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Resumen

La busqueda de nuevos medicamentos para afrontar las enfermedades que atacan nues-
tra poblacion es una tarea que entrelaza diversas areas de la investigacion y que se presenta
como un reto que conjuga la quimica, la medicina y la farmacia con un solo fin. En este sentido
se presenta la quimica organometalica como herramienta para el disefio y sintesis de nuevas
moléculas que son ttiles como futuros medicamentos en patologias como el cancer, algunas
parasitosis u otras alternativas de terapia. Esta revision se presenta como una exposicion de
los avances y aplicaciones mas relevantes de compuestos organometalicos mostrando su im-
portancia desde el punto de vista médico.
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A new generation of drugs based in organo metallic
compounds

Abstract

The search for new drugs to tackle diseases that attack our population is a task that inter-
twines several areas of research and it is a challenge that combines chemistry, medicine and
pharmacy with a single purpose. In this article we present organometalic chemistry as a
method for the design and synthesis of new molecules that are useful as future drugs in
diseases such as cancer, some parasitic infections or other alternative therapy. This review
presents a summary of the most important advances and applications of organometallic com-
pounds showing its importance from a medical standpoint.

Keywords: bioorganometallic chemistry, organometallic complex, drugs.

Introduccion nuevos farmacos con los cuales se pueda
atender los problemas de salud de una mane-
ra mas eficiente y mas eficaz. Actualmente, se
estan desarrollando novedosas técnicas con
las cuales disenar farmacos utilizando herra-

La dinamica actual de la sociedad, el au-
mento de la poblacion y el deterioro del me-
dioambiente, han promovido el desarrollo de
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mientas como el molecular docking o acopla-
miento molecular (1) y, en general, la quimica
computacional (2). En este orden de ideas, la
quimica organometalica ofrece una intere-
sante oportunidad, pues muchos compuestos
de este tipo, que han sido utilizados exitosa-
mente en procesos quimicos tradicionales
(catalisis, sintesis, electroquimica, quimica
industrial, otras), poseen propiedades que
pueden ser aprovechadas en el campo de la
farmacologia.

Como area auxiliar de la Quimica Inor-
ganica, la quimica organometalica se centra
en el estudio de compuestos en los cuales,
por definicién, encontramos en su estructu-
ra por lo menos un enlace carbono-metal (3).
Ahora bien, no se encuentran muchos com-
puestos organometalicos que tengan asocia-
das importantes funciones biolégicas, las ex-
cepciones son la vitamina B;, (4), algunas
formas de la hemoglobina (5), las ferritinas
(6), la calmodulina (7), monoéxido de carbono
dehidrogenasa (8); sin embargo, a lo largo del
ultimo medio siglo se han venido sintetizan-
do una gran cantidad de compuestos organo-
metalicos, muchos de los cuales tienen acti-
vidad farmacolégica (9,10). En tal sentido, te-
nemos que se ha desarrollado una nueva
area conocida como quimica bioorganometa-
lica, la cual se ocupa de estudiar aspectos ta-
les como la toxicologia (11), la metalonémica
(12), los biosensores (13), los radiofarmacos
(14) y, en general, los farmacos a base de
compuestos organometalicos (15).

Compuestos organometalicos
en medicina

Histéricamente, el salvarsan (16) (un
medicamento para el tratamiento de la sifi-
lis a base de arsénico) fue uno de los medi-
camentos organometalicos mas conocidos;
no obstante, durante el siglo XX se exploro
muy poco el uso de compuestos organome-
talicos en el campo farmacolégico. Uno de
los pocos ejemplos que encontramos son
los compuestos a base de ferroceno, que
fueron administrados inicialmente para el

tratamiento de la anemia (17). Sin embargo,
el siglo XXI ha abierto las puertas para la in-
vestigacion de las aplicaciones en medicina
de los compuestos organometalicos en areas
tan importantes como cancer, la malaria, el
VIH, entre otras, lo cual constituyen una
innovacion debido a la gran diversidad de
estructuras y modos de conexion que son
exclusivos de los compuestos organometa-
licos (18, 19). A pesar de ello, la investiga-
cion sigue siendo incipiente, pues se sigue
pensando que la quimica organometalica y
la biologia son incompatibles, basados en el
hecho de que muchos compuestos organo-
metalicos son sensibles al agua, al oxigeno
o son poco hidrosolubles, lo cual limita su
biodisponibilidad. Ahora bien, la investiga-
cion en la ultima década ha demostrado
que estos problemas pueden ser supera-
dos, y se esta desarrollando toda una nueva
generacion de farmacos a base de com-
puestos organometalicos (20). Un impor-
tante ejemplo son los derivados cloroquino-
linicos de ferroceno, los cuales se encuen-
tran en la ‘fase II' de ensayos clinicos para el
tratamiento anti-malaria (21).

A continuacion se muestran algunas
aplicaciones medicinales de compuestos or-
ganometalicos reportadas en la literatura
original.

Compuestos organometalicos
contra el cancer

La busqueda de medicamentos alterna-
tivos para el cisplatino y sus derivados (que
aun se usa en mas de un 50% de los trata-
mientos para los pacientes que sufren de can-
cer) es, sin lugar a dudas, altamente necesa-
ria tomando en cuenta el alto costo y el au-
mento de la incidencia de esta enfermedad.
Por otro lado, si bien es cierto los medicamen-
tos a base de platino se utilizan ampliamente,
estos compuestos presentan dos grandes des-
ventajas: a) son ineficientes contra varios ti-
pos de tumores y, b) tienen severos efectos se-
cundarios como una alta nefrotoxicidad. Esto
ultimo es consecuencia de que los medica-

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 20 (Ntmero Especial), 2012



Contreras, R. et al. / Ciencia Vol. 20 (Nuimero Especial) 2012, 15 - 24 17

mentos a base de platino no tienen especifi-
cidad e interaccionan con el ADN sin distin-
guir las células sanas de las enfermas. Ade-
mas, como consecuencia de sus caracteris-
ticas quimicas (estructura/reactividad), los
compuestos plano-cuadrados de platino(I)
como el cisplatino, no ofrecen muchas posi-
bilidades para racionalizar y disenar nuevos
farmacos. En este contexto, los compuestos
organometalicos, brindan una interesante
posibilidad para el desarrollo de nuevos
agentes contra el cancer.

Los compuestos organometalicos ofre-
cen una variedad de estructuras (desde
lineal hasta octaédrica, pasando por la pla-
no-cuadrada y tetraédrica) y una estereoqui-
mica muy variada, especialmente en el caso
octaédrico, donde las seis posiciones de coor-
dinacién ofrecen la posibilidad de acomodar
seis diferentes ligandos. Por ejemplo, en teo-
ria, en el complejo hexacoordinado (con los
seis ligando diferentes) tipo [M(n)abcdef] se
pueden formar treinta estereoisémeros:
quince isémeros geométricos, cada uno dan-
do lugar a pares de enantiomeros. Por otro
lado, se pueden aplicar diversas estrategias
en el diseno de los ligandos (‘diseno inteligen-
te’), racionalizando efectos estéricos, electro-
nicos, que permitan controlar su hidrosolu-
bilidad y la cinética de intercambio de los li-
gados, todo lo cual es crucial para mejorar la
especificidad sobre las células dianas (target
cells) y aspectos que tienen que ver con los
efectos secundarios. Lo interesante es que se
ha encontrado que las grandes familias de
compuestos organometalicos clasicos: meta-
locenos, arenos, carbenos y carbonilos meta-
licos, que tradicionalmente vienen siendo
utilizados en catalisis homogénea, tienen
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aplicaciones en quimica medicinal (22) (fi-
gura 1).

La discusion sobre las posibilidades de
la aplicacion de compuestos organometali-
cos contra el cancer debe comenzar por el
compuesto organometalico por excelencia: el
ferroceno y los metalocenos en general. Con
la denominacion de metalocenos encontra-
mos una familia de compuestos con dos li-
gandos donadores-n ciclopentadienilo (Cp)
enlazados al centro metalico. La historia de
este tipo de compuestos comenzé en 1952
con el descubrimiento del ferroceno (bis-ci-
clopentadienilo hierro(ll), Cp,Fe) y su eluci-
dacion estructural, que determiné la presen-
cia de dos anillos ciclopendienilo equivalen-
tes y que le valdria el premio Nobel en 1973 a
Geoffrey Wilkinson y Ernst Otto Fischer.

El propio ferroceno de la figura 2a, y
sus analogos de rutenio y cobalto, presen-
tan propiedades medicinales muy intere-
santes, y existen estudios de su actividad in
vitro e in vivo contra el cancer (23, 24). En la
figura 2b encontramos algunos metaloce-
nos de comprobada actividad farmacologi-
ca con metales de la primera y segunda se-
rie de transicion y ligandos cis-haluro, es-
pecialmente cloruro. En el afio 2004 (25)
realizé una investigacion, comparando las
actividades antitumorales del titanoceno y
del molibdenoceno. Este estudio demostro
que el cloruro de molibdenoceno es estable
a la hidrélisis en condiciones fisiologicas,
caracteristica que lo hace atractivo para la
investigacion bioorganometalica. Aunque
esta demostrada la actividad antitumoral
de este compuesto y sus metalocenos ana-
logos, existen ciertos temas que no estan
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Figural. Familiade compuestosorganometalicosde interés por sus posibles aplicaciones medicinales:
(a) metalocenos, (b) arenos, (c) carbonilos metalicos y (d) carbenos.
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Figura2. (a)ferroceno con M= Fe; rutenoceno con M= Ru y cobaltoceno con M= Co(]). (b) titanoceno con
M=Tj; circonoceno con M= Zr; vanadoceno con M= V; niobioceno con M= Nb y molibdoceno con
M=Mo; generalmente los ligandos X e Y son halogenuros, especialmente cloruro. (c) Ferrocifenos
de ferrocifenos de Jaouen, donde R =-H, -OH y R? = -O(CHz):N(CIHs)s y n=2, 3, 4, 5,8.

claros acerca de su mecanismo de accién y
sus efectos colaterales, pues no hay datos
biologicos suficientes que permitan comple-
mentar los estudios quimicos y avanzar ha-
cia las pruebas correspondientes.

Lo apasionante del ferroceno es la posi-
bilidad de generar una gran familia de deri-
vados, obtenidos mediante reacciones de
sustitucion sobre el anillo de ciclopentenilo;
de esta manera se ha planteado una estrate-
gia interesante, incorporar como sustitu-
yentes moléculas que posean intrinseca-
mente propiedades medicinales. Un ejemplo
de este tipo sucede con el tamoxifeno, medi-
camento utilizado en la hormonoterapia del
cancer de mama; este grupo de agentes anti-
tumorales han sido denominados ferrocife-
nos de Jaouen (figura 2c) (26, 27).

Muchos compuestos de coordinacion de
rutenio han sido evaluados en aplicaciones
clinicas y se ha observado una cinética de in-
tercambio de ligandos entre Ru(Il) y Ru(Ill),
similar a la observada para el Pt(Il), un factor
determinante en la actividad biolégica (28).
Se ha determinado que los complejos presen-
tan baja toxicidad, y se estima que la posibili-
dad de enlace de este metal a la transferrina
sérica o a la albumina, similar al hierro, pue-
de ser la causa de este efecto. Este tipo de
union es crucial para el mecanismo antitu-
moral de los complejos de rutenio, pues las

células cancerosas requieren mas abundan-
cia de hierro para reproducirse, por lo cual, al
sustituir el hierro por el rutenio, la velocidad
de crecimiento celular deberia disminuir
(29). A pesar de presentar menos citotoxici-
dad que los complejos de platino, son mejor
tolerados in vivo. Incluso los compuestos de
Ru(Ill) pueden utilizarse como profarmacos,
y reducirse hasta Ru(ll) en el tejido cancero-
so, donde el bajo nivel de oxigeno permite su
activaciéon por reducciéon. Aunque su modo
de accion antitumoral se debe a su afinidad
por el ADN (30), los mecanismos adicionales
también influyen sobre la eficacia y especifi-
cidad de estos complejos, lamentablemente
la mayoria de estos compuestos presentan
problemas de solubilidad que han dificultado
su uso clinico. Sin embargo, la quimica bio-
organometalica del rutenio se perfila como
uno de los campos de investigacion mas pro-
metedores en cuanto a la diversidad de apli-
caciones farmacoldgicas. Recientemente, se
han sintetizado e investigado los metaloare-
nos de rutenio, encontrando que los comple-
jos monoarenos de rutenio(ll) (figura 3) po-
seen buena solubilidad en medio acuoso y
moderados efectos citotéxicos in vitro e in vivo
(31). Desde un punto de vista estrictamente
bioorganometalico, se esta explorando su po-
sible aplicacion como antitumorales isoes-
tructurales a los organocomplejos encontra-
dos con Pt(II).

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 20 (Ntmero Especial), 2012



Contreras, R. et al. / Ciencia Vol. 20 (Nuimero Especial) 2012, 15 - 24

19

(a) R

<
nR
u
H--.__N\\“l \
N—
</ X"
H

Figura 3.

(b) e
| |
Ru
H‘--. \\"‘

Q/N"“‘“

Complejos monoarenos de rutenio: a) alquilbencil-(1,2-diaminoetano)-cloro-rutenio(Il) con R=

p-cimeno, dihidroantraceno y tetrahidroantraceno; b) bifenilo -(N-alquiletano-1,2-diaminoetano)
-cloro-rutenio(II). El grupo -R sobre el nitrégeno puede ser una cadena alquilica u otra molécula
del mismo complejo, que finalmente genera un dimero.

Los complejos de Au(III),
[(CgH5)4AS][(CH3),AUCL,] y [(CH3)sAu(SCN)],,
han demostrado inhibir el crecimiento de las
células P388 en la leucemia; tales complejos
son analogos al cisplatino, pero el potencial
de oxidacion del Au(lll) es tan grande que
reacciona con biomoléculas como la metio-
nina y la glicina, provocando su reducciony
afectando su estabilidad en condiciones fi-
siologicas. Esta estabilidad puede ser mejo-
rada al introducir ligandos quelatos mas
suaves, como el complejo AuCl,(damp)
(damp: 2-dimetilaminometilfenil), que
muestra una citotoxicidad, similar al cispla-
tino, frente a una serie de lineas tumorales
como las células ZR-75-1, productoras del
cancer de mama en hamsters. La investiga-
cion indica que su actividad citotoxica es de-
pendiente de la dosis. El complejo
Au(OAc),(damp) ha mostrado mejor activi-
dad in vitro; probablemente este efecto tiene
que ver con la solubilidad del complejo en
agua (32).

Varios complejos de Au(IIl) con ligandos
tiolatos también han sido investigados por su
actividad antitumoral. Las pruebas han indi-
cado un potencial prometedor; sin embargo,
presentan otras actividades biologicas im-
portantes desde el punto de vista médico.
Igualmente los complejos [AuTol(OH)](PF) y
[AuPy(OAc),] (Tol: 6-(1,1-dimetilbencil)-2,2’-
bipiridin-H; Py: 2-(1,1-dimetilbencil)-pirid-
ina)) han mostrado su potencial, mantenién-

dose estables bajo condiciones de hidrolisis,
lo que se traduce en un aumento de la esta-
bilidad. Ademas estos ejemplos han referido
ciertos efectos anti-apoptdsicos sobre las
células empleadas (33, 34).

Compuestos organometalicos
bactericidas

La demanda de farmacos producida
como consecuencia de la II Guerra Mundial,
llevo al descubrimiento de la sulfadiazina de
plata, complejo inorganico que combina la
liberacion prolongada de la plata como anti-
bacteriano, con el uso de un antibiotico acti-
vo. En la actualidad se estudian las propie-
dades bactericidas de las nanoparticulas de
plata, que estan siendo incorporadas en di-
versos materiales, textiles entre otros (35),
para eliminar las bacterias que producen
malos olores. Igualmente las propiedades
antimicrobianas del ferroceno han sido es-
tudiadas exhaustivamente (36), llegando a
sintetizar una serie de complejos ferrocenili-
cos con penicilina y cefalotina.

Compuestos organometalicos
contra la malaria

En 1820 se logré aislar a partir de la
corteza del arbol conocido como Cinchona
(Cinchona pubescens) el primer compuesto
con actividad antimalarica: la quinina. Este
primer compuesto presentaba diversos efec-
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tos secundarios, por lo cual se hizo un es-
fuerzo por sintetizar compuestos con menos
efectos colaterales, llegando finalmente a la
cloroquina, el antimalarico por excelencia,
sirve de base para la investigacion de nuevos
agentes ttiles en esta enfermedad (37). El
rapido desarrollo de la enfermedad y la ge-
neracion de resistencia a los agentes anti-
malaricos ha permitido incursionar en el
campo de la quimica organometalica, donde
se ha logrado combinar la cloroquina con el
ferroceno, generando un hibrido llamado fe-
rroquina (figura 4a) (38), compuesto que ha
resultado mas efectivo para el control del
Plasmodium falciparum, causante de la en-
fermedad. Este descubrimiento impulsé la
sintesis de una serie de analogos de la ferro-
quina con diferentes sustituyentes sobre el
grupo ferrocenil, encontrando variabilidad
en la actividad antibacteriana de los comple-
jos, algunos ejemplos notables incluyen sus-
tituyentes alquilos (39), hidroxilos (40), ben-
zimidazoles y halégenos (41).

Tomando en consideracion que la qui-
mica del ferroceno es similar a la quimica del
rutenoceno, se ha investigado la posibilidad
de sintetizar sus analogos de cloroquina; sin
embargo, la actividad antimalarica de la fe-
rroquina y su analogo rutenoquina son muy
diferentes, debido a la estabilidad del ferroce-
no. En contraste, la sintesis de complejos de
cloroquina con ligandos que poseen Ru(ll)
coordinado ha originado una serie de com-
plejos que muestran una notable actividad
antimicrobiana in vitro (42, 43).
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Igualmente la sintesis de complejos de
cloroquina y ferroquina, coordinados con
compuestos que poseen Rh(II) y Au(l), han
mostrado un aumento de la actividad anti-
malarica in vitro frente a cepas sensibles y
resistentes a la cloroquina (44), lo que sugie-
re un efecto sinérgico o aditivo de las propie-
dades antimicrobianas de los metales, efec-
to aun por esclarecer, pero que vislumbra
un futuro prometedor sobre sus aplicacio-
nes in vivo.

Compuestos organometalicos
contra chagas

La Organizacion Mundial de la Salud
considera la Tripanosomiasis como una en-
fermedad endémica de las regiones tropica-
les que afecta a mas de 18.000.000 de pa-
cientes, y que coloca a mas de 100.000.000
de personas en situacion de riesgo (45). El
tratamiento de esta afeccion ha sido probado
con diferentes elementos inorganicos que in-
cluyen sales de arsénico, antimonio e incluso
mercurio, encontrandose histéricamente re-
sultados efectivos con algunos arsenicales y
complejos de oro, cobre y estafio; lamenta-
blemente los efectos adversos y el desarrollo
de resistencias asociadas al tratamiento, li-
mita la terapia metalica de esta enfermedad,
impulsado el disefio de drogas mas efectivas
y menos toxicas para el huésped.

Las investigaciones actuales en el area
de las parasitosis ha permitido irrumpir en el
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Figura4. (a) estructura de la ferroquina. (b) estructura del complejo mer-RuCls(CTZ)s, donde CTZ =
1-[(2-clorofenil)difenilmetil]-1H-imidazol (clotrimazol).
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campo organometalico. Recientemente se
ha descrito la sintesis de complejos de rute-
nio, rodio, patino, oro y cobre con compues-
tos antichagasicos como el clotrimazol (figu-
ra 4b), el ketoconazol y algunas tiosemicar-
bazonas, encontrandose mayor efectividad
sobre los complejos de Ru(Il) y Ru(Ill) (46).

Su actividad antiparasitaria in vitro su-
giere un sinergismo significativo debido a la
presencia del metal sobre la molécula activa
y los resultados prometen el desarrollo de
compuestos organometalicos de rutenio
como potenciales farmacos contra el Tripa-
nosoma Cruzi.

Compuestos organometalicos
como analgésicos

Los avances en la medicina y en la tera-
pia antitumoral han provocado el desarrollo
de drogas que ademas de provocar los efec-
tos contra el cancer, ayuden al paciente a to-
lerar los sintomas de la enfermedad, entre
estos el dolor en los sitios afectados.

Algunos compuestos utilizados son de-
rivados opiaceos tipo morfina o etorfina. La
investigacion en el campo de la quimica or-
ganometalica, aprovechando las propieda-
des antitumorales demostradas del ferroce-
no, ha logrado sintetizar complejos conjuga-
dos de la etorfina con ferroceno (47), obser-
vando un aumento del efecto analgésico. El
complejo ferroceno-etorfina (figura 5a) crea
grandes expectativas en su actividad antitu-
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moral; sin embargo, no hay ensayos al res-
pecto.

En contraste, la sintesis de complejos
con analgésicos no esteroideos como: tolme-
din, fenbufeno, flurbiprofeno y fenclofenaco,
y ferroceno ha generado analogos del ferroce-
nil carentes de actividad biologica o menos
efectivos que la molécula original (48).

Debido a que la mayoria de las drogas
analgésicas son de caracter organico, se ha
venido proponiendo su uso como ligandos en
la formacion de nuevos complejos, los cuales
se postulan como bases interesantes para la
generacion de complejos organometalicos
con aplicaciones analgésicas. Un ejemplo in-
teresante se presenta con la Aspirina (acido
o-acetilsalicilico) usado como antiinflamato-
rio, analgésico, y antiagregante plaquetario.
La sintesis de su complejo con octacarbonilo
de dicobalto (Co4(CO)g) ha generado grandes
expectativas sobre sus posibles usos médi-
cos, sobre todo por su potencial antitumoral
(figura 5b) (49).

Compuestos organometalicos
como suplementos dieteticos

En la década de 1970, el consumo de
los suplementos dietéticos a base de germa-
nio se popularizé debido a un supuesto valor
terapéutico (estimulacion del consumo de
hierro y produccion de hemoglobina) y, para
1994 la compania farmacéutica Sanwa Ka-
gaku Kenkyusho Co. Ltd, lanz6 al mercado
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Figura 5. (a) estructura de la ferrocenil-etorfina. (b) estructura del complejo de Coz(CO)s de aspirina

(acido o-acetilsalicilico).
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japones el primer medicamento organome-
talico de germanio: el propagermanio (Sero-
cion®), con actividad antiviral, inmunoesti-
mulacion y hepatoproteccion [50]. Este
compuesto estimuld la investigacion sobre
las actividades medicinales de los organo-
germanicos y hoy dia numerosos compues-
tos que poseen actividades antitumorales,
inmunomoduladoras, inductores de interfe-
ron, radioprotectores, hipotensores y con
propiedades neurotrépicas, han sido sinte-
tizados y suficientemente caracterizados.

Conclusiones

El disenio y desarrollo de farmacos or-
ganometalicos ocupa el interés académico,
cientifico e industrial de los investigadores,
pues la vision interdisciplinaria que se plan-
tea constituye una perspectiva fascinante
hacia el aprovechamiento de las propieda-
des de los metales biolégicamente activos.
En las proximas décadas se espera la llega-
da de nuevos compuestos organometalicos
a la etapa de ensayos clinicos (fase II), lo que
tendra un importante impacto en la indus-
tria farmacéutica y se traducira en el desa-
rrollo de una nueva generacion de farmacos
que actuen de manera mas eficiente y eficaz
en la lucha contra las enfermedades que
aquejan a la sociedad.
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