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I. INTRODUCCION

a) Interacciones entre los aniomes complejos (CuX,)*~ y bases
orgdnicas nitrogenadas (X = Cl-, Br-).

El estudio de las interacciones entre los aniones complejos (CuX,)*-
(X = ClI-, Br) y las bases organicas nitrogenadas (algunas de las
cuales representan grupos sustituyentes de eleccién en el dibujo-de
los medicamentos, como los derivados de acridina, quinoleina, piri-
dina y piperacina) reviste particular interés, si tenemos presente que,
en la interaccién droga-receptor, el enlace intermolécular de hidré-
geno tiene, segin Kier y Korolkovicz (1), un importantisimo papel.
El estudio de esas interacciones, asi como el de la estructura de los
complejos formados con sustancias de interés biolégico o con los
medicamentos, constituye un irea importante de investigaciéon dentro -
del campo pujante, «con mis garra investigadoran, que es la quimica
Bio-Inorgénica [citando al Académico Dr. A. Doadrio (2)].

Williams indicaba que (3), tanto el ion Cu®** como sus aniones
complejos (CuX,)?, juegan un importante papel en la «simulacién»
de varios procesos y reacciones biologicas. Recientemente, se dio
mucho énfasis al estudio de las interacciones entre el Cu' y los
agentes tipicos secuestradores, en relacién con la enfermedad de
Wilson, producida por la presencia de un exceso de Cu** en el orga-
nismo humano (4).

Mediante el estudio de las interacciones entre los aniones (CuX,)?*-
y aminas alifiticas, Remy (5), a partir de 1933, estudié una serie

(*) Departamento de Quimica Tnorginica y Analitica, Facultad de Farmacia,
Mgdrida’l. Espafia (Director: Acad. Prof. Dr. A. Doadrio).



266 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA (ARO 1977, NUM. 2)

de sales complejas (CuCl,) H, (L), (donde L = amina alifatica pri-
maria o secundaria), en tanto que Spacu habia obtenido y estudiado

por RES los complejos formulados como (CuX,) H, (L), (L = ani-

lina, piridina) (6). ‘

La escuela de Willett realiza una investigacion estructural exhaus-
tiva de las sales complejas formadas por los aniones (CuCl,)*-
y (CuBr,)*~ con las aminas alifaticas (estudios 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
obtencion de los tetraclorocupratos originados por aminas aromaticas
(derivadas de anilina, piridina, aminopiridinas y quinoleinas), el cual
consistia en la reaccién de las cantidades esteoquimétricas de CuCl,
(disuelto en HCl 6 M) con el clorhidrato de la base orgéanica, disuelto
en mezcla etanol-HC16 M (1:1). Ese procedimiento llevaba a la ob-
tencion de los nuevos tetraclorocupratos, con mayor rendimiento y
pureza, respecto a las técnicas de preparacion empleadas por Remy
y Soacu (5, 6). _

Esa técnica se empled también en la obtencion de las sales com-
plejas de los aniones del grupo VIII B, que se describiran luego.

Las lineas generales de nuestros trabajos anteriores (14-17) con-
sisten en relacionar los factores de estructura electrénica de las ami-
nas (notamente el Q). calculados por el método O, M. Hiickel, con
los datos cinéticos del efecto catalitico (en la descomposicién de las
disoluciones 1-10 por 100 H,O,), para esos complejos (14-17).

K = la constante de velocidad, se calcula siempre segiin la for-

mula K = 2,308/t log (Va/Vf—Vx), donde t = tiempo (se-
gundos). A

K = constante de velocidad de la reaccion 2 H,O, 2 2 H,0 +
+ O, (min)™, ‘

V f = volumen del O, obtenido en la descomposicién total
del H,0,.

V & = volumen del O, obtenido hasta el momento ¢.

Cuando la carga = electrénica localizada sobre el 4tomo N del
ligando (cloroanilinas, nitroanilinas, xilidinas, metilpiridinas, dimetil-
piridinas, mono y dimetilquinoleinas), aumentaba, como efecto de las
sustituciones inducidas en el anillo aromético del ligando, la estabi-
lidad y también la fuerza de las interacciones catién-complejo-anién
complejo de las sales complejas aumentaban, presentando dichos
complejos un pequefio efecto catalitico en la descomposicion
del H,O, (14-17).

Ulteriores trabajos (18-19) de espectroscopia I. R., permitieron
.apreciar la fuerza del enlace intermolecular de hidrégeno existente
en dichas sales (apreciado segiin desplazamientos hacia menores fre-
cuencias de las bandas v.*xu.. vrx_w, con la carga electrénica = loca-
lizada sobre el atomo N (para los complejos laminares (CuCl,) (T. H),,
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L = derivado de amina primaria). Casi siempre, el aumento de la
carga = electronica localizada sobre el atomo N, va acompafiado de
un fortalecimiento del I H B (enlace intermolecular de hidrégeno)
existente en esas sales. Esos estudios se extendieron también a los
tetraclorocupratos originados por ligandos (20) como las aminopi-
ridinas, aminometilpiridinas y derivados de fenantrolina y de dipiridilo
(cuyos complejos, segun 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 estd implicado
en el establecimiento del I H B es el 4tomo N piridinico y no el gru-
po — N H,. Sobre el mismo tema —apreciacion del I. H. B.— en
sales complejas del ion Cgr®", han sido publicados sendos trabajos
por los grupos de investigacion dirigidos por el Prof. Dr. J. M. Co-
ronas (Universidad de Barcelona) y su discipulo, Prof. Dr. J. Ca-
sabo (Universidad de la Laguna) (7a, b).

Para estudiar las interacciones entre el ani6n (CuCl,)* y las me-
taloenzimas, sustratos y medicamentos, y a fin de simular unos mo-
delos de interés biolégico, Spacu (22) habia obtenido los comple-
jos (CuX,) H, (L),, donde X = ClI-, Br-, L = medicamentos de ac-
cion antimalarica (paludrina y otros derivados de la biguanidina), en
tanto que Wang y Gabay (23) estudiaron recientemente la interac-
cion entre los aniones (CuCl,)*~ y (CuBr,)*~ con psicofirmacos (como
la flufenazina, clorpromazina y otros derivados de las fenotiazinas
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-
vocaina), a un pH = 1—4, con el (CuCl,)*-, :

Recientemente, Hunter (25) y colaboradores estudiaron las inter-
acciones entre psicofirmacos de la clase de las benzodiazepinas y los
aniones (CuX,)*” (X = CI-, Br-) y pusieron de manifiesto las reacio-
nes existentes entre la naturaleza de la base orgénica empleada y las
deformaciones (cuadrado-planar-tetraédrica) que sufren los anio-
nes (CuX,)*. : ;

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,)* y piperacinas mono y disustituidas, tanto en el ciclo
como fuera de é1:

— 4,3 aminopropil (1) piperacina (1) v etanol.

— 1-piperazinil (1) etilamina.

— 3-piperazinil (1) etilamina.

— 3-piperazinil (1) propilamina, \
— I-metilpiperacina. S w
— 1-piperacina etanol.
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— 1-piperacina.
< — 1,4 dimetilpiperacina.
— 1,4 bis (2 hidroxipropil) piperacina.

b) Interacciones moleculares entre los aniones complejos de los
metales del grupo del platino y bases orgdnicas mitrogenadas

- Hemos centrado nuestro interés en el estudio de las interacciones
moleculares entre las bases organicas nitrogenadas y los aniones
(PtCl)*-, (OsCl)*, (PdCl,)*-, (AuCl,)", con el fin de obtener nuevas
sales complejas de posible accién antitumoral.

Sales complejas de Pt**, Os*t, Pd**, Pt** y

Au*t de accidn antitumoral
- Segiin mencionaba Korolkovics (1), es de gran importancia tener
presente que las drogas interaccionan, preferentemente en forma
ionizada, con los receptores biolégicos (aunque su paso a través de
1as membranas se hace, preferentemente, en forma no ionizada). Esa
observacién, unida a la de que es posible que los complejos del Pt**
(debido a su estructura y disponibilidad en la biofase) podrian pre-
sentar una accién anticancerosa mayor que los complejos del P+
(M.']. Cleare) (27) y a la de que, hasta la fecha, no se habian ensaya-
do complejos de Os*t y Au**, nos ha llevado a la idea de estudiar
1a accién antitumoral de ciertas sales complejas del tipo (PtCl,) (L. H),
(AuCl,) (L H)., (OsC',) (L. H), y, naturalmente. (PdCl,) (L H),. Cabe
esperarse que esas sales complejas tendrin una toxicidad inferior a
1a de los correspondientes complejos «neutros» y que serin de facil
excrecion. En cuanto a la eleccién de los ligandos (en forma proto-
ndda (L H)*") hemos pensado operar con ligandes conocidos, como
moléculas de ripida absorcién en la biofase o como grupos funcio-
nales, que aumentan la solubilidad en la fase lipidica de las drogas:
derivados de piperacina, tiazol, antipirina y otros heterociclos con-
teniendo un itomo de nitrégeno (como los derivados de la piridina,
quinoleina, acridina).

"~ Un factor que nos parecia menos favorable era que muchos de
los complejos ibnicos del Pt*+ y Pt** estudiados hasta la fecha,
aunque presentaban accién antibacterial no ejercian una accion anti-
tumoral. Volvemos a mencionar que, aunque Cleare (28) v Gillard (29)
estudiaron el efecto de los complejos v sales complejas de Rh** con
heterociclos conteniendo nitrégeno v de los aminocomplejos de Ir'*,
Ir**, hasta la fecha no se habian estudiado las acciones antitumorales
de ios complejos de Os*t v Au*'. Cleare habia encontrado «respues-
tas marginalesn para los compuestos de Pd** (27). El Prof. Dr. Ra-
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fael Uson (Universidad de Zaragoza), v sus colaboradores, han sin-
tetizado largas series de complejos «ionicosn del Au’+, Aut, Pt
Pt*+ con ligandos = que presentan un gran interés como antimitdticos
potenciales. De gran interés nos parecen los complejos del Rh* estu-
diados por los Profesores R. Uson y L. A. Oro (27).

Sales complejas de acridina v quinoleina

El interés nuestro hacia la acridina y sus derivados estd supedi-
tado al estudio del T H B existente en las sales complejas de los
aniones complejos (PdC1,)*, (OsClL)*-, (IrCL)*-, (AuCL)", (con varias
lutidinas, colidinas, picolinas, etilpiridinas), y haber observado
que la fuerza del T H B aumenta en esas sales (¥), cuando
el Qu del heterociclo piridinico 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 calculo de los diagramas moleculares de esos ligandos,
hemos empleado los siguientes parametros:

aN=a+0658 v aCHa=a+2_3
BCN =8 8CH, =078,

segtin las indicaciones de Bazilewski (82), Streitwiesser (33) y Ghir-
vu (34), Para las sa'es (IrCL) H, (L), (PdCl,) H, (L),, (AuCl)) H (L),
(donde L. = las mencionadas acridinas), hemos encontrado que las
bandas vty_u (debidas a la existencia del I. H. B.) se desplazaban
hacia menores frecuencias (en la regiéon 2.600-2.500 cm~'), respetan-
do la secuencia 8 metilacridina, > 4 metilacridina > 6 metilacridina,
> acridina > 5 metilacridina. Fsa secuencia es la misma en la cual
decrece Q. ‘ ’ '

Kier y V. Méirquez (35), estudiando las drogas antimaléricas a
base de acridina, como la quinacrina, encontraron (mediante céleu-
los O. M. Hiickel) que el sitio preferencial de la protonacién es
siempre el N del ciclo: y extendieron esos estudios a otras droga$
12 accién antimaldrica, tales como la cloroquina y la quinina (que

(*) EI desplazamiento en I. R. de las bandas v+, _, hacia menores frecuencias
es, segfin Petrov (80), Kertes (81) y Doadrio-Craciunescu, un indicio importante
de la fuerza del 1. H. B. También se observa un desplazamiento de las bandas v, _y
{del heterociclo) hacia mayores frecuencias, cuanto més fuerte es el 1. H. B.
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tienen el anillo quinoleinico) y también postulan el hecho de que el
atomo N del ciclo es el que se protona de preferencia.

Nosotros hemos observado que las regularidades que aparecen
entre el aumento en la Qy de las acridinas (como efecto de las susti-
tuciones en la molécula de ese heterociclo, por parte de dos grupos
electronegativos como — CH,, — Cl, — OCH,) y los desplazamien-
tos hacia menores frecuencias I. R. de las bandas v*yx_y (asociadas
con la presencia del I, H. B.)* se verifican en el caso de las sales
complejas del anion (OsCl,)*". Los diagramas moleculares de esas

e ——

* L H.B. = Enlace Intermolecular de Hidrégeno.
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acridinas fueron calculados segun los parametros indicados por Bazi-
lewsky y Streitwiesser (32, 33). Pero no se observo que esa relacion
sea obedecida por los heterociclos conteniendo 2 atomos de N,
como la 2,2 diquinoleina. Sin embargo, esas relaciones (aumento de
la Qn, aumento de la fuerza del 1. H. B.) volvieron a aparecer para
las bases nitrogenadas, conteniendo un solo atomo N (como las si-
guientes quinoleinas: quinoleina, isoquinoleina, 2 CH, quinoleina,
6 CH, quinoleina, 7 CH,-quinoleina, 8 CH -quinoleina, 2,7 dimetilqui-
noleina, 2,8 dimetilquinoleina, 2,6 dimetilquinoleina, 6 metoxiquino-
leina) que forman las sales correspondientes con el anion (OsCl,)*-.

Para el calculo de los diagramas moleculares de esas quinoleinas
se han empleado los parametros siguientes:

2N =4 + 0.58
Ben =8 segun Basilewsky (32)
% (:H2 = 5 + 2{55

BC—CH, =078

. seguin Streitwiesser (33)
8 C H3 =3 8+ 1

BO—CH, =098 % segun Purcell y Singer (86)

Para la metoxyquinoleina y para la isoquinoleina, esa conclusion
no se ha verificado (figs. 2 y 3).

10160
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En este trabajo trataremos acerca de las interacciones molecula-
res entre los aniones comple]os de los metales del grupo VIII B y
derivados de las antipirinas 4-sustituidas, asi como de la accién anti-
tumoral de las sales complejas PtCl; H, (L),, PdCl, H, (L),, AuCl,
H (I.), OsCl, H, (L), (donde L. = denvado de antlplrma)

Fig. 3.

II. PARTE EXPERIMENTAL

a) Preparacién de las nuevas sales complejas (CuCl,) H, (L),
(L. = derivado de piperacina)

Los tetraclorocupratos de los derivados de piperacina (menciona-
dos en el apartado b) del capitulo I), han sido obtenidos por la reac-
cion entre las cantidades esteoquimétricas de CuCl, y clorhidrato de
piperacina (disueltos respectivamente en HCl 6 M y mezcla 1:1 eta-
nol-HCIl 6 M). Las sales complejas de esteoquimetria 1:1 de color
amarillento precipitan cuando se enfrian las mezclas de reaccion (pre-
viamente concentradas a 90° C). Son complejos solubles en DMSO,
hidrolizables por agua, estables a la exposicion al aire y a la luz. Se
filtraron sobre placa filtrante G, y se lavaron con etanol y HCI 6 M.

b) Preparacion de las sales complejas (PtCl,) H, (L),, (0OsCl,) H,
(L), (PdCl) H, (L), (AuCl,) H (L) (donde I. = derivado e

antipirina)

Las sales (PtCl,) H, (L), v (AuCl,) H (L) donde I. = antipirina,
piramidén, 4-aminoantipirina, 4-aminometilantipirina, 4-bromoantipi-
rina, 4 isopropil antipirina) se obtuvieron por el método Doadrio-
Craciunescu, empleando como productos de partida H, (PtCl) y
H (AuCl)) . 2 H,O. Les cristales color amarillo-naranja de esas sa'es

son solubles en DMSO vy dcidos minerales concentrados. Las sales
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complejas (PdCL) H, (L), y (OsCl) H, (L), (donde 1. = las antipiri-
nas arriba mencionadas), de color marron y amarillo, se obtuvieron
or el mismo método, empleando como productos de partida (N(H),),
(PdC1,) o PdCl, y respectivamente (1\114) (o\u ). bon también :o-
,ubles en D\ISO Estables a la exposicion al aire y a la luz.

c) Andlisis de los nuevos complejos

Dichos analisis fueron realizados en los «Laboratorios ABIC»,
Tel-Aviv, Israel. El Cu** se valora (previ'l descomposicion de las
muestras con agua regia) por via gravimétrica como Cu (py), (SCN),;
el contenido en N por 100 y Cl por 100 se encontrd por el método
de Kjeldhal y por el de Mohr.

El contenido en Pt** de las sales de platino se valoré (como
metal) por la calcinaciéon de las muestras a 900° y ulterior pesada.

El contenido en Pd*+ se determina (previa descomposicion de los
complejos de Pd** con agua regia) por via gravimétrica con dime-
tilglioxima, en tanto que el Os** se valoré (también por via gravi-
métrica) como [Os(Thio),] [Cr(NCS), (NH,),|,. El contenido en
Au*t se valord por espectrofotometria con ditizona.

d) Espectros 1. R.

Los espectros I. R. de los tetraclorocupratos de las piperacinas
y de los ligandos se realizaron con un aparato Hillger-Watts (4.000-
700 cm~') en suspensiones en hexaclorobutadieno.

Tos espectros I. R. de las sales complejas formadas por los deri-
vados de antipirina, se realizaron con un aparato Perkin-Elmer 457,
en pastilla de KBr.

e) Ensavos anticancerosos

LLa accion antitumoral de las sales complejas de los aniones
(PdC1,)*-, (OsCly)*-, (AuCl,)?*-, (PtCl,)*" fue estudiada sobre ratas
portadoraq de tumores leucémicos 1. 1.210. Los complejos fueron
administrados en varias dosis (50-200 mg/kg., DMSO o salinas). El
cociente T/C indica el tiempo de sobrevivencia de los animales tra-
tados (T) y Control (C). T/C > 100 indica accién antitumoral. Esos
ensayos fueron realizados en el «Institut des Tumeurs Jules Bordet»
(Bruselas) y en el «National Cancer Instituten (USA).
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f) Cdlculos O. M. Hiickel
Fueron realizados con la ayuda de un programa Fortran II;
los parametros indicados se especifican para cada caso.
g) Momentos maghéticos

Los momentos magnéticos fueron hallados (para los complejos
de Cu*) con una balanza magnética RM 2 (a los 22° C) y empleando
1a férmula de «spin only».

III. RESULTADOS Y DISCUSION

a) Sales complejas (CuCl,) H (L), (L = derivados de piperacina)

Hemos obtenido, casi siempre a unos pH = 1-2, sales complejas
de esteoquimetria 1:1.-

Dick y Lupea (87) obtuvieron sales complejas de la 1,4 Diamino-
piperacina con los aniones complejos (Co(SCN),)*-, (Pt(SCN),)*" y
a base de un estudio I. R. de esas sales complejas (también de esteo-
quimetria 1:1), encontraron que en la molécula de 1,4 Diaminopi-
peracina los grupos — NH, exociclicos estaban protonados. Segiin
esos autores, la formaciéon de las sales complejas iba acompa-
fiada por la aparicién de unas nuevas bandas situada entre 2.600-
2700 cm~! y 2.950-3.090 cm~! (v NH*, sim y asim), en sus es-
pectros 1. R. Las flexiones («bending») caracteristicas de los gru-
pos — NH, en Dap (1,4 Diaminopiperacina) se observan como un
doblete con un nimero de onda de 1.630-1.640 cm-! (87). Como se
sabe, la transiciéon del grupo — NH, a — NH*, va acompafiada de
dos bandas caracteristicas (procedentes de las vibraciones simétricas
y asimétricas de deformacién), que se observan respectivamente, en
los intervalos 1.580-1.600 cm~! y 1.500-1.540 cm~' (37). Dick habia
observado en las sales complejas (MX,) H, (Dap) (*) dos bandas
bien definidas en el rango 1.160-1.100 cm™! (37).

- En cuanto a las bandas atribuidas a las vibraciones v C-N (en
-l espectro de la Dap) (1.120 cm-?), se desplazaban en las sales com-
pleias a 1.080-1.098 cm™.

Con la 1-Metilpiperacina, hemos obtenido también la sal compleja

() M = Pt+, Pd*+, Co*+ X = SCN; Dap = 1,4 diaminopiperacina.
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con el anién (CuCl)?*-, en la esteoquimetria 1:1. El calculo HOMO
realizado para la molécula de 1-Metilpiperacina, indicaba que la pasi-
cion 1 (Metilada) sera menos favorecida (en la protonacion del ato-
mo N) respecto al otro grupo dador (> NH). Sin embargo, aun-
que hayamos trabajado reaccionando el anién (CuCl,)*- y el ligando,
en varias esteoquimetrias, siempre obteniamos el complejo 1:1. Este
hecho demostraba que, al menos en las condiciones de' pH emplea-
das (pH = 14), la 1-Metilpiperacina se protona de manera indistinta,
formandose exclusivamente el complejo (CuCl,) H, (1-Metilpipe-
racina).

El )célculo «Extended Hiickel» (EHMOQ), para la molécula de 1-
Metilpiperacina, toma en cuenta todos los electrones, y no sélo a los
electrones =. Las cargas electrénicas de valencia se encuentran ta-
buladas. La carga electrénica neta se obtiene haciendo la diferencia
entre el niimero de los electrones de valencia del dtomo respectivo
y la carga electrénica obtenida por célculo. Si esa diferencia es nega-
tiva, entonces se obtiene una carga neta negativa, y al revés.

Molécula Atomo Densidad de carga Carga neta
1.—Maetilpiperacina 1 6,0417 — 1,0417
2 6,1230 - 1,1230
3 3,8240 — 0,1760
b
6 3.8241 — 0,17569
7 4,0648 — 0,0848
8 0,8889 —-0,1111
9 0,8802 - 0,1198
10 0,8802 — 0,1198
11
— 0,11
12 0,8810 0,1190
18
14 0,9172 — 00820
15
0,9212 - 0,0788
16
17
18 0,8845
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 protonacion del itomo de nitrégeno
primario, debido a que en el espectro del complejo IR no aparecen
las bandas caracteristicas de amina primaria en la regién 3.550-
3.600 cm™, y en cambio se presentaba una banda ancha alrededor
de 3.050 cm~! (caracteristica para la vibracion v NH,*) que tambén
fue observada por Dick y Lupea, en su trabajo con la 1,4 diamino-
piperacina (37). Las flexiones de los grupos —CH,— en todos los
tetraclorocupratos de las piperacinas se desplazan hacia menores fre-
cuencias, surgiendo asi la formacién de las sales complejas.

En cuanto a las propiedades magnéticas de esas sales complejas,
los valores encontrados oscilaban entre 1,882-1,886 M B, sugiriéndo-
se asi un arreglo intermedio (para el (CuCl,)*") entre tetraédrico y
cuadrado p'ano. b

Como se sabe, la estructura tetraédrica habia sido reportada en un’

gran niimero de complejos del Cu?*, y la explicacion en base al efecto
Jahn-Teller ha sido discutida por Orgel y Dunitz (37).

Se espera que para un tetraedro perfecto haya una contribucién
orbita] grande al momento magnético, llegando a un Meff = 2,2 MB,

Para el complejo [(Ph,Me(S)),, (CuCl,)], Gill y Nyholm (37b) en-
contraron un valor de 1,91 MB, llegando a la conclusién de que en
ese complejo hay una desviacion de cualquier arreglo tetraédrico,
para el ion (CuCl,)* en estado sélido. Para el complejo (CuCl,) H,
(piperacina), cuyo momento magnético hallamos nosotros, siendo
de 2,54 MB, se propone una estructura tetraédrica, debido a la gran
contribucién orbital al momento magnético. (Véase trabajo de Gill y
Nyholm (37).)

Esos compuestos no producen ningiin efecto antitumoral sobre las
ratas portadoras de tumores L 1.210, pero en cambio, poseen una
elevada toxicidad (aun suministrados en dosis de 50 — 25 mg/kg. i. p.
en disolucién salina), En la literatura, se menciona la accién antitumo-
ral del complejo de Cu** con el KTS (un derivado de tiosemicar-
bazona) (27).

Casi siempre hemos obtenido, a unos pH 1-2, sales complejas de
esteoquimetria 1:1 (con el anién [CuCl,]*-), hecho indicador de que
las mencionadas piperacinas se protonan esencialmente sobre el éto-
mo N del ciclo piperazinico y no sobre los grupos — NH, colocados
en varias posiciones exaciclicas.

b) Sales complejas formadas por los aniones complejos
del grupo VII B con derivados de antipirina

Esas sales fueron obtenidas por los procedimientos de Doadrio-
Craciunescu y su andlisis quimico indicaba una esteoquimetria 1:2
(para las sales complejas formadas con los aniones divalentes) v 1:1
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para los tetracloroauratos. Sus espectros I. R. acusaban los siguien-
tes aspectos principales: enolizaciéon del grupo C = O (la ban-
da vC = O situada en los ligandos puros alrededor de 1.660-
1.670 cm™ ha desaparecido) y aparicién de un grupo de bandas
débiles (v — OH) en la region 3.000-2.600 cm. ; ademas otros grupos
de bandas (y OH) débiles aparecian en la region de 800 cm-'. Tam-
bién aparecia una banda muy intensa, situada entre 1.610-1.580 cm.
(vC = N), que segin los datos de Dick (87), atribuimos como debi-
da a la aparicién de un nuevo enlace (C = N) en la molécula de
antipirina. Por tanto, la protonacion no afectaba a log posibles
itomos dadores N colocados en las posiciones 1,2 de' ciclo pira-
zolénico, sino exclusivamente al d4tomo O del grupo C = O, colo-
cado en la posicion 5 de las pirazolonas.

Para saber si las cargas = electronicas localizadas sobre los posi-
bles atomos dadores (en las moléculas de esas antipirinas) eran
mayores sobre el grupo C = O situado en la posicién 5, hemos
calculado los diagramas moleculares de esas antipirinas empleando
los parametros indicados por Streitwiesser. :

Para los radicales metilo, butilo, etilo se ha empleado el modelo
inductivo de cllculo, es decir, sélo se ha modificado la integral
coulombiana de! 4tomo de carbono, del cual estaba enlazado el
radical.

Se detallan los siguientes parimetros:

4-Dimetilaminoantipirina (Piramiddn)

anay =+ 008
Beoy_nesy =098  (Propuesto por nosotros)
Be(y = 2— 028

}-Metilaminoantipirina

N (= ot 1'56

Bcny-vum =8

‘(Propuesto por nosotros)

Sulfaminoantipirina

El grupo — Sp,Na fue considerado como un heteroitomo (X')
de caricter negativo (atrae electrones), con los parimetros siguientes
(propuestos por nosotros): -

ax =2—28; Bxn=058 i
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1 Fenil-8 metilpirazolona

Se ha trabajado en la hipétesis de que el grupo —CH,— no par-

ticipa en la conjugacion, y por esa razén no se tomd en considera- -

cién para el calculo O. M. Hiickel.

§-Isopropilantipirina -
¢12=a+1,ﬂﬂ a”=a+0,2ﬂ
a2'=0,5_3+2 a"=u+1,0ﬁ
aﬁoza—ﬂ,ﬁ,s Bx,=ossﬁ; ﬁ”=0,6ﬁ
a,, =a—038 B =8; 8,=068

‘Ba' = 11 B; '817 = o)‘#

4-Butilantipirina ’ . -
~ Se han empleado los mismos parimetros que en el caso de la 4-
Isopropilantipirina, con la excepcion del «, = «a —0,28.

4-Bromoantipirina

Ay & 3.1:5$
ﬁc—-Br = 0,3_1[?.
acy =2—058
apo=a+f
Bc_o =088
anegy =at B
Ben=@ =8
AN (1) = ﬁ+1’5g

Bo_neyy =088
Bn (1) - N gy = 0.9 (propuesto por nosotros).

Para las demas antipirinas, se han mantenido esos parimetros,
v se han afiadido nuevos valores solamente para los 4tomos o grupos
que seran introducidos en la posicién 4 de 1a molécula de antipirina.

§-Nitroantipirina (el grupo fN‘u 0—)

Un(s) & % +05§

Be-nag =088

2 =a+§

Bx_0 (1) = B (propuesto por nosotros).
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}-Nitroantipirina

angs = 28 waNn =8
%Wy = %an =aT158
dvasr-cuo =Byvan-oan =8 L

JAmtipiritnitrilo

dcon =ot 018
Iy ey =2 T 038
Beausy -nuo =158

Beusy-ced = 0.8§ (propuesto por nosotros).
}-Aminoantipirina
mwapn =2t B

Bo_nasy) =008
acqyy =0 — 018

}-Etilenoantipirina

a =a+108 a,=a+058 e, =a—0D8
@, = a a‘,.=a+0,2ﬁ
@, =a ¢’=¢+0,4B
=+8 B,=08p8
By =068 ﬂu =8
85 =088 Buy=0718
'851 =8 Bu =118
B, =083 B,=08p8

Los diagramas moleculares, calculados segiin el método O. M.
de Hiickel, para las siguientes antipirinas 4-sustituidas: isopropi-
lantipirina, 1-fenilo-3 metilpirazolona, etilenoantipirina, sulfaminoan-
tipirina, butilantipirina, antranil antipirina y las demé&s antipirinas
mencionadas anteriormente, se detallan abajo (véanse figs. 4-17).



CH,
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]
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Fig. 17.

Sin embargo, tanto la sulfaminoantipirina como la 1-fenil-3 n:e-
til pirazolona, ‘etilenoantipirina y antranilantipirina, no formaron sales
complejas. ) .

En el caso de la nitrosoantipirina, segin nuestros célculos, la
mayor carga = electronica esta localizada sobre el 4&tomo O del gru-
po carbonilo (posicion 12 en el diagrama), y es de 1,7664 (carga neta
negativa de 0,7664), en tanto que la carga = electrénica localizada
sobre el 4tomo de oxigeno perteneciente al grupo nitroso (—N=0)
es, segin nuestros cilculos, de 0,446 (carga negativa), mucho maés
pequetfia. L

Hemos encontrado una situacién similar para la 4-nitrilantipirina.
La carga = electrénica del d4tomo N situado en la posicién 14 (perte-
neciente al grupo —C=N) es de 1,1313 (existiendo por lo tanto una
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La densidad de carga sobre los étomos O (12), N (1) vy N (2) para
las antipirinas j-sustituidas

Densidad de carga (Q)
Molécula

0(12) N(1) N (2

4-Aminoantipirina ... ......... .een.e 18269 16682 16806
Piramidon. v v sonoinn v i aivis swn sn o s 1,827 1,7066 1,7024
4-Metilaminoantipirina............c... 1,8212 16844 1,6806
4-Bromoantipiring.........0 cvviein.s 1,8099 1,6812 1,6787
4-Antipirilnitrilo o .....000n0nn. wis o we 1,7991 16796 1,6733
4-Nitrosoantipirina ...........cc00en. . 17664 16783 11,6634
4-Nitroantipirina..............o0vnns 1,77564 1,6769 1,6607
Antipirina ........- o RS & M e 1,7787 1,6264  1,6043

carga negativa de 0,7991. Pensamos que la posibilidad de pro-
tonarse es mayor para el atomo O que para el atomo 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 atomo O y N).

~ +Ademads, el hecho de que las sulfaminantipirinas no forman sales
complejas podria explicarse tomando en cuenta el hecho de que pre-
existen posibles enlaces de hidrégeno intermoleculares (véase figu-
ra 18) que afectan al grupo C = O colocado en la posicion b de las
antipirinas e imposibilitando la participacion del atomo O de ese
grupo en ulteriores enlaces intermoleculares (IHB) de hidrogeno
con los aniones complejos (PtCl)*-, (PdCL)*-, (AuCl)~ (véase
fig. 18).

Tanto la 4-aminoantipirina como la 4-dimetilaminoantipirina (pi-
ramidén) acttan como ligandos mondentados, afin en condiciones
de pH muy estrictas (pH = 1-2); reaccionan como los aniones
(PtC1)?*-, (PdCl)-? (OsCl,)?*-, formando siempre sales complejas
de esteoquimetria (MeX,)*~: L =1: 2 (véase fig. 19).

Aunque las esteoquimetrias (MeX,)* : L. cambien, siempre se
obtienen complejos (PtCl,)H, (L),, (OsCl)H, (L),, (PdCl)H, (L)),
donde L = 4 aminoantipirina y piramidén. Por lo tanto, hay una
buena concordancia con nuestro resultados (diagramas O. M. Hiic-
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kel), los cuales indican que, para esas dos antipirinas, el dtomo O

del grupo C = O estard netamente favorecido en protonarse.

H

&
o/ \oy c\ N———CH,

CeHs

Fig. 18.

Para el piramidon, la sustitucion en la posicion 4 con los grupos
basicos dimetilamino —N (C,H,) (de conocido interés farmacologi-
co), puede indicar la actuacion de ese ligando como ligando biden-
tado. Recientemente, en una serie de complejos del piramidon se
ha encontrado que la molécula de piramidon actia como agente
quelador bidentado.

R-——-——-——-———-—CH;

e e gl

pH=2-4
T v GeH,
Cs Hs
Fig.19.

Sin embargo, nuestras sales complejas —de las cuales (O»(,I YH,
(plramldun),, presentaba un aumento del 10 por 100 en el tiempo
de supervivencia de las ratas portadoras de tumores leucémicos—,
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<e formaban con el piramidon en la esteoquimetria 1:1, Estando im-
plicado en la formacion del IHB unicamente el grupo C = O (véase
figura 19).

El estudio de la region lejana de los espectros 1. R. de las nue-
vas sales complejas (400-250 cm~') nos ha permitido comprobar la
presencia de las bandas agudas e intensas v Pt-Cl (320-330 cm-1),
4 Pt-Cl (320 cm™), v Os-Cl (320-315 cm™) y v Au-Cl (380 cm™). Ese
hecho censtituye una prueba adicional de la presencia de entidades
(0sCl)*, (PtClL)*-, (PACL)* y (AuCl)~ en ese tipo de complejos.

En la creencia de que las interacciones entre el receptor analgé-
sico y la droga de tipo 5-pirazolonico, incluirdn la formacion del en-
lace intermolecular de hidrégeno (IHB) (*) podriamos pensar que
tanto el piramidon como la aminoantipirina, interaccionan con el
receptor analgésico mediante el grupo C = O, colocado en la po-
sicion B.

Segtin las normas acatadas por el «National Cancer Institu-
ten (USA), para que un producto sea ensayado sobre nuevos siste-
mas de tumores (después del ensayo preliminar sobre tumores leu-
cémicos L 1.210), se requiere un T/C = 125 o superior; sin em-
bargo, M. J. Cleare mencionaba (27), en un importante trabajo mo-
nografico sobre complejos de platino de accién antitumoral, que cual-
quier awmento del tiempo de supervivencia en los animales tratados
con los muevos compuestos es, a la vez, un indicio v una prueba de
que dichos compuestos presentan accidn anticancerosa. A la luz de
esa observacion de Cleare (27-28), podriamos considerar que nues-
tros complejos presentan efectos antitumorales sobre los animales
portadores de tumores leucémicos 1. 1.210, sobre todo si se toma en
cuenta el hecho de que muchos de los complejos de platino prepara-
dos por Williams y calificados como buenos agentes antitumorales,
fueron ensayados sobre tumores sarcoma 180 y ADT/PC6. Ademas,
cabe preguntarnos si los valores pequefios del indice de actividad
antitumoral (T/C) encontrados para nuestros complejos no se rela-
cionaran con el hecho que el vehiculo empleado fuese una disolucién
salina ¢ DMSO, en la cual los procesos de disociaciéon de esas sales
complejas podrian ser notables.

A partir del afio 1975, el ensayo de las sales complejas que hemos
obtenido se estid realizando en los mencionados Institutos Antican-
cerosos, empledndose suspensiones de los compuestos en aceite, que
se administran por via subcutinea. Parece un hecho relevante el que
los mejores valores T/C para nuestros compuestos los presentaban
las sales complejas del anién (OsCl,)*~ (T/C = 108-116). Este hecho
podria explicarse si se toma en consideracion la relativa inercia qui-
mica de las especies (OsCl,)*~ y de que el enlace intermolecular de

(Y Hecho muy frecuente en las interacciones droga-receptor, segiin Kier (1).
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hidrégeno es mas fuerte —al parecer— én esas sales, respecto a las
sales analogas originadas por los aniones (PtCl,)*-, (PtC1)*-, (AuCl,)-
y (PdCl)*-. Los aminocomplejos del Ir*+ presentaban, notablemente,
poca accién antitumoral, debido, precisamente, al hecho que las es-
pecies idnicas conteniendo Ir** son 10-100 veces mas inertes que las
que contenian 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),, obtenido por el método de Dick, producia
para dosis de 400 mg/kg, por inyeccion un T/C = 105, en tanto que el
complejo similar contenido en el anién (PtCl,)*- producia un T/C =
= 1U8)). Ese hecho podria interpretarse si mos acogiéramos a la
teoria de que en el orgamismo ocurre una reduccidn de los complejos
del Pt** hacia P#*+. Las sales complejas del anién (OsCl,)*~ presen-
taban una clara accién marginal (T/C = 111 en dosis de 25 mg/kg por
inyeccién para el complejo con piramidén) superior a los efectos pro-
ducidos por las sales complejas de otros aniones —atn en dosis ma-
yores de 100 a 200 mg/kg por inyeccién—. Ciertas particularidades
estructurales de las sales complejas mencionadas, como p. ej. la fuerza
del enlace intermolecular del hidrégeno (I. H. B.), su relacién con
la carga = electronica localizada sobre el iatomo donador de la mo-
lécula del ligando, se discuten en los apartados que estin a continua-
cién. Hasta la fecha, y a base de los resultados preliminares del
ensayo antitumoral sobre tumores leucémicos L 1.210, no podemos
avanzar unas observaciones seguras respecto a las posibles relaciones
entre la accién 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 (PtCl,)*,
(PdC1,)*-, (OsCl,)*~, (AuCl)~ con los derivados de piperacina, tam-
bién obtenidos por nosotros. Complejos de gran interés como anti-
mitéticos, podrian ser, también, los sintetizados en Espafia por los
Profesores Dres. F, Gonzilez Garcia y F. Gonzilez Vilchez, en la
Universidad de Sevilla (complejos de! Pt?*, Pt* con 4cidos carbo-
xilicos) (38b).

Por otro lado, es de interés mencionar que la sal compleja, pre-
parada por Craciunescu y Doadrio (38-44) y cuya férmula es (PtCl)
H, (A,),, donde A, = 1,4 bis [2-Hidroxipropil-piperazina], produce
valores T/C = 128, sobre las ratas portadores de tumores L 1.210.
Esos vilores del cociente T/C fueron obtenidos al recibir las ratas
una sola inyeccién (i:p) (dosis 200 mg/kg.) en disolucion DMSO.
Ese complejo, tonsiderado de preliminary interest, pasé, por tanto,
la Itaimada «Phase I Streening» en el «National Cancer Institu-
te» (USA), y estd actnalmente én ensayo sobre otros tipos de tumo-
res (P 38%) y B 18 (melanoma). E¢ también de intérés recotdar que,
segun informaba el mismo Instituto americano, de 15.000 productos
ensayados, sélo 500 superaban la «Phase 1 Screeningn, como en el

Y

T/C
[ ]

Néamero
injeccios.

Désis
(mg/kg)

Administracion

Tumor

Huésped

Complejo

106

1056

L 1210 Intraperitoneal
en disol. salina B0 mg.

Rata

(PtCl)y Hy (4-metilaminoantipirina)y .. ..

100 mg.

*eerarearacansen

R

(P4C1,) H, (piramidén),. . ..

110
111

100 mg.
26

(PdCl,)Hy (4-metilaminoantipirina)y . ... ..

(OsCly) Hy (piramidén),

sseeer s

(PtCIJ) H, (4-aminoantipiriaa),.

108

50

ebset s

103
1056

23

400

(PtClg) Hy (4-aminoantipirina)y ..........

(PtCl,) H, (antipirina), obtenido por Dick y colab. ..

102
106
105

102

(PtCl) H, (antipirina), obtenido por Dick y colab. ..

(OsClg) Hy (4-aminoantipirina),. . ....

125

25
25

(OsCly) Hy (3 piperazinil-1 propil amina) .........

(AuCly)g Hy (3 piperazinil (1) propil amina). ..

(OsClg) H; (1 metil-piperazing) ......

116
108
106

111

(OsClg) Hy (1 metil-piperazina)g..........

100

(PdCl,) H, (4 aminoantipirina)y...........

26

(OsClg) Hy (4-aminoantipirina),. . ..

108

106

12,6

Irina)y «..-...

(0sCly) H, (4 aminometillantip

6.256

250

(OsClg) Hy (3 piperazinil (1) propil amina), ...

128

DMSO

[Ptd ] H, [Bis (2 Hidroxipropil) Piperacina].......
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caso de esa sal compleja (41-42). Ademas, pensamos que se obten-
dran mayores valores T/C cuando se ensaye ese complejo sobre tumo-
res del plasma mas sensibles a la accion de los complejos del platino
(como los tumores ADP/PC,, S-180 ascitico) y mediante administra-
cién en un vehiculo inerte (aceite de cacahuetes), por via subcutinea.
Actualmente, ese mismo complejo esta 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 accién antitumoral de los complejos de platino; puesto que no
s un cis-complejo (sino una sal compleja), ni la amina empleada es
una amina primaria, sino una terciaria, la cual, dentro del conjunto
de la «sal complejan, estad protonada (39-46) (¥).
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Algunos datos sobre oligoelementos en diversas
afecciones metabdlicas

por

M. DEAN GUELBENZU, J. M2 CULEBRAS POZA
¥y M. SANTIAGO CORCHADO

Departamento de Bioquimica. Facultad de Farmacia, Universidad 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
results of urinary excretion from: metabolic diseases (diabetes mellitus, diabetic
«coma, hepatical cirrhosis) and normal individuals.

Hemos estudiado anteriormente la excreciéon urinaria de oligo-
-elementos (cinc, cobalto, cobre, hierro, manganeso, niquel y plomo)
-en algunas enfermedades metabollcas, con especial referencia a la
diabetes mellitus, coma diabético y cirrosis hepatica (1, 2, 8). Nos
parecé interesante completar nuestras observaciones con el examen
de diversas afecciones organicas de variada indole (diecisiete diver-
sas, en total) y otras tres (también diferentes) de caricter endo-
crino (hipofisario y suprarrenal), que uno de nosotros (M. S. C.) tuvo
ocasién de examinar en la Clinica de la Paz, de la Seguridad Social
‘de Madrid. Aunque la escasa casuistica de algunos de los ultimos
resultados obtenidos que ahora presentamos, no permitan tratar el
tema a escala estadistica (como se hizo en el caso de las citadas
-enfermedades metabdlicas), los datos ahora obtenidos, junto con los
anteriormente logrados, poseen un indudable valor de orientacion
para ulteriores investigaciones, lo cual justifica suficientemente, a
nuestro juicio, este trabajo.

Los detalles referentes a los pacientes estudiados, obtenidos de
los correspondientes ficheros de la Clinica de 1a Paz, se relacionan
convenientemente en la tesis doctoral (2) de uno de nosotros (J. M.*
C. P.), asi como todos los datos correspondientes a las dietas hos-
pitalarias, etc. Aqul solo mc]mremOs las cifras medias de excrecion

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