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RESUMEN

En este 'trahajn se describen las actividades antitumorales (frente a las ratas portadoras de los
tumores Pagg  y/o Yoshida ascitico) y antitripanosomicas (frente a las ratas infectadas con T. brucei
y/oT. Congoiense) desplegadospor dos tipos'de complejos del Pt(II):

a) cis-PT(L),(Br); (donde L =derivado de tiazol y/o de sulfonamida). Se tabajo con los siguientes
ligandos (L):2 amino-5 clorometiltiazol; 2 isopropiltiazol; 2 amino, 4,5 dimetiltiazol; 2-etilamr-
no 1,3.4. tiadiazol 2 amino-5.6 dihidro<4 H ciclopentatiazol; 2 amino-5 Bromotiazol; Sulfapira-
zina, Sulfaisomidina: Sulfamoxol; Sulfametoxipiridazina; Sulfaetidiol.

-

+.—Trabajﬂ subvencionado por la CAYCYT (Proyecto 1529/82). Madrid. Espana
.—Autor al que debe dirigirse toda la correspondencia.
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b) cis-Pt(L)(X) donde L = 1,2 diaminociclohexanoy X 6 X" (n=1 6 2), son los aniones mono

o bidentados de los acidos organicos siguientes: 2.5 dihidroxisulfonbenzenico; 1,3,5 benzeno-

tricarboxilico; Bromolactobionato; Hexahidmxjiheptanuam; N-metilfolico (“Methotrexate®):
Glutaconico:y el anion monodentado del indicador clasico *“Naranja metilo**,

Se ha realizado -en el caso de la primera serie de complejos— un calculo O.M. Huckel para las

moléculas de los ligandos (L). Los cnmpléfps han sido caracterizados 2 traves de los datos del analisis

gquimico y de sus espectros L.R. :
¥
]

{SUMMARY

In this paper we report the antitumoral (against mices bearing the established P3gg and/or Yo-
shida ascitic tumours) and antitrypanosomic properties (against mices infected with T. brucei brucei

and/or T. congolense), of the two new classes of Pt (II) complexes: . |
a) cis-Pt(L),(Br), where L = thiazole and/or sulphonamide denvatwes The following ligands (L)

were employed: 2 amino-5 hloromethylthiazole; 2 150pmpylthiazﬂle 2 amino-4 methylthiazole,
2 amino-5,6 dihidro-4 H-cyclopentathizole; 2 amino-4 chlorobenzethiazole; 2 amino-4,5 dime-
thylthiazole: 2 ethylamino 1,3,4 thiadiazole; 2 amino-5 Bromothiazole; Sulphapyrazine; Sul-
nhaisomidine; Sulphamoxole; Sulphametoxypyridazine; Sulphaethidiole.

b) cis-Pt(L)}(X) (wheren=1or 2),L=1,2 dmmmucyclnhexanﬁ and X or X?  are the anions
of the mono or bidentate organic acids. The following organi¢ acid were employed: 2,5 dihy-
droxybenzenesulphonic; 1,3,5 benzenetricarboxylic: Bromoldctobionate; Hexahydroxyhepta-
noic; N methylpholic acid (“Methc}trexate“), Glutaconic acid! and the mono anion of the well
known indicator ‘“Methyl orange™.

M.O. Huckel‘s calculations were performed for the ligands molecules (L) of the first series of

complexes were characterized by chemical analysis and by L.R. spectroscopy.

[l —-INTTRODUCCION

En los ultimos afios, hemos disefiado varios complejos del Pt(1I), de si-
metria molecular cis, andlogos del medicamento cldsico de accion anticance-
rosa cis-Pt(NH;)» (Cl)'z “Neoplatin?” (1-8), con el fin"de encontrar comple-
jos del Pt(Il) de elevada actividad’ antltumnral y que presenten a la vez me-
nores efectos nefrotoxicos y/o hepatotdxicos, respecto al medicamento de
referencia ‘“Neoplantin® (1, 2, 3,4, 6, 8).

Recientemente (6) hemﬂs encontrada que los complejos del Pt(1l), per-
tenecientes a la estructura general cis=Pt(L) (X); (donde X =CI;n =106
2, L = derivado de tiazol, piridina, sulfonamida), presentaban ba_}DS efectas
nefrmoans y a la vez con una moderada actividad antitumoral ““in vivo*
(ratas portddoras de tumores Liz 0, P3ss, S-180), una marcada actividad
antitripanosémica (frente a las rhtas infectadas con T. brucez brucei, T. con-
golense, T. cruzi, T. venezueiense) '

Hay que recordar, que, segun N. Farrell (9), dlgunﬂs complejos del
Pt(IT) de simetria molecular “cis* desplegaban un intenso efecto antitripano-
somico frente a las ratas infectadas con 7. rhodesiense (10). Ercoli y Craciu-
nescu (11) postularon un mecanismo de accion no especifico (de los comple-
jos del PT(II) y del Rh(III)) sobre las ratas infectadas con T. cruzi y/o con
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T' venezueliense, Osuna y Craciunescu (12,13) pusieron de relieve las las in-
teresantes actividades ‘‘in vivo’ desplegadas por los complejos del Pt(1l),
Pt(IV), Rh(III) sobre las ratas infectadas con T. cruzi. Parece que la idea de
buscar nuevos agentes antitripanosomicos entre los complejos metdlicos de
comprobada accion antitumoral puede llevar a una interesantes observacio-
nes y al diseiio no solo de las interacciones ADNK (es decir, el ADN Kineto-
plasto del pardsito T. cruzi) sino también (14) hacia el diseiio de medicamen-
tos de baja toxicidad renal y/o hepdtica, y de elevada accion frente a las in-
fecciones producidas por los distintos tipos de Tripanosomas ( Tripanosomas
“Africanos’ y también Tripanosomas ‘‘Americanos”).

Nos parecid, por tanto, oportuno estudiar nuevas series de complejos
cis-Pt(L), (Br), (donde L = derivado de tiazol y/o derivado de sulfonamida),
andlogos de los complejos de gran actividad antitripanosdmica y moderada
actividad antitumoral, descritos recientemente por Craciunescu, es decir cis-
Pt(L), (Cl),, donde L = derivado de tiazol y/o derivado de sulfonamida (8).

La segunda serie de complejos descritos en este trabajo, pretenecen a la
estructura general cis-Pt(L}X)-, n=1 6 2; L = 1,2 diaminociclohexano y
X" 6 X*” = aniones de los acidos organicos mono o bidentados. Estos com-
plejos son interesantes (15,16), porque, presentan una solubilidad en el agua
elevada (superior a la del *“Neoplatin™ ), baja toxicidad renal, falta de resis-
tencia cruzada con el - “Neoplatin” y una actividad antitumoral y/o antitri-
panosomica igual o superior a la del “Neoplatin™ (frente a las ratas portado-
ras de tumores leucémicos L;,40 ) y respectivamente frente a 1. brucei brucei.

En el presente trabajo, se describen las actividades antitumorales (frente

a las ratas portadoras de tumores P3g5 v Yoshida ascitico), y las actividades
antitripanosémicas (frete a las ratas infectadas con T. brucei brucei y/o T.
congolense) de los siguientes complejos cis-Pt(L)(X) , donde L = 1,2 diami-
nociclohexano, n = 1 6 2 y X~ 6 X? aniones de los d4cidos orgdnicos mono-
dentados o bidentados; todos ellos (8, 15, 16) presentan una solubilidad en
el agua superior a la de 2 mg/ml (la solubilidad en el agua del ““Neoplatin ™’

es de solamente 1 mg/ml).

PARTE EXPERIMENTAL

1. _Stntesis de los nuevos complejos.

Los complejos pertenecientes a la primera serie (es decir cis-Pt(L), (Br),
donde L = derivado de tizol y/o derivado de sulfonamida), han sido obteni-
dos por la reaecion entre K, Pt Br, ) disuelto en el agua y los ligandos (L) di-
sueltos en mezclas 1:1 (Etanol—agua). Se ha traba]ado siempre con estequio-
metrias Pt*": L = 1:2.-Las mezclas de reaccion, se han agitado (con calenta-
miento suave a 30—60.°2C) durante 3—4 horas. Los complejos precipitan en
forma de polvos microcristalinos de color marrén—rojizo o marroén.

Se han-filtrado sobre crisoles G4, y se han lavado con Etanol y Eter.
Luego se han guardado en un desecador sobre CaCl,. Estos complejos neu-
tros del Pt(II) son estables a la exposicion de la luz y el aire. Son poco solu-
bles en agua (<0.5 mg/ml), pero muy solubles en DMSO, DMF y en piridina.
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La sezunda serie de complejos. es decir cis-Pt(L)(X),.n= 162 L =
1,2 diaminociclohexano y X 6.X?' aniones de los dcidos orgidnicos mono o
bidentados. se han obtenido a ‘partir del complejo cis-Pt(L)(Cl), (donde L =
1.2 diaminociclohexano), obtenido segiin el método de Gale (17). A través
de la hidrolisis en presencia de z%_g NO; de este complejo, se obtienen las es-
pecies ionicas cis-(Pt(L)(H, O); )*7(NOj )3 . que se/han hecho reaccionar con
los acidos organicos (H, X 6 HX,) disueltos en el agua segun los procedimien-
tos descritos por Gale (17) y por Craciunescu (2). Estos complejos, de color
marron (e incluso naranja—rojizo), son soblubles en el agua (>2 mg/ml). Se
filtraron sobre crisoles G4, y se€'lavaron con etanol y éter. Se han guardado
en un desecador con CaCl,. Son estables a la exposicidon a la luz, y son tam-
bién muy solubles en DMSO. y/o en DMF o piridina.

Algunos de ellos son extremaddamente solubles en el agua (> 15 mg/ml):
los casos donde X~ son los aniones de los dcidos 2,5 dihidroxibencensulfoni-
co: el anidn del indicador cldsico ‘““Naranja de metilo’;y el anidon del acido

hexahidroxiheptanoico.

2. —Andlisis quimicos |
/
Los complejos del Pt(II) han sido atacados con agua regia y el conteni-
do en Pt °/y, valorado por gravimetria; también se ha valorado el contenido
en Pt °/, previa calcinaciéon de las muestras en un horno electrmm (t=950"C)

y ulterior pesada del platino como'Pt(O).
Los contenidos en N °/,, se han encontrado empleando el método cla-

sico de Kjeldhal; el contenido en C °/,, O /o, S °/; se ha encontrado por téc-
nicas microanaliticas standard previa combustion de los complejos. El conte-
nido en Br °/, se ha hallado, finalmente, en forma de Ag Br.

Los andlisis quimicos han sidgrrealizados en los Laboratorios “Galbraith
Laboratories” (Knoxville, TN,USA3} y respectivamente “ABIC Lab” (Israel).

En todos los casos los resultados del andlisis quimico, no difieren en
mds de un 0,4 °/, de los contenidos tedricos, hecho que apunta claramente
hacia la correcta formulacion de estos complejos del Pt(11), en las dos series
cis-PH{L ), (Br), (L = derivado de tiazol v/o derivado de sulfonamida), y res-
pectivamente cis-Pt(L)NX ), (donde L = 1,2 diaminociclohexano y X 6 X* =
aniones de los dcidos orgdnicos; siendon = 1 6 2) ]

-"1'-._

3.—Espectro L R. : ' | ﬂ -

Los espectro I.R. de los nuevos complejos del Pt(I1) y de los ligandos
puros (respectivamente L, HX-yyH; X) han sido realizadps en pastillas de
K Br con la ayuda de un espect:;ofﬂtometrq U.R.10Zeiss Jena (rango 4000—
600 cm 7 ), Perkin Elmer 457 (rango 4000 — 250 cm™ ) O lglen Perkin Elmer
657 (rango 4000 — 200 cm™ ).
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4. —Cdlculos de O.M. Huckel.

LLos calculos de O.M. Huckel para los ligandos puros (L) —de la primera
serie de los complejos— han sido realizados en el "Centrul de Calcul’ lasi,

Rumania (Véase Tabla III).

TABLA 111

Resultados de los cdlculos de O.M, Huckel para los ligandos L
(derivados de tiazol y derivados de sulfonamida)

&

grupo grupo

— c S e ——

Ligando Q=N Q—NH, Q-8 Q-0 Q- N
S SO, —.NH —-R

2 Isopropiltiazol - 1,8114 - 1,8371 - -

2 amino —4.5 dimetiltiazol 1,2525 1,9346 1,8511 - 2

2 amino —35,6 dihidro—4H - 1,2617 1,9336 |.8788 . _

ciclopentotiazol

2 amino 4 clorobenzotiazol 1,2566, 1,9322 [.8697 = -

2 amino —5 clorometiltiazol 1,2450 1,9351 |, 8458 - =

Sulfaetidiol 1,4288 1.9484 0,6781 1,6742 1,8201
1,1098

Sulfapirazina 1,5554 1,9484 0,6781 1.6790 1,8985

1,0892

Sulfametoxipiridazina l 0975 1,9484 0.6783 1,6799 1,9069
1,0687

Sulfaisomidina 1,2136 [.9484 0,6780 1,6798 [,9087
1,2254

Sulfamoxol 1,2683 1,9484 0,6785 1,6789 |1,8892
1,1976

5.—Ensayos antitumorales y-antitripanosonicos.

™,
L

-

%

Los ensayos antitumorales *‘in vivo™ sobre las ratas portadoras de tumo-
res Psgs se han realizado en colaboracion con el “National Cancer Institute”
(Bethesda, USA) (Véasé Tabla I)

Los complejos antitumorales ““in vivo” (frente a las ratas portadoras de
tumores Yoshida ascitico) se han realizado en colaboracién con el DKFZ.
Heidelberg, Alemania Federal (Véase Tabla II). Los ensayos *‘in vivo” fren-
te a las ratas‘infectadas con T. brucei brucei y/o T. congolense, se han reali-
zado en colaboracion con el “Institute of Veterinary Medecine' (Berlin. Ale-
mania Federal) (Véase Tabla IV).

Respecto a los ensayos antitumorales (tumores Pigs. L,>,0. Yoshida
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TABLA

|

Actividades antitumorales “‘in vivo” de los complejos cis-Pt(L )2 (Br)2

(L — derivado de tiazol y /o derivado de suifaﬁﬁmfda)

b~

Vehiculo Tumor T{(}f‘ = Num. de

Complejo Dosis
mg/Kg “- _inyecciones

cis-Pt(2 amino—4—clorobenzotiazol)? 200 Salino P3gs 133 3
(Br), 100 - (0,1 °/ NaCl) 152 3
50 120 3
cis-Pt(2 amino—4 —clorobenzotiazol)z 200 s 4 112 1
(Br)2 100 140 1
50 110 1
cis-Pt(2 amino—5—clorometilbenzotia- 200 k. ” 125 3
zol)2(Br)2 100 117 3
50 106 3
cis-Pt(2 amino—4—metiltiazol)2 (Br)2 200 s 2 120 3
100 LS 3
50 108 3
cis-Pt(2-Isopropiltiazol); (Br), 200 2 & 118 . 3
cis-Pt(2 amino.5,6 dihidro—4 H ciclo- 200 ”? " 150 3
pentatiazol), (Br), 100 & 120 3
50 = 115 3
cis-Pt(2 amino.4,5 dimetiltiazol), 200 - 130 3
(Br), 100 160 3
50 120 3
cis-Pt(2 etilamine—1,3 4 tiadiazol), 200 o o 132 3
(Br), 100 128 3
50 115 3
cis-Pt(sulfametoxipiridazina), (Br) 2 200 & o 103 3
400 108 3
600 109 3
cis-Pt(sulfaetidiol); (Br)s 200 T 109 3
400 112 3
600 118 3

ACTIVIDADES ANTITUMORALES Y/O ANTITRIPANOSOMICAS DE COMPUESTOS DEL Pt(II) 51
TABLA 1 (continuacion)
— - ; i = 9
Complejo Dosis » Vehiculo  Tumor T/C /o Num. de
mg/Kg t - inyecciones
cis-Pt(Sulfamoxol)2 (Br)2 h 200 «Salino P3gg 107 3
400 0,1%p NaCl 118 3
600 109 3
i
cis-Pt(Sulfapirazina), (Br), 200 " ” 105 K
400 Inactivo
o 600 Inactivo
cis-Pt(2 amino, 5,6 dihidroxi 4H 50 Li210 130 3
ciclopentatiazol),(Br), 100 s 120 3
200 ‘ 115 3
TABLA II
Actividades antiturmorales (tumores P3gg y tumores Yoshida asctticos)
de los complejos cis-Pt(L)(X) (n =16 2, X 6 ) i aniones de los dcidos orgdnicos)
/ “
Complejos i){}:iis Vehiculo I'umor T/C ﬂ/{;. Num. de
mg/Kg inyecciones
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) & 12,35 Salino Y oshida 25 1
(2,5 dihidroxibencenosulfonico), 20 (0,1% NaCl)  aseftico 30
315 | 40
50 30
1235 } 150
199 22
1"
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 37,6 i » 30 o
(1, 3, 5 bencenotricarboxilico) 59.6 82.6
94,5 3 73
150 | 26
L3 17
c1s-Pt(1,.2 diaminociclohexano) 21.6 23
(Bromolactobionato) 34,2 74
86,1 57
136,4 48
543 65
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TABLA 1l (continuacion) . ! TABLA 11 (continuacion)
e — S — —- PO - A SNt TNy (RIS, e S
Complejos Dosis Vehiculo ~ Tumor T/C ﬂ/{} Num. de Complejos " Dosis * Vehiculo  Tumor T/C% Num. de
mg/Kg < h - inyecciones | m/Kg A inyecciones
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 6.1 T =2 ., r':{ashida i . };‘ 1 cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 25 5“/5 Dextrosa P3ss 152 3
(Hexahidroxiheptanoato); 88,9 5 h.spi'ticn i = ’ 50 , ¢n el agua 175
140,9 i 120 | : 5 230
2223 " 120 .. 100 360
354 . 44 .
| cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) % 7 “ 152 3
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 54,7 " " | 0 1 (Hexahidroxiheptanoato) 50 v 170
(“Methotrexate”) R6.T ¢ 27 1 100 - 335
137.,4 5 34 1 150 . 362
13,7 i 5 3 +his
21,6 5 9 3 cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 50 S om - 170 3
(*‘Methotrexate’) ;s 100 175
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano/glutaco- 50 " . 11 | . 150 210
mato) 79 w 30 ; 200 290
125.,6 i 39.1 : ?
199.0 L 35 cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 25 Lo i 170 3
12,6 - 8 (Glutacomato) [ 50 e 220
7.9 ) 15 . 100 N~ 370
" / 200 | toxico
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 16,8 - L -15 1 .
(“*Naranjametilo™), wr . ¥ -19 cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 25 e & 170 3
-42 o ,: -31 (“Naranjametilo)s 50 230
67 - -39 ‘ 75 360
: 100 | toxico
cis-Pt(NH3)2(Cl), (“Neoplatin™). 7 ) . 152 1
11 o 152 cis-Pt(NH3)2 (C)2 5 0,190 & 288 1
(**Neoplatin™) 5 Na(Cl 340 3
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 25 Sn/n Dextrosa Pagg 25 3 s ' - fi'
(2,5 diahidroxibencenosultfonico) 50 en agua a 186 OBSERVACIONES ' R4 ' f
100 272 Para los tumores Yoshida ascitico, Tf(]"ﬁ/o es el lamado “In:frease in Life Span”,
200 350 T/C = 0 %) para los controles C g '. |
’
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 25 1 ﬂ/:;. NaHCO 4 ! 140 3 |
(1,3,5 Bencenotricarboxilico) 50 en agua o 162 ascitico), los complejos fueron administrados por via i.p. como disolucién/o
75 180 suspension en 0,1 o, NaCl en el agua o biemen 5 o, Dextrosa en el agua.
100 362 Se emplearon dos esquemas de admihistracion: una unica inyeccion el dia 1,
150 395 o bien tres inyecciones los dfas 1, 5, 9 siendo el dia 0 el dia del implante del

tumor. Los valores de T/C » 00, indican actividad antitumoral (tumores de



TABLA 1V

Resultados de los ensayos antitripanosomicos ‘‘in vivo” (T. brucei brucei v/ o T. congolense) con complejos pertenecientes
a las series cis-Pt(L ),(Br);, y cis. Pt{L)( X )y (n= 10 2, L = 1 2 diaminociclohexano

Complejos Pardsito Dosis N’ inyecciones  Cddigo Resultado
______ mg/Kg
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) T. brucei 400 | 5 Toxico
(2.5 dihidroxibenceno sulfonico), 200 4 Activo
100 “+
50 4 .
cis-Pt (1,2 diaminociclohexano) T. congolense 400 5 Toxico
(2.5 dihidroxibenceno sulfénico), 200 i 3 Ligeramente activo
100 ; 3 .
| 50 b 3
cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) T brucei 400 5 3 Toxico
(1,2,5 benceno tricarboxilico) ~. 200 ' 3 Ligeramente activo
: 100 4 Activo
50 5 2 Inactivo
cis-Pt (1,2 diaminociclohexano) T. brucei 400 5 5 Toxico
(Hexahidroxiheptnoato) | 200 i 4 , 7 Activo
100 s 4 * JActivo
50 . 4 i Activo
cis-Pt (1,2 diaminociclohexano) T. brucei 400 g 5 Toxico
(“Methotrexate’) 200 . 4 Activo
100 ,, 3 Ligeramente activo
50 " 2 Inactivo
TABLA IV (Cont.)
e e - P — :
Complejos Parisito Dosis  N° inyecciones  Codigo Resultado
mg/Kg
cis-Pt (1.2 diaminociclohexano) T. brucei 400 ] 4 - Activo__
(Glutanato) 200 . 3 . Ligeramente activo
100 w ¥ 3 Ligeramente activo
S _ 50 . 2 Inactivo
cis-Pt(1,2 diaminaciﬁmhexanﬂ) | T. brucei 400 - S "}F::nx-icﬂ
(“‘Naranja metilo”), 200 > 4 Ct%ﬁj
: ' 100 . 4 Activo
50 z 4 [nactivo
25 = 2 Inactivo
¢1s-Pt (2 amino-4 Clambeniatiazul}; : | T. brucei = . 400 AL o d t E}J,iﬁn
(Br) S g 200 4 Actiyo
o | 100 , 4 Activo
50 " 4 Activo
cis- Pt (sulfaisomidina), (Br), T. brucei 400 ,, 2 lnactim
200 . 2 [nactivo
100 - 2 Inactivo
50 . 2 [nactivo
cis-Pt(sulfamoxol), (Br), T. brucer 400 s 3 Ligeramente activo
200 - 2 Inactivo
100 " R Inactivo
50 2 Inactivo
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TABLA 1V (Cont.)

Complejos Pardsito Dosis ~ N° inyecciones  Cédigo Resultado
mg/Kg
Cis-Pt(sulfaetidiol), (B *
S-Ft(suliaetidiol); (Br),; I’ brucei 400 | 3 Ligeramente activo
200 : 3 Ligeramente activo
100 3 Ligeramente activo
50 2 Inactivo
cis-Pt(sulfaetidiol), (Br), T. congolense 400 3 Ligeramente activo
200 , 2 Inactivo
100 ' ., Inactivo
50 2 Inactivo
;..Ilgi-lrl;’t (2 amino-4 clorobenzoiazol), T. congolense 400 5 Thsic
2 200 , 5 Toxico
100 2 '+ Inactivo
50 a 2 4nactivo
E:ZP;L ﬁﬁ;gg})ﬁ ,EE Ele)hidm 4 H ci " T brucei 400 4 Activo
P 2 \BI)2 L 200 3 Ligeramente activo
100 " 3 Ligeramente activo
| 50 - 2 & . , Imactivo
Elli}:i] 213:122;1?)5(,% dehldm 4H ci- 1. congolense 400 " 2 Inactivo
P 02\ BE)a 200 3 Ligeramente inactivo
100 2 .. . Inativo
cis-Pt(2 amino-4 metiltiazol)(Br), T. brucei 400 3 ’Ligeramente activo _
200 , . ' [nactivo
100 - 2 Inactivo
50 2 Inactivo
TABLA IV (Cont.)
Complejos Pardsito Dosis N’ inyecciones  Cédigo Resultado
mg/Kg
c1s-Pt( 2 isopropiltiazol), (Br), T. brucei 400 I 5 Toxico
200 " 3 Ligeramente activo
100 5 3 . - Ligeramente activo
| 50 o ™ 2 Inactivo
cis-Pt(2 etilamino_1,3, 4 tiodiazol), T brucei 400 & 3 i Ligerﬁm*ente activo
(Br), " 200 - = 3 Ligeramente activo
100 " 3 Ligeramente activo
>0 s 2 Inactivo
cis-Pt (2 amino-5 bromotiazol), ( Br), T brucei + 400 “ 3 ; Ligeramente activo
200 b ik 2 Inactivo
4 S . 100 Ay e B 2 i _Inactivo
R~ ~—wg -k 50 5 2 nlﬂﬂﬂ]ﬁi‘-’[}
cis-Pt (sulfametoxipiridazina), T. brucei 400 - 3 Ligeramente activo
(Br); 200 = 2 [nactivo
100 i 2 Inactivo
50 s 2 [nactivo
cis-Pt(sulfapiridazina), (Br), T. brucei 400 A 3 Ligeramente activo
200 = 2 Inactivo
100 o 2 Inactivo
50 = 2 Inactivo
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Yoshida asciticos); los cocientes T/C %, > 125 indican actividad antitu-
moral en el caso de los tumores leucémicos Pigs. T = tiempo de sobreviven-
cia de los animales “‘tratados’ con los complejos y C = tiempo de sobrevi-
vencia de las ratas portadoras de tumores, (animales control) que no reci-
bieron ningun tratamiento con los complejos del Pt=(II). Segin M. J. Cleare
(18), no obstante cualquier valor T/C% > 100 indica 3Ct1V1dad antitumo-

ral(en el caso de los tumores leucémicos P3gs y/0 Lys30).
La valoracion de la actividad antitripanosémica_se ha hecht} mediante la

administracién (via s.c.) de los complejos suspendidos en “Rweerr” como
unica inyeccion(dosis respectivamente de 400, 200:400 y 50 mg/Kg) a las
ratas Swiss infectadas con 10° parasitos (7. brucei brucei y/o T. congolense).
Los complejos se han administrado a los 60 minutos de realizada la inocula
cion. El criterio de valoracién ha sido el tiempo de sobrevivencia de los ani-
males tratados y la parasitémia. Las ratas infectadas mueren el dia T = 4
(es decir el cuarto dia de realizada la infeccion con 10° parasitos administra-
dos por via i. p). Las claves de la actividad antitripanosémica (véase la Tabla

IV) son:

a) 4 (activo). Tiempo de sobrevivencia 2T o mas; ningin pardsito detecta-
ble el dia 8°.

b) 3 (ligéramente activo). Tiempo de mbrevivencia I £ 2 dias.

c) 2 (inactivo). Tiempo de sobrevivencia cercano al tiempo de sobrevi-
vencia de los testigos (T = | dia).

d) 4. Tiempo de sobrevivencia de los testigos: T (4 dias).

e) 5 (Toxico). A

.

[II.— RESULTADOS Y DISCUSION

Los espectros [. R. y los resultados de los andlisis quimicos confirman la
formulacion de la primera serie de complejos, como pertencecientes a la es-
tructura general cis-Pt(L), (Br), (dénde L = a derivado de tiazol y/o deriva-
do de sulfonamida) los espectros [. R. de estos complejos presentan las mis-
mas caracteristicas que las series de complejos Pt(L),(X),, X = Cl o Br,

descritos por Craciunescu y colaboradores (6).
En el caso donde L = derivado de tiazol, los datos de espectroscopia [.R.

nos indican una accion coordinadora de los ligandos, de tipo monodentado, a
través de:

a) Grupos exociclicos -NH, enel caso de derivados de Aminotiazol. Las vi-
braciones v NH, asim y » NH, asim se desplazan hacia menores fre-
cuencias (10 — 40 cm™ ) respecto a los ligandos libres (rango de fre-

cuencias 3300 — 3200 cm™).
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b) Las vibraciones de tension v C-S (rango de frecuencias 670 - 710cm’’
en los ligandos puros), no experimentan niigun desplazamiento en el

caso de los complejos.
Lk
¢) Tampoco aparecen desplazamientos hacia menores frecuencias de las
vibraciones' vC=N (rango de freéuemlas 1660 — 1630 cm™ en los li-

gandos puros).

d) Los comple,]os presentan una banda de intensidad moderada (640 —
680 cm™ ), ausente en el espectm de los ligandos puros, y asignada a
las vibraciones v Pt-N

e) Los complejos presentan dos bandas dé mediana intensidad en el ran-
go de frecuencias 200 — 250 cm™ vy asignada a las vibracionesv Pt-Br.

)
'-'-.

Esto confirma la*estructura cis de los nuevos complejos; ya que para los
complejos de simetria molecular “trans” del Pt(II) (de mayor simetria) es

de esperar que se manifieste una nica banda » Pt- (X = CI" 0 Br).

En el caso en el cual el ligando L = derivado de tiazol (no de aminotia-
zol) o de benzotiazol (no de aminobenzotiazol I.R. (o mismo que lo men-
cionado arriba en los apartados b, d, e) pero las vibraciones de tension vC=N
(que aparecen en los ligandos puros en el rango de las vibraciones 1660 —
1630 cm™ , como una banda de alta intensidad) se desplazan hacia menores
frec:uencms

En el caso de los comple;os cis-Pt(L), (Br)z donde L = derivado de sul-
fonamida, volveremos a encontrar en sus.espectros I. R. las mismas caracte-
risticas que los descritos por nosotros en. estos Anales (6). Hechos que nos
hacen pensar en una ac;,tuaumn monodentada de los derivados de sulfonami-
da, exclusivamente a través de los grupos -NH, exociclicos, colocados en la

posicion para de los anillos bencénicos.
En efecto, el espectro 1.LR. de estos complejos presentaba las siguientes

caracteristicas generales:

1) Dos bandas de mediana intensidad en el rango de las bajas frecuencias
(1200 — 230 ecm™ ) y asignamos a las vibraciones de tensién vPt-Br.
Esto apuntaria claramente hacia una simetrfa molecular “cis’’ de estas
estructuras cuadroplanas cis—Pt('L.)Br)z ;

2) Una banda de mediana intensidad, auﬁentu en el espectro I.R. de los
Ilﬂandos puros, que aparece en el rango de frecuencias (670 — 730
') y asignadas a las nuevas v1brd01oﬁes de tension v Pt-N.

3) Las bandas de tensién vy NH, sim y v NHE asim {(rango de frecuencias
en ligandos puros 3400 — 3200 cm™ ), experimentan, en los expectros
-de los complejos, desplazamientos de 70 40 cm™ hacia menores fre-

cuencias.

™
Ml |
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4) Las bandas de tension »S = O, »S—N de los espectros 1.R. de los li-
gandos puros no experimentan ningin desplazamiento hacia menores

frecuencias (véase para mads detalles los trabajos de Craciunescu, vy
de Shafranski (19—20).

L

Estos datos de espectrocopia I. R. coinciden con los resultados de los cdl-
culos O .M. Huckel (sobre los ligandos L= derivadus de tiazol-y/o de sulfona-
mina). (Véase la Tabla III). - 5 i s

En efecto las cargas w electronicas mds elevadas, quedan “situadas siempre
sobre los grupos -NH, exociclicos de los anillos bencénicos . (de los derivados
de sulfonamida) y también sobre los grupos -NH, (de los derivados de ami-
noatiazol y/o amino benzotiazol). En €l caso de los derivados de tiazol (que
no llevan ningin grupo -NH, ), las mayores cargas 7 electronivas estan siem-
pre localizadas dobre los 4&tomos de nitrégeno terciario.

En el caso de los espectros I.R. de los complejos que pertenecen a la se-
gunda serie de complejos descritos en este trabajo, esto es, cis-Pt(L) (X),
donden= 106 2, L = 1,2 diaminociclohexano y X~ 6 X?" los aniones mono o
bidentados de los dcidos organicos HX o H, X, se pueden observar las siguien-
tes caracteristicas, muy parecidas a las observadas por Craciunescu (2, 5)
y colaboradores en el caso de otras series de complejos cis-Pt(L)(X),
(n=1o0 2, L =1,2diaminociclohexabo y X~ 0-X? aniones mono o bidenta-
dos de los derivados del 4cido ftalico, dialquilaitiocarbamatos y/o xantatos):

1) Un desplazamiento hacia menores frecuencias (del orden de 30 — 40
1) de las vibraciones » NH, sim y » NH, asim del ligando L (1,2
diaminociclohexano) coordinado hacia el Pt (II).

2) La existencia de una banda débil, situada entre 600 — 620 cm™! vy
originada a las vibraciones de tension v Pt—0O. Esta banda confirma el
establecimiento de los nuevos enlaces Pt—O en los complejos mencio-

nados.

3) Desplazamientos hacia menores frecuencms de las vibraciones v C = O
(de los grupos de carboxilicos de los ligandos X~ X?7), en el rango de
las frecuencias 1630 — 1660 cm™ .

Respecto a las actividades antitumorales y antitripanosémicas desplega-
das, por los complejos de la primera serie, es decir cis-Pt(L),(Br), ., frente a
los tumores Pigg y respectivamente frente a los parasitos (7. brucei brucei
y/o T. congolense) (véase las Tablas I, II, IV), podemos observar los siguien-
tes aspectos:

1) No hay ninguna relacion entre la actividad antitumoral (o la actividad
antitripanosoémica) y por otra parte la fuerza delenlace Pt - N (es decir
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las cargas m electronicas calculadas a través de los diagramas O. M.
Huckel para los ligandos L:).

'11-
2) La administracion en dosis fraccionada (los dias 1, 5, 9) induce mejo-
res valores [T/C % respecto a la adpumstracmn mediante una sola

in YBC(’:lDH 1

3) Parece que hay una relacidon dual: cuanto mayor actividad antitumoral
despeja un éumplem mayor actividad dntl‘ltrlpﬂl‘lOSOmJLd posee di-
cho complejo. -; L

4) Las infecciones por 1. congolense son mas resistentes al tratamiento
con complejos del Pt(Il), que las.infecciones causadas por 7. brucei

brucei. ‘e

1Y

L&

5) Los complejos de los ligandos L = derivados de tiazol, presentan ma-
yores efectos antitripanosomicos.respecto a los complejos donde
L = derivado de sulfonamida. -

-

6) Respecto a la serie andloga de complejos del Pt(11), descritos recien-
temente (6) cis-Pt(L), (Cl),, los complejos cis-Pt(L), (Br), son los me-
nos activos, tanto como agentes antitumorales como del punto de vista
de su actividad antitripanosoémica.

Respecto a los complejos cis-Pt{L)(X)y(donde n= 16 2, L = 1,2 dia-
minociclohexano, X~ 0 X*~ son aniones de los dcidos orgdnicos bidentados
o monodentados). Véase Tabla parece que estos complejos presentan mayor
actividad frente a los tumores Pagg ) que el medicamento de referencia “Neo-
platin™. Desde luego su actividad e¢s muy superior a la de los complejos cis-
Pt(L), (Br), descritos en este trabajo (a excepcion del complejo cis-Pt( 1,2
diaminociclohexano) (““Methotrexate™)).

Los mencionados complejos. son no obstante menos activos que ¢l “Neo-
platin™ respecto a los tumores asciticos Yoshida; ninguno de ellos .11L.,anzll el
valor T/C % = 1529, , inducido por la administracion de 5 mg/Kg del “*Ne-
platin™ frente a los tumores Yoshida asciticos (siendo la LD 50 = [3mg/Kg
para el “*Neoplatin™). ,

Su interés potencial (8, 15, 16) reside en sy elevada solubilidad en el agua
(superior a la del “Nenplatm que era de seldﬁmnh, | mg/ml), menores efec-
tos nefrotoxicos y hepdtotoxu.m respecto al medicamento standard de com-
paracion (“Neoplatin®) y tanibién en el no pfesentar resistencia cruzada con
el “*Neoplatin™ respecto a los tumores ng y/u L5210 que han adquirido re-
sistencia de tratamiento con “Neoplatin™; extremos estos ultlmms descritos en
unos recientes trabajos de Craciunescu y colaboradores (8, 15. 16). Respec-
to a la actividad antitripanosdomica, (freme a las ratas infectadus con 1.
brucei brucei y/o T. congolense), los complejos de la segunda serie, es decir
cis-Pt(L)X),(donde n= 106 2, X 0o X* = aniones de los dcidos orgdnicos vy
L = 1.2 diaminociclohexano) son mds activos que la serie de complejos cis-Pt
(L), +Br), descritos en este trabajo. También parece que no hay relacion bien
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clara entre la actividad antitumoral y la actividad antitripanosomica des-
plegada por estos complejos. Esto se podria interpretar si ‘tomaramos en
cuenta el hecho de que estos andlogos del cis-Platino son inmunosupresores

muy fuertes. '_
Concluiremos sugiriendo que se deberia exXtender el estudio de las

actividades duales (antitripanosémicas 1/ antltumurales) al menos para el
caso de la serie cis-Pt(L)(X), (n = 1,2 diaminociclohexano)
tanto frente a otros tumores (partlculannente ADI/PC 6, sarcoma solido
(S-180), B-16) asi como frente a las infeceiones produmdas pu‘rT Cruzi.

Es también interesante mencionar el hecho de que los complejos de la
primera serie (cis-Pt(L), (Br), son mas activos como agentes antitripano-
somicos cuando L = derivado de tiazol, que en el caso en el cual L = deri-
vado desulfonamida (tanto frente a la infeccion producida por 7. brucei

brucei como por 7. congolense).
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