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Resumen: Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es la segunda
causa de muerte a nivel global, y casi una de cada seis defunciones en el
mundo se debe a esta enfermedad. Desde la quimica se hacen esfuerzos por
investigar mejores agentes terapéuticos contra el cancer y los compuestos
organometalicos ofrecen una interesante oportunidad, en base al efecto
sinérgico entre las propiedades medicinales de los ligantes y las
caracteristicas quimicas de los metales de transicion. En este articulo se
presenta una breve revisibn de algunos avances en compuestos
organometalicos utilizados en el tratamiento del cancer. La revision pone
de manifiesto que, pequefios cambios estructurales, se traducen en grandes
cambios de la actividad anticancerigena, lo cual genera nuevas
posibilidades para quimioterapias mas especificas, con menores efectos
secundarios y econémicamente mas asequibles.

Palabras clave: ~ Agentes terapéuticos, céancer, compuestos organometalicos, ligantes,
metales de transicion.

Abstract: According to the World Health Organization (WHO), cancer is the second
cause of death in the world, almost one out of every six deaths globally is
due to this disease. In chemistry area, efforts are being made to better
investigate anticancer compounds, and organometallic reagents offer an
interesting opportunity, for a synergistic effect between the medicinal
properties of the ligands and the chemical characteristics of the transition
metals. In this article, we present a short review of some advances in
anticancer organometallic compounds. The review indicates that small
structural changes implicate large changes in anticancer activity, which
generates new possibilities more specific chemotherapies, with less side-
effects and economically more affordable.

Keywords: Therapeutics agents, cancer, organometallic compounds, ligands,
transition metals.
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1 Introduccion

El crecimiento de la poblacién en las Gltimas décadas
del siglo XX y las primeras del nuevo milenio, por
una parte, y el deterioro del medioambiente por otra,
han planteado la necesidad de desarrollar nuevas
estrategias para tratar los problemas de salud y, en
general, las enfermedades que aquejan a la
poblacion.

Entre los “Objetivos del Desarrollo del Milenio”
(ODM, agenda 2000-2015) del afio 2000 (Naciones
Unidas, 2000), se plante6 como objetivo nimero
seis: “Combatir el VIH /SIDA, el paludismo y otras
enfermedades”, mientras que en 10S nuevos
“Objetivos de Desarrollo Sostenible” (ODS, agenda
2015-2030) (Naciones Unidas, 2016), se establecio
como objetivo nimero tres: “Garantizar una vida
sana y promover el bienestar para todos en todas las
edades”.

Entre las enfermedades que mas afectan a la
poblacion mundial, y sobre las cuales se piden
acciones concretas a la comunidad internacional, se
encuentra el cancer. De acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en ingles),
el cancer es la segunda causa de muerte en el ambito
mundial, con 8.8 millones de defunciones en el afio
2015. De hecho, una de cada seis defunciones en el
mundo se debe a esta enfermedad (WHO, 2018).

Desde el ambito de la quimica, y especialmente
desde la quimica inorganica, se han aprovechado
todas las nuevas herramientas tecnoldgicas para
desarrollar la sintesis de nuevos compuestos con
aplicaciones terapéuticas especificas, comenzando
por los agentes anticancerigenos.

Dentro de la quimica inorganica, la quimica de
coordinacion (Lawrance, 2010) ocupa un papel
preponderante, en virtud de que estudia los
compuestos complejos o de coordinacion, en los
cuales los metales de transicion ofrecen muchas
ventajas ya comprobadas en &reas como la catalisis
(Bochmann, 2015), la quimica industrial (Buchel et
al., 2003), la quimica medicinal (Patrick, 2017),
guimica de alimentos (Contreras, 2012), entre otras.

Asi mismo, dentro de la quimica de coordinacion,
merecen  especial atencion los  compuestos
organometélicos  (Crabtree, 2014), que se
caracterizan por poseer en su estructura un enlace
carbono-metal, y que ofrecen muchas ventajas por su
notable reactividad quimica. En tal sentido, el campo
de la bioorganometalica (Jaouen, 2015) se ha
concentrado en el estudio de las aplicaciones
medicinales de los compuestos organometalicos.
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También se deben sefialar los avances que la quimica
inorgnica y organometalica estan teniendo en el
campo de la nanotecnologia, y especialmente en el
area de la nanoquimica (Contreras, 2015), lo cual
configura todo un nuevo espacio para el
planteamiento de proyectos de investigacion vy
desarrollo.

Tanto los compuestos de coordinacion como los
organometalicos, pueden ser vistos sobre la base de
un efecto sinérgico entre el ligando y el metal de
transicidn, luego, un ligando de comprobada accion
terapéutica puede ser combinado con un metal de
transicion y formar un nuevo compuesto complejo
que puede mejorar la accion farmacolégica frente a
una enfermedad en concreto. En tal sentido, el
potencial a futuro que ofrecen los compuestos de
coordinaciéon 'y los organometalicos es muy
prometedor.

En el presente articulo, se expone una breve revision
sobre los compuestos de coordinacion |y
especialmente los compuestos organometalicos
sintetizados en el dltimo lustro, y su potencial
terapéutico en el tratamiento del cancer.

2 Metodologia

Este articulo desarrolla una investigacién cualitativa-
documental sobre la actividad terapéutica reportada
en el ultimo lustro, referente a complejos compuestos
de metales de transicion 'y  compuestos
organometalicos, frente a una enfermedad de interés
general como es el caso del cancer.

Se utilizaron bases de datos reconocidas en el &rea de
la quimica tales como: Chemical Abstracts
(SciFinder), SCOPUS, Science Direct, Web of
Science (ISI web), utilizando como entrada las
siguientes palabras clave: organometallic,
organometallic compounds, cancer, therapeutic
compounds, ruthenium, platinum, osmium, iridium,
entre otras, y combinaciones de ellas. El lapso
escogido es el lustro 2013-2018.

3 Resultados y Discusion

3.2  Compuestos Organometalicos con
actividad terapéutica

A finales del siglo XIX, el Salvarsan (Lloyd et al.,
2005), una arsfenamina descubierta por Paul Ehrlich
(1854-1915), fue uno de los primeros compuestos
organometalicos en ser utilizado para el tratamiento
de una enfermedad, en este caso de la sifilis. En la
primera mitad del siglo XX, se puede decir que se
exploré més bien poco la accion terapéutica de los
compuestos organometalicos.
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Obviamente, uno de los pocos ejemplos
emblematicos fueron los compuestos a base de
ferroceno, que fueron administrados como un
suplemento de hierro en pacientes anémicos (van
Staveren, 2004). No obstante, en las primeras
décadas del siglo XXI, el interés por investigar los
compuestos organometalicos en lo que respecta a su
accion terapéutica se ha visto renovado frente a
enfermedades de interés estratégico como el cancer,
la malaria, el mal de Chagas o el VIH, entre otras, y
se han desarrollado novedosas aproximaciones
metodoldgicas, a fin de obtener estructuras nuevas y
aprovechar toda la reactividad quimica de los
compuestos organometalicos (Hillard et al., 2011).

Tradicionalmente, la  investigacion de los
organometalicos y su accidn terapéutica enfrenta un
obstaculo en lo que se refiere a la reactividad de estos
compuestos frente al agua, el aire y, en general, los
compuestos oxigenados. A esto se suma los
problemas de biodisponibilidad asociados con la poca
solubilidad de los mismos. Sin embargo, estos
problemas se han venido solucionando utilizando
interesantes estrategias que se basan en el uso de
ligantes hidrosolubles (Donzello et al., 2011) o la
encapsulacién en ciclodextrina (Valero et al., 2016).
En tal sentido, una nueva generacién de farmacos se
ha desarrollado (Contreras et al., 2012), y las
perceptivas que se abren son muy promisorias.

3.3  Compuestos
contra el cancer

Organometalicos

Histéricamente, el cisplatino (Fontal, 2005) y sus
derivados son los agentes antineoplasicos por
excelencia, y mas del 50 % de las terapias contra el
cancer se basan en estos compuestos. Ahora bien, el
alto costo del platino (I1) y de sus compuestos de
coordinacién, genera una dificultad de acceso a este
tratamiento, de alli el interés por estudiar nuevos
compuestos que, utilizando metales de transicion mas
asequibles y ligantes més econdmicos, puedan
presentar una actividad comparable o superior frente
a la enfermedad.

Otra de las limitantes de los compuestos tipo
cisplatino se encuentra en su propia estructura, los
compuestos de platino(ll), d&, son plano cuadrados u
octaédricos, lo cual no ofrece mayores posibilidades
para racionalizar y disefiar nuevos farmacos. Por el
contrario, los compuestos organometalicos ofrecen
gran versatilidad, tanto como el ndmero de
coordinacion y las diversas geometrias permitidas
para los metales de transicion, generalmente, dos
(lineal), tres (triangular) cuatro (plano cuadrado,
tetraédrico), cinco (bipirdmide trigonal, pirdmide de
base cuadrada) y seis (octaédrica). Luego, los
compuestos  organometalicos  ofrecen  muchas
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posibilidades de investigacion para el desarrollo de
nuevos agentes antineoplasicos.

Por otro lado, se pueden aplicar diversas estrategias
en el disefio de los ligantes, lo que vendria a ser
disefio inteligente, racionalizando efectos estéricos,
electrénicos, que  permitan  controlar  su
biodisponibilidad y la farmacocinética, lo cual es
fundamental para mejorar la selectividad sobre las
células dianas (target cells) y los efectos secundarios.
Un aspecto a resaltar es que las grandes familias de
compuestos organometalicos (Contreras, 2014), los
carbonilos (Calderazzo, 1990) y carbenos (de
Frémont et al., 2009), los metalocenos (Chirik, 2010)
y los arenos (Muetterties et al., 1982), que se han
utilizado extensivamente en la catélisis homogénea
(Cornils & Herrmann, 2017) y bifasica (Cornils &
Herrmann, 2004), tienen aplicaciones terapeuticas
(22) (figura 1), especialmente contra el cancer
(Aranguren & Contreras, 2010).
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Figura 1: Compuestos organometalicos de importancia
terapéutica. (a) Carbonilos metalicos con R" = CO u otro
ligando. (b) Carbenos N-heterociclicos (NHC). (c)
Metalocenos. (d) Arenos.

Para comenzar a hablar que los compuestos
organometalicos utilizados en el campo terapéutico,
debemos iniciar refiriéndonos a los metalocenos v,
especificamente, al ferroceno. Los metalocenos
constituyen una familia de compuestos con dos
ligantes donadores-n ciclopentadienilo (Cp, CsHs)
enlazados al centro metélico (figura 1c). El desarrollo
de estos compuestos comenzo en 1952 con el
descubrimiento del bis-ciclopentadienilo hierro(ll)
(Kauffman, 1983), denominado simplemente como
ferroceno (Cp2Fe). La elucidacién estructural, que le
valdria el premio Nobel en 1973 a Geoffrey
Wilkinson y Ernst Otto Fischer, determind la
presencia de dos anillos ciclopentadienilo
equivalentes. El ferroceno, sus analogos rutenoceno y
cobaltoceno, y muchos derivados estructurales
(Kowalski, 2016), presentan propiedades terapéuticas
muy importantes (Harry et al., 2014), y se ha
reportado su actividad contra el cancer (Lianga,
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2017). La familia de metalocenos tipo Cp:MXz,
titanoceno con M = Ti, circonoceno con M = Zr;
vanadoceno con M = V; niobioceno con M = Nb y
molibdoceno con M= Mo, y donde X es un hal6geno,
poseen comprobada actividad terapéutica (Zhang &
Sadler, 2017) (figura 2a). En este sentido, el
desarrollo de complejos ciclopentadienilo de
titanio(IV) con ligandos quirales y hidrosolubles tipo
amino-oximato (figura 2c), se perfilan como una
excelente propuesta para generar agentes terapéuticos
anticancerigena, pues poseen actividad contra el
cancer renal cuando se compara con una linea celular
renal humana (HEK-293T) (de la Cueva-Alique et
al., 2016).

La versatilidad del ferroceno como base estructural
para la sintesis de nuevos farmacos (Braga & Silva,
2013) ha venido abriendo todo un nuevo campo de
posibilidades, pues se puede aprovechar Ila
reactividad del anillo ciclopentadienilo para hacer
sustituciones y generar una gran familia de derivados.
En este orden de ideas, una de las propuestas mas

significativas es incorporar sobre dicho anillo
moléculas que posean comprobada actividad
terapéutica. En 1996, Jaouen y colaboradores

reportaron el primer ferroceno acoplado con el
metabolito activo de tamoxifeno, el
hidroxitamoxifeno (HOTAM) (Top et al., 1996),
estos compuestos combinan el efecto anti-estrogénico
del tamoxifeno y las propiedades citotdxicas del
ferroceno.  Estos  ferrocenos  funcionalizados,
conocidos como “ferrocifenos (de Jaouen)”,
constituyen una nueva generacion de farmacos con
actividad antiproliferativa (Meléndez, 2012) (figura
2b).

Varios compuestos de coordinacion a base de rutenio
han sido evaluados en aplicaciones terapéuticas
contra el céncer, presentando un intercambio de
ligantes similar al observado en Pt(1l) (Harry 2017),
lo cual constituye un factor determinante en la
actividad antitumoral. Estos compuestos presentan
baja toxicidad, y se cree que la posibilidad de que el
rutenio(ll) pueda enlazarse a la albimina o la
transferrina sérica, tal y como lo hace el hierro, puede
ser el responsable del efecto. Este tipo de union es
fundamental para el mecanismo de accién contra las
células cancerosas, debido a que éstas requieren mas
abundancia de hierro para proliferar, en
consecuencia, al sustituir el hierro por el rutenio, la
velocidad de proliferacion deberia  disminuir
(Southam et al., 2017).

Los complejos de rutenio(lll) pueden utilizarse
también, pues ellos se reducen a rutenio(ll) en el
tejido canceroso. En el mecanismo de accion
antitumoral también influye la afinidad del rutenio
por las bases del ADN (Morris, 2001); sin embargo,
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la biodisponibilidad se ve afectada por los problemas
de solubilidad que presentan estos compuestos. Esto
se resolvio incorporando en la esfera de coordinacion
ligantes hidrosolubles, una primera alternativa serian
las fosfinas sulfonas, pero ha resultado muy
interesante el efecto de la fosfina ciclica conocida
como PTA (1,3,4-triaza-7-fosfatriciclo-(3.3.1.1)
decano) (Gasser et al., 2011). Otros compuestos
organometalicos han sido investigados, y se ha
encontrado que los arenos de rutenio(ll) presentan
resultados comparables al cisplatino en lineas
celulares de, por ejemplo, cancer de ovario A2780
(Palmucci et al., 2016; Auzias et al., 2008) (figura 3).

O(CH2),-N(CH3),

Figura 2: (a) Metalocenos tipo Cp2MXz, titanoceno con M
= Ti, circonoceno con M = Zr; vanadoceno con M = V;
niobioceno con M = Nb y molibdoceno con M= Mo; Cp =
n°-CsHs, -R puede ser un profarmaco y -X un halégeno. (b)
Hidroxiferrocifeno n = 2, 3, 4, 5,8. (c) Ciclopentadienilo
amino-oximato titanio(1V), (S,R)-((n®-

CsHs)Ti {x?NO,(R1)CI) con X =1>-CsHs y R1 = NH(C¢Hs).

La afinidad del rutenio por los ligantes nitrogenados
no puede ser omitida, y se han estudiado la actividad
antitumoral de los emblematicos complejos de
rutenio(ll) con los conocidos ligantes bidentados
2,2’-bipiridilo (bipy) y 1,10-fenantrolina (o-phen).
Los complejos tipo Ru(bipy)s y Ru(o-phen)s; tienen
muchas aplicaciones en el campo de la ciencia de
materiales, debido a que poseen excelentes
propiedades electronicas (p.e. fotolumiscencia: Noble
& Peacock, 1996) y wuna alta reversibilidad
electroquimica (Geiger, 2007). Estos compuestos
eran considerados muy estables como para entrar en
un equilibrio que pudiera facilitar una interaccion
bioldgica, no obstante, se probaron frente a células
cancerosas, encontrando citotoxicidad 'y un
mecanismo selectivo de acumulacion por el sistema
de transporte de hierro (Klajner et al., 2014).
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Figura 3: (a) Areno(etilendiamino)rutenio(ll). (b)
Areno(PTA)rutenio(ll) (denominado RAPTA) con PTA =
1,3,4-triaza-7-fosfatriciclo-(3.3.1.1) decano. (c) Areno
(acil-pirazolona)  rutenio(ll).  (d) Areno  (piridin-
monoactilferroceno) rutenio(ll).

Adicionalmente, complejos arenos de rutenio(ll) y
osmio(ll) con ligados nitrogeno-sulfurados (figura
4a), presentaron buena actividad antiploriferativa in
vivo frente a lineas celulares de cancer de ovario,
colon y pulmon (Meier et al., 2013). Complejos
arenos de rutenio(ll), osmio(ll) y rodio(lll) con el
ligando bidentado-O,0’ y bioactivo conocido como

lapachol (2-hydroxi-3-(3-metilbut-2-en-1-
il)naftaleno-1,4-diona), presentaron actividad
antiproliferativa; especialmente el complejo de

rutenio(ll) indujo mayor apoptosis en comparacién al
lapachol libre y respecto a los analogos de rodio y
osmio, lo cual indica un efecto sinérgico del centro
de rutenio(ll) y del ligando bioactivo (Kandioller et
al., 2013). En el éarea de la investigacion de
compuestos antitumorales de rutenio destacan dos
compuestos de  coordinacion  con  ligantes
nitrogenados, el NAMI-A (figura 4b) (Sava et al.,
1999) y el KP1019 (figura 4c) (Galanski et al., 2003),
gue ya superaron con éxito la fase 1 de los ensayos
clinicos y se perfilan como prometedores agentes
terapéuticos (Lazarevic et al., 2017).

Por su parte, complejos organoiridio(lll) con 2-
fenilpiridina, metil-tiosemicarbazida, fenil-
tiosemicarbazida y naftil-semicarbazida, presentaron
actividad cinco veces mayor que el cisplatino frente a
la linea celular T47D (cancer de mama) (Ruiz et al.,
2013).

Complejos planos cuadrados de paladio(ll) con
fenilpiridina y 4-hidroxiacridina como ligantes
(figura 5a), también han demostrado actividad
antiproliferativa frente a lineas celulares de cancer de
ovario (A2780, OVACR 5 y OVACR 8) resistentes
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al cisplatino (Pucci et al, 2006). Varios
ciclometalatos a base de platino(ll) también
mostraron una buena actividad frente a células
tumorales de leucemia promielocitica; algunos
compuestos con ligantes como la acridina presentan
una actividad hasta treinta veces mayor que el
cisplatino (Cutillas et al., 2013). Metalatos de
paladio(Il) utilizando como base wuna N-
bencildenanilina y como ligando soluble el 1,3,4-
triaza-7-fosfatriciclo-(3.3.1.1) decano (PTA) (figura
5b) presentaron actividad contra lineas celulares de
cancer de mama (MCF7 y MDA-MB 231) y
melanoma (ME1402) (Blanckenberg et al., 2017).

(a) @ <—'+

@%

() [Hzlnd]"

( ) [HAm*  HN_
N

Clu, R+ WwClI Clu, Rj WwCl
u u
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= /\0 Z “NH

Figura 4: (a) Areno(piridino-carbotioamida)rutenio(ll). (b)
NAMI-A: (Hzim)(trans-RuCla(Him)(dmso))
(Him=imidazol, dmso=dimetilsulfoxido). (c)
KP1019:(HzInd)(trans-(tetraclorobis(HInd)rutenato(111))
(HInd=1H-indazol).

Complejos de oro(l) con trifenilfosfina y trietilfosfina
y ligantes derivados de 5-(fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
tiona han demostrado mayor actividad in vitro que el
cisplatino frente a lineas celulares de cancer de colon
(CT26.WT) y melanoma cutdneo metastasico
(B16F10) (Tunes et al., 2017).

Por otro lado, complejos de oro(lll) con carbenos N-
heterociclicos (NHC) N-sustituidos por diferentes
tipos de grupos alquilos, han suprimido el
crecimiento de tumores in vivo con bajos efectos
secundarios. Los complejos analogos de platino(ll) y
paladio(ll) mostraron un comportamiento similar, lo
cual indica que la geometria plana cuadrada y la
presencia de los ligantes NHC son factores que
contribuyen a la actividad observada (Zou et al.,
2018)
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Los complejos organometalicos de oro(lll) con
ligantes nitrogenados tetrahidroxiquinolina y una
estructura plano cuadrada similar a la del cisplatino,
presentaron menor toxicidad y una mejor actividad
anticancerigena en tumores A549 (Huang et al.,
2018). La capacidad del oro(lll) para oxidarse a
oro(l) es tan grande que reacciona con biomoléculas
como la metionina y la glicina, provocando su
reduccion y afectando su estabilidad en condiciones
fisiologicas. Utilizando las herramientas de la
nanoquimica, se sintetizaron nanoparticulas de oro
con porfirinas solubles (sulfonadas, TPPS-AuNPs),
las cuales arrojaron buenos resultados contra células
de céncer de cerebro (Bera et al, 2018).

Un complejo bimetélico de titanio(IV) y oro(l) con
ciclopentadienilo y fosfinas ofrece un interesante
efecto anticancerigeno in vitro contra lineas celulares
de cancer renal (A498, UO31, Caki-1) y de prdstata
(PC3, DU145) (Fernandez-Gallardo et al., 2014)
(figura 5c¢).

Carbenos N-heterociclicos de oro(lll), platino(ll) y
paladio(ll), fueron sintetizados y evaluados in vitro e
in vivo con prometedores resultados como agentes
terapéuticos contra el cancer (Zou et al., 2018), lo
que abre prometedoras perspectivas.

Complejos metalocenos de iridio(l1l) con ligantes
nitrogenados como la piridina y la 1,10-fenantrolina,
han presentado actividad anticancerigena en varios
tipos de cancer (por ejemplo, linea A2780 de cancer
de ovarios; A549 de cancer de pulmén y MCF-7 de
cancer de mama) (Liu et al. 2014) (figura 5d). Los
resultados frente a la linea celular A2780 fueron
cinco veces mayor que la de cisplatino.

Muchos complejos de osmio tienen una importante
actividad antiproliferativa frente a células cancerosas
humanas y con una actividad varias veces superior al
cisplatino (Hanif et al., 2014). Recientemente, se ha
reportado la actividad antiproliferativa (linea A2780
de cancer de ovario) de nitruro complejos de
osmio(VI) tipo OsN(N”N)Cls, donde (NN = 2,2'-
bipiridilo 1,10-fenantrolina, 3,4,7,8-tetrametil-1,10-
fenantrolina, u 4,7-difenil-1,10-fenantrolina
(Suntharalingam et al., 2013). Los experimentos in
vivo contra glioblastoma (Berger et al., 2018)
mostraron un aumento significativo en la
supervivencia  después de una  inyeccién
quimioterapéutica intracraneal, lo cual justifican el
desarrollo de mayores estudios con esta clase de
compuestos.

Complejos carbonilos de renio(l) con ligantes ricos
en electrones tipo piridina, 2,2’-bipiridilo o
porfirinas, también se presentan como buenos
candidatos en terapias contra el cancer (Leonidova &
Gasser, 2014) y se probaron frente a varias lineas
celulares HT 29 (cancer colorectal), MCF-7 (cancer
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de mama), A549S (adenocarcinoma de pulmoén), y
Hela (carcinoma uterino).

Figura 5: (a) 4-hidroxi-acridina{5-hexil-2-(4'-metoxi-
fenill)pirimidina}paladio(ll) (R* = fenil; R? = metoxi). (b)
N-bencildenanilina(1,3,4-triaza-7-fosfatriciclo-
(3.3.1.1)decano)cloropaladio(ll) (R = H, CI, Br, F, CHz,).
(€) (M3-CsHs)2{Ti(1IV){OC(O)RPPh.AUCI}2, (R= -CHa-).
(d) (>-Cp*®)Ir(phpy)(4-NMe2-py))PFs, donde 1°-Cp*®" =
tetrametil-(fenil)ciclopentadienyl, phpy = 2-fenilpiridina y
4-NMe2-py = N,N-dimetilpiridin-4-amina.

Finalmente, complejos de cobre(ll) vienen siendo
objeto de estudios como agentes quimioterapéuticos
contra el cancer. Aqui encontramos el uso de una
gran variedad de ligantes nitrogenados, oxigenados y
sulfurados, tipo base de Schiff, tipo Salen,
quinolinas, entre otros (Santini et al., 2014), y, méas
recientemente, el uso de nanoparticulas (CuNPs)
(Zhou et al., 2016), como un campo de estudio de
alto interés, tomando en cuenta una disminucion de
costos por el uso de cobre(ll).

4 Conclusiones y perspectivas

En esta revisién, se han resumido algunos avances en
el disefio de compuestos organometalicos con
potencial actividad terapéutica contra el céncer.
Destaca el nimero de metales de transicion que
vienen siendo utilizados, el tipo de estado de
oxidacion y la naturaleza del entorno metalico en
dichos complejos. La mayoria de los ligantes
observados tienen como 4atomos donadores al
nitrégeno, que es el mas recurrente, el oxigeno, el
azufre, el fosforo, y los halégenos. Obviamente los
ligantes organometalicos propiamente dichos son
caracteristicos, especialmente el ciclopentadienilo
(m°-CsHs), los arenos (n®-CgHs) y los carbenos N-
heterociclicos. Los mecanismos de accion contra las
células cancerosas van desde el ataque al ADN, a
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proteinas y enzimas, pasando por la perturbacién de
los equilibrios energéticos o de oxido-reduccion. En
tal sentido, es crucial el establecimiento de la
relacion estructura/reactividad, especialmente para
determinar la accion especifica de muchos
compuestos organometalicos. Se pone de manifiesto
gue pequefios cambios en la estructura de los
compuestos puede traducirse en grandes cambios de
la actividad anticancerigena. Las posibilidades de
proyectos de investigacion y desarrollo en esta area
son muy grandes, en beneficio de quimioterapias mas
especificas, con menores efectos secundarios y
econdmicamente mas asequibles.
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