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RESUMEN 

En este · trabajo se describen las actividades antitumorales (frente a las ratas portadoras de los 

tumores P388 y/o., Yosbida ascítico) y antitripanosómicas (frente a las ratas infectadas con T. bruce; 

y 1 o T. Congolen'se) desplegados W<n dos tipos• de complejos del Pt(Il): 
a) cis-Pi(Lh ('Br.)2 (donde i:·= derivado de tfaz<>l y/o de sulfonamlda). Se tabajó con los siguientes 

liganaos (L):2 amino-5 cíorometiltiazo1; 2 isopropiltiazol; 2 amín o, 4,5 dimetiltiazol; 2-etilami­
no 1,3,4. tiadiazol , 2 amino-5.6 dihidr~ H ciclopentatiazol; 2 amino-5 Bromotiazol; Sulfapira­

zina, Sulfaisomidina: Sulfamoxol; Sulfametoxipiridazina; Sulfaetidiol. 
' 

•.-Trabajo subvencionado por la CAYCYT (Proyecto 1529/ 82). Madrid . España 
...... -Autor al que d~be dirigirse toda la correspondencia. 

' 
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b) cis-Pt(L)(X) donde L = 1,2 diaminocicl~hex,~o y x- ó X2
- (n = 1 ó 2), son los aniones mono 

o bidentados de los ácidos orgán~os siguientes: 2,5 dihidroxisulfonbenzenico; 1,3,5 benzeno­
tricarboxílico: Bromolactobionato~ Hexahidroxiheptanoato; N-metilfólico ("Methotr~xate"); 

. J 

Glutaconico;y el anión monodentado del indicadbr clásico "Naranja metilo". 
Se ha realizado - en el caso de la pqmera serie de complejos- un cálculo O.M. Huckel para las 

moléculas de los Ugandos (L). Los compl~j~s han sido caracte~~os íi través de los datos del análisis 
químico y de sus espectros I.R. ; ' · 1 / 

) .· / 
f J ,, ..... 
J . ,j• •) 

1 • 

~ Su M M A/R v ' \ . 
¡ 1 

. 
• 

In this paper we report the antituJlloral (against mices bearing the established P388 and/or Yo­
shida ascitic tumours) and antitrypanosomic properties (against mic~s infected with T. brucei brucei 

and/or T. congolense ), of the two new classes of Pt (11) complexes: , · 
~· 

a) cis-Pt(L)z(Brh where L = thiazole and/or sulphonamide depvatives. The following ligands (L) 
were employed: 2 amino-5 hloromethylthiazole; 2 isopropylthiazole; 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 ~mino-5 Bromothiazole; Sulphapyrazine; Sul­
r.-haisomidine; Sulphamoxole; Sulphametoxypyridaz?ne; Sulphaetbidiole. 

b) cis-Pt(L)(X) (~here n = 1 or 2), L ·~ 1,2 diaminocyclohexan,é, and x- or X2
- are the anions 

of the mono or bidentate organic acids. I:l:le following organid acid were employed: 2,5 dihy­
droxybenzenesulphonic; 1,3,5 benze~tricarboxylic; Bromohlctobionate; Hexahydroxyhepta­
noic; N methylpholic acid ("Methdtrexa~e"); Glutaconic acid ~ and the mono anion of the well 
known indicator "Methyl orange". ·~ - ·· ' 

M.O. Huckel 's calculations were performed for the ligands mol~éules (L) of the first series of 
complexes were characterized by chemical analysis and by l. R. spectros~opy. 

l.-1 NT-.RODUCCION 
~ .... -

:)o-

En los últimos años, hem9s diseñado varios complejos del Pt(II), de si-
metría molecular cis, análogos · d~l medicamento clásico de acción anticance­
rosa cis-Pt(NH 3 ) 2 (Clh "Neoplatil'f_'. (1-8), con el fin'~de encontrar comple­
jos del Pt(Il) de elevada actividad~'antitumoral y que presenten a la vez me­
nores efectos nefrotóxicos y/ o hepatotóxicos, respecto al medicamento de 
referencia "Neoplantin" ( 1, 2;' 3,'4, 6, 8). . 

Recientemente (6) hemos enc·ontrado que ~os complejos del Pt(ll), per­
tenecientes a la estructura general ciS.Pt(L) (X) 2 (donde X = Cr; n = 1 ó 
2, L = derivado de tiazol, piridina, sulfonami<;la~, _ presentaban bajos efectos 
nefrotóxicos, y a la vez con una moderada actividad antitumoral "in vivo" 
(ratas portadoras de tumores L1 2 10 , P 3 8 8 , S-1 ~Q), una marcada actividad 
antitripanosómica (frente a las' $tas infectadas con T. bJ1lcei brucei, T. con-
golense, T. cruzi, T. venezuele~s'é). '' · · ·, . '~ 

Hay que recordar, que, · según N. Farrell (9), al~~os comp~ej?s del 
Pt(Il) de simetría molecular "cis" desplegaban un intenso ~fecto antltnpa~o­
sómico frente a las ratas infectadas con T. rhodesiense ( 1 O). Ercoli Y Craclu­
nescu ( 11) postularon un mecanismo de acción no específico (de lo~ comple­
jos del PT(ll) y del Rh(lll)) sobre las ratas infectadas con T. cruzz y/o con 
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T venezueliense; Osuna y Craciunescu ( 1 2,13) pusieron de relieve las las in­
teresantes actividades "in vivo" desplegadas por los complejos del Pt( JI), 
Pt(IV), Rh(Ill) sobre las ratas infectadas con T. cruzi. Parece que la idea de 
buscar nuevos agentes antitripanosómicos entre los complejos metálicos de 
comprobada acción antitumoral puede llevar a una interesantes observacio­
nes y al diseño no sólo de las interacciones ADNK (es decir, el ADN Kineto­
plasto del parásito T. cruzi) sino también ( 14) hacia el diseño de medicamen­
tos de baja toxicidad renal y/o hepática, y de elevada acción frente a las in­
fecciones P.roducidas por los distintos tipos de Tripanosomas (Tripanosomas 
"Africanos" y también Tripanosomas "Americanos"). 

Nos pareció, por tanto, oportuno estudiar nuevas series de complejos 
cis-Pt(L)z (Br)'2 (donde L = derivado de tiazol y/o derivado de sulfonamida), 
análogos de los complejos- de gran actividad antitripanosómica y moderada 
actividad antitumoral,. descritos recientemente por Craciunescu, es decir cis­
Pt(L)z (tl)2 , 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 ó 2; L = 1,2 diaminociclohexano y 
x- ó X2

. - = aniones de los . .áddos orgánicos mono o bidentados. Estos com­
plejos son interesantes ,(15: 16), porque, presentan una solubilidad en el agua 
elevada (superiq11 a la del "Neoplatin" ), baja toxicidad renal, falta, de resis­
tencia ·cruzad,~/ con el · "Neoplatin" y una actividad antüumoral y/ o antitri­
panosómica igual o superior a la del "Neoplatin" (frente a las ratas portado­
ras de tum~res leucémicos L1210 ) y respectivamente frente a T. brucei brucei. 

En el presente traqajo, se describen las actividades antitumorales (frente 
a las ratas portadoras deJumores P388 y Yoshida ascítico), y las actividades 

antitripanosómicas (freté' a las ratas infectadas con T. brucei brucei y/o T. 
congolense) de los siguientes complejos cis-Pt(L)(X) , donde L = 1,2 díami­
nociclohexano, n = 1 ó 2 y x- ó X2

- aniones de los ácidos orgánicos 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). . 

1, 

1 

PARTE ExPERIMENTAL 

. 
l. _ Sfntesis de los nuevos complejos. 

Los complejos pe.J(tenecientes a-la primera serie (es decir cis-Pt(L)2 (Br)2 

donde f:, = -aerivado de· tizol y/o . ..derívado de sulfonamida), han sido obteni­
dos por. la reaéción entF_e K2 Pt Br4 ) disuelto en el agua y los ligandos (L) di­
sueltos en tfie~clas 1: 1· (Etanol- a$Úa). Se ha trabajado siempre con estequio­
metrías Pt1·»+ : L = 1 :2 ... Las mezclas de reacción, se han agitado (con calenta­
miento suave a 30-6E>~.C) durante 3-4 horas. Los complejos precipitan en 
fauna de polvos microcrisfalinos de color marrón-rojizo o marrón. 

Se han •·,filtrado sobre crisoles G4, y se han lavado con Etanol y Eter. 
Luego se han guardado en un desecador sobre CaC12 • Estos complejos neu­
tros del Pt(Il) son estables a la exposición 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 segunda serie de complejos .. es ,decir cis-PH L)(X)n. n = 1 ó 2 L = 

1,2 diaminocklohexano y x · ólX2
: aniones de los ácidos orgánicos mono o 

bidentados. se han obtenido a 'partir del <.:c¡>mplejo cis-Pt(L)(Cl)2 (donde L = 
1.2 diaminociclohexano), obtepido segúriLel método de Gale (17). A través 
de la hidrólisis en presencia de 4g N03 de este complej'o, se obtienen las es­
pecies iónicas cis-(Pt(L)(H2 0)2 )~·\(N03 )2. que se¡ han' hecho reaccionar con 
los ácidos orgánicos (H2 X ó HX¡) , disueltos en el figuá según los procedimien­
tos descritos por Gale ( 17) y pdr Craciunescu (l). Estos complejos, de color 
marrón (e incluso naranja-roji~o), 'son sbhibles en el agua (>2 mg/ml). Se 
filtraron sobre crisoles G4, y se~Javaron- •ton etanol y éter. Se han guardado 
en un desecador con CaC12 • SoR esta-bles a la exposición a la luz, y son tam­
bién muy solubles en DMSO. y/0 en DMF o piridina. 

Algunos de ellos son extremádamente solubles ~n el agua(> 15 mg/ml): 
los casos donde x- son los aniones de los ácidos ~5.-dihidroxibencensulfoni­
co: el anión del indicador clásico "Naranja de metilo"; y el anión del ácido 
hexahidroxiheptanoico. 

• 

2. - Análisis quz'micos 
1 

"'· 1 - ' 

Los complejos del Pt(Il}. han sido atacados con¡'agua regia y el conteni-
do en Pt 0

/ 0 valorado por gravimetría; también se hfi valorado el contenido 
en Pt 0

/ 0 previa calcinación de las mu~st.ras en un horJ?O eléctrico (t =950o C) 
y ulterior pesada del platino como''Pt(O). 

Los contenidos en N °/0 , se han encontrado emp1eando el método clá­
sico de Kjeldhal; el contenido en C 0

/ 0 , O 0
/ 0 ~ S 0

/ 0 se ha encontrado por téc­
nicas microanaliticas standard previa combustión de los c01nplejos. El conte­
nido en Br 0 j 0 se ha hallado , finalmente, en forma de Ag Br. 

Los análisis químicos han sidg:¡ ealizados en los Laboratorios "Galbraith 
Laboratories" (Knoxville, TN, USAj.y respectivamente "ABIC Lab" (Israel). 

En todos los casos los resultados del análisis quz'mico, no difieren en 
más de un 0,4 ° lo de los contenidos teóricos, hécho ql{e apunta claramente 
hacia la correcta formulación de e'Sios complejos del Pt( JI), en las dos series 
cis-Pt( L)2 (Br)2 ( L = derivado de t~ol y/o derivado ·de sulfonamida), y res­
pectivamente cis-Pt(L)(X)n (donde L = 1,2 diaminociclohexano y x- ó r-= 
aniones de los ácidos orgánicos~ Sien4o n = 1 ó 2 ). 

3. -Espectro l. R. -., • 

• • ¡, 
• 
' 

1 

Los espectro I.R. de los nuevos complejos del Pt(II) y de los ligandos 
puros (respectivamente L, HX ·: yj H2 (C) han sido r~alizadps en pastillas de 
K Br con la ayuda de un espectJ:,.ototóm~trq U .R. 1 O ·zeiss J €ma (rango 4000-
600 cm - ¡ ), Perkin Elmer 457 (rango 4000 - 250 cm-1 ) o Wen Perkin Elmer 
657 (rango 4000 - 200 cm-1 ). ·, 

• 
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4. - Cálculos de O .. M. Huckel. 

Los cálculos de O.M. Hucke1 para los ligandos puros (L) -de la primera 
serie de los complejos- han sido realizados en el "Centrul de Calcul" Iasi, 
Rumania (Véase Tabla III). 

TABLA III 

Resultados de los cálcttlos de O.M. Huckel para los ligandos L 
+' 

(derivados de tiazo/ y derivados de sulfonamida) 

Ligando • Q~N 
... ···- -

2 Isopropiltiazol 
2 amino-.4,5 dimetiltiazol 

·' 2 amino ·-5 ,6 dihidro - AH · 
ciclopen totiazol 

/ '• 

¡. ·" 1 ,8114 
1,2525 
1,2617 

2 amino 4 clqrobenzotiazol 1,2566, 
2 amino -5 clorometiltiazol . 1 ,24SO 
Sulfaetidiol ~h4288 .... r .... 

• 
Sulfapirazina 

Su lf ame t o x ip iridazina 

Sulfaisomidina 

Sulfamoxol 

. 1,1098 
1,5554 
1 ,0892 
1,0975 
1,0687 
1,2136 
1 ,2254 
1)683 
1,1976 

~ 

Q-·NH2 

1,9346 
1,9336 

1,9322 
1,9351 
1,9484 

1,9484 

1,9484 

1,9484 

1,9484 

Q- S 

1,8371 
1,8511 
J ,8788 

1,8697 
1,8458 
0,6781 

0,6 781 

0,6783 

0,6780 

0,6785 

grupo 
Q- 0 
S02 

1,6742 

1,6790 

1,6 799 

1,6798 

1,6789 

• • 

grupo 
Q - N 

- NH - · R 

1,8201 

1,8985 

1,9069 

1,9087 

1 ,8892 

----------~--------------------------------------~··h '----------.. .. 
' 

~ 

' > 

5 .- Ensqyos antitumorales y -antjiripanosónicos. 
• . ·­.. ' 

'";¡., ' ' 

' ·-
Los en~í;lx'Os · antitumorales " in ~iv:o" sobre las ra tas portadoras de tum o-

res P3ss se Juírl realizado en colabp.ración con el "National Cancer Institute" 
(Bethesda , USA) (Véase Tabla l) 

Los complejos ant itu morales ''in vivo" (frente a las ratas portadoras de 
tumores Yoshida ascítico) se han realizado en colaboración con el DKFZ , 
Heidelberg, Alemania Federal (Véase Tabla Il). Los ensayos '"in vivo" fren­
te a las ratas •infectadas con T. brucei brucei y/ o T. congolense, se han reali­
zado en col~boración con el "Institute of Veterinary Medecine" (Berlín, Ale­
mania Federal) (Véase Tabla IV). 

Respecto a los ensayos antitumorales (tumores P3 8 ~ . L1 2 1 0 • Yoshida 
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'·'\ 

TABLA l 

Actividades antitumorales "in vivo" de los complejos cis-Pt(Lh (Br)2 . ' . 
-""" (L =derivado de tiazol y /o derivado de sulfdñitmida) • 

• 
~ . . • 

Complejo 

cis-Pt(2 amino-4- clorobenzotiazol)2 

(Brh 

cis-Pt(2 amino-4-clorobenzotiazol)2 

(Br)2 

cis-Pt(2 amino-5-clorometilbenzotia­

zol)2(Br)2 

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

cis-Pt(2-Isopropiltiazolh (Brh 

cis-Pt(2 amino.5,6 dihidro- 4 H ciclo­

pentatiazolh (Brh 

cis-Pt(2 amino.4,5 dimetiltiazolh 

(Brh 

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

(Brh 

cis-Pt(sulfametoxipiridazinah (Br) 2 

cis-Pt(sulfaetidiolh (Brh 

Dosis 

mg/Kg 

200 

100 

50 

200 

100 

50 

200 

100 

50 

200 

100 
50 

200 

200 

100 
50 

200 
100 

50 

200 
100 
50 

200 

400 
600 

200 
400 

600 

. ' 

• 

.Vehículo 
• ---
' 

Salino 
. o 1 

• (0;·1 10 NaCl) 

" 

" 

. 
• 

-'f'~mor 
~ . 

P3ss 

" 

. 
;;J-

- --· " ...;.... " 

• 

" " 

" 

-- -· ~ 

" , 

,, ,. 

" ', 

" " 

1 

' o·, 
;-e¡(!: fo · Núm. de 

'•t .. ~ 
~ . .... . 

., .. , - . InyecciOnes 

¡ 

' 
13 3 

152 

120 

112 
140 

110 

125 

117 
106 

120 

115 
108 

150 

120 

115 

130 

160 
120 

132 
128 

115 

103 
108 

109 

109 

112 
118 

' 
3 

3 

3 

1 
1 
1 

3 

3 

3 

3 

3 
3 

3 

3 

3 
3 

3 

3 
3 

3 

3 
3 

3 
3 

3 

3 
3 

3 
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\ 

Complejo .. ,, . 
• 

cis-Pt(Sulfamoxol)2 (Br )2 
\ 

\ 

cis-Pt(Sulfapirazinah (Brh 

cis-Pt(2 amino, 5,6 dihidroxi 4H 

ciclopentatiazolh (Brh 

,, 

•• 
' 

TABLA l(continuactón) 

• 

' · 

• 
. : 

Dos.is ., 

mgjKg 

200 

400 

600 

200 

400 

600 

50 

100 

200 

' • 

' ''\ 

' ' 
V~h:ículo ... . 
1 . 

•Salino 

0 ,1 °/o NaCl 
• 

., 

• 

TABLA q 
·• 

Tumor 

, 

r l''c· 
0 1o N · d 11 , um. e 

107 

118 

109 

105 

Inactivo 

Inactivo 

130 

120 

115 

. . 
tnyeccwnes 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

Actividades antitumorales (tumoresP38a· y tumores Yoshida ascfticos) 
\ . ' 

de los complejos cis-Pt{/.-)(X) (n = 1 ó 2, X- ó '~2 -- aniones de los ácidos orgánicos) 
·-! ~. 

Complejos 

cis-Pt( 1 ,2 diaminociclohexano) 

(2,5 dihidroxibencenosulfonico )2 

cis-Pt(l ,2 diaminociclohexano) 
1 

l 
(1, 3, 5 bencenotricarboxilico) 

cis-Pt(l ,2 diaminociclohexano) 

(B ro m ola cto biona to) 

-
' 

/ 
' 

{ 
' ' ·' 

Dosis 

mg/Kg 

12,5 

20 
31 ,5 

50 
125' 

f/ ' / 

,. 199 

37,6 

59,6 

94,5 

ISO 
' 

237 
' 

' " 
21.6 

34,2 
86,1 

136,4 

54.3 

Vehículo 

Salino 

l0,1 °/0 N<tCI) • 
. ' 

. 
1 
( . 
• 

\ ,; , . 
• • ',, 
•'$. 

! 

l , 
. , 

' .. ~ 
-.. 

.. 

.. 

.. 

Tumor T/C 
0
/ 0 

Yoshida 
' . ascttlCo 

, 

" 

25 
30 

40 
30 

150 
/') --

30 
82.6 

73 
l26 

17 

22 

74 

57 

48 

65 

Núm. de 
. . 
myecc10nes 

1 

,. 

.. 

• 
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TABLA 11 {continuación) 

Complejos 

cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 

(Hexahidroxihep tan o ato h 

cis-Pt( 1 ,2 diam inociclohexano) 

("Methotrexa te") 

cis-Pt(l,2 diaminociclohexano/glutaco­

rnato) 

cis-Pt(1,2 diaminociclohexano) 

("Naranjametilo"h 

cis-Pt(NHJh(Clh ("Ncoplatin"). 

cis-Pt(1 ,2 diaminociclohexano) 

(2,5 diahidroxibencenosul fónico) 

cis-Pt(1 ,2 diaminociclohcxano) 

(1 ,3,5 Bencenotricarbox ílico) 

Dosis 

mg/Kg 

56,1 

88,9 

140,9 

222,3 

354 

54,7 

86,7 

137,4 

13,7 

21,6 

50 

79 

125,6 
199,0 

12,6 
7.9 

16,8 
26,7 

-42 

67 

7 

11 

25 

50 

lOO 

200 

:.!5 

50 

75 

100 

150 

Vehículo 

.. - '' 

" 
" 

. ., 

" 

" 

" 
" 
" 
" 

, 

" 
• , 

• 

" 

" 

" 

, 

- " - ' ...... 

" 
" 

" 

" 

• 

. 
• 

' 
• 

5° lo Dextrosa 

en agua 

1 °1o NaHC03 

en agua 

\ 

~""""\ 
' Tumor 

-• • 

Yoshida -
' . 

~ttlCO 
• 

" 

, 

;/ 

" 

" 

,. 

" .. 

1 

' 

Núm. de 
. . 

- myecc10nes 
~ "i -
\ . -, ,. 

' 

74 
' 120 

120 .. 

44 

o 
27 

34 

5 

9 

11 

30 

39, 1 

35 

8 

15 

-15 
-19 

-31 

-39 

152 

152-

25 
186 

272 

350 

140 

162 
180 

362 
395 

.. -• 

•• 

• 

1 

1 

1 

1 

3 

3 

1 

1 

1 

3 

3 
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\ 

Complejos • 
'· 

cis-Pt(1,2 diaminociclohex.;tno) 
J 

l , 

cis-Pt(l ,2 diaminociclohexano) 

(Hexahidroxiheptanoato) ~ 

cis-Pt(1 ,2 diaminociclohexano) 

("Methotrexate" ) 

i 
' 

cis-Pt(1 ,2 diarninociclohexano) . 

(Glu tacomato) ¡ 

1 
1 

cis-Pt(l ,2 diaminociclohexano) 

("Naranjametilo )2 

cis-Pt(NH3 )2 CC1)2 
("Neoplatin ") 

OBSERVACIONES 

• 

TABLA TJ ( con tinuación) 

• 

• 
-

' 
• 
• • • ' . 

• 

' . 
Dosis ., 

m/Kg 

25 

50 "\ 
75 

100 

25 

50 

100 

150 

50 

100 

150 

200 

25 

50 

100 

200 

25 
50 

75 
100 

5 

5 

~M culo 
1 ; 

5 °/i) Dextrosa 
en el ag~a 

' 
, 

' 

" 

' . 

" 

\ ,, 

" 

• 

o,f o lo 
' 

NilCl 
\ 
·\_ 

• ' ! . f 
{ ¡ 

Tumor 

P3ss 

, 

" 

" 

" 

, 

Para los tumores Yoshida ascítico, Tjd Oio es el llamado "ln~rease in Lifc Span", 
' . . 

T/C=OOioparaloscontroles / ~~ : . 
1 • • 
1! 
• • 
l 

152 

175 

230 

360 

152 

170 

335 

362 

170 

175 
210 

290 

170 

220 

370 
' . 

tOXICO 

170 

230 

360 
' . 

tOXICO 

288 
340 

Núm. de 

inyecciones 

3 

3 

3 

3 

3 

1 

3 

ascí ti<;o), los complejos fueron administrados por vía i.p. como disolución/o 
suspensión en O, 1 o lo NaCI en e] ag.ua o biem en 5 o lo Dextrosa en el agua. 
Se emplearon dos esquemas de adm-inistración: una única inyección el día 1, 
o bien tres inyecciones los días 1, 5, 9 siendo-el día O el día del implante del 
tumor. Los valores de T/C > O o In indican actividad antitumoral (tumores de 



TABL A IV 

Resultados de los ensayos antitripanosómicos ''in vivo " (T brucei bru.cei yj o T congolense) con complejos pertenecientes 
a las series cis-Pt(L)2 (Br)2 y cis. Pt(L){X)n (n = 1 ó 2. L = 1 2 diaminociclohexano 

Complejos Parásito Dosis 
mg/Kg 

N° inyecciones Código Resultado 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
cis-Pt( 1,2 diaminociclohexano) T brucei 400 1 5 Tóxico 
(2,5 dihidroxibenceno sulfónico h 200 

" 
4 Activo 

100 " 
4 , , 

50 •• 4 
" 

. 
cis-Pt ( 1 ,2 diaminociclohexano) T congolense 400 

" 
5 Tóxico 

(2.5 dihidroxibenceno sulfónico)2 200 3 ' ' Ligeramente ac tivo ., 
' • 

' ' 100 - 3 
" \ .. " • 50 3 

l f . i 
" , . ' 

" 
,. 

1 • 

cis-Pt(1 ,2 diaminociclohexano) 
.. , 

5 Tóxico -. \T. bru.cei 400 
' " 

( 1 ,2,5 benceno tricarboxílico) 
. 

200 3 Lig~ramel}.te activo • ' ' , . 
r • 1 "" "'- 100 4 ,:; 

1 
· • Aq tvo , 

50 
" 

2 Inactivo 

- -
cis-Pt (1 ,2 diaminociclohexano) 

• Tóxico T bru.cei 400 ., 5 . ' 
(Hexahidroxiheptnoato) -- 200 4 "" .. .1""" Activo ~ ~ '• 1 

~ ' " ' ' 
/ .l. 

100 4 1 · ·~ ··Activo \ • -- " . 
50 4 . Activo 

" - .. , .~ .~ 

cis-Pt ( 1 ,2 diaminociclohexano) T brucei 400 , 5 Tóxico 
("Methotrexate") 200 , 4 Activo 

100 
" 

3 Ligeramente activo 
so 

" 
2 Inactivo 

T A B LA IV (Con t.) 
--

Complejos Parásito Dosis N° inyecciones Código Resultado 

mg/Kg 

cis-Pt ( 1 ,2 diaminociclohexano) T brucei 400 1 4 Activo _ .,..-
-·· ~ ,..,. 

( Glutanato) 200 3 .... _Ligeramente áctivo 
" ·-

.1.90 
• Ligeramente activo • 1' 3 ,, 

• 
......... so ·~ 2 Inactivo 

• . ...... ---· - " • -- - • 
~ - . 

...... 1 

cis-Pt( 1 ,2 diaminociclohex.ano) T. brucei 400 
5 .. ..... ... - .. . . Tóxico . , 

("Naranja metilo"h 200 4 Activa , 
- .. - 100 Activo 4 .. , 

--. 50 4 Inactfvo 
• . - . 

• 
. .. , 

, ' 
, 

25 2 Inactivo 
" ? 

. -
. 1 1 ' • t'· , • ' 

ClS-Pt (2 amino-4 Clorobenzotiazolh . T. brucer -. _ . .,. 400 ;> . .. 1 ~ . 5 ¡ óxico • h , ' . • 1 
t it"''t• 

(Brh 
_ .. __ .... -

200 - ..... -- -4 Aé.tÍY,O 
--.---... -...·~~ 'l 

•• 
~ 

, -
- • • • • 

• • 100 4 Activo 
' " 

. , 
' 

. 
50 4 Activo , 

cis- Pt (sulfaisomidinah (Brh T. brucei 400 2 Inactivo 
" 

200 / Inactivo , -
100 2 Inactivo , 

50 2 Inactivo 
" 

.; 

cis-Pt(sulfamoxolh (Brh T brucei 400 " 
3 Ligeramente activo 

200 / Inactivo 
" -

100 1 Inactivo 
" -

50 1 Inactivo , -

"' ~ 
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Complejos 

8is-Pt{ sulfaetidiol)2 (Br h; 

ds-Pt( sulfaetidiol)2 (Br )2 

cis-Pt ( 2 amino-4 clorobenzoiazol)2 
(Brh 

cis-Pt( 2amino-5,6 delúdro 4 H ci-
clopentatiazolh (Brh . 

• 

cis-Pt( 2-amino-5 ,6 dehidro 4H cj- ' 

clopentatiazo1)2 (Brh 

cis-Pt( 2 amino-4 metiltiazol)(Br h 

• 

.. 
Complejos 

~.-~s-Pt( 2 isopropiltiazolh (Brh 

• .. 
' 

cis-Pt( 2 etilamino, l ,3, 4 tiodiazolh 
(Brh · -... 

, 
~ 

--. • 

• 

-~ 

-• 

• 

~ is-Pt ( 2 amino-5 bromotiazol)2 ( Br )2 

• 

1 ./ 
... ----· - . t . --~--·- • --~-- ·--. ~~1"" .... 

~1s-Pt (sulfametoxipiridazinah 
(Brh 

cis-Pt( sulfapiridazina)2 (Br h 

•• 

' . 

' ' 

¡ 

• 

-
1 

TABLA l V (Cont.) 

Parásito 

T brucei 

T congolense 

T. congolense 

• 

T brucei 

" • \ 
• 
\ 

"' 
T congolense 

-
T brucei 

. 

Dosis 
mg/Kg 

400 
200 
100 

50 

400 
200 
100 

50 

400 
200 
lOO 
50 

400 
200 

' 100 ; 

5o-

400 
200 
lOO 

400 
200 
100 

50 

T A B LA IV (Con t.) 

. . 

Parásito Dosis 

T. brucei 

........ . ~ .... - -· -

T. brucef 

T. brucei 

!,. 

' 

1 , 

- .. 

T brucei 

T brucei 

• 

. .-.-

400 
200 
100 

50 
: ~ 

400 
200 
100 

50 

400 
200 
100 

50 

400 
200 
100 

50 

400 
200 
100 
50 

No inyecciones 

1 

•• 

" 

" 
., 
) . 
,, 
, 

,. 
, ) 

" 
,, 

, 
.. . 

., 

" 

" 
'. - -

" 
, 

" ., 

" 

N° inyecciones 
mg/Kg 

1 

" 
" 1' 
" 

, 

" 
" 
" 

" 
1 1- • )) 

• • ;, 1 .. 
~ 

" r 

-;fi" , 
, 

-
" 

" 
" 
" , 

" 
" 
" 
" 

Código Resultado 

3 Ligeramente activo 
3 Ligeramente activo 
3 Ligeramente activo 
2 inactivo 

3 Ligeramente activo 
? - Inactivo 
..., 

Inactivo .... 
) Inactivo -
5 Tóxico 
5 • '· Tó xico 

' ' ? · ! · , ' ' · Inactivo -
" ' . .fnactivo ' ¡ - • 1 

• 1 

4 Activo 
3 Ligeramente activo 
3 ~igerameryte- activo 
2 • 1 l t' J; , , nac, tvo 

2 Inactivo 
3 Ligeramente inactivo 
) .. !nativo - , . ,, 
3 ·' f uger'!mente activó .. 
..., ' · Inactivo .t... 

2 4 • • t . ' ., Inactivo .., 
Inactivo L. 

Código Resultado 

5 Tóxico 
3 Ligerapente...activo 
3 ~ ~ Ligeramente activo 
2 Inactivo 

. /' 

3 · Ligeramente activo 
.r· · · - · Ligeramente activo 
3 Ligeramente activo 
2 Inactivo 

3 7 

2 
• ., -
2 

' 

t 

,.. 

LigerameHte activo 
Inactivo 

JJ¡,9ctivo 
. Inac¡ivo 

3 Ligeramente activo 
2 Inactivo 
2 Inactivo 
2 Inactivo 

3 Ligeramente activo 
2 Inactivo 
2 Inactivo 
2 Inactivo 
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Yoshida ascíticos); los cocientes T/C 0
/ 0 > 125 indican activ~dad antitu­

moral en el caso de los tumores leucémicos P388 . T = tiempo 4e sobreviven­
da de los animales "tratados'' con los complejos y C = tiempo de sobrevi­
vencia de las ratas portadoras de tumores, (anim,ales control) que no reci­
bieron ningún tratamiento con los complejos del ~.t .... (II). Según M. J . Cleare 
(18), no obstante cualquier valor T/C0

/ 0 > 100 indJca actividad antitumo-
ral(en el caso de los tumores leucémicos .~3\8 y/o L 1z1_o ). ~. ·~ 

La valoración de la actividad antitr-1panosómicá:-~e ha hechtf mec;liante la 
administración (vía s.c.) de los compiejos suspend.i.dos en "~weeá" como 
única inyección(dosis respectivamente ~e 400, 200.::.~ 00 y 50 'mg/Kg) a las 
ratas Swiss infectadas con 1 os parásitos (T. brucei brucei y jo t. congolense). 
Los complejos se han administrado a los 60 minutos de realizada ·la inocula­
ción. El criterio de valoración ha sido ei tiempo de sobrevivenciá de los ani­
males tratados y la parasitémia. Las ratas infectadas mueren el día T = 4 
(es decir el cuarto día de realizada la infección con 1 os parásitos administra­
dos por vía i. p ). Las claves de la actividad an titripanosómica (véase la Tabla 
IV) son: 

a) 4 (activo). Tiempo de sobrevivencia 2T o más; ningún parásito detecta~ 
ble el día 8°. 

b) 3 (ligéramente activo). Tiempo de sobrevivencia T ± 2 días. 

e) 2 (inactivo). Tiempo de sobreviven da cercano al tiempo de sobrevi-
vencia de los testigos (T ± l día). · 

d) 4. Tiempo de sobrevivencia de los testigos: T (4 días). ' •• 

e) 5 (Tóxico). 

III. - RESULTADOS Y DIS CUS lO N 

Los espectros l. R. y los resultados de los an~lisis químicos confirman la 
fo ..... n ...... nulaci0n de la primera serie de complejos, como p.ertence~ientes a la es­
tructura general cis-Pt(L)2 (Br)2 (dónde L = a derivado de tiazol y/o deriva­
do de sul fonamida) los espectros l. R. de estos complejos presentan las mis­
mas características que las series de complejos Pt(L)2 (X)z , X = cr o Br-, 
descritos por Craciunescu y colaboradores (6). 

En el caso donde L = derivado de tiazol, los datos de espectroscopia I.R. 
nos indican una acción coordinadora de los ligandos, de tipo monodentado, a 
través de: 

a) Grupos exocíclicos -NH2 en el caso de derivados de Aminotiazol. Las vi­
braciones v NH2 asim y v NH2 asim se desplazan hacia menores fre­
cuencias ( 1 O - 40 cm -t ) respecto a los ligan dos libres (rango de fre­
cuencias 3300 - 3200 cm- 1 

). 

l 
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b) Las vibraciones de tensión vC-S (rango de frecuencias 670 . 710cm-1 

en los ligandos puros), no experimeatan niügún desplazamiento en el 
caso de loS, complejos. 

1 t, 
' . 
' e) Tampoco aparec~n desplazamientos hacia menores frecuencias de las 

vibraciones' vC=N .' (rango de fre~uedcias 1660 - 1630 cm-1 en los li-. ~ 

gandos puros). \ · 

d) Los comple~os presentan una banda de intensidad moderada (640 -
680 cm-1 

), alJSente en el espec!ro de los, ligandos puros, y asignada a 
las vibraciones v Pt-N. 

' ' 
1 

e) Los complejos presentan dos bandas de mediana intensida.d en el ran­
go de frecuencias 200 - 250 cm-~ y asignada a las vibraciones v Pt-Br. 

.}. .. ..... ..,, 
Est? confinJ?-a la~·~structura cis de los~nl;levos complejos; ya que para los 

compleJoS de s1metna molecular " tran(' del Pt(II) (de mayor simetría) es 
de esperar que se manifieste una única baHda v Pt· (X = cr o Br-). 

En el caso en el cual el ligando L = Jt.~rivado de tiazol (no de aminotia­
zol) o de benzotiazol (no de aminobenzotiazol I.R. (lo mismo que lo men­
cionado arriba en los qpartados b, d, e) pero las vibraciones de tensión vC= N 
(que aparecen en los ligan~os puros en el rango de las vibraciones 1660 -
1630 cm-1 

, como una banda de alta intensidad) se desplazan hacia menores 
frecuencias . \ 

En el caso de los· complejos cis-Pf(L)2 (Brh donde L = derivado de sul­
fonaJnida, volveremos a· encontrar en sus'·.espectros I. R. las mismas caracte­
rísticas que los descrito~ por nosotros en, estos. Anales (6). Hechos que nos 
hacen pen.sar en una a9tuación monodentada de los derivados de sulfonami­
da, exclusiVamente a ttavés de }os grupos -NH2 exocíclicos, colocados en la 
posición para de los anillos bencénlcos. 

En efecto, el espectro l.R. de estos complejos presentaba las siguientes 
características generales: : 

1 

1) Dos bandas de mepiana intensidad en el rango de las bajas frecuencias 
( 1200 - 230 cm-1

) y asignamos a )as vibraciones de tensión vPt-Br. 
Esto apuntaría claramente hacia una simetría molecular "cis" de estas 
estructuras cuadroplanas cis-Pt(L)Br)2 ~ 

• . , 
' 

2) ~na banda de medianajnter¡(sidad? au9ente en el espectro I.R. de los 
hgc:ndos p_uros, que aparece e~ el ~an¡go de frecuencias (670 - 730 
cm 1 

) y asignadas 1 la~ nuevas VIbracH)~es de tensión v Pt-N. 
\ ' 

• ) r ~ , 
•• ) ' t 

3) Las. bandas de tensión v NH2 sim y v }J_!-i2 asim {rango de frecuencias 
en ligandos puros 3400 - 3200 cm-1 

), experimentan, en los expectro s 
:de los complejos, desplazami~'ntos de 20·- 40 cm -1 hacia menores fre-
cuencias. , " 

-
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4) Las bandas de tensión v S = O, v S-N de los espectrQs l. R. de los li­
gan dos puros no experimentan ningún desplazamiento hacia menores 
frecuencias (véase para más detalles los trabajos de Craciunescu , y 
de Shafranski (19- 20). 

Estos datos de espectrocópia l. R. coinciden con los result~dos de los cál­
culos O.M. Huckel (sobre los ligandos [ = derivados de tiazo:l:y /o de sulfona-

~ ' -. 
mina). (Véase la Tabla III). · .- · \: :: 

En efecto las cargas 1r electrónicas m;ás elevad~, quedal1~tuidas siempre 
sobre los grupos -NH2 exocíclicos de los anillos oencénicos-- (de los derivados 
de sulfonamida) y también sobre los grupos -NH2 (de los derjvados de ami­
noatiazol y/o amino benzotiazol). En el caso de los derivados de tiazol (que 
no llevan ningún grupo -NH2 ), las mayores cargas 1r electrónivas están siem­
pre localizadas dobre los átomos de nitrógeno terciario. 1 

En el caso de los espectros I.R. de los complejos q ue pertenecen a la se­
gunda serie de complejos descritos en este trabajo, esto es, cis-Pt(L) (X)n, 
donde n = 1 ó 2, L = 1,2 diaminociclohexano y x~ ó X2

- los aniones mono o 
bidentados de los ácidos orgánicos HX o H2 X, se pueden observar las siguien­
tes características , muy parecidas a las observadas por Craciunescu (2, 5) 
y colaboradores en el caso de otras series de complejos cis-Pt(L)(X)

0 

(n = 1 o 2, L = 1 ,2 diaminociclohexabo y x-o ~X2- aniones mono o bidenta­
dos de los derivados del ácido ftálico , dialquilaitiocarbamatos y/ o xantatos): 

• 

1) Un desplazamiento hacia menores frecuencias (del orden de 30 - 40 
cm -1

) de las vibraciones v NH2 sim y v NH2 asim del ligando L ( 1,2 
diaminociclohexano) coordinado hacia el Pt (Il). / 

:/ 
• • 

2) La existencia de una banda débil, s~tfiada entre 600 - 6 20 cm-1 y 
originada a las vibraciones de ténsión v Pt - 0 . Esta banda confirma el 
establecimiento de los nuevos enlaces Pt- 0 en los complejos mencio­
nados. 

• 

'. • 

3) Desplazamientos hacia menores frecuen'cias de las vibraciones vC =O . , 
(de los grupos de carboxílicos de los ligandos x- X2 

- ) , en el rango de 
las frecuencias 163 0 - 1660 cm-1 

• 

Respecto a las actividades antitumorales y antitripanosómicas desplega­
das, p or los complejos de la primera serie, es decir cis-Pt(L)2 (Br)2 , frente a 
los tumo res P3as y respectivamente frente a los parásitos .(T. brucei brucei 
y/ o T. congolense ) (véase las Tablas 1, JI, IV) , podemos observar los siguien­
tes aspectos: 

1) No hay ninguna relación entre la actividad antitumoral (o la actividad 
antitripanosómka) y por otra parte la fuerza del enlace Pt .. N (es decir 
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las cargas 1r electrónicas cakuladas a través de los d iagramas O. M. 
Huckel para los ligandos L). 

\\. 
2) La administración en dósis frao.cionad~ (los días 1, 5, 9) induce mejo-

res valores ;T/C 0
/ 0· respecto ·a la adplinistración mediante una sola 

inyección. · ~ : 

3) Parece que hay una relación dual: cuanto mayor actividad antitumoral 
despeja un complejo, mayor acUvidad antritripanosómjca posee di-
cho complejo': ~ '-' ' 

• • 
1 

4) Las infecciones por T. congolense son m ás resistentes al tratamiento 
con complejos del Pt(ll) . que las~infecciones causadas por T. brucei 
brucei -~~ -" ~ 

5) Los complejos de los ligandos L = de.t;ivados de tiazol, presentan ma­
yores efectos antitripanosómi cos ._;respecto a los complejos donde 

L = derivado de sulfonamida. ·- ~ 

6) Respecto a la serie an.á loga de complejos del Pt(II), descritos recien­
temente (6 ) cis-~t(L)2 (Cl)2 , los complejos cis-Pt(Lh (Brh son los me­
nos activos, tan t9 corno agentes antiturn orales como del punto de vista 
de su actividad antitripanosómica. 

Respecto a los complejos cis-Pt( l)(X)p( d,onde n = 1 ó 2, L = 1,2 dia­
minociclohexan o, X ó K2

- son aniones ~e los -~cid os orgánicos bid en tados 
o monodentados). Véase Tabla parece que~estos complejos presentan mayor 
actividad frente a los ttfmores P388 ) que el medicamento de referencia "Neo­
platin". Desde luego su actividad es muy superior a la de los complejos cis­
Pt(L)2 ( Bf.)2 descritos en este trabajo (a excepción del com plejo cis-Pt( l .2 
d iamüwcidohexano) (' 'Methotrexate ")). 

Los mencionados complejos, son no obstante me nos activos que el "Neo­
pla tin" respecto a los tumo..res ascíticos Yoshida: ninguno de ellos alcanza el 
valor T/C 0

/ 0 = 152%, inducido por la administración de 5 mg/Kg de l ''Ne­
platin" frente a los tumores Yoshida ascítjcos (siendo la LD 50= 13mg/ Kg 
para el · 'Neoplatin"). , 

Su interés potencial (8, 15. 16) reside en s~ elevada solubj}idad en el agua 
(superior a la del "Neoplatin " ql)e et~ de sola1]I1ente 1 mg/ml), m enores efec­
tos nefrotóxicos y hepatotóx~tos re1spectú allnedicamento standard de com­
paración ("Neopla tin") y también en el no pt esentar resis tencia cruzada con 
el ''Neoplatin" respecto a los tumores P38s y,jo L, 21o que han adquirido re­
sistencia de tra tamie nto éon" "Neoplatin ";ext'~ehioses tos ú ltimos descritos en 
u nos recie ntes tra bajo's de Craciu nescu y colaboradores ( 8, 15 . 16). Kespec­
to a la actividad an titripanosó miGa, (frente a las ra tas infectadas con T. 
bruce( brucei yf o T. congolense), los complej)os de la segunda serie, es decir 
cis-Pt(L)(X)n (donde n = 1 ó 2, x-o X2

- = anio nes de los ácidos orgánicos y 
L = L2 diaminociclohexano) son más ac tivos que la serie de complejos cis-Pt 
(L)2 ',Brh descritos en este trabajo . Tam bién parece que no hay relació n bien 
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clara entre la actividad antitumoral y la actividad antitripanasóinica des­
plegada por estos complejos. Esto se podría interpretar si ··tomáramos en 
cuenta el hecho de que estos análogos del cis-Platino son inmunosupresores 
muy fuertes. ., 

Concluiremos sugiriendo que se debería extender el estudio de las 
actividades duales (antitripanosómicas y antitumorales) al m~nos para el 
caso de la serie cis-Pt(L)(X)n ( n = ) ó 2 L = :-1, 2 diami,p.9ciclohexano) 
tanto frente a otros tumores (part!cülarmente ADJ /PC. ·6;: sarcoma sólido 
(S-180) , B-16) así como frente a las ipfeceiones producidas po'r T cruzi. 

Es también interesante mencionar el hecho de-~que los c(.)mplejos de la 
' 

primera serie (cis-Pt(L)2 (Br)2 son rriás activos como agentes antitripano-
sómicos cuando L = derivado de tiazol, que en el caso en el cual L = deri­
vado de sulfonamida (tanto frente a la infección producida por T. brucei 
brucei como por T. congolense) . 
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