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J. INTRODUCCIÓN 

a) Inti•racciones entre los aniones complejos (CuX4 )
11

- y bases 
orgánicas tiitrogenadas (X = Cl-, Br-). 

El estudio de las interacciones entre los aniones complejos (CuX,)1-

(X = Cl-, Br-) y las bases orgánicas nitrogenadas (algunas de las 
cuales representan grupos sustituyentes de elección en el dibujo ·de 
los medicamentos, como los derivados de acridina, quinoleína, piri
<lina y piperacina) reviste particular interés, si tenemos presente que, 
-en la interacción droga-receptor, el enlace intermolecular de hidró
geno tiene, .según Kier y Korolkovicz (1), un importantísimo papel. 
El estudio de esas interacciones, así como el de la estructura de los 
complejos formados con sustancias de interés bio~ógico o con los 
medicamento~, constituye un área importante de investigación dentro 
del campo pujante, «con más garra investigadora., que es la química 
Bio-Inorgánica [citando al Académico Dr. A. Doadrio (2) J. 

Williams indicaba que (3), tanto el ión Cus+ como sus aniones 
-complejos (CuX,)2

-, juegan un importante papel en la ((SUnttlaci6n• 
-de varios procesos y reacciones biológicas. Recientemente, se dio 
mucho énfasis al estudio de las interacciones entre el Cu•+ y los 
agentes típicos secuestradores, en relación con la enfermedad de 
Wilson, producida por la presencia de un exceso de Cus+ en el orga
nismo humano (4). 

Mediante el estudio de las interacciones entre los aniones (CuX4 )
1 -

y aminas alifáticas, Remy (5). a partir de 1933, estudió una serie 

(•) Departamento de Química Inorgánica y Analítica, Facultad de Farmacia, 
Madrid~. España (Director: Acad. Prof. Dr. A. Doadrio). 
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de sales complejas (CuC14 ) H 2 (L)2 (donde L = amina alifática pri
maria o secundaria), en tanto que Spacu había obtenido y estudiad<> 
por RES los complejos formulados como (CuX.) H 2 (L)2 (L = ani- ' 
lina, piridina) (6). 

La escuela de Willett realiza una investigación estructural exhaus
tiva de las sales co~plejas . ~o~madas P<:>r los aniones (CuCl4)~ 
y (CuBr4 }

2
- con las ammas ahfat1cas (estud10s de rayos X) (7). 

En una serie de trabajos, publicados a partir de 1972, Doadrio
y Craciunescu (8-13) descubrieron un nuevo procedimiento para la 
obtención de los tetraclorocupratos originados por aminas aromáticas 
(derivadas de anilina, piridina, aminopiridinas y quinoleínas), el cual 
consistía en la reacción de las cantidades esteoquimétricas de CuCI, 
(disuelto en HCI 6 M) con el clorhidrato de la base orgánica, disuelto 
en mezcla etanol-HCl 6 M (l : 1 ). Ese procedimiento llevaba a la ob
tención de los nuevos tetraclorocupratos, con mayor rendimiento y 
pureza, respecto a las técnicJ.tS de preparación empleadas por Remy 
y Soacu ffí, li). 

Esa técnica se empleó también en la obtención de las sales com.:.. 
plejas de los aniones del grupo VIII R, que se describirán luego. 

Las líneas generales de nuestros trabajos anteriores (14-17) con
sisten en relacionar los factores de estructura electrónica de las ami
nas (notamente el QN"); calculados por el método O. M. Hückel, con: 
los datos cinéticos del efecto catalítico (en la descomposición de las; 
disoluciones 1-10 por 100 H 20 2), para esos complejos (14-17). 

K = la constante de velocidad, se calcula siempre según la f ór- · 
mula K = 2,303/t log (V .:r/V f - V x), donde t = tiempo (se-
gundos). · 

K = constante ele velocidad de Ja reacción 2 H 20 2 4:! 2 H 2 0 + 
+ O. (min)- 1 • · 

V f = volumen del O, obtenido en la descomposición totaT 
del H,O,. 

V .K = volumen del O, ohtenido hasta el momento t. 
Cuando la carga 'lt electrónica localizada sobre el átomo N de! 

ligando ( cloroanilinas, nitroanilinas, xilidinas, metilpiridinas. dimetil
piridinas , mono y dimetilquinoleinas), aumentaba, como efecto de las 
sustituciones inducidas en el ani11o aromático del ligando, la ~stabi
lidad y también la fuerza de las interacciones catión-complejo-anión 
complejo de las sales complejas aumentaban, presentando dichos 
complejos un pequeño efecto catalítico en la descomposición 
del H ,O, (14-17). 

Ulteriores trabajos (18-19) de espectroscopía I. R., permitieron 
, apreciar la fuerza del enlace intennolecular de hidrógeno existente 
en dichas sale!i! (apreciado según desplazamientos hacia menores fre
c-uencias de las bandas v,+NH•· .... +N - H. con la carga electrónica 'lt loca
lizada sobrC" l"l átomo N (para los comple jos laminares (CuCl.1) (L H)1,. 

¡NTERACCIONES MOLECCLARES ENTRE LOS A:\lONES COMrLEJOS 

L = derivado de amina primaria). C~si siempre, el aumento de la 
carga ?t electrónica localizada sobre el átomo N, va acompañado de 
un fortalecimiento del 1 H B (enlace intermolecular de hidrógeno) 
existente en esas sales. Esos estudios se extendieron también a los 
tet~acloroc~pratos. ~r~g!nados po.r ligandos (20) como las aminopi
ridmas, ammomettlptrtdinas y derivados de fenantrolina y de dipiridilo 
(cuyos complejos, según Dwyer (21), producen acciones neuromuscu
lares sobre el diagrama de las ratas). Es interesante mencionar que, 
en el caso de las monometil-amino-piridinas, el que está implicado 
en el establecimiento del I H B es el átomo N piridínico y no el gru;. 
po - N R •. Sobre el mismo tema --apreciación del l. H. B.- en 
sales complejas del ión CaH, han sido publicados sendos trabajos 
por los grupos de investigación dirigidos por el Prof. Dr. J. M. Co
ronas (Universidad de Barcelona) y su discípulo, Prof. Dr. J. Ca
sabo (Universidad de la Laguna) ·(7a. b). 

Par~ estudiar las interacci?nes entre el anión (CuCl4)t- y las me
taloenztmas, sustratos y medicamentos, y a fin de simular unos mo
?elos de interés biológico, Spacu (22) había obtenido los compJe~ 
JOS (CuX.) H 2 (L)2 , donde X = Cl-, Br-, L = medicamentos de ac .. 
ción antimalárica (paludrina y otros derivados de la biguanidina), en· 
tanto que Wang y Gabay (23) estudiaron recientemente fa intera:~ 
ción entre 1.os aniones (CuCl.)2

- y (CuBr..,)2
- con psicofármacos (como 

la fluf enazma, clorpromazina y otros derivados de las fenotiazil)as 
mono y disustituidas). Esas interacciones fueron estudiadas por Kha~ 
kimov (24) con el objeto de conocer la estructura molecular de los 
complejos formados por los anestésicos locales (derivados de la no .. 
vocaína ), a un pH = 1 - 4, con et (CuCl,)1-. : 

Recientemente, Hunter (25) y colaboradores estudiaron las inter
ac~iones entre psicof ármacos de la clase de las benzodiazepinas y tos
amones (CuX.)2

- (X = Cl-, Br-) y pusieron de manifiesto las re:acio
nes exist~ntes entre la naturaleza de la base orgánica empleada y las 
cleformac1ones (cuadrado-planar-tetraédrica) que sufren los anio .. 
nes (CuX4)'-. , 

Con el objeto de ampliar los estudios de Quagliano y colabora ... 
dores (26), sobre las sales complejas formadas por los derivados de 
piperacina y quinuclidina, hemos estudiado las interacciones entre los 
aniones (CuCl,)2

- y piperacinas mono y disustituidas, tanto en el ciclo
como fuera de él : 

- 4,3 aminopropil (1) piperacina (1) y etanol. 
-1-piperazinit (1) etilamina. 
- S-piperazinil (1) etilamina. 
- 3-piperazinil (1) propitamina. 
- 1-metitpiperacina. 
- 1-piperacina etanol. 
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- 1-piperacina. 
' - 1,4 dimetilpípera<:ina. 

-1,4 bis (2 hidroxipropil) piperacina. 

p) . Interacciones moleculares entre los aniones complejos de lo$ 
metales del grupo del platino y bases orgánicas nitrogenadas 

Hemos centrado nuestro interés en el estudio de las interacciones 
moleculares entre las bases orgánicas nitrogenadas y los aniones 
(PtCl 6) 2-, (OsCl 6 )

2
-, (PdCl.1)

2
-, (AuCl4 )-, con el fin de obtener nuevas 

nles complejas de posible acción antitumoral. 

.Saies . complejas de Pt4+, OsH, PdH, Pt2+ y 
Aua+ de acci6n antitumoral 

Según mencionaba Korolkovics (1), es de gran importancia tener 
presente que las drogas interaccionan, preferentemente en forma 
ionizada,. con _los receptores biológicos (aupque su paso a través de 
tas membranas se hace, preferentemente, en forma no ionizada). Esa 
observación, unida a ta de que es posible que los complejos del Pi'+ 
(debido a su estructura y dispombilidad en la biofase) podrían pre
tentar una' a.cc:ión antican.cerosa mayor que los complejos del Pf1+ 
(M. ). Cleare) (21) y a la de que, hasta la fecha, no se habían ensaya
do complejos de Os'+ 'y Aus+, nos ha llevado a la idea de estudiar 
ta· acción antitumoral de Ciertas sales complejas del tipo (PtCI.) (L H) 3 

(AuC14 ) (L H) .. (0sC1.) (L H)2 y, naturalmente. (PdC14) (L H)2 • Cabe 
es~rarse que esas sales complejas tendrán una toxicidad inferior a 
la de los correspondientes complejos fcneutros• y que serán de fácil 
ucreci6n. En cuanto a la elección de los ligan.dos (en forma proto
náda (L H)+) hemo!I pensado operar con ligandos conocidos, como 
moléculas de rápida absorción en la biofase o como grupos funcio
nales, que aumentan ta solubilidad en . la fase lipídica de las drogas: 
derivados de piperacina, tiazol, antipirina y otros heterociclos con-
1eniendo un átomo de nitrógeno (como los derivados de la piridina, 
qt1inoleína, acridina). · 
· - Un factor que nos pareda mE-no!' favorahle era que muchos de 
los complejos iónicos del PtH y Pt-'+ estudiados hasta ta fecha, 
aunque presentaban acción antibacteriat no eiercían una acción anti
tumora1. Voltinnos a menrinnar qNe, auHt/Ut Citare (28) y G illard (:.>9) 
utudiaron tl efuto dt los com('lefos y sales complejas dt Rha.+ con 
lstttrodclos conteniendo nitrógeno y dt fos nminocomplejos de f r+, 
JJ"+, hasta la fuha no se /1abfaJ1 estwdiado to.f acciones antitumora1ts 
de los complejns de OsH y AuH. Citare hobfa encontrado ttiespues
tas margimilts>l f>ara los compuestos de Pcfl+ (27) . El Prof. Dr. Rn-
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fael Usón (Universidad de Zaragoza), y sus colaboradores, han sin
tetizado largas series de complejos <<Íónicos)l del Au3+, Au+, Pt2 +, 
Pt"+ con ligandos -:: que presentan un gran interés como antímitóticos 
potenciales. De gran interés nos parecen Jos complejos del Rh+ estu. 
diados por los Profesores R. Uson y L. A. Oro (27). 

Sales complejas de acridina ~· quinolefna 

EI interés nuestro hacia la acridina y sus derivados está supedi
tado al estudio del I H B existente en las sales complejas de los 
aniones complejos (PdCl~)~-, (OsC!6)i-, (lrCley-, (AuCL)- , (con varias 
lutidinas, co!idinas, picolinas, etilpiridinas ), y haber observado 
que la fuerza del I H B aumenta en esas sales (*). cuando 
el QN del heterociclo piridínico tiene valores mayores ; y hemos pen
sado ver si esa regularidad también se manifiesta para las acridinas. 
Naturalmente, todas las sales complejas se encuentran en ensayo an
titumoral (fig. 1). 

Las acridinas empleadas fueron las siguientes : 

8 metil ; 4 metil ; 6 metil ; 5 metil ; - acridinas ; acridina. 

Para el cálculo de los diagramas moleculares de esos ligandos, 
hemos empleado los siguientes parámetros: 

a N = a + 0,5 ,8 y a CH
3 

= a + 2 .8 

/3 CN = fJ ,8 CH3 = 0,7 /J, 

según las indicaciones de Bazilewski (32), Streitwiesser (33) y Ghir
vu (34). Para las sa!es (IrCl.) H 2 (L)i , (PdC14 ) H 2 (L)~. fAuCl~) H (L), 
(donde L = las mencionadas acridinas), hemos encontrado que las 
handas .,,+N _ H (debidas a la existencia del l. H. B.) se desplazaban 
hacia menores frecuencias (en la región 2.600-2.500 cm-1

), respetan
rlo la secuencia 8 metilacridina, > 4 metilacridina > 6 metilacridina, 
> acridina > !'í metilacridina . Esa secuencia es la misma en la cual 
decrece Q.,,. 

Kier y V. Márquez (35), estudiando las drogas antimaláricas lt 
base de acridina, como la quinacrina. encontraron (mediante cálcu
los O. M. Hückel) que el sitio preferencial de la protonaci6n es 
siempre et N del ciclo ; y extendieron esos estudios a otras drogai 
- · ~ acción antimalárica, tales como ta cloroquina y la quinina (qu~ 

(*) El desplazamiento en I. R. de las bandas ,,+N-H hacia menores frecuendu 
es. según Petrov (80) , Kertes (81) y Doadrio-Craciunescu, un indicio lmponantt 
de la fuerza del I. H . B. Tambil!n !le observa un desplazamiento de las bandas vc.'M 
(del heterociclo) hacia mayores frecuencias, cuanto mis fuerte es el J. H. B. 
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tien •n 1 an ill quin l ínico) y también postulan el hecho de que el 
átomo N del ciclo es el que se protona de preferencia. 

No otr h mo ob ervado que la regularidades que aparecen 
entr 1 a um nto n la ( N d la acridina (como f cto de la usti-
tucion n la mol ' ula de ese h t ro ido , por part d dos g rupo 
1 ativo como - H3 , - l, - H 3 ) y lo de plazamien-

tos ha.cia m nores frecuencias I. R. de Las bandas v+N_ u (asociada 
con la pr , n ia d l I. H. B.)* se v rifi an en 1 caso de las al · 
conipl ja d L a ni · n l6)ll- . L o dia r a ma mol cu la r s de e. a:< 

• l, H . B. ""' Enlace lnten:nolecul r d lidrógen . 
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.acridinas fueron calculados seaún los parámetro indicados por Bazi
Jewsky y Streitwiesser (32, 33). Pero no se ob .rvó qu esa relac!ón 
sea obedecida por los heterociclos conteniendo 2 átomos de 1 , 

.como la 2,2 diquinoleína. Sin embargo, e as relacion s (aumento de 
la QN, aumento d~ la fuerza del 1. H. B. ) volví ron a aparee r para 
las bases nitrogenadas, conteniendo un solo átomo N (como la i
guientes quinoleínas: quin oleína, isoquinoleína, 2 CH 3 quino! ína, 
'6 CH3 quinoleína, 7 CH3 -quinoleína, 8 CH3-quinoleína 2, 7 dime:t ilqui
noleína, 2,8 dimetilquinoleína, 2,6 dimetilquinoleína, 6 metoxiquino-
1eína) que forman las sales correspondiente con el anión (OsC1 6)

2
-. 

Para el cálculo de los diagramas molecnlares de esas quinoleínas 
5 e han empleado los parámetros siguientes : 

~ C - CH" = 0 ,7 ~ 
.Q CH = ae + 1 I' 3 . 

{3 O - C H a = O ,9 {3 

según Basilewsky (32) 

según Streitwiesser (33) 

según Purce11 y Sin ger (36) 

Para la metoxyquinoleína y para la i oquinoleína , esa conclu. ión 
no se ha verificado (figs. 2 y 3). 
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En este trabajo trataremos acerca de las interacciones molecula
res entre los 1niones complejos de los metales del grupo VIII B y 
derivados de las antipirinas 4-sustituidas, así como de la acción anti
tumoral de las sales complejas PtCl 6 H 7 (L) 2 , PdCl, H 2 (L)2 , AuCI~ 
H (L) •. OsCI ~ H 2 (LL (donde L = derivado de antipirina). 

º '"'6 ® 

~ 
ó 

1. 198 1 .. (i) 
N 

"' 

ª ó 
10001 

1 0 0 6 5 q; .. 
~ o 

Fig. 3. 

0.9402 

N 
12.14 5 

JJ. PARTE EXPERIMENTAL 

a) Preparaci6n de las nu evas sales coniplejas (CuCl 4 ) H 2 ( L ) z 
(L = derivado de piperacina) 

Los tetraclorocupratos de los derivado de piperacina (menciona
dos en el apartado b) del capítulo I) , han sido obtenidos por la reac
ción entre las cantidades esteoquimétricas de CuCl 2 y clorhidrato de 
piperacina (di ueltos respectivamente en HCI 6 M y mezcla 1: 1 eta: 
nol-H 1 6 M) . La sales complejas de esteoquimetría 1: 1 de color 
marill n o pr ipitan uand . nfrían la mezclas de reacción (pre
iam ut on ntrada a 90" ) . Son complejos olubles en DM O, 

hidr Hz 1 p r agua, sta bl . a la expo ición al aire y a la luz. Se 
fi ltra r n s br placa fi ltrant G. y e lav ron on etanol y HCI 6 M. 

.Prepara ción de las sales complejas (PtClcJ H '!; ( L ) 2 , (OsCl,) H'I 
(LJ.~ (Pd l4) H2 ( LJ~, (Att 1,, ) H {L ) (donde L= de<rivado rle 

anti pirina) 

a. al (Pt 16 ) · 2 (L)2 y ( u 1 ~ H (L ond L = antipir ina, 
pira.mid6n 4-amin antipirina, 4-aminome ilantipi.rina, 4-bromoantipi
tina 4 i opropil antipirina ) e btnvi ron por l método Doaclrio-

.ra iun u, mpl and orno producto d pa rtida H -..i ( t 16) y 
u 14 • 2 H , . L o ri tal ;; or ma rin o-naranja de . a sa1es 

on olu' l MS á id o min rale on ntrados. L a. . ales 
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complejas (PdCI.) H 2 (L)2 y (O Cl 6 ) H 2 (L)2 (donde L = la ant1pm
nas arriba mencionada ), de color marrón y amarill o. se obtuvi ron 
por el mismo método, empleando como producto s de pa rtida (N (H).1} 1 

(PdCl.) o PdCl 2 y respectivamente ( H 4 ) l (OsC16) . Son también , o
lubles en D.1SO. Estables a la exposición al aire y a :a luz. 

c) Análisis de los nuevos complejos 

Dichos análisis fueron realizados en los «Laboratorios ABI », . 
Tel-Aviv, Israel. El Cu2+ se valora (previa descomposición d las. 
muestras con agua regia) por vía gravimétrica como Cu (PY)oi (SCN) 2 ; 

el contenido en N por 100 y CI por 100 se encontró por el método 
de Kjeldhal y por el de Mohr. 

El contenido en Pt.i+ de las sales de platino se valoró (como 
metal) por la calcinación de las muestras a 900" y ulterior pesada. 

El contenido en Pd2+ sé determina (previa descomposición el los 
complejos de Pd2+ con agua regia) por vía g ravimétrica con dirne
tilglioxirna, en tanto que el OsH se valoró (también por vía o-ravi
métrica) como [Os(Thio) 6 ] {Cr (NCS)4 ( H 3LL. El conteni(io en 
A uH se valoró por espectrofotometrí a con di tizona . 

d) Espectros l. R. 

Los espectro I. R. de los tetraclorocupratos de las piperacinas: 
y de los ligandos se realizaron con un aparato Hillger-Watts (4:. 000-
700 cm- 1

) en suspensiones en hexaclorobutadieno . 
Los espectros I. R. de fa s sales complejas formadas por los deri~ 

vados de antipirina, se realizaron con un aparato r rkin-Elmer 457,. 
en pastilla de KBr. 

e) En.sa~1os anticancerosos 

La acc1on antitumoral ele las sales complejas de lo. anion ~ 
(PdC14)2-, (OsCl0 )2- , (AuCl4 )

2
-, (PtCl0),:i- fue e tud iada sobr rata · 

portadoras de tumores leucémicos L 1.210. Los complejos fueron 
;idministrados en varias dosis (50-200 mg/kg., DMSO o salinas). E T 
cociente T /C indica el tiempo de sobrevivcncia de los animales tra
tados (T) y Control (C) . T/C > 100 indica acción antitumoral. Esos 
ensayos fueron realizados en el «Institut de Tumeurs Jules Bordeh> 
(Bru selas) y en el «National Cancer Institute)) (USA). 
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f) Cálculos O. M. Hücktl 

Fueron realizados con la ayuda de un programa Fortran II; 
los parámetros indicados se especifican para cada caso. 

g) Momentos magnéticos 

Los momentos magnéticos fueron hallados (para los complejos 
de Cu2+) con una balanza magnética RM 2 (a tos 22" C) y empleando 
1a fórmula de «spin only». 

111. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

a) Sales complejas (CuCl .. ) H ( LJ-z ( L = derivados de piperacina) 

Hemos obtenido, casi siempre a unos pH = 1-2, sales complejas 
<le esteoquimetría 1: l. · 

Dick y Lupea (37) obtuvieron sales complejas de la 1,4 Diamino
piperacina con los aniones complejos (Co(SCN) .. )S-, (Pt(SCN) .. )1

- y 
a base de un estudio I. R. de esas sales complejas (también de esteo
quimetría 1: 1), encontraron que en la molécula de 1,4: Diaminopi
per:acina los grupos - NH2 exociclicos estaban protonados. Según 
~sos autoi;es, la formación de las sales complejas iba acompa
fiada por la aparición de unas nuevas bandas situada entre 2.600-
2. 700 cm-1 y 2.950-3.000 cm-1 (v NH+s sim y asim), en sus es
-pedros J. R. Las flexiones («bending•) características de los gru
pos - NH, en Dap (1,4 Diaminopiperacina) se observan como un 
doblete con un. número de onda de 1.630-1.640 cm-1 (37). Como se 
sabe, la transición del grupo - NH, a - NH+3 va acompafiada de 
dos bandas características (procedentes de las vibraciones simétricas 
y asimétricas de deformación), que se observan respectivamente, en 
los intervalos 1.580-1.600 cm-1 y 1.500-1.MO cm-1 (37). Dick había 
observado en las sales complejas (MX,) H, (Dap) (•) dos bandas 
bien definidas en el rango 1.160-1.1.00 cm-1 (37) . 

En cuanto a las bandas atribuidas a las vibraciones "C-N (en 
-el espectro de la Dap) (1.120 cm-1), se desplazaban en las sales com
pleias a 1.080-U)tlS cm-1• 

Con la t-Metitpiperacina, hemos obtenido también la sal compleja 

(") M • Ptt+; ·Pd•+, Col+- X = SCN; Dap == U diamlnopiperacina. 
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con el anión (CuCl,)1
-, en la esteoquimetria 1 :1. El cálculo HOMO 

realizado para la molécula de 1-Metilpiperacina, indicaba que la posi
ción 1 (Metilada) será menos favorecida (en la protonación del áto
mo N) respecto al otro grupo dador (> NH). Sin embargo, aun
<¡ue hayamos trabajado reaccionando el anión (CuCl,)1- y el ligando, 
en varias esteoquimetrías, siempre obteníamos el complejo 1: l. Este 
hecho demostraba que, al menos en las condiciones de· pH emplea
das (pH = 1-4), la 1-Metilpiperacina se protona de manera indistinta, 
formándose exclusivamente el complejo (CuCl,) H 2 (1-Metilpipe
racina). 

El cálculo «Extended Hückel» (EHMO), para la molécula de 1-
Metilpiperacina, toma en cuenta todos los electrones, y no sólo a los 
electrones '7t. Las cargas electrónicas de valencia se encuentran ta
buladas. La carga electrónica neta se obtiene haciendo la diferencia 
entre el número de los electrones de valencia del átomo respectivo 
y la carga electrónica obtenida por cálculo. Si esa diferencia es nega
tiva, entonces se obtiene una carga neta negativa, y al revés. 

Molécula A tomo Densidad de carga Carga neta 

1. - Metilpiperaclna 1 8,0417 - t,0417 
2 6,1230 - t,1230 
3 3,8240 - 0,1760 
6 

6 
3,8241 - 0,1769 

7 4,0fU8 - 0,0648 
8 0,8889 -0,1111 
9 o.ssot - 0,1198 

10 0,8802 - 0,1198 
11 

12 
0,8810 - 0,1190 

18 

u 0,9172 - 00820 

15 

16 
0,9212 - 0.0788 

17 

18 
0,8846 - 0,1155 

19 0,6168 . - 0.3832 
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Parece que solamente la sal formada con el ligando 3-piperazi.. 
nil (1) etilamina implicaba la protonación del átomo de nitrógeno 
primario, debido a que en el espectro del complejo IR no aparecesa 
las bandas características de amina primaria en la región 3.550--
3. GOO cm-\ y en cambio se presentaba una banda ancha alrededor 
<le 3.050 cm-t (característica para la vibración v NH,+) que tamb .én 
fue observada por Dick y Lupea, en su trabajo con la 1,4 diamin~ 
oiperacina (!-l7). Las flexiones de los grupos -CH2- en todos lo.s 
tetraclorocupratos de las piperacinas se desplazan hacia menores fr~ 
cuendas, surgiendo así la formación de las sales complejas. 

En cuanto a las propiedades magnéticas de esas sales complejas, 
los valores encontrados oscilaban entre 1,882-1,886 MB, sugiriérulo.
se así un arreglo intermedio (para el (CuCl.)11

-) entre tetraédrico y 
cuadrado p1ano. · · ' 

Como se sabe, la estructura tetraédrica había sido renortada en un · 
gran número de complejos del CuH, y la explicación en base al efecto 
Jahn-Teller ha sido discut(da por Orgel y Dunitz (37). 

Se espera que para un tetraedro perfecto haya una contribución 
orbital grande al momento magnético , llegando a un Meff = 2,2 MB. 

Para el complejo ((Ph3 Me(S))2 , (CuCl,)], Gill y Nyholm (37b) en
contraron 1111 valor de 1,01 MB, IJegando a la conclusión de que en 
ese complejo hay una desviación de cualquier arreglo tetraédrico, 
para el ion (CuC14 )

1
- en estado sólido. Para el complejo (CuC14 ) H~ 

(piperacina ), cuyo momento magnético hallamos nosotros, siende> 
de 2,i'.">4 MB, se propone una estructura tt:traédrica, debido a la gran 
contribución orbital al momento magnético. (Véase trabajo de Gill y 
Nyholm (37).) 

Esos compuestos no producen ningún efecto antitumoral sobre las 
ratas portadoras de tumores L 1. 21 O, pero en cambio, poseen una 
elevada toxicidad (aun suministrados en dosis de 50 - 25 mg/kg. i. p. 
en diso1uei6n salina). En la literatura, se menciona la acción antitumo
ral del complejo de Cu1+ con el KTS (un derivado de tiosemicar
bazona) (27). 

Casi siempre hemos obtenido, a unos pH 1-2, sales complejas de 
csteoquimetría 1 : 1 (con el anión [CuCl.]'-), hecho indicador de que 
las mencionadas piperacinas se protonan esencialmente sobre el áto
mo N del ciclo piperazínico y no sobre los grupos - NH, colocados 
en vnria:; posiciones exocíclicas. 

h) Sf11r.r rnmplejas formadas por los aniones complejos 
del grupo Ylll B con dtrit•ndos de antipirina 

Esas sales Ftteron obtenidas por los procedimientos de Doadrio
Craciunescu y su anAtisis químico indicaba una esteoquimetrla 1 : 2 
(para las sales complejas formadas con los aniones divalentes) y 1: t 
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para los tetracloroauratos. Sus espectros l. R. acusaban los siguien
tes aspectos principales : enolización del grupo e = o (la ban
da V C = o Situada en los ligandOS puros alrededor de 1.660-
1.670 cm- 1 ha desaparecido) y aparición de un grupo de bandas 
débiles (v - OH) en la región 3.000-2.600 cm.; además otros grupos 
de bandas (r OH) débiles aparecían en Ja región de ~00 cm- •. Tam
bién aparecía una banda muy intensa, situada entre 1.610-1.580 cm. 
(v C = N), que según los datos de Dick (37), atribuimos como debi
da a la aparición de un nuevo enlace (C = N) en la molécula de 
antipirina. Por tanto, la protonación no afectaba a los posibles 
átomos dadores N colocados en las posiciones 1,2 de' ciclo pira
.zolónico, sino exclusivamente al átomo O del grupo C = O, colo
cado en la posición 5 de las pirazolonas. 

Para saber si las cargas it electrónicas localizadas sobre los posi
b~es átomos dadores (en las moléculas de esas antipirinas) eran 
mayores sobre el grupo e = o situado en la posición 5, hemos 
-calculado los diagramas molecúlares de esas antipirinas empleando 
los parámetros indicados po.r Streitwiesser. · · 

Para los radicales metilo, butilo, etilo. se ha empleado el modelo 
inductiv~ de cálculo, es decir, sólo se ha modüicado la intepal 
coulomb1ana del átomo de carbono, del cual estaba enlazado el 
radical. 

Se detallan los siguientes parámetros : 

4-Dimetilaminoantipirina ( Piramidón) 

ILN (U) '= a. + 0,ft ~ ¡ . 
Be <• 1 _ N <s> = 0.9 ~ (Propuesto por nosotros) 

Be<•> = ~ -0,2, 

4-M etilaminoantipirina 

(&NC13l :;: :r. + l,S~ 
~(l)-N(13) =~ 

Sulfaminoantipirina 

~ · (Propuesto i>or nosotros) · 

El grupo - SO,Na fue considerado como un heteroátomo (X·) 
de carácter negativo {atrae electrones), con los parámetros siguientes 
{propuestos por nosotros): ·· 

~X = :r. - 2 ~ ; ~X N; =-0.JS ~ 
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1 F enil-S metilpirazolona 

Se ha trabajado en la hipótesis de que el grupo -CH,.- no par
ticipa en la conjugación, y por esa razón no se tomó en considera
ción para el cálculo O. M. Hückel. 

4-1 so pro pilantipirina 

a
12 

=a+ 1,0/J 
cz 28 = 0,5.8 + 2 
a

5 6 
= a - 0,5 .8 

a
18 

= a - 0,8 /3 

4-Butilantipirina 

a
0 

=a+ 0,2 fJ 

cz 0 = CE + 1,0 /1 
fJ,2 = 0,8/3; /J'Jlll = 0,6/J 

/J34 = fJ; IJ,5 = º·6 fJ 
Jl51 = 1,1 fJ ; fJ 17 = 0,4 fJ 

Se han empleado los mismos parámetros que en el caso de la 4-
J sopropilantipirina, con la excepción del o., = « - 0,2 ~· 

4-Bromoantipirina 

a.er = « 1,5~ 
~e - Br = 0,8 f· 
«e <a> = a. - 0,5 fil 
«o=«+~ 
~C-0 = (l ,8~ 

llN(t) • q, +' 
~c-N • (2) • ' 
llN (JJ • « + 1,fi' 
~C' _ N (J J "" 0,8 ~ 
~N , 1, _ N ca> .. 0,9 (propuesto por nosolrot). 

Para las ~emás antipirinas, se han mantenido esos parámetros. 
y se han aftad1do nuevos valores solamente para los átomos o grupos 
que serán introducidos en Ja posición • de Ja molécula de antipirina. 

.t-Nitf'oofrtipimaa (tf f"lflO -N ·-O-) 

UN ha> • ~ + O,G' 
tlc - NCn> • 0,8, 
0o••+f! 
'1- - o Cid • ~ (propuesto por nosotrot). 

1 
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~-Nitroantipirina 

ªN (13) = :l• ~ - <•> -N ((13) = ~ 
ao hd = ao cu> = « + l ,5 ~ 

~N (15) -0 (14) = tlN (U) - 0 (la) = ~ 

4-iA~tipirilnitrio 

a.e h~> = u + 0,1 ~ 

'lN (14) ='1 + 0,8 '1 
~C (IS) -:N (U) = l,5 ~ 

.. 

~e 1 u>_ e (d = 0,8 f1 (propuesto por nosotros). 

4-Aminoantipirina 

'-N(13) ='X+ f:l 
~C-N (U) = 0,9~ 
a.e!~> = o. - 0,1 ~ 

4-Etilenoantipirina 

et~ = a 

11, = Cl 

= + 8 

IJ,, = 0,6 /J 
,811 = 0,6 fJ 
fJ&1 = /J 
fJ .. , = O,R fJ 

. ¡ 

a 2 =a+ 0,5 !J 
11,, = « + 0,2 fJ 
e1

7 
= CI + 0,4 (3 

fJll .. 01'/3 
IJ ...... /J 
IJ.., ... 0,7 fJ 

/J51 = 1,1 /J 
fJl8 - 0.8 fJ 

Los diagramas mo.leculares, calculados según el método O. M~ 
de Hückel, para las siguientes antipirinas 4-sustituidas: isopropi
lantipirina, 1-f enilo-3 metilpirazotona, etitenoantipirina, su1faminoan
tipirina, butilantipirina, antranil antipirina y las demás antipirina& 
mencionadas anteriormente, se detallan abajo (véanfle figs. 4-17)~ 
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Sin embargo, tanto .la. ~ulfaminoan~ipiri.n~ .como la t-fenil-3 n,ie
til pirazolona, 'etilenoanttpmna y antrantlantipmna, no formaron sa.es 
<:omplejas. 

En el caso de la nitrosoantipirina, según nuestros cálculos, la 
mayor carga 'lt electrónica está localizada sobre el átomo O del gru
po carbonilo (posición 12 en el diagrama), y es de 1,7~ (carga. neta 
:negativa de 0,7664), ~n tanto que 1~ carga oi; electr!lmca locahzada 
·sobre el átomo de oxigeno perteneciente al grupo ~ttroso (-N = 0) 
-es, segl'.m nuestro!i cálculos, de 0,446 (carga negattva), mucho más 
pequdia. 

Hemos encontrado una situación similar para la 4:-nitrilantipirina. 
La carga "' electrónica del átomo N situado. e~ la posición U. (perte
neciente al grupo -C = N) es de 1, 1313 (existiendo por lo tanto una 
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Lo dmsúlad de carga sobre los átomos O (1!), N (1) )' N (!) para 
las antipirinas 4-sustituidas 

Dtnsidad de carga (Q) 

Molécula 

o (12) N (1) N(21 

4. Ami noantipirina ... ............... 1,8269 1,6682 1,680& 

Piramidón ...•.• , .•• ,,, ....•......... 1,8276 1,7066 1,7024-

4-Metilaminoantipirina ..• , • , ...•..•... 1,8212 t,68« 1,68()6. 

4-Bromoantlpirina •••...• . •• ......... 1,8099 1,6812 1,6787 

4-Antlpirilnitrilo •.•.•...•....••...••• 1,7991 1,6796 1,6733 

4-Nitroaoantipirlna .••.•.. ...•...•.. . • 1,7664 1,6783 1,6534 

4-Nitroantipirina •.•..••............•• 1,7764 1,6769 1,6607 

Antipirina • , •. , •. , .• , •...........•.• 1,7787 l,62ó4 t,6043 

carga negativa de O, 7991. Pensamos que la posibilidad de pro
tonarse es mayor para el átomo O que para el átomo N, pertene
ciente al grupo - C = N. Pauling indicaba las siguientes electro-· 
negatividades (X) (XC = 2,5, XN = 3,0, XO = 3,5), existiendo,. 
por lo tanto, una diferencia de electronegatividad de 0.5 unidades. 
(entre las electronegatividades del átomo O y N). 
. ·Además, el hecho de que las sulfaminantipirinas no forman sales 
complejas podría explicarse tomando en cuenta el hecho de que pre
existen posibles enlaces de hidrógeno intermoleculares (véase f igu
ra 18) que afectan al grupo C = O colocado en la posición 5 de las 
antip:rinas e imposibilitando la participación del átomo O de ese 
grupo en ulteriores enlaces intermoleculares (I H B) de hidrógeno 
con los aniones complejos (PtCl,)1

-, (PdCl,)2
-, (AuCI,)- (véase

fig. 18). 
Tanto la 4-aminoantipirina como la 4-dimetilaminoantipirina (pi

ramidón) actúan como ligandos mondentados, aún en condiciones 
de pH muy estrktas (pH = 1-2); reaccionan como los aniones 
(PtCl1)2-, (PdCl.,,,)-2

, (OsCl 0) 2-, formando siempre sales complejas 
de esteoquimetria (MeX,)1-: L = l : 2 (véase fig. 19). 

Aunque las esteoquimetrías (MeX")"- : L cambien, siempre se 
obtienen complejos (PtCl.)H2 _(L),, (OsCl,)H,. (L)2 , (PdC1,)H1 (L2), 

~onde L = 4 aminoantipirina y piram.idón. Por lo tanto, hay ·una 
buena concordancia con nuestro resultados (diagramas O. M. Hüc-
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kel), los cuales indican que, para e as dos antipirinas, el átomo O 
del grupo e = o estará netamente favorecido en protonarse. 

/H 
N~ 

Cr==========::iC---CH 3 

o 

Fig. 18 . 

Para el piramidón, la sustitución en la posición 4 con los grupos 
básicos dimetilamino -N (C~H~) (de conocido interés farmacológi
co), puede indicar la actuación de ese ligando como ligando biden
tado. Recientemente, en una serie de complejos del piramidón se 
ha encontrado que la molécula de piramidón actúa como agente 
qu lador bid ntad . 

[M.X"A-
pHs2-4 

2. 

Fis.19. 

in mbar , nue tra a.les compleja -de la cuale (O Cl,) H1 

pir:unid n)si pre entaba un aumento del 10 por 100 en el tiempo 
de upervivenci de la ratas portadora de tumore leucémicos-, 

iNTERACCIONES MOLECULARES ENT RE LOS ANIONES COMPLEJO 

e formaban con el .piramidón en la esteoquimetría 1: 1, estando im
plicado en la formación del IHB únicamente el grupo = O (véa e 
figura 19). 

El estudio de la región lejana de los espectros I. R. de las nue
vas sales complejas (400-250 cm-t) nos ha permitido comprobar la 
presencia de las bandas agudas e intensas v Pt-Cl (3.20-330 cm- 1), 

-, Pt-Cl (320 cm-1
), v Os-Cl {320-315 cm-1

) y v Au-CI (380 cni-1 • Ese 
necho c nstituye una prueba adicional de la presencia de entidade 
{OsCl 6)

2
-, (PtCl6 )

2
-, (PdCl~}2 - y (AuCI.)- en e. e tipo de comple jo . 

En la creencia de que las interacdones éntre el receptor an.a tgé
sico y la droga de tipo 5-pirazolónico, incluirán la formación del en
lace intermolecular de hidrógeno (IHB) (*) podríamos pen ar que 
tanto el piramidón como la aminoantipirina , interaccionan con el 
receptor analgésico mediante el grupo C = O, colocado en la po-
sición 5. · · 

Según las normas acatadas por el «National Cancer Institu
te)) (USA), para que un producto sea ensayado sobre nuevo siste
mas de tumores (después del ensayo preliminar sobre tumores leu
-cémicos L l. 210), se requiere un T /C = 125 o super.ior; s.in em
bargo, M. J. Cleare mencionaba (27) , en un importante trabajo mo-
110gráfico sobre complejos de platino de acción antitumoral, q1u wal
"}11.ier aumento del tiempo de sf#.pervivencia. en los animales t-mtados 
.c01i los niuvos compuestos es, a la. vez, un indicio y una p·nteba de 
que dichos compiustos presetitan acci6n anticancerosa. A la luz d 
·esa observación de Cleare (27-28), podríamos considerar que nues
tros complejos presentan efectos antitumorales sobre los animales 
portadores de tumores leticémicos "L 1.210, sobre todo st se toma en 
·cuenta el hecho de que · muchos de los complejos de platino· pr para
·dos por Williams y calificados como buenos agentes antitumorales, 
fueron ensayados sobre tumores . arcorria 180 y ADT/ PC6. Ad emá , 
·cabe preguntarnos si los valores pequeños del índice de a t ividacl 
antitumoral (T /C) encontrados para nuestros complejos no . r la 
cionarán con el hecho que el vehículo empleado fuese una disoluci6n 
salina ir DMSO, en la cual los procesos de disociación de esas sal s 
-complejas podrían ser notables. 

A partir del año 1975, el ensayo de las sales complejas que hemos 
-obtenido se está realizando en los mencionados Institutos Antican
cerosos, empleándose suspensiones de lo compuestos en aceite. que 
se administran por vía subcutánea. Parece un hecho relevante el que 
los mejores valores T /C para nuestros compuesfos los presentaban 
las sales comp~ejas de1 anión (OsCl6) 2- (T/C = 108-116). Este hecho 
-podría explicarse si se toma en consideración la relativa inercia quí 
mica de las especies (OsC~ 6)2- y de _que el en,lace intermol cular de 

(*) Hecho muy írecuenfe e·n las in tera.céiones · droga-receptor. según K ier (1) . 
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hidrógeno es más fuerte -al parecer- en esas sales, respecto a las 
sales análogas originadas por los aniones (PtCl,)9-, (PtOJ-, (AuO,)
y (PdCl,)"-. Los aminocomplejos del Ir'+ presentaban, notablemente, 
poca acción antitumoral, debido, precisamente, al hecho que las· es
pecies iónicas conteniendo Ir'+ son 10-100 veces más inertes que las 
que contenían Pt'+. Hay poca diferencia entre los valores T /C pro
ducidos por las sales complejas del Pt'+ y Pt'+ (p. e., el complejo
(PtCl,) H, (antipirina):r, obtenido por el método de Dick, producía 
para dosis de 400 mg/kg, por inyección un T/C = 105, en tanto que el 
complejo similar contenido en el ani6n (PtCt,')S- producía un T/C = 
= 108)). Ese hecho podría interpretarse si nos acogiéramos a la 
teorfa de que en el organismo ocurre una reducci6n dei los complejos 
tJel Pt-'+ hacia Pt2+. Las sales complejas del anión (OsCl,)-'- presen
taban una clara acción marginal (T /C = 111 en dosis de 25 mg/kg por 
inyección para el complejo con piramidón) superior a los efectos pro
ducidos por las sales complejas de otros aniones -aún en dosis ma
yores de 100 a 200 mgjkg por inyección-. Ciertas particu1atidadu 
estructurales de las sales complejas mencionadas, como p. ej. la fuerza 
del enlace intermolecular del hidrógeno (I. H. B.), su relación con 
la carga 'lt electrónica localizada sobrt el átomo donador de la mo
lécula del ligando, se discuten én Jos apartados que están a continua
ción. Hasta Ja fecha, y a basé de los resultados preliminares del 
ensayo antítumoral sobre tumores leucémicos L 1.210, no podemos 
avanzar unas observaciones seguras respecto a las posibles relaciones
entre Ja acción antitumoral y la estructura molecular de esos nuevos 
complejos. En la tabla que aparece después se presentan también 
los valores T /C para varias sales de los aniones complejos (PtCl1)

1
-, 

(PdCt.)1-, (OsCJ 6)
1
-, (AuCl.)- con los derivados de piperacina, tam

bién obtenidos por nosotros. Complejos de gran interés como anti
mit6ticos, podrían ser, también, los sintetizados en España por los 
Profetores Dres. F . González García y F. González Vílchez. en la 
Universidad de Sevilla (complejos del Ptt+, Pt-+ con ácidos carbo
xílicos) (38b'1. 

Por otro lado, es de interés mencionitr que la sal tom,ltjo, pre
parada por CraC'iunescu y Doadrio (38-44) y cuya f6rmula es (PtCI,) 
H 1 (A8 ) 1 , donde As = l,4 bis [2-Hidroxipropfl-piperazina], produce 
valores 'T /C a::: 128, sobre las ratas portadores de tumores r: 1.210. 
Esoii valores del cociente T /C fueron obtenidos al recibir las ratas 
una ~ola inyección (i: p) (dosis 200 mgjkg.) en disolución DMSO. 
Ese complejo. ~onsiderado de ~,.tlimlna,,, iftttrtst, pas6, por tanto, 
la llamada ccPhase 1 Sereening• en el «Nationat Cancer Institu-
te-. (USA), y e'sti actualmente en ensayo sobre ofros tipos de tumo
~s (P 38A') y B 16 (m~lanoma). E~ tambi~ de intérés recotdar que, 
según Informaba el mismo Instituto americano, de l!S.000 prodnctos
~nsayados, s61o 500 superaban la « Pha~e l Scrcening•, como ~n et 
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caso de esa sal compleja (41-42). Además, pensamos que se obten
drán mayores valores T/C cuando se ensaye ese complejo sobre tumo
.res del plasma más sensibles a la acción de los complejos del platino 
(como los tumores ADP/PC,, S-180 ascítico) y mediante administra
ción en un vehículo inerte (aceite de cacahuetes), por vía subcutánea. 
Actualmente, est: mismo compl~jo está siendo ensayado por el Pro
fesor T. A. Connors, sobre el tumor ADJ/PC,. 

Los resultados del ensayo de ese complejo plantean nuevas inte
:rrogantes sobre los criterios establecidos por Rosenberg, respecto 
a la acción antitumoral de los complejos de platino; puesto que no 
-es un cis-complejo (sino una sal compleja), ni la amina empleada es 
una amina primaria, sino una terciaria, la cual, dentro del conjunto 
-Oe la ((sal compleja», está protonada (39-46) (*). 
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.Algunos datos sobre oligoelementos en diversas 
afecciones metabólicas 
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y M. SANTIAGO CORCHADO 

Departamento de Bioquímica. Facultad de Farmacia. l 'nh·ersidad Complutense 
de Madrid 

SUMMARY 

In this work, the -urinary excretions, of seven trace elements (zinc, cobalt, 
-copper, iron, manganese, nikel and lead) from various human organic and endocrine 
-diseases, are estudied. The analytical data now obtained are compared with anterior 
resulta of urinary excretion from: metabolíc diseases (diabetes mellitus, diahetic 
-coma, hepatical cirrhosis) and normal individuals. 

Hemos estudiado anteriormente la excrec1on urinaria de oligo
·elementos (cinc, cobalto, cobre, hierro, manganeso, níquel y plomo) 
~n algunas enfermedades metabólicas, con especial referencia a la 
diabetes mellitus, coma diabético y cirrosis hepática (1, 2, 3). Nos 
parece interesante completar nuestras observaciones con el examen 
de diversas afecciones orgánicas de variada índole (diecisiete diver
sas, en total) y otras tres (también diferentes) de carácter endo
crino (hipofisario y suprarrenal), que uno de nosotros (M. s. C.) tuvo 
ocasión de examinar en la Clínica de la Paz, de la Seguridad Social 
de Madrid. Aunque la escasa casuística de algunos de los últimos 
resultados obtenidos que ahora presentamos, no permitan tratar el 
tema a escala estadística (como se hizo en el caso de las citadas 
·enfermedades metabólicas), los datos ahora obtenidos, junto con los 
anteriormente logrados, poseen un indudable valor de orientación 
para ulteriores investigaciones, lo cual justifica suficientemente, a 
nuestro juicio, este trabajo. 

Los . detalles referentes a. los pacientes estudiados, obtenidos de 
los cor.respondientes ficheros de la Clínica de la Paz, se relacionan 
convenientemente en la tesis doctoral (2) de uno de nosotros (J. M.• 
C. ,P.), así como todos los datos correspondientes a las dietas hos
pitalarias, etc. Aquí sólo incluiremos ·tas cifras medias de excreción 

. .en veinticuatro horas de cada ·oligoelemento en cada tipo de enfer-
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