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La Nueva Farmacoterapia Inorganica. IV.
Complejos de Platino con Actividad Antitumoral.
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RESUMEN., Numerosos complejos de platino (I1) han sido sintetizados recientemente
y los ensayos de su actividad antitumoral los presentan como un nuevo grupo de dro-
gas potencialmente anticancerigenas. Se discuten brevemente las caracteristicas es-
tructurales que son necesarias para obtener actividad biolégica. Asimismo, se comen-
tan algunos aspectos clinicos y toxicologicos, como también el probable mecanismo
de acci6n de estas drogas. Finalmente, se hace referencia a la asf{ llamada “‘segunda ge-
neracién de complejos de platino”, a los “azules de platino” y a la posible aplicacion
de la quimioterapia de platino a la potenciacién de la radioterapia.

SUMMARY. “The New Inorganic Pharmacotherapy. 1V. Platinum Complexes with
Antitumoral Activity”. A great number of platinum (II) complexes has been synthe-
sised and tested for antitumor activity resulting in the characterization of new poten-
tially active anti-tumor drugs. The structural features of these complexes, which are
necessary to obtain biological activity, are briefly discussed. Some clinical and toxi-
cological aspects, as well as the probable mechanisms of action of these drugs are also
commented. Special mentions are made to the so called “sccond generation plati-
mun-drugs”, to the “platinum blues” and to the possible application of the platinum
chemotherapy to potentiate radiotherapy.

Actualizaciones

Los metales y sus sales interesaron
durante muchos arios a los estudiosos del
cancer, ante todo por su potencial accién
carcinogénica antes que por sus posibles
propiedades anricancérfgcnas. Pero a par-
tir de 1969, en que Rosenberg et al.' de-
mostraron la potente actividad antitumo-
ral de ciertos compuestos de coordina-
cion del platino, la situacion sufre un
cambio sustancial, generindose una in-
tensa lubor de mvestigacion y basqueda
de nuevos compuestos v complejos me-

metdlicos con propicdades similares.

Hasta el afio 1979 el Instituto Nacio-
nal del Cincer de fos EE.UU. llevaba acu-
mulados datos sobre mas de 11.000 com-
puestos derivados de 55 metales, lo yue
muestra claramente el explosivo auge de
estos estudios? .

En este articulo nos refeciremos a los
aspectos quimicos, biologicos y tarmaco-
logicos mas salientes de estos complejos
de platino y en la proxima nota de esta
seric completaremos este panorama con
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la discusién de las caracter{sticas de com-
puestos de coordinacién de otros meta-
les.

DESCUBRIMIENTO DE LA ACTIVIDAD
ANTICANCERIGENA DEL PLATINO

Como en muchos otros casos que re-
gistra la Historia de la Medicina, el descu-
brimiento de la actividad antitumoral de
ciertos amino-complejos del platino fue,
en cierto modo, fortuito.

En una seric de experiencias, disefia-
das para estudiar el efecto de campos
eléctricos oscilatorios sobre el creci-
miento de bacterias, Rosenberg et al?
suspendieron un cultivo de Escherichia
coli en una solucién de NH, Cl entre dos
electrodos de platino. Comprobaron que
este proceso inhibia la division celular
pero que el crecimiento celular continua-
ba, generando largos filamentos. Una ex-

tensa serie de experimentos de control
mostré que la corriente eléctrica no era
la responsable de este crecimiento fila-
mentosc y que el mismo estaba asociado
con la presencia de las pequefifsimas con-
centraciones de platino generadas por di-
solucién del material de electrodo.

La especie formada fue identificada
como [PtCls]*", presente fundamental-
mente como sal de amonio. Si bien solu-
ciones recién preparadas de {NH, ), PtCl,
mostraron ser bacteriostiticas y con ca-
pacidad de inhibir el crecimiento celular
a concentraciones del orden de 10 ppm,
solo las soluciones envejecidas durante
dos o tres d{as mostraron ser efectivas en
la produccién del crecimiento filamen-
toso.

Se pudo establecer que en las solu-
ciones envejecidas tiene lugar una com-
pleja serie de transformaciones, genera-
das por accién fotoquimica, segin:

PtClg®™ + n NH,* - [PtCls ., (NH3 ), ]2 + n H* + n CI- (1)

reaccion ésta que en dos o tres dfas no
avanza generalmente mas alld de n = 2,
generando la especie cis-[PtCl, (NH; ), ],
que se manifesté como un potente inhi-
bidor de la divisién celular.

Estudios realizados con ambos isé-
meros geométricos (cis y trans) sintetiza-
dos por métodos convenvionales demos-
traron que s6lo el isémero cis era biolé-
gicamente activo. Estudios con los com-
plejos similares de Pt(11), [Pt(NH; ), Cl, ],
demostraron que también en este caso,
s6lo el isbmero cis presentaba actividad.

La propiedad de estos isbmeros cis
de inhibir la divisibn pero no el creci-
miento celular, sugirié que estos com-
puestos podrian tener propiedades anti-
tumorales. Esta apreciacién aparecia sus-
tentada por el hecho de que otros com-
puestos con propiedades antitumorales
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también producen el crecimiento fila-
mentoso en ciertas bacterias.

Los primeros estudios sobre las pro-
piedades antitumorales de estas drogas se
realizaron con los cuatro complejos es-
quematizados en la Fig. 1 y todos ellos
demostraron poseer un elevado efecto in-
hibitorio de tumores en experiencias rea-
lizadas con lauchas. En ciertos casos, una
Ginica inyeccién, a la dosis de 8 mg/kg de
peso del animal, causaba la regresiéon
completa del tumor. De estas primeras
drogas investigadas, el cis-[Pt(NH; ), Cl, ]
mostrd ser la mis potente y poseer el
mas amplio espectro de actividad. A par-
tir de estos resultados iniciales, este com-
plejo cuadrado-planar de Pt(I1) fue some-
tido a extensos y profundos estudios cli-
nicos, toxocolégicos y farmacolégicos y
al mismo tiempo se comenzd a desarro-



llar en forma vertiginosa la basqueda de
otros complejos de Pt(Il), que permitie-
ran obtener una mayor actividad, mejo-
rar las condiciones de especificidad y dis-
minuir los efectos toxicos colaterales. A-
simismo, se comenzaron estudios siste-
maticos en torno a la relacién entre las
caracteristicas quimicas y estructurales
y la actividad antitumoral de estos com-

plejos.

RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

A partir de los primeros y recién
mencionados estudios, la atencién inme-
diata de los investigadores se centré fun-
damentalmente cn especies complcjas del
tipo [PtX,; A, ] (X, = dos ligandos anié-
nicos monodentados o un ligando biden-
tado aniénico; A, = dos aminas mono-
dentadas o una amina bidentada. Este
sistema  permitio realizar estudios muy
detallados, ya que variando en forma sis-
temdtica los ligandos A y X se logré la
caracterizacibn de numerosos complejos
que mostraron una actividad biolégica
igual o superior a la del cis-[Pt(NH;),-
Cl, ] frente a tumores animales de muy
diverso tipo®s® .

Los cambios en el ligando X de la se-
rie cis-[Pt(NH; }, X, ] mostraron que gru-
pos labiles como H,O o NO™; daban ori-
gen a compuestos
mientras que los ligandos mas fuertes co-
mo SCN™ y NO7, .generaban complejos
inactivos que los animales pueden tolerar
atin en dosis relativamente elevadas. Sélo
los ligandos de fuerzas intermedias como

altamente toxicos,

CI o Br producian complejos con activi-
dad biologica.

Este comportamiento indica que la
actividad depende fuertemente de la na-
turaleza del enlace Pt-X. Los complejos
muy labiles reaccionan muy ripida e in-
discriminadamente, impidiendo que una
cantidad suficiente de la droga alcance el
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Figura 1. Primeros cuatro complejos de platino
ensayados en blsqueda de actividad antitumo-
ral: 1. cis-diclorodiaminoplatino(11); 2. dicloro-
etilendiaminaplatino(Il}: 3. cis-tetraclorodiami-
naplatinofIV}; 4.
no(lV).

tetracloroetilendiaminaplati-

o los sitios responsables de la actividad
antitumoral. Los complejos inertes, si
bien podrian llegar a csos sitios en con-
centraciones clevadas, no alcanzan a ge-
nerar una respuesta antitumoral debido a
su escasa reactividad. Por otra parte, es
interesante  mencionar  que complejns
mixtos con ligandos aniodnicos monoden-
tados del tipo cis-[Pt(NH;3), XY] con X
# Y = CI, Br, 1", NO,” o SCN™ tampoco
producen un aumento de actividad ¢n
comparacion con la de las especies senci-
llas conteniendo sélo Cl~ o Br™ 4,

Asimismo. ¢l reemplazo de los anio
nes haluro por aniones carboxilato bi-
dentados, como el oxalato o el malona-
to, permitié obtener algunos nuevos sis-
temas también muy activos, algunos de
los cuales se muestran en la Fig. 2.

Por otra parte, resultd claro que la
quimica de todos estos complejos estd
dominada esencialmente por la alta afini-
dad del NH; por el Pt(I1)*. También las
aminas organicas mas simples se compor-
tan de manera andloga al amoniaco.

Mientras que los grupos X determi-
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Figura 2. Algunos ejemplos de complejos de
Pt(I1) conteniendo ligandos bidentados y que
poseen actividad antitumoral: 1. oxalatobis-
(metilamina)platino(11); 2. malonatobis(metila-
mina)platino(II); 3. malonato-1,3-propilendia-
minaplatino(II); 4. malonatoetilendiaminapla-
tino(II); 5. metilmalonatodiaminoplatino(II).

nan la actividad de estos amino-comple-
jos, la naturaleza de los ligandos A tiene
un efecto secundario sobre la misma de-
bido esencialmente a los efectos estéri-
cos, electrénicos y 4cido-base que pue-
den generar. Estudios de solvolisis, en
agua o dimetilsulfoxido, .mostraron que
los cambios en el ligando A tienen escasa
influencia sobre la misma®. No obstante,
las variaciones de este ligando introducen
cambios notables en la actividad biologi-
ca de los complejos. Este comportamien-
to muestra que no es facil establecer una
clara correlacién entre reactividad y acti-
vidad bioldgica y sugiere que los cambios
de actividad generados por los diferentes
ligandos A estin vinculados mas bien a
factores biofisicos antes que a factores
puramente quimicos.
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Figura 3. Algunos ejemplos de complejos del ti-
po [PtA,Cl;] y [PtACL; | con actividad antitu-
moral: 1. cis-diclorobis(metilamina)platino(II);
2. cis-diclorobis(fenilamina)platino(Il); 3. cis-
diclorobis(aminociclobutano)platino(I); 4. cis-
diclorobis(aminociclohexano)platino(II); 5. di-
cloro-1,2-diaminociclohexanoplatino(1l); 6. di-
cloro-4,5-dimetil-o-fenilendiaminaplatino(Il); 7.
dicloro-N,N’-dimetiletilendiaminaplatino(II}; 8.
dicloro-1,2-propilendiaminaplatino(II).

En la Fig. 3 se muestran diferentes
sistemas de tipo [PtAClL,] y cis-{PtA,-
Cl, ], asociados a diferentes ligandos A,
todos los cuales presentan una gran acti-
vidad antitumoral frente a diverso tipo
de sarcomas®* .

Muy interesante es el hecho de que
hasta el presente ningin ligando A que
no posea dtomos de N como donores ha
mostrado poseer capacidad de generar
complejos con actividad antitumoral. Asi-



mismo, son muy cscasos los cstudios rea-
lizados con sistemas andlogos a todos los
descriptos pero con Pt(IV); se ha sugeri-
do que estos complejos pueden ser redu-
cidos a Pt(Il) in vivo, pero este aspecto
no ha sido probado todavia experimen-
talmente® .

El analisis de toda la informacién dis-
ponib]c en torno a cstos sistemas simplcs
de tipo [PtA; X, ] permite cfectuar algu-
nas gencralizacioncs empiricas en torno
a las caracterfsticas que debe reunir esta
clasc de complejos para garantizar su ac-
tividad antitumoral®~6 :

1. El complejo debe ser neutro. Esta
caracteristica posiblemente ayude a la
droga a pasar a través de membranas, ase-
gurando su liposolubilidad.

2. El complejo debe contener un par
de grupos cis libiles cuya reactividad de-
be cacr en cl rango que presenta el i6n
Cl” en el cis-[Pt(NH;},Cl,]. Sin embar-
go, grupos que son relativamente no Jabi-
les in vitro, como p. ¢j. ¢l malonato, sue-
len dar lugar a especies muy activas®. El
requerimiento de grupos cis intercambia-
bles puede tomarse como un criterio ne-
cesario pero no suficiente para asegurar
actividad.

3. El ligando A juega un papel decisi-
vo no s6lo en la reactividad sino tam-
bién, y lo que aparece como muy impor-
tante, en la sclectividad de accién del
complejo. Este segundo ligando debe ser
neutro y relativamente inerte, aparecien-
do una clara prcfcrcncia por aminas. No
hay todavia una correlacién clara entre
la actividad, la reactividad y las caracte-
risticas quimicas y estructurales de este
segundo ligando.

ESTUDIOS CLINICOS CON EL
cis [Pt(NH3),Cl, |

Los primeros ensayos clinicos con es-
ta droga comenzaron cn los EE.UU., con
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el auspicio del Instituto Nacional del
Cancer. Estos estudios mostraron que el
complejo presenta una significativa acti-
vidad frente a diferentes tipos de tumo-
res, particularmente para aquellos locali-
zados en la region génito-urinaria®.

En la actualidad se dispone ya de un
gran namero de resultados clinicos obte-
nidos con pacientes tratados de cdnceres
de testiculo o de ovario. A partir de 1978
la droga comenzd a comercializarse en
los Estados Unidos bajo el nombre de
Platinol y al ano siguiente en Gran Breta-
fa con el nombre comercial de Neopla-
tin’, con autorizacion para su aplicaci()n
al tratamiento de canceres localizados en
los 6rganos arriba citados.

Otros tumores han mostrado tam-
bién una notable respuesta al complejo,
entre otros los de vejiga, prostata, pul-
mén y cuello® |

Los estudios clinicos y farmacocingé-
ticos mostraron una alta retencion del
platino en cl rindn, ¢l higado v el intesti-
no y una escasa penctracion al sistema
nervioso central. El cis-[Pt(NH;3),Cl, ) ¢s
excretado fundamentalmente por via uri-
naria, pero solo un 30-50% del tortal in-
yectado se elimina en los primeros cinco
dfas y el platino restante c¢s liberado muy
lentamente.

Los efectos toxicos mds importantes
ocurren fundamentalmente a nivel del ri-
n6n; pero en los altimos anos se los ha
podido supcrar bastante exitosamente
utilizando técenicas de prehidratacion o
infusion asi como acompanando los tra.
También la
utilizacién de la droga cn combinacion
con otros firmacos permite regular ade-
cuadamente las dosis, lo que ayuda a dis-
minuir en forma sustancial los efectos to-
xicos colaterales.

tamientos con diuréticos®™?® .

Otras manifestaciones téxicas obser-
vadas en este tipo de tratamicntos son
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los vémitos y las nauseas y, en algunos
casos, la pérdida gradual del sentido au-
ditivo (ototoxicidad).

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION

El crecimiento filamentoso en bacte-
rias es indicativo de la presencia de un a-
gente capaz de reaccionar con el DNA y
de producir una inhibicién selectiva en
su sintesis, pero sin afectar otros meca-
nismos de sintesis de la célula®. Estudios
bioquimicos en cultivos celulares demos-
traron claramente que el cis-[Pt(NH; ), -
Cl; ] inhibe en forma selectiva y persis-
tente la sintesis del DNA, no afectando,
en cambio, ni a la sintesis del RNA ni a
la de proteinas®. Es decir que el proceso
quimico inhibe la replicacién del DNA
pero no afecta las transcripciones ni las
alteraciones. También ha podido deter-
minarse que la droga no se intercala en-
tre los pares de bases del DNA y tampo-
co parece haber interacciones de impor-
tancia con los grupos fosfato y los azt-
cares? .

Desde el punto de vista de la accién
de la droga, puede pues pensarse que la
interaccién primaria que ocurre a nivel
celular, es la fijaciéon del complejo al
DNA de la célula tumoral, inhibiendo su
replicacién y por lo tanto el crecimiento
de estas células enfermas.

Por otra parte, hay variadas eviden-

cias que muestran que el cis-[Pt¢(NH; ), -
Cl;] reacciona preferentemente con las
regiones del DNA ricas en guanina y cito-
sina y, en especial, la guanina parece ser
un donor muy efectivo® a través de sus
atomos N, y Og.

Con la informacién general acumula-
da hasta el presente, ¢l mecanismo pri-
mario de accion puede ser planteado de
la manera siguiente: ’

a) El cis-[Pt(NH;),Cl,] puede ser
transportado sin inconvenientes a través
del plasma, ya que la elevada concentra-
cién de ion cloruro que existe en el mis-
mo reprimird una eventual labilizacion
de los dos cloro-ligandos del complejo.

b) En cambio, una vez en el interior
de la célula, donde la concentracion de
cloruro es muchisimo menor (del orden
de 1/30 de la existente fuera de clla), es-
tos dos ligandos pueden ser reemplaza-
dos con relativa facilidad por nucleéfilos
tales como el H,O, el —HN, o el §?7. Es
decir, la sustitucién de los dos cloro-li-
gandos sélo ocurrird a baja concentra-
cién de cloruro, en la zona donde la dro-
ga puede comenzar a actuar.

c) En esta sustitucién puede darse un
reemplazo directo de los cloruros por el
o los ligandos que aportan las bases del
DNA o bien, previamente, puede ocurrir
una serie mas compleja de reacciones del
tipo:

[Pt(NH; ),Cl,] + H,0 - [Pt(NH, J,CIH, O]* + CI (2)

[Pt(NH; ), CIH, O] + H, 0 > [Pt(NHj; ), (HO), |2* + CI (3)

y que luego el acuo-complejo reaccione
con los donores de las bases. Cuando los
ligandos que ocupan la posicion de los
cloruros son especies bidentadas como el
malonato, se admite generalmente que su
remocion puede tener lugar a través de
un proceso enzimatico.
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d) Admitiendo que realmente la gua-
nina sea el centro preferencial de ataque,
se tendria a la vista un excelente esque-
ma quec permitirfa visualizar la diferencia
de actividad de los dos isbmeros geomé-
tricos del complejo, tal como se muestra
en la Fig. 4. Como se ve, el isdbmero cis
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Figura 4. Interaccién hipotética de los isbmeros
cis y trans del [Pt(NH;),ClL,], o de las especies
previamente acuadas, con la guanina.

forma un complejo quelato cliclico con
los sitios nucleofilicos N,-O¢ mientras
que el isébmero trans forma un enlace
monodentado con el N, .

e) Acerca de la secuencia de eventos
que sigue a la interaccién primaria del
cis-[Pt(NH;3 ), Cl,] con la base del DNA,
existen muy variadas especulaciones y
proposiciones, las que quedan fuera del
marco fijado a estos articulos. Algunos
aspectos basicos sobre este tema han sido
muy bien resumidos por Thomson® y
Rosenberg®.

ALGUNOS ASPECTOS DE LOS
TRATAMIENTOS CON cis-[Pt(NH3),Cl, |

En general, el complejo ha sido utili-
zado solo o coordinadamente con otros
firmacos. Los tratamientos mas exitosos
implican, usualmente, su aplicacién con-
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junta con otras drogas de reconocida ac-
cién antitumoral® . Los fAirmacos mas uti-
lizados han sido la bleomicina y la adria-
micina y, en casos mis especiales, la cro-
momicina y el citoxan; los mecanismos
de accion particulares de cada una de es-
tas drogas han sido objeto de un detalla-
do estudio?.

Obviamente, las posibilidades de com-
binacion de dos o mis drogas, asi como
las posibles variaciones de dosis y tiem-
pos dc aplicacion, permiten la formula-
cibn de protocolos de tratamiento suma-
mente variados, existiendo en la literatu-
ra una amplia cantidad de informacién al
respecto. Una gran parte de la misma ha
sido muy bien resumida y discutida re-
cientemente por Rosenberg®.

SEGUNDA GENERACION DE FARMACOS
A BASE DE PLATINO

La basqueda de nuevas drogas anti-
tumorales a base de platino se centra
fundamentalmente en los siguientes pun-
tos: a) minimizacién de los efectos toxi-
cos colaterales, b) mayor solubilidad en
agua y c) mayor actividad y ampliaciéon
del espectro de accidn.

Uno de los nuevos complejos que
han suscitado gran interés recientemente
es el sulfato-1,2-diaminociclohexanopla-
tino(I1), que es muy soluble en agua (0,5
mol.17') y que frente a varios tumores a-
nimales ha mostrado poseer una activi-
dad notablemente mayor que la del cis-
[Pt(NH;),Cl, ]. El cambio de sulfato por
monofluoroacetato o etilsulfato permite
retener aproximadamente la misma acti-
vidad biolbgica mientras que su sustitu-
cibn por monobromoacetato parece exal-
tarla alin mis.

En una reciente revisién, Cleare et
al.’® mencionan otros seis nuevos com-
plejos (Fig. 5) que pueden ser considera-
dos, junto con el antes mencionado sul-
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Figura 5. Ejemplos de algunas drogas antitumo-
rales pertenecientes a la as{ [lamada “segunda
generacién de complejos de platino”: 1. diclo-
rodihidroxobis(2-aminopropano)platino(1V); 2.
hidroximalonatodiaminoplatino(Il); 3. 4-carbo-
xiftalato-1,2-diaminociclohexanoplatino(1l); 4.
sulfato-1,2-diaminociclohexanoplatino(1l); 5.
sulfatoaqua -1,2-diaminociclohexanoplatino(11);
6. malonato-1,2-diaminociclohexanoplatino(I1};
7. 1-1-ciclobutandicarboxilatodiaminoplatino(I1)

fato complejo, como los primeros repre-
sentantes de una segunda generacion de
drogas antitumorales conteniendo plati-
no, cuya actividad aparece como marca-
damente superior a la de todas las espe-
cies hasta ahora conocidas.

Otros sistemas que han generado in-

.,

terés recientemente son los llamados “a-

zules de platino”!!

. Estas cspecies usual-
mente se forman por reaccion del cis-[Pt-
NH; ), (H,0),1*" con el uracilo, la uridi-
na, la timina y otras pirimidinas simila-
res. Las estructuras de estos
son conocidas aungue seguramente sc

trata de complejos poliméricos, gue se-

¢

‘azules” no
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Figura 6. Esquema que muestra la formacién de
células hipdxicas por consumo gradual de oxi-
geno durante su difusiéon y la posible y més f3-
cil llegada de complejos de platino a la zona tu-
moral (adaptado de Douple12 V.

gan algunos autores probablemente con-
tienen Pt(111) y Pt(11). También estas es-
pecies, derivadas de pirimidinas, presen-
tan actividad antitumoral, la que es obje-
to de intensos estudios en los Ultimos
anos.

UTILIZACION DE DROGAS DE PLATINO
PARA POTENCIAR RADIOTERAPIAS

Las terapias por radiacién han sido
utilizadas ampliamente en el tratamiento
de diferentes tipos de tumores®. Es bien
conocido el hecho de que estas terapias
son menos eficientes si las células a irra-
diar tienen déficit de oxigeno (células hi-
poOxicas o anéxicas). Es razonable presu-
mir que los tumores tengan un marcado
déficit de oxigeno, dado que el mismo es
consumido rdpidamente cuando debe pe-
netrar distancias mayores que los 100 ni-
crones a partir de los capilares sanguineos
que lo conducen, tal como se muestra en
la Fig. 6.



Un aspecto importante de la investi-
gacion radiobiolédgica estd centrado en la
basqueda de vias capaces de superar esta
radioresistencia de ciertas células tumo-
rales, que serfa la responsable del fracaso
de este tipo de tratamientos frente a di-
versos carcinomas'?. Una posible solu-
cién se basa en la basqueda de agentes
quimicos oxidantes que pueden actuar
como radio-sensibilizadores de células hi-
poxicas, involucrando radicales libres, ge-
nerados durante la irradiacién. Un efecto
terapéutico razonable serfa encontrar un
camino que permita sensibilizar las célu-
las hipéxicas en los tumores sin exaltar la
sensibilidad de las células oxigenadas, su-
poniendo que los tejidos normales tienen
una tension de O, suficiente'?.

En 1976 Richmond y Powers encon-
traron que el cis-[Pt(NH;),;Cl;] era un
eficiente agente radiosensibilizante aGin a
muy bajas concentraciones'®. Este des-
cubrimiento inicié6 una amplia serie de
estudios en torno a la aplicacién de éste
y de otros complejos del Pt(II) como
agentes potenciadores de los efectos de
radiaciones.

Se espera que estos complejos puedan
penetrar en la region de células tumora-
les hipoxicas con mis facilidad que ¢l O,
—tal como se esquematiza también en la
Fig. 6— y de esta manera facilitar la inte-
raccion con la radiacion que llega a ellas.

Los mecanismos de accién no son to-
davia conocidos, au-nque se ha sugerido
que el cis-[Pt(NH; ), Cl; | actha en parte
a través de mecanismos de radicales li-
bres, incluyendo el electrén hidratado y
los radicales oxhidrilo (generados ambos
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