricciones  de  los  valores  Uij (SIMU,  RIGU)  implementados  en 

SHELXL  Las  ocupaciones  fueron  restringidas  a  valores  unitarios..  Las  imágenes 

cristalográficas fueron creadas con Olex2 y Mercury. 

Espectroscopía UV-Vis.

Las titulaciones se llevaron a cabo en un espectrofotómetro UV-Vis de marca Agilent 

modelo Cary 100, el cual cuenta con una resolución de 2 nm con precisión de longitud 

de onda menor a ± 0.5 nm y precisión fotométrica menor a ± 0.005 A. Se utilizaron 

celdas de cuarzo con paso óptico de 1 cm y volumen máximo de 3000 μL.

5.2 Síntesis de precursores.

El Esquema 5.1 contiene la ruta de síntesis de los complejos CuIA y CuIB.

La metodología para ambos compuestos es la siguiente:

Se disolvió la sal CuCl2 2H2O (137.40 mg, 0.80 mmol), en 9.0 mL de MeOH dentro de 

un matraz bola de 50.0 mL y se dejó en agitación durante 30 min. Por separado se 

disuelve la bipiridina dimetilada (148.60 mg, 0.80 mmol) en 15.0 mL de MeOH y se 

colocó la disolución en un embudo de adición.

Se goteó la disolución de bipiridina a la disolución de CuCl2 durante un periodo de 30 

min.  Inmediatamente  se  formó  un  sólido  verde.  Posteriormente  se  adicionó una 

disolución MeOH/H2O (19.0/6.0 v/v MeOH/H2O para CuIA y 19.0/15.0 v/v MeOH/H2O 

para CuIB hasta disolver los complejos.

La mezcla de reacción se agitó durante 60 min. Posteriormente se filtró la disolución a 

través de papel filtro de poro fino (Whatman) y se colectó en un vaso de precipitado. 

El filtrado fue evaporado a temperatura ambiente y se obtuvieron sólidos cristalinos de 
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color  verde (ver  Figura  5.1)  adecuados para  difracción de rayos-X  (se  obtuvieron 

cristales adecuados en aproximadamente una semana para CuIA y  tres semanas 

para cristales parcialmente adecuados para CuIB). 
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Esquema 5.1. Esquemas de reacción para las síntesis de los precursores CuIA y CuIB.    
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Figura 5.1. Apariencia de los precursores sintetizados. Al inicio se observa la formación de solidos 
insolubles con distintas tonalidades de verde dependiendo de la bipiridina utilizada. Al agregar agua al 
sistema los sólidos se hidratan y se disuelven, formando disoluciones translúcidas. Las imágenes 
microscópicas corresponden a los cristales que se formaron mediante evaporación lenta de la mezcla 
de disolventes.



5.3 Caracterización de los precursores.

A continuación, se presentan las señales relevantes de las espectroscopías realizadas 

(IR-ATR y RPE) y  espectrometría para cada precursor  sintetizado y se reporta el 

punto  de  fusión  experimental.  Los  espectros  ATR-IR  de  las  materias  primas  se 

muestran en el Anexo 1. 

Compuesto CuIA

Punto de fusión. El compuesto se descompone en el intervalo Tdes=265-285 ºC

 IR-ATR(cm-1):  n(H2O)  3537(w),  n(H2O)  3479(w),  ν(C-C)  y  ν(C-N)  1612(m), 

γ(C-H) 835(s),  φ(C-C)  y  φ(C-N)  515(m),  ν(Cu-Cl)  307(m),  ν(Cu-N)  275(m), 

ν(Cu-Cl) 150(m) 

 MS-ESI:  ESI(+) calculado para [C24H24Cl3Cu2N4]+  600.9 m/z, encontrado 600.8 

m/z, calculado para [C24H24ClCuN4]+ 466.1 m/z, encontrado 466.1 m/z.

 RPE (77K, H2O): g⊥= 2.096, g  = 2.∥ 373, A  = 177.26x10∥ -4 cm-1

Compuesto CuIB

Punto de fusión. El compuesto muestra descomposición a partir de Tdes≥300 ºC

 IR-ATR(cm-1):  n(C-H)CH3  y  n(C-H)bipy 3043(w),  n(C-H)CH3,  n(C-N)bipy y  n(C-H)bipy 

1581(w),  n(C-N)  y  n(C-H) 1473(m),  γ(C-H)  831(s),  ν(Cu-Cl)  293(s),  ν(Cu-N) 

271(s), ν(Cu-Cl) 174(s)

 MS-ESI:  ESI(+) calculado para [C24H24Cl3Cu2N4]+  600.9 m/z, encontrado 600.8 

m/z, calculado para [C24H24ClCuN4]+ 466.1 m/z, encontrado 466.1 m/z.

 RPE (77K, H2O): g⊥= 2.070, g  = 2.∥ 371, A  = 174.34x10∥ -4 cm-1 
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5.4 Titulaciones UV-Vis de los precursores con Ris y Zol.

Se  prepararon  soluciones  stock  acuosas  de  los  precursores  metálicos  y  de  los 

fármacos como sales de disódicas con las siguientes concentraciones: [CuIA]= 10.25 

mM,  [CuIB]= 10.43 mM y [Ris]=[Zol]=  20 mM. En todos los  acasos se usó agua 

bidestilada a pH = 7.

Para cada titulación se colocó en una celda de cuarzo 1500 uL de una concentración 

final 1.0 mM de los precursores. Se adicionaron 13 alícuotas  de 12.5 uL cada una de 

la  solución  stock  del  fármaco  correspondiente  hasta  un  volumen  final  de  162.5 

uL(relaciones molares precursor:fármaco 1:1 hasta 1:1.95) y se registró el espectro de 

absorción a temperatura ambiente. Después de cada adición se estabilizó la solución 

durante 30 segundos con agitación magnética antes de la medición del espectro.  

Adicionalmente  se  realizaron  titulaciones  espectrofotométricas  de  los  precursores 

metálicos CuIA y CuIB con pirofosfato dibásico (stock [PyroP]= 17.64) y piridina (stock 

[Pyr]=  20  mM)  con  el  precursor  CuIA bajo  las  mismas  condiciones  de  los 

experimentos con fármacos para investigar el sitio de unión por comparación con los 

cambios de absorbancia. Esto debido a que la estructura química del fármaco Ris 

contiene  dos  potenciales  sitios  de  unión  al  centro  metálico,  el  fragmento  de 

bisfosfonato y el anillo de piridina.

5.5 Estudios de citotoxicidad.

Se llevaron a cabo estudios de citotoxicidad de los fármacos libres Ris2-,  Zol2- y los 

cuatro compuestos ternarios que estos forman con los precursores sintetizados: CuIA-

Ris,  CuIB-Ris, CuIA-Zol y   CuIB-Zol.  Se  utilizó  el  ensayo  colorimétrico  de 

Sulforodamina B para determinar el % de inhibición de crecimiento.85

Estos estudios se realizaron en células humanas FGH (fibroblastos gingivales) y en 

seis  líneas  celulares  (U251,  PC-3,  K562,  HCT-15,  MCF-7  y  SKLU-1) cancerosas 

humanas. En ambos casos también se estudió la citotoxicidad en la línea COS-7 la 

cual corresponde a células no cancerosas de riñón de mono. Los estudios en FGH se 
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realizaron a dos concentraciones de analito (1 μM y 10 μM) mientras que los estudios 

en líneas celulares cancerosas se realizaron a 5 μM. En todos los casos se utilizó H2O 

como  vehículo.  Se  utilizaron  disoluciones  stock  para  cada  compuesto  con  las 

siguientes concentraciones:  [Ris]= 10mM, [Zol]= 9.5mM, [CuIA-Ris]= 10mM, [CuIB-

Ris]= 7.7mM, [CuIA-Zol]= 9.5mM y [CuIB-Zol]= 7.3mM. 

5.6 Estudios en T. cruzi.

Se prepararon en H2O  ultrapura (milli-Q®) (1000 μL de muestra,  disoluciones stock 

[CuIA]= 15mM, [CuIB]= 11mM, [Ris2-]= 30mM y [Zol2-]= 30mM)  y se proporcionaron 

muestras de los 2 fármacos libres y de los cuatro compuestos ternarios preparados in-

situ  (muestras  a  2.1mM) al  laboratorio B-114 a cargo de la Dra.  Bertha Espinoza 

Gutiérrez en el Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, en donde se llevó a 

cabo el cultivo de T. cruzi y evaluación antiparasitaria.

Cultivo de Tripanosomátidos in vitro.

Epimastigotes de T. cruzi de la cepa mexicana Querétaro (TBAR/0000/MX/Queretaro), 

fueron mantenidos en medio LIT (Becton Dickinson, USA, Cat. 226920) al 10% de 

suero fetal  de bovino (SFB) (Gibco, USA, Cat.  15575309) y 25 mg/mL de hemina 

(Sigma, USA, Cat. H9039), a 28ºC como se ha descrito por Rodríguez-Hernández et 

al.86 Los  parásitos  fueron  resembrados  semanalmente  y  para  los  ensayos  se 

emplearon cultivos en fase logarítmica de crecimiento (5 días, 40-60x106/mL). 

Evaluación de CuIA-Ris y CuIB-Ris sobre el crecimiento de T. cruzi Qro.

Para evaluar el efecto de ambos compuestos sobre el crecimiento de T. cruzi Qro los 

parásitos fueron ajustados a 2 ×106 parásitos en 200 mL por pozo en placas de 96 

pozos. Se adicionó NaRis o  CuIA-Ris y CuIB-Ris  en concentraciones de 0.5, 1.0 y 

5.0 mM, empleando como control positivo Benznidazol (Bz,100 µM). Se incubaron  a 

28 ºC durante  24,  48 y  72 horas.  Transcurrido  el  tiempo se contó  el  número de 

parásitos  presentes  en  cada  condición  mediante  una  cámara  de  Neubauer  y  un 

microscopio Microstar IV (Reichert, USA). Cada condición se evaluó por duplicado en 

tres experimentos independientes. 
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6. Resultados.

6.1 Discusión de la caracterización espectroscópica y estructural.

Compuesto CuIA

IR-ATR

Se observa (Figura 6.1) que las bandas asociadas a las vibraciones de la bipiridina87a-

88  sufren  desplazamientos  a  mayor  frecuencia  debido  a  su  coordinación  al  centro 

metálico  adquiriendo  mayor  rigidez  al  estabilizarse  por  el  efecto  quelato. 

Adicionalmente se observan dos bandas en el intervalo 3400-3600 cm-1 las cuales se 

asocian a vibraciones de la molécula de H2O que forma parte de la red cristalina 

formada  principalmente  por  el  compuesto  CuIA.  La  Tabla  6.1  resume  estos 

desplazamientos.
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Figura 6.1. Espectro infrarrojo ATR adquirido del sólido cristalino CuIA.



Asignación
4,4’-dmbp
ν (cm-1)

CuIA
 ν (cm-1)

Δν (cm-1)

Estiramiento ν(C-C), ν(C-N) 
núcleo bipiridina.

1590 1612 +22

Aleteo fuera de plano γ(C-H) 
Bipiridina

821 835 +11

Torsión φ(C-C), φ(C-N) núcleo 
bipiridina.

513 515 +3

La Figura 6.2 muestra una gráfica de los espectros ATR/IR-Lejano apilados de la 

materia prima CuCl2·2H2O y del compuesto  CuIA.  En el  caso de la sal binaria de 

Cu(II)  se  observa  una banda a  241 cm-1que se  atribuye  a  la  vibración  Cu-OH2.89 

También se observan dos bandas en 293 cm-1y 171 cm-1asosiadas a las vibraciones 

n(Cu-Cl)  que  para  CuIA se  desplazan  a  307  cm-1 y  150  cm-1,  respectivamente. 

Adicionalmente para CuIA se observa una banda, en 275 cm-1 que corresponde a la 

vibración  n(Cu-N)87a-88la cual concuerda con el intervalo reportado90 entre 240 cm-1 y 

290 cm-1 para el estiramiento simétrico del enlace Cu-N. 
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Tabla 6.1. Desplazamientos de las bandas asociadas al ligante 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina en el 
compuesto CuIA.

Figura 6.2. Espectros ATR apilados de la materia prima CuCl2 2H2O y del precursor CuIA en la 
región IR-Lejano 



MS-ESI 

En el espectro de masas-ESI(+), Figura 6.3, se observan dos picos que caracterizan 

el  complejo  CuIA:  el  ion  molecular  [M-Cl]+ se  encuentra  en  m/z  =  600.8  que 

corresponde al catión [Cu2(4,4’-dmbp)2Cl3]+ y el pico base que se encuentra en m/z = 

466.1.  Éste  último  se  atribuye  al  catión  [C24H24ClCuN4]+ ó  [Cu(4,4’-dmbp)2Cl]+  que 

proviene de un rearreglo molecular que genera una especie monomérica de Cu(II) con 

2 bipiridinas coordinadas y un cloruro, a juzgar por la distribución isotópica observada. 

La  Figura  6.4  muestra  las  expansiones  de  los  picos  a  600.8  m/z  y  466.1  m/z 

comparadas con las distribuciones isotópicas calculadas para cada caso.
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Figura  6.3.  Espectro de masas  ESI  (escaneo positivo) del  compuesto  CuIA.  Se observa el  ion 
molecular en 600.8 m/z y el pico base en 466.1 m/z.



RPE 

En la Figura 6.5 se observa el espectro de  RPE del compuesto  CuIA en disolución 

acuosa a 77K. El  espectro es del  tipo anisotrópico,  se muestran en la gráfica los 

valores de g⊥, g  y A . Alineado a lo que se observa en la DRX del compuesto ∥ ∥ CuIA, 

los valores g  > > g  > g∥ ⊥ e (2.373 > > 2.096 > 2.0023) concuerdan con la presencia de 

un electrón desapareado ocupando el orbital dx
2
-y

2 de un centro metálico de Cu(II) con 

una geometría de pirámide de base cuadrada. 
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Figura 6.5.  Espectro RPE (Banda X, Frecuencia 9.5 Hz) de una disolución 2 mM 
del compuesto CuIA en H2O a 77K. 

Figura 6.4. Distribuciones isotópicas experimentales CuIA y calculadas. Pico 601 m/z: experimental (a1), 
calculado para  [C24H24Cl3Cu2N4]+  (a2). Pico 466 m/z:  experimental  (b1), calculado para  [C24H24ClCuN4]+ 

(b2). 



La constante de acoplamiento hiperfino que se observa tiene un valor de 177x10 -4 cm-

1, el cual se encuentra dentro del intervalo de valores reportados91-93 para especies de 

Cu(II) con geometría piramidal de base cuadrada, el valor alto se ve reflejado en que 

el compuesto esta ligeramente distorsionado hacía la geometría bipiramidal trigonal. 

No se observan señales debidas al acoplamiento superhiperfino entre los átomos de 

N del ligante y el electrón desapareado del Cu(II). La distancia Cu-Cu (3.564 Å, vide 

infra)  y el  espectro RPE sugieren que no hay intercambio magnético entre ambos 

centros de Cu(II) en el arreglo dimérico del compuesto CuIA.

DRX

La  estructura  cristalina  del  compuesto  CuIA ya  ha  sido  reportada.94 Los  datos 

cristalográficos obtenidos de los cristales de CuIA fueron de la calidad adecuada para 

un análisis estructural para efectos prácticos de este trabajo de tesis, ver Tabla 6.2.

Fórmula empírica C24H26N4Cl4Cu2O Z 4

MM 655.37 g mol-1 ρ calc. 1.713 g cm-3

Temperatura 100(2) K
Coeficiente de 
absorción (μ)

2.121 mm-1

Sistema cristalino monoclínico F(000) 1328.0

Grupo espacial C2/c Tamaño cristal (0.433 × 0.412 × 0.406) mm3

a 8.9913(8) Å Intervalos índice
-11 ≤ h ≤ 11, -21 ≤ k ≤ 21,

-22 ≤ l ≤ 22

b 16.7243(14) Å Reflexiones 13783

c 17.0523(15) Å
Reflexiones 

independientes
2906

[Rint= 0.0294, Rsigma= 0.0225]

α 90 º
Adecuación del 
ajuste sobre F2 1.055

β 97.6726(17) º
Indices R finales

[I>=2σ (I)]
R1 = 0.0200, wR2 = 0.0527

γ 90 º
Indices R finales
[todos los datos]

R1 = 0.0215, wR2 = 0.0535

Volumen 2541.3(4) Å3
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Tabla 6.2. Datos cristalográficos y de refinamiento de estructura para el compuesto CuIA.



Se puede  observar  en  la  Figura  6.6  que  los  cloruros  terminales  enlazados  a  los 

átomos de cobre forman un enlace de hidrógeno moderado con una molécula de agua 

con una distancia d(Cl-H) de 2.417 Å. La estructura consiste de una unidad asimétrica 

que contiene la estructura monomérica [Cu(4,4’-dmbp)Cl2]·1/2H2O, las distancias y los 

ángulos son equivalentes para las dos unidades monoméricas (Tabla 6.3). Utilizando 

el  parámetro  τ5 propuesto por Addison  et al.95 se puede establecer el  grado de la 

geometría  de un centro de Cu(II) penta-coordinado, en particular, el compuesto CuIA 

exhibe mayormente una geometría de pirámide de base cuadrada distorsionada con 

un carácter del 33% de bipirámide trigonal. La Tabla 6.4 muestra los datos utilizados 

para calcular dicho parámetro.
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Figura 6.6. Diagrama de elipsoides térmicos correspondiente al compuesto CuIA. 
Temperatura: 100 K, probabilidad: 50%. R(%): 2. 



Distancia / Å Ángulo / º

Cu1-N1 2.0328(13) N2-Cu1-N1 80.51(5) N1-Cu1-Cl1’ 97.57(3)

Cu1-N2 2.0039(12) N2-Cu1-Cl2 93.54(4) N1-Cu1-Cl1 94.66(3)

Cu1-Cl1 2.2585(4) N2-Cu1-Cl1’ 87.07(4) Cl2-Cu1-Cl1’ 108.721(14)

Cu1-Cl2 2.2768(4) N2-Cu1-Cl1 172.32(4) Cl1-Cu1-Cl2 93.438(14)

Cu1-Cl1’ 2.7032(4) N1-Cu1-Cl2 152.76(3) Cl1-Cu1-Cl1’ 87.667(15)

τ5=
β −α
60 º

...(1)

β > α ;   

τ5 = 0 → pirámide 

cuadrada,  

τ5 = 1 → bipirámide 

trigonal.

Ángulo β: 
N2-Cu1-Cl1 172.32 º

Ángulo α: 
N1-Cu1-Cl2 152.76 º

Valor 

calculado  τ5 0.33

 

Compuesto CuIB

IR-ATR:

En el espectro de IR-ATR se observa que las bandas asociadas a las vibraciones de 

la bipiridina sufren desplazamientos a mayor frecuencia y también se vuelven menos 

intensas, en particular las señales en 1581 cm-1 y 1473 cm-1(Figura 6.7). Se observa 

que la señal  en 3043 cm-1,  asociada a los estiramientos  n(C-H) (metilo)  y  n(C6-H) 

(bipiridina), aumenta en intensidad y se desplaza a mayor frecuencia. La Tabla 6.5 

resume  estos  desplazamientos.  En  comparación  con  CuIA,  en  el  espectro  del 

compuesto CuIB no se observan las dos bandas en el intervalo (3400-3600) cm-1 que 

se asocian a H2O de naturaleza cristalina. 

La Figura 6.8 muestra los espectros de ATR/IR-Lejano apilados de la materia prima 

CuCl2·2H2O y del compuesto CuIB. Para CuIB se observa una señal en 271 cm-1 que 
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Tabla 6.3. Distancias y ángulos relevantes para el centro metálico del compuesto CuIA. 

Tabla 6.4. Cálculo del parámetro τ5 para el compuesto CuIA. Se muestra el poliedro formado por 
el centro metálico y sus átomos donadores.



corresponde a la vibración n(Cu-N).Mientras que las señales en 293 cm-1 y 171 cm-1 

se atribuyen a las vibraciones  n(Cu-Cl) que se vuelven más intensas en  CuIB con 

respecto a la materia prima.

Asignación
5,5’-dmbp
ν (cm-1)

CuIB
ν (cm-1)

Δν (cm-1)

Estiramiento n(C-H) metilo, 

n(C-H) núcleo bipiridina.
3008 3043 +35

Estiramiento n(C-H) metilo, 

n(C-N) y n(C-H) núcleo 
bipiridina.

1552 1581 +29

Estiramiento n(C-N) y n(C-H) 
núcleo bipiridina

1466 1473 +7

Aleteo fuera de plano g(C-H) 
Bipiridina

825 831 +6
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Figura 6.7. Espectro infrarrojo ATR adquirido del sólido microcristalino CuIB.

Tabla 6.5.  Desplazamientos  de  las  bandas  asociadas al  ligante  5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina  en  el 
compuesto CuIB.



MS-ESI +

En el espectro de masas-ESI+ para el compuesto  CuIB (Figura 6.9) se observa un 

pico detectado en 600.8 m/z que corresponde al ion molecular [Cu2(5,5’-dmbp)2Cl3]+ y 

466.1 m/z que corresponde al pico base [Cu(5,5’-dmbp)2Cl]+.Los patrones isotópicos 

experimentales obtenidos para el compuesto CuIB ajustan a los patrones calculados, 

como puede observarse en la Figura 6.10.
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Figura 6.8. Espectros ATR apilados de la materia prima CuCl2 2H2O y del precursor CuIB en la 
región IR-Lejano. 
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Figura 6.9. Espectro ESI en modo positivo del compuesto CuIB. Se observa el ión molécular en 
600.8 m/z y el pico base en 466.1 m/z.

Figura  6.10.  Distribuciones isotópicas experimentales  CuIB y  calculadas.  Pico 601 m/z:  experimental 
(c1),  calculado  para  [C24H24Cl3Cu2N4]+  (c2).  Pico  466  m/z:  experimental  (d1),  calculado  para 
[C24H24ClCuN4]+ (d2). 



RPE

En la Figura 6.11 se observa el  espectro  RPE del  compuesto  CuIB en disolución 

acuosa a 77K. De forma análoga al compuesto CuIA, el centro metálico de Cu(II) en 

CuIB presenta una geometría de pirámide de base cuadrada ya que g  > > g  > g∥ ⊥ e 

(2.371 > > 2.070 > 2.0023) con el electrón desapareado ocupando el orbital dx
2
-y

2. La 

constante de acoplamiento hiperfino que se observa tiene un valor de 174 x10-4 cm-1, 

el  cual  es característico  para especies de Cu(II)  con geometría piramidal  de base 

cuadrada, el valor de A  para el compuesto ∥ CuIB es ligeramente menor que el valor 

para  CuIA.  De  igual  forma  que  en  CuIA,  no  se  observan  señales  debidas  al 

acoplamiento  superhiperfino  entre  los  átomos  de  N  del  ligante  y  el  electrón 

desapareado del Cu(II) y solo se distinguen 3 de las 4 señales esperadas para el 

acoplamiento hiperfino.  La distancia Cu-Cu en CuIB  (3.771 Å)  y  el  espectro RPE 

confirman  que  no  hay  intercambio  magnético  entre  ambos  centros  de  Cu(II)  del 

compuesto CuIB.

DRX

Los datos obtenidos por difracción de rayos X  de los cristales de CuIB no fueron de la 

calidad  suficiente  para  refinar  una  estructura  con  parámetros  cristalográficos 

47

Figura  6.11.  Espectro  RPE (Banda  X, Frecuencia  9.5  Hz) de  una  disolución  2  mM del 
compuesto CuIB en H2O a 77K. 



adecuados, debido a que el hábito cristalino de CuIB no lo permitió (Tabla 6.6). Sin 

embargo, en las Figuras 6.12 y 6.13 se muestra el modelo de conexión desarrollado a 

partir  de los datos cristalográficos colectados mediante esta técnica.  La Tabla 6.7 

muestra las distancias y ángulos relacionadas con el centro metálico Cu2.

Fórmula empírica C24H24Cl4Cu2N4 Z 8

MM 637.38 g mol-1 ρ calc. 1.689 g cm-3

Temperatura 100(2) K Coeficiente de 
absorción (μ)

6.426 mm-1

Sistema cristalino ortorómbico F(000) 2384.0

Grupo espacial
Aea2

Tamaño cristal 0.229 × 0.172 × 0.156 mm3

a 17.6745(11) Å Intervalos índice
-21 ≤ h ≤ 19, -35 ≤ k ≤ 29,  -

10 ≤ l ≤ 9

b 30.370(3) Å Reflexiones 14780

c  8.9870(6) Å
Reflexiones 

independientes
4278

[Rint= 0.0968, Rsigma= 0.1175]

α 90 º
Adecuación del 
ajuste sobre F2 1.544

β 90 º
Indices R finales

[I>=2σ (I)]
R1 = 0.1081, wR2 = 0.2797

γ 90 º
Indices R finales
[todos los datos]

R1 = 0.1497, wR2 = 0.3007

Volumen 4824.0(6) Å3

Distancia / Å Ángulo / º

Cu2-N2 2.038(10) N3-Cu2-N2 77.9(7) N2-Cu2-Cl2 170.9(4)

Cu2-N3 2.018(18) N3-Cu2-Cl3 170.7(6) Cl2-Cu2-Cl3 92.6(2)

Cu2-Cl2 2.258(6) N3-Cu2-Cl2 94.0(5)

Cu1-Cl3 2.258(6) N2-Cu2-Cl3 95.1(4)

48

Tabla 6.6. Datos cristalográficos obtenidos para el compuesto CuIB. 

Tabla 6.7. Distancias y ángulos relevantes para el centro metálico Cu2 del compuesto CuIB. 



En el  modelo trinuclear  de la  Figura 6.14 se observa que d(Cu2-Cl1)  = 2.833Å y 

d(Cu3-Cl3)  = 2.874Å para  CuIB mientras que para CuIA  las distancias tienen los 
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Figura 6.13. Izquierda: Modelo de la estructura del fragmento monomérico central de  CuIB, se 
observa  que  la  geometría  del  Cu(II)  es  prácticamente  cuadrada  plana.  Derecha:   Modelo  de 
conectividad estructural  donde un átomo de Cl de cada unidad monomérica interacciona con un 
centro de Cu(II) para generar una probable red cristalina.

Figura 6.12. Vista simplificada y expandida del diagrama de elipsoides térmicos correspondiente 
al  compuesto  CuIB.  Posiciones  de  los  hidrógenos  no  refinadas.  Temperatura:  100  K, 
probabilidad: 50%. R(%): 11. 



valores d(Cu1-Cl1) = 2.2585(4)Å, d(Cu1-Cl2) = 2.2768(4)Å y d(Cu1-Cl1’) = 2.7032(4)Å 

(vide supra, Figura 6.6 y Tabla 6.3).

Se utilizó el parámetro τ4’ desarrollado por Okuniewski  et al.96 para calcular el grado 

de planaridad del centro metálico en CuIB, la Tabla 6.8 muestra los datos utilizados 

para el cálculo de τ4 únicamente para el centro de cobre Cu2. De manera preliminar y 

de acuerdo al cálculo de τ4 = 0.13, se deduce que los átomos enlazados al centro de 

Cu(II) adoptan una simetría  D4h en casi un 90% (Figura 6.13, imagen izquierda), sin 

tomar  en  consideración  posibles  interacciones  intermoleculares  del  modelo  de 

conectividad mostrado en las figuras 6.13 y 6.14 imagen derecha.

τ5=
β−α

360 º −109.5 º
+ 180 º −β
180 º −109.5 º

...(2)

β > α ;   τ4’ = 0 → cuadrada plana,

τ4’ = 1 → tetraedro.

Ángulo β:  N2-Cu2-Cl2 170.9 º

Ángulo α:  N3-Cu2-Cl3 170.7 º

Valor calculado  τ4’ 0.13

6.2 Titulaciones UV-Vis.

La Figura 6.14 muestra los espectros de UV-Vis de los complejos en el intervalo de 

365 a 900 nm. En general, las soluciones muestran una banda ancha en el visible con 

máximos de 700 y 707 para CuIA y CuIB, respectivamente. 

Los coeficientes de absortividad molar fueron calculados como εCuIA= 77.67 M-1 cm-1 

y εCuIB= 56.80 M-1 cm-1.  Estos valores de coeficientes y los máximos pueden ser 

asignados a transferencia de carga (TC) en combinación con transiciones d-d.

Las constantes de estabilidad entre los complejos CuIA y CuIB y los fármacos Ris y 

Zol  fueron  estimadas  por  titulaciones  espectrofotométricas,  siguiendo  la  banda 

máxima del visible para el sistema como se observa en las Figuras 6.15-6.18. Para 

dicha estimación se utilizó el siguiente modelo matemático97:  
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Tabla 6.8. Cálculo del parámetro τ4’ para el compuesto CuIB. 



En general, la adición de los fármacos a soluciones concentradas de los complejos 

(1.0  mM) generan un desplazamiento  hipsocrómico en un intervalo  de 50-60 nm, 

adicionalmente se observa un aumento de la absorbancia (efecto hipercrómico) de 

alrededor del 100% a saturación de los fármacos. 

En todos los casos se observan puntos isosbésticos entre 804 y 809 nm, lo cual 

sugiere que solo dos especies se encuentran en solución (el complejo de Cu(II) libre y 

su forma complejada con el fármaco correspondiente).  Para el caso de la titulación de 

CuIA con  Ris2-,  el  máximo  cambio  de  absorbancia  a  saturación  del  fármaco  se 

observó en 625 nm, por lo tanto se utilizó esta longitud de onda tras la adición de Ris2- 

(0-1.95 mM) para graficar una isoterma de unión como se muestra en la Figura 6.15-

B.  Los  datos  de  la  titulación  espectrofotométrica  pueden ser  bien  ajustados  a  un 

modelo de unión 1:1 utilizando la ecuación (3): Donde [Cu] es la concentración molar 

del complejo CuIA libre, [analito] corresponde a la concentración del fármaco, ΔA∞ es 

el cambio de absorbancia a saturación y  K1:1 es el valor de la constante de unión 

(unidades: M-1) del sistema ternario. 
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Figura 6.14. Espectros de absorción de CuIA y CuIB (1.0 mM) en agua pura

Aobs=ACu+

ΔA∞{[Cu ]T+[analito]T+
1
K 1: 1

−[([Cu ]T+[analito ]T+
1
K1 :1)

2

−[4] [Cu ]T [analito]T ]
0.5}

2[Cu]T
...(3)



El valor determinado para el complejo ternario CuIA-Ris es K1:1= 41.1 ± 1.0 x104 M-1 a 

25°C, este valor indica una estabilidad termodinámica del complejo formado CuIA-Ris 

en un medio acuoso en concentraciones micromolares, i.e. a estas concentraciones el 

complejo se forma.

Para conocer la afinidad de los dos complejos de Cu(II) sintetizados con los fármacos, 

se determinaron las constantes de asociación para los 3 sistemas restantes CuIA-Zol, 

CuIB-Ris y CuIB-Zol bajo las mismas condiciones. La familia de espectros de UV-Vis 

generados por adición de los fármacos y los perfiles de cada titulación se muestran en 

las Figuras 6.16-6.18. 
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Figura 6.15.  A) Titulación espectrofotométrica de  CuIA (1.0 mM) con sal disódica de risedronato en agua 
neutra. La flecha muestra la dirección del cambio espectral. B) Perfil de la titulación espectrofotométrica a 
625 nm. La línea sólida corresponde al ajuste utilizando la ecuación (3) para un modelo 1:1.

Figura 6.16. A) Titulación espectrofotométrica de CuIA (1.0 mM) con sal disódica de zolendronato en agua 
neutra. La flecha muestra la dirección del cambio espectral. B) Perfil de la titulación espectrofotométrica a 
625 nm. La línea sólida corresponde al ajuste utilizando la ecuación (3) para un modelo 1:1. 



Los perfiles ajustaron bien (error < 10%) utilizando un modelo 1:1, las constantes de 

unión y los cambios de absorción (AF/A0) son compilados en la Tabla 6.9. Para ambos 

complejos de Cu(II), la afinidad es mayor hacia el fármaco Ris2- comparado con el 

Zol2-. Entre los sistemas estudiados la mayor afinidad y cambio espectroscópico fue 

determinado para el complejo CuIA-Ris.
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Figura 6.18. A) Titulación espectrofotométrica de CuIB (1.0 mM) con sal disódica de zolendronato en agua 
neutra. La flecha muestra la dirección del cambio espectral. B) Perfil de la titulación espectrofotométrica a 
625 nm. La línea sólida corresponde al ajuste utilizando la ecuación (3) para un modelo 1:1.  

Figura 6.17.  A) Titulación espectrofotométrica de  CuIB (1.0 mM) con sal disódica de risedronato en agua 
neutra. La flecha muestra la dirección del cambio espectral. B) Perfil de la titulación espectrofotométrica a 
625 nm. La línea sólida corresponde al ajuste utilizando la ecuación 3 para un modelo 1:1.  



Respecto a las titulaciones con Pyr y PyroP, Figuras 6.19-6.20, se observa que entre 

estos  dos  analitos  el  mayor  cambio  de  absorbancia  y  similar  (hipsócromico  e 

hipercrómico) fue observado con el PyroP. Por comparación con la titulación con Ris 

el modo de unión es favorecido a través del bisfosfonato. En contraste, el cambio con 

piridina fue modesto. Adicionalmente, el PyroP es dos órdenes de magnitud mayor 

que la piridina como se muestra en la Tabla 6.9.
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Figura 6.19. A) Titulación espectrofotométrica de  CuIA (1.0 mM) con sal disódica de pirofosfato en agua 
neutra. La flecha muestra la dirección del cambio espectral. B) Perfil de la titulación espectrofotométrica a 
639 nm. La línea sólida corresponde al ajuste utilizando la ecuación (3) para un modelo 1:1. 

Figura 6.20. A) Titulación espectrofotométrica de  CuIA (1.0 mM) con piridina en agua neutra. La flecha 
muestra la dirección del cambio espectral. B) Perfil de la titulación espectrofotométrica a 639 nm. La línea 
sólida corresponde al ajuste utilizando la ecuación 1 para un modelo 1:1. Se observa que no se alcanza el 
punto de saturación (B).



Fármaco CuIA
K x104 (M-1)

AF/Ao 
a

a 625 nm
CuIB

K x104 (M-1)
AF/Ao

a 
a 625 nm

Na2Ris 41.10 ± 1.00 4.58 38.20 ± 0.15 3.70

Na2Zol 6.40 ± 0.30 3.32 16.10 ± 0.15 3.36

Na2PyroP 3.80 ± 0.40 2.09 -b -b

Pyr  0.06 ± 0.01 1.39 -b -b

Los equilibrios químicos del complejo CuIA con Ris-2, PyroP y Pyr se muestran en la 

Figura 6.21. La Figura 6.22 muestra una comparación de los espectros del sistema 

[CuIA + Ris] obtenido de la titulación y del obtenido directamente de una solución 

acuosa del cristal aislado CuIA-Ris. Estos dos espectros son prácticamente iguales, 

lo cual confirma que la estructura química del complejo ternario formado in-situ por la 

titulación espectrofotométrica corresponde a la estructura química observada en la 

estructura cristalina de complejo CuIA-Ris. Finalmente, se realizó una cinética de la 

absorción de los complejos ternarios  CuIA-Ris y  CuIB-Ris formados in-situ durante 

210 minutos, como se puede observar en la Figura 6.22-B, ambos complejos tienen 

hidroestabilidad. 
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Tabla 6.9.  Constantes  de  asociación  (M-1)  en  agua de los  complejos  CuIA y CuIB  con los 
bisfosfonatos Ris y Zol, pirofosfato dibásico y con piridina. a  Indica el parámetro de selectividad 
relativa  en  la  presencia  del  analito  donde  AF es  la  absorbancia  a  saturación  y  A0 es  la 
absorbancia inicial. b Datos no calculados

Figura 6.21. Equilibrios químicos del complejo CuIA con risedronato (a), pirofosfato (b) y piridina 
(c) en medios acuosos indicando su constante de asociación. 



6.3 Caracterización compuestos ternarios.

Se obtuvieron 4 compuestos ternarios, tanto formados  in-situ en disolución acuosa 

(Figura  6.23-(a))  como  de  manera  preparativa  y  aislados  en  sus  formas  sólidas 

cristalinas (Figura 6.23(b-c)). Se presenta la caracterización del compuesto ternario 

CuIA-Ris mediante técnicas espectroscópicas (IR-ATR, MS-ESI) y estructural (DRX). 

La caracterización del resto de los compuestos ternarios, la RPE de CuIA-Ris y la 

síntesis general, se muestran en el Anexo 2.

Los  cuatro  compuestos  ternarios  son  de  color  azul  a  simple  vista,  con  distintas 

tonalidades: azul rey para  CuIA-Ris,  azul turquesa para  CuIB-Ris,  azul aqua para 

CuIA-Zol y azul turquesa para CuIB-Zol.  Se identificaron los compuestos aislados 

mediante punto de fusión (descomposición), ver Tabla 6.10.  Se obtuvieron cristales 

aptos para DRX del compuesto  CuIA-Ris  por evaporación lenta.  Para los otros tres 

compuestos, la obtención de cristales adecuados para DRX no se logró al momento 

de la escritura del presente documento.
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Figura 6.22.  A) Espectros de UV-Vis del complejo  CuIA libre, en presencia del fármaco Ris2- y del cristal 
CuIA-Ris en agua. B)  Cinética de los espectros de UV-Vis de los complejos ternarios CuIA-Ris y CuIB-Ris 
en agua. 



Compuesto Punto de fusión

CuIA-Ris TdesIARis = (230-234) ºC

CuIB-Ris TdesIBRis = (210-220) ºC

CuIA-Zol TdesIAZol = (221-236) ºC

CuIB-Zol TdesIBZol = (210-230) ºC

El  espectro  IR-ATR  del  compuesto  CuIA-Ris muestra  (Figura  6.24)  las  bandas 

relacionadas a la 4,4’-dmbp coordinada al centro de Cu(II), se destaca la presencia de 

la característica señal en 1615 cm-1 la cual se debe al núcleo de bipiridina (ν C-C) y 

(ν C-H) (1612 cm-1 en CuIA); la banda debida a la vibración de aleteo fuera de plano 

de bipiridina g(C-H) originalmente localizada en 835 cm-1 en CuIA y que en CuIA-Ris 

se ha desdoblado en dos señales localizadas en 834 cm-1 y 810 cm-1. La banda debida 

57

Figura 6.23. (a) Disoluciones concentradas de los cuatro complejos ternarios, de izquierda 
a  derecha:  CuIA-Ris,  CuIB-Ris,  CuIA-Zol y  CuIB-Zol.  (b1)  Muestra  de  CuIA-Ris con 
cristales aptos para DRX, (b2) Fotografia microscópica de los cristales de  CuIA-Ris.  (c) 
Muestras de los sólidos cristalinos correspondientes a los otros tres complejos ternarios, de 
izquierda a derecha:  CuIB-Ris, CuIA-Zol y CuIB-Zol.

Tabla 6.10. Puntos de fusión experimentales de los cuatro complejos ternarios obtenidos. 



a la vibración f(C-C) y f(C-N) del núcleo de bipiridina localizada en 513 cm-1 en CuIA-

Ris (515 cm-1 en CuIA). También se observa que la señal, 3537 cm-1, debida al agua 

de cristalización en CuIA ha desaparecido y en su lugar aparece la típica señal ancha 

relacionada a multiples grupos -OH centrada en ~3370 cm-1.

La mayoría de los sobretonos que se observan en CuIA en la región entre 1600 cm-1 y 

2300 cm-1 han desaparecido (Figura 6.24) en CuIA-Ris y destaca la modificación del 

espectro, con la aparición de una banda en 1024 cm-1, en la región comprendida entre 

900 cm-1 y 1215 cm-1 (Figura 6.24 y 6.25). Estos cambios se deben a la coordinación 

del ligante Ris al centro de Cu(II). 

El espectro IR-ATR del NaRis (Anexo 1, Figura A1.2 (c)) muestra bandas debidas al 

estiramiento P-OH del fragmento O=P-OH en la región comprendida entre 1600 cm-1 y 

2700 cm-1, en particular se observa una señal bien definida y de baja intensidad en 

2136  cm-1 asignable  a  esta  vibración.  Otro intervalo de  importancia  en  el  Ris  se 

encuentra  entre  900  cm-1 y  1215  cm-1,  en  donde  las  señales  predominantes  son 

debidas al grupo ácido fosfónico que caracteriza a los bisfosfonatos.98
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Figura 6.24. Espectros IR-ATR apilados del precursor CuIA y del complejo ternario CuIA-Ris



 

Los cambios observados en la región 1600 cm-1-2700 cm-1 al comparar los espectros 

de NaRis (Anexo 1,  Figura A1.2 (c))  y  CuIA-Ris (Figura 6.24,  espectro verde) se 

deben  a  la  pérdida  de  grados  de  libertad  del  grupo  O=P-OH  al  efectuarse  la 

coordinación de tipo P-O-Cu, mientras que la aparición de un grupo de señales no 

presentes en CuIA (Figura 6.25) en el intervalo  900 cm-1-1215 cm-1 (con la señal 

principal localizada en 1024 cm-1) se deben a los grupos de ácido fosfónico del ligante 

Ris. También destaca en el espectro IR-ATR lejano de CuIA-Ris la desaparición de la 

señal asociada al enlace Cu-Cl que se define en CuIA en 330 cm-1. 

Mediante la espectrometría de masas ESI+ de la reacción in situ 1:1 (Figura 6.26) se 

han encontrado los siguientes picos de relevancia en 775.9 m/z, que se encuentra 

resuelto  isotópicamente  de  forma  adecuada  y  corresponde  al  ion  molecular 

[C31H32Cu2N5O7P2]+, la Figura 6.27 muestra la ampliación de este pico y se compara 

con el  patrón isotópico calculado. También se observa el  pico base en 466.1 m/z 

asignado al fragmento[Cu(4,4’-dmbp)2Cl]+.

59

Figura 6.25. Espectros IR-ATR en la región lejana apilados del precursor CuIA y del complejo 
ternario CuIA-Ris



Los  picos  en  811.8  m/z  y  834.0  m/z  apuntan  a  iones  moleculares  con  fórmulas 

[C31H33ClCu2N5O7P2]+  y [C31H32ClCu2N5NaO7P2]+,  respectivamente. Estas especies se 

generan con la presencia de cloruro de sodio en el medio, formándose aductos entre 

la especie [C31H32Cu2N5O7P2]+  y Na+/Cl-, estas señales no se encuentran totalmente 

resueltas  isotópicamente,  sin  embargo,  hay  coincidencias  entre  los  patrones 

experimentales y los teóricos calculados (Anexo 2, Figura A2.1).
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Figura 6.26. Espectro ESI en modo positivo del compuesto CuIA-Ris.  Se observa el ión molécular en 775.9 
m/z y el pico base en 466.1 m/z. Los picos en 811.8 m/z y 834.0 m/z también aparecen en intensidad mucho 
menor



DRX

Los cristales de  CuIA-Ris  fueron adecuados para su análisis  por  DRX,  los  datos 

cristalográficos  se  muestran  en  la  Tabla  6.11.   El  compuesto  presentó  varias 

moléculas  de  H2O  desordenadas,  por  lo  que  se  utilizó  el  método  SQUEEZE  de 

PLATON para refinar la estructura considerando la contribución del disolvente.99
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Figura  6.27.  Distribución  isotópica  experimental  ión  molecular  CuIA-Ris y  en  el  recuadro  de  la 
esquina superior derecha la distribución calculada para [C31H32Cu2N5O7P2]+  775.9 m/z. 



Fórmula empírica C62H64N10O14P4Cu4 Z 4

MM 1551.27 g mol-1 ρ calc. 1.041 g cm-3

Temperatura 100(2) K
Coeficiente de 
absorción (μ)

0.960 mm-1

Sistema cristalino monoclínico F(000) 3176.0

Grupo espacial
P21/n

Tamaño cristal 0.458 × 0.192 × 0.176 mm3

a 15.5051(6) Å Intervalos índice
-17 ≤ h ≤ 20, -41 ≤ k ≤ 41, -

27 ≤ l ≤ 27

b 32.1256(13) Å Reflexiones 91696

c  21.0381(8) Å
Reflexiones 

independientes

22581
[Rint= 0.0557, Rsigma= 

0.0504]

α 90 º
Adecuación del 
ajuste sobre F2 1.084

β 109.1230(10) º
Indices R finales

[I>=2σ (I)]
R1 = 0.0402, wR2 = 

0.1095

γ 90 º
Indices R finales
[todos los datos]

R1 = 0.0593, wR2 = 
0.1174

Volumen 9901.0(7) Å3

CuIA-Ris  muestra  una  riqueza  estructural  notable,  la  Figura  6.28  muestra  la 

estructura  cristalina y la Tabla 6.12 muestra las distancias y ángulos de los iones 

Cu(II) con sus átomos donadores. 

El  compuesto  en  estado  sólido  se  ordena  a  través  de  cuatro  átomos  de  Cu(II) 

alineados en “zig-zag” sobre un plano imaginario que por debajo de dicho plano se 

encuentran cuatro  moléculas  de 4,4’-dmbp coordinanda cada una a  un átomo de 

Cu(II)  y  a  su  vez,  por  encima  del  plano,  se  encuentran  dos  moléculas  de  Ris 

coordinanda cada una a dos átomos de Cu(II). 
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Tabla 6.11. Datos cristalográficos obtenidos para el compuesto CuIA-Ris. 



Distancia / Å Ángulo / º

Cu1-N2 1.9577(16) O2-Cu1-N2 90.60(7) O9-Cu3-N7 92.39(7)

Cu1-O5 1.9312(16) O2-Cu1-N3 159.24(8) O9-Cu3-N8 163.67(8)

Cu1-N2 2.0006(19) O5-Cu1-O2 95.75(6) O12-Cu3-O3 81.84(6)

Cu1-N3 2.012(2) O5-Cu1-N2 170.21(8) N7-Cu3-O3 104.65(8)

Cu2-O3 1.9809(16) O5-Cu1-N3 91.40(7) N7-Cu3-O12 172.43(8)

Cu2-O6 1.9391(15) N2-Cu1-N3 80.16(8) N8-Cu3-O3 101.66(7)

Cu2-N4 1.9858(19) O3-Cu2-N4 93.83(7) N8-Cu3-O12 94.16(7)

Cu2-N5 1.987(2) O3-Cu2-N5 172.96(8) N8-Cu3-N7 80.84(8)

Cu2-O12 2.2566(17) O3-Cu2-O12 81.85(6) O10-Cu4-O3 94.85(7)

Cu3-O9 1.9299(15) O6-Cu2-O3 90.75(6) O10-Cu4-O3 90.21(8)

Cu3-O12 2.0023(16) O6-Cu2-N4 160.69(8) O10-Cu4-O3 167.11(9)

Cu3-N7 1.997(2) O6-Cu2-N5 92.59(7) O13-Cu4-O3 163.12(8)

Cu3-N8 1.9885(19) O6-Cu2-O12 93.82(6) O13-Cu4-O3 91.75(8)

Cu4-O10 1.9330(16) N4-Cu2-N5 81.03(8) N9-Cu4-N10 80.46(8)

Cu4-O13 1.9515(17) N4-Cu2-O12 105.39(7)

Cu4-N9 2.002(2) N5-Cu2-O12 104.10(7)

Cu4-N10 2.003(2) O9-Cu3-O3 94.40(6)

O3-Cu3 2.2387(17) O9-Cu3-O12 90.95(6)

En detalle,  cada Ris está orientada de tal  forma que es la imagen especular  con 

rotación de 180º de la otra molécula de Ris, los bisfosfonatos de cada molécula de Ris 

se encuentran totalmente desprotonados y forman ciclos de 6 miembros al puentear 

dos átomos de Cu(II)  diferentes, el N de la piridina se estabiliza como clorhidrato, 

generando  así  dos  fragmentos  [Cu2(4,4’-dmbp)2(Ris)],  en  donde  se  mantiene  la 

relación 1:1 ya que se partió del dimero CuIA.
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Tabla 6.12. Distancias y ángulos experimentales de los átomos de Cu(II) del  compuesto  CuIA-
Ris.



Adicionalmente,  un  oxígeno  de  un  grupo  bisfosfonato  de  cada  Ris  genera  una 

interacción  puente  entre  cada  fragmento  dinuclear  antes  descrito.  La  Figura  6.29 

muestra uno de estos fragmentos [Cu2(4,4’-dmbp)2(Ris)] a detalle.

Este arreglo da como resultado dos tipos diferentes de átomo de Cu(II). Los centrales, 

Cu2 y Cu3, Figura 6.28, que se encuentran pentacoordinados y presentan geometría 

piramidal  de  base  cuadrada  y  los  terminales,  Cu1  y  Cu4,  que  no  muestran 
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Figura 6.28. Diagrama de elipsoides térmicos correspondiente al compuesto  CuIA-Ris.  Los 
hidrógenos no se muestran por claridad y se muestran enumerados los átomos de mayor 
relevancia, no se muestran interacciones adicionales. Temperatura: 100 K, probabilidad: 50%. 
R(%): 4. 



interacciones adicionales y por tanto se encuentran tetracoordinados con sus átomos 

donadores distribuidos en una geometría cuadrada plana distorsionada.

El  compuesto  se  estabiliza  por  una  serie  de  interacciones  supramoleculares.  La 

orientación que adoptan los ligantes Ris hace que se generen dos interacciones de 

enlace de hidrógeno, Figura 6.30, entre ambos ligantes:  el  grupo OH del  carbono 

cuaternario de una molécula de Ris forma dicho enlace con el oxígeno de la molécula 

opuesta  de  Ris.  Se  miden  las  distancias  de  1.87(2)  Å y  1.84(3)  Å para  estas 

interacciones. 

65

Figura  6.29.  Diagrama  de  elipsoides  térmicos  (T=100  K,  probabilidad=50%,  R=4%) 
correspondiente al  fragmento [Cu2(4,4’-dmbp)2(Ris)].  Se omiten hidrógenos por claridad. Se 
observan las estructuras cíclicas que se forman entre el bisfosfonato y los átomos de Cu.



Adicionalmente,  el  grupo piridinio  de uno de los  ligantes  Ris  forma un enlace de 

hidrógeno con  el  oxígeno correspondiente al  fragmento P=O de otra  molécula  de 

CuIA-Ris localizada  dentro  de  la  celda  unitaria  (la  Figura  6.31  muestra  esta 

interacción en forma de líneas punteadas rojas). La Tabla 6.13 muestra las distancias 

y ángulos experimentales de estas interacciones. 

D    H    A d(D-H) / Å d(H-A) / Å d(D-A) / Å D-H-A / °

O1  H1A  O9 0.822(10) 1.872(11) 2.681(2) 168(3)

N1  H1  O71 0.88 1.77 2.642(2) 173.3

O8  H8A  O6 0.829(10) 1.842(11) 2.658(2) 167(3)
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Figura  6.30.  Diagrama  de  elipsoides  térmicos  correspondiente  al  compuesto  CuIA-Ris.  Los 
hidrógenos y el esqueleto de las 4,4’-dmbp no se muestran por claridad y se muestran enumerados 
los átomos de mayor relevancia. Se muestran las interacciones de hidrógeno, las distancias Cu-O del 
centro y la distancia entre los Cu centrales. Temperatura: 100 K, probabilidad: 50%. R(%): 4. 

Tabla 6.13. Enlaces de hidrógeno presentes en el compuesto CuIA-Ris. Se muestran distancias 
y ángulos Donador-H-Aceptor.  1 1-x, 1-y, 1-z



El grupo piridinio también forma interacciones de apilamiento  π,  con una distancia 

entre piridinios involucrados de 3.661 Å, a lo largo de toda la estructura cristalina. Este 

apilamiento  se  da  de  manera  intercalada  con  grupos  piridinio  que  presentan  la 

interacción de enlace de hidrógeno como se muestra en la Figura 6.31.

Otra  característica  que  muestra  CuIA-Ris en  su  arreglo  supramolecular  es  la 

presencia de canales en dos dimensiones, ver Figura 6.32. La distancia a lo largo del 

eje b es de 12.307 Å y la distancia a largo del eje c es de 17.882 Å en una vista a  

través del eje a (100).
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Figura 6.31. Perspectiva sobre el eje c (001) del empaquetamiento cristalino de CuIA-Ris en 
donde se distinguen las interacciones π (líneas punteada gris) y las interacciones de enlace de 
hidrógeno (líneas punteadas rojas). 



6.4 Citotoxicidad.

La tabla 6.14 muestra los valores obtenidos en los ensayos de citotoxicidad en células 

sanas y  estos resultados se visualizan en las Figura 6.33. Se muestran los datos 

obtenidos a  1 μΜ ya que a 10 μΜ los compuestos resultan ser bastante citotóxicos 

(entre 80-100% de inhibición), una característica esperada ya que esto demuestra que 

la inclusión de un ión metálico y un ligante intercalador genera especies químicas más 

potentes en comparación con los ligantes bioactivos libres.
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Figura 6.32.  Perspectiva sobre el eje a (100) del empaquetamiento cristalino de CuIA-Ris en donde 
se distinguen las interacciones de enlace de hidrógeno (líneas punteadas rojas)  entre los grupos 
piridinio y los átomos de oxígeno de los fragmentos P=O de Ris. También se observan los canales 
supramoleculares en 2D, cuyas distancias se muestran en líneas punteadas grises. 



Compuesto
% de inhibición  de crecimiento celular

FGH 1 µM FGH 10 µM COS-7 1 µM COS-7 10 µM

Ris 13.96 35.24 10.71 4.09

Zol 33.94 69.18 29.35 36.84

CuIA-Ris 14.16 87.21 11.50 100

CuIA-Zol 28.47 84.55 32.11 100

CuIB-Ris 12.18 100 14.01 100

CuIB-Zol 25.12 100 49.24 100

Se puede observar que, Tabla 6.14,  la inclusión de los fármacos Ris y Zol en un 

compuesto ternario de Cu(II) con un ligante secundario intercalador de ADN aumentó 

su toxicidad sobre FGH y COS-7 a una concentración de 10 μM, a esta concentración 

los cuatro compuestos ternarios presentaron mayor citotoxicidad que los fármacos 

libres. A 10 μΜ se observa que los derivados ternarios de CuIA son menos citotóxicos 

sobre  FGH  que  los  derivados  ternarios  de  CuIB  (sin  embargo  los  cuatro  son 
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Figura 6.33. Citotoxicidad in vitro de los fármacos libres y los complejos ternarios sobre FGH y COS-7 a 
concentración de analito 1 μΜ. 

Tabla 6.14.  Valores obtenidos en el ensayo de citotoxicidad en celulas no cancerosas a 1 μΜ y 10 μΜ de 
analito. FGH: Fibroblastos gingivales humanos, COS-7: línea celular de riñón de mono (no cancerosa), NC: no 
citotóxico. 
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igualmente  tóxicos  en  COS-7).  Los  resultados  obtenidos  a  1  μM  de  analito  son 

interesantes ya que se observa que, Figura 6.33, los compuestos ternarios con Ris 

como ligante bioactivo (CuIA-Ris y CuIB-Ris) tienen citotoxicidades similares a las del 

ligante Ris libre y son menos citotóxicos que los derivados de Zol (CuIA-Zol y CuIB-

Zol).

La  Tabla  6.15  muestra  los  resultados  de  la  evaluación  citotóxica  in  vitro de  los 

fármacos libres y los compuestos ternarios contra seis líneas celulares cancerosas y 

una línea sana a una concentración de 5 μM, estos resultados se visualizan en la 

Figura 6.34.

Los cuatro compuestos ternarios mostraron actividad contra las seis líneas celulares 

cancerosas. De estos cuatro compuestos,  CuIA-Ris presentó la menor citotoxicidad 

(74% de  inhibición)  contra  la  célula  sana  de  comparación  (COS-7)  mientras  que 

presentó  altos  porcentajes  de  inhibición  para  las  líneas  U251,  MCF-7  y  SKLU-1, 

100%, 100% y 93.55% respectivamente. 

De forma notable,  CuIA-Ris no es citotóxico para la  línea PC-3 y  muestra  % de 

inhibición bajos para las líneas K562 y HCT-15 mientras que los otros tres complejos 

ternarios si muestran actividad para estas líneas. Sin embargo, CuIB-Ris, CuIA-Zol y 

CuIB-Zol presentan % de inhibición mayores del 90% contra COS-7.

Muestra
% de inhibición  de crecimiento celular

U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS-7

Ris 2.94 NC 0.73 NC 11.69 9.85 10.71

Zol 2.61 NC 0.53 NC 20.94 7.68 8.35

CuIA-Ris 100 NC 15.09 9.32 100 93.55 73.79

CuIA-Zol 100 83.0 60.5 41.04 100 88.78 93.41

CuIB-Ris 100 100 63.4 58.99 100 100 100

CuIB-Zol 100 94.35 52.0 32.19 100 100 100
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Tabla 6.15. Valores obtenidos en el ensayo de citotoxicidad en celulas cancerosas a 5 μΜ de analito. 
U251:  glía  de  sistema nervioso  central,  PC-3:  próstata,  K562:  leucemia,  HCT-15:  colón,  MCF-7: 
mama, SKLU-1: pulmón, COS-7: línea celular de riñón de mono (no cancerosa), NC: no citotóxico.



6.5 Pruebas en T. cruzi.

La Figura 6.35 muestra los resultados obtenidos de actividad antiparasitaria de CuIA-

Ris y CuIB-Ris contra T. cruzi cepa Querétaro.

Se observó un efecto de disminución en el número de parásitos en los tratamientos 

con respecto al control negativo (PBS). Cabe señalar que la cepa T. cruzi Qro en el 

tiempo de las 24 horas de exposición, tuvo un efecto significativo el compuestos de 

CuIA-Ris (5 µM), con un porcentaje de inhibición de 71% mientras que con el NaRis 

fue solo de 39%. La inhibición con los compuestos probados fue más evidente a las 

72 horas de tratamiento.
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Figura 6.34. Perfil inhibitorio de los cuatro complejos ternarios y de los fármacos libres, a 
concentración 5 μΜ, sobre las seis líneas cancerígenas de estudio y la línea sana COS-7.
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Figura 6.35.  Número de parásitos de  T. cruzi Querétaro expuestos al  compuesto  CuIA-Ris  y  CuIB-Ris 
durante 24 horas (A), 48 horas (B) y 72 horas (C). El experimento se inició con 2x106 parásitos/pozo. Se 
evaluaron a las concentraciones (0.5, 1.0 y 5.0 μM) empleando como control positivo Beznidazol (BZ  100 
μM) y como control negativo PBS (Na2HPO4 8.1 mM, KH2PO4 1.5 mM), además se usó un control comercial 
(NaRis) en las concentraciones (0.5, 1.0 y 5.0 μM). 

El número de parásitos fueron graficados y analizados mediante una ANOVA de 1 vía realizando una Prueba 
Post Test de comparaciones múltiples de Tukey, empleando el Software GaphPad Prism 5. Los resultados 
fueron considerados significativos cuando p<0.05.

Los resultados se presentan como el promedio +/- la desviación estándar de 3 experimentos independientes 
por triplicados. Él asterisco representa las diferencias estadísticamente significativas entre los tratamientos 
comparado con el control negativo (PBS) (p < 0.05). ANOVA ****(p < 0.0001), ***(p = 0.0002), **(p = 0.0021), 
*(p = 0.033).



7. Conclusiones.

En este trabajo se logró la síntesis y caracterización completa de dos compuestos de 

coordinación, CuIA: [Cu2(4,4’-dmbp)2Cl4]·H2O  y  CuIB:  [Cu2(5,5’-dmbp)2Cl4].  Los 

complejos CuIA y  CuIB  fueron utilizados como precursores y se logró obtener una 

serie de compuestos de fórmula general [Cu(bipy)(L)],  donde bipy= 4,4’-dmbp/5,5’-

dmbp, L= Ris/Zol y se caracterizó el complejo ternario más estable CuIA-Ris.

Se lograron obtener cristales de alta calidad para caracterizar estructuralmente vía 

DRX los  compuestos  CuIA  y  CuIA-Ris mientras  que para CuIB se  desarrolló un 

modelo de conectividad mediante dicha técnica.

Los cuatro complejos ternarios (CuIA-Ris,  CuIB-Ris, CuIA-Zol y  CuIB-Zol)  tienen 

estabilidad  termodinámica.  Mediante  espectrofotometría  UV-Vis  se  calcularon  las 

constantes de asociación aparentes entre los precursores CuIA/CuIB y los fármacos 

Ris/Zol, obteniendo los siguientes valores: CuIA-Ris K1:1= 41.10 ± 1.00 x104 M-1, CuB-

Ris K1:1= 38.20 ± 0.15 x104 M-1, CuIB-Zol K1:1= 16.10 ± 0.15 x104 M-1 y CuIA-Zol K1:1= 

6.40 ± 0.30 x104 M-1.

Los  complejos  ternarios  sintetizados  tienen  mayor  solubilidad  en  medios  acuosos 

neutros que los fármacos libres (e.g. >30mg/mL CuIA-Ris comparado con 12mg/mL 

NaRis) y también presentan estabilidad cinética en las mismas condiciones. 

Finalmente,  los  cuatro  complejos  ternarios  obtenidos  presentan  mayor  actividad 

antiparasitaria contra T. cruzi cepa Querétaro comparados con los fármacos libres (a 

24 y 48 h de exposición) y presentan actividad anti tumoral en, al menos, seis líneas 

celulares cancerosas humanas. Se hace énfasis en CuIA-Ris que presentó la menor 

toxicidad  contra  células  sanas  (COS-7  y  FGH)  de  la  serie  de  cuatro  complejos 

ternarios. 

Por  lo  tanto,  se  concluye  que  se  pueden  obtener  complejos  de  Cu(II)  estables, 

solubles en medios acuosos y con actividad antiparasitaria y anti tumoral a través de 

la síntesis directa de los precursores CuIA y CuIB con los fármacos Ris y Zol. 
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Anexo 1. Espectros IR-ATR materias primas
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Figura A1.1 Espectros ATR del compuesto CuCl2 
2H2O: (a) región completa (b) región IR-lejano

Figura A1.2 Espectros ATR de los ligantes bioactivos 
utilizados: (c) NaRis 2.5H2O, (d) Ácido Zoledronico 
monohidratado
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Figura A1.3 Espectros ATR de los ligantes intercaladores utilizados: (e) 4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina, (f) 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina



Anexo 2. Síntesis general compuestos ternarios y 

sus espectros IR-ATR, MS-ESI y RPE.

Síntesis general.

Se disolvió la cantidad deseada de precursor (CuIA o CuIB) en 30.0 mL de H2O destilada 

en un matraz bola de 50.0mL y se dejó en agitación hasta la solubilización total del 

precursor, se dejó en agitación durante 30 min más después de la disolución. Por 

separado se disolvió en un vial con 4.0 mL de H2O destilada el fármaco deseado y se 

añadió el volumen necesario de una disolución stock de NaOH (1 equivalente para RisNa 

2.5H2O y 2 equivalentes para A.Zol H2O) para generar el fármaco dianiónico, se dejó en 

agitación esta disolución durante 30 min. 

Manteniendo la agitación, se goteó la disolución de fármaco a la disolución de precursor 

en el matraz bola. Finalizada la adición de fármaco, la disolución se dejó en agitación 

durante 2 h, después se rotoevaporó a 1/3 del volumen original y se trasvasó la 

disolución resultante a un vaso de precipitado de fondo plano, se dejó en reposo la 

disolución.

En las síntesis llevadas a cabo en este trabajo se utilizó un stock de NaOH 0.26 M, 0.4 

mmol de precursor (CuIA y CuIB) y 0.4 mmol de fármaco (Ris y Zol) para los cuatro 

compuestos ternarios sintetizados (CuIA-Ris, CuIB-Ris, CuIA-Zol y CuIB-Zol).
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CuIA-Ris (ESI+)
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Figura A2.1 (a) Ampliación de la región 800-840 m/z del espectro ESI + experimental del compuesto CuIA-Ris. 
Se observan dos señales predominantes con su patrón isotópico: 811.8 m/z y 834.0 m/z que pueden 
corresponder a los iones moleculares [C31H33ClCu2N5O7P2]+ y [C31H32ClCu2N5NaO7P2]+ respectivamente. (a1) 
Patrón isotópico teórico calculado para [C31H33ClCu2N5O7P2]+. (a2) Patrón isotópico teórico calculado para 
[C31H32ClCu2N5NaO7P2]+. Se observan coincidencias, más no resolución isotópica total, entre las señales 811.8 
m/z y 834.0 m/z del espectro experimental y los teóricos calculados (a1) y (a2).



CuIB-Ris (ATR y ESI+)
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Figura A2.2 Espectros ATR del compuesto CuIB-Ris: (b1) región completa (b2) región IR-lejano
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Figura A2.3 Espectro ESI + del compuesto CuIB-Ris, se observa el ión molecular [C31H32Cu2N5O7P2]+ 
en 776.6 m/z



CuIA-Zol (ATR y ESI+)
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Figura A2.4 Espectros ATR del compuesto CuIA-Zol: (c1) región completa (c2) región IR-lejano
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Figura A2.6 Espectro ESI + del compuesto CuIA-Zol, se observa el ión molecular [C29H32Cu2N6O7P2]+ 
en 764.9 m/z. Este ión molecular es análogo a las especies con Ris (776 m/z), en este caso se hace 
notar el menor peso del zoledronato comparado con el risedronato. 



CuIB-Zol (ATR y ESI+)
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Figura A2.7 Espectros ATR del compuesto CuIB-Zol: (d1) región completa (d2) región IR-lejano
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Figura A2.8 Espectro ESI + del compuesto CuIB-Zol, se observa el ión molecular [C29H32Cu2N6O7P2]+ 
en 764.9 m/z. Este ión molecular es análogo a las especies con Ris (776 m/z), en este caso se hace 
notar el menor peso del zoledronato comparado con el risedronato. 



Espectros RPE
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Figura A2.12 Espectro RPE (Banda X, frecuencia 
9.5 GHz) del compuesto CuIB-Zol a una 
concentración 2 mM en una disolución de H2O a 
77K

Figura A2.11 Espectro RPE (Banda X, frecuencia 
9.5 GHz) del compuesto CuIA-Zol a una 
concentración 2 mM en una disolución de H2O a 77K

Figura A2.10 Espectro RPE (Banda X, frecuencia 
9.5 GHz) del compuesto CuIB-Ris  a una 
concentración 2 mM en una disolución de H2O a 77K

Figura A2.9 Espectro RPE (Banda X, frecuencia 9.5 
GHz) del compuesto CuIA-Ris a una concentración 
2 mM en una disolución de H2O a 77K


