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Otros Complejos Metdlicos con Actividad Antitumoral
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RESUMEN. Se discuten diversos criterios de estabilidad y reactividad que pueden ser
Gtiles para el disefio de nuevos complejos metélicos con posible actividad antitumo-
ral. Asimismo, se presenta una breve revision acerca de las caracteristicas esenciales
de complejos de este tipo derivados de metales del grupo del platino (Rh, Ru, Pd, Ir)
y de otros elementos de transicién. Finalmente, se hacen algunos comentarios sobre
compuestos organo-estannicos y sales de galio (111), con actividad biologica.

SUMMARY. “The New Inorganic Pharmacotherapy. V. Other 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 from metals of the platinum group (Rh, Ru, Pd, Ir) and other transition elements
is also presented. Finally, some comments are made on biological active ogano-tin

Actualizaciones

compounds and gallium (111I) salts.

En el anterior trabajo de esta serie se
presentd un resumen detallado de las
principales caracteristicas quimicas y
biolégicas de los complejos de platino
utilizados como drogas anticancerige-
nas'. -
En el presente articulo nos habremos
de referir a los aspectos salientes de com-
puestos de otros metales con potencial
actividad antitumoral.

Una revision de la evolucion 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 articu-
lo anterior, actué también como eficien-
te catalizador e impulsor de estudios si-
milares con otros metales.

ALGUNAS CONSIDERACIONES
GENERALES

A diferencia de los metales de transi-
cién livianos (Fe, Cu, Zn, Mn, Co) el pla-
tino no se encuentra habitualmente en
las células, de manera que una vez que
resulta unido a una macrobiomolécula
formard una unién sumamente fuerte y
dificilmente fisionable. Aunque las pro-
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piedades cinéncas de los complejos de
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Estas consideraciones sugleren que la
busqueda de nuevos firmacos de este ti-
po debe orientarsc hacia sistemas en los
que se logre establecer un balance muy
cuidadoso y delicado entre las caracte-
risticas electronicas del centro metdlico
y de sus ligandos a efectos de regulas
adecuadamente los factores mencionados.

Para comenzar a encarar este proble-
ma parece posible, en principio, encon-
trar algunos criterios generales basados
en caracteristicas cinéticas y de estabili-
dad de complejos de coordinacion. Algu-
nos de estos criterios son los siguientes:

1. Para compkjos que involucran un
mismo ligando, las fuerzas de enclace au-
mentan al pasar de la primera a la tercera
serie de transicion. Esto significa que son
los metales mis pesados los que seran ca-
paces de formar uniones fuertes y perma-
nentes al interaccionar con 4tomos dono-
res eh sistemas biologicos.

2. Para un mismo conjunto de ligan-
dos, la inercia respecto a los procesos de
sustitucidén aumenta en el orden la. se-
rie < 2a. serie < 3a. serie de transicién,
Esta propiedad de los metales de transi-
cion se ve reflejada también en el hecho
de que los metales de transicién esencia-
les que se encuentran en los sistemas bic-
légicos, con la Gnica excepcién del mo-
libdeno, pertenecen todos a la primera
serie? . De aqui resulta también evidente
que los metales de la segunda y la tercera
serie son, en general, demasiado inertes
para realizar funciones metabélicas.

3. Independientemente del metal y
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de su estado de oxidacidn, los ligandos a
¢] unidos afectan notablemente su estabi-
lidad v reactividad. Las afinidades metal-
ligando pueden, en principio, sistemati-
zarse bastante bien a partir del concep-
to de dcidos y bases “duros” vy
dos” %,

4. Dentro de una seric sde transicidn
determinada ¢ independicaremente de
los mecanismos, Jos efecros

“hlan-

del campo

(.?"15{311}’1:‘) pcrmz{en g"ﬂ”Cd"(”i"“ para com-

plejos octaddricos, el sigument fmien de

inercia: d® (bajo espin} > % > ¢ {bajo
espin) > d° ba}u espin} y los sistemias
d®, d*, d*, d° (alto espin), d° (alto es-
pm/_: y d’ (alto espin} son yelauvameme

libiles cn comparacién con los anterio-
res.

Todos estos criterios muestran res-
tricciones y limitaciones sumamente im-
portantes en cuanto a los centros metali
cos mas aptos para generar complejos
con un adecuado balance de estabilidad/
reactividad que resulte Gtil en la genera-
cién de drogas de actividad antitumoral,
Como pucdc verse, la mayorfa de los me-
tales de la pritnera serie de transicién,
con la excepcidn del Co(I11) (d®, bajo es-
pin) y el Cr(I) (d?) seran demasiado la-
biles. Entre los metales de la segunda y
tercera serie, potencialmente tiles, Ja
mayoria pertenece al grupo del platino.
Tales los casos de las especies Rh(1il},
Ru(11), Ir(111), Pe(IV) (d®); Ru(IT1) (d%)
y Os(IV) (d*). El Mo(Ill), W(ilI) y
Re(1V) (d?) son especies relativarnente
inestables y facilmente hidrolizables en
condiciones fisiologicas normales. Co-
mo, por otra parte, los sistemas biologi-
cos act@an a potenciales redox relativa-
mente bajos, muchos metales tienden a
existir en sus estados de oxidacidon mis
bajos; esto significa que es mds proba-
ble estabilizar Ru(Li) o Os(1I} que Ru(I)
o Os(IlI) en estos medios. Esta podrfa



ser también una explicacién razonable de
la actividad de algunos complejos de Pt
(IV), ya que todos los complejos activos
de esta cspecie tienen también un anélo-
go cuadrado-planar de Pt(11)* .

Por otra parte, la posibilidad de for-
mar complcjos cuadrado-planares d® se
encuentra, ademas del Pt(11), también en
el Au(lIl), Pd(11), Rh(I) e ir(l) aunque
normalmente, y en condiciones fisiolo-
gicas, el oro tenderd a pasar a Au(l) y el
Rh e Ir al estado de oxidacion (111).

Estos comentarios generales sirven
para ilustrar la importancia de los facto-
res de estabilidad y reactividad que de-
ben alcanzarse en drogas que deben cum-
plir la complicada funcién de alcanzar a
llegar a un sitio determinado sin sufrir al-
teraciones y luego reaccionar de una ma-
nera predeterminada en el mismo.

A continuacién nos habremos de re-
ferir brevemente a diversos complejos
metalicos sintetizados en afios recientes,
teniendo en cuenta éstos y otros crite-
rios, en busqueda de nuevos firmacos
con actividad anticancerigena. En gene-
ral, todos estos sistemas han sido mucho
menos estudiados que los compuestos de
platino discutidos en el trabajo anterior
y, en muchos casos, los resultados son
todavia muy imprecisos y escasamente
fundamentados.

COMPLEJOS DE RODIO

Los estudios en torno a la actividad
antitumoral de complejos de rodio tuvie-
ron su origen en la observacién de la
fuerte actividad antibacteriana de un
gran namero de complejos de! tipo trans-
[RhIIX, L,]Y% ¢, donde L = piridina o
piridinas sustituidas o dos donores de
idtomos de N bidentados, como etilendia-
mina, a, a’-dipiridilo o 1-10 tenantrolina
y X usualmente es Cl~. Con muchos de
estos complejos fue posible observar cre-
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mer-[Rh(NH3); Cl3]
mer-{Rh{NH ;3 (NO3)3]
mer-[Rh(NH3 )3 (Cl) (C204}]
cis-{Rhfen); Cl, ] NO4
mer-[Rh{py}; Cly]
trans-{Rh(NH3 )3 Cl, (H, O} ] NO,
trans-{[Rh(py)q Cl,1Cl
trans-[Rh (en), Cl, ] NO;
Tabla 1. Algunos complejos de rodio con acti-
vidad antitumoral /en: etilendiamina: pv: plri-
dina).

Cl

R /
L/
H3N T NHj3
Cl

Figura 1. Estructura del complejo mer-[RhCl,
NH3)3],

cimiento celular filamentoso a dosis sub-
letales, lo que indica interferencia en el
proceso de divisioén celular. En estos pro-
cesos aparentemente aparece involucrada
una especie de Rh(I) ya que sélo los
complejos méas facilmente reducibles
muestran actividad. Algunos de estos
complejos fueron ensayados en basqueda
de actividad antitumoral, aunque con re-
sultados negativos.

De todas formas, a partir de estos
primeros ensayos y en base a los criterios
de estructura/reactividad discutidos en el
caso de los complejos de Pt(11)!, se sinte-
tizaron diversos complejos octaédricos
de Rh(III) con amino-ligandos y grupos
cis-labiles, algunos de los cuales se mues-
tran en la Tabla 1%7 y que mostraron de-
finida actividad frente a diversos tipos de
tumores animales. Uno de estos comple-
jos, el mer-[RhCl; (NH;),] (Fig. 1) que
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Figura 2. Estructura de los tetracarboxilatos de
dirodio(1{). L representa las posiciones axiales
sobre las que puede producirse coordinacién y
R la cadena carbonada de los grupos carboxila-
to. Cuando R = CHj el Lornplejo es acetato,
cuando R = CH,CHj; propionato, cuando R
= CH, CH,; CH; butirato, cuando R = CH,
OCH; metoxiacetato.

muestra actividad frente a varios sistemas
tumorales, ha sido el més investigado de
todos los complejos metalicos no-platini-
cos de la segunda y tercera serie de tran-
sicion. Su actividad es, sin embargo, infe-
rior a la de la mayorfa de los complejos
conocidos de platino.

Otros intentos, basados en la idea de
complejos cis cuadrado-planares y de
configuracion d® llevaron a la sintesis de
varios complejos de Rh(l), conteniendo
1,5-ciclooctadieno (cod) del tipo [Rh
(cod)X]Cl (con X = @, o’-dipiridilo o 1,
10 fenantrolina) y [RhCl(cod)Y] (con

= NH; o piperidina). Todos ellos mos-
traron escasa o ninguna actividad antitu-
moral. Més promisorios parecen ser algu-
nos estudios recientes con el complejo
similar que contiene acetilacetona (acac),
de formula [Rh{acac) (cod)]*®, los que
sugicren que podria ser valioso seguir en
la sintesis y estudio de este tipo de espe-
cies.

Otro grupo muy interesante de com-
plejos de rodio estéd constituido por los
carboxilatos diméricos de Rh(II), esque-
matizados en la Fig. 2 Estos complejos
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forman fécilmente aductos por coordina-
cion con nucledfilos en las posiciones
axiales, por lo que se pensd que este tipo
de sustancias podria eventualmente inhi-
bir procesos biolégicos in vivo a través de
este mismo mecanismo. Estas expectati-
vas se vieron confirmadas durante estu-
dios realizados frente a muy diversos tu-
mores demostrindose también que tanto
la toxicidad, como la actividad y la hi-
drofobicidad de estos complejos aumen-
tan con el orden® 8
metoxiacetato < acetato <
< propionato < butirato

COMPLEJOS DE PALADIO E IRIDIO

El paladio es el metal de la segunda
serie de transicién equivalente al platino
y presenta la posibilidad de generar una
variada gama de complejos cuadrado-pla-
nares de configuracion d®. Muchos de los
complejos bien caracterizados de Pt(I1)}
ticnen también sus analogos de Pd(II)
aunque la mayorfa de ellos presentan
escasa o nula actividad bioldgica.

A pesar de que ya se ha desarrollado
una enorme cantidad de trabajo en torno
a complejos de este metal, los resultados
son hasta ahora escasos y todo el campo
en su Conjunto aparece COMO escasamen-
te promisorio®. La razén principal es, sin
duda, el hecho de que los complejos de
Pd(I1) son mucho mas labiles que los de
Pt(II), lo que sugiere que si se continta
trabajando con este metal deberd orien-
tarse la blsqueda hacia sistemas de ligan-
dos que originen complejos muchos mis
inertes.

Tampoco los resultados obtenidos
hasta el presente con complejos de iridio
son demasiado promisorios. En este caso
los complejos, especialmente los de
Ir(I1I), son extremadamente inertes y és-
ta es, sin duda, la razén de su escasa reac-
tividad y baja toxicidad® .



COMPLEJOS DE RUTENIO

Dado que también el rutenio, al igual
que los tres metales anteriormente men-
cionados, pertenece al grupo del platino,
y teniendo en cuenta que en sus estados
de oxidaciéon mas bajos muestra una ele-
vada afinidad por ligandos nitrogenados,
es presumible que algunos de sus comple-
jos puedan exhibir actividad antitumoral.

Complejos tales como el cis-[Rull
(NHj ), (H;0),]* " intercambian rapida-
mente sus moléculas de agua por ligan-
dos nitrogenados, en solucién. Por otro
lado, complejos andlogos de Ru(1ll}, co-
mo el cis-[RulllCl, (NH;)4]* son mucho
mas inertes y al ser introducidos en orga-
nismos vivientes pueden permanecer in-
tactos durante largo tiempo, a menos
que puedan ser reducidos a la forma mas
reactiva de Ru(I1)?.

Dado que la zona interior de los tu-
mores suele ser fuertemente deficiente
en oxigeno', esta hipoxia, acoplada con la
generacién de especies reductoras tales
como el NADH, origina un entorno mas
reductor que el que presentan los tejidos
normales. Este hecho serfa especialmente
favorable para el uso exitoso de este tipo
de complejos, los que podrian ser trans-
portados practicamente sin cambios en
su forma quimicamente inerte (Rulll) y
luego ser reducidos a su forma activa
(Rull) en el interior del tumor. Por otro
lado, este mecanismo permitirfa generar
una elevada concentracién de la forma
més activa en el mismo tumor.

Si bien hasta ahora no se han obteni-
do complejos de rutenio que posean ca-
racterfsticas de actividad y selectividad
superiores a los de otras drogas antican-
cerfgenas ya conocidas®, es evidente que
las caracteristicas quimicas de este tipo
de compuestos resultan, en principio,
adecuados como para llegar a ser aprove-
chados en este campo.
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Figura 3. Estructura del complejo fac-[RuCl,
(NH3)3].

cis-{[Ru(NH3)4 Cl, ]Cl
cis-[Ru(NH;3 )4 1(NO}]
trans-[Ru{NO, )4 OH(NO)] Na,
[Ru(NH;)s (C,04)]Cl
[Rufen), (C204)] [Rufen) (C;04); ]
[Ru(NH,)s Br] Br,
[Ru(NH3 )5 HCOO] ClO, ),
[Ru(NH3}s CH; COO] (ClO4),
[Ru(NH3)s CH3 CH, COOJ (ClO4 ),
{RuCls ] Ks
[RU(C; 04}3] K3
Tabla 2. Algunos complejos de rutenio con ac-
tividad antitumoral (en: etilendiamina).

Entre los complejos mejor estudiados
podemos mencionar, en primer lugar, al
fac-[Ru(NH;); Cly] (Fig. 3) que es, sin
duda, la especie de rutenio(1ll) més in-
vestigada hasta el presente, as{ como el
[Ru(DMSO), Cl,} (DMSO = dimetilsul-
foxido), conteniendo ya inicialmente
Ru(II). Estos dos complejos producen el
mismo tipo de crecimientos filamentosos
que el observado en los complejos de pla-
tino'. '

Estas especies, as{ como algunas o-
tras, que se re(nen en la Tabla 2, han
mostrado actividad antitumoral en dife-
rente grado, frente a diversos tumores
animales,

Recientemente, se ha sugerido tam-
bién® la utilizacién de los llamados “ro-
jos de rutenio”, que son complejos poli-
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nucleares de valencia mixta (Rulll vy
RulV)® y que tienen fuerte afinidad por
mucopolisacdridos, en técnicas radiogra-
ficas como agente exaltador para la loca-
lizacién de tumores.

COMPLE[JOS DE OTROS METALES
DE TRANSICION

Solo algunos pocos complejos de me-
tales de la primera serie de transicién han
demostrado hasta ahora algin tipo defi-
nido de actividad antitumoral. Algunos
complejos de cobre con este tipo de ac-
cion ya fueron discutidos en un trabajo
anterior de esta serie’' . Existen algunos
estudios recientes con complejos y com-
puestos sencillos de hierro y cinc, aun-
que los resultados son todavia muy poco
claros y, en algunos casos, contradicto-
rios®. En el caso del niquel parece ser
que su complejo con dimetilditiofosfato
inhibe el crecimiento de algunos sistemas
tumorales, pero también aquf los resulta-
dos son todavia escasos® .

Algo mis satisfactorios parecen los
resultados con algunos complejos de
Co(Il) con bases de Schiff, aunque es de
recordar que algunas bases de Schiff pre-
sentan ellas mismas actividad anticance-
rigena®. De todas formas, este tipo de
complejos de cobalto merecen un estu-
dio mis profundo y detallado ya que,
aparentemente, algunos de ellos podrian
ser efectivos aun por via oral®.

Un caso particularmente llamativo lo
constituye el oro, que como Au(HI}, con
configuracién electronica d® y posibili-
dad de generar complejos cuadrado-pla-
nares, serfa obviamente un buen candida-
to para originar este tipo de drogas. No
obstante, y como ya fuera también dis-
cutido anteriormente!?, hasta ahora los
resultados son sumamente escasos y de
limitado impacto.

Muy interesantes son también algu-
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N

Cl

/Cl

Figura 4. Estructura de los complejos diclorobis
(n®-ciclopentadienil) M(IV), con M = Ti, V, Mo

nos compuestos organometéilicos de
Ti(IV), V(IV) y Mo(1V) del tipo mostra-
do en la Fig. 4, los que muestran buena
actividad frente a varios tipos de tumo-
res® 13,

COMPUESTOS DE ESTARNO

La actividad antitumoral de dihalu-
ros o pseudodihaluros de compuestos or-
ganoestdnicos ha sido investigada recien-
temente'®. Se trata de compuestos del
tipo [R,;SnX; L]} con R = metilo, etilo,
n-propilo, n-butilo o fenilo, X = F~, Cl,
Br , I"o SCN™y L = donor de itomos
de O o N. Los resultados mis promiso-
rios se han obtenido hasta ahora con los
aductos dietflicos con 1,10 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
accibén nefrotéxica.

Se ha sugerido que su modo de ac-
cién involucraria su transporte sin des-
composicién y la posterior hidrélisis de
las uniones Sn-X. Especialmente intere-
sante, desde el punto de vista estructu-
ral, es el hecho de que el 4ngulo Cl-Sn-
Cl es muy similar al del CI-Pt-Cl en el cis-
[Pt(NH; ), Cl, ]y al CIM-Cl de las espe-
cies representadas en la Fig. 4.
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2 Et
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Figura 5. Estructura de los aductos del diclorodietilestaiio(IV) con 1,10 fenantrolina (a) y o -

dipiridilo (b).

COMPUESTOS DE GALIO

A partir de la utilizacién de ¢7Ga
(ti, = 78,3 hs.) para la deteccion radio-
logica de tumores!® | se iniciaron también
variados estudios en torno a la aplicacién
de compuestos de este elemento como
potenciales inhibidores del crecimiento
tumoral®,

Los estudios con el mencionado ra-
diondclido demostraron que un alto por-
centaje de galio quedaba retenido en los
huesos, as{ como en tumores sblidos de
crecimiento lento. Estudios con animales
confirmaron que la acumulacién de galio
ocurria preferentemente en carcinomas y
sarcomas antes que en tejidos normales y
ensayos preliminares utilizando Ga(NO; ),
revelaron su capacidad para inhibir el
crecimiento de ciertos sistemas tumora-
les en animales® .

Estos estudios se extendieron tam-
bién a sales de otros congéneres del galio
(Al, In, Tl), los que demostraron, en pri-
mer lugar, que la toxicidad de estos ele-
mentos aumenta con el peso atébmico,
mientras que, por otro lado, la actividad
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