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RESUMEN

En este trabajo se estudian las actividades antitumorales “In vivo™ (tumores asciticos de
Landschutz, tumores asciticos de Ehrlich, tumores leucémicos P388) y las actividades antitripanosomicas
“in vivo” (T. evansi (venezueliense) T. evansi India, T. congolense) de unos 22 nuevos complejos organo-
metalicos [Rhll (COT) (L)} y [IrI (COT) (L)]°, donde COT = ciclooctatetraeno y L = derivados de ditio-
carbamatos o xantatos. Los nuevos complejos han sido caracterizados a traves de métodos fisico-quimicos,
y se ha realizado un calculo O.M. Huckel para las moléculas de los ligandos (L) con el fin de obtener po-
sibles relaciones estructura-actividad farmacologica. También se ha valorado el perfil toxicologico (toxi-
cidades renales, hepaticas y sanguineas) de los complejos mas activos, mediante determinacion de los pa-
rametros bioquimicos y/o datos de microscopia optica, de las ratas que recibieron % LD50 de los

complejos.

Palabras clave: Complejos del Rh(l) y del Ir(I). Actividades antitumorales y antitripanosomicas.—
Nefrotixicidad.— Hepatotoxicidad. Hematotoxicidad.

SUMMARY

Dual pharmacological action (antitumour and antitrypanocidal properties)
and toxicity of new Rh(I) and Ir(I) complexes.

In this paper we report at first the “in vivo™ antitumour (landschutz ascitic, Ehrlich ascitic, P-388
Leukemic tumours) and atitrypanocidal effects (7. evansi (venezueliense) T. evansi India, T. congolense)
dissplayed by 22 new organometalic neutral complexes belonging to the [Rh! (COT) (L)J° and [Ir! (COT)

*Autor al que debe dirigirse toda la correspondencia.
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(L)/° where COT = ciclotetraene and L = derivatiesves of ditiocarbamates or xanthates. The new complexes
were characterized by physicochemical methods, and the M.O. Huckel’s calculations were perfomed for
pure ligands (L) molecules, en order to draw possibles structure-activity relationships. The nephrotoxici-
ty, hepatotoxicity and hematotoxicity of the complexes were also studied (for Y2 of their LDS50 values),
through the measure of the biochemical parameters (% mg creatinine, % mg ureea, “SGOT”. “GOT"
and L/N ratio) and the optical microscopy thecniques applied to the “target organs” (kidneys).

Key words: Rh(I) and Ir(I) complexes.— Antitumour and antitrypanocidal effects. Nephrotoxicity.—
Hepatotoxity.— Hematotoxicity. .

[. INTRODUCCION

En los ultimo cinco afos, a partir de la investigaciones realizadas por
N. Farrell (1-3) en Brasil, se ha tratado en dilucidar el mecanismo de accion
antitripanosomica (“in vitro”/“in vivo™), que poseen varios antitumorales
pertenecientes al grupo del platino, es decir, los complejos del Pt(1I), Py(1V),
(Os(11), Os(11I), Os(1V), Ru(Ill), Ru(Il), Ir(III), Rh(Ill), por los equipos de
investigacion espanoles dirigidos por D.G. Craciunescu y colaboradores (4-8),
A. Osuna y colaboradores y por L.M. Ruiz-Pérez y colaboradores (9-12). No
obstante, las actividades antitripanosomicas de los complejos Rh(I) y del Ir(1)
han sido poco estudiadas (4), si bien su accion antimitotica “in vivo™ ha sido
detalladamente descrita (13-15). Tomando en cuenta las notables actividades
farmacologicas duales (antitumorales y antitripanosomicas) que presentan los
complejos neutros del Rh(I) pertenecientes a las estructuras generales
[Rh! (CO), (L)]° y [Rh! (CO), (L) (ClJ°, donde L = derivado de ditiocarbama-
tos, xantatos, derivados de sulfonamida y/o derivados de tiazol descritos re-
cientemente por Craciunescu y colaboradores (4, 16-18) hemos vuelto a estu-
diar los nuevos (unos 22) complejos neutros pertenecierites a las series
[Rh! (COT) (L)J° e [Rh! (COT) (L)]°, donde COT =cicleodctatetraeno y L = de-
rivados de ditiocarbamatos y/o xantatos, del punto de vista de sus actividades
armacologicas duales (antitripanosomicas y antitumorales), asi como para
valorar su perfil toxicologica. Se han empleado los siguientes ligandos (L):
morfolin ditiocarbamato; iso-propil ditiocarbamato; piperacin diticarbamato;
alilxantato; n-propilxantato; etilxantato; ciclopentilxantato; butilxantato;
isopentilxantato; n-pentilxantato; isobutilxantato. '

Los nuevos complejos organometalicos neutros, de estructuras cuadrado
plana, del Ir(I) y del Rh(I) han sido caracterizadas mediante dato del analisis
quimico y de sus espectros I.R. Se han realizado también calculos (diagra-
mas) de O.M. Huckel de los ligandos (L) puros, para establecer posibles re-
laciones estructura-actividades farmacologicas “in vivo”. También se ha va-
lorado el perfil toxicologico de los nuevos complejos, a través de las medidas
de los parametros bioquimicos (% mg creatinina, % mg urea, niveles enzi-
maticos “SGOT”, “GOT” y conciente L/N), en la sangre de las ratas que
que recibieron 2 de la LD50 de los complejos por via 1.p. Finalmente se ha
realizado un estudio de microscopia optica de los cortes semifinos de los ri-
nones de las ratas tratadas con el complejo mas interesante, es decir
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[Rhi (COT) (L)]°e donde L = morfolin ditiocarbamato para 2 de su LD50
(LD50 =820 mg/Kg via 1.p.).

Se han valorado los efectos anticancerosos “in vivo™ de los 22 nuevos
complejos neutros, organometdlicos, del Rh(I) y del Ir(I) frente a las ratas
portadoras de tumores asciticos de Landschutz, tumores asciticos Ehrlich,
tumores leucémicos P-388, asi como sus efectos antitripanosomicos “in vivo”
frente a las ratas infectadas con las siguientes lineas de infeccion parasitaria:
T. evansi (venezueliense), 7. evansi India, T. congolense.

11. PARTE EXPERIMENTAL

1. Sintesis de los nuevos complejos [ Rht (COT) (L) /0 e
[Ir1 (COT) (L) ]°, donde L = ditiocarbamato o xantato y
COT = ciclooctatetraeno.

Los nuevos complejos del Rh(I) se han sintetizado segun el siguiente me-
todo general: 1 g del dimero [Rh! (COT), (Cl),J° disuelto en 100 cm® de mez-
cla caliente (60-80 °C) etanol-diclorometano (1:1), se ha hecho reaccionar
bajo fuerte agitacion y calentamiento (ebullicion) con la cantidad correspon-
diente de los ligandos L, (en forma de sales potasicas, L~ K*), disuelta en una
mezcla caliente (80-85 °©) de etanol-agua (1:1) unos 200-250 cm®.

La mezcla total de reaccion se recalienta (ebullicion) bajo fuerte agita-
cion, hasta que alcanza 1/3 — 1/4 de su volumen inical. Se deja reposar 2-3
horas a temperatura ambiente, y de los complejos (precipitados microcrista-
linos de color amarillo o amarillo-anaranjado) se filtran sobre crisoles G4
y se lavan con 50 c¢cm?® etanol y con 100 cm® éter etilico. Los complejos se
dejan secar al aire durante 48 horas, ya que son estables a la exposicion de la
luz y al aire. Todos los complejos [Rhi(COT)(L)]° son solubles en DMSO,
DMF, CH,Cl,, pero son poco solubles en el agua (0,05-0,1 mg/ml), alcoholes,
piridina. Se ha trabajado siempre respetando las esteoquiometrias
Rh(1): L= 1L

Los nuevos complejos del Ir(I), pertenecientes a la estructura general
[Ir! (COT) (L)]° se han preparado segin el mismo método general de obten-
cion empleando para sintetizar los complejos del Rh(I) empleando como pro-
ducto de partida el dimero [Iry (COT), (Cl).J° que se hizo reacciona con los
ligandos (L) en forma de sales potdsicas L~ K*, respetando siempre las
esteoquiometrias Ir(I): L= 1:1.

Los dimeros [Rh} (COT), (Cl).J° y, respectivamente [Irh (COT),(Cl),J°
se han obtenido a partir de RhCl; 6H,O o de IrCl,, segun los métodos indica-
dos por Cotton y Wilkinson, asi como por G. Cocevar y colaboradores

19-20).

: L)os rendimientos de obtencion rondan los valores de 75-85% para
los complejos del Rh(I) y el rango de 62-68% para los complejos del Ir(l).
Los complejos [Ir (COT) (L)J° son solubles en DMSO, DMF, CH, Cl,, pero
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son poco solubles en el agua (0,01 mg/ml), alcoholes y piridina. Son esta-
bles a la exposicion del aire y a la luz, y lo mismo que los complejos
[Rh! (COT) (L)]° no sufren (a temperatura ambiente) procesos de hidrolisis.

Todos los ligandos (L), empleados en forma de sales potasicas (L~ K*)
han sintetizado en el Departamento de Quimica Inorganica y Bioinorganica
de la Facultad de Farmacia (UCM, Madrid), segun los procedimientos gene-

rales indicados en la literatura. Los complejos del Rh(I) y del Ir(I) han sido

recristalizados a partir de mezclas calientes (70-80 °C) DMSO-CH,Cl,-Etanol
(1:2:1).

2. Analisis quimicos

Los complejos [Rh! (COT)(L)Je e [Ir! (COT)(L)]° han sido atacados en
caliente con mezcla HCI concentrado —HNO; concentrado (3:1) “agua regia™.
El contenido en % Rh y % Ir se ha valorado por espectroscopia atomica
de absorcion con la ayuda de un aparato AA Techtron 60. Los contenidos
en N % han sido hallados por el método de Kjeldhal; los contenidos en S %,
C %, O %, H %, han sido valorados por metodos standard de microcom-
bustion en el Departamento de Quimica Inorganica y Bioinorganica, Facul-
tad de Farmacia (UCM) y/o en colaboracion con los “Laboratorios Pascher™
Bonn, R.F.A. Los complejos no contienen cloro en sus estructuras (hallando
siempre 0 % de Cl).

Los resultados de los analisis quimicos, no difieren en + 0,4% de los
contenidos calculados (teoricos) para las estructuras propuestas —es decir
complejos organometalicos, neutros, de estructura presumiblemente cuadra-
da plana— [Rh! (COT)(L)]° e [IrT ((COT)(L)J]° lo que apunta hacia el hecho
de que las estructuras propuestas son correctas.

3. Espectros L.R.

Los espectros I.R. de los nuevos complejos [RhI (COT)L)P e
[IrT (COT)(L)]° y de los ligandos en forma de sales potasicas (L~ K*) han
sido obtenidos en pastillas en KCl, con la ayuda de un espectrofotometro I.R.
Perkin Elmer 457 (rango 4000-250 cm™). El Espectro 1.R. del ciclooctate-
traeno, se ha obtenido en “Nujol” y/o como disolucion en CH,Cl,.

4. Calculos O.M. Huckel

Los diagramas O.M. Huckel para las moleculas de los ligandos (L) pu-
ros han sido realizados empleando los parametros indicados por Streitwiesser
(21), en el “Centrul de Calcul” Iasi, Rumania), Para las formas canonicas
que implican la existencia de una deslocalizacion electronica sobre la “pinza”

S
-C\(—) de los ditiocarbamatos y xantatos (véase Figura 1).

S
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Figura |.— Diagramas O.M. Huckel para las moleculas de los ligandos (L)
ditiocarbamatos y xantatos.
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Resultados de los ensayos antitumorales “‘in vivo™ para los nuevos

TABLA 1

complejos del Rh(1) y del Ir(1).
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Complejos Tumor Dosis  T/C%
mg/Kg

[Rh! (COT)(L))] Ascitico 600 210
Landschutz 400 205
200 155
[Rh! (COT)(L,)] ; 400 180
200 155
100 150
[RhI (COT)(L,)] . 400 170
200 165
[Rh! (COT)(LJ)] . 400 160
200 150
[Rh! (COT)(LJ)] 5 400 150
[Rh! (COT)(Ls)] s 400 160
[Rh! (COT)(L,)] d 400 155
[Rh! (COT)(Ls)] N 400 160
[Rh! (COT)(Ls)] . 400 155
[Rhl (COT.)(LIE}I Lk 400 160'
[RhI (COT)(L:y)] " 400 160
200 158
[Rh! (COT)L,)] Ascitico 600 185
de 400 170

Ehrlich 200 150
[Rh! (COT)(L,)] o 400 168
200 150
[Rh! (COT)(L,)] N 400 162
[Rh! (COT)(L.)] ' 400 150
[Rh! (COT)(Ls)] 5 400 160
b | m 1 .SD
[Rh! (COT)(Ls)] y 600 150
. 400 150
[Rh! (COT)(Ls)] . 400 155
[Rh! (COT)(L.0)] . 400 162
[Rh! (COT)(L.,,)] N 400 166
[Rh! (COT)(L,)] Tumores P388 400 145
(leucémicos) 200 140
100 137
[Rh! (COT)(L,)] ; 400 130
[Rh! (COT)(L,)] N 400 135
200 140
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TABLA I (Continuacion)
Complejos ' Tumor Dosis T/C %
mg/Kg
[Rh! (COT)(L4)] -
Tumores P388 400 127
(leucémicos)
[Rh! (COT)(Ls)] yi 400 125
[Rh! (COT)(Ls)] o 600 125
[Rh! (COT)L,)] i 600 127
[Rh! (COT)(Ls)] ” 600 130
[Rh! (COT)(Ly)] " 400 130
[Rh! (COT)(L,q)] 1 400 135
'Rh! (COT)(L,,)] . 400 125
Ir! (COT)(L,))] Ascitico de 600 200
Landschutz 400 158
200 150
[Ir! (COT)(L>)] ” 400 170
[Ir! (COT)(L,)! i 400 150
[Ir! (COT)(Ly)] a 400 155
Irl (COT)(Ls)] i 400 158
Irl (COT)(Ls)] " 400 160
Ir! (COT)(L,)] - 400 162
[Jr! (COT)(Ls)] 400 150
[Ir! (COT)(Ls)] " 400 155
[Ir! (COT)(L1o)] " 400 150
[Irf (COT)(L11)] " 400 168
[Irl (COT)(L,)] Ascitico de 600 160
Ehrlich 400 150
[Ir! (COT)(L,)] 2 400 155
[Ir! (COT)(L5)] = 400 150
[Irl (COT)(L.)] ” 600 150
400 155
200 150
[Ir! (COT)(Ls)] i 400 150
[Ir! (COT)(L.)] Tumores P388 600 130
(leucémicos) 400 127
200 125
[Ir! (COT)(L,)] ' 400 125
[Rh! (COT)(L3)] g 400 126
[Rh! (COT)(Ls)] " 400 125
[Rh! (COT)(Ls)] " 600 127
400 125

Observacion: Los complejos fueron administrados como suspensiones en 5% glucosa en el agua, por
via i.p. (inica inyeccion). En la Tabla T aparecen unicamente las dosis que inducen (para cada complejo)
los mayores valores T/C %. Los complejos que no aparecen en la Tabla, han presentado nula actividad
antitumoral (T/C = 100%) para los tres tumores ensayados. Claves ligando L: L, = morfolinditiocarba-
mato; L, = isopropil ditiocarbamato; L, = piperazin ditiocarbamato; L, = alil xantato; Ls = n-propil
xantati; Ls = etil xantato; L, = ciclopropil xantato; Ls = butil xantato; L, = isopentil xantato; L,, = n-pen-
til xantato; L,, = iso-butil xantato. El “Neoplatin™ en dosis de 5 mg/Kg induce valores T/C % = 265%,
241% vy 218% frente 4 los tumores asciticos de Landschutz, Ehrlich y P-388, respectivamente.
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5. Ensayos antitumorales “in vivo™.

Los complejos han sido administrados como suspensiones en disolucio-
nes 5% glucosa en agua, por via i.p. a las ratas portadoras de tumores liqui-
dos asciticos Landschutz, asciticos de Ehrlich, y P-388 (leucémicos). Los va-
lores T/C% indican el cociente de los tiempos de supervivencia de los anima-
les tratados (T) y control (C).

En el caso de los tumores de Landschutz y de Ehrlich, valores T/C %
150% indican “Actividad”, en el caso de los tumores leucémicos liquidos
P388, valores T/C 125% indican “Actividad™. Valores T/C% comprendidos
entre 125% y 100% indican **Actividad marginal™; T/C % = 100% ll‘ldlCElIl
falta de actividad anticancerosa. Los ensayos anticancerosos “in vivo’ se han
realizado con el “National Cancer Institute” (USA) y/o en colaboracion
con otros Institutos anticancerosos. Para cada dosis de cada uno de los com-
plejos del Rh(I) e Ir(T) ensayados (linea unica de infeccion) se han empleado
lotes de 6 (seis) ratones de la cepa “Swiss white mice”, lo mismo que en el
caso de los “Controles” (vease Tabla I).

6. Ensayos antitripanosomicos “'in vivo”

Los complejos han sido administrados por via s.c. como suspensiones
n “tween” (una unica inyeccion) a un lote de 6 ratas (cepa ““Swiss white
mice’’) para cada dosis de cada complejo ensayado. Las ratas estaban infec-
tadas con 10° parasitos (via i.p. pertenecientes a las lineas de infeccion para-
sitarias: 7. evansi (venezueliense), 7. evansi India, T, congolense. Estos ensa-
yos midieron el tiempo de supervivencia de los animales tratados, frente al
tiempo de supervivencia (T) de los animales no tratades e infectados, asi co-
mo (en el caso en el cual se alcanzan valores de supervivencia 2T o superio-
res) la parasitemia medida en la sangre de las ratas el dia 8; segun los proto-
colos del “Institute of Veterinary Medicine™ (Berlin, RFA) y segun lo descri-
to en otros trabajos nuestros (4-8, 16-18) Los complejos se administraron
1 hora después de infectar a las ratas por via 1.p.
Los ensayos antitripanosomicos han sido realizados en colaboracion
con el “Instituto de Zoologia Tropical” UCV (Caracas, Venezuela), “Insti-
tute de Veterinary Medicine” (Berlin, RFA) y/o con otros Institutos de Me-

dicina Tropical (véase Tabla II).

7. Valores del perfil toxicologico de los complejos
[RW (COT) (L)]Jee [Ir (COT) (L)][°

Tomando en cuenta el hecho de que los valores LD50 (via i.p. admi-
nistracion dosis unicas como suspensiones en “Tween’ a las ratas de la cepa
“Swiss white mice”’) de los complejos del Ir(I) estan en el rango de 700-1500
mg/Kg, v en el caso de los complejos del Rh(I) estan en el rango de 500-900

ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA, 56-1-1990 189

TABLA II

Resultados de los ensayos antitripanosomicos "‘in vivo™
con los nuevos complejos del Rh(I) y del Ir(I).

Complejo Parasitos Dosis Codigo
mg/Kg Actividad
(Rh! (COT) (L)) T. evansi
venezueliense 400 Activo
200 Activo
100 Marginalmente
activo
(Rh1 (COT) (L)) s 400 Marginalmente
activo
(Rh! (COT) (L,)) 5 400 i
(Rh! (CG’T) (L‘l)) 7 400 9
(Rhl (COT) (L!)) 1) 400 L}
(RhI (COT) (L)) T. evansi 400 =
(India)
(Rhl (CD’T} (L?)) T 600 1)
(Rhl (COT} (L3)) 4] m 19
(Rh! (COT) (L)) - 600 "
(Rh!I (COT) (L)) T. congolense 600 -
(Rhl (CDT) (Ll]) 9 ﬁm 99
(R-hl (COT) (LJ')) t3 ] m "
(Rh! (COT) (L)) T. evansi 600 v
(venezueliense) 800 5
1000 n

Claves de actividad: Activo (los animales sobreviven 2T, ningin parasito detectable en la sangre
el 8° dia). Marginalmente activo: Los animales sobreviven 2 dias (T 4+ 2) a los controles. Inactivo: los ani-
males mueren el dia T o el dia T + 1 (siendo T el nimero de dias que viven los animales “control™ infec-
tados). Los complejos se administraron por via s.c. como suspensiones en “Tween’, 1 hora después de
infectar los animales con 10° parasitos (por via i.p.). Se utilizaron 6 ratas (cepa *“‘Swiss white mice’”) para
cada dosis empleada. Los complejos que no aparecen en la Tabla II han sido *inactivos™. Las claves de los
ligandos (L, — L,,) son idénticas a las de la Tabla I.

mg/Kg, se han administrado dosis equivalentes a 1/2 LID50 (unica inyeccion,
via i.p. como suspension de “Tween’) a un lote de 6 animales, y se han valo-
rado a las 192 horas después de la administracion en la sangre de las ratas,
los potenciales nefrotoxicos (% mg urea, % mg creatinina), hepatotoxico
(niveles enzimaticos “SCOT” y “COT” expresados en unidades enzimaticas)
y hematotoxicos (cociente L/N — donde L = Linfocitos y N = Neutroéfilos)
(véase la Tabla III).

El complejo mas activo (como agente antitumoral y antitripanosomico),
es decir [Rh! (COT) (L)]° donde L = morfolin distiocarbamato, ha sido es-
tudiado desde el punto de vista de su nefrotoxicidad, mediante datos de
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TABLA 111

Resultados de la valoracion de la sangre de los parametros bioguimicos que indican la toxicidad renal,
hepatica y sanguinea inducida por la administracion de 2 LD50 de los complejos del Rh(1) y del Ir(])
—medidas realizadas a las 192 horas-.

Complejo % urea % mg “GOT” “SGOT” L/N

urea creatnina

(Rh! (COT) (L,)) 0,685 48,20 54,02 18,02 591
(Rh! (COT) (L,)) 0,688 49,05 54,11 18,70 5,80
(Rh! (COT) (L,)) 0,694 48,12 54,07 18,60 5,93
(Rh! (COT) (La)) 0.691 48,15 54,16 18,03 5,90
(Rh! (COT) (Ly)) 0,735 46,17 54,08 18,15 6,12
(Rh! (COT) (L)) 0.738 45,95 54,17 18,40 6,11
(RhI (COT) (L,) 0,730 46,12 53.11 18.21 6,10
(Rh! (COT) (Ls)) 0,695 49,10 54,17 17,99 5.89
(Rh! (COT) (Lo)) 0.690 47,59 55,16 18,03 5,95
(Rh! (COT) (L)) 0,721 48,50 55,15 18,01 5,90
(Rh! (COT) (L)) 0,710 46,50 18,55 6,08
(Ir (COT) (L)) 0,710 47.90 18,61 18,49 6,09

(Ir! (COT) (L)) 0,671 48,60 18,57 18,43 6,10

(Ir! (COT) (Ls)) 0,679 48,20 18,52 18,50 5,99

(Ir! (COT) (L4)) 6,680 48,20 18,50 18,51 5,60

(Ir1 (COT) (Ly)) 0,715 48,10 18,60 18,20 5.78

(Ir! (COT) (Ly)) 0,720 47.15 18,30 18,80 5,79

(It (COT) (L,)) 0,718 48,30 18,17 18,45 5,93

(Ir! (COT) (Ls)) 0,685 48,70 18,11 18,50 5,90

(Irf (COT) (Ls)) 0,681 49,10 18,01 18,07 6,15

(Ir! (COT) (L,o)) 0,712 48,17 51,90 18,60 592
(I (COT) (L)) 0,685 49,15 5 rf:m 18,02 6,15
Controles 0,621 42,65 51,20 17,90 6,20

Los complejos han sido administrados via i.p. como suspensiones en “Tween” y los parametros
valorados a los 192 horas en la sangre de las ratas que recibieron %2 de la LD350 de los complejos.

Las claves de los ligandos (L) L; — L, son las empleadas en la Tabla I. Para cada complejo se ha
empleado un lote de 6 (seis) ratas de la cepa **Swiss white mice”, lo mismo que para los “Controles™.

Los valores “GOT" y “SGOT” aparecen medidos en unidades enzimaticas “GOT"” y “SGOT".

Cada uno de los valores que aparecen en esta Tabla, representa el promedio de 6 (seis) determina-
ciones. Los controles han sido constatados (para cada cepa parasitaria) por 6 ratones de la cepa "‘Swiss
white mices™).

microscopia optica de los cortes semifinos de los rinones (tenidos segun indi-
camos en otros trabajos nuestros (4-8) de las ratas que recibieron 1/2 LD50
de este complejo (LD50 = 820 mg/Kg, adminsitracion i.p. como suspension
en “Tween” en una sola inyeccion). Los rifiones fueron extraidos 192 horas
después de administrar a las ratas 410 mg/Kg (42 de la LD50) del complejo
mencionado —véase la Figura II-.
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Figura 2.— (comprende las microfotografias 22-27).
Microscopia Optica de los cortes semifinos de los rifiones (a las 192 horas) de las ratas que recibieron
Y2 LD50 (LD350 = 820 mg/Kg) del complejo [Rh! (COT) (L)] donde L = meorfolinditiocarbamato (lnica
inyeccion).
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Figura 2.— (continuacion).
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II. RESULTADOS y DISCUSION

Habiendo establecido mediante los resultados de los analisis quimi-
cos que, las estructuras propuestas [Rh! (COT) (L)J° e [IrT (COT) (L)]° pare-
cen correctas, es de gran interés dilucidar a través de los datos espectros I.R.
de los complejos de las mencionadas estructuras propuestas (que apuntan ha-

cia unos modelos neutros, de simetria cuadrado-plana donde el ligando

(COT)-ciclotetraeno actia como ligando bidentado cediendo al Rh(I) o al
Ir(I) densidad = electronica desde sus dobles enlaces y por otro lado los hgan-
dos (L) actuan como ligandos monoanionicos bidentados). Efectivamente, se
asigna una actuacion bidentada de los ligandos monoanionicos (L7) —ditioc-
carbamatos y xantatos— hacia los cationes Rh(I) e Ir(I), ya que los espectros
I.R. de estos nuevos complejos son muy parecidos a los espectros [.R. de los
complejos —también estudiados por nosotros— (es decir [Rh! (COT) (L)] (4)).
En efecto hemos identificado una unica banda de tension (v C-S) situada en
el rango de frecuencias 1100-1050 cm™ de intensidad moderada para todos
los nuevos complejos, lo que explicaria la coordinacion de los ligandos (L7)

S S
/
en las formas resonantes ;RN-C (—) i R—O—C\\(—) que implican desloca-
s S

lizacion = electronica sobre las “pinzas™ CS;™ de los ligandos. En el caso en ¢l
cual los ditiocarbamatos y xantatos hubieran coordinado alrededor de los
iones Rh(I) e Ir(I) como ligandos que no poseen deslocalizacion n electronica
sobre sus “pinzas CS3, es decir en las formas resonantes:

S S ’

H y H
JRN-C-§- R-O-C-S3

entonces hubieramos encontrado en los espectros 1.R. de los complejos [con-
forme a lo descrito por Fabretti (22) y por Craciunescu (4)] dos bandas de
mediana intensidad (en el rango 1200-1100 cm™) asignadas a las vibraciones
de tension v C=S y v C-S, y que corresponderian como es logico a los 6rdenes
distintos de enlace (C=S y C-S) existentes en el caso de las arriba mencio-
nadas formas canonicas. Ademas, los nuevos complejos del Ir(I) y Rh(I) no
presentan bandas de tension yRh-Cl e vIr-Cl (existentes en los dimeros
[Rhl (COT), (CL,)] e [Irl, (COT), (Cl);], ya que los nuevos complejos no
contienen enlaces Ir-Cl o Rh—Cl (rango de frecuencias 300-350 cm™ para
las vibraciones de tension vIr—Cl y vRh—Cl).

Todos los complejos del Rh(I) e Ir(I) descritos en este trabajo, tambien
poseen varias bandas intensas de absorcion LR. (rango 1600-2000 cm™, y
500-551 cm™) asignadas a las vibraciones de tension y/o deformacion de los
enlaces C=C y C—H pertenecientes al ligando (COT) —ciclooctatetraeno— (20).

Las vibraciones de tension vRh-S e vIr-S, aparecen como bandas I.R.
unicas de moderada intensidad en el rango de las frecuencias 400450 cm™:
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se trata de una unica banda, que no aparece en el espectro I.R. de los ligan-
dos puros (L) —en forma de sales potasicas L~ K*—, ni en el espectro I.R. del
COT (ciclooctatetreno).

No hemos podido establecer un claro paralelismo entre los desplaza-
mientos de las vibraciones de tension (vC-S) y/o vRh—S, vIr—S (en los comple-
jos) respecto a las vibraciones vC—S en los ligandos puros (L~ K¥), y por otro
lado respecto a los valores de las cargas 7 electronicas localizadas sobre las
“pinzas” —CS; de los ligandos (véase la Figura 1) y calculados segin el mé-
todo O.M. Huckel. como lo habiamos hecho en el caso de la serie de com-
plejos andlogos [Rh! (COT), (L)] (4), tambien estudiado por nosotros.

Por tanto, asignamos las estructuras propuestas de los nuevos comple-
jos organometalicos, neutros [Rhl (COT) (L)°] e [Ir! (COT) (L)]° una estructu-
ra cuadrado plana [como para la mayoria de los complejos organometalicos
del Rh(I) y del Ir(I)], donde los ligandos (L) actian como ligandos bidenta-
dos y monoanionicos, en la forma resonante que implica deslocalizacion n
electronica sobre las “pinzas’™ CS;3 de estos ditiocarbamatos y xantatos. Ob-
viamente una conformacion absoluta de la veracidad de estas estructuras
propuestas, se obtendra unicamente a través de las difractogramas de ra-
vos X de estos complejos neutros del Rh(I) y del Ir(I). Estudios estructurales
que seran publicados proximamente.

Las cargas m electronicas localizadas sobre las “pinzas™ CS; de los li-
gandos (L) —vease Figura I- son mas elevadas para todos los ditiocarbamatos
(desde 1,7936 para la morfolinditiocarbamato hasta 1,7759 para la iso-pro-
pilditiocarbamato), respecto a las cargas n electronicas de los xantatos (desde
1,7396 para el ciclopentil xantato hasta 1,7313 para el etilxantato). Sin em-
bargo, no es posible relacionar la mayor interaccion entre las pinzas CS; de
los ligandos y los cationes Rh(I) e Ir(I), que se corresponderia con los valores
mas elevados de la carga 7w electronicas calculadas por el método O.M.
Huckel para las “pinzas” CSz, con los desplazamientos de las bandas de ten-
sion vC—S o bien vIr-S, vRh—S, hacia menores frecuencias I.R.

Rspecto a las actividades antitumorales “‘in vivo” (vease la Tabla I), po-
driamos poner de relieve las siguientes caracteristicas generales relacionadas
con el potencial antitumoral “in vivo” de los nuevos complejos del Rh(I)

elr(l):

a) Los complejos del Rh(I) son mas activos que los complejos del Ir(I)
frente a las tres lineas de tumores ensayados.

b) Ambas clases de complejos, es decir [Rh! (COT) (L)] e [Ir (COT) (L)]
son mas activos frente a los tumores asciticos de Landschtz que frente a los
tumores asciticos de Ehrlich y, por ultimo, frente a los nuevos tumores P388.

¢) Para los complejos del Rh(I), las mayores actividades anticancerosas
“In vivo” corresponden a los casos donde L. = derivado de ditiocarbamato,
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siendo los deérivados de xantatos los menos activos. El complejo de Rh(I)
que induce (en las tres lineas de tumores) los mayores valores T/C %, es el
com_plejo [Rh! (COT) (morfolin ditiocarbamato)], es decir aquel complejo
originado por el ligando (L) que posee la mas elevada carga n electronica
sobre la “pinza” CS; de toda la serie de ditiocarbamatos y xantatos (es decir
una carga de 1,7936, vease la Figura I).

d) Tambien en el caso de los complejos del Ir(I), el complejo mas activo
de la serie [Irl (COT) (L)] es aquel donde también L = morfolin ditiocarba-
mato. En general, los complejos donde los ligandos (L) son derivados de di-
tiocarbamatos presentan mayores efectos antitumorales respecto a los com-
plejos de Ir(I) donde los ligandos L son derivados de xantatos.

e) No existe una relacion bien definida que nos permite discriminar entre
la disminucion de las actividades antitumorales de los complejos del Ir(I) y
del Rh(I) con ligandos xantatos, y por otra parte la secuencia en la que dis-
minuyen las cargas n electronicas localizadas sobre las “pinzas™ CD; de los
xantatos (véase Figura I).

f) Ambas series de complejos del IR(I) y del Rh(I) son menos activas

(frente a las 3 lineas de tumores ensayados) respecto al mecanismo clasico
de referencia “Neoplatin™ [cis-Pt(NH;), (Cl),].

- S bien los resultados de los ensayos antitumorales (véase la Tabla 1)
indican que los cc_amplejos del Rh(I) y del Ir(I) —por este orden— se comportan
como agentes anticancerosos suaves o debiles, conviene mencionar que se tra-
ta de complejos poco solubles en el agua, que poseen elevados valores LD50
[rango 650-900 mg/Kg para los complejos del Rh(I) y rango 800-1200
mg/Kg para los complejos del Ir(I) —administracion i.p. como suspension
en “Tween”]. Por lo tanto, se trata de complejos mucho menos toxicos que el
“Neoplatin” cuyo valor LD50 = 13 mg/Kg. En lo que concierne a las activi-
dades antitripanosomicas “‘in vivo” desplegadas por los 22 nuevos complejos
del Ir( 1) y del Rh(I), —vease la Tabla II-, podriamos sacar las siguientes ob-
servaciones.

1)  Existe un claro paralelismo entre las actividades antitripanosomicas
(frente a las tres lineas de infeccion parasitaria) para los complejos del
Rh(I) y del Ir(I), y por otro lado sus actividades antitumorales (sacadas
de la Tabla I). Cuanto mas activo es un complejo de Rh(I) o de Ir(I)

—por este orden— como agente antitumoral mayor efecto antitripanoso-
mico “‘in vivo™ se observa.

2) Los Cﬁ‘q:lplejos d‘el Bh(l) y del Ir(I) son mas activos frente a la linea
de lnchc_lon parasitaria con 7. evansi (venezueliense); su actividad es
muy debil frente a las lineas parasitarias 7. evansi India y T. congolense.
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3) Los complejos donde L = ditiocarbamatos son mas activos que los
complejos donde L = derivados de xantato.

4)  El complejo que mayor actividad antitripanosomica posee es el com-
plejo [Rh! (COT) (L)], donde L= morfolinditiocarbamato; es decir aquel
complejo donde el ligando L posee la mayor densidad de la “pinza”
CS3, de toda la serie de ligandos L = (véase Figura 1).

Obviamente, se podria pensar que una mayor carga n electronica so-
bre las “pinza” CDj; de los ligando L, llevaria a una mayor interaccion entre
los iones Rh(1) e Ir(I) con los ligandos L, a un mayor fortalecimiento de los
enlaces Rh-S e Ir-S, y por ende a una mayor “estabilidad™ de las estructuras
neutras [Rh! (COT) (L)] e [Ir! (COT) (L)].

Conviene también mencionar que las actividades antitumorales asi co-
mo las actividades antitripanosoémicas “in vivo” de las nuevas series
[Rh! (COT) (L)] e [Ir! (COT) (L)] son inferiores a las actividades duales (anti-
tumorales y antitripanosomicas “in vivo”) desplegadas por los complejos
neutros del Rh(I) de estructura general [Rh! (CO), (L)] donde L = derivados
de ditiocarbamatos y/o derivados de xantatos, estudiados recientemente por
Craciunescu y colaboradores (4). Quizas este hecho estaria relacionado con la
existencia de unos enlaces mas fuertes entre el Rh(I) y las moléculas CO, que
entre el Rh(I) y las moléculas del ligando (COT) que es un ligando m menos
efectivo que el CO.

El potencial nefrotoxico, hepatotdxico y hematotoxico, apreciado para
todos los nuevos complejos del Rh(I) y del Ir(I) —véase la Tabla III- a las
193 horas después de administrar a las ratas % de la LD50 en una sola in-
yeccion, parece bastante bajo. Desde luego se producen incrementos mo-
derados de los contenidos % mg creatinina y % mg urea, en la sangre de las
ratas (10-20% de incremento frente a los valores de los “controles”), lo que
apunta hacia el hecho de que la toxicidad limitante de estos complejos del
Rh(I) y del Ir(I) es la toxicidad renal.

Los incrementos que se producen en los valores enzimaticos “SGOT”
y “GOT”, medidos también en la sangre de las ratas, respecto a los “contro-
les” apuntan hacia unas elevaciones del 5-15% (o inferiores) respecto a los
“Controles”, lo que indica claramente falta de potencial hepatotoxico. Por
ende, los valores de lo cocientes L/N (Linfocitos/Neutrofilos) apenas des-
cienden respecto a los “Controles” (L/N) = 6,2); este descenso no alcanza
jamas valores del orden de 10-20%, lo que indica falta de potencial hemato-
toxico para los nuevos complejos del Rh(I) y del Ir(I).

El deficiente desenvolvimiento de la funcién renal, ha sido comprobado
también mediante estudios de microscopia Optica (x 240) de los cortes semi-
finos de los rifiones (192 horas) de las ratas que recibieron %2 de la LD50
(LD50 = 820 mg/Kg) del complejo mds activo, es decir [Rh! (COT) (L)]
donde L = morfolin ditiocarbamato (véase la Figura 2, que comprende las
microfotografias 22, 23, 24, 25, 26 y 27).
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En la Figura 2 (que comprende las fotografias 22, 23, 24, 25, 26 y 27)
se aprecian ciertas lesiones de los tubulos proximales: las células epiteliales
de los tubulos proximales presentan acumulos ocasionales en situacion intra-
citoplasmaticas (foto 22 de las Figura 2).

En la microfotografia 23 de la Figura 2, se aprecia que el ribete en cepi-
llo presenta lesiones con pérdida parcial del mismo en algunos tubulos.

Sin embargo en algunos tubulos la degeneracion y desprendimiento
de células epiteliales tubulares proximales es mas intensa (véase la microfo-
tografias 24, 25, 26, 27 pertenecientes a la Figura 2).

Los resultados histolopatologicos de los cortes semifinos de los rinones
(x 240), parecen por lo tanto confirmar los resultados de las medidas de los
parametros bioquimicos (en la sangre de las ratas), que apuntan hacia un mal
funcionamiento renal (situacion catalogable de “‘toxicidad renal moderada”™
—vease la Tabla III-), para administracion de 2 LD50 del complejo
[Rh! (COT) (L)] donde L = morfolinditiocarbamato.

Podriamos interpretar los efectos nefrotoxicos desplegados por estos
complejos organometalicos [Rh! (COT) (L)] pensando en el hecho de que
podrian tener mecanismos de alteracion del metabolismo y funcion renal,
parecidos a los que presenta el “Neoplatin™ (cis-Pt(INH,),(Cl),), ya que tanto
el cis-Ptl' (NH;).(Cl), como estos nuevos complejos organometalicos del
Rh(I) y del Ir(T) son tambieén complejos neutros, de estructura cuadrado pla-
na. Podran por tanto actuar como agentes antitumorales y antitripanosomi-
cos mediante un mecanismo de accion selectiva sobre el ADN tumoral
(o del Kinetoplasto de los tripanosomas), es decir teniendo una actuacion
alquilante (intercalante sobre los pares G—C del ADN).

Proseguiremos en estos Laboratorios el estudio d¢ las actividades anti-
parasitarias de los complejos [Rh! (COT) (L)] ¢ [IrT (COT) (L)] donde
L. = morfolinditiocarbamato, sobre lineas de infeccion parasitaria muy pato-
genas para el ser humano (7. rhodesiense, T. cruzi) y/o otras lineas de tumo-
res leucémicos (L1210), ya que dichos complejos son al parecer, poco toxicos
a nivel general, si los comparamos con los complejos del Pt(II) de referencia
como agentes anticancerosos (““Neoplatin®™ y “Carboplatin™).
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