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RESUMEN

En este trabajo se presentan las actividades farmacologicas (“in vivo”) antitumorales (tumores
asciticos de Landschutz, tumores asciticos de Ehrlich) y antitipanosomicas (7. evansi (venezueliense),
T. equiperdum, T. congolense, T. cruzi), desplegados por 14 nuevos complejos organometalicos neutros
de estructura general cuadrado plana (Mi(NBR)(L}]ﬂ, donde M (I) = Rh(I) o Ir (I), NBR = norbornadieno y
L. = derivados de alquil o aril xantatos. También se ha realizado el estudio de las toxicidades renales, hepati-
cas y hemdticas inducidas por la administracion de la ¥ LID50 de estos 14 (catorce) nuevos complejos a la
ratas de la cepa “Swiss white mice™ (192 horas), asi como el estudio de microscopia optica de los cortes
semifinos de los rifiones de las ratas que recibieron %2 LDS50 del complejo mas activo, es decir
[Rh! (NBR)(L)J°, donde L = ciclopentil xantato y NBR = norbornadieno. Los valores de las cargas n elec-
tronicas localizadas sobre las “pinzas”™ CS; de los ligandos (L), han sido también calculadas a traves del
método de O.M. Huckel, con el fin de establecer posibles relaciones estructura-actividad farmacologica.

Palabras clave: Complejos del Rh(I) y del Ir(I).— Actividades antitumorales.— Actividades antitri-
panosomicas.— Hematotoxicidad.— Hepatotoxicidad.— Nefrotoxicidad.

*Autor al que debe dirigirse toda la correspondencia.
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SUMMARY

Structure-activity relationships (antitumour and antitripanozomic) for the new
[M'(NBR) (L)]° complexes, where M(I) = Rh(I) or Ir(I), NBR = Norbornadiene and = xanthates anions.

In this paper we report the dual “in vivo™ antitumour (Ehrlich acitic and Landschutz ascitic
tumours) and antitrypanocidal effects 7. evanzi (venezueliense), T. equiperdum, T. congolense, T. cruzi),
dissplayed by 14 new neutral organometallic complexes of Rh(I) and Ir(I), belonging to the general square
plannar structure (MI(NBR}(L)]D, were M (I) = Rh(I) or Ir (I), NBR = norbornadiene, and L = denva-
tives of alquil or aryl xantates. The nephrotoxicity, hepatotoxicity and hemototoxicity of the 14 new
complexes were monitored at 192 hours after the administration of their 22 LD50 to the rats *"Swiss white

mice”’.
Optical microscopy determinations done on the kidnetys of the rats which recibed 2 LDS50 of the

most active complexe, that is [RhI (NBR)L)Je, where L = cyclopentyl xantate, were also performed. The
M.O. Huckel's calculations were done for the CS chelatings groups of the (L) ligands, in order to draw
possibles structure-activity relationshps.

Key words: Rh(I) and Ir(I) complexes.— Antitumour activities— Antitrypanocidal activities.—
Hematotoxicity.— Hepatotoxicity.— Nephrotoxicity.

[. INTRODUCCION

Hasta la fecha, las actividades farmacologicas duales (antitumorales
y antitripanosomicas y/o antileshmaniasicas) desplegadas por varios comple-
jos del grupo del platino han sido limitadas a los estados de oxidacion
(Pt(1I), Pt(IV), Rh(III), Rh(II), Rh(III), Ir(IIT) y en menor medida a los es-
tados de oxidacioén bajo + 1, es decir a los complejos organometalicos ca-
tionicos) del Rh(I) y del Ir(I) (1-9); si bien el el estudio exclusivo de las ac-
tividades anticancerosas “in vivo’ desplegadas por varios complejos organo-
metalicos —generalmente cationicos— del Rh(I) y del J(I) ha sido realizado
detalladamente por G. Sava y colaboradores (10-14).

Muy recientemente hemos examinado las iInteresantes actividades
farmacologicas duales (“in vivo’) que presentan varios complejos organo-
metalicos de estructura general [Rh!(CO),(L)le o [M{(COD(L)]° donde
L. = dernivado de alquil o anl ditiocarbamato, M (I) = Rh(l) o bien Ir(l) y
COD = 1,5 ciclooctadieno (15-17). Tomando en cuenta sus bajas toxicidades
“in vivo”, hemos sintetizado 14 nuevos analogos empleando como ligando
diolefinico el norbornadieno. Se han sintetizado y caracterizado por métodos
fisico-quimicos (analisis quimicos y espectros 1.R.), 14 nuevos complejos or-
ganometalicos neutros [M! (NBR) (L)]°, donde M(I) = o Ir(I) NBR = nor-
bornadieno y L = alilxantato, n-propilxantato, ciclopentil xantato, n-butil
xantato, isopentil xantato, n-pentil xantato, isobutil xantato, de estructura
cuadraro plana.

Las actividades antitumorales “in vivo” se han estudiado sobre las ratas
portadoras de tumores asciticos de Ehrlich y/o asciticos de Landschutz; las
actividades antitripanosdmicas ““in vivo” se han valorado frente a las ratas
infectadas con las siguientes lineas de infeccion parasitaria: 7. envasi (vene-
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zueliense), T. equiperdum, T. congolense, T. cruzi. El perfil toxicologico de
los 14 complejos del Rh(I) y del Ir(I) se ha valorado a las 192 horas en la san-
gre de las ratas que recibieron aproximadamente 2 LD50 de cada complejo,
(% mg de urea, % mg de creatinina, niveles enzimaticos “GOT” y “SGOT”
y cociente L/N (Linfocitos/Neutrofilos)), asi como a traves de datos de mi-
croscopia Optica de los cortes semifinos (x400) de los riniones de las ratas que
recibieron 2 LD50 del complejo mas activo, es decir [Rh! (NBR)(L)]°, donde
L = alilxantato, n-propilxantato, ciclopentil xantato, n-butil xantato, isopen-
til xantato, n-pentil xantato, isobutil xantato. También se presentan los re-
sultados de los calculos O.M. Huckel para los ligandos (L) con el fin de poder
apreciar las interacciones L. - Rh(I) L » Ir(I), asi como para poder establecer
posibles relaciones estructura-actividad farmacologica.

I1. PARTE EXPERIMENTAL

1. Sintesis de los nuevos complejos del Ir(1) y del Rh(I)

Como material de partida hemos empleado los dimeros [MYNBR),
(Cl);J°, donde M = Rh(I) o Ir(I) NBR = Norbornadieno, productos de la
casa “‘Strem Chemicals LTD” (USA) y/o sintetizados segiin los métodos in-
dicados por Cocervar (18). Se ha empleado siempre el siguiente método
general de obtencion, trabajando con las sales K* L~ de los ligandos xantatos:

1 g del dimero [MYNBR),(CIl),]°, donde M Rh(I) o Ir(I) se disuelve en
100 ecm’® etanol absoluto caliente (60—70°C). A esta disolucion, se le anade
siempre la cantidad correspondiente del ligando (L) en forma de sal potasica
(L~ K*) disuelto en (ebullicion) 250 cm?® etanol absoluto. Se han respetado
siempre las esteoquiometrias (Rh(I): L=1:1 y Ir(I): L = 1;1.

La mezcla total de reaccion se calienta (ebullicion) con fuerte agitacion,
hasta que alcance 1/4 — 1/5 de su volumen inicial, y cuando precipitan los
complejos [Rh! (NBR)(L)]° e [Irf (NBR)(L)]° en forma de polvos microcista-
linos de color rojo o bien rojo-amarillento. Los complejos se filtran como
crisoles G4, (en vacio) y se lavaron con 50 cm?® etanol absoluto y 100 cm? éter
etilico. Han sido guardados en un desecador (vacio) con CaCl..

Los complejos son poco solubles en el agua (0,0001-0,003 mg/ml), pero
bastante solubles en DMSO, DMF y en menos medida algo solubles en
CH;Cl, y en CHCI, (0,01-0,06 mg/ml). Son estables a la exposicion a la luz
y al aire. Los rendimientos de obtencion varian entre 25-37% de los rendi-
mientos tedricos.

2. Analisis de los nuevos complejos del Rh(I) y del Ir(I)

Los complejos han sido atacados en caliente con mezclas HCI concen-
trado HNO; concentrado 3:1 (“agua regia”) y el contenido en Rh% e Ir%
hallado por espectrosgrafia de absorcion atomica con la ayuda de un espec-
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trofotometro AA Techtron 60. El contenido en C%, O%, S%, ha sido halla-
do a través de métodos standard de microcombustion. El contenido en cloro
(% Cl) ha sido hallado nulo (% CIl = O%), lo que indican, como era de es-
perar, que los complejos no contienen cloro. Los resultados de los analisis
quimicos no difieren en + 0,4% de los contenidos calculados teoricamente
para unas estructuras muestras [MY¥NBR), (Cl),]°, donde M(I) = Rh(I) o Ir(I)
NBR = norbornadieno y L. = derivados de los xantatos detallados en el Ca-
pitulo L

Los contenido en Ir%, Rh%, C%, S%, O%, Cl%, han sido hallados en
el Departamento de Quimica Inorganica de la Facultad de Farmacia (UCM,
Madrid) y/o en los “Pascher Analytical Laboratorien” (Bonn, RFA) y
“Galbraith Laboratories” (USA).

3. Espectros L.R.

Los espectros I.R. de los nuevos complejos del Ir(I) y del Rh(I) asi como
de los ligandos (L) en forma de sales potasicas (L~ K*) han sido obtenidos
en pastillas de KBr con la ayuda de un espectrofotometro Perkin Elmer 457
(4000-250 cm™) y/o de un espectrofotometro Zeiss-Jena UR 10 (4000
cm! — 800 cm™). El espectro del ligando (NBR) = norbornodieno se ha regis-
trado como suspension en “Nujol™.

4. Calculos O.M. Huckel

Los resultados O.M. Huckel realizados para los ligandos (L), aparecen
en la Tabla I, en la forma de cargas m electronicas lo¢alizadas sobre las
“pinzas” CS; de los ligandos (L), que correspondery a las formas canonicas

S
R-O-C <(§) de los derivados de xantatos (vaese la Tabla I).

5. Ensayos antitumorales “in vivo™

La actividad anticancerosa “in vivo” de los 14 complejos del Rh(l) y
del Ir(I) ha sido valorada frente a las ratas portadoras de tumores asciticos
de Landschutz y asciticos de Ehrlich (veéase la Tabla II). Los complejos han
sido administrados por via i.0. como suspensiones en 5% Dextrosa en el agua
el dia 1 (una unica dosis), siendo el dia 0 el dia del implante de los tumores
valores T/C% = 150% indican actividad antitumoral comprobada (T y C
sob tiempos de sobrevivencia de los animales —ratas “Swiss white mice”—
“Tratados” y/o “Control”’). Estos ensayos han sido realizados en colabora-
cion con el “National Cancer Institute” (Bethesda, USA), y/o con otros Ins-
titutos anticancerosas —véase la Tabla II-.

ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA, 56-4-1990 473

TABLA I

Resultados de los calculos O.M. Huckel
(cargas electronicas sobre las "pinzas” CS3),
para los ligandos (L )-xantatos.

S
Ligando Q_C“‘(g)
Alil xantato 1,7373
Ciclopentil xantato 1,7396
n-pentil xantato 1,7382
n-butil xantato 1,7337
n-propil xantato 1,7325
Isopentil xantato 1,7350
n-propil xantato 1,7356

Isobutil xantato

6. Ensayos antitripanosomicas “‘in vivo”

Los nuevos complejos del Rh(I) y del Ir(I) han sido ensayados frente
a las ratas portadoras de las siguientes lineas de infeccion parasitaria: [7.
evanse (venezuelense), 7. equiperdum, T. congolense, T. cruzi (epimasti-
gotes)], en colaboracion con el “Instituto de Zoologia Tropical” (UCV, Cara-
cas, Venezuela), “Institute of Veterinary Medicine” (Berlin, RFA) y/o en co-
laboracion con otros Institutos Parasitologia —véase la Tabla I11-.

Se han empleado 6 ratas de las cepa “Swiss white mice” para cada dosis
del complejo, y los criterios de ““Activo”. “Marginalmente activo™, “Toxico”,
etc, han sido los que hemos utilizados en otros trabajos nuestros (15-18). Los
complejos han sido administrados por via s.c. como suspensiones en
“Tween”, 1 hora después de inocular las ratas con 10° parasitos (por
via 1.p).

7. Valoracion de los potenciales nefrotoxicos, hepatotoxicos y
hematotoxicos de los complejos del Rh(1) y del Ir(1)

Se han administrado (por via 1L.p. como suspensiones en “Tween”),
aproximadamente % de la LD50 de cada complejo, a un lote de 6 (seis ratas
de la cepa “Swiss white mice” y se han medido (a las 192 horas™ los conte-
nidos en la sangre de: % mg urea, % mg creatinina, niveles enzimaticos
“GOT” y SGOT” y el cociente L/N (Linfocitos/Neutrofilos) —vease la
Tabla I'V—,



474

ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA, 56-4-1990

TABLA 11

Resultados de los ensayos anticancerosos "'in vive” con los nuevos complejos

Complejo Tumores Dosis T/C %
mg/Kg

(Rh' (NBR) (L)))° Ascitico de 400 205
Landschutz 100 193
50 178
25 155

125 Inactivo
(Rh' (NBR) (Ly))° . 400 183
200 179
100 177

50 Inactivo
(Rh' (NBR) (L,))° - 400 170
200 165
100 152

50 Inactivo
(Rh' (NBR) (L4))° ., 400 167
200 151

100 Inativo
(Rh] (NBR} [LS))ID 44 400 16{]
200 152

100 Inactivo
(Rh' (NBR) (L¢))° i 400 195
200 182

100 Inactivo
(Rhl (NBR) (L?))ﬂ 13 400 185
200 180

) 100 Inactivo
(Rh' (NBR) (L)))° Ascitico de © 400 170
Ehrlich 200 151

100 Inactivo
(Rh' (NBR) (Ly))° 5 400 200
200 151

100 Inactivo

(RhI (NBR) (Ly))° . 400 170 .
200 155

100 Inactivo
(Rh' (NBR) (L)) " 400 200

200 Inactivo

100 Inativo
(Rh' (NBR) (L5))° " 400 170
200 151
100 151
(11'.1_1I (NBR) (Lg))° s 400 160
200 151

100 Inactivo
(Rh' (NBR) (Ly))° : 400 153

200 Inactivo

100 Inactivo
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TABLA 11 (Cont.)
Complejo Tumores Dosis T/C %
mg/Kg
(Ir' (NBR) (L)))° Ascitico de 400 171
Landschutz 200 152
100 Inactivo
(Ir' (NBR) (L)’ . 400 157
200 155
100 Inactivo
(If' (NBR) (Ly))° i 400 153
200 Inactivo
100 Inactivo
(Ir' (NBR) (Ly))° . 400 170
200 151
100 Inativo
(I (NBR) (Ls))° . 400 155
200 Inactivo
100 Inactivo
(Ir' (NBR) (L¢))° . 400 159
200 155
f 100 Inactivo
(Ir' (NBR) (L,))° < 600 175
400 153
200 151
100 Inactivo
(If' (NBR) (L)))° Ascitico de 600 172
Ehrlich 400 155
200 Inactivo
100 Inactivo
(Ir' (NBR) (L,))° G 600 155
400 Inactivo
200 Inactivo
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Los restantes complejos del Ir(I) han sido totalmente inactivos frente a los tumores asciticos de
Ehrlich (T/C=150%) para dosis de 600 mg/Kg, 400 mg/Kg y 200 mg/Kg.
Claves de los ligandos: L, = alil xantato, L, = n-propil xantato, L; = ciclopentil xantato, L4 = n-bu-
xantato, Ls = isopentil xantato, Ls n-pentil xantato, L, = isobutil xantato. Los complejos fueron adminis-
trados por via i.p. como suspensiones en ““Tween' .

8. Determinaciones de microscopia optica de los rifiones

En la Figura I (comprende las microfotografias 3.1 hasta 3.10) se apre-
cian las microfotografias (x400) de los cortes semifinos de los rinones de las
ratas que recibieron 2 LD50 (LD 50 =450 mg/Kg) del complejo mas activo,
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Resultados de la valoracion de parametros bioquimicos en la sangre de las ratas (a los 1-2 horas),

después de administrar > LD50 de los complejos del Rg(I) y del Ir(1I).
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Complejo % mg % mg “GOT” “SGOT” L/N
urea creatinina
Controles 42.61 0,622 51,3 17.8 | 6,17
(Rh' (NBR) (L,))° 61,37 0,937 57,3 20,15 5,96
(Rh' (NBR) (L,))° 59,27 0,871 54,26 20,02 5,89
(Rh' (NBR) (L3))° 61,88 0,89 56,15 19,73 5,97
(Rh' (NBR) (Ly))° 64,25 0,86 55,20 19,61 5,83
(Rh! (NBR) (Ls))° 60,13 0,91 57,02 18,15 5,71
(Rh' (NBR) (Lg))° 61,92 0.92 56,15 18,76 6,02
(Rh' (NBR) (L,))° 62,50 0,926 53,20 19,01 6,11
(Ir' (NBR) (L)))° 61,70 0,915 58,12 17,96 6,08
(Ir' (NBR) (Ly))° 62,30 0,908 58,30 18,25 6,01
(Ir' (NBR) (Ly))° 62,20 0,902 58,50 18,29 6,01
(Ir' (NBR) (Ly))° 61,70 0,89 57,50 18,30 6,04
(Ir' (NBR) (Ls))° 61,80 0,885 57,25 17,95 5,92
(Ir' (NBR) (L¢))° 61,35 0,91 56,80 18,20 5,87
(Ir' (NBR) (L))° 62,15 0,930 57,10 18,31 5,80

Las claves de los ligandos (L,— L), son las mismas que indicamos en las Tablas Il y HI.

Se administré %2 LD50 de cada complejo a un lote de 6 (seis) ratas (“Swiss white mice™) vias i.p.
y las medidas se realizaron a las 192 horas.
Los valores LD50 de los complejos del Rh(I) oscilan entre aporximadamente 300 —650 mg/Kg v
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TABLA 111
Resultados de los ensayos anticancerosos “in vive” con las ruevos complejos
Complejo Tumores Dosis T/C %
mg/Kg
(Rh'! (NBR) (L))° T. evansi 400 Activo
(venezueliense) 200 Marginaimente activo
50 Inactivo
(Rh' (NBR) (L))’ " 400 Activo
200 Activo
100 Marginalmente activo
(Rh! (NBR) (L,))° " 400 Activo
200 Inactivo
100 Inactivo
(Rh' (NBR) (Ly))° T. equiperdum 400 Marginalmente activo
200 Inactivo
100 Inativo
(Rh! (NBR) (Ly))° " 400 Activo
200 Inactivo
100 Inactivo
(Rh' (NBR) (L))° T. cruzi 400 Marginalmente activo
200
100
(Rh! (NBR) (L)))° T. congolense 600 Marginalmente activo
400 Inactivo
200 , Inactivo
(Ir' (NBR) (L,))° T. evansi 600 Marginalmente activo
(venezueliense) 400 Inactivo
200 Inactivo
(Ir' (NBR) (L,))° . 600 Marginalmente activo
400 Inactivo
200 Inactivo
¥
(Ir' (NBR) (L,))° T. congolense 800 Marginalmente activo
600 Inactivo
400 Inactivo
(Ir' (NBR) (L,))° T. equiperdum 800 Marginalmente activo
400 Inactivo
200 Inactivo
(Ir' (NBR) (L)))° T. cruzi 1000 Marginalmente activo
800 Inactivo
400 Inactivo
200 Inactivo

Las claves de los ligandos (L, — L, son idénticas a las de la Tabla II. “Activo” — los animales so-
breviven 2T, y no tienen pardsito detectables el 8° dia, ‘“‘Marginalmente activo”™ — los animales viven
T + 8 dias. “Inactivo” — los animales viven T + | dia. T = dias que sobreviven los “Controles” infectados.

las que corresponden a los complejos del Ir (I) estdn comprendidas entre 400-1000 mg/Kg, aproxi-
madamente (via 1.p. como suspensiones en “Tween™).

es decir (Rh' (NBR) (L)]°, donde L = ciclopentilxantato. Determinacién
hecha a las 192 horas después de administrar por via 1.p. y como suspension
en “Tween” 225 mg/Kg del mencionado complejo. Los métodos de tincion

empleados han sido los mismos que hemos detallado en otros trabajos
nuestros (7-9. 15-17).

I1I. RESULTADOS Y DISCUSION

Habiendo establecido en base a los datos del analisis quimico (vease
Seccion I), que las estructuras propuestas parecen ser correctas, los espectros
I.R. de los complejos vuelven a confirmar los modelos, es decir la existencia
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Figura I.- (comprende las microfotografias 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5; 3.6, 3.7, 3.8, 3.9,.3.10). Datos
de microscopia optica (x400) de los cortes semifinos de los rifiones de las ratas que recibieron 225
mg/Kg i.p. del complejo (Rh' (NBR) (L))°, donde = ciclopentil xantato, a las 192 horas. Figura 1— (continuacion)
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Figura I.— (continuacion) - Figura I.— (continuacion)
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Figura I.- (continuacion)
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de estructuras neutras de simetria posible cuadrado plana, en las que el li-
gando NBR actia como ligando bidentado cediendo densidad electronica

desde sus dos dobles enlaces hacia los iones Rh(I) o Ir(I).
También los ligandos (L) —derivados de xantatos— actuarian como li-

gandos monoanidnicos bidentados hacia los iones Rh(I) e Ir(I), enlazandose
sus “pinzas” CS;3 con el Rh(I) y el Ir(I), en la forma resonante que implica

deslocalizacion n electronica sobre dichas “pinzas”, es decir R—-O-C "\':(—) .

En efecto los espectros LR. de los complejos presentan las siguientes
caracteristicas generales que, apoyan lo expresado en el parrafo anterior.

a) Todos los complejos presentan una banda de intensidad moderada en
el rango de frecuencias 330-360 cm™, y asignada a las vibraciones de
tension v Ir-S y v Rh-S. Esta banda esta ausente en los espectros de

los ligandos (L) y (NBR) puros.

b) Todos los complejos presentan una unica banda de tension v C-S en
el rango de las frecuencias 1010-1120 cm™, lo que indica la existencia
de un unico orden de enlace C-S, y por lo tanto la actuacién de los li-
gandas (L) como ligandos monoanionicos bidentados en la fonna re-
sonante que implica deslocalizacion n electronica sobre sus “pinzas”

A~
CS;3, es decir R-O-C (—-)

¢) Todos los complejos presentan varias bandas intensas en los rangos
de frecuencias 1800-2200, 2000-2100 y 450480 cm™ (existentes tam-
bién en el espectro I.R. del ligando NBR) y originados a las vibraciones
de tension y de formacion de los enlaces C=C, C—C y C-H, del ligando
NBR (Normornadieno).

Respecto a las actividades antitumorales (véase la Tabla II) podriamos
sacar las siguientes observaciones generales.

1) Los complejos del Rh(I) son mas activos que los complejos del Ir(I) en
ambas lineas de tumores.

2) Los complejos del Rh(I) son también mas toxicos que los complejos
del Ir(I), ya que sus LD50 aproximados > 500-100 mg/Kg para los
complejos del Ir(I).
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3) Los tumores asciticos de Landschutz son mas sensibles a la actuacion

de los complejos del Rh(I) y del Ir(I) que los tumores asciticos de
Ehrlich.

4) Las series [Rh' (NBR) (L)]° e [Ir' (NBR) (L)]° presentadas en este tra-
bajo, son menos activas que sus homologos [M' (COD) (L)]° y
[Rh' (CO), (L)°, donde M = Rh(I), Ir(I), COD = 1,5 ciclooctodieno
y L = aril o alquil ditiocarbamatos o xantatos, descritos recientemen-
mente por Craciunescu y colaboradores (15-17).

5) A medida que disminuyen las cargas m electronicas localizadas sobre
las “pinzas” CS3 de los ligandos (L), no disminuye —como era de espe-
rar— la actividad antitumoral de los complejos del Rh(I) y del Ir(I) y por
lo tanto, no se puede establecer ninguna relacion entre las actividades
anticancerosas y el grado posible de la interacciéon Rh' —CS; y/o Ir'-CS,
(vease también la Tabla I).

Respecto a las actividades antitripancsomicas “‘in vivo™ de los complejos
del Rh(I) y del Ir(I) (vease la Tabla III) podemos observar los siguientes
aspectos generales:

1) Los complejos del Rh(I) son mas activos que los complejos del Ir(I).

2) Ambos tipos de complejos tienen escasisimo efecto frente a 7. cruzi
(epimastigotes), T. congolense y T. equiperdum, siendo en cambio bastante
activos frente a las infecciones causadas por 7. evansi (venezueliense).

3) Hay una correlacion evidente entre el efecto_de los complejos frente
a T. evansi (venezueliense) y sus efectos antitumoralés.

Cuanto mejor actua un complejo del Rh(I) y del Ir(I) sobre los tumores,
mejores efectos antitripanosomicos “in vivo’ se pueden observar. Quizas esto
se debe a la estructura cuadrado plana y neutra de los complejos [/ M'(NBR)
(L)]°, que podrian actuar como agentes alquilantes e intercalantes, se sobre
el ADN tumoral, sea sobre el ADN del Kinetoplasto de las tripanosomas.

Respecto al perfil toxicologico de los nuevos complejos (vease la Ta-
bla 1V) es importante observar el elevado potencial nefrotoxico (elevaciones
de mas de 40-50% en los niveles de % mg urea y % mg creatinina), tanto
de los complejos del Rh(I) como del Ir; en cambio no parece afectada la fun-
cion hepatica (los niveles enzimaticos “GOT* y “SGOT" no suben en mas
del 25-30% respecto a los controles), ni parece tampoco que se manifieste
alguna toxicidad sanguinea importante (ya que los cocientes L/N no bajan en
mas de 20% respecto a los controles). Todo ello para la administracion
via 1.p. como suspensiones en “Teween” de las Y de los LD50 de los com-
plejos, y lecturas de los resultados a las 192 horas.
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Los resultados de microscopia Optica —véase Figura I- de los cortes se-
mifinos de los rifiones de las ratas tratadas con 2 LDS50 del complejo mas
activo (es decir [Rh' (NXR) (L)]° donde L = norbornadieno y L = ciclopentil
xantato, cuyo LD50 = 450 mg/Kg) confirman la elevada toxicidad renal de
este complejo. o

En la Figura I (comprende las microfotografias 3.1-3.10) se indican
los efectos de la administracion de la % LD50 del complejo [Rh' (NBR)(L)e,
donde L = ciclopentilxantato, por via i.p. como suspension en ““T'ween”
lectura a las 192 horas) sobre los cortes semifinos del rindn (x80).

En la microfotografia 3.1 se observa ligero aumento de contenidos
seroalbuminosos en las luces tubulares, los glomérulos aparecen con ligero
aumento de densidad del anillo. En la foto 3.2 se aprecian unos focos hemo-
rragicos-hiperémicos con signo de ligera congestion vascular; estos focos he-
morragicos son ain mas intensos en la Foto 3.3.

En la Foto 3.4 se aprecian glomérulos con aumento ligero en la densi-
dad del anillo, y matriz mesangial, asi como la presencia de algun polinuclear.

En la Foto 3.5 se aprecia al area tubular en la que se ve aumento de
material sero-albuminoide, asi como un aumento ligero del citoplasma ce-
lular, pérdida parcial y focal de las microvellosidades (tincion PAS, x80).

En la Foto 3.6. (x80, PAS), se aprecia la pérdida parcial de las microve-
llosidades, aumento del contenido citoplasmatico. En las Fotos 3.7; 3.8; 3.9; y
3.10 (tincion PAS, x80) se observan detalles de los tubulos contorneados
proximales con desprendimientos focales de microvellosidades. Se aprecia
también un notable aumento del material albuminoideo en la luz de los
T.C.P. (tubulos contorneados proximales), asi como un incremento en el
tamafio del citoplasma celular sin alteraciones nucleares. En conclusion se
puede poner de manifiesto el hecho de que hay una buena correlacion entre
los datos de histopatologia renal detallados mas arriba, y los contenidos
% mg urea, % mg creatinina medidos en la sangre de las ratas (vease la
Tabla IV) y que aparecen aumentados en 40% — 50% respecto a los contro-
les, indicandose asi que el complejo [Rh' (NBR) (L)]° donde L = ciclo-
pentilxantato, induce (para ' de su LD50 y lectura de los resultados a las
192 horas) apreciables efectos nefrotoxicos.
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RESUMEN

Propiedades antisépticas de fenoles p-alquilicos y sus correlaciones con la
energia libre de transferencia desde agua a micelas y a pardmetros topologicos.

Se proponen correlaciones lineales entre las energias libres estandares de los fenoles, p-cresol, p-etil
fenol, p-propil fenol, p-t-butil fenol y p-t-amil fenol desde el agua a micelas cationicas y anionicas con
efectos antibacteriales sobre M. Pirogenes var. aureous y S. tifosa. Los fenoles interactian mas fuertemente
con las micelas catibnicas que con las aniénicas. Sin embargo, estos fenoles presentan casi el mismo efecto
antibacterial, el cual se ve aumentado con el niimero de atomos de carbono de su cadena p-alquilica.

También se proponen correlaciones topologicas de las propiedades antisépticas de estos fenoles.

Palabras clave: Estructura actividad de fenoles— Propiedades antisépticas.— Micelas.

SUMMARY

Linear correlations are presented between the standard free energies of phenols, p-cresol, p-ethyl
phenol, p-propyl phenol, p-t-butyl phenol and p-t-amyl phenol from water to cationic and anionic micelles
with the antibacterial effects of these phenols upon M. Pyrogenes var. aureous and S. typhosa. Phenols in-
teract more strongly with cationic than with anionic micelles. However, they present almost the
same antibacterial effect which is enhanced with the number of carbon atoms of their p-alkyl chain.

Topological correlationships of the antiseptic properties of phenol are also presented.

Key words: Structure activity of phenols.— Antiseptic properties.— Micelles.

INTRODUCTION

Many attemps have been made in order to correlate physical chemistry
properties of biologically active molecules with their actual or experimental
capabilities to produce some response in living organisms. In this context, the
works of Hansch et col. are remarkable (1-3). The approach used by Hansch
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