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Otros Complejos Metálicos con Actividad Antitumoral 
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Universidad Nacional de La Plata, calles 47 y 115, La IJlata 1900, Argentina 

RESUMEN. Se discuten diversos criterios de estabilidad y reactividad que pueden ser 
útiles para el diseño de nuevos complejos metálicos con posible actividad antitumo- 
ral. Asimismo, se presenta una breve revisión acerca de las características esenciales 
de complejos de este tipo derivados de metales del grupo del platino (Rh, Ru, Pd, Ir) 
y de otros elementos de transición. Finalmente, se hacen algunos comentarios sobre 
compuestos organo-estánnicos y sales de galio (III), con actividad biológica. 
SUMMARY. "The New Inorganic Pharmacotherapy. V .  O t h e ~  Metal Complexes with 
Antitumoral Activity". A series of stability and reactivity criteria, which would be 
useful for the design of new metal complexes with potential antitumoral activity, are 
discussed. A brief review of the main characteristics of complexes of this type, deri- 
ved frorn metals of the platinum group (Rh, Ru, Pd, Ir) and other transition elements 
is also presented. FinaUy, some comments are made on biological active ogano-tin 
compounds and gallium (III) salts. 

En el anterior trabajo de esta serie se 
presentó un resumen detallado de las 
principales características químicas y 
biológicas de los complejos de  latino 
utilizados como drogas anticanceríge- 
nas' . 

En el presente artículo nos habremos 
de referir a los aspectos salientes de corn- 
puestos de otros metales con potencial 
actividad antitumoral. 

Una revisión de la evolución y el de- 
sarrollo de este tipo de drogas muestra 
claramente que la tremenda actividad ge- 
nerada en torno a los complejos de plati- 

no, descripta suscintamente en el artícu- 
lo anterior, actuó también como eficieri- 
te catalizador e inlpulsor de estudios si- 
milares con otros metales. 

ALGUNAS CONSIDERACIONES 

GENERALES 

A diferencia de los metales de trarisi- 
ción livianos (Fe,  Cu, Zn, Mn, Co) el pla- 
tino no  se encuentra habitualrriente en 
las células, de manera que una vez que 
resulta unido a una macrobiornolécula 
formará una unión sumamente fuerte y 
difícilmente fisionable. Aunque las pro- 
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piedades cin6:icas d r  los i:ompleios de 
plat i l~o varíar, considerabicmcr~tr, parece 
lógico snponcr que cvrnpireséos niay 
inertes te~idrárr cscas:i posibilidaii de in- 
tcraccionar c,:,;i ic~s sistemas IiiolOgicos, 
mientrds quc: por otra parte--- cspccleb 

1 r muy rc;ictifras reriaeraii 3 re::cciori:ir 211- 

tes de aicarizar -1 sitio de accihii cli,~t.ado. 
Esras corisidí.raciones sugiercii rjuc ia 

búsq~ieda de ri!it:vos f5;ír11i;iccis dc este t i -  

p o  drb:: or-ienr,irs, iracia sisten~ac eii 1 i ) h  

que se logre establecer un balancc muy 
cuidadoso y ticlicatio entre las caractc- 
risticas c1ectró:iicas del centro metálico 
y de sus ligariiios ;i efectos de reguldr 
adecuadarnente los factores rnericionados. 

Para comerizar a encarar este prohle- 
nia parece posible, en priricipio, encon- 
trar algunos criterios g,erierales b~isados 
en zarai:terísticas cinéticas y de i:stabiii. 
d,ad ile c o r ~ i p l ~ o s  dr: coordinacióii, Algu- 
nos de estos criterios son los sig!~ieii!-cs: 

1 .  Para coriiplcjos que involucran u n  
riiisrno ligando. las fuerzas de  cnciact. rru- 
nicritati al pasar de la primera ;a la ctrceia 
serie de tra:isicitil. Esto t&gniílca que :;o11 

los metaies niis pesados los que serán c-a- 
paces de fori~iar iiriiones fuertes y pernia- 
nentcs al interncci0na.r con itornos d o ~ i o -  
res en sistemas biolhgicos, 

2. Para ur! trrisrrio corijuntv de ligan- 
dos, la inercia respecto a los procesos de 
sustitucióri aumenta eri el orden la .  se- 
rie < 2a. serie .< 3a. serie de transición. 
Esta propiedad de los metales de transi.. 
ción se ve reflejada también en el hecho 
de que los metales de transición esencia- 
les que se encuentran en los sistemas bio- 
lógicos, con la única excepción del mo- 
libdeno, pertenecen todos a la primera 
serie2. De aquí  resulta también evidente 
que los metales de  la segunda y la tercera 
serie son, en general, demasiado inertes 
para realizar funciones metabólicas. 

3. Independientemente del niceal y 

de su estado de oxid;icihn, los ligaridos a 
él unidos afectari norableineriie su est,~tii- 
1idad y r ~ c t i v i d a d .  Las afiriidades rnetai- 
ligarido pueden, eri prirlcipio, sicteniati- 
zarse bastcinte bien 2 rnrtir del coiiccp- 
t o  de ácidos y hascs s'ciurcis" y "!~P;ari- 

d o s f " ~  . 
4 .  Dentro de tir;,i c:i; ;raiisiciór? 

determinada e i n d c ! ? e ~ i , i i z r i r t : ~ ~ i ~ ~ ~ t c  d~:  
. . 

ji:s mecanismos. ](-!S c~!t~c:-os tic¡ cai,ip.: 

~ ? l ~ ú s o c t a I . d r i c o s ,  ei sieui:,zirt r>rtic.!i (!t. 

inercia: d6 (halo espi'ri: > ! 1 3  > ii4 ;baj;i 
espín) 3 d\;t\aio cspíri; y los sisreniah 
d \  dd' , d 2 .  ci' (a l to  espín),  iii (;llti, CS- 

píri,': y d7 (alto espín) son rclativamcrire 
Iibiies eri ct)rnparación i.oti libs antcrio- 
res, 

'Todos estus critprioi rriiiestr.iri res- 
tricclonr-s g l iniita~iorirr ruinamente i t i i  

portantes en ~ ~ ~ a l l t n  a l (  >5  <:ct~tros rnct.íji 
cos rnás aptos pJr,t genvrar co~npiejoq 
con un adccu'tdo balaiicc. de cst,ibiljclaii/ 
reactívidad q i i ~  resulte útil eii 14 geiierJ- 
ciiri de drogas tic .ictrvid~c! dntituinorsi. 
Coirio piieíie verse, la rri,iyorí,i dc ?os irilx- 

tales de la pl1:iieiJ serie de trdnsiclí,n, 
con la e u c e p ~ i h n  del Co(III1 ( d 6 ,  halo es- 
pín)  y el Cr(TII) (;i3 ) serán dc-riiasi~do 1,i- 

biles. Entre Iris metdles de la segiirid;c y 
tercera serie, potencialmente útiles, la 
mayoría pertenece al grupo del p l ~ t i r i o .  
Tales los casos de las especies Rh(1ll j ,  

Rii(II), Ir(lII),  PtíIV) ( d 6 ) ;  Ku(II1) id5 ) 
y Os(IV) (d4) .  El Mo(IlI) ,  W ( I I I )  y 
Ke(IV) ( d 3 )  son especies rclativatrientc. 
inestables y fácilmente hidrolizables eii 
condiciones fisiírlógicas normales. Lo-  

mo, por otra parte, los sistemas biológi- 
cos actúan a potenciales redox r e l a t i~a -  
mente bajos, rriuchos rrietdciles tienden a 
existir en sus estadoa de oxidación nids 
bajos; esto significa que es mis p r o b ~  
ble estabilizdr Rni\il) O Os(ll j que Ku([lI) 
o Os(I1I) en estos rncdios. Esta podría 
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- 
ser también uiia explicación razonable dc rtler-[li h (NH3)3  CI3] 

la actividad de ;ilgunos coiiipieJos de Pt mer-[R1i(NH3 ' 3  \N03)3]  
( I V ) ,  ya que todos los cumplejus activos mer-[Kh(NH3J3 (CI) j C 2 0 4 ) ]  

de esta especie tienen también un análo- ~is-\Rh(en)~ Clz J NO3 

go cuadrado-plariar de Pt(I1)' . mer-[Kh(py j C13 ] 

Por otra parte, la posibilidad de ior- tra~is-[KhjNH~)~ CI2 ( J 1 2 C ) j ]  N O 3  
trans-[Rhj~y)~ C12 j C1 

mar conlplejos cuadrado-pianares d8 se 
trans-[Rh (en)2 C12 1 NO3 

encuentra, aderiiás del I't(lI), ta111bií.n en 
Tabla l .  Algunos cornplejos de radio con acti- " Au(l l l ) .  Pd( l l ) .  Rh!l! e Ir( ') vidad rnri~uniorji l  'en; eiilendiainina; y y :  pki. 

riornialmente, y eri condiciones fisio1í)- ,jirka\. 
gicas, el oro tenderá a pasar a Au(1) y el 
Rli e ir al estado de oxidación (111). 

Estos ~ o m e n t ~ i r i o s  sirven 
pira ilustrar la importancia cie los facto- 
res de estabilidad y reactividad que de- 
ben alcarizarse en drogas que deben cuni- 
plir la complicada funcióii de alcanzar a 
llegar a un sitio determinado sin sufrir al- - 
teraciones y luego reaccionar de una ma- 
nera predeterminada en el mismo. 

A continuación nos habremos de re- 
ferir brevemente a diversos complejos 
metálicos sintetizados en anos recientes, 
teniendo en cuenta éstos y otros crite- 
rios, en búsqueda de nuevos fárrnacos 
con actividad anticancerígena. En gene- 
ral, todos estos sistemas han sido mucho 
rnenos estudiados que los compuestos de 
platino discutidos en el trabajo anterior 
y, en muchos casos, los resultados sor1 
todavía muy imprecisos y escasamente 
fundamentados. 

COMPLEJOS DE KODlO 

Los estudios en torno a la actividad 
antitumoral de complejos de rodio tuvie- 
ron su origen en la observación de la 
fuerte actividad antibacteriana de un 
gran número de complejos del tipo trans- 
[RhIHX, L4 donde L = piridina o 
piridinas sustituídas o dos doriores de 
átomos de N bidentados, conio etilendia- 
mina, a ,  a'dipiridilo o 1-10 tenantrolina . y X usualmente es C1: Con muchos de 
estos complejos fue posible observar cre- 

Figurd í. Estructura del carnplejo rner-[RhC13 
NH3)3I3 

cimiento celular filamentoso a dosis sub- 
letales, lo que indica interferencia en el 
proceso de divisióri celular. En estos pro- 
cesos apsrenterriente aparece iiivolucrada 
una especie de Rh( l j  ya que s0lo los 
complejos niás fácilmente reducibles 
muestran actividad. Algunos de estos 
complejos fueron e n ~ ~ t y a d o s  en búsclueda 
de actividad antitumoral, aunque con re- 
sultados negativos. 

De todas formas, a partir de estos 
primeros ensayos y en base a los criterios 
de estructuralreactividad discutidos en el 
caso de los complejos de Pt(IIjl  , se sinte- 
tizaron diversos complejos octaédricos 
de Rh(ii1) con amino-ligandos y grupos 
cis-lábiles, algunos de los cuales se mues- 
tran en la Tabla l 6 y 7  y que mostraron de- 
finida actividad frente a diversos tipos de 
tumores animales. Uno de estos comple- 
jos, el tner-[RhCl, (NH3j3 1 (Fig. 1) que 



I I 
Figura 2. Estructura de los tetracarboxilatos de 
dirodio!il). i. representa las posiciones axiales 
sobre las que puede producirse coordinación y 
K la cadena carbonada de los grupos carboxila- 
to. Cuando K = CH3 e¡ ~ornple jo  es acetato, 
cuando R = CH2CH3 propionato, cuando R 
= CHZ C t i 2  C H j  butirato, cuando R == CH2 
OCHj metoxiacetüto. 

muestra actividad frente a varios sistemas 
tuniorales, ha sido el más investigado de 
todos los con~plejos metálicos no-platíni- 
cos de la segurida y tercera serie de tran- 
sición. Su actividad es, sin embargo, infe- 
rior a la de la mayoría de los coinple.jos 
conocidos de platino. 

Otros intentos, basados en la idea de 
complejos cis cuadrado-planares y de 
configuracibn da  llevaron a la síritcsis de 
varios corrlplejos de Rh(i) ,  contenicrido 
1,s-ciclooctadicno (cod) del tipo [Iih 
(cod)X]CI (con X = a ,  a'-dipiridilo o 1, 
10 fcn;~ntrolinaj y [RliCl(cod)Y] (con 
4' ---- NFi3 o piperidina). Todos ellos rnos- - - 
rraroti cscas;~ o ninguna actividad antitu- 
moral. Más prornisorios parecen ser algu- 
nos estudios recientes con el compleio - - 
similar que contiene acetilacetona (acac), 
de fórn~ula [Rhiacac) ( ~ o d ) ] + ~ ,  los que 
sugieren que podría ser valioso seguir en 
Ia síntesis y estudio de este tipo de espe- 
cies. 

Otro grupo muy interesante de com- 
plejos de rodio está constituído por los 
carboxilatos diméricos de Rh(II), esque- 
matizados en la Fig. 2 Estos corriplejos 

forman fácilmente aductos por coordina- 
ción con nucleófilos en las posiciones 
axiales, por lo que se pensó que este tipo 
de sustancias podría eventualmente inhi- 
bir procesos biológicos in vivo a través de 
este mismo rnccanismo. Estas cxpcctati- 
vas se vieron confirmadas durante estu- 
dios realizados frente a muy diversos tu- 
mores demostrándose también que tanto 
la toxicidad, como la actividad y la hi- 
drofobicidad de estos coniplejos aumen- 
tan con el orden6? : 

metoxiacetato < acetato < 
< propionato < butirato 

COMPLEJOS DE PALADIO E IRIDIO 

El paladio es el metal de la segurida 
serie de transici6n equivalente al platino 
y presenta la posibilidad de generar una 
variada gama de complejos cuadrado-pla- 
nares de configuración d a .  Muchos de los 
complejos bion caracterizados de Pt(II) '  
tienen también sus anilogos de Pd(II) 
aunque la rnayoría de ellos presentan 
escasa o nula actividad biológica. 

A pes;" de que ya se ha desarrollado 
una enorme cantidad de trabajo en terno 
a corriplejos de este metal, los resultados 
son hasta ahora escasos y todo el campo 
en sil conjunto aparece como escasamen- 
te proinisorio6. La razón principal es, sin 
diida, el hecho de que los complejos de 
Pd(II) son mucho más lábiles que los de 
Pt(II) ,  lo que sugiere que si se contiriúa 
trabajando con este metal deberá orien- 
tarse la búsqueda hacia sistemas de ligan- 
dos que originen complejos muchos inás 
inertes. 

Tampoco los resultados obtenidos 
hasta el presente con complejos de iridio 
son demasiado promisorios. En este caso 
los complejos, especialmente los de 
ir(IIi),  son extremadamente inertes y és- 
ta es, sin duda, la razón de su escasa reac- 
tividad y baja toxicidad6 . 
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cionados, pertenece al grupo del platino, 
y teniendo en cuenta que en sus estados 
de oxidacibn más bajos muestra una ele- 
vada afinidad por ligandos nitrogenados, 
es presumible que algunos de sus comple- 
jos puedan exhibir actividad antitumoral. 

Complejos tales corno el cis-[RurI 
( N H 3  ) 2  ( H 2 0 ) ,  l 2  + intercambian rápida- 

COMPLEJOS DE KUTENIO 
Dado que tambif n el rutenio, al igual 

que los tres metales anteriorniente men- 

sus mo'écuias de agua por ligan- kigura 3. Eaructura del ccirnplejo foc-IRiICl: 
dos nitrogenados, en sulución. Por otro (NH3j31. 
lado, complejos análogos de Ru(IIIj, co- 
rno el cis-[RuIIIC12 ( N H ,  1' son mucho 
niás inertes y al ser introducidos en orga- 
nismos vivientes pueden permanecer in- 
tactos diirante largo tiempo, a nieiios 
que puedan ser reducidos a la fortria más 
reactiva de ~ ~ ( 1 1 ) '  . 

Dado que la zona interior de los tu- 
mores suele ser fuertemente deficiente 
eri oxígeno', esta hipoxia, acoplada con la 
generación de especies reductoras tales 
como el NADH, origina un entorno más 
reductor que el que presentan los tejidos 
normales. Este hecho sería especialmente: 
favorable para el uso exitoso de este tipo 
de complejos, los que podrían ser trans- 
portados prácticamente sin cambios en 
su forma químicamente inerte (RuIIl) y 
luego ser reducidos a su forma activa 
(RuIl) en el interior del tumor. Por otro 
lado, este mecanísma permitiría generar 
una elevada concentración de la forma 
más activa en el mismo tumor. 

Si bien hasta ahora no se han obteni- 
do  complejos de rutenio que posean ca- 
racterísticas de actividad y selectividad 
superiores a los de otras drogas antican- 
cerígenas ya conocidas9, es evidente que 
las características quimicas de este tipo 
de compuestos resultan, en principio, 
adecuados corno para llegar a ser aprove- 
chados en este campo. 

C I  
1 

c ~ s - [ K u ( N H ~ ) ~  C12 ] C1 
cis-[Ru(NH3), I (h0 )  j 
trLzns-[Ku(N02 )J OHINO)] Na: 

[Ru(NH3)4 ( C ~ 0 4 ! ]  C1 
[R qen)2  (C2 0 4 ) ]  [Ku(en) í C 0 4  ) 2 ] 
[Ru(NH 3 ) 5  Br] Br2 
[ K u ( N H ~ ) ~  HCOO] C104)2 
[Ru(NH3)c, CH3 COO] ~ C 1 0 4 ) ~  
[ K I J J N H ~ ) ~  CH3 CH2 COOl (CI04j2 
[Ru(& ] K3 

i 

[RujC204)31 K3 
Tabla 2. Algurios corriplejos de rutenio con z- 
tividad antitunioral (en: etilendiarnina). 

Entre los coniplejos mejor estudiadi~s 
podernos mencionar, en prinier lugar, al 
fac-[Ru(NH3 CI,] (Fig. 3) que es, (\in 
duda, la especie de rutenio(II1) más in- 
vestigada hasta el presente, así como ri 
[Ru(DMSO)~ C12 ] (DMSO = dimetilsul- 
fósido), conteniendo ya inicialrriente 
Ru(I1). Estos dos complejos produce11 el 
mismo tipo de crecimientos filamentosos 
que el observado en los complejos de pla- 
tino'. 

Estas especies, así como algunas o- 
tras, que se reúnen en la Tabla 2, han 
mostrado actividad antitumoral en dife- 
rente grado, frente a diversos tumores 
animales. 

Recientemente, se ha sugerido tam- 
bién9 la utilización de los llamados "ro- 
jos de rutenio", que son complejos poli- 



nucleares de valencia rnixta (Rulll y 
Ku1v)'O y que tienen fuerte afinid'id por 
inucopolisacáridos, en técnicas radiográ- 
ficas conio agente exaltador para la loca- 
lización de turriores. 

COMPLVOS DE OTROS METALES 
DE TRANSICION 

I J 

S610 algunos pocos complejos de me- Figura 4. Estructura de los complejos diclorobis 
tales de la primera serie de transición han (77'-ci~lo~entadienil) M(IV), con M = Ti, V, Mo 

demostrado hasta ahora algÚri tipo defi- 
nido de actividad antitumoral. Algunos nos compuestos orgariometálicos de 
coniplejos de cobre con este tipo de ac- Ti(IV), V( IV)  y Mo(IV) del tipo iriostra- 
ción ya fueron discutidos en un trabajo d o  en la Fig. 4, los que muestran buena 
anterior de esta serie" . Existen algunos actividad frente a varios tipos de tumo- - 
estudios recientes con compleios y com- res8$ 1 3 .  

puestos sencillos de hierro y cinc, aun- 
que los resultados son todavía muy poco 
claros y ,  en algunos casos, contradicto- COMPUESTOS DE ESTANO - 
rios6 . En el caso del níquel parece ser La actividad antitumoral de dihalu- 
que su complejo con dimetilditiofosfato 
inhibe el crecimiento de algunos sistemas 
tumorales, pero también aquí los resulta- 
dos son todavía escasos6. 

Algo más satisfactorios parecen los 
resultados con algunos complejos de 
Co(I1) con bases de Schiff, aunque es de 
recordar que algunas bases de  Schiff pre- 
sentan ellas mismas actividad anticance- 
rígena6. De todas formas, este tipo de 
complejos de cobalto merecen un estu- 
dio más profundo y detallado ya que, 
aparentemente, algunos de ellos podrían 
ser efectivos aun por vía oral6. 

Un caso particularmente llamativo lo 
constituye el oro, que como Au(III), con 
configuración electrónica d8 y posibili- 
dad de  generar complejos cuadrado-pla- 
nares, sería obviamente un buen candida- 

ros o pseudodihaluros de compuestos or- 
ganoestánicos ha sido investigada recien- 
temente14. Se trata de compuestos del 
tipo [Rz SnX, L] con R = metilo, etilo, 
n-propilo, n-butilo o fenilo, X = F; ~ 1 - ,  
Br; 1- o SCN- y L = donor de átomos 
de O o N. Los resultados más promiso- 
rios se han obtenido hasta ahora con los 
aductos dietílicos con 1 , l o  fenantrolina 
o &,a' -dipiridilo (Fig. 5), los que exhi- 
ben una buena actividad antileucémica. 
En general son menos activos que los 
complejos de platino, pero tienen como 
ventaja frente a éstos que hasta el pre- 
sente no  se ha comprobado que tengan 
acción nefrotóxica. 

Se ha sugerido que su modo de ac- 
ción involucraría su transporte sin des- 
composición y la posterior hidrólisis de 

t o  para originar este tipo de drogas. No las uniones Sn-X. Especialmente intere- 
obstante, y como ya fuera también dis- sante, desde el punto de vista estructu- 
cutido anteriormente12, hasta ahora los ral, es el hecho de que el ángulo C1-Sn- 
resultados son sumamente escasos y de C1 es muy similar al del Cl-Pt-Cl en el cis- 
limitado impacto. [Pt(NH,), Clz ] y al Cl-MCl de las espe- 

Muy interesantes son también algu- cies representadas en la Fig. 4. 
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Figura 5 .  Estrrictura de los aductos del diclorodietilestafio(IV) con 1.10 fenantrolina ( a )  y a,@' - 
dipiridilo (b)  . 

COMPUESTOS DE GALIO 
A partir de la utilización dt, 67 Ga 

(t,,, = 78,3 hs.) para la detección radio- 
lógica de tu more^'^, se iniciaron también 
variados estudios en torno a la aplicación 
de compuestos de este elemento como 
potenciales inhibidores del crecimiento 
tumora16. 

Los estudios con el mencionado ra- 
dionúclido demostraron que un alto por- 
centaje de galio quedaba retenido en los 
huesos, así como en tumores sólidos de 
crecimiento lento. Estudios con animales 
confirmaron que la acumulación de galio 
ocurría preferentemente en carcinomas y 
sarcornas antes que en tejidos normales y 
ensayos preliminares utilizando Ga(N03)3 
revelaron su capacidad para inhibir el 
crecimiento de ciertos sistemas tumora- 
les en animales6. 

Estos estudios se extendieron tam- 

antitiirrioral frente 3 variados modelos 
animales sigue el orden Tl(IIt) > AI(II1) 
> Ga(II1) > In(Il1). 

Hasta el presente sc han rcalizado va- 
riados estudios con los cloruros, nitratos, 
sulfatos y acetatos de todos estos catio- 
nes. De todas maneras, el nitrato de p l i o  
sigue siendo hasta ahora la especie mejor 
investigada y conocida de este grupo6. 
Los estudios toxicológicos han demos- 
trado que esta sal origina dc 
toxicidad a nivel de riñón e hígado y re- 
cientemente el lnstituto Nacional de 
Cáncer de los Estados Unidos dc Nortea- 
mérica ha iniciado una primera etapa de 
estudios clínicos con la misma, a partir 
de los cuales seguramente se comenzará 
a tener un panorama más amplio y com- 
pleto sobre su acción y posibilidades. 

bién a sales de otros congéneres del galio 
(Al, In, Tl), los que demostraron, en pri- AGRADECIMIENTOS. El autor es miembro de 

la Carrera del Investigador Científico del CONI- 
lugar, que la de CET v desarrolla sus actividades en el marco del 

mentas aumenta con el peso atómico, progrka "QUINOR" de ese organismo, al que 
mientras que, por otro lado, la actividad agradece su constante y permanente apoyo. 
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