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Resumen

El cis-diaminodicloroplatino (1) (cis-platino), un medicamento anticancerigeno mas comdnmente usado en el
tratamiento de cancer testicular, ovarico, de vejiga, cabeza y cuello, ha estimulado la investigacién en el area
de desarrollo de nuevos complejos de platino que presenten menos efectos secundarios y mayor espectro de
actividad. La aplicacién de complejos de coordinacién en la quimioterapia antineoplasica ha sido de gran utilidad
para oncologia. Sin embargo, las ventajosas propiedades citostaticas de drogas basadas en derivados de
metales de transicion tropiezan con aspectos negativos como su toxicidad, lo que conlleva indeseables efectos
secundarios, su reducida hidrosolubilidad, asi como la aparicién de resistencia por parte de algunos tipos
tumorales. Actualmente se desarrollan complejos analogos al cis-platino variando la naturaleza de los grupos
salientes y los ligantes acarreadores (L), por lo que se propuso la modificacion estructural de complejos de Pt(ll)
modificando el grupo saliente X = Cl por derivados de X’ = |. Se desarrollé6 un nuevo complejo de platino (ll)
[PtLX]X’, donde L es del tipo k> NN’ debido a los resultados presentados en este tipo de complejos frente a la
interaccion con el ADN, asi como interés en procesos quimicos importantes como dimerizacién u
oligomerizacion de olefinas, polimerizacién de lactonas, entre otros procesos cataliticos a nivel industrial.

Abstract

Cis-diaminodichloroplatinum (Il) (cis-platinum), an anticancer drug most commonly used in the treatment of
testicular, ovarian, bladder, head, and neck cancers (80), has stimulated research in the area of developing hew
platinum complexes with fewer side effects and a broader spectrum of activity. The application of coordination
complexes in antineoplastic chemotherapy has been of great utility in oncology. However, the advantageous
cytostatic properties of drugs based on transition metal derivatives come up against negative aspects such as
their toxicity, which leads to undesirable side effects, their reduced water solubility, as well as the emergence of
resistance by some tumor types. Currently, cis-platinum analogous complexes are being developed by varying
the nature of the leaving groups and the carrier ligands (L), the propose is the structural modification of Pt (ll)
complexes by modifying the leaving group X = Cl by derivatives of X' = I. New platinum (Il) complexes [PtLX]X',
where L is of the k2 NN’ type, were developed due to the results presented in this type of complexes against
interaction with DNA, as well as interest in important chemical processes such as dimerization or oligomerization
of olefins, polymerization of lactones, among other catalytic processes at industrial level.
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Introduccion

Los complejos metalicos tienen un amplio rango de aplicaciones como catalizadores, radiofarmacos, agentes
de diagnéstico y terapéuticos, entre otros®. La quimica del platino (II) es un campo ampliamente estudiado
debido a sus multiples aplicaciones, se ha encontrado que tiende a formar enlaces con moléculas organicas e
inorganicas y estos pueden llegar a ser muy reactivos, y con amplia aplicacién en catalisis homogénea y
heterogénea. Los complejos de Pt(ll) tienden a formar complejos de geometria planos cuadrados, tanto con
ligantes mono, bi y tridentados, con ligantes labiles (X) como por ejemplo X= ClI-, Br, I, solo por mencionar
algunos.
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Durante las Ultimas décadas se han sintetizado centenas de nuevos compuestos de platino con gran
variedad de ligantes y propiedades?, el interés al desarrollo de nuevas propuestas de este tipo de complejos es
debido a la aplicacion del metalofarmaco cisplatino en el tratamiento de diversos tipos de cancer?, siendo este
uno de los principales problemas de salud a nivel mundial* donde se estima que cerca de la mitad de los
pacientes gue reciben quimioterapia son tratados con farmacos derivados de platino®.

Hoy en dia los metalofarmacos de platino aprobados para su uso en quimioterapias, son: cisplatino,
carboplatino y oxaliplatino, mientras que otros complejos a base de platino solo han sido aprobados para su uso
en paises especificos como nedaplatino en Japon, heptaplatino en Corea del Sur y el lobaplatino en China®.
Histéricamente los complejos de platino con yodo no han sido de interés para el desarrollo de metalofarmacos
ya gque en comparacion con sus analogos con cloro demostraron ser mas estables y menos Utiles para formar
dentro de la célula aquacomplejos catidnicos formadores de aductos con la molécula del ADN inhibiendo su
transcripcion y llevando a la célula a la muerte’.

No obstante, en los dltimos afios se han sintetizado novedosos complejos de platino con yodo que han

demostrado tener mas efectividad que sus complejos analogos de cloro, encontrando que hay diferencias en
los mecanismos de reaccion entre los complejos de yodo en comparacion con los de cloro®.
De igual manera se han desarrollado nuevos que los complejos de platino con histamina, los cuales, poseen
importantes efectos citotoxicos y citostaticos. En condiciones normales, la histamina, producida por mastocitos,
basdfilos, neuronas histaminérgicas, entre otras células, encuentra su camino hacia distintos tipos de receptores
de histamina llamados H1 (implicada en el suefio, apetito y temperatura corporal), H2(regulacion del sistema
inmune), H3(neurotransmisor en el sistema nervioso central, regulacion digestiva), y H4(su funcién es regulada
por citosinas inflamatorias [° 6],

Por lo tanto, esta investigacién estd encaminada a incrementar la diversidad de los complejos
bidentados a base de nuevos ligantes quelato k? NN-dadores con Pt(ll), asi como estudiar sus caracteristicas
estructurales, reactividad quimica frente a procesos cataliticos de interés industrial, ya que se ha encontrado
gue este tipo de complejos metalicos con ligantes relativamente labiles y facilimente desplazables son de interés
en procesos de hidratacion de nitrilo para la obtencion de amidas, las cuales son utilizadas en la industria de
lubricantes, aditivos para detergentes, estabilizantes quimicos y como monémeros en la industria de polimeros
como por ejemplo el monémero de acrilamidal’, en la produccién de organosilicones funcionales?®, asi como
generacion de H2'°,

Desarrollo experimental

Sintesis del complejo [Pt(MIAQ)CI2]

Ligante derivado de 2-etil-4-metilimidazol (MIAQ)

A 1 mmol de K2PtCls en solucién acuosa, adicionar lentamente 1 mmol del ligante MIAQ, disuelto en la minima
cantidad de H20. Dejar en agitacion vigorosa a la temperatura de 50°C durante 72 hrs (pH =7). Tiempo durante
el cual se obtiene un solido color café claro, lavar el precipitado con agua, filtrar al vacio y secar a 70°C. El
sélido es soluble en DMSO, CH3CN, parcialmente es soluble en DMF. Rendimiento: 63%

Rl
HsC
3 N,/ /
‘H
HN N
= + K,PtCl, W HN + 2Kcl
o, 72 hrs ,/ C|
CHs pH=7 CH,
MIAQ [P(MIAQ)CI,]

Figura 1. Esquema de sintesis del complejo [Pt(MIAQ)CI.].
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Sintesis del complejo [Pt(MIAQ)I2]

Disolver 1 mmol de [Pt(MIAQ)CIz] en 1 mol de CHsCN y adicionar 2 mmol de Nal disueltos en la minima cantidad
de H20, mantener en agitacion durante 2 hrs a temperatura ambiente y dejar evaporar a temperatura ambiente,
se obtiene un precipitado color rojo. Lavar el producto con H20 y dejar secar a temperatura ambiente. El sélido
es soluble en DMSO, CH3CN, CHCIz. Rendimiento: 25%

1 1

H3C R H3C N/R
— - — |"H
HN< _N——Pt—Cl 4 oNjg| H,0, CHL,CN » HN._ _~N—Pt—I 4 2NacCl
h! s R
“'CHg " CHg
[Pt(MIAQ)CL,] [Pt(MIAQ)I,]

Figura 2. Esquema de sintesis del complejo [Pt(MIAQ)I2].

Sintesis del complejo [Pt(MIAQ)(Histamina)l]

Disolver 1 mmol de complejo [Pt(MIAQ)I2] en 3.3 mol de CHsCN, adicionar 1 mmol de diclorhidrato de histamina
disuelto en la minima cantidad de H20, mantener en agitacién durante 1 hora a temperatura ambiente, dejar
evaporar a temperatura ambiente. Se obtiene un precipitado color naranja. Este es soluble en DMSO, CH3CN
y CHCls. Rendimiento: 52%
! NH R
tn

H
H,0, CH,CN e

H
HN /N—Pt—l +\\ *2HC _N— | 1N
ta
Y lhr \’i | "y,
‘CHg 'CHg >\‘
—I
N

\_-NH

[PYMIAQ)L,] [Pt(MIAQ)(Histamina)I]
Figura 3. Esquema de sintesis del complejo [Pt(MIAQ)(Histamina)l].

+ "+ 2HcI

Resultados y discusion

Espectroscopia FTIR Fundamental
Complejos [Pt(MIAQ)CI:] y [Pt(MIAQ)I2]

En el espectro de FTIR (KBr, cm™), figura 4, se observan las vibraciones de alargamiento v(C-N)aitatico €n 1447
correspondientes al complejo [Pt(MIAQ)CIz], mientras que en el complejo [Pt(MIAQ)I2] se observa v(C-N)aitatico
enl454.

Para el complejo [Pt(MIAQ)CI2] se observa la vibracién de la frecuencia de vibracion de alargamiento
v(C=N)aromatico €n 1621 cm™, mientras que para el complejo [Pt(MIAQ)I2] se observa la presencia en 1639 cm-,
Con estos resultados obtenidos en espectroscopia infrarroja fundamental es evidente el cambio de ambiente
guimico del centro metalico del Pt(Il), en donde se sustituyeron los atomos de cloro por yodos.
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Figura 4. Espectro FTIR de los complejos [Pt(MIAQ)CIz] y [Pt(MIAQ)I2]

Complejos [Pt(MIAQ)I2], [Pt(MIAQ)(Histamina)l] e Histamina

En el espectro de FTIR (KBr, cm), figura 5, se observan las vibraciones de alargamiento v(C=N)aromatico €n
1639 correspondientes al complejo [Pt(MIAQ)I2], mientras que en el complejo [Pt(MIAQ)(Histamina)l] se
observa v(C=N)aromatico €n 1623.

Para el complejo [Pt(MIAQ)I2] la frecuencia de vibracion de alargamiento v(C-N) alifatico observa en
1454 cml, mientras que para el complejo [Pt(MIAQ)(Histamina)l] se observa la frecuencia de vibraciéon de
alargamiento v(C-N)aifatico €n 1457 cm-2.

Para el espectro FTIR de la Histamina se observa la frecuencia de vibracion de alargamiento v(N-H)
del nitrégeno alifatico a 3089 cm™ y 3101 cm, mientras que en el complejo [Pt(MIAQ)(Histamina)l] solo se
observa la presencia de la frecuencia de vibracion de 3101 cm de alargamiento v(N-H) del nitrégeno alifatico
lo que indica que se llevd a cabo la coordinacién de la histamina al centro metélico mediante el nitrégeno
alifatico, y que se realiz6 la sustitucion del yodo por la molécula de histamina.

Para el complejo [Pt(MIAQ)(Histamina)l] el espectro presenta la frecuencia de vibracion v(CHz)

correspondientes a la molécula de la histamina en 620 cm, mientras que en el complejo [Pt(MIAQ)I2] no se
observa la sefial, lo cual es otra evidencia de la sustitucion de un atomo de yodo por la molécula de histamina.
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Figura 5. Espectro FTIR de los complejos [Pt(MIAQ)I2], [Pt(MIAQ)(Histamina)l] e Histamina.

Espectroscopia UV-Vis

En el espectro electrénico del complejo [Pt(MIAQ)I2] en CH3CN que se muestra en la figura 6, se puede observar
una banda intensa en 445 nm la cual es asignada a la transicién de transferencia de carga metal-ligante.
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Figura 6. Espectro de UV-Vis del complejo metalico [Pt(MIAQ)I2] en CHsCN.
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Conclusiones

La reaccion de ligante MIAQ con Pt(Il) da lugar a la formacion de complejos donde el ligante actia de manera
bidentada mediante Nimidazo-Naiitatico, formando asi un anillo de cinco miembros. Con la finalidad de obtener
diferentes entornos del centro metélico Pt(ll) se llevo a cabo la reaccion del complejo [Pt(MIAQ)CIz] con KI
logrando la sustitucion de los CI- por I+, obteniendo asi el complejo [Pt(MIAQ)I2], del cual a su vez se realizé la
sustitucion de por lo menos un I- por una molécula de Histamina, sin embargo, es importante mencionar que
falta realizar un estudio de espectroscopia de FTIR lejano, esto para determinar si se llevo a cabo la sustitucion
de dos I' o simplemente uno de ellos. Con la modificacion de ambiente quimico del centro metdlico se ve
favorecida la solubilidad de los complejos en disolventes polares, lo cual puede llegar a ser de gran importancia
para realizar pruebas biol6gicas con este tipo de complejos metalicos. Con estos resultados de sustitucion de
halégeno obteniendo complejos de Pt(ll) con ligantes labiles de yodo estables, puede llegar a ser importante
para la aplicacion de estos en sistemas cataliticos de interés industrial.
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