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RESUMEN

En este Trabajo de Fin de Grado se presenta una revision de los aspectos mas
relevantes del platino, haciendo especial énfasis en los relacionados con su quimica

de la coordinacion.

Posteriormente se describen las aplicaciones que tienen en medicina algunos
complejos de platino que presentan actividad antitumoral, entre los que destaca el cis-
platino, primer farmaco de platino empleado a nivel clinico como agente
anticancerigeno. Tras explicar como fue descubierto el cis-platino, se comenta la
buena actividad que presenta, su mecanismo de accién, asi como sus principales

desventajas: la toxicidad y las resistencias al farmaco.

A continuacidon, se enuncian las principales reglas estructura-
actividad establecidas por Cleare y Hoeschele, sobre las que se inicié la busqueda de
nuevos farmacos antitumorales de platino. Se describe cdmo a lo largo de las Ultimas
décadas se han ido desarrollando nuevas generaciones de farmacos
anticancerigenos de platino. Actualmente, de estas nuevas generaciones de farmacos
de platino, se ha aprobado el uso clinico del carboplatino, oxaliplatino, nedaplatino,
heptaplatino y lobaplatino, aunque a nivel mundial tan sé6lo se han aprobado el uso

clinico de los dos primeros.

Finalmente, se presentan los ultimos avances en el disefio de farmacos de platino
con actividad antitumoral que se han llevado a cabo siguiendo las siguientes lineas de
trabajo: i) disefio de complejos de platino que presenten nuevos modos de unién al
ADN, ii) disefio de complejos de platino dirigidos especificamente a moléculas “diana”
presentes en células cancerigenas, iii) disefio de complejos de platino (IV) que actien

como profarmacos.




ABSTRACT

In this Final Degree Project, a review of the most relevant aspects of platinum is

presented, with special emphasis on those related to its coordination chemistry.

Subsequently, the applications that have in medicine some platinum complexes
that exhibit antitumor activity are described, among which cis-platinum, the first
platinum drug used clinically as an anticancer agent, stands out. After explaining how
cis-platinum was discovered, the good activity it presents, its mechanism of action, as

well as its main disadvantages are discussed: toxicity and resistance to the drug.

The main structure-activity rules established by Cleare and Hoeschele are listed
below, on which the search for new platinum antitumor drugs began. It is described
how new generations of platinum anticancer drugs have been developed over the last
decades. Currently, of these new generations of platinum drugs, the clinical use of
carboplatin, oxaliplatin, nedaplatin, heptaplatin and lobaplatin has been approved,
although worldwide only the clinical use of the first two have been approved.

Finally, we present the latest advances in the design of platinum drugs with
antitumor activity that have been carried out following the following lines of work: i)
design of platinum complexes that present new modes of DNA binding, ii) design of
platinum complexes specifically targeted to "target” molecules present in cancer cells,

iii) design of platinum (IV) complexes that act as prodrugs.




1. ANTECEDENTES
1.1. DESCUBRIMIENTO DEL PLATINO

En 1734 se envio la primera expedicion cientifica de Espafia a América con la
finalidad de buscar oro. Fue a Antonio de Ulloa (1716-1795) a quien se le atribuye el

“descubrimiento” del platino como se describe en el informe:

“...), y tal vez hallan minerales, donde la platina (piedra de tanta resistencia, que no es facil
romperla, ni desmenuzarla con la fuerza del golpe sobre el yunque de acero) es causa
de que se abandonen, porque nila calcinacion la vence, ni arbitrio para extraer el metal

que encierra, sino a expensas de mucho trabajo y costo” (Ramos, L, 1985).

Al estar la “platina” (figura 1) unida al oro, no fue un mineral de gran interés en su
momento ya que el oro era el valioso. Ulloa lo caracteriz6 como un nuevo elemento
guimico y pasO asi de ser un problema politico-econémico a ser un conflicto de
investigacion cientifica, ya que era interesante por sus propiedades fisicas y quimicas,
independientemente de su aleacion con el oro (Aragon de la Cruz, 1994).

Figura 1: Platino o platina (plata pequefa).

Las investigaciones sobre el platino se conocieron por primera vez en la Royal Sciety
of London en 1850. Poco después, el platino fue apareciendo también en
publicaciones de Charles Wood, Hensink Theophil y William Lewis. Estos cientificos
aportaron a la investigacion las propiedades fisicoquimicas de este elemento.
(Foronda, V., 1793)

Fue Chavaneau (1754-1842) quien aisl6 el platino, lo cual hizo a Espafia lider en
purificacion y comercializacion del platino de 1786 a 1805, periodo de mayor auge y

beneficio econdmico (Capitan-Valley, L.F., 1994). La técnica seguida para su




aislamiento se desarroll6 de acuerdo a las siguientes etapas (McDonald, D. et al.
1982):

e Disolucion de “la platina” en agua regia (mezcla de &cidos nitrico y clorhidrico)
e Precipitacion del platino en forma de cloroplatinato (II) amonico

e Liberacion del platino por descomposicion térmica de la sal

e Obtencion de barras de platino con sus propiedades caracteristicas mediante

tratamiento metalUrgico adecuado

Entre la primera y la segunda década del siglo XIX, el platino despertd un gran interés
en los ambitos comerciales y econdémicos lo cual hizo que se acentuara los estudios
de manipulacion de este material. Entre las aplicaciones mas notables estaba la
elaboracion de armas, la produccién de objetos decorativos y la fabricacién de
calderas para hervir acido sulfurico. Ademas, tenia una alta demanda en los

laboratorios por su gran resistencia a ataques de sustancias. (Ulloa, A. et al. 1978)

1.2. QUIMICA DE LA COORDINACION DEL Pt (I) y Pt (IV)

El platino es el elemento quimico de numero atémico 78, situado en el grupo 10
de la tabla periddica, con configuracion electrénica [Xe] 4f*4 5d° 6s! (Brown, T.L. et al.
2009).

En cuanto a sus propiedades fisicas, el platino se encuentra en estado solido a
temperatura ambiente, su densidad es de 21,45 g/cm3 y tiene puntos de fusion y de

ebullicién superiores a 2000K.

Figura 2: Atomo de platino.




El platino tiene dos estados de oxidacidén de importancia biologica, el platino (1) y
el platino (IV), cuyas configuraciones electronicas respectivamente son [Xe] 4f14 5d8 y
[Xe] 414 5d°.

El platino (1) tiene tendencia a formar complejos de geometria plano-cuadrada,

mientras que el platino (1V), tiende a formar complejos de geometria octaédrica.

J J

Figura 3: Geometria plano-cuadrada y octaédrica.

En relacion a la reactividad de los complejos de platino, los de Pt (Il) son atractivos
para el estudio de velocidades de reaccion al ser especialmente inertes, estables,
faciles de sintetizar y experimentar reacciones con velocidades suficientemente lentas

en el intercambio de ligandos, lo que permite estudiarlas con facilidad.

1.2.1. Geometria plano-cuadrada

Lo complejos de geometria plano-cuadrada se caracterizan por tener el ion
metalico central coordinado a cuatro ligandos que se disponen en el mismo plano,

colocados en los vértices de un cuadrado.

Para complejos de féormula MX:Lz, y cuya estructura sea plano-cuadrada,

podemos encontrar dos isomeros: cis y trans (figura 4).

| 3 Cl

NH Cl
Cl NH

cis trans

Figura 4: Isomeros cis y trans del complejo [PtCl>(NHz)2].




La velocidad de sustitucién de un ligando dado (ligando X en el esquema 1) en un
complejo plano-cuadrado de Pt (II) depende, entre otras variables, de la naturaleza

del ligando sustituido en posicion trans respecto a dicho ligando.

L L
T—M—X +Y N T M Y +X

| . |

L L

Esquema 1: Esquema de sustitucién nucleofilica.
Siendo:

Y: ligando nucleofilico que entra
X: ligando que sale

T: ligando que se encuentra en posicion trans con respecto a X

Y efectuando la reaccion en condiciones de pseudo-primer orden ([Y] = constante), se

obtiene la siguiente ley de velocidad:
velocidad = (ky + ky[Y])[ML,TX] = kops[ML,TX] (1.2)
kops = k1 + kz[Y] (1.2)

Para clasificar las cinéticas de las reacciones, Henry Taube sugirio los vocablos
labil e inerte. Si un complejo reacciona en el intervalo de 1 minuto a 25°C se considera

labil; por el contrario, si el tiempo es superior, se considera inerte.

Ningun efecto se ha estudiado mas en cuanto a cinética de reacciones de
sustitucion de complejos plano-cuadrados que el efecto trans. Este efecto se

caracteriza por labilizar a ligandos trans.

A partir de datos empiricos, se han ordenado una serie de ligandos segun su

capacidad de ejercer efecto trans, lo que ha dado lugar a la denominada serie de

orientadores trans que se indica a continuacion:

CN-, CO, NO, CoH4, > PR3H > CHgz', CeHs, SC(NH2)2, SR> > SO3H > NO2, I, SCN-
> Br > CI' > pi > RNH2, NH3 > OH" > H>0
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Este orden nos indica que los orientadores trans poderosos son el cianuro, el
monoxido de carbono y el 6xido nitrico. Sin embargo, el agua y el hidroxido son
débiles. Esta serie resulta Gtil cuando se pretende preparar un isomero dado de un

complejo plano-cuadrado.

Hay dos modos posibles por el cual el ligando T puede aumentar la velocidad de la
reaccion: desestabilizando el enlace metal-ligando en la posicion trans respecto a si
mismo y/o estabilizando el estado de transicion.

En relacién a las reacciones de sustitucion de ligandos en complejos plano-
cuadrados (esquema 2), la via preferente para reemplazar un ligando por otro es la

sustitucién nucleofilica, cuyo mecanismo de reaccion normalmente es de tipo

asociativo (A).

La reaccidén se inicia con el ataque al complejo de un nucledfilo Y, desde cualquier
lado del plano, que es atraido al centro metalico y repelido por los orbitales metalicos
d llenos, de modo que el metal M y el ligando Y se coordinan a través del orbital p,

vacio, formando asi una especie intermedia de geometria piramidal cuadrada.

Una vez formada la especie intermedia piramidal cuadrada (a), ésta transformara
su estructura a una geometria bipiramidal trigonal (b) teniendo tres ligandos (Y, Ty X)
en su plano ecuatorial. Dos de los grupos que se encontraban en posicion trans uno
con respecto al otro en el complejo original, ahora ocuparan posiciones axiales.
Conforme X vaya saliendo del plano trigonal, el angulo T-M-Y se ira abriendo y la
geometria pasara por la de pirdmide cuadrada (c) hasta llegar al producto con una
geometria final plano-cuadrada (d).

L' LI Ll l‘|

’ T [ ’ 4 ’ T ’ 2
X L X L A X Y L, Y L,
(a) (b) (c) (d)

Esquema 2: Mecanismo para sustitucién nucleofilica en complejos plano cuadrados
ML1L2XT.




La ley de velocidad en un mecanismo asociativo en un complejo plano-cuadrado

(esquema 3) esta determinada por la reaccion de formacion del nuevo enlace, es decir,

depende de la concentracion del grupo entrante.

Esta ley de velocidad admite dos caminos paralelos que implican ambos un

mecanismo asociativo:

1. Camino ky: el nucledfilo Y ataca al complejo metalico produciendo asi un

producto intermedio pentacoordinado.

2. Camino ks: el grupo entrante es el solvente (S).

MLX+Y = ML;Y + X ——sy = —@ = (kg + iy [YD[MLX]
T
Y L,j. L
+Y L”',\L L '-"’ITT\Y -X
L \'X X
camino k,
Lx"m""" ~ ok
L \X L \Y |
camino A
L L L
’, WL / ) L
M Ay B M.,
L™ " M L
+5 LS NG | 4y é\f s

Esquema 3: Ley de velocidad del mecanismo asociativo en complejos plano-cuadrados.

1.2.2. Geometria octaédrica

Los complejos de Pt (1V) tienen geometria octaédrica y, tal y como se representa

en la figura 5, podran presentar isomeria geométrica. Asi, para complejos octaédricos

gue posean dos grupos diferentes de ligandos, siendo uno de cuatro ligandos y otro

de dos (MA4B2), se distinguiran los isomeros cis y trans, y para los que tengan dos

grupos de tres ligandos iguales (MA3B3), los isomeros mer y fac.
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A A A A
B B
B B A A
A A
— M/ T M/ T~ M:: > M/'-:.
—~—
B A B B
A/ B/ A/ B/
A A B A
cis trans mer fac

Figura 5: Isomeria en complejos octaédricos.

Por otro lado, para el caso de complejos octaédricos de Pt (IV) los mecanismos a
través de los cuales transcurren las reacciones de sustitucion (esquema 4) pueden

dividirse en cinco tipos (Rodgers, Glen E. 1995):

i.  Mecanismo disociativo (D)
ii.  Mecanismo asociativo (A)
lii.  Mecanismo de intercambio (1)
iv.  Mecanismo de intercambio-disociativo (I;)

v. Mecanismo de intercambio-asociativo (I,)
ML:X+Y - ML;Y +X

Esquema 4: Reaccién de sustitucién de un compuesto de coordinacion octaédrico unido a

cinco ligandos inertes (L) y un ligando labil (X).

El mecanismo disociativo (D) transcurre tal y como se recoge en el esquema 5,

con la formacién de un intermedio pentacoordinado con una geometria piramide
cuadrada o bipiramide. La etapa determinante de la velocidad es el primer paso,
es decir, la disociaciéon del ligando. En otras palabras, la velocidad depende de la

concentracion de [MLsX] y es independiente de la concentracion de [Y].

13



(1)
MLsX = MLs +X
¥l

Intermedio pentaccordinado

A

J

Piramide cuadrada Bipiramide trigonal

(2)
MLs +Y — MLsY
‘2
Yelocidad total = velocidad del paso determinante de la velocidad (1)

A[MLgX]

== - ky[MLsX]

Esquema 5: Mecanismo disociativo para la sustitucion de un ligando por otro en un complejo

octaédrico MLsX con dos pasos.

ii.  Enel mecanismo asociativo (A) (esquema 6), el paso determinante de la velocidad

es la colision del complejo MLs;X y el ligando entrante Y, es decir, depende tanto

de la concentracion de [MLs;X] como de la concentracion de [Y].
(1)
MLsX +Y — MLsXY
i1

Intermedio heptacoordinado

A

J

Bipiramide pentagonal

(2)
|MLsXY - MLsY +X
3
Velocidod total = velocidod del poso determinante de la velocidad (1)

A[MLsX]

=" - ki [MLsX][Y]

Esquema 6: Mecanismo asociativo para la sustitucion de un ligando por otro en un complejo

octaédrico ML¢X con dos pasos.

14



En el mecanismo de intercambio (1), el ligando X y el ligando Y intercambian

gradualmente sus posiciones en la esfera de coordinacion del metal y no se forma
intermedio. En esta situacion, el ligando Y se encuentra fuera de la esfera de
coordinacion del complejo ML:X y, a la vez que se rompe el enlace M-X y X
empieza a salir de la esfera de coordinacion, el enlace M-Y empieza a formarse e

Y empieza a entrar en la esfera de coordinacion.

El mecanismo de intercambio-disociativo (I;) es un derivado del mecanismo de

intercambio, pero en €l se encuentra favorecida la rotura del enlace M-X, frente a

la formacion del enlace M-Y.

El mecanismo de intercambio-asociativo (I,) también es un derivado del

mecanismo de intercambio, pero, en este caso, se ve favorecida la formacién del

enlace M-Y.

Los mecanismos preferidos para las reacciones de sustitucion en complejos de

coordinacion octaédricos son los mecanismos disociativos. En este caso, los factores

gue influyen a la velocidad son:

e El tamafio y la carga del cation metalico, que influyen en la fuerza del
enlace M-L: los metales con densidad de carga o relacion carga-radio
elevadas presentan enlaces M-L mas fuertes por lo tanto las velocidades
de las reacciones de sustitucion seran lentas.

e Impedimento estérico sobre el metal: los complejos con carencia de
impedimento estérico tendran enlaces M-L fuertes y velocidades de

sustitucion mas lentas.

Basandonos en estos criterios de cinética en complejos octaédricos y en los

conceptos de labilidad e inercia, se llega a las siguientes conclusiones:

» Los compuestos de coordinacién que forman los elementos de la primera serie
de transicion de la tabla periédica son, generalmente, labiles (a excepcion de
los formados por el cobalto y el cromo cuando estos se encuentran en estado

de oxidacion +3).

15



» Los compuestos de coordinacion que forman los elementos de la segunda y
tercera serie de transicion de la tabla periédica son, generalmente, inertes.

(Aqui se encuentra el platino).

Esto es debido a que los metales de la segunda y tercera serie son mas voluminosos,
con menor impedimento estérico entre los ligandos situados alrededor y presentan
estos (en general) mayor carga que los de la primera serie. Por estos motivos, sus

velocidades de reaccion de sustitucion son lentas.

1.3. DESCUBRIMIENTO, ESTUDIOS Y APLICACIONES FARMACOLOGICAS
DEL CIS-PLATINO

El platino ha sido un metal de interés comercial y econdémico desde su

descubrimiento por sus aplicaciones, tal y como se ha descrito anteriormente. Pero,

ademas, hay que destacar que es un elemento de interés desde el punto de vista de

sus aplicaciones farmacolégicas.

El cis-[PtCl2(NHz)2] (cis-platino o cis-DDP) fue el compuesto de coordinacion con
el que inicio la quimica inorganica medicinal. Este compuesto fue descrito en 1845,
aungue no fue hasta 1964 cuando se describieron sus propiedades bioldgicas, que
fueron descubiertas de forma fortuita por Barnett Rosenberg cuando investigaba el
efecto de un campo eléctrico, generado por electrodos de platino, en la divisién celular
de la bacteria E. coli que se encontraba en medio de un cultivo que contenia una
disolucion de NH4CI.

Durante el transcurso del experimento, Rosenberg observé que dejaron de
dividirse las bacterias perdiendo asi la habilidad de replicar su ADN, pero, sin
embargo, la sintesis de ARN y de las proteinas seguia activa, es decir, se observaba
un crecimiento, pero sin division celular. Al investigar las causas de este
comportamiento, Rosenberg descartd al campo eléctrico como culpable, concluyendo
gue se debia a los compuestos formados en el experimento: cis-[PtCl2(NH3)2] y cis-
[PtCla(NH3)2], siendo el primer compuesto (figura 6), el inductor del crecimiento
andmalo, sin necesidad de campo eléctrico, pero si de presencia de luz (Casas, F.
2002).

16
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cl”” NH,

Figura 6: Geometria del cis-platino.

Estos resultados alentaron a los investigadores a estudiar las propiedades
antitumorales del cis-platino, y se decidio investigar el efecto de este compuesto en la
cavidad abdominal de ratones en los que previamente se habia inoculado un tumor
sélido cancerigeno. Se obtuvieron magnificos resultados reduciendo notablemente el
tamanfo del tumor e incluso la eventual desaparicion del mismo. Ademas, los ratones
curados, disfrutaban de vidas normales. Estos hallazgos condujeron a que, a partir de

1970, el cis-platino fuera investigado como agente anticancerigeno.

A principios de la década de los setenta del siglo XX, en la primera fase de
pruebas clinicas del cis-platino, se observé una elevada toxicidad gastrointestinal y
renal que hizo que decayera el interés por el compuesto, pero, afortunadamente, esta
situacion la soluciond E. Cvitkovic gracias a la introduccion de la terapia de hidratacion.
Esta terapia consiste en la adiccion de grandes cantidades de agua acompafadas de
un agente diurético (como el D-manitol) para aliviar la toxicidad renal del cis-platino,
ya que eso favorecia la eliminacion de remanentes del metal. Gracias a esta terapia

se triplicé la dosis de cis-platino méxima.

En 1971 fue la primera vez que se usé en un paciente como farmaco bajo el
nombre genérico de cis-platino. En 1979 recibi6 la aprobacion de la FDA (Food and
Drug Administration) y fue comercializado bajo el nombre de Platinol. Actualmente es
uno de los farmacos anticancerigenos mas utilizados. Se suministra de forma

intravenosa como disolucién salina en un periodo de tres o cuatro semanas. Las dosis
. m e
pueden variar desde los 50 hasta los 120 g/m2 de area de cuerpo. Se suele

combinar con otros agentes anticancerigenos como doxorrubicina (figura 7).
Durante el tratamiento, el 90% del platino es evacuado por via renal (Lebwohl, D. et
al. 1998).

17
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Figura 7: Estructura molecular de la doxorrubicina.

Aunqgue el problema de la toxicidad gastrointestinal y renal se soluciono, aun
existen efectos colaterales del tratamiento con cis-platino a tener en cuenta.
Algunos de estos efectos colaterales son: nauseas, vOmitos, reacciones de
hipersensibilidad, pérdida de percepcion de las frecuencias altas en el oido interno
(especialmente en nifios), etc. Aparte de estos efectos, existen otros dos efectos
toxicos por los cuales se paraliza la continuidad del tratamiento. Estos son la anorexia

y la neuropatia periférica.

También se ha estudiado la distribucion y retencién del cis-platino en los tejidos

siendo el orden el siguiente:
Rifiones > pancreas > pulmones > musculos > testiculos > cerebro.

Los enfermos de céancer testicular, antes del cis-platino, no tenian apenas
perspectivas de curacion si el cancer estaba en estado avanzado. Sin embargo, con

la terapia del cis-platino, el 70% de los casos obtienen la curacion.

Ademas del testicular, otros canceres sensibles al cis-platino son los de ovario,
bazo, cérvix, pulmén e incluso de mama, aunque este Ultimo esta limitado por la

apariciéon de tumores recurrentes causados por mecanismos resistentes al farmaco.
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1.4. EL CIS-PLATINO COMO FARMACO ANTICANCERIGENO

1.4.1. Mecanismo de accion del cis-platino

El cis-platino se administra por via intravenosa debido a la escasa solubilidad que
tiene en medio acuoso. Una vez se encuentra en sangre, pueden darse dos procesos
diferentes. Uno de ellos es la excrecion por via renal del mismo (entre el 30 y el 70%)
al enlazarse a la albumina (proteina transportadora) provocando neurotoxicidad, un
efecto secundario desfavorable. En el segundo proceso posible, el resto de cis-platino
es transportado por el torrente sanguineo entrando en las células o bien por difusiéon
pasiva o por transporte activo a través del transportador de cobre CTR1/CTR2 o del
transportador de cationes OCT2 (figura 8) (Reedijk, J. 2003).

Entrada

Pt

Difusion pasiva Transporte activo

Figura 8: Difusion pasiva y transporte activo a través de los transportadores de cobre CTR1

y de cationes OCT2.

En el medio extracelular, debido a las elevadas concentraciones del anion cloruro,
las reacciones de hidrolisis del cis-platino no ocurren, pero, una vez dentro de las
células, la concentracion de cloruro del medio se ve reducida y la labilidad de los dos

ligandos cloruro del cis-platino dan lugar a la hidrolisis facilmente (esquema 7).

- ¥ 2+
H0 H,0  CI

Esquema 7: Equilibrios de hidrdlisis del cis-platino.
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En el interior de la célula, el objetivo es el ADN. Por ello, el 40% del platino se
encuentra como [Pt(NH3)2Cl(H20)]* (esquema 7, figura b) ya que esta especie es mas
afin al ADN que el cis-platino por dos motivos:

» La carga positiva que posee el complejo puede facilitar la aproximaciéon a las
cargas negativas de los grupos fosfatos del ADN por interaccion electrostatica.
> La especie [Pt(NHz3)2CI(H20)]* es mas reactiva que el cis-platino debido a que

el agua es un mejor grupo saliente que el ClI- con respecto al platino.

A pesar de que el sitio preferente de enlace del complejo cis-platino sea el ADN,
antes de llegar hasta éste puede interaccionar con otras biomoléculas, como algunos
nucleodfilos blandos presentes en el citosol (por ejemplo, el glutation o la
metalotioneina, figura 9) que podrian actuar compitiendo como ligandos

coordinandose al platino, disminuyendo asi la eficacia del farmaco.

Figura 9: Molécula de glutatién y de metalotioneina.

El platino (1), al ser un acido blando de Lewis, interaccionara con los atomos de
nitrogeno de la nucleobases del ADN. Puede reaccionar con los nitrogenos N1y N7
de la adenina, N7 de la guanina y N3 de la citosina, pero la mayor afinidad la tiene el
platino con el nitrégeno N7 de la guanina (figura 10) (Kaim, W. et al. 1995).
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Figura 10: Bases nucleicas del ADN.

La coordinacién del fragmento Pt(NH;3)5* al ADN podria incluir la formacion de
(figura 11):

a) Puentes interhebra

b) Puentes intrahebra

c) Aductos monofuncionales

d) Puentes ADN-proteina en los que la unidad Pt(NH;)3" se uniria a una proteina

intracelular y a una nucleobase del ADN.

Los aductos principales se forman por puentes intrahebra (figura 12) del tipo 1,2-
d(GpG) y 1,2-d(ApG) (d = desoxirribosa; G = guanina; p = fosfato; A = adenina; 1,2 =
las bases ocupan posiciones contiguas en la cadena) los cuales constituyen un 90%
del total de lesiones Pt-ADN. En estas lesiones el platino se une con prioridad a los

nitrogenos N7 de la guanina y adenina.

21



a) g b) Pt
GNT~* il / - /
N7

NH
: NH3

NH3
c) d)

GN7 Pt

NHa

Figura 11: Modos de coordinacién del cis-platino con el ADN: a) puente interhebra; b) puente

intrahebra; ¢) aducto monofuncional; d) puentes ADN-proteina.
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Cis-platino

Figura 12: Union mediante puente intrahebra del cis-platino con el ADN.

La finalidad de estas lesiones es la de doblar y desplegar las hebras de ADN
causando asi un desapilamiento parcial de los pares de bases. Por cada fragmento

de cis-Pt(NH;3)2" unido al ADN, este se acorta en 170 pm.

La eficacia del cis-platino como antineoplasico radica aqui ya que, al suponer un

impedimento estérico para las ADN-polimerasas, se impide que continden los
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procesos de replicacion y transcripcion del material genético de la célula. A partir de
este momento, en la célula empieza a existir una carencia de proteinas codificadas en
la zona afectada lo cual lleva a la activacién de unas proteinas denominadas caspasas

las cuales inducen el proceso de apoptosis (figura 13), una muerte celular

programada.
Apoptosis
e O ) . (@)
(o~ GE) o) A 0% ¥ o @) o
Célula normal Condensaciéon Fragmentacion ac;)uoepl)‘géc:;cos

Figura 13: Proceso de apoptosis de una célula.

1.4.1.1. Comparacién con el trans-platino.

El trans-platino es el isbmero geométrico del cis-platino y forma el doble de
puentes interhebra que el cis-platino, sin embargo, no muestra actividad antitumoral.
Eso es debido a que el isbmero trans permanece menos tiempo enlazado al ADN y es
eliminado mas rapidamente. Después de un dia de la administracién, se encuentra
gue la cantidad del trans-platino unida al ADN es apenas apreciable. También se debe
a que el trans-platino no forma aductos con las bases adyacentes del ADN. Por lo
tanto, se interpreta que los cambios producidos por el trans-platino en la estructura del
ADN son diferentes a los que produce el cis-platino en la reparacién del ADN (figura
14) (Gonzalez, M. 1989).
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Figura 14: (A) Cis-platino formando un aducto unido a dos bases de guanina. (B) Trans-

platino no forma aducto con las bases vecinas.

1.4.2. Aspectos a mejorar del cis-platino.

El cis-platino no es un complejo selectivo, si no que actua sobre todas las células
del organismo produciendo varios efectos secundarios. Ademas, también presenta
una elevada toxicidad. Todo ello sumado a la resistencia del compuesto han hecho

gue se inicie la busqueda de nuevos complejos que eviten los efectos indeseados.

Los aspectos que se deben mejorar respecto al cis-platino son los siguientes:

e Reducir la toxicidad.

e Aumentar la efectividad frente a tumores resistentes al tratamiento con cis-
platino.

e Obtener un mayor espectro de actividad frente a diferentes tipos de tumores.

e Conseguir que la administracion del farmaco sea oral.

1.4.3. Relacion estructura-actividad (SAR)

La sintesis de nuevos farmacos antitumorales de platino se ha venido realizando
de acuerdo con las normas de Cleare y Hoeschele, establecidas en 1977, las cuales
se basan en la informacion conocida sobre la relacion estructura-actividad del

complejo de cis-platino (Cleare, M. J. et al. 1973).
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Estas normas establecen que para que un complejo anticancerigeno basado en

platino presente actividad es necesario:

e Presentar dos ligandos amina (-NH2) en posicion cis, puesto que los complejos
con isomeria trans son inactivos. Es importante que las aminas sean primarias
(R-NH2) o secundarias (R-NH-R’) ya que una amina terciaria (R-NR-R”)
inactivaria al complejo.

e Presentar dos grupos salientes. La facilidad con la que los dos grupos salientes
se sustituyen esta directamente relacionada con la actividad y la toxicidad del
complejo.

e El complejo debe de ser neutro para poder atravesar la membrana plasmética
facilmente.

e Pueden estar formados por complejos de Pt (ll) o Pt (IV).

De esta manera, la estructura general establecida por Cleare y Hoeschele para los

complejos que siguen las normas SARs seria la siguiente (figura 15):

R;HN ~pt” X X = grupo saliente
HIHNf X NHR, = amina (R = H o alquilo)

Figura 15: Estructura establecida por Cleare y Hoeschele establecida por la SAR.

En relacion a estas reglas estructura-actividad hay que decir que, el desarrollo en
los ultimos afios de nuevos complejos de platino con actividad antitumoral que no las

cumplen (Deo, K. M. et al., 2018), pone de manifiesto la necesidad de reconsiderarlas.

2. OBJETIVOS

De acuerdo con los antecedentes expuestos, el presente Trabajo Fin de Grado
tiene como objetivo principal realizar una revision bibliografica sobre los avances
realizados en el disefio de nuevos farmacos antitumorales de platino. Para
comprender los fundamentos en los que se basan los diferentes caminos seguidos en
este disefio, en este TFG se ha planteado también la consecucion de los siguientes

objetivos parciales:
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- Revisar los aspectos mas relevantes de la quimica del platino, centrandose en

aquellos aspectos relacionados con su quimica de la coordinacion.

- Revisar los antecedentes relativos al descubrimiento y caracteristicas del
primer farmaco antitumoral de platino (cis-platino), asi como de otros complejos

derivados de éste.

3. EXPOSICION DE LOS DATOS BIBLIOGRAFICOS Y DISCUSION

3.1. NUEVAS GENERACIONES DE FARMACOS ANTICANCERIGENOS DE
PLATINO

A raiz del descubrimiento del cis-platino, se han desarrollado otros farmacos de
platino con actividad antitumoral que difieren con respecto al cis-platino en sus
caracteristicas estructurales, lo cual ha supuesto introducir diferencias en cuanto a la
basicidad, propiedades electronicas y efectos estéricos del cis-platino (Pasini, A. et al.
1987). Estos derivados se incluyen dentro del grupo de nuevas generaciones de
farmacos anticancerigenos de platino y pueden clasificarse atendiendo al nimero de

oxidacion del platino en complejos de platino (lI) y complejos de platino (1V).

3.1.1. Complejos de platino (II)

1978 1989 1995 1999 2002 2003
Cisplatino Carboplatino Nedaplatino Heptaplatino Oxaliplatino Lobaplatino Picoplatino

Todos estos farmacos tienen en comun:

e Ser complejos de platino con geometria plano-cuadrada.
e Indice de coordinacion 4 del platino.

e Mayor reactividad que los complejos de platino (V).
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— Carboplatino (cis-diamino(1,1- ciclobutanodicarboxilato)platino(ll)).

Es un farmaco aprobado para su uso clinico a nivel mundial y, se conoce
comercialmente como “paraplatino” (figura 16). Es utilizado principalmente para

cancer de ovario.

Los ligandos anionicos de cloruro del cis-platino son sustituidos por los atomos de
oxigeno de la molécula de 1,1-dicarboxilato-ciclobutano (cbdca) (figura 17). El éxito
del carboplatino se basa en la hipotesis de que un grupo saliente mas estable al
proceso de hidrdlisis que el ion cloruro puede conllevar una menor toxicidad sin afectar

a la actividad antitumoral (Alberts, D. et al. 1998).

Presenta una nefrotoxicidad (toxicidad ejercida sobre los rifiones) menor que el
cis-platino pero su principal inconveniente es la aparicion de la mielosupresion
(efectos sobre la medula 6sea disminuyendo los niveles de glébulos blancos, rojos y

plaquetas).

Su mecanismo de accion es similar al del cis-platino con la diferencia de una
menor formacién de aductos entre el carboplatino y las bases nitrogenadas del ADN
produciendo asi una menor reactividad. Por este motivo, ademas de que su
concentracion de administracion intravenosa puede ser superior a la del cis-platino,
se limita la creacion de complejos proteicos de carboplatino, los cuales deben ser

eliminados por el organismo.

El carboplatino posee una tasa de excrecion menor, por lo que el cuerpo retiene
una cantidad mayor y sus efectos son mas duraderos (una vida media de retencion
de 30 horas para el carboplatino, comparada con las 1,5-3,6 horas en el caso del

cisplatino).

0
PFULE OH
‘Pt
0/ \NHg OH
3 (n)

Figura 17: Estructura del ligando 1,1-

Figura 16: Estructura del carboplatino. ) i )
g P dicarboxilato-ciclobutano.
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— Nedaplatino (cis-diaminoglicolatoplatino (11)).

Aprobado para su uso clinico en Japén (figura 18). Se emplea en el tratamiento

de canceres de vejiga, ovario, cabeza y cuello.

El ligando que sustituye a los aniones cloro del cis-platino es el glicolato (figura
19), lo que le otorga una mayor solubilidad en agua al nedaplatino.

Su actividad es mayor a la que presenta el carboplatino y equivalente a la del
cis-platino. En cuanto a efectos secundarios, al igual que el carboplatino, reduce la

nefrotoxicidad, pero aparece la mielosupresion.

HN O

Z

',

%, &
“

t"\

HN

Figura 18: Estructura del nedaplatino. Figura 19: estructura del anion glicolato.

— Heptaplatino (cis-malonato-4,5-bis(aminometil)-2- isopropil-1,3-dioxolano]platino

(I

Compuesto aprobado para su uso clinico en Corea del Sur en tratamientos de

cancer gastrico.

El heptaplatino (figura 20) tiene como ligando saliente el malonato (figura 21) y
como ligando quelante 2-(1-metiletil)-1,3-dioxolano-4,5-dimetanamina. El ligando no
saliente forma un anillo de siete miembros, facilitando al farmaco su nombre

representativo (Johnstone, C. et al. 2014).

0, NHr.
" M
; J j

_ _ Figura 21: estructura del malonato.
Figura 20: Estructura del heptaplatino.
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— Oxaliplatino (trans-L-1,2-diaminociclohexanoxalatoplatino (11)).

Farmaco de uso clinico a nivel mundial, aprobado en 2002 por la FDA (Food and

Drug Administration).

En su estructura encontramos dos ligandos diferentes (figura 22); uno de ellos es
el 1,2-diaminociclohexano, que aumenta el tiempo de hidrélisis disminuyendo las
reacciones secundarias que puedan darse antes de la unién al ADN vy, el otro ligando,

un grupo oxalato que le confiere el nombre al farmaco (figura 23).

Presenta un espectro mas amplio de actividad y es menos nefrotéxico que el cis-
platino y el carboplatino, pero puede provocar neuropatia sensorial 0 supresion

hematoldgica en tratamientos prolongados.

En comparacion con el cis-platino, el cual dafia al ADN, el oxaliplatino induce

estrés por biogénesis como mecanismo para causar muerte celular.

Desde 1999 es combinado con 5-fluoruracilo para el tratamiento de cancer de
colon (Kline, C. L. B. et al. 2013).

H, o 0O O] 2—
N O " -
/ N/
Pt 'C—C‘

"“wa/ \o o 74 \,
H2

Figura 22: Estructura del oxaliplatino. Figura 23: estructura del oxalato.

— Lobaplatino (cis-1,2-diaminociclobutanoglicolatoplatino (I1)).

Farmaco aprobado para su uso clinico en China (figura 24). Se puede tratar como
un derivado del heptaplatino donde un anillo de ciclobutano esta fusionado al anillo de
siete elementos. Se emplea para el tratamiento de leucemia cronica mielégena y

cancer de pulmon de células pequefias.

La sustitucion de los ligandos cloruros y amino disminuye la toxicidad y la
reactividad, al ser mas resistente al proceso de hidrdlisis. Su principal desventaja es

la aparicién de trombocitopenia (disminucion de la concentracion de plaquetas).

29



Figura 24: Estructura del lobaplatino.
— Picoplatino (cis-aminodicloruro(2-metilpiridina) platino (I1)).

Farmaco en estado de ensayos clinicos necesarios para que salga al mercado

(figura 25).

Se encuentra en la fase Il y se espera que su futuro uso sea para canceres
resistentes al cis-platino. Diferentes estudios han demostrado que el picoplatino

presenta una menor nefrotoxicidad que el cis-platino.

Cl
H3N Hh,, Ptu‘\\\\

Xy’ Yo

F

Figura 25: Estructura del picoplatino.

3.1.2. Complejos de platino (1V)

Las propiedades fisicoquimicas de los complejos de platino (IV) son muy
diferentes a las de los complejos de platino (Il). Estos complejos de platino (IV) se

caracterizan por:

e Presentar una geometria octaédrica. La esfera de coordinacion del platino (IV)
es mas inflexible a la sustitucion de ligandos, reduciendo las reacciones
secundarias que podrian tener lugar al unirse al ADN y siendo asi farmacos
con una menor toxicidad.

e Poseer el platino un indice de coordinacién 6.
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e Reducir la actividad, pero aumentar la estabilidad.
e Permitir la administracion oral; una vez dentro de la célula, el platino se reduce

pasando a Pt (Il) y actuando como los otros complejos.
Dentro de los derivados de platino (IV) destacan (figura 26):

— lproplatino, el cual demostrd una actividad menor en comparacion con el
cis-platino.

— Tetraplatino, este complejo mostr6 una mayor incidencia de
neurotoxicidad.

— Satraplatino, se puede administrar por via oral pero no fue aprobado
porque sus resultados no mejoraron significativamente con respecto al cis-

platino.

Ninguno de estos anélogos del platino (V) ha sido aprobado para su uso clinico.

Iproplatino Tetraplatino Satraplatino

Figura 26: estructura de los complejos derivados del platino (1V): iproplatino, tetraplatino y

satraplatino.
— Ormaplatino (tetracloro(trans-1,2-diaminociclohexano) platino (1V)).

El farmaco ormaplatino presenta dos ligandos amino en posicion trans y un

ligando ciclohexano (figura 27).

cl
H, cl
NV
N/\ g
H.
Cl

Figura 27: estructura del ormaplatino.

31



— Iproplatino (cis,trans,cis-diclorohidroxobis (isopropilamina)platino(IV)).

Es estructuralmente parecido al ormaplatino en cuanto a que posee dos cloros

gue se encuentran en posicién cis uno con respecto del otro (figura 28).

OH
>—NH, Cl

P/

N
}N/ o

Figura 28: estructura del iproplatino.

— Satraplatino (trans,cis,cis-amino(ciclohexilamina)dicloroacetatoplatino (1V)).

Farmaco en estudios de fase Il (figura 29). Fue el primero cuyo tratamiento se
realizo de forma oral debido a su modificacion estructural lo cual otorga al farmaco de

estabilidad y lipofilia (capacidad de una sustancia de solubilizarse en una fase oleosa).

Una vez dentro del torrente sanguineo, el satraplatino se reducira dando lugar a
seis especies distintas de Pt (II). Es activo frente a tratamientos resistentes al cis-
platino. Esto puede ser a causa de su estructura que no es reconocida por las
proteinas de reparacion del ADN (Todd, R. C. et al. 2009).

H3N\ Jt/CI
N/ (L \CI
H2

Figura 29: estructura del satraplatino.
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3.2. AVANCES EN EL DISENO DE NUEVOS COMPLEJOS DE PLATINO
ANTITUMORALES.

Actualmente se estan llevando a cabo muchos estudios dirigidos a la preparacion
de nuevos complejos de platino con actividad antitumoral. Dichos estudios se centran
fundamentalmente en disefiar compuestos que presenten diferencias en cuanto al
mecanismo de accion de los farmacos que se estan empleando a nivel clinico, que
permitan mejorar la biodisponibilidad de éstos, asi como disminuir sus efectos
secundarios (Wang, D. et al. 2005). De este modo, el disefio de nuevos farmacos se

esta dirigiendo fundamentalmente a la busqueda de:
1. Complejos de platino (II) con modos de unién al ADN no convencionales.

2. Complejos de platino (lI) conjugados con ligandos “diana” que los dirigen

especificamente a las células cancerigenas.

3. Profarmacos de platino (1V).

3.2.1. Complejos de platino (lI) con modos de unién al ADN no

convencionales.

Convencionalmente, los farmacos de platino se unen a las bases de guanina del
ADN, pero se estan haciendo estudios para disefiar nuevos candidatos a farmacos

gue presenten otros modos de unién (Johnstone, T. C. et al. 2016).

En la estructura de doble hélice de ADN existe un surco mayor y un surco menor
(figura 30). En las ultimas décadas se han disefiado complejos de platino (ll) que

presentan una topologia adecuada para unirse a los surcos del ADN, tanto al mayor

como al menor, dando lugar a asociaciones intermoleculares reversibles (figura 31).
Estos farmacos pueden disefiarse para dirigirse a secuencias especificas del ADN,
aungue sélo inducen pequefios cambios en su estructura general (Loskotova, H. et al.
2001).
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Figura 30: Surco mayor y menor del ADN.
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Figura 31: Complejos de platino (II) con topologia adecuada para la unién a los surcos del

ADN, y estructura del aducto Pt"-14/ADN.

Uno de los complejos con este modo de union al ADN que méas ha atraido la
atencion de los investigadores es el BBR3564 (Pt' — 15, figura 31), ya que ha mostrado
gran potencial tanto en pruebas in vitro como in vivo formando aductos con el ADN

gue las proteinas reparadoras no son capaces de reconocer (Kim, S. K. et al. 2003).
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Por otra parte, se estan disefilando complejos que puedan unirse al ADN mediante
procesos de intercalacion, basados en la asociacion intermolecular reversible del
complejo y el 4cido nucleico mediante interacciones 1-11. EStos procesos consisten
en un apilamiento, total o parcial, de un complejo de platino con ligandos aromaticos
planos deficientes en electrones entre dos pares de bases nitrogenadas de ADN
adyacentes. Estas interacciones 11-11 distorsionan la estructura del ADN de modo que
se interrumpe su replicacion. La intercalacion supone la separacion de los pares de
bases nitrogenadas contiguas, lo que produce un alargamiento de la hélice en su eje
longitudinal (figura 32) que se traduce en un desenrollamiento del ADN. La magnitud

del cambio esta relacionada con la profundidad de la interseccion (Gago, F. 1998).

(=8 -7 | Baja
= {\emmm/ 7~ | densidad
.,,\_},j.: 4 del ADN

Densidad
normal
del ADN

™ Nucledtido

Intercalado

Figura 32: Alargamiento de la doble hélice de ADN por intercalacién.

En un complejo de platino (II) que incorpore un ligando aromatico planar puede
presentarse la combinacion de la intercalacion de ADN seguido de un enlace
covalente entre el centro metdlico de platino y el N7 de la guanina (Wheate, NJ. et al.
2007).

Los intercaladores organicos estan disefiados para aumentar la flexibilidad del
complejo, facilitando asi la formacién de enlaces con el ADN los cuales evadan los
mecanismos normales de reparacion del ADN. Estos cambios en la estructura y
disefio de los complejos les otorgan a estos farmacos una toxicidad menor que la

propia del cis-platino (Pickard, A. J. et al. 2014).
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Con este mecanismo de union se estudia, por ejemplo, la actividad del
intercalador organico de la dactinomicida (Ces2HssN12016, figura 33), que es activa
contra cancer infantil. Tiene una estructura compleja, pero posee un sistema plano

gue se intercala con el ADN. (Holst, M. et al. 2011)

RN
H3C CHy \ o "

H3C*N a- Rlng |3 Rlng N—CHs
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Figura 33: estructura de la molécula de dactinomicida.

La molécula de amonafida (figura 34) también tiene un gran potencial como
intercalador organico antitumoral ya que es capaz de estabilizar la doble hélice de
ADN una vez se ha desnaturalizado. Se unen al ADN por intercalacién, inhibiendo la
actividad de replicacién del ADN de la enzima Topoisomerasa |l (Brafia, M. F. et al.
2001).

Figura 34: estructura de la molécula de amonafida.

A la vista de la buena actividad antitumoral que presentan diversos intercaladores
organicos como los descritos anteriormente, se han disefiado diferentes complejos de
platino (Il) con ligandos de este tipo. Entre ellos destacan los que se muestran en la

figura 35.
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Figura 35: Complejos de platino (Il) con ligandos intercaladores organicos.

Un ejemplo de complejo de platino (ll) provisto de un ligando que puede actuar
como intercalador organico seria el Pt"-27 (figura 35), el cual se emplea en terapia
fotodinamica (PDT).” Las porfirinas tetraplatinadas son capaces de excitarse con luz
por eso son usadas en PDT vy, estudios han demostrado que la aparicion de la

citotoxicidad es influida por su irradiaciéon (Moreno, G. A. et al. 2007).

Por otra parte, se esta trabajando en el disefio de nuevos farmacos
anticancerigenos de platino, provistos de intercaladores organicos pero que no

interaccionen covalentemente con el ADN.

" La terapia fotodindmica (PDT) es un mecanismo en el cual un agente fotosensibilizante

absorbe la luz para pasar de un estado basal a un estado excitado. La interaccién de este
compuesto excitado con moléculas adyacentes produce una reaccién de transferencia de
energia que genera oxigeno singlete (oxigeno molecular excitado) y retorna al agente
fotosensibilizante al estado basal. El oxigeno singlete produce una desregulacion del ciclo

celular induciendo asi la apoptosis (Chouela, E. et al. 2004).
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Los intercaladores organicos no-covalentes son moléculas aprobadas por la FDA
(Food and Drug Administration) para el tratamiento de canceres humanos. Estas
moléculas realizan interacciones reversibles con pares de bases del ADN
consiguiendo asi la inhibicion de la Topoisomerasa y, por consiguiente, alterando la
sintesis y reparacién del ADN (Palumbo, M. et al. 2002). Como ejemplo tenemos las

moléculas de doxorrubicina y mitoxantrona (figura 36).

OH O HN\/\N/\/OH
2 H

Figura 36: Estructura de las moléculas de doxorrubicina (1) y mitoxantrona (2) y los efectos

de la insercién en el ADN.

Ademaés de inhibir los procesos de ADN, la interaccion no-covalente se considera
un proceso menos citotdxico que la unién covalente. Por lo tanto, es de interés emular
este modo de accion no-covalente al ADN en los complejos de platino (Il) (Hu, D. et
al. 2019).

Se han preparado varios complejos de platino que incorporan ligando
poliaromaticos heterociclicos como por ejemplo la terpiridina (figura 37) (Jennette, K.
W. et al. 1976). Las estructuras de rayos X de esos complejos han revelado que el
fragmento poliaromatico se inserta en los pares de bases del ADN (Bond, P. J. et al.
1975). Tenemos como ejemplo el Pt'-28 (figura 38), el cual estabiliza el complejo
Topoisomerasa-I-ADN que contribuye con el mecanismo de accion. Pruebas in vivo
posteriores en ratones desnudos a los que se les implantd cancer de pulmén
mostraron una inhibicidon tumoral del 60% sin efectos secundarios (Krause-Heuer, A.
M. et al. 2009).
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Figura 38: estructura de los complejos de platino (1) Pt"-28-30.

3.2.2. Complejos de platino (Il) conjugados con ligandos “diana”.

Actualmente se estan preparando nuevos complejos de platino (ll) candidatos a
ser farmacos anticancerigenos, mediante una técnica que se basa en combinar
complejos de platino (Il) con actividad anticancerigena con moléculas que dirigen la

citotoxicidad selectivamente a las células cancerigenas (Strebhardt, K. et al. 2008).

Un vector de direccionamiento apropiado es uno que dirija al farmaco a la
superficie de células cancerigenas o a organulos especificos en el nivel subcelular. A
continuacion, se describen algunos de los estudios que se estan realizando en este

sentido:

Por una parte, teniendo en cuenta que la sobreexpresion de los transportadores

de glucosa es un proceso tipico de las células cancerigenas ya que estas requieren
una mayor energia para la division celular, se han sintetizado complejos de platino (I1)
y glucosa para aprovechar la sobreexpresion en los que los ligando amino son
reemplazados por amino-azucares (figura 39) (Ma, J. et al. 2017). Es importante que

la unién entre el complejo de platino (1) y la D-glucosa se haga por la posicion 6 (figura
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40) para obtener el complejo [Pt (R, R-dach) (malonato-X-6-azucar)] o (Pt"-33) el cual
es capaz de dirigirse selectivamente a las células cancerigenas (figura 41) (Patra, M.
et al. 2016).

Esta via de accion es menos toxica que la que efectua el cis-platino ya que al
tener el complejo ligandos de glucosa vy, estos ser captados por los receptores de
glucosa caracteristicos de las células cancerigenas, se evita que el complejo de
platino (II) actie en células no cancerigenas (Hartinger, C. G. et al. 2008).

H___OH
C SCH,OH
OH H-—C—OH 7 O H
HO—C—H H
HO Q H-—C—OH o N 1/ on
HO Ay H  OH
NH, L CHOH
D-Glucose D-Glucose

Figura 39: estructura

del amino azticar Figura 40: estructura de la molécula D-Glucosa.

Q
/ O\Pt/NHz -
OHO ™7 )—0" “NHy -
OHJHEH') O "
C Ptl.33

Figura 41: estructura del complejo de [Pt (R, R-dach) (malonato-X-6-aztcar)] o (Pt"-33)

Por otra parte, el receptor de estrégeno (ER) (figura 42), ha llamado la atencion
como molécula de direccionamiento en complejos de platino (Il) ya que, la molécula
de estrogeno se une al ER de la célula cancerigena y, por lo tanto, se sobreexpresa
en la superficie de estas, en particular en el cancer de mama (Kim, E. et al. 2009).

Se han preparado varios complejos de platino (1) dirigidos al ER donde el ligando

de estrogeno se encuentra a cierta distancia del platino con la intencién de no impedir
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la interaccion con el ER de la célula cancerigena (Hartinger, C. G. et al. 2008). Algunos

ejemplos de estos complejos de platino (1) son el Pt"-34 y el Pt"-35 (figura 43).

OI\ s

OH cl
/Pl\
S
\/f\o/}ﬁ/NH N|, ﬁ N — "
H = S N 2

,,,,,

pPtll.34

pilas  C Tl

Figura 43: estructura de los complejos de Pt"-34 y Pt'-35.

También, es conocido que el acido félico forma parte de rutas bioquimicas,
incluidas aquellas relacionadas con la sintesis de ADN (Weitman, S. D. et al. 1992).
Para que tenga lugar un crecimiento celular rapido, las células cancerigenas
incrementan la absorcion de folato, por lo que él puede ser un efectivo ligando diana
(Yang, M. et al. 2019).

Sin embargo, se han desarrollado una serie de derivados de cis-platino y
carboplatino que incorporan una unidad de folato en su estructura (como por ejemplo
el Pt'-37, figura 44) y se ha demostrado que la solubilidad en agua de estos derivados
es menor y, ademas, también desciende la formacion de aductos con el ADN en

comparacion con el carboplatino (K. S. Vitols, Y. et al. 1987).
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Figura 44: estructura del complejo de Pt'"-37.

6.2.3. Profarmacos de platino (IV).

Otra de las vias de disefio de nuevos farmacos anticancerigenos de platino se
basa en el desarrollo de profarmacos de platino (IV), que presentan ventajas con
respecto a los complejos de platino (1) ya que, tras la oxidacion de Pt (ll) a Pt (IV) los
complejos cambian de geometria plano-cuadrada a geometria octaédrica, lo que le
proporciona al complejo dos ligandos axiales adicionales. Ademas, los complejos de
platino (IV) son cinéticamente més inertes, lo que les da la posibilidad de una

administracion oral (Wexselbaltt, E. et al. 2012).

Una vez en dentro de las células cancerigenas, el complejo de platino (IV) se
activara mediante un proceso de reduccion (esquema 8) que produce la liberacion del

farmaco de platino (1) y de los dos ligandos axiales (Gibson, D. 2019).

Los ligandos axiales, tales como el hidroxido, cloro o acetato, son capaces de
modificar las propiedades farmacoldgicas implicando una lipofilicidad mejorada, un
aumento de la solubilidad, la incorporacion de vectores de direccionamiento, capaces
de conducir al farmaco a células cancerigenas, y moléculas bioactivas adicionales,
cuyas interacciones selectivas inhiben el crecimiento y proliferacion de las células
cancerigenas (Gabano, E. et al. 2014). Por todo ello, es de esperar que los complejos

de platino (IV) actiuen como farmacos anticancerigenos de accion multiple.
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Esquema 8: reduccion de Pt (IV) a Pt (11).

Los derivados de platino (IV) de accion multiple pueden considerarse una forma

de terapia de combinacién, donde los dos ligandos axiales antiproliferactivos (que
impiden la reproduccién de células cancerigenas), tras el proceso de reduccion, se
liberan en el interior de la célula cancerigena, aumentando asi la probabilidad de

superar la resistencia al cis-platino (Basu, U. et al. 2016).

Un ejemplo seria el mitaplatino (PtV-7, figura 45) que combina cis-platino con
dicloroacetato (DCA), el cual puede alterar selectivamente las propiedades de las
mitocondrias en las células cancerigenas. Las mitocondrias en las células
cancerigenas no metabolizan la glucosa de la misma manera que las células
normales, por lo tanto, el DCA, al dirigirse exclusivamente a las mitocondrias
modificadas, dejando a las células normales intactas, es un ligando “diana” idéneo. El
mitaplatino, al ingresar en la célula, puede atacar al ADN nuclear con cis-platino y a
las mitocondrias con DCA, el cual fomenta la muerte celular de las mitocondrias,

mejorando la capacidad de destruir las células cancerigenas (Dhar, S. et al. 2009).
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-
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Figura 45: estructura del mitaplatino o Pt"V-7.
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Por otro lado, destaca el etacraplatino (Pt'V-13, figura 46), que contiene cis-platino
y dos ligandos de acido etacrinico coordinados axialmente, los cuales inhiben la
enzima glutation S-transferasa (GST), que es la encargada de catalizar la
desintoxicacion del cis-platino (Lee, K. G. Z. et al. 2018). Una vez en la célula, el cis-
platino interactua con el ADN formando aductos mientras, el &cido etacrinico inhibe la

GST, revirtiendo la resistencia al cis-platino (Gibson, D. 2016).
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Figura 46: estructura del etacraplatino o PtV-13.

También se estan disefiando profarmacos de platino (IV) con chalconas como
ligandos axiales, ya que las chalconas (o0 calconas) muestran actividad
anticancerigena. Esta actividad se debe a que las chalconas se unen a la p53
(proteina supresora de tumores) y al hacerlo pueden actuar como antagonistas del
MDM2 (supresor del p53) permitiendo asi que la p53 siga activo y prevenga la
proliferacion no controlada de células cancerigenas (figura 47) (Kenny, R. G. et al.
2016).

Inhibe la capacidad antiproliferactiva

@ : v apoptética de la proteina p53
Activacién de p53 /

Lesién en el ADN ml g
\ chalcona ‘
Permite la activacion
‘ | = i 1o proteina ps3

Q

Figura 47: funcién de la chalcona como inhibidor del MDM2.
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La calcoplatina (Pt'V-14, figura 48) estad compuesta por un nucleo de platino (1V)
con dos chalconas coordinadas axialmente. Este complejo presenta una citotoxicidad
optimizada en comparacion al cis-platino y/o a la chalcona administrados
individualmente, por lo que, la comprobacién experimental plantea la dependencia de

la citotoxicidad con a la proteina p53 (Wang, Y. et al. 2016).

Figura 48: estructura de la molécula de calcoplatina o Pt"V-14.

4. CONCLUSIONES

Se han disefiado numerosos complejos de platino potencialmente activos para el
tratamiento de diversos tipos de cancer. Para ello, se han seguido varias estrategias
de disefio; desde las mas clasicas que imitan la estructura y el mecanismo de accion
del cis-platino, hasta las menos convencionales que se desvian tanto en la estructura

de éste como en el mecanismo.

Como se ha podido observar, el cis-platino tiene dos grandes desventajas: la
toxicidad y la resistencia al farmaco. Sin embargo, sigue teniendo un papel muy

importante en quimioterapia debido a su elevado éxito como antineoplasico.

La mayoria de los derivados de cis-platino son capaces de reducir la
nefrotoxicidad, sin embargo, presentan otros efectos secundarios nocivos para la
salud. Por tanto, no se puede decir que exista un farmaco ideal sin ningun efecto

secundario y que presente una respuesta absoluta en el tratamiento.

Las lineas de investigacion mas interesantes para desarrollar nuevos complejos
de platino son aquellas en las que el farmaco presente una eficaz citotoxicidad a traves

de un mecanismo de accion diferente al convencional del cis-platino.
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Seleccionar como metal principal del complejo al platino (IV) ha proporcionado
una mayor flexibilidad en el disefio del farmaco ya que se afiaden dos ligandos axiales,
los cuales, al liberarse tras la reduccion, pueden incorporar pautas de

direccionamiento.

Los resultados obtenidos en ensayos son motivadores para el futuro desarrollo de

farmacos de platino contra el cancer.
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