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Relacionei entre la estruct\,Jra ,y las ac~ividades antitumorales y/o 
' . • 1 "). 

1 *'• . 
antitripanosómicas desplegadas por los l:o'mplejos cis-Ptii ( L)2 (1 )2 (OH) 2 

(donde L = derivado de tiazol y/o .. derivado de sulfonamida).* 
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RESUMEN 

Se presentan las propiedades antitumorales (frente a las ratas portadoras de tumores P3ss ; tu
mores ascfticos de Ehrlich) y antitripanosómicas (ratas infectadas con T. brucei brucei yfo T. congo
lense) de Jos complejos cis-Pt11CÓ~Clh y Pt !V (Lh (l)z(OH)z , donde L =derivado de tiazol y/o deri
vado de sulfonamida. Los com_plejos han sido caracterizados mediante datos de análisis químico y a 
través del estudio de sus espectros I.R. (4000 - 200 crn-1). Se ha realizado el cálculo de O.M. Huckel 
para las moléculas de los ligandos puros (L), así como un estudio exhaustivo de la nefrotoxicidad (da-

• 

tos de microscopía óptica y de microscopía electrónica) qel complejo más interesante de Ja serie, es 
' decir cis-Pt(Lh Oh donde L = 2-Isopropiltiazol: Se ha trab,Yado con los siguientes ligandos (L): 2 ami-

no-5 clormetiltiazol; 2 isopropiltiazol; 2 ámino-4,5 dimetil¡Ímino 1,3,4 tiadiazol; 2-amino-5,6 dehidro 
4 H ciclopentatiazol; 2 amino-5 broq/~tiazol; Sulfapirazil\~; Sulfaisomidina; Sulfamoxol; Sulfameto-
xipiridazina; Sulfaetidiol. f 

' ( / 1 
. 

Palabras clave: Complejos del platino, actividades anti~umorales y antitripanQsómicas . 

. *Trabajo subvencionado por el proyecto 1529/82 de la CAICYT :-Madrid, España . . . , 
** Autor al que debe dirigirse toda la correspondcnci<!_. -
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S u MM ARY ... 
Structure-antitumour and antitripanocydal activiti.,es relationships for the 

cis-Pt(L)(Ih and Pt(Lh (lh (OHh co!ftpwxes. 

• 

- ' . -~ ~ ( ~ 

Thc "in vivo" antitumour and antiparasitarian _properties (against miJ::es,b'é'aring t¡1c establishcd 

P3ss Ehrlich ascitic.: tumours and/or infccted with f: brucei bruc_e.i and/ ot T. congo/eme) of thc ncw 
obtained cis-Pt(Lh (lh and Pt(Lh Oh (OHh -CO.J11plexes, were p~formed at first · The following li
gands (L) were employed: 2 amino-Schlormethylthiazole; 2-Isopropylthiazol; i ' amino-4,5 dimethila
mino 1,3,4 thiadiazole; 2 amino-5 bromothiazole; 4 amino-5,6 dihidro-4 H cyclopcntathiazole; Sul-

,4 

phapyrazine; Sulphaisomidine; Sulphamoxole; Sulphamethoxypyridazine; Sulphaethidiolc. T he ncw 

obtained complexes were characterized through their elemental chcmicaf· analysis and I.R. spectra. 
M.O. Huckel's calculaüons were pcrformed for the ligand's rnoleculcs (L) - {thiazole and sulphonamide 
dcrivat!ves), in arder to reach a bettcr understanding of their structurc pharmacological activities . Thc 

' ncphrotoxicity of the most promising complexe, that is cis-Pt(Lh (lh where L = 2-Isopropylthiazole, 
was studied by optical and electronic microscopy rncthods. 

Key words: Platinum complexcs, antitumour and antitrioanocydal activities. 

L 1 N T R O D U e e 1 O N .• 

' 

En los últimos años, se ha puesto u~n especial énfasis en er estudio de las 
actividades du~les (es decir antitumorales-antitripanosómicas), desplegadas 
por los complejos análogos del medicamento clasico de actividad anticance
rosa. "Neoplatin" , es. decir hacia el diseño de los nuevos <romplejos del Pt(II) 
de sunetría molecula "cis" ( 1- 6). También se ~hán estudiado los complejos 
d~l Pt(IV). obtenidos por la oxidación de ~·s· series correspondientes de los 
cts complejOS del Pt(II), en razón a ~u_ .. e_levada solubilidad en el agua (5-8). 

En una serie de trabajos publicados por Craciunescu y colaboradores 
(1 - 6) se han verificado una serie de interesantes relaciones duales (actividad 
antitumoral-actividad antitripanosómica) " in viv'ü'' y también "in vitro" 
(6-9). 

En efecto Craciunescu y Osuna (9-1 0); así o.omo Craciunescu y Ercoli 
(11) postularon en base a datos experimentales " in vitro" y/ o " in vivo" una 
relactó~ dual entre entre las actividades antitumorales desplegadas por los 
complejos del Pt(Il) y del (IV) de simetría molecular cis frente a determina
dos ~ipos d~ _tumores leucémicos (P3 8 8 , L1 2 1 0 , tumores S- 180 ascítico, 
Yosh1da ascthco, ADJ /PC6 como frente a los distintos Tripanosomas afri
canos y/o Trypanosomas americanos (T. cruzi; T. brucei brucei; T. congo
tense). 

.Farrell Y col. (12- 14 ), así como Wysor y coL ( 16) comprobaron esta 
relación d~al (a~tividad antitumoral - activiuad antitripanosómica) para 
u.nas amplias ser:e~ de complejos del Pt(II), Pt(IV), Rh(II) frente a los dis
tmtos tumores solidos y frente a las ratas infectadas con T. rhodesiense. Fa-

l 
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rrel postuló en 1984 por primera vez en base datos de microscopía electróni
ca el mecanismo de acción antiparasitaria de varios complejos del Rh(Il) 
Pt(II) y Pt(IV) ( 16, 17). ' 

Estudios de {P.icroscopía electrónica y de bioquímica (incorporación de 
varios aminoácidos) realizados sobre eLparásit9 T cruzi. tratado con distintos 
complejos del Pt(I¡) permitieron a \Osur¡a y).Craciunescu (18 - 20) establecer 
que la actividad antiparasitaria se debe a la~actuación alquilante de los com
plejos del Pt(II) de simetrí(l molecular "cis'' sobre el ADNK (ADN del Kine
topla'sto del parásito). No hay que olvidar que el efecto antitumoral de los 
análogos del "neoptatin" se· explica tarnbiéñ a través de la aceptación de una 
interacción directa, 'específica y select-iva soqre -los pares G- C del ADN tu
moral (procesos de, "interstrand cross lipking" y también de "intrastrand 
cross linking") (21 - 22). . 

Las actividades impresionantes desplegadas por una serie de complejos 
del Pt(~J) de simetr_ia m_olecular cis como:por las series cis-Pt(L)n{X)2 donde 
n = 1 o 2, X = Cl , pr y L = ciclopentil'amina,· ciclohexilamina · 1 2 Diami
nociclohexano, asi como o tros medicamentos orgánicos clásico~ de acción 
antiparasitaria ("Berenile", "Pentamidina" ~ "Stilbamidina' "2-Hidroxistilba
midin~" , Nifurtimox". "Thiadiazole", "M~thamidium " , "Lampit"- frente a 
ratas znfectadas con T. rhodesiense, T. brucei brucei, T. Congolense, T. cruzi, 
puestos de relieve en recientes trabajos y/o comunicaciones por Craciunescu 
Y Colaba. ( 23 ), Cracilfnescu y Osuna ( 18-20) Craciunescu y Gayral ( 24-
25 ), fueron aún más motivados por el hallazgo [{ Craciunescu y Gas ton de 
l~iarte (26), Craciuneséu y Gómez (27)] de su baja toxicidad renal y/o hepá-
nca. .. ~ .. 

Todos estos hechos nos hicieron emprender el estudio de las actividades 
duales (antitumorales y 1 antitripanosómicas) · de unas nuevas series de com
plejos cis-Pt(L~2 (lh y . de sus análogos de.I Pt(I·V), es decir Pt(Lh (lh (OHh 
donde L = denvado de;tiazol y/o derivado de sulfonamida. 

Se han empleado los siguientes ligandos (L): 2-amino-5 clormetiltiazol· 
2-isopropiltiazol; 2-amino-4,5 dim·etilano 1 3 4 tiadizol· 2-amino-5 6 dihidr; 
4H ciclopentatiazol; 2 amino-5 Bromoti~zbl ; Sulfapi~azina· Sulfaisomidi-
na; Sulfametoxipiridazina; SulfaetidioL ' 

Los complejos han sido caracterizado~ a través de los datos del análisis 
quí:r:nico eleme;ltal y de .. su~ espectros l. R. ( 4000 - 200 cm - t ); también se ha 
realizad? un calculo de O.M. Huckel para .las moléculas de los ligan dos ( 1) 
con el fm de poner de manifiesto las relaciones que pueden existir entre la~ 
magnit_u?es de las intera~c~ones L: P.t(II).; L : PT(IV) y, por otro lado, 
las activtdades farmacolog1cas de los· nuevos domplejos del Pt(II) y del Pt(IV) 

Las actividades antitum9ra1es ~ de los nuSvos complejos se han estudiado 
en colaboración con el "Nafional Cancer In~titute" (Bethesda, USA), sobre 
las ratas portadoras de túmores leucémicos Ih 8 8 y/o de tumores ascíticos de 
Ehrlich ; las actividades·· ant'Ítripanosómicas s~ .han valorado (en colaboración 
con e.l "Institute of Veterinary Medicine", 

1

)3erlín, Alemania Federal) sobre 
ratas mfectadas.con dos.líneas de P¡.~rásitos: r.· brucei y T. congolense . 

. E~ compleJO mas tnteresant~, es decir cis-Pt(L) 2 (Ih , donde L = 2-Iso
propllhazol, se han estudiado desde el punto de vista de su toxicidad a nivel 

• 1 

-
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renal mediante datos de microscopía óptica y electrónica de lo_s cortes del 
riñóJ{ de ratas Wistar tratadas con el mencionado complejo_ ., 

\ 

II.PART E ExP E RIM ENTA.~ 
' 

1. S(¡ztesis de los nuevos complejos d~l Pt{ 11) y _ ~el Pt( IV/ ~~ _ -
~ ' "'·-

._,. .- ~ , .. ~ 

Los complejos cis-Pt(Lh (1)2 y Pt1!. . (Lh Oh ~OH)2 des.c.rjto~ en est~ 
trabajo donde L = derivado de tiazol y/o derivado .. 4ie sulf0n?a:tl)1.da, han SI

do obt~nidos por la reacción entre K2-(Pt 14) obtenido "in situ" po'r la reac
ción del K2 (Pt Cl4 ) agua con K I (Pt2+: K l = 1:4 ), disuelto en agua, bajo 
fuerte agitación y calentamiento (a 80 - 90°), con las cantidades corres
pondientes de los ligandos (L) (esteoquiomerías Pt(II): L. =. 1 :2), disueltos 
en mezclas calientes : 1 Agua-Etanol' La mezcla total lde reacción se ha 
concentrado, bajo fuerte agitación, a u'!os 80- 90° hasta alcanzar 1/4-1/5 
de su volumen inicial. Despues se ha guardado a 0 ,- 5°C, durante 24 horas, y 
se han filtrado los complejos resultantes (de color marrón- marrón rojizo), 
en forma de polvos microcristalinos, sobre crisoles G4. Los complejos así ob
tenidos se han lavado varias veces con agua, etanol y éter. Los nuevos com
plejos del Pt(Il) así obtenidos, se han dejado desecar sobre CaCh , en un de
secador. Son poco solubles en el agua ( < 1 mg/ml), pero muy solubles en 
DMSO, DMF y en piridina_ -

Los complejos análogos del Pt(IV) se han obtenido m ediante la oxida
ción de sus análogos del Pt(II) con H 2 0 2 30 °10 , según el procedimiento des
crito por Connors (7). Los complejos del Pt(IV), así obtenidos :son de color 
amarillo- amarillo brillante, y 1nucho más solubles e_n agua ( > 5 mgj ml) que 
sus análogos del Pt- (II). Se han filtrado también sobre qrisoles G5 y 1 o G4 
(en forma de polvos microcristalinos amarillos).~y/ se han lavado con algo 
de etanol ( 10- 20 cm 3 ) y mucho éter. Se han d@jádo desecar en un oesecador 
con CaC12 . Ambas series de complejos (e~ geé'ir cis- Pt(Lh (Ih y cis-Pt(L) 2 

(1) 2 (OH) 2 ,) obtenidos según el método de Connors (7) , son estables a la 
exposición al aire y a la luz. Los complejos del Pt(IV) también son muy so
lubles en DMSO, DMF, Piridina y acetato de etilo. . 

2. Análisis de los nuevos complejos del Pt( JI) y del Pt( IV~. 

El análisis químico elemental de los nuevos complejos se ha realizado en 
los " Laboratorios Galbraith, TN, USA" y/ o en los "Laboratorios ABIC" (Ra
mat Gan, Israel) . El contenido en °1 0 Pt se ha valorado previa combustión 
de las muestras a los 95 0- 1 000°C en form a de Pt(O) (gravimetría). 

Los contenidos (0 /o) en C, H, N, S, O, 1 se han valorado por métodos 
clásicos de microcombustión; el 010 en I se han valorado finalmente como 
Agl. 

Los resultados encontrados de los ánalisis qu{micos elementales no 
difieren en más de un 0,4 °10 de los valores calculados teóricamente, lo 

1 

l 

• 
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que indudablemente apoya la formulación correcta de las dos series de com
plejos del platino, esto es Pt( L)2 ( 1)2 y Pt(L) 2 (!)2 (0H)

2 
_ 

\ 
• 
' \, 
• , 

3. Espectros IR. l:/e los compl'ejos. ,' . .. ~ . ~ . 
"' "' . 

Los espectros I.R. de los complejos· descritos en este trabajo se han 
realizado, en part~culas _de KBr y/ o KI con la ayuda de unos espedtrofotó
metros l. R. Petkm Elrner 457 (4Q00-250 cm-1 ) , Perkin Elmer 657-4000-
200 cm) y/o 'Karl Zeiss J ena" (QR-10) (r-ango de frecuencias 4500- 600 

-1 ) . '\ cm . .. . 
: J ' . 

4. Actividades antitumorales ... 
• 

;¡, .... . -.... 
. EJ estudio d &!as actividades antitumorales de los nuevos complejos des-

entes en este trabaJO, se ha realizado, según las normas del "National Cancer 
Institute" (~~thesda. US:'-) sobre las ~at~s portadoras de tumores P

3 8 8 
y jo 

tumores ascitlcos de Ehrhch. Los compl~JOS se han administrado (por vía I.P. 
como suspensiones o disoluciones en 5 °/ 0 Dextrosa en el a<rua) según dos 
esquemas de tratamientos.: o ) 

•' 
a) Una sola inyección el día l . 

·' 
b) Tres inyecCiones, los días l , ·5, 9 (siendo el día O el día del implante 

del tumor). ' . · 
( . 

• l .... , 

El ef~cto an titu)Í1 oral se considera:,.según las normas de dicho Instituto 
nortea~en~ano, pata l?s valores T/C ~ 125 °/0 , siendo T = el tiempo de 
sobrev1Venc1a de los anunales "Tratados" y C = tiempo de sobrevivencia de 
los animales "Control" (tumores P388 ) y para valores T/C ~ 150 °¡

0 
(pa-

ra los tumores asc1 ticos de Ehrlich). · 
1 

--, 
5. Actividades antitripanosómicas. 

• 

El estudio de las actividades antitripanosómicas se ha realizado en cola
boración con el " Institute of Ve terinary Medicine" (Berltn Alemania Fede
r~!) , sob~e las rat,as infectadas c.? n. 1 O 5 p#rásitos T. bruce/ brucei (inocula
cwn realizada 30 antes d.~ adm m1strar las complejos, por vía s.c.) y/ o T. 
congole.nse ( también 105 ,Jparásitos inocul:ados 30' antes de administrar los 
compleJos). Los com plejos han sido administrados como suspensiones en 
aceite por vía s.c. en várias dosis "standard'' 400 mg/Kg; 200 mg/ Kg; 1 00 
mg/Kg Y 50 mg/Kg. La actividad antitrib~nosómica (expresada en claves 
de 1-5 ), toma en cuenta: f 

• 1 

• 
' -\ 
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a) La parasitemia en la sangre de las ratas. 
.... 

b) El tiempo de sobrevivencia, en relación al tiempo de sobrevivencia 
de los animales infectados (que suelen morir a los 2 d ías de realizada 
la inoculación con los parásitos) día T. PQ.~ lo tanto, según las claves 
empleadas, los tie1npos de sobrevivencia pue den ser T + 2 ; T + 4; 
T ± 8: etc ... , o bien T (falta de actividad), siendo T = 2-·dú(s para los 
animales que no recibieron ningún tipo de ~omplejos>~ --~ 

::: -- ....... : . . ~ 

6. Cálculos de O.M. Huckel. 

- .;.
' -. -. 

. ' 
• 

.. ' 
' 

- 1 

··-~ 
• 

Los calculos de O.M. Huckel se Han. realizado para ]as m~téculas de los 
ligandos (L) -véase Tabla I- en colaboración con el ",Centrul de Calcul" 
Iasi. Rumanía. , 

TABLA l 

Resultados de los cálculos de O.M. Huckel para 'los ligandos 
L(deriPados de tiazol y derivados de sulfonamida) 

Ligando Q~N 

• 

2 isopropiltiazol 1 ,8114 - - -
2 amino-4,5 dimetiltiazol' 1,25 25 1 ,9 346 

2 amino-5 ,6 dihidro-4H ciclopentotiazol 1 ,2 617 1,9336 

2 amino 4 clorobenzotiazol 1,2566 1 ,932 2 

2 amino-5 clorometiltíazol 1,2450 1,9351 / 
~ 

Sulfaetidiazol 1 ,4288 1,9484 

1,1098 

Sulfapirazina 1,5 55 4 1,9484 

1,0892 

Sulfametoxipiridazina 1,0975 1 ,9484 

1,0687 

Sulfaisomidina 1 ,2 1 3 6 1 ,9484 

1,225 4 

Sulfamoxol 1 ,2 68 3 1,948 4 

1 ,1976 

' 

1 ,8 3 71 

1 ,8 5 11 
~·! 

1 ,87J -8 
• -' 

.... .J ,8697 

1 ,8458 

0,6781 

o ,678 l 

• 
·0,6783. 

0 ,6780 

0 ,678 5 

• 
Grupo 

Q-S02 

--7 
• - , -, 

---

---
- - -

1,6742 

1 ,6790 

1 ,6799 ,. 
1,6798 

1,6789 

.• 

Grupo 

Q-NH-R 

- - -
• 
---

---

---
---

1 ,8201 

1 l ,8985 

1,9069 

1 ,0987 

1,8892 

7. Estudios de nefrotoxicidad (microscop(a óptica y microscopla elec
trónica) de los cortes de riñón de las ratas que recibieron el complejo 
más interesante, es decir cis-Pt ( L)2 ( 1)2, donde L = 2 Isopropiltiazol 

¡ 
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En este trabajo se han utilizado ratas Wistar de ambos sexos y con un 
peso aproximado de unos 1 50 g. El complejo se administró en una única do
sis de 11 O mg/Kg de peso corporal (DLSO = 220 mg/Kg de peso corporal) 
por vía intrape~itoneal. Los animales fueron sacrificados a las 192 h, median
te perfusión intracardiaca. t i tejido procesado para microscopía óptica fue 
fijado con form $1 al 10 ° lo y teñido··,con}las técnicas e Hematoxilina-eosina, 
P.A.S., Van Gies'son y Reticulina. El tejidio ·procesado para microscopía elec
trónis:a fue fijada con glutaraldehído al 2,5 ° ¡ 0 en tampón fosfato O, 1 M, 
postfijado en Os04 al 2 ° ¡ 0 , deshidratado en acetonas e incluído en epon
araldita. Los cortes semifinos ( 1 J.trri) fueron teñidos con azul de toluidina . 
Los cortes ultrafü{os fuerpn teñidos~'Con acetato de uranilo y citrato de plo
mo; y exarninados~,en un rilicroscopio Zeiss 109. 

. 1 
• • ¡• • 

... 
III. R E s u L T A D o s, Y D 1 s e u s 1 o N ·--¡.,, 

~ 1 

Los espectros I.R.y los resultados ael ~análisis químico confirman corno 
correcta la formulación de los complej<¿s como, respectivamente cis-Pt(Lh 
(Ih y Pt(Lh Oh (OHh (donde L = det1vados de tiazol y/ o derivados de sul
fonamida). Podemos observar, que los espectros IR. de los complejos discu
tidos en este trabajo preserJtan muchas analogías con los espectros l. R. de los 
complejos análogos :{formulados como cis-Pt(L)2 (Cl) 2 ; cis-Pt(L)2 (Br) 2 y 
Pt(L)2(Cl)lOH)2) {¡iscutidos recientemente por nosotros en estos Anales 
(l - 2). .· 

En efecto, los 'espectros I.R. de los éomplejos nuevamente sintetizados, 
presentan las siguientes características generales: 

• 1 • o 1 

. 
1 " 

'• . -

a) En el caso doride L = d,erivado de' tiazol (tanto para los complejos del 
Pt(II) con1o para los cop1plejos del Pt(IV)), parece que los ligandos 
L se comportan como ligandos rnonodentados, coordinando hacía el 
Pt(II) y /o Pt(IV) a través del átomo de nitrógeno terciario. En efecto 
las vibraciones qe tensión vC- S (rango de frecuencia de los ligandos 
puro 670- 710 cm-1 ) , no experimentan ningún desplazamiento en 
el caso de los c.omplejos, y en cambio si se desplazan en los complejos 
las vibraciones de tensión vC = 'N. (presentes en Jos ligandos puros 
en el rango de frecuencias 1660- 16,30 cm-¡), hacía menores frecuen
cias (desplazamientos del orden de ·10-30 cm-1 ). Los complejos del 
Pt(II) y del Pt(IV) dol)de L = deri~ado del tiazol, presentan además 
una banda de mediana ·intensidad (~40-680 cm-1 ), ausente en el es
pectro I.R. de los lfgandos puros) , ji asignada a las nuevas vibraciones 
de tensión vPt'~· · Ambos tipos ffe complejos (del Pt(II) y del Pt 
(IV), donde t - derivado de tiat:p l)· presentan además unas vibra
ciones de tensión muy débiles eri Ja zona de frecuencia 250-200 
cm -1 , ausentes en los es~ectros I.R. de los ligandos puros; estas dos 
bandas débiles, centradas alrededor 'de 200- 21 O cm-¡ respectivamen-
230-215 cm -1 , se asign~.<;>n vibraciones de tensión vPt-I, sugirién-
doses así la formación de estructura "cis" de baja simetría n1olecular 
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b) En los casos en los que los Hgandos empleados (L) son derivados de 
aminotiazol, hemos postulado la ac tuación monodentada de estos 
ligandos hacía el Pt(II) y/o el Pt(III) a través de lo~s grupos - NH

2 
exoc íclicos exclusivamen te. En efecto los grupos- NH2 de los ligan
dos L (derivados de aminotiazol) que da_~~n dos vibraciones de ten
sión de intensidad moderada (vNH2 sim, 'vNH2 asim) err el rango 
?e frecuencia 3300- 3200 cm -1 , presentan" en el cas9 de los ~omple
JOS del Pt(II) y Pt(IV) un cambio eviden te: Las vibraciones vNH sim 

' ' ~NI_-I 2_ asim se ~esplaz_an co? ~0_-3 0 cm-1·-hacia rh~h«._~~s · ~iecuencias, 
md1candose as1 la existencia Cle-u n proce~\) de doNacion electrónica 

Pt(II); - NHd 

-- . -
Pt(IV) 

' . 
• 

' ~ 

Las vibraciones vC-S y respectivamente vC=N, existentes en los es
pectros de. los ligan dos puros (derivados de am~inotiazol) alrededor 
de, respectivamente, 670- 7 1 O cm-1 , no experimentan ningún despla
zamiento (en los espectros I.R~ de los complejos del Pt(II) y Pt(IV)). 
También en el caso de estos complejos, es decir donde L =derivado 
de aminotiazol, pudimos observar en los espectros l. R. , la existencia 
de algunas bandas (640- 680 cm-1 ) que no existían en el espectro 
I.R. de los ligandos puros, y asignada a las nuevas vibraciones de ten
sión vPt-N. 

Las vibraciones de tensión vPt- 1, apa;-eéen en los espectros I.R. de 
los· complejos del Pt(II) y Pt(IV) con aminotiazoles; en forma de dos 
bandas de débil intensidad en ef rahgo 220-200 cm-1 , apuntando 
hacía una simetría "cis" baja, de estas nuevas estructuras. 

e) Los espectros l. R. de complejos Pt(L)2 (1)2 (OH)
2 

·Y cis-Pt(L) (I) 
d_on.de L = derivado de sulfonamida, pre1entan las mismas caiact~~ 
n stlcas que los espectros I.R. de otros~eomp lejos del Pt(II) y Pt(IV) 
critos por Craciunescu y colaboradorrés (1 - 6); según los cuales estos 
ligandos (L) enlazan con el ion Pt(V) exclusivamente a través del 
grupo - NH2 colocado en la posición "para" del anillo bencénico de 
los derivados de sulfonamida. En efecto en los espectros I.R. de es
tos complejos se observan las sigu ientes Cé}.racterísticas generales: 

1) Dos bandas de débil intensidad en el .. rango de las bajas frecuencias 
l. R. (220-200 cm-1 

), asignadas a las vibraciones de tensión vPt-I 
sugiriéndose así una simetría molecular baja, "cis"de estas es tructu~ 
ras nuevas del Pt (II) y Pt(IV). 

2) Una. banda de in t ensidad mediana, ausente de l os espectros l.R. de 
los hgandos puros, que apqrecen en el rango de frecuencias 670-7 40 
cm-1

, Y asignada a las nuevas vibraciones de tensión vPt-N. 

3) Las ban_das de tensión vNH2 sim, vNH2 asim (rango de frecuencias 
en los, ligan dos puros 3400- 3 15 O cm-1 ) experimentan, en los espec-

• 
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tros I.R. de los complejos, desplazamientos de 20- 40 cm - I hacía 
menores frecuencias . 

\ 

4) Las bandas de tensión vS=O , vS- N de los espectros LR. de los ligan
dos puros, no experimentan ,ningún, .. desplazamiento hacia menores 
frecuenciaiS (véas~ para más . det-alle~- ls>s trabajos de Craciunescu y co
laboradores y de Shafransky ( 1-2, 28-29). 

Los espectros J. R . . de los complejos. 4el Pt( I V), formulados como Pt 
( L)2 ( 0Ii)2 ( !)2 ( dohde L =: derivado qe :iazol; derivado de ar:zino~iazol,·. de
rivado de sulfonamida), pre:sentan ade'mas una ·banda de medzana mtenszdad 
(rango de frecuencia 570_;,600 cm-1 ) asignqqa a las nuevas vibraciones de 
tensión vPt-0, producidas por la introducción de los dos grupos -OH en las 
posiciones axiales de estas estructuras octaédricas. 

Los datos de espectroscopia I.R., eSbozados en este apartado, y que su
gieren la actuación ~oordinadora de los i¿gandos (L) como lig~ndos mono
dentados podrían ser relacionados con los .resultados de los calculas O.M. 
Huckcel, 'realizados para las moléculas d~ los ligandos puros (L) - véase Ta-
bla I)-. ,_ ... 

En efecto las cargas rr electrónicas ' inás elevadas están siempre situadas 
sobre los grupos - NH2 exoc íclicos de los anillos bencénicos de los deriva
dos de sulfonamida y ,,de los derivados de aminotiazol. En el casos de los de
rivados de tiazol las cargas 1r electrónicas más elevadas están siempre lo
calizadas sobre los átomos de nitrógeno terciario de los derivados de tiazol. 

Respecto a las actividades antitumordles desplegadas por los complejos 
del Pt( JI) y del Pt( IV) prf!Sentados en estr; t~abajo, podemos poner de relieve 
las siguientes características generales (vé~se Tabla II). 

' . -
1.- No hay ningÓna relación bien d~finida entre las actividades antitu

morales "in vivo" (tumores le:ucémicos P3 8 8 y/o tutnores ascíticos de 
Ehrlich), las cargas rr electrónicas localizadas sobre los átomos dadores que 
enlazan con los iones Pt(II) o Pt(IV). 

' 
2.- Los complejos ,del Pt (Il) son siempre más activos que los comple-

jos del Pt (IV) en ambas· líneas oe tumores . 
• 

. 
3.- La línea de tumores "ascíticos de ,Ehrlich" es siempre (tanto para 

los complejos del Pt(II) como para los comp!ejos del Pt(IV) más sensible que 
la línea de tumores P3 8 8. .f 

' • 1 

1 

4.- La administración' de los complejps en dosis pequeñas (fracciona
dos los días 1, 5, 9) iqduaé siempre mayores .valores T /C 0 ¡ 0 , respecto a la 
administración de una dbsis mayor medüipte una sola inyección el día 1 
(siendo el día O el día del transplante y/o in{iucción del tumor). 

' 
:5.- Los complejos más ac~ivos, en a:~-i1bas líneas de tumores son lo 

complejos del Pt(II) con derivados: de ·tiazoJ.' El complejo más activo, es de-
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TABLA JI ' .. ' 
Resultados de los ensayos antitumorales "in vivo" realizados 

con los nuevos complejos del Pt(ll) y del P~jJV) 

Complejo 

cis-Pt(2 Isopropiltiazol)(I) 

cis-Pt(2 a mino-4 -clorbenzotiazol)(Ih 

cis-Pt(2 amino-S clorometilbenzotia

zol)(Ih 

cis-Pt(2 amino-4 metiltiazol)(Ih 

cis-Pt(2 a mino-S ,6 d ihidro -4 H 

ciclopentatiazoh (1)2 

cis-Pt(2 amino-4 ,S dimetiltiazol)2 

(1)2 

cis-Pt(2 etilamino-1 ,3,4, tiadiazol) 

(1)2 

c is-Pt{S ulfam e to x ipiridazina)2 (1 h 

cis -Pt(Sulfae tidiol)2 (Ih 

Dosis 
(mg/Kg) 

200 

100 

so 
2S 

200 

lOO 

so 

200 

100 

so 

200 

100 

so 

200 

lOO 

so 

200 

100 

so 

200 

100 

so 

200 

lOO 

so 

800 

400 

200 

lOO 

so 

VehÍcillo 

• 

-.. 
• --
' 

s 0 fa 'Dextrosa 

en .agua 

" ' ~ 

" 

" 

" 

" 

" 

-

" 

, 

• 

-~ • 

( -

, 

• '\. 

-, 
Tumor 

-· ~ 

-• • 

. ... 
~~-

' ' · ASCJhCO 

Ehrlich 

" 

" 

" 

" 

, 

" 

, • 

T/C 
0 /sy ·- Número de 

1 

• 
' "f , , .. - inyecciones 

' . 
. 
~ 

• 

215- 3 

210 

190 

16S 

17S 

170 

1 63 

160 

1S7 

1SO 

1S 3 

lSO 

147 

' 
160 

152 

147 

15 7 

157 

140 

147 

t4d 

120 

132 

125 

120 

141 

122 

120 

J 20 

l 1 o 

... 

• 

" 

" 

, 

• 

" 

" 

1 

" 

. " 

, 
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\ 
• 

Complejo 
'\, . 
' 

; 

cis-Pt(Sulfamoxolh (Ih 

' , . 
l , 

cis-Pt(Sulfamoxol)(Ih 

cis-Pt(2 Isipropiltiazol)(Ih 

l, 

cis-Pt(2 Jsopropiltiazol){Ih 

cis-Pt(2 Isopropilt.iazol)(Ih 

. 
• 

1 

'· 

• 

! 

cis-Pt(2 etilamino-1 ,3,4, tiadiarol) 

(Ih 

cis-Pt(2 amino-4 clorobenzotiazol 

(1)2 

• 
• . 
' • • 

i 
• 
' ' 

! 

cis-Pt(2 amino-S clorometilbenzo_,t1~ -
zol)(Ih 

• 

c is-Pt(2 amino-4 m etiltiazol)(I)z 

TABLA Il (cont.) 

Dosis 
(mgjlcg) ' 

800 
400 

200 

100 

so 

800 

400 

200 

100 

so 

200 

100 

so 
25 

100 

so 
25 

200 

100 

so 

200 

100 

so 

2 00 

·2oo .. 
s·o 

200 

100 

so 
' ' 

200 
' 

100 : ~ 

so 

Vehículo 

• ... 
( ' 

s 0/ o Dextrosa .. 
en agua 

. ' 

... ~ 
•• 

DMSO 

en agua 
• 

1 . , 

•• 

" 

" 

.. 

. 
\ 

, ' ).. 
~ 

\ 
t 

• 1 

! 
• • 

( 
• 
• 

'!t . . 
f 

t -

. , ~ 

Tumor 

Ascítico 

Ehrlich 

" 

" 

" 

" 

" 

" 

" 

130 

12S 

125 

11 7 

110 

132 

12 7 

llS 
110 

Inactivo 

125 

110 

Inactivo 

Inactivo 

140 

12S 

125 

120 

143 

139 

131 

137 

127 

115 

130 

12S 

120 

125 

122 

Inactivo 

128 

12S 

120 

15 

• 

Número de 
Inyecciones 

3 

" 

" 

1 

3 

" 

" 

, 

, 



16 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA, 53-1-1987 

Complejo 

cis-2 a mino-S ,6 dihidro-4H ciclo

plentatiazol)(Ih 

cis-Pt(2 etalomino-1 ,3,4 tiadiazolh 

(1)2 

cis-Pt(sulfametoxipiridazina)(Ih 

cis-Pt(Sufaetidiol)(I h 

cis-Pt(Sulfamoxolh (Ih 

cis-Pt(S ul fap iraz in a )(Ih .. 

cis-Pt(2 Isopropiltiazol)(Ih (OHh 

cis-Pt(2 isopropiltiazol)(I)2 (OH_ñ 

TABLA II (cont.) 

Dosis 
(mg/Kg) 

200 

lOO 
so 

200 

100 

so 

800 

400 

200 

800 

400 

200 

800 

400 

200 

800 

400 

200 

400 

200 

100 

so 

400 

200 

100 

50 

Vehículo ., Tumor. 

't 

S <l 1 o Dextrosa 
~ 

.·- J>388 

-- ·-• • • ... .. ...... 
• 

• 

' " " 

.......-
.. " 

" " 
.¡ 
• 

• 

• r 

• - ~ 

Ehrlich 
, . 

asc1ttco 

• 

" p388 

' 

' 
• 1 

-. . 
\ 

T/C 0 lo Número de 
~yecciones 

-• "% '..- . ..... 
• 120 ... 

• 

I'na<>tivo --~ 
• 

• • 

In~ctivo 

' 
125 · 

' . " 
120 

Inactivo 

118 
" 

115 

110 

110 
" 

Inactivo 

Inactivo 

112 
" 

Inactivo 

Inactivo 

• 
110 

Inactivo 

Inactivo 

140 
" 

127 

125 

llS 

. ~ 
120 

Inactivo 

Inactivo 

Inactivo 

Los restantes complejos cis-Pt(L)(Ih (OHh donde L = derivados de tiazol y ¡o derivados de sul

fona~i~a, s~~ i~activos en ambas líneas de tumores, para dosis comprendidas entre 800 _ so mgjKg 
(admmJstracton 1.p. como suspensión en S 0 lo Dextrosa en el agua). 
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cir cis-Pt(L) 2(Ih, donde L = 2- isopropiltiazol ha sido también estudiado 
desde el punto de vista de su posible acción nefrotóxica, ya que como se sa
be, el factor lin)itante en el empleo de los complejos del Pt(II) y del medi
camento de referencia "Neoplatin" reside casi siempre en su elevada nefroto-

• 
xicidad. \ ' 

• • 
' • "\o 

'< 
' 

"' . • • 

6.- Es interesante mencionar que lós· complejos del Pt(IV) presentan 
valores LDSO muy superiores a los valores LD50 de los complejos del PT(II) 
(respectivamente rflngo de :valores 50,0- 850 mg/Kg y 200- 350 mg/Kg). Es
tos elevados valores LDSO ·podrían e~tar relaci9nados con la baja solubilidad 
en el agua de estos iodocOJ;nplejos (del orden de 0,01 - 02 mg/ml), hecho que 
explicaría la mala adsorbción de estos cbmpl;ejos y su posible actuación co-
mo "medicamentos depósito". · · 

7.- Ninguno de los complejos del ~ ... t(II) y del Pt(IV) presentados en es
te trabajo induce vatores iguales (T /C 01 o l. a los inducidos por el medicamen
to de referencia cis-Pt (NH3 h ( Clh "Neoplatin", en ambas líneas de tumo-. 
res. No obstante el interés que hemos asignado al complejo más activo de la 
serie, anteriormente mencionado, reside~!Jparentemente en su escasisima to
xicidad a nivel renal (véase para más detalles el apartado dedicado a los estu
dios de nefrotoxicidad). . · 

:= 

8.- Incluso en comparación con los complejos originados por los mis
mos ligandos (L), y que pertenecen a la§ series cis-Pt(L)2 (X)2 donde X= 
Clf o Br-) y Pt(Lh (Clh (OHh , descritos anteriormente por nosotros en es
tos mismos Anales ( 1 ),' los iodocomplejos, ··cis-Pt(L)z (1)2 y Pt(L)2 ( OH2 (1)2 
son mucho menos activbs frente a la línea de tumores P3 8 8 . 

• . -

En cuanto a los lesultados de los ens"ayos "un vivo" antitripanosómicas 
(T. brucei brucei y jo T. congolense) el panorama cambia por completo 
- véase la Tabla III-. 

Nos encontramos, a diferencia de lo que· habiamos encontrado en el ca
so de los complejos análogos cis-Pt( L)2 ( C/)2 y cis-Pt( LJ2 ( Br )2 , descritos an
teriormente por nosotro.s·i 1 ), con el hecho de que algunos de todos estos 
complejos, presentan una interesante, (potente), actividad antitripanosómi-, 
ca, especialmente frente a la linea de parásitos T. brucei brucei . 

Parece que hay una relación dual en el caso de la serie cis-Pt( Lh ( IJ2 
donde L = derivado de tiazol. Cuanto mayor actividad antitumoral desplie-

~ 

ga un complejo, mayor actividad antitripail,osómica posee dicho complejo 
frente a la infección producida por T. bruct!i brucei. Esta relación dual no se 
manifiesta en el caso de los-' restantes iodocón-lplejos del Pt( JI) y Pt( IV) ori
ginados por ligandos L :~ derivados de sulfofiamida. 

En efecto, los compÍejos del Pt(II) y Ft(lV) con los derivados de sulfo
namida descritos en este trabajo son inacfiv-os frente a las infecciones pro
ducidas por T. bruce~ brucei y jo por T. congr;lense. Hasta la fecha según Fa
rrell { 16), parece que la linea de infección pa~asitaria T. rhodesiense es Jamás 
sensible (respecto a otras líneas de:.'infección tripanosómicas) a la actuación 
de los cornplejos del Pt (II) y Pt(IV). -
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TABLA Ill 

Resultados de los ensayos antitripanosómicos "in vitro " 
realizados con los nuevos complejos del Pt(.fl) y del Pt(JV). 

Complejo Parásito Dosis N,úmero de Código 

cis-Pt(Sulfamoxol)2 (1)2 T. bru'cei 

cis-Pt(Sulfamoxol)2 (OH)2 (1)2 
" 

• 

' 

cis-Pt{Sulfaetidiolh (1)2 
" 

cis-Pt(Sullfaetidiolh (OH)2 (1)2 
" 

-
cis-Pt(2 lsopropiltiazol)2 (1)2 

" 

cis-Pt(Isopropiltiazol)2 {OHh (1)2 
" 

cis-Pt(2 -Etilamino 1 ,3,4 tiadiazol)(Ih 
" 

-t (mg/Kg) Inyecciones ~ 
~ 

--
' 

-

400 

200 

100 

so 

400 

200 

100 

so 

400 

200 

100 

s.o.-
2S 

400 

200 

lOO 

so 
25 

' 

400 

200 

100 

so 

600 

400 

200 

100 

800 

400 

200 

100 

so 

-• 
-... ...,.._ 

• 

• 

• ' • 

1 

, 

" 

" 

" 

" 

, 

1 
. -

"-

' 

1 

• 
4 

4 

3· 

2 

4 

4 

3 

3 

4 

4 

4 

3 

2 

4 

4 

4 

4 

3 

S 

3 

3 

3 

S 

3 

3' 

2 

3 

4 

3 

3 

2 

. 
~ . 

Resultado 

Activo 

Activo 

Lig. activo 

Inactivo 

Activo 

Activo 

Lig. activo 

Inactivo 

Activo 

Activo 

Activo 

L ig. activo 

Inactivo 

Activo 

Activo 

Activo 

Activo 

Lig. activo 

Tóxico 
Lig. activo 

Lig. activo 

Lig. activo 

Tóxico 
Lig. activo 

Lig. activo 

Inactivo 

Lig. activo 

Activo 

Lig. activo 

Lig. activo 

Inactivo 
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\ 
Complejo 

l't (S u 1 fa meto x ip iridaz i na)( 1) ~ 
• 

: . 

l 

cis.Pt(Su l fapiridazina) ~ (1), - -

Pt(Sul fapi r id az ina) 2 (1) 2 (0 H h 

cis-Pt(Sulfapiridazina)(l )~ 

c is-Pt(Sulfamoxo1)2 1 (1)2 

Pt(Sulfamoxolh (lh (OHh 

c is-Pt(S ul faet id io lh ( 1) 2 

• ( 

• 
' \ 

' ' • 

J 

. 
• 

'· 

' 

1 

• 

• 

• 
' . • 
' ' 

TAULA 111 (cont.) 

Parásito 

\ \ 

T. brucei 

' . 

" 

T. congolense 

" 

" 

' 1 • . 
¡. 
' J .. 

Dosis 

(mg/ Kg) 

• 

\. 

.. ... 
( . 

t$00 

4,90 

200 

100 

HOO 

..;._ 400 .,.,.. 
'2oo 
too 

' S O 

800 

400 

200 

100 

' 

.~ 

800. 

400 

. 
100 

400 

200 

100 

so 

400 

200 
f 

1 oo,1 

0 \ 
S :Í 

¡ . 
' 400( 
' 

20p' 
1 

1 o O, · • 

sa -

\ 

Número de 

Inyecciones 

1 

' • 

4 

.. 

.. 

" 

" 

" 

Cód igo 

4 

4 

4 

4 

3 

Activo 

4 

4 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

3 

2 

2 

2 

3 

3 

2 

2 

3 

3 

3 

2 

3 

3 

2 

2 

Resu ltado 

Activo 

Ac tivo 

Activo 

Activo 

19 

Lig. activo 

Activo 

Activo 

L ig. activo 

Lig. activo 

L ig. activo 

Lig. act ivo 

Lig. activo 

Lig. activo 

Inactivo 

L ig. activo 

1 nactivo 

1 nactivo 

1 nact ivo 

L ig. activo 

Lig. activo 

1 nactivo 

1 nac t ivo 

Lig. activo 

Lig. activo 

Lig. acti vo 

Inact ivo 

Lig. ac tivo 

L ig. activo 

Inactivo 

1 nact ivo 

CLAVES: S - Tóx ico, 4 Activo.(Tiempo dt!· ~ob revivencia 2 T, ningún parásito detec tabl~ ~1 día 

8°).3 - Ligeram e nte activo. (f icmpo de sob rev ivencia T ± 2 d(as).2 - lnactivo.(fiempo de sob reviven

cía c~rcano al de los testigos (T). 
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' En ge neral, podemos observar qu e la línea de in fccci6n parasitaria T 
brucei brucei es más se nsible qu~ la lín ea d~ infección parasitaria T congo/en
se, tanto fre nte a los complejos del Pt(I l) como a los complejos del Pt( IV)_ 
En general no hay una relación directa l.! ntrc t J.~~ativi'dad antitripanosómi
ca y las ca rgas 1T elec trónicas localizadas sobrc· tos átomos de los ligandos 
L En la actualidad estamos ensayando-o: los complejos 4uc mejor llan funcio
nado sobre las líneas de infección parasitaria T. orucei bnloe1 sob re otros ti
pos de tripa nosomas, (T, cruzi, T. e,.vansi. T rhqdesÚ;JÍse~,"'~sí' ~m o sobre 
cepas de Leishmania donovani , par-a so11dcar así ~ .. CJ potencial ~mp leo "in vi
vo" y modo de acción sobre dichos parásitos. Hastá la fech a-, en la literatura 
hay únicamente algunas publicaciones dedicadas a los compl(!jos d el Pt( IJ) 
y Rh.( JI) o Rh( II !) como agentes antitripanosómicos, pero ~se ha trabajado 
muy poco sobre el mecanismo de acción an titripanosóm.ica (en general débil) 
de los complejos del Pr( IV) pertenecientes a las estructuras octaédricas Pt 
(L)2{0H 20)2 (16 , 19 20). . 

El C')mplejo más interesante (tanto como agente potencial antitumo-
ral come agente antitripanosóm ico), es decir cis-Pt(L)2 (I)2 (donde L = 2-
Isopropi1tiazol), ha sido estudiado desde el punto de vista de su nefrotoxici
dad (véase Figuras I a IV), que comprenden las fotografías 1 a la 13 y las 
explicaciones de las fotografías de microscopía e lectrónica y óptica (Foto
grafías 1 a la 13). 

l . Glamérulo 

' 

. ---
OB SE R VACIONES 

1 
• 

El estudio a-nivel estructural no revela alteraciones morfológicas (Foto
grafía 1 ). No se observan acúmulos de mate.Fiaf denso en las barreras de fil-

/ 

tración (membrana basal, células endoteljaies y podocitos) (Fotografías 2 y 
3)- . 

2. Túbulos prox imales y distales 
' 

Llama la atención tanto a nivel de microscopía óptid 1 como la micros
cop ía electrónica la intensa dilatación de la luz tubular con aplanamiento 
de las células epiteliales (Fotografías 4 y 11 ). También existe una ampliación 
del espacio intersticial intertubular, apareciendo áreas ópt icas y electrónica
mente vacías (Fotografía 13). Los túbulos proximales son los que presentan 
una m·ayor afectación estructural por la acción del complejo obje to de es
tudio, destacando una disminución de las microvellosidades que forman el 
ribete en cepillo (Fotografías 5, 6, 7 , 8 , 9, y 1 0) , la existencia de una inten
sa vacualización de distribución difusa que parece tener un origen de dilata
ción de los pliegues interbasales (Fotografías 9 y 1 0). Los núcleos presentan 
menor tamaño adquiriendo una fomu irregular con intensa condensación de 
la cromática junto a la membrana nuclear (hipercromatosis) (Fotografías 
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Figura l. - (Comprende fotografías 1, 2, 3).- F iguras que muestran el glomérulo de rata tratada. 

Su morfología es normal. G = glomérulo ; Td túbulo distal; Cap.= asa capilar ; Mb =Membrana 

basal; Pp = píes de células epiteliales; Ce= célula endotelial. Fig l.) (x 500) Fig. 2 y 3 (x 4400). 
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Figura 2.- (Comprende fotografías 4, S, y 7).- Tú bulos contorneados proximales (Tp) que 

muestran una dilatación de su luz y vacuolas columnares en el citoplasma ().Ampliación de los espa 

cios intersticiales (1). (x 500). Túbulos contorneados proximales de un animal tratado. Se observa una 

pérdida de ribete en cepillo (BB) y una vacualización (*)del citoplasma celular. (x 10500). 
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Figura 3.-(Comprende las fotografías 7, 8, 9, 10). TÍ!,bulos contorneados proximales en los que 

se observa un aplanamiento de las células epiteliales, pérdida del ribete en cepillo (BB) , el nucleo (N) 

retraído, de contorno irregular y con hipercromatosis; vacualización (*) del citoplasma celular Y un 

incremento del número de mitocondrias (M). Fotografía 7 (x 10500). l:otografías 8, 9. Y 10 (x 6600). 
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7, 8 y 1 0). No se observa incremento en el número de lisosomas ni en la den
sidad de la membrana basal que rodea los túbulos, con relación a los anima
les del grpo control. 

En los túbuÍos distales las célul-as epiteliales adoptan una morfología 
con la pérdida de ios pliégues interbasales. ~]. citoplasma presenta una menor 
densidad de orgántilos, especialmente de milacondrias (Fotografía 12). 

En el estudio que hemos realizado sobre la nefrotoxicidad de este com
plejo, la observación que más .llama la aten<;;-ión es la ausencia de cuerpos den
sos, estructuras que',Ia mayor parte q~ los autores (29-32) consideran como 
acúmulos del metal ó de sqs metaboli'tos . Tampoco hemos observado dila
taciones en las crestas mitócondriales (29), apnque si existe un incremento 
en la relación mitocondrias/citoplasma que puede ser consecuencia, tanto de 
la disminución del volumen celular por ~1 aplanamiento que sufren las célu
las como el incremento del número de Ini:tocondrias. 

-;.,,.. 

En las células qtte forman los túbl,.llO~ proximales diferenciamos dos ti-
pos de formaciones vacuolares; vacuolas esféricas localizadas en la zona api
cal, que se forman como consecuencia d<i_ los procesos de pinocitosis y con · 
respecto a otros trabajos (29) no encontt:anlOS incremento ni en tamaño ni 
en número; y las vacuolas que aparecen dispersas pqr·todo el citoplasma, que 
a nivel óptico tienen u_na apariencia columnar, y cuyo origen parece estar en 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~· ~~~~~~~~~~ la dilatación de los ptie~~s interbas~es. A nivel nuclear hemos observado 
1 un hipercromatosis g~neralizada, no observando, sin embargo, segregación 

L 

Figura 4.- (Comprende las fotografías 11, 12 y 13) . Fotografía 11.- Panorámica de la zona 

cortical del riñón de una rata tratada en la que se observan túbulos proximales (Tp) y distales (Td) 

con la luz dilatada Y aplanamiento celular. Ampliación de espacio intersticial (1). (x 400). Fotografía 

12.- Detalle de un túbulo contorneado distal de una rata tratada en _el que se observa un aplanamiento 

de la célula epitelial con la consiguiente pérdida de los pliegues interbasales y escasez de mitocondrias 
(x 10500). Fotografía 13.- Espacio intersticial de una rata tratada (x 45400) . 

nucleolar (29). , 
En las células de lbs tú bulos dis'tales ···no se aprecian alteraciones estru

turales significativas, únicamente se puede hablar de una disminución del nú
mero de mitocondrias y! una pérdida de pliegues interbasales. No hemos ob
servado nigún incremel}to en el contenido~-de glucógeno (29), alteración que 
algunos autores (33) c6nsideran· debido al incremento de los niveles de Ca*, 
que producen algunos de estos complejos. 
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