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Resumen

La Quimica Bioinorganica ha tenido un importante y continuado desarrollo
durante las ultimas décadas y, consecuentemente, un fuerte impacto en diversas
areas de la ciencia y la tecnologia. El creciente desarrollo de la llamada Quimica
Inorganica Medicinal y, en particular, el de nuevos farmacos basados en la
utilizaciéon de complejos metalicos, es una de las consecuencias méas notables y
valiosas de esta situacién, ofreciendo nuevas e inesperadas posibilidades a la
industria farmacéutica, que tradicionalmente ha sido dominada sélo por la Quimica
Organica, para el descubrimiento de nuevas drogas con nuevos mecanismos de
actividad. El desarrollo de este nuevo campo fue inicialmente estimulado por el
éxito alcanzado por el cis-platino, una de las drogas anticancerigenas mas efectivas
disponibles actualmente. A él se han sumado luego otros complejos de platino, asi
como de varios otros elementos (Ru, Rh, Ti, Ga, Sn, etc.). A estas drogas
antitumorales se han agregado también variados complejos metalicos con actividad
antiartritica, antiulcerosa o antiviral, asi como otros capaces de simular la
actividad de insulina o la de superéxido-dismutasa. Incluso, varios complejos del
grupo de los lantanidos han demostrado ser extremadamente utiles en medicina
(como por ejemplo los agentes de contraste para estudios de imagenes por
resonancia magnética nuclear, basados en gadolinio) y aun diversos
polioxometalatos han mostrado ya una interesante y variada actividad
farmacolégica.
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Abstract

Metallopharmaceuticals: A New Perspective for Pharmacology and
Medicine.

Bioinorganic Chemistry had an important and continuous development during the
last decades and, consequently, a strong impact on different areas of science and
technology. The increasing development of the so-called Inorganic Medicinal
Chemistry and, in particular that of new drugs based on the use of metallic
complexes, opens new and unexpected possibilities to the pharmaceutical
industries which have traditionally been dominated by organic chemistry alone for
the discovery of novel drugs with new mechanisms of action. The development of
this new field was initially stimulated by the success of cis-platin, one of the most
efficient antitumoral drugs so far available. Other platinum complexes were added
to this one as well as complexes of some other elements (Ru, Rh, Ti, Ga, Sn, etc.).
To them, an important number of complexes with antiarthritic, antiulcer or
antiviral activity and others with capacity to mimic insulin or superoxide-
dismutase activity were added. Besides, various complexes derived from lanthanide
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elements demonstrated their utility in medicine (for example, as contrast agents in
magnetic resonance 1imaging studies, based 1in gadolinilum) and even
polioxometalates have shown an interesting and widespread pharmacological
activity.

Key words: Bioinorganic Chemistry; Inorganic Medicinal Chemistry;
metallopharmaceuticals;
metallic complexes.

Introduccién

Como consecuencia directa de los rapidos y continuos avances en el campo de la
Quimica Bioinorganica [1-6] han comenzado a generarse nuevas e interesantes aplicaciones en
diversos y muy variados campos, algunas de las cuales han producido ya un fuerte impacto.
Algunos ejemplos importantes y bien conocidos se encuentran en el campo de la biolixiviacion
[4, 7], la catalisis [8, 9] y la Ciencia de Materiales [10-12], a los que pueden agregarse el
monitoreo biolégico y diversos procesos de decontaminacién y remediacién del medio ambiente
[13-15], asi como la Medicina y la Farmacologia [16-20]. Entre todas estas nuevas areas de
investigacién directamente derivadas o vinculadas con la Quimica Bioinorgéanica, la Quimica
Inorganica Medicinal comienza a ocupar, ciertamente, un lugar prominente [4, 21-25].

Actualmente ya estd perfectamente reconocido que numerosos elementos metalicos
resultan esenciales para el normal funcionamiento de los organismos y para la correcta
actividad de sus procesos metabodlicos y fisiolégicos y, por lo tanto, los organismos han ido
encontrado durante sus procesos evolutivos las formas méas adecuadas para manejarlos. Dado
que algunos metales esenciales, cuando sus niveles no estan regulados adecuadamente, y se
encuentran en exceso, llegan a ser téxicos y que algunos otros elementos (no-esenciales)
pueden ser toxicos, hay que encontrar formas adecuadas de lograr su redistribuciéon o
eliminacién. Por otra parte, cuando existe deficiencia de un elemento esencial, hay que hallar
rutas para encarar su adecuada suplementacién. Ademas, numerosos metales, tanto
esenciales, como no esenciales, usualmente en forma de complejos, han demostrado poseer una
interesante y efectiva actividad biolégica y farmacolégica. Estos son los tres aspectos
esenciales en los que la Quimica Inorganica Medicinal centra actualmente su actividad:

a) La remocién de elementos toxicos (procesos comunmente denominados
quelatoterapias [4, 26, 27]);

b) La suplementacion de elementos-traza esenciales [4, 28];

¢) La utilizacién de variado tipo de compuestos metalicos como farmacos.

El presente trabajo esta centrado en este ultimo aspecto, es decir en la utilizacién
de farmacos basados en metales, para el tratamiento de diversas enfermedades y desérdenes.

En este contexto, se ha aseverado que la mayoria de los elementos del Sistema
Periédico, incluyendo hasta el bismuto (Z = 83), son potencialmente adecuados para el disefo
de nuevas drogas o de agentes de diagnéstico [21] y, por otra parte, la utilizacién de
compuestos inorganicos en Medicina se remonta a la Antigliedad [4].

Asi, se dice que los antiguos egipcios utilizaban cobre para esterilizar el agua,
mientras que la antigua Medicina china menciona ya 2500 afios a.C. la utilizacién de diversos
compuestos de oro. Por otro lado, durante el s. XVI el famoso médico y alquimista Paracelso
(1493?-1541) utilizé6 y ensayo repetidamente una variedad de compuestos metalicos para el
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tratamiento de diversas afecciones y fue también el primero en llamar la atenciéon acerca de la
importancia de encontrar una dosis correcta para cada elemento (“la dosis correcta diferencia
un veneno de una remedio”) [29, 30].

Pero la utilizacién de compuestos metalicos con bases cientificas ciertas parece
arrancar recién en 1890 cuando Robert Koch (1843-1910) demostré que el complejo
K[Au(CN)2] era letal in vitro para el bacilo de la tuberculosis, iniciando asi la moderna
utilizacién de compuestos de oro en Medicina, y pocos afios después se demostré que diversos
compuestos de este metal eran notablemente efectivos en el tratamiento de artritis
reumatoideas.

Otra figura central en el inicio de la utilizacién cientifica de compuestos metéalicos
como farmacos es la de Paul Ehrlich (1854-1915), considerado como el padre de las modernas
quimioterapias. Con el compuesto arsenical arsfenamina (Salvarsdn) proveyé unos de los
primeros tratamientos efectivos para la sifilis y asimismo introdujo las primeras ideas sobre la
relacién estructura/actividad y el concepto de indice quimioterapéutico, que fue base
fundamental para el futuro desarrollo de nuevos farmacos.

Pero sin duda el descubrimiento reciente mas importante y que puso en marcha
definitivamente, y en forma explosiva, a la Quimica Inorganica Medicinal fue el hallazgo de la
actividad antitumoral del complejo cis-diclorodiamino-platino(II) por Barnett Rosenberg (1926)
en 1969.

1. Metalofarmacos con actividad antitumoral

1.1. Complejos de platino

Como en muchos otros casos que registra la Historia de la Ciencia, el
descubrimiento de la actividad antitumoral de ciertos amino-complejos del platino fue, en
clerto modo, fortuita.

En una serie de experiencias, disefiadas para analizar el efecto de campos eléctricos
oscilatorios sobre el crecimiento bacteriano, Rosenberg y colaboradores [31] suspendieron un
cultivo de Escherichia coli en una solucion de NH4Cl entre dos electrodos de platino y
comprobaron que este proceso inhibia la divisién celular pero que el crecimiento celular
continuaba, generando largos filamentos [31-33].

Una larga serie de experiencias de control mostré que la corriente eléctrica no era
la responsable de este crecimiento filamentoso y que el mismo estaba asociado a la presencia
de bajisimas concentraciones de platino generadas por disolucién del material de electrodo. La
especie formada fue identificada como (NH4)2[PtCle]. Ensayos con soluciones de este
compuesto, sintetizado en el laboratorio, mostraron poseer solamente accién bacteriostatica.
Sin embargo, se detecté que soluciones envejecidas durante algunos dias producian
nuevamente el crecimiento filamentoso de los cultivos bacterianos.

Se establecié que en las soluciones envejecidas tiene lugar una compleja serie de
transformaciones de tipo fotoquimico que finalmente terminan generando la especie cis-
[PtCls(NH3)z], que se manifest6 como un potente inhibidor de la divisién celular. Estudios
realizados con ambos isémeros geométricos (cis y trans), sintetizados por rutas convencionales,
demostraron que sélo el isémero cis poseia actividad biolégica. El andlisis de los complejos
similares de Pt(II) (cis y trans [PtCla(NHs)2]) demostré que también en este caso, sélo el
isémero cis presentaba actividad [32, 33]. La propiedad de estos isémeros cis de inhibir la
division pero no el crecimiento celular, sugirié que estos complejos podrian tener propiedades
antitumorales.
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Las investigaciones siguientes mostraron rapidamente que el complejo de platino
mas potente y con el mayor espectro de actividad en experiencias con animales era el
cisdiclorodiaminoplatino(Il) (Fig. 1), lo que llev6 a la publicacién de una primera nota sobre la
potente actividad antitumoral del mismo durante 1969 [34] la que, de alguna manera, marca
el inicio de esta nueva etapa de la Quimica Inorganica Medicinal.

El cis-diclorodiaminoplatino(II), corrientemente llamado cis-platino, demostrdé una
particular eficacia en el tratamiento de canceres de testiculo y ovario y su utilizacién produjo
un cambio sustancial en los porcentajes de supervivencia en los afectados por estos tipos de
cancer, llegandose actualmente a un 80-90% de enfermos que logran sobrevivir a estos
tumores. Estos éxitos han transformado al cis-platino en una de las tres drogas antitumorales
mas utilizadas a nivel mundial [35]. Asimismo, ha demostrado su utilidad en el tratamiento de
canceres de cuello, vejiga, pulmén y cabeza [4, 33, 35].

No obstante estos éxitos, la droga presenta una serie de inconvenientes, generando
una serie de efectos colaterales indeseables, incluyendo nefrotoxicidad, neurotoxicidad y
desordenes gastricos. Estos efectos tdxicos colaterales limitan fuertemente las dosis que
pueden emplearse. Para minimizar los efectos nefrotéxicos se suele recurrir a técnicas de
prehidrataciéon o infusién, acompanadas por el uso de diuréticos.

Luego de los primeros éxitos practicos logrados con la utilizacién del cis-platino, la
busqueda de nuevas drogas antitumorales basadas en platino se orient6 rapidamente hacia los
siguientes aspectos: a) minimizacién de los efectos toxicos colaterales, b) mayor solubilidad en
agua, de forma de permitir la administracién oral, que no resulta posible con el cis-platino
debido a su muy baja solubilidad, ¢) mayor actividad y ampliaciéon del espectro de accién. Esto
ha dado origen a la que suele denominarse “segunda generaciéon” de complejos antitumorales
basados en platino, de los cuales unas dos docenas han entrado ya en ensayos clinicos [35]. Sin
embargo de todos ellos, sélo el 1,1-ciclobutanodicarboxilatodiamino platino(IT) (“Carboplatino”)
(Fig. 2) ha alcanzado aprobaciéon a nivel mundial y esta siendo utilizado rutinariamente en la
practica clinica. Es menos téxico que el cis-platino, pero lamentablemente sbélo muestra
actividad frente a los mismos tumores que éste y también debe ser administrado en forma
intravenosa.

En afos recientes los otros dos complejos de platino que se muestran en la Fig. 3,
han recibido aprobacién limitada en algunos paises. Se trata del (L-
diaminociclohexano)oxalatoplatino(I) canceres colorectales en Francia y otros paises
europeos, y el cis-diaminoglicoloato-O,0’-platino(Il) (“Nedaplatino”), aprobado en Japén [16,
35].
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Fig. 1. Estructura del cis-diclorodiaminoplatino(II).
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Fig. 2. Estructura del “Carboplatino”. (“Oxalilplatino”), aprobado para el tratamiento de

Mas recientemente se ha generado un cierto interés en la posible utilizaciéon de
complejos de Pt(IV), que al poseer un centro metélico més inerte podrian ayudar a minimizar
aun mejor, los efectos toxicos. Entre éstos, los dos més promisorios son los llamados
“Tetraplatino” y JM-216, cuyas estructuras se muestran en la Fig. 4.
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Fig. 3. Estructuras del “Oxalilplatino” (izq.) y “Nedaplatino” (der.)
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Fig. 4. Estructuras del “Tetraplatino” y del JM-216.

Mucho se ha discutido sobre los posibles mecanismos de accién de éstos farmacos
(ver p. €j. [16, 33, 36]). En base a la informacién existente el mecanismo primario puede ser

planteado de la siguiente manera:
a) El cis-[Pt(NH2)2Cl2] puede ser transportado sin inconvenientes a través del

plasma, ya que la elevada concentracién de cloruro que existe en el mismo, reprimira una
eventual labilizacién de los dos cloro-ligandos del complejo.
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b) En cambio, una vez dentro de la célula, donde la concentraciéon de cloruro es
mucho menor (del orden de 1/30 de la existente fuera de ella), estos dos ligandos pueden ser
reemplazados
con facilidad por nucledfilos tales como el H20, el -NHz o el Sz-. Es decir la sustitucion de los
dos cloro-ligandos sélo ocurrira a baja concentracion de cloruro, en la zona donde la droga
puede comenzar a actuar.

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

[Pt(NH2)2Clz2] + H2O — [Pt(NH2)2:Cl(H20)]+ + Cl-
[Pt(NH2):C1(H20)]+ + H20 —
[Pt(NH2)2(H20)2]2+ + Cld)

d) Si se admite esta situacién seria el acuo-complejo la especie activa que
interactuaria con sitios del ADN, interaccién que produce el desplazamiento del agua por otro
ligando.

e) Para esta interaccion existen varias posibilidades y varios sitios de coordinacioén
posibles: los atomos de oxigeno de los grupos (poli) fosfato cargados negativamente, y/o los
atomos de N y O de las bases nucléicas. En la Fig. 5 se muestran algunas posibilidades de
interaccion del cis-platino con la doble hélice del ADN.

—NH,

“NH,

Fig. 5. Representacion esquematica de la interaccién del cis-platino con el ADN: unién monofuncional
(A); unién entre cadenas (B); unién ADN/ proteina (C); unién a N7 y O6 de una guanina
(D); unién a N7 de dos guaninas separadas por una tercera base (E); unién a dos
bases diferentes (F) (adaptado de [4]).
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1.2. Complejos de otros metales de transicion

El descubrimiento de la fuerte actividad antitumoral del cis-platino y los éxitos
obtenidos con la aplicacibn de este complejo generaron una explosiva actividad de
investigacion en la busqueda de nuevos metalofarmacos, y asi en menos de diez afos el
Instituto Nacional del Cancer de los EEUU de NA lleg6 a acumular datos sobre mas de 11.000
compuestos derivados de 55 metales diferentes [37]. Treinta y cinco de estos elementos
presentaron al menos un complejo con actividad antitumoral y en diez de ellos se encontrd
actividad en mas del 10% de los compuestos ensayados [37]. Estos diez elementos se presentan
en la Fig. 6.

Al
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11/62 16/41
Eu Eh Sn
200100 20/20 170/1434
Ta Ft An Fh
2/14 212/1100 15/95 b4/278

Fig. 6. Los diez elementos que presentan mayor nimero de complejos con actividad antitumoral;
X/Y = nimero de complejos activos/nimero de complejos ensayados (adaptado de [37]).

Entre los metales de transicion mas pesados, los mas estudiados han sido los
complejos de paladio, rutenio, rodio y oro. El paladio es el metal de la segunda serie de
transicién equivalente al platino y tiene, al igual que éste, la posibilidad de generar una
amplia gama de complejos cuadrado planares de configuracion electronica d8. Asi, muchos de
los complejos bien caracterizados de Pt(II) tienen también sus analogos de Pd(II), aunque la
mayoria de ellos presentan escasa o nula actividad biolégica. Esto se debe, fundamentalmente,
al hecho de que los complejos de Pd(II) son muchos mas labiles que los del Pt(II) [38].

Los estudios en torno a la actividad antitumoral de complejos de rodio tuvieron su
origen en la observacion de la fuerte actividad antibacteriana de un gran nimero de complejos
de Rh(III) del tipo trans-[RhX:L4Y (L = piridina o piridinas sustituidas o dos donores
bidentados de N y X = Cl-). Con muchos de estos complejos fue posible observar crecimiento
filamentoso a dosis subletales, lo que indica interferencia en el proceso de divisién celular. No
obstante, estos complejos no mostraron actividad antitumoral. A partir de estos primeros
ensayos se sintetizaron posteriormente diversos complejos octaédricos de Rh(III) con amino-
ligandos y grupos cis-labiles, tales como cis-[Rh(en)2CI2]NOs, trans-[Rh(en)2Cl2]NOs, trans-
[Rh(NH3)3Cl2(H2O)|NOs, mer-[Rh(NH3)3(NOs)s] v mer- [Rh(NH3)sCls]. Este dltimo (Fig. 7) ha
mostrado interesante actividad frente a diversos tumores experimentales y ha sido unos de los
complejos metalicos no-platinicos mas investigados. Sin embargo, su actividad es inferior a la
de la mayoria de los complejos conocidos de platino [38].

Los complejos de rutenio muestran varios aspectos peculiares y sumamente
interesantes. En primer lugar, parecen ser mas activos frente a las metastasis que frente a los
propios tumores primarios [16]. Estos complejos han sido ensayados en forma continuada
durante las ultimas dos décadas y la gran cantidad de informaciéon obtenida ha permitido
visualizar algunos aspectos esenciales ligados a los mismos. En primer lugar, esos complejos
parecen actuar a través de un mecanismo que se ha denominado genéricamente “activacién
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por reduccién”; es decir, los complejos de Ru(III) se mueven y son transportados libremente por
el organismo y al llegar a las células cancerigenas son reducidos a Ru(ll), generando un
elevada concentracion de la especie biolégicamente activa en el sitio de acciéon. Por otra parte,
hay crecientes evidencias de que el transporte hacia las células tumorales ocurre a través de la
transferrina y, finalmente, el mecanismo de interaccién de las especies de Ru(II) con el ADN
es diferente al que ocurre con los complejos de Pt(II) [39].

Entre los complejos mas interesantes hasta ahora estudiados debemos mencionar
los complejos de imidazol que se muestran en la Fig. 8 y que han mostrado un amplio espectro
de actividad frente a diversos tumores experimentales. El primero de ellos es particularmente
eficiente en el tratamiento de canceres colorectales [39, 40] y el segundo, conteniendo una
molécula de dimetilsulféxido (DMSO) coordinada por el atomo de azufre, se ha mostrado como
particularmente efectivo en la minimizaciéon del crecimiento de micro-metastasis, a veces
dificiles de detectar, luego de cirugias o radioterapias [40].

Fig. 7. Estructura del mer-[RhIII(NH3)3Cl13].

La actividad antitumoral del dicloruro de titanoceno fue reconocida inicialmente en
1979 y posteriormente también se ha reportado la actividad de varios otros metalocenos [16,
41]. Entre ellos, las especies con Ti y V (Fig. 9) son neutras mientras que algunas otras,
conteniendo Mo, Nb y Re son catiénicas [41].

Otro complejo muy interesante de Ti(IV) que ha llamado la atencién en afios
recientes es el llamado budotitano (cis-dietoxibis(1-fenilbutano-1,3-dionato)titanio(IV)) [42,
43], cuya estructura se muestra en la Fig. 10, y que fue el primer complejo metalico no-
platinico en ser ensayado clinicamente. Este complejo ha mostrado una interesante actividad
antitumoral y en particular una notable actividad en el tratamiento de canceres de colon [16,
42, 43].

Otros metales de transicion de los que se han obtenido complejos con variable grado
de actividad antitumoral son el cobre, el vanadio y el oro. A este tltimo nos referiremos en la
Secc. 2. de este articulo. En el caso del Cu(ll), el complejo bis(3,5-diisopropilsalicilato)
cobre(Il) es uno de los que més interesante actividad biolégica ha demostrado ya que aparte de
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bloquear diverso tipo de canceres también tiene una fuerte actividad anticonvulsiva y posee
propiedades antiinflamatorias y antiulcerosas [44, 45]. También algunos complejos de Cu(Il)
con tiosemicarbazonas han mostrado actividad antitumoral [44, 46]. En el caso del vanadio,
aparte del ya mencionado dicloruro de vanadoceno, se ha encontrado que diversos
peroxocomplejos de este metal presentan una interesante actividad antitumoral [47, 48] y se
ha sugerido que seria muy valioso profundizar los estudios en torno a estos sistemas, ante todo
porque se supone que su mecanismo de acciéon es marcadamente diferente al de otros
metalofarmacos antitumorales, habiéndose sugerido que el mismo ocurre a través de la
formacién de radicales libres y la consecuente actividad de los mismos [48, 49].

Fig. 8. Estructura del trans-[Ru(imidazol)2Cl4]- (izq.) y del trans-[Ru(DMSO)(imidazol)Cl4]- (der.).

Cl

Cl

Fig. 9. Estructura de los dicloruros de metaloceno neutros (M = Ti, V).
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Fig. 10. Estructura del budotitano.

1.3. Complejos de elementos representativos

Entre los complejos derivados de elementos representativos del sistema periédico,
los derivados del Ga(IIl) han resultado particularmente atractivos. Algunas sales simples de
este elemento, como el nitrato o el cloruro se venian ensayando desde hace bastante tiempo,
mostrando una moderada actividad frente a tumores localizados en tejidos blandos [40, 50,
51]. Actualmente el nitrato de galio ha quedado aprobado solamente para el tratamiento de
hipercalcemias derivadas de cuadros tumorales [51, 52].

Desde el punto de vista quimico el mayor impedimento para lograr una buena
absorcion intestinal del Ga(IIl) es su tendencia a la hidrélisis y por este motivo se inicié la
busqueda de complejantes adecuados para estabilizar al catién y, simultineamente facilitar la
permeacion de membranas. Esto llevé a la preparacién y caracterizaciéon de diversos complejos
de coordinacion del galio. Dos de ellos, el tris(8-hidroxiquinolinato)galio(III), corrientemente
denominado KP 46, y el tris(maltolato)galio(IIl), cuyas estructuras se muestran en la Fig. 11,
va han entrado en la etapa de evaluacién clinica [50-53]. Ambos complejos mostraron una
elevada biodisponibilidad en modelos animales, cuando se los administra oralmente y
presentan in vitro una actividad antitumoral muy superior a la de las sales simples de Ga(III).
En la fase I de estudios clinicos estos complejos mostraron muy baja toxicidad y el KP 46
muestra una cierta actividad en el caso de carcinomas renales. Este tipo de carcinomas
generalmente son fuertemente quimio-resistentes, lo que hacen sumamente atractivo a este
complejo para el eventual tratamiento de este tipo de canceres [51, 52].

Como puede verse de la Fig. 6 ha habido también una gran actividad en torno a
compuestos de estafio y plomo. Los estudios incluyeron desde sales simples a compuestos
organometalicos de diverso grado de complejidad o aductos moleculares del tipo [R2SnX2L]
con R = metilo, etilo, n-propilo, etc., X = ion haluro o SCN- y L. = donor de O 6 N, como por
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ejemplo [Et2SnCla(ophen)] [38]. Sin embargo, y a pesar de la enorme cantidad de compuestos
de estos dos elementos que han sido preparados y ensayados, su impacto ha sido relativamente
escaso y gradualmente han ido perdiendo interés [54, 55].

Un comentario especial merecen aqui diversos estudios realizados con compuestos
de germanio. Uno de estos compuestos en especial, el llamado spirogermanio, sigue
manteniendo un cierto interés. Desde el punto de vista quimico este compuesto (8,8-dietil-2-[3-
(N-dimetilamino)-propil]-2-aza-8-germaspiro[4,5]decano), es una clase de azaspirano
conteniendo un atomo de N unido a un grupo sustituyente propil-dimetilamino, como se
muestra en la Fig. 12. Estudios preliminares de laboratorio, in vitro e in vivo, asi como una
serie de estudios toxicoldgicos sugirieron rapidamente que este compuesto podria ser muy util
como agente antitumoral y de esta manera el spirogermanio se transformé en el primer
compuesto organo-germanico en entrar en la etapa de experimentacién clinica [55, 56]. Los
ensayos clinicos en la fase I mostraron, en general, una buena tolerancia a la droga, con baja o
moderada toxicidad. En la fse II de ensayos clinicos se investigd una amplia variedad de
tumores (carcinoma de ovario, carcinomas renales y colorectales, cdnceres de mama y
diferentes tipos de linfomas y melanomas) [565-57]. En general estos estudios mostraron una
baja o modesta actividad antitumoral acompanada, a veces, con signos de toxicidad.
Independientemente de estos resultados, el hecho de que la droga es bien tolerada y no
presenta sintomas de mielotoxicidad y toxicidad renal sugieren que el spirogermanio deberia
seguir siendo investigado, bien como droga tnica o tal vez en combinaciéon con otros agentes
quimio-terapéuticos [55]. Otros estudios complementarios con esta droga han demostrado que
también posee una cierta actividad antimalarica y anti-artritica [56].

M o -
i
M

Fig. 11. Estructuras del ¢ris (8-hidroxiquinolinato) galio(IIl) (izq.) y del ¢ris (maltolato) galio(III)
(der.). Fig. 12. Estructura del spirogermanio.

2. Metalofarmacos con actividad antiartritica

Como consecuencia de los trabajos de Koch con compuestos de oro para el
tratamiento de la tuberculosis, estos complejos fueron ensayados también para el tratamiento
de otras afecciones demostrandose muy rapidamente que algunas de ellos resultaban muy
eficientes para el tratamiento de cuadros de artritis reumatoideas. Las farmacoterapias
basadas en compuestos de oro reciben habitualmente el nombre de crisoterapias y alcanzaron
una espectacular difusién a partir de la década 1925-35 [58].

La mayoria de las drogas utilizadas inicialmente eran tio-complejos de Au(l),
algunos de los cuales se muestran en la Fig. 13. Estos complejos tienen todos una relacion
Au(l) : ligando préxima a 1:1 y son poliméricos, generando estructuras en forma de cadenas o
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anillos, puenteadas por uniones -S-Au-S- lineales [16]. A estos compuestos debemos agregar
ambién el sulfuro de oro(I) coloidal, comercializado con el nombre de Sulfuro de Aurol y la sal
sédica del complejo bis-tiosulfatoaurato(I), Na3[Au(S203)2], conocida como Sanacrisina o
Aurotion [58]. Estas drogas son muy efectivas para el tratamiento de cuadros de artritis, sobre
todo para casos muy agudos pero tienen la gran desventaja de que tienen que ser aplicadas por
via intramuscular en forma de suspensiones oleosas lo que las hace dolorosas y ademas
dificulta el control de posibles efectos toxicos colaterales. Estos fueron los motivos que
indujeron a la busqueda de nuevos farmacos de este tipo que pudieran ser administrados
oralmente. Los complejos de Au(l) derivados de fosfinas parecieron una opcién razonable, ya
que son compuestos muy estables, faciles de sintetizar y habitualmente solubles en agua.
Entre todos los compuestos de este tipo que se han sintetizado y ensayado surgié un complejo
nuevo particularmente activo e interesante. Se trata del 2,3,4,6-tetraacetato de 1-tio-b-D-
glucopiranosato de trietilfosfina oro(I), conocido comunmente como Auranofina o Ridaura (Fig.
14) que pertenece a una clase de compuestos que son alquilfosfinas de Au(l) derivadas de
glucopirandsidos.

La Auranofina ha sido ya ensayada ampliamente y ha mostrado ser altamente
efectiva por administracion oral y la concentracién de oro determinada en suero luego de su
aplicacién indica una muy buena y efectiva absorcién de la droga [58-60]. Este complejo ha
demostrado también poseer una elevada citotoxicidad frente a diversas células tumorales en
cultivo [16, 61]. Por otra parte, muchas veces se ha tratado de aprovechar la analogia entre
Pt(IT) y Au(IIl), ambos de configuracion electronica d8, y con facilidad para generar especies
cuadrado- planares, pero en el caso del oro hasta ahora no han sido reportados complejos con
actividad antitumoral importante. Aparte de los complejos de oro, el otro metal cuyos
complejos tienen una reconocida actividad antiinflamatoria y antiartitica es el cobre. Asi, una
gran cantidad de compuestos de este metal han sido preparados y evaluados en afios recientes
[44, 62]. Entre los mas estudiados podemos mencionar el acetato, antranilato
y salicilato de Cu(Il), asi como también los complejos de Cu(Il) derivados de la aspirina, el
acido 3,5-diisopropilsalicilico y de diversos aminoacidos. Por otra parte, en la década 1940-50
se utilizaron con bastante éxito compuestos de cobre comercializados bajo los nombres de
Cupralene (3-(N-alilcuprotiocarbamido)benzoato s6dico), Alcuprin ((3-(N-
alilcuprotiocarbamido) benzoato sdédico) y Dicuprene (sal de dietilamonio de la bis(8-
hidroxiquinolina-5,7 disulfonato) cuprato), asi como el Permalén, una mezcla de cobre-
salicilato de estructura desconocida. Pero el uso de estas drogas se ha ido dejando de lado en
los ultimos afios [44].

3. Metalofarmacos con actividad tipo SOD

Durante la utilizacion del O2 por parte de los seres vivos, el oxigeno tiende a
reducirse a agua, mediante un proceso redox que involucra la utilizacién de cuatro electrones:

O2+4H*+4e-— 2 HO

Sin embargo, muchas veces esta reducciéon resulta incompleta, generandose
entonces iones superédxido o agua oxigenada:

02=02-2022-=202-

Dado que estas especies intermedias son sumamente reactivas y téxicas, los
organismos han disefiado sistemas enzimaticos capaces de eliminarlas [4]. La destruccién del
agua oxigenada involucra habitualmente a las catalasas o peroxidasas, mientras que para la
degradacion del superdxido se utiliza habitualmente las superéxido-dismutasas (SOD).
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Fig. 13. Estructura de algunos de los complejos de Au(l) utilizados en las crisoterapias. De izquierda a derecha:
aurotiomalato de sodio (Miocrisina), aurotioglucosa (Solganol), sal sédica del sulfonato de aurotiopropanol
(Alocrisina).
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Fig. 14. Estructura de la Auranofina.

La SOD dependiente de Cu/Zn se encuentra en el citoplasma, mientras que una
SOD dependiente de Mn se localiza habitualmente en las mitocondrias [4, 16, 63]. Sin
embargo, la posibilidad utilizar directamente SOD con fines terapéuticos se ve muy limitada
por su muy corta vida-media plasmatica y su incapacidad para atravesar membranas [16].
Esta es la razon por la cual el disenio de complejos pequefios con actividad tipo SOD ha
adquirido un importante interés farmacolégico [16, 63, 64].

En afnos recientes se han sintetizado algunos complejos de manganeso y de hierro
cuya actividad SOD aparece como muy promisoria. Entre ellos, varios complejos de Mn(II) o
Mn(III) con ligandos porfirinicos o macrociclicos [16, 63]. Entre todos ellos el complejo
Mnlldicloro-(1,4,7,10,13-pentaazaciclopentadecano)([15] anaN5) (Fig. 15) aparece como
particularmente atractivo habiendo demostrado un amplio potencial de posibilidades frente a
la acumulacién de superédxido, generado en diversas condiciones de estrés oxidativo, en
sistemas experimentales basados en modelos animales relacionados a desdérdenes que
aparecen en seres humanos [16, 63].

4. Metalofarmacos con actividad insulino-mimética

Es conocido el hecho de que la diabetes es una de las enfermedades mas
ampliamente difundidas en todo el mundo. La misma se caracteriza por una falta relativa o
absoluta de insulina y/o algun tipo de resistencia a la misma. En estos casos se ve impedida la
incorporacion de glucosa a los tejidos periféricos, tales como musculo esquelético y tejido
adiposo, ya que se trata de un proceso insulino-dependiente. También la tolerancia a la
glucosa, definida en términos de la respuesta a una dosis de glucosa administrada oralmente
[65], aparece usualmente deteriorada. Generalmente, la diabetes mellitus en humanos puede
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ser categorizada como de tipo I o de tipo II. El tipo I es insulino-dependiente, mientras que el
tipo II (que dispone de insulina pero los tejidos periféricos son resistentes a su accidén) se
clasifica como no dependiente de insulina [48]. De todas formas, ambos tipos requieren
administracion exégena de insulina.

Como ocurre con muchas otras proteinas, la insulina no queda intacta cuando se la
absorbe oralmente, de manera que se debe administrar parenteralmente. De alli deriva,
indudablemente, el interés que han despertado los compuestos insulino-miméticos de vanadio,
que al poder ser administrados oralmente vendrian a generar un avance fundamental y
significativo respecto a las terapias actualmente disponibles.

En este contexto, es interesante de mencionar que ya a fines del siglo XIX se
descubrié que el vanadato de sodio mejoraba los cuadros diabéticos en humanos [66, 67], pero
recién durante los dltimos treinta afos quedd claramente establecido que diferentes especies
de vanadio(V) y vanadio(IV) o compuestos de coordinacién de los mismos presentan actividad
insulino-mimética o antidiabética, tanto in vitro como in vivo [67, 68].

En las primeras experiencias realizadas con ratas en las que se inducia diabetes
por administraciéon de estreptozoticina (STZ) asi como con otras espontaneamente diabéticas,
demostraron una buena respuesta a tratamientos orales con soluciones acuosas de sulfato de
vanadilo (IV) o de vanadatos (V). Estos estudios mostraron también que si bien, en algunos
casos, no se obtenia la remisién total del cuadro, se aumentaba marcadamente la tolerancia a
la glucosa y se disminuian los niveles de colesterol y triglicéridos en plasma [48, 66-68].

/

Fig. 15. Estructura del MnII([15]anaN 5)Cl12.

Estos primeros éxitos llevaron a la bisqueda y al disefio de nuevos compuestos que
tuvieran otro tipo de ventajas y que, eventualmente pudieran utilizarse en el tratamiento de
cuadros diabéticos humanos. Se apuntd, ante todo, a sistemas que mostraran buena
lipofilicidad y/o absorcién lenta por difusién pasiva. Inicialmente se estudiaron diversos
peroxovanadatos, los que fueron rapidamente reemplazados por diferentes quelantes organicos
como derivados de la picolina, la cisteina, polialcoholes, semicarbazonas, etc. [48, 66-69]. Entre
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todos ellos surgié bien pronto el bis(maltolato)oxovanadio(IV) (Fig. 16) como un sistema
particularmente atractivo y efectivo. Este complejo resulté ser unas tres veces mas efectivo

que el que el sulfato de vanadilo (IV), normalizando rapidamente los niveles de glucosa en
todos los modelos animales de diabetes ensayados y también el metabolismo lipidico y
presenta bajos niveles de toxicidad pudiendo ser administrado oralmente con el agua. [67, 68].

Un analogo de este complejo, el bis (etilmaltolato) oxovanadio(IV), ya ha superado
exitosamente los primeros ensayos clinicos en humanos (Fase I y Fase Ila), mostrando
resultados sumamente promisorios [67, 68, 70] y abriendo interesantes perspectivas para la
futura utilizacién de este tipo de complejos en la practica médica.

0O o 0O
CH,

Fig. 16. Estructura del bis (maltolato) oxovanadio (IV).

En otro orden de cosas, resulta interesante de mencionar que en 1980 se reportd
que el Zn(II) también presenta algun tipo de actividad insulino-mimética [71]. Esto llevo,
posteriormente, a una intensa investigacién de complejos de este metal, fundamentalmente en
Japén, y varios de ellos mostraron poseer una buena biodisponibilidad, baja toxicidad y una
buena actividad en la normalizacion de niveles de glucosa en animales experimentales [66,
72], lo que también abre algunas perspectivas de interés para los complejos de este elemento.

En el contexto que estamos discutiendo en esta seccidon también debemos
mencionar que reiteradamente se ha planteado la hipétesis de que también el cromo podria
participar en la potenciacién de la accién de la insulina y en la normalizacion de los niveles de
glucosa, en forma de uno o mas complejos de Cr(III) denominados genéricamente “factor de
tolerancia a la glucosa” [4, 73, 74]. Diversos han sido los complejos de Cr(III) ensayados para
simular la actividad y accién de este factor, entre otros complejos con acido nicotinico y los
amino acidos glicina, cisteina y acido glutamico (los constituyentes del importante tripéptido
glutation) [28, 74]. Sin embargo, el complejo fris(2-carboxipiridina)cromo(IIl), usualmente
llamado picolinato de cromo (Fig. 17) se ha constituido en la actualidad en el agente
terapéutico conteniendo cromo mas ampliamente comercializado y utilizado a nivel mundial.
Se lo esta utilizando como suplemento dietario en tratamientos de obesidad, para el
mejoramiento de la calidad muscular y en los tratamientos de diabetes mellitus de tipo II [75].
Aunque en afos recientes se ha comenzado a llamar la atencién en torno a algunos efectos
adversos, aparentemente relacionados a la utilizacién de dosis elevadas del mismo [28], este
compuesto sigue siendo uno de los metalofarmacos mas difundidos y comercializados.
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Fig. 17. Estructura del ¢ris (picolinato) cromo (III).
5. Metalofarmacos antibacterianos, antivirales y antiparasitarios

Sin lugar a dudas, uno de los logros mas valiosos e importantes de la quimioterapia
es la de haber logrado la eliminacion practicamente total, de enfermedades bacterianas
fatales, tales como las neumonias, la tuberculosis y las infecciones originadas en procesos post-
operatorios.

Esto se ha logrado, fundamentalmente, luego del descubrimiento y aplicacién de las
sulfonamidas, las penicilinas y las tetraciclinas. Pero no debe olvidarse, también en este
contexto, los farmacos puramente inorganicos. Histéricamente, el uso de estas drogas se inicia
con los intentos de emplear sales de mercurio como antibacterianos (Koch, 1881) y la ya
mencionada aplicacién de complejos de Au(l), para el tratamiento de la tuberculosis (Koch,
1890), asi como con la introduccién del Salvarsan (Ehrlich, 1912) para el tratamiento de la
sifilis. De todas formas, debe recordarse que en realidad la utilizacién de compuestos sencillos
de mercurio se inicia mucho antes y los mismos aparecen mencionadas, por ejemplo, ya en
escritos arabes del siglo X y también fueron utilizados en forma continuada durante toda la
Edad Media, sin olvidar su utilizacién para el tratamiento de la sifilis, cuando esta
enfermedad alcanzé proporciones epidémicas en la Europa del siglo XVI [4, 19].

Los mercuriales utilizados en la antigiiedad incluyeron el cloruro, ioduro, sulfuro,
cianuro 6xido y sulfuro; a partir de 1919 se introdujo también el mercurocromo. Esta droga,
junto con otro derivado similar, el mertiolate, constituyen dos buenos ejemplos de compuestos
de mercurio con propiedades antisépticas suaves y que han alcanzado amplia y continuada
difusién en el tratamiento de heridas e infecciones de la piel [4,19].

También algunos compuestos de plata han encontrado interesantes aplicaciones
farmacolégicas, comenzando por la introduccién del nitrato de plata en 1884, para el
tratamiento de las cegueras infantiles (ophtalmia neonatorum) que signific6 en su momento
un gran avance médico a un problema extremadamente serio.

Dentro de la moderna farmacologia inorganica, el complejo de plata con la
sulfadiazina (Fig. 18) ocupa un lugar prominente y muy particular. Se trata de un complejo
polimérico, en el cual cada ion Ag(I) tiene un entorno aproximadamente tetraédrico, AgNsO,
originado en la interaccién con tres moléculas de ligando y generando también enlaces Ag---Ag
muy cortos y fuertes. Estas peculiaridades estructurales hacen que el complejo sea muy
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insoluble, ocasionando una liberacién extremadamente lenta de la Ag(I), lo que favorece su
accion. El complejo se utiliza en forma de cremas para el tratamiento de heridas en el caso de
quemaduras graves, en las cuales la infeccion por Pseudomonas putida puede ser fatal [4, 19].

En lo que hace a sistemas antivirales, existen ain muy pocos estudios sistematicos
en torno a la accién especifica de complejos metalicos, aunque hay una buena cantidad de
estudios con complejos metalicos derivados de la 1,10- fenantrolina, o de amino complejos de
paladio y platino. Por otra parte, una cierta cantidad de agentes quelantes ha demostrado
claramente poseer este tipo de actividad. Uno de los més interesantes parece ser la sal sddica
del acido fosfonoacético, y que aparece como un agente capaz de interferir exitosamente en la
replicacién del DNA viral [19].

Sin embargo, uno de los aspectos mas novedosos e interesantes dentro de este
campo ha sido el reconocimiento de la actividad antiviral de diversos polioxometalatos, tema al
que nos referiremos mas detenidamente en la préxima seccion.

En afios recientes ha surgido también un cierto interés en la posible aplicacién de
metalofarmacos al tratamiento de algunas enfermedades tropicales graves como las
tripanosomiasis, la malaria o la leishmaniasis que afectan a millones de personas, sobre todo
en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo [19, 76, 77, 78]. Basicamente, la posible
utilizacién de metalofarmacos en este campo estd basada en las siguientes estrategias [78, 79]:

- Inclusién de un centro metalico en una droga antiparasitaria de actividad
reconocida para aumentar su actividad o mejorar sus mecanismos de accién.

- Utilizacién de compuestos antiparasitarios como agentes complejantes de metales,
para superar mecanismos de resistencia.

- Formacién de complejos metalicos con ligandos que poseen propiedades
intercalantes en el ADN.

- Estudio de complejos metalicos con ligandos no-bioactivos para ensayarlos como
posibles inhibidores o bloqueantes de enzimas especificas del parasito.
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Fig. 18. Estructura de la sulfadiazina y de su complejo de Ag(I).

~ 104 ~



Anales Acad. Nac. de Cs. Ex., Fis. y Nat., tomo 66 (2014): 5-21.

Debido al reconocimiento de algunas similitudes bioquimicas entre los
tripanosomas y las células tumorales, en términos metabdlicos y de ausencia de enzimas
protectoras tales como catalasas y peroxidasas, los primeros estudios estuvieron centrados en
la utilizacion de agentes antitumorales como tripanicidas, pasandose posteriormente a la
utilizacion de complejos metalicos de algunos inhibidores de la biosintesis de esteroles como el
ketokonozol o el clotrimetazol. En particular, los complejos de rutenio de estos sistemas han
dado algunos resultados sumamente interesantes y promisorios [76, 77].

En el caso de la malaria, la utilizacién quinina, cloroquina y otras drogas similares
ha resultado ser exitosa en el control de esa enfermedad. No obstante, estas drogas han ido
perdiendo efectividad debido a la resistencia desarrollada por los parasitos, la que es
particularmente severa en Sudamérica y en algunas regiones del Sudeste asiatico [76]. De esta
manera la potenciacién de algunas de estas drogas a través de la formacién de complejos
metalicos es otra area de gran interés actual. Y, en este contexto algunos complejos de rutenio,
rodio y oro de la cloroquina ya han demostrado una muy buena actividad en diversos estudios
in vitro [76, 77].

En el tratamiento de las leishamaniasis, habitualmente se vienen utilizando
algunos compuestos antimoniales (que de por si constituyen ejemplos clasicos de
metalofarmacos) pero que, de todas maneras, no son totalmente eficaces y seguros [76, 77, 80].
Dado que frente a algunas de estas drogas varias especies de Leishmania han comenzado a
desarrollar resistencia, urge también en este campo encontrar nuevas drogas para generar
terapias alternativas, habiéndose obtenido primeros resultados de interés con diversos
complejos de platino, iridio, rodio y cobre [76-78] y asimismo se han hecho algunas propuestas
muy atractivas con diversos complejos de vanadio [78].

6. Polioxometalatos

Los polioxometalatos son cimulos metal-oxigeno anidnicos que habitualmente involucran a los
primeros metales de las tres serie de transicion. Mas especificamente, son agregados
oligoméricos de cationes metalicos (usualmente especies de configuracion electrénica dO, como
V(V), Nb(V), Ta(V), Mo(VI) y W(VI)) puenteados por aniones 6xido que se generan por procesos
de auto-ensamblado [81, 82].

Bésicamente existen dos familias de polioxometalatos, los isopolianiones o
isopolioxometalatos, que contienen como constituyentes sélo los cationes metalicos d° y los
aniones 6xido, y los heteropolianiones o heteropolioxometalatos que contienen uno o mas
“heteroatomos” de los grupos de elementos p, d, o f adicionales a los otros iones. Estos
“heteroatomos” pueden ubicarse en el interior del cimulo o en su superficie siendo,
respectivamente, inaccesibles o accesibles a solventes. Mas de la mitad de los elementos del
sistema peridédico pueden funcionar como “heteroatomos” en estos sistemas, lo que los hace
extremadamente variados y complejos.

Una de las estructuras mas comunes para este tipo de polixoaniones es la llamada “estructura
de Keggin”, esquematizada en la Fig. 19. En ella existen unidades de tres octaedros MOs que
comparten aristas y cuatro de esas unidades se agrupan compartiendo vértices entre ellos,
para generar la estructura [M12040]™. Como se ve en la Fig. 19, existe una cavidad en el centro
de la estructura la que tiene dimensiones adecuadas como para alojar en su interior atomos
relativamente pequenos tales como P(V), Si(IV), Ti(IV), As(V), etc., los que adquieren en esos
sitios coordinacién tetraédrica de oxigenos. La incorporacién de estos “heteroatomos” (X)
genera una estequiometria de tipo [XMiz O40]™.
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Fig. 19. Esquema de la estructura tipo Keggin.

Se conocen muchos otros sistemas diferentes, constituidos por otro tipo de
agrupamientos de octaedros y reemplazo de heteroatomo. Entre los mas importantes debemos
mencionar a los sistemas que adoptan la llamada “estructura de Anderson” de tipo [XMeOz4]™,
en la que seis octaedros MOs forman un anillo planar compartiendo aristas, quedando el
heterodtomo X, coordinado también octaédricamente, en el centro del anillo, o los de férmula
[X2M180s2]™ (“estructura de Dawson”) con un ordenamiento mucho mas complicado [81].

Desde el punto de vista médico y farmacoldgico este tipo de compuestos han
comenzado a despertar un cierto interés en afios recientes ya que varios de ellos han
demostrado poseer actividad antiviral y antitumoral, lo que ha incrementado notablemente los
estudios en torno a ellos en estos nuevos contextos [83, 84].

Una primera experiencia bioldgica interesante, sobre la actividad citostatica de este
tipo de sistemas fue realizada ya en 1975 por Schonfeld y Glemser [85, 86]. Basandose en la
idea de que las células cancerosas suelen tener un pH mas acido que las normales sugirieron
que en esos medio acidos podria llegar a generarse una polimerizacion localizada de MoOq
2z 0 WO4* que llevara finalmente a la formacién de fésforoheteropolioxometalatos. De esta
forma tal vez podria interferirse localmente en el metabolismo del fésforo en las células
cancerosas y asi inhibir el crecimiento de las mismas. Algunos ensayos realizados en torno a
esta idea demostraron que el efecto citostatico depende claramente del valor de pH. A pH
constante, el efecto depende de la concentraciéon de molibdato o tungstato, mientras que a
concentracion aniénica constante, el efecto se magnifica al disminuir el pH.

En la misma época en que se realizaron los ensayos arriba comentados,
investigadores franceses demostraron la actividad antiviral in vitro de diversos 12-
silicotungstatos, [SiW12040]*, aunque no pudieron detectar ese tipo de actividad in vivo. En el
marco de estos estudios, se encontr6é un polioxometalato con importante actividad bioldgica, el
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[NaSboWz210s6]18, corrientemente llamado HPA-23 y habitualmente utilizado en la forma de
una sal sédica amoénica de composicion (NHs)17Na[NaSbeWz210s6] nH20 [83]. Se trata de un
sistema relativamente complejo, constituido por fragmentos de la estructura tipo Keggin y que
generan un compuesto de tipo “criptato” con el ion Na+ en el interior de la cripta [87]. Debido a
la excelente actividad in vitro que este compuesto mostrd frente a una gran variedad de
sistemas virales, se sugirid que podria ser un agente efectivo contra el virus de inmuno-
deficiencia humana, el agente generador del SIDA. Sin embargo los resultados de los ensayos
clinicos no fueron demasiado promisorios, lo que unido a una marcada toxicidad renal y
hepatica del HPA-23, desaconsejaron rapidamente su utilizacién y llevaron a diversos grupos
de investigacién a la busqueda de nuevos polioxometalatos menos téxicos y con propiedades
que los hicieran efectivos como agentes antivirales frente al HIV [83].

No obstante, y a pesar de haberse preparado y ensayado centenares de compuestos
de este tipo [83, 88], hasta el presente parece no haberse logrado resultados que permitan
presentar a alguno de ellos como agente realmente promisorio en la lucha contra el SIDA. De
todas formas, estos estudios han permitido ir avanzando en el mejor conocimiento de la
selectividad, toxicidad y eficiencia antiviral de muchos de estos interesantes compuestos [88].

Otro aspecto de la actividad biolégica de los polioxometalatos que ha sido
reiteradamente explorada es su posible actividad antitumoral [84,86]. Yamase y colaboradores
fueron los primeros en demostrar una potente actividad antitumoral en polioxomolibdatos con
estructura tipo Anderson y de algunos heptamolibdatos. [84]. En particular, el anién Mo70O24 &
en forma de su sal de isopropilamonio, (NHsPri)s[Mo7024] -3H20 mostré una notable actividad
antitumoral frente a diferentes tumores experimentales humanos. Se ha sugerido que la
actividad de este polioxometalato se deberia a un proceso redox ciclico del tipo:

Mo,0,% + H* + & HMo,0, %
que tendria lugar en la célula una vez fijado el polianién. Esto implicaria que la interacciéon
molecular entre el Mo7Oz24 8 y las células tumorales produce, por activacién térmica, una
transferencia de carga ligando-metal, O — Mo, similar a la que ocurre en la conocida
fotorreducciéon del heptamolibdato y parece ser que la actividad se origina en la especie
reducida HMo70O24 6 generada continuamente a través del ciclo redox mencionado [86].

En afos recientes se ha ensayado también la actividad antitumoral in vitro de
diversos polioxotungstatos, habiendo logrado establecerse algunas correlaciones de interés
entre su actividad biolégica y algunas de sus propiedades fisicoquimicas fundamentales, tales
como el potencial redox [84].

Teniendo en cuenta el hecho de que diversos compuestos de vanadio han
demostrado poseer una excelente actividad insulino-mimética discutida en la Secc. 4 de este
articulo, las similitudes entre vanadatos, molibdatos y tungstatos sugirieron que tal vez
también oxo- y polioxoaniones derivados de molibdeno y wolframio podrian presentar una
actividad similar [84, 89]. Primeros ensayos realizados en este contexto mostraron que tanto el
molibdato como el tungstato producian efectos similares al vanadato en el metabolismo de la
glucosa hepatica [89] y estudios posteriores mostraron algunos efectos interesantes
especialmente por parte del tungstato [84]. Respecto a estos estudios se ha mencionado que
practicamente no existe informacién acerca de la potencial toxicidad celular del WO4 2 y que
este aspecto deberia ser investigado en detalle y cuidadosamente antes de seguir avanzando
en la utilizacion de este y otros oxoaniones del tungsteno con fines terapéuticos [90].
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Para terminar, resulta interesante mencionar que en afios reciente se ha sugerido
también la utilizaciéon de fullerenos funcionalizados; es decir, fullerenos exoédricos en los
cuales quedan ubicados diversos sustituyentes quimicos (por ejemplo grupos alcohol) que
ayudan a generar especies solubles [91, 92], como posibles agentes antivirales y
antibacterianos, incluso con posible actividad anti-HIV [92, 93].

7. Complejos de Bi(III) con actividad antiulcerosa

Diversas sales y compuestos simples de bismuto (III) se han venido utilizando en
medicina y farmacologia durante mas de doscientos anos para el tratamiento de variadas
afecciones y desérdenes [16, 21, 94, 95]. El interés en torno a algunos de estos compuestos ha
renacido notablemente en afios recientes, fundamentalmente en relacién a sus muy positivos
efectos en el tratamiento de ciertos desérdenes gastricos.

Las gastritis y las tlceras pépticas constituyen en la actualidad uno de los mayores
problemas de salud humana a nivel mundial. En el pasado se pensaba que estos cuadros se
generaban por la acidez estomacal, situaciones de estrés o comidas muy picantes, entre otros
factores y debian ser tratados con drogas capaces de bloquear la produccién de acidez. Sin
embargo, estos tratamientos tradicionales proveen sélo soluciones breves y temporarias. Un
cambio importante en la situacién se generd a partir del reconocimiento de que las gastritis y
las ulceras se originan por acciéon de una bacteria, denominada actualmente Helicobacter
pylori. De tal manera, cuando los desérdenes gastricos son causados por esta bacteria, pueden
erradicarse permanentemente utilizando terapias antibacterianas, contexto en el cual varios
farmacos a base de Bi(III) han demostrado una notable actividad. Por el descubrimiento que
relaciona a las Ulceras gastricas y a las gastritis con la actividad del H. pylori, dos médicos
australianos, R. Warren y B. Marshall, recibieron en 2005 el Premio Nobel de Medicina [96].

El farmaco a base de Bi(III) mas difundido en la actualidad es el llamado subcitrato
de bismuto coloidal (comunmente denominado CBS = colloidal bismuth subcitrate) que se
comercializa en varios paises bajo diversas marcas registradas. Este compuesto posee un
efecto antibacteriano directo sobre el H pylori y las propiedades quimicas generales del CBS
parecen contribuir adicionalmente a su accién antiulcerosa: la solucién coloidal es precipitada
en el medio acido que predomina en el estémago en forma de una mezcla de de cloruro de
bismutilo y citrato de bismuto, estimandose que un 90% de esta precipitacién ocurre en los
crateres ulcerosos del paciente mientras que el tejido sano normal practicamente no es
afectado [94]. La capa protectora asi generada ayuda a prevenir la difusién de acidez hacia la
zona afectada y promueve su reepitelizacion.

Desde el punto de vista quimico, los preparados comerciales de CBS son mezclas
relativamente complejas de compuestos de bismuto y potasio y/o amonio, cuya composicién es
fuertemente dependiente del pH [94]. De todas maneras, en la mayor parte de todos estos
compuestos parece estar involucrada una unidad estructural dinuclear del tipo (cit)BiBi(cit),
mostrada en la Fig. 20 [16,94], que aparece como la “subunidad” mas estable en la quimica de
estos subcitratos, permitiendo suponer que el CBS, que esta constituido por una mezcla de
productos amorfos, podria generarse a partir de agregados de estas “subunidades” a través de
enlaces por puentes de hidrégeno y de citrato [16, 94, 97].

8. Metalofarmacos a base de lantanidos

En afos recientes han aparecido en el mercado algunos nuevos metalofarmacos conteniendo
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cationes lantanidos. Este hecho ha vuelto a generar creciente interés en torno a las posibles
aplicaciones farmacologicas de compuestos de estos elementos.
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Fig. 20. Representacién esquematica de la subunidad (cit)BiBi(cit) presente en los

complejos de Bi(III) con acido citrico.

0

Basadas esencialmente en su similitud con las del calcio, las propiedades biologicas
de los lantanidos fueron motivo de estudios desde comienzos del siglo pasado y constituyeron
la base de las investigaciones en busqueda de potenciales aplicaciones terapéuticas de los
mismos [98-100].

Inicialmente varias sales simples de algunos lantanidos encontraron fugaz
aplicacién como antieméticos, antimicrobianos y antibacterianos y, mas recientemente fueron
también ensayados en btsqueda de actividad antitumoral, con escaso éxito. De todas maneras,
un aspecto reciente, particularmente interesante, fue el hallazgo de que el Tb(III) es capaz de
exaltar la citotoxicidad del cis-[Pt(NHz3)2Ci2], posiblemente facilitando la acumulaciéon de la
droga en células resistentes a su accién [100, 101].

Uno de los fArmacos méas novedosos e interesantes, derivado de un catién lantanido
es, sin duda el carbonato de lantano tetrahidratado. La2(COs)3“H20, comercializado bajo el
nombre de Fosrenol® y ya aprobado para su uso en los EEUU de NA y en varios paises
europeos. Se trata de una droga sumamente promisoria para el tratamiento de
hiperfosfatemias [99, 100, 102], apareciendo como una alternativa valiosa en reemplazo de los
habitualmente empleados compuestos de calcio como el carbonato o el acetato. Este compuesto
tiene ademas la ventaja de que mantiene la actividad fijadora de fosfato en el intervalo de pH
entre 1y 7, lo que le permite actuar tanto en presencia del bajo pH estomacal como a valores
mayores de pH, como los encontrados en el intestino delgado, el duodeno y el yeyuno.

Sin embargo, el campo en el que la utilizaciéon de compuestos de lantanidos ha
tenido su mayor impacto es, sin duda, el de las técnicas de resonancia magnética nuclear
(RMN). La técnica de imagenes de RMN se ha transformado en una de las metodologias mas
poderosas y sensibles en el campo de la diagnosis clinica [16]. Las enfermedades y desérdenes
pueden ser detectadas por diferencias entre las resonancia RMN de 'H (esencialmente de Hz0)
entre tejido normal y anémalo por administracion externa de agentes paramagnéticos de
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contraste. La mayoria de los agentes de contraste utilizados contienen Gd(III), Fe(III) o
Mn(I), cationes que tienen un importante numero de electrones desapareados (7, 5 y 5,
respectivamente, en las conformaciones de alto espin) y largos tiempos de relajacién de espin
electronico.

Debido al continuado aumento en la utilizacién médica de las técnicas de RMN, ha
crecido proporcionalmente la demanda por agentes de contraste cada vez mas eficientes. Para
su disenio deben considerarse varios factores importantes, incluyendo la estabilidad, la carga y
la lipofilicidad del complejo. Las caracteristicas del mismo, usualmente son dictadas por el tipo
de 6rgano a explorar. Por ejemplo, se sabe que los compuestos anidnicos tienden a ser
eliminados por el rifién, que muchos complejos catidnicos son retenidos en el corazén y que
para cruzar la barrera sangre-cerebro conviene utilizar complejos neutros. Por otra parte,
complejos lipofilicos van a tener mayor retencion en el higado o en tejidos grasos [100].

Diversos complejos de Gd(III) se han mostrado como particularmente utiles y
eficientes en este campo [16, 100, 103] y para demostrar en forma sencilla la amplia difusién
que han alcanzado en el mercado farmacéutico los complejos de este elemento resulta
revelador el mencionar que en diez afios, y a partir de 1988 en que fuera autorizada la
utilizacién de estos sistemas, se han llegado a procesar mas de treinta toneladas de gadolinio,
para administrarlas a millones de pacientes alrededor del Mundo [100, 103].

En la Fig. 21 se esquematizan las estructuras de los cuatro complejos de Gd(III)
mas difundidos y utilizados en la actualidad. Todos estos complejos son extracelulares,
difunden rapidamente hacia los espacios intersticiales y su baja osmolalidad disminuye los
dolores de inyeccién. Todos ellos tienen niimero de coordinacién nueve, estando ocho posiciones
de coordinaciéon ocupadas por atomos donores del ligando y la novena, en todos los casos, por
una molécula de H20. Ademas, poseen una elevada estabilidad, permitiendo su transporte,
acumulacién y posterior eliminacién sin sufrir degradacién, evitando de esta forma la
liberacién de GA(III) que es altamente toxico [100]. La utilizacion de estos y otros complejos de
Gd(II) en el estudio de diversos trastornos y enfermedades y su acumulacién especifica en
varios oOrganos, ha sido excelentemente analizada y discutida en un articulo de revisién
reciente [104].

En este contexto también resulta interesante de mencionar que recientemente se
han comenzado a realizar estudios sobre la posibilidad de utilizar diverso tipo de calixarenos
como complejantes para el GAd(III), para su eventual aplicacién en este campo, estudios que
comienzan a abrir nuevas e interesantes perspectivas para el mismo [105].

En la seccién siguiente volveremos a mencionar otros ejemplos de metalofarmacos
basados en lantanidos.

9. Complejos metalicos como sensibilizadores de radiaciones

Una modalidad muy importante en los tratamientos de cancer la constituyen las
radioterapias basadas en la utilizacién de radiaciones ionizantes, ya sea sola o combinada con
quimioterapias [19]. Es bien conocido el hecho de que estas terapias son menos eficientes si las
células a irradiar tienen déficit de oxigeno (células hipdxicas o anéxicas). Es razonable suponer
que los tumores tengan un marcado déficit de 02, dado que el mismo es consumido
rapidamente cuando debe penetrar distancias mayores a los 100 micrones a partir de los
capilares sanguineos que lo conducen [19, 33, 106], tal como se muestra en la Fig. 22.
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Fig. 21. Complejos de GA(III) utilizados como agentes de contraste en estudios de RMN: 1: Gd/
DTPA; 2: GA/DOTA; 3: GA/BMA-DTPA; 4: Gd/ HP-DOTA.

Fig. 22. Esquema que muestra la formacién de células hipéxicas por consumo gradual de oxigeno
durante su difusién y la posible y mas facil llegada de complejos de platino a la zona tumoral [33].
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Un aspecto importante de la investigacion radiobioldgica esta centrado en la biisqueda de vias
capaces de superar esta radioresistencia de ciertas células tumorales, que seria la responsable
del fracaso de este tipo de tratamientos frente a diversos carcinomas. Una posible solucion se
basa en la utilizacion de agentes quimicos oxidantes que puedan actuar de radio-
sensibilizadores de células hipoéxicas, involucrando radicales libres, generados durante la
irradiacién. Un efecto terapéutico razonable seria encontrar un camino que permita
sensibilizar las células hipéxicas en el tejido tumoral sin exaltar la sensibilidad de las células
oxigenadas, suponiendo que en el tejido sano hay una tensién suficiente de Oz [33].

Ya en 1976 Richmond y Powers encontraron que el cis-[Pt(NHs)2Ci2] era un eficiente agente
radiosensibilizante aun a muy bajas concentraciones [107], descubrimiento que inicid una
amplia serie de estudios de éste y otros complejos de platino como agentes potenciadores de los
efectos de radiaciones. Tal como se puede ver también de la Fig. 22, se espera que estos
complejos puedan penetrar en la regiéon tumoral con mas facilidad que el Oz y de esta manera
facilitar la interaccién con la radiacién que llega a ellas.

Una gran variedad de complejo metalicos, inicialmente de platino, fueron profusamente
investigados en este contexto. Entre otros, cisy trans-diclorodipridinplatino(Il), y complejos
analogos conteniendo tiazol, N-metil imidazol o quinolina, en lugar de piridina [108].
Asimismo, diversos complejos de Rh(II) y Ru(l) mostraron interesante actividad como
radiosensibilizantes, y en particular el [RuCls(imidazol)2]*>, presenta una actividad
relativamente potente [108].

Mas recientemente se han preparado e investigado también una variedad de complejos de
cobre, niquel, hierro y cobalto. En el caso particular del cobalto la reduccion de quelatos de
Co(IIT) a Co(IT) genera especies con marcada sensibilidad a las radiaciones [108].

Por otra parte, las llamadas terapias fotodinamicas implican el tratamiento de tejidos
enfermos con luz visible en presencia de un fotosensibilizador [16, 108]. La accién
fotodinamica de estos sensibilizadores se inicia por la absorcién de un foton seguida por varias
reacciones competitivas, radiativas y no radiativas que finalmente resultan en la oxidacién y
degradaciéon de biomoléculas. El oxigeno molecular juega un papel fundamental en estos
procesos, propagando el dafio molecular inicial, que finalmente lleva a la destruccion de tejido
y muerte celular.

El proceso fotofisico iniciado por la excitacién del fotosensibilizador, llevando a la formacién

de radicales libres y especies activadas del O2 involucra varias etapas. En la primera, la
absorcién de luz lleva al fotosensibilizador a un estado electréonico excitado, usualmente en
estado de singlete (So + hn — Si1). La vida de estos estados S: es usualmente de algunos
nanosegundos, y por lo tanto muy corta para permitir una interaccién significativa con las
moléculas circundantes. El estado S1 puede estabilizarse por via radiativa (fluorescencia: S; —
So + hn) o por un entrecruzamiento no radiativo al estado de triplete (S1 — Ti + calor). La
energia de este estado T: puede disiparse por fosforescencia (T:1 — So + hn) o bien por
transferencia de energia y/o electrones al oxigeno molecular o a un sustrato organico, iniciando
la cadena de reacciones.

Entre los fotosensibilizadores mas utilizados y estudiados hasta el presente deben

mencionarse, en primer lugar, a los complejos derivados de porfirinas y otros tetrapirroles
relacionados a ellas, como por ejemplo las ftalocianinas. Una gran variedad de complejos T
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metalicos con este tipo de ligandos han sido preparados y ensayados. Varios de ellos
conteniendo paladio, platino, rutenio y estafio han mostrado ya interesantes resultados [108].

En afios recientes han despertado notable interés los complejos de las llamadas
“texafirinas”. Se trata de una nueva clase de porfirinas expandidas, totalmente aromaticas y
fuertemente coloreadas, presentando un sistema de 22 electrones p en lugar de los habituales
18 electrones de las porfirinas [100,109]. Consecuentemente, son de color verde oscuro y su
energia de transicion mas baja cae alrededor de los 700 nm. Estos ligandos forman complejos
muy estables y poco disociables y los mismos presentan potenciales redox que los hacen
particularmente activos en entornos biolégicos.

Dos complejos de este tipo, conteniendo Gd(III) y Lu(IIl) (ver Fig. 23), han sido
evaluados ya como excelentes fotosensibilizadores. El complejo de lutecio esta actualmente en
etapa de experimentacién clinica para el tratamiento de cancer. Presenta una ancha e intensa
banda de absorcién en 732 nm y después de la absorcién de luz resulta activado a un estado de
triplete de vida media elevada que reacciona facilmente con el Oz, generando el oxigeno
singlete que es fuertemente citotéxico [16].

En cuanto al complejo de gadolinio, el mismo ya ha alcanzado la fase III de
experimentacion clinica, demostrando su utilidad en el tratamiento de metastasis tumorales
en el cerebro.
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Fig. 23. Estructura de los complejos de Gd(II) y Lu(III) ligados a una texafirina, y que poseen
interesante actividad fotosensibilizadora.

10. Otros metalofarmacos de interés

En esta Seccion mencionaremos, en forma muy suscinta, algunos otros
metalofarmacos de interés que se vienen utilizando desde hace tiempo en medicina. Uno de
ellos es el complejo pentacianonitrosilferrato(Il), [Fe(CN)sNO]2, habitualmente llamado
nitroprusiato y que suele ser administrado en forma de su sal sédica, Naz[Fe(CN)sNO] 2H:0.
Se lo emplea habitualmente para el control de cuadros de hipertensién. Sus efectos
hipotensivos se observan ya pocos segundos después de la infusién y la tensién arterial logra
normalizarse al cabo de uno o dos minutos. La droga ha mostrado también su utilidad en el
caso de emergencias hipertensivas, ataques cardiacos y cirugias [16, 19] Los efectos
terapéuticos del nitroprusiato dependen, aparentemente, de la liberacion del éxido nitroso que
actuaria como relajante del musculo liso vascular.
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El uso de sales de litio para el tratamiento de los llamados cuadros de mania
bipolar también est4a muy bien establecido desde hace muchas décadas [4, 21, 110, 111] y su
utilizacién ha tenido un creciente incremento en afos recientes. Se ha reportado que en varios
paises europeos uno de cada 2.000 habitantes esta recibiendo actualmente tratamiento
profilactico con sales de litio [37, 110]. El litio habitualmente se administra en forma de su
carbonato, Li2COs, aunque también se comercializan en la actualidad algunas otras formas
(p.ej., citrato, acetato, sulfato o gluconato). Uno de los problemas que todavia no han logrado
resolverse totalmente es el de encontrar formas adecuadas para lograr una liberacién lenta del
litio, ya que este elemento se absorbe y excreta muy rapidamente, lo que dificulta mantener
un nivel adecuado y constante del mismo en los tejidos.

Otros metalofarmacos sumamente importantes en diagndstico y terapia son los
llamados radiofarmacos. Este tipo de compuestos constituyen por si mismos un capitulo
central en la Medicina moderna [4, 16, 112, 113]. En la Medicina Nuclear Diagndstica se
utilizan habitualmente emisores de radiacién g de alta energia (p. €j., 99mTec, 205T1, 67Ga,
111In, 51Cr, 169Yb). Diseiando complejos de estos metales que puedan acumularse
selectivamente en un 6rgano particular se logra estudiar los procesos bioquimicos que ocurren
a nivel celular y sub-celular en esos d6rganos, analizando las imigenes producidas por la
radiacion.

Por otra parte, la Medicina Nuclear Terapéutica utiliza el poder citotéxico de
radiaciéon de bajo alcance (radiacién a, b, o electrones Auger) para destruir selectivamente un
tejido enfermo. Es decir, la radiacién interacciona con el medio bioldgico generando especies
sumamente reactivas que producen cambios fisicos y quimicos en las biomoléculas, llevando
finalmente a la muerte celular. Entre los nuclidos mas utilizados en estas terapias podemos
mencionar los siguientes: 90Y, 67Cu, 186/188Re, 1311, 153Sm, 167Tm y 199Au.

En anos recientes el desarrollo y las posibles aplicaciones de nanomateriales han
producido fuerte y revolucionario impacto en practicamente todas las ramas de la Ciencia y la
Tecnologia. La Medicina tampoco ha quedado al margen de ese impacto y diverso tipo de
nanomateriales han comenzado ya a utilizarse con fines terapéuticos y de diagnédstico. Asi, por
ejemplo, se han comenzado a utilizar nanoparticulas de oro, funcionalizadas de diversas
maneras, con esos fines [114]. Asi, dado que muchas células cancerosas tienen en su superficie
una proteina llamada EGFR (Epidermial Growth Factor Receptor), uniendo la nanoparticula
a un anticuerpo para estas EGFR (anti-EGFR) se logra llevar el oro a una célula cancerosa.
Estos sistemas tienen hasta un 600% mas de afinidad por células cancerosas que por células
normales. Una vez fijada sobre la célula cancerosa la nanoparticulas puede ser irradiada con
un haz de energia adecuada (por ejemplo un pulso de laser o, a veces simplemente, un
generador de radio frecuencia) con lo que se logra el “calentamiento” intenso de la célula
tumoral, comenzando su destruccién.

Los anticuerpos no son los unicos sistemas que pueden utilizarse para lograr la
interacciéon de nanoparticulas de oro con el material biolégico. Asi, se han utilizado también
monocapas de moléculas organicas pequenas, biopolimeros como el colageno, hidratos de
carbono o pequenios péptidos [114, 115]. En casi todos los casos la nanoparticula constituye el
nucleo del nano-biomaterial asi generado y su tamano y forma habitualmente puede variarse
teniendo en cuenta la aplicacion a realizar. Ya son multiples las aplicaciones propuestas y
ensayadas con estos novedosos sistemas, que van desde su uso para la deteccién de tejido
tumoral o de patégenos, la liberacién controlada de drogas, el analisis de actividad enzimatica
o de estructura del ADN, y varias otras [114, 115].
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Conclusiones y Perspectivas

Dado que muchos metales participan en procesos fisiologicos fundamentales es
evidente que un mejor y mas profundo conocimiento de sus roles en esas funciones ayudara al
disefio y desarrollo de nuevos farmacos basados en ellos. Por otra parte, un creciente
aprovechamiento de las propiedades de muchos otros metales (no-esenciales) conducira, sin
duda, a nuevas generaciones de farmacos con muy variadas posibilidades y efectos. El disefio
de nuevas drogas de este tipo depende fuertemente de un conocimiento cada vez mas preciso y
pormenorizado de la quimica de coordinacién de esos metales en condiciones biolégicamente
relevantes. Este conocimiento implica no sélo el de factores termodinamicos (constantes de
equilibrio, estructuras de productos y de intermediarios) sino también el de parametros
cinéticos (mecanismos y caminos de reaccién, dinamica de reacciones, intercambio de ligandos)
asi como de un conocimiento detallado de los procesos redox y de las reacciones colaterales en
las que estos complejos puedan participar.

También es importante comprender claramente la naturaleza de la interaccién del
complejo con las membranas celulares, con proteinas y enzimas y con el ADN. Asimismo, es
relevante tener una imagen clara de los posibles efectos toxicos de los propios complejos, de
sus ligandos y de sus eventuales productos de degradacion.

Los avances recientes en torno a la forma en que ciertos metales son captados y
transportados y la forma en que pueden participar en la regulacién y transmisién de
informacion genética seguramente van a tener también inmediato impacto en el disefio de
nuevos metalofarmacos. Lo mismo es esperable a partir de nuevos desarrollos en los campos
de los fullerenos, los polioxometalatos y los nanomateriales.
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