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RESUMEN 

En este trabajo se presenta un resumen sobre la evolución, desarrollo de estructuras y 

actividad de diversos complejos metálicos con actividad anticancerosa. Desde que Rosenberg 

descubrió la actividad antitumoral del cisplatino en 1965 los complejos metálicos han jugado 

un papel fundamental en el desarrollo de nuevos medicamentos contra el cáncer. Los efectos 

secundarios indeseables causados por el cisplatino, unido a los efectos de resistencia 

observados han impulsado el desarrollo de nuevos complejos más efectivos y selectivos. La 

selección del metal, su estado de oxidación, la naturaleza de los ligandos y la geometría del 

sistema ofrecen una amplia gama de posibilidades a la hora de modular el mecanismo de 

acción de los nuevos complejos metálicos. Por una parte, se ha preparado y estudiado la 

actividad in vitro e in vivo de una gran cantidad de complejos basados en platino en los que se 

ha modificado la naturaleza de los ligandos, tanto aniónicos como neutros, introduciendo en 

alguno casos moléculas activas conjugadas a los nuevos ligandos. 

 

Por otro lado, los estudios más recientes se basan en el desarrollo de nuevos complejos 

basados en metales diferentes al platino con objeto de disminuir la toxicidad y evitar los 

fenómenos de resistencia asociados al platino. Aunque muchos de ellos han proporcionado 

resultados muy prometedores, mostrando una importante actividad citotóxica, tan solo un 

número moderado han demostrado eficacia en modelos in vivo. En este trabajo de revisión 

nos hemos centrado en los complejos derivados de rutenio, cobre, oro, rodio e iridio, como 

ejemplos representativos que abren las posibilidades para el desarrollo de nuevos complejos 

metálicos anticancerosos basados en su acción sobre otras dianas terapéuticas diferentes al 

ADN. 

 

Palabras cave:  cisplatino, análogos de cisplatino, agentes anticancerosos, citotoxicidad. 
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1.INTRODUCCIÓN 

El cisplatino (CDDP, cis-diaminodicloroplatino(II)) (figura 1), aprobado para su uso clínico en 

1978, es un agente alquilante que, junto con otros derivados de platino, puede considerarse 

como un medicamento imprescindible hoy día en quimioterapia. En concreto se trata de un 

complejo metálico de coordinación, en el que el átomo metálico central corresponde a 

platino(II) y se encuentra coordinado con dos ligandos aniónicos (Cl-, cloruro) y dos ligandos 

neutros (NH3, amoníaco). El índice de coordinación del metal en este complejo es 4 y la 

geometría que adopta es planocuadrada. Es importante destacar que la estereoquímica de 

este compuesto juega un papel crucial en su acción terapéutica, ya que solo el isómero de 

configuración cis presenta actividad, siendo el isómero trans inactivo. 

 

 

Figura 1. Estructura química del agente alquilante cisplatino. 

 

Conocido en un principio como “sal de Peyrone”, el cisplatino fue descrito por primera vez en 

1845(Peyrone, 1845), aunque no sería hasta 1960cuando Barnett Rosenberg, van Camp et al., 

de la Universidad de Michigan, descubrieran que la electrolisis de un electrodo de platino era 

capaz de producir cisplatino, una sustancia que en principio se describió como antibacteriana 

frente a E. coli ya que bajo sus efectos, aunque esta bacteria era capaz de alcanzar hasta 300 

veces su tamaño normal, quedaba inhibida su capacidad de división celular. Más tarde, los 

estudios de Rosenberg sobre el efecto del cisplatino en el sarcoma en ratas, supondría el 

punto de partida de la carrera médica de este compuesto como agente 

anticanceroso(Rosenberg et al., 1965). 

 

Actualmente, el cisplatino se utiliza como principio activo en monoterapia o en terapia 

combinada y su uso se extiende al tratamiento del cáncer testicular, de ovario, carcinoma de 

vejiga y carcinoma de pulmón no microcítico o microcítico, todos ellos en estado metastásico o 

avanzado. También está indicado en combinación con radioterapia en el tratamiento del 

carcinoma cervical(Alderden et al., 2006). 

 

La síntesis del cisplatino puede considerarse un clásico en la química inorgánica y consiste en la 

adición de dos ligandos NH3 sobre tetracloro platinato de potasio(II)(K2[PtCl4]) (esquema 1). La 
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primera adición puede tener lugar sobre cualquiera de las cuatro posiciones equivalentes del 

átomo de platino, en cambio, debido al mayor efecto trans del átomo de cloro frente al grupo 

NH3, la segunda adición se produce por sustitución en posición trans al átomo de cloro y, por 

lo tanto, en posición cis a la amina original. Teniendo en cuenta que el efecto trans de los 

ligandos haluro sigue el orden I->Br->Cl-, con objeto de asegurar la estereoselectividad de este 

proceso, la síntesis se lleva a cabo a través de [PtI4]2−obteniendo así únicamente el isómero cis, 

seguido de la conversión del PtI2(NH3)2 en PtCl2(NH3)2(Alderden et al., 2006). 

 

 

Esquema 1. Síntesis del cisplatino a partir deK2[PtCl4]. 

 

En cuanto a su mecanismo de acción, el cisplatino es capaz de provocar daños irreparables en 

el ADN, formando aductos que incluyen entrecruzamientos entre en el ADN, monoaductos y 

entrecruzamientos inter e intracatenarios. Estos aductos inhiben las ADN y ARN polimerasas, 

interfieren con la división celular y la muerte celular programada. La reactividad del cisplatino 

viene determinada por la concentración de iones Cl-en el interior y exterior de la célula(Pruefer 

et al., 2008). 

 

En general, la acción de este fármaco comprende las siguientes etapas(Sherman y Lippard, 

1987)(Bloemink y Reedijk, 1996)(Ohndorf et al., 1999): 

1. Hidrólisis controlada de los ligandos aniónicos (Cl-) en el citoplasma. 

2.  Transporte del complejo catiónico al núcleo. 

3. Unión específica a las bases nitrogenadas de guanina vecinales en la posición G-N7 

4. Distorsión específica del ADN bloqueando la replicación y/o impidiendo la 

transcripción.  

 

El cisplatino se administra por vía intravenosa en forma de disolución salina, una vez en el 

torrente sanguíneo, aproximadamente el 50% se une a proteínas séricas y se excreta 

directamente, el resto del fármaco se distribuye por diversos tejidos, donde, debido a la 
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relativamente alta concentración de iones Cl-(100 mM) el cisplatino no se hidroliza, 

permaneciendo intacta su estructura y siendo un compuesto inactivo (figura 2). 

 

Una vez que el fármaco atraviesa la membrana celular por difusión pasiva, ya en el interior de 

la célula, donde la concentración de iones Cl- es menor (2-30 mM), se produce su hidrólisis 

dando lugar a complejos catiónicos activos que interaccionan con el ADN. Esta especie diacuo 

[Pt(H2O)2(NH3)2 ]2+, es muy reactiva hacia los centros nucleofílicos de biomoléculas como son 

las purinas del ADN, debido a que el H2O es mejor grupo saliente que el Cl-(figura 

2)(Sarmiento-Salinas et al., 2014)(Florea y Büsselberg, 2011). 

 

 

Figura 2. Mecanismo de acción del cisplatino 

 

A pesar de la gran aceptación que tiene el cisplatino como anticanceroso, este agente 

citostático tiene una toxicidad superior a la que habitualmente se detecta en la quimioterapia 

antineoplásica(Florea y Büsselberg, 2011)(AEMPS cisplatino). 

 

El cisplatino produce nefrotoxicidad acumulativa grave y también se han descrito casos graves 

de neuropatías que pueden ser irreversibles y manifestarse a través de parestesia, arreflexia y 

una pérdida propioceptiva y una sensación de vibraciones. También se ha descrito una pérdida 

de la función motora. 

Por otro lado, se ha observado ototoxicidad en hasta el 31% de los pacientes tratados con una 

dosis única de 50 mg/m2 de cisplatino, que se manifiesta por tinnitus y/o pérdida de audición 

en las frecuencias altas (4.000 a 8.000 Hz). Ocasionalmente puede aparecer disminución 

auditiva en los tonos normales de conversación. 
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Al igual que otros productos basados en platino, pueden darse reacciones de hipersensibilidad 

que aparecen en la mayoría de casos durante la perfusión y requieren una interrupción de la 

misma y un tratamiento sintomático adecuado (antihistamínicos, adrenalina y/o 

glucocorticoides). Se han descrito reacciones cruzadas, en ocasiones mortales, con todos los 

componentes de platino. 

 

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas, clasificadas como frecuentes o muy 

frecuentes, descritas para el cisplatino (tabla 1) 

 

Tabla 1. Reacciones adversas frecuentes o muy frecuentes detectadas en el tratamiento con 

cisplatino. 

Tipo de trastorno Frecuencia Término MedDRA 

Infecciones e infestaciones Frecuentes Sepsis 

Trastornos del sistema linfático 

y sanguíneo 

Muy 

frecuentes 

Fallo de la médula ósea, trombocitopenia, 

leucopenia, anemia 

Trastornos del metabolismo y la 

nutrición 

Muy 

frecuentes 
Hiponatremia 

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Neurotoxicidad 

Trastornos cardíacos Frecuentes Arritmia, bradicardia, taquicardia 

Trastornos vasculares Frecuentes Flebitis, tromboembolismo venoso 

Trastornos respiratorios, 

torácicos y mediastínicos 
Frecuentes Disnea, neumonía y fallo respiratorio 

Trastornos de la piel y del tejido 

subcutáneo 
Frecuentes 

Eritema, úlcera cutánea, edema localizado 

y dolores 

Trastornos generales y 

alteraciones en el lugar de 

administración 

Muy 

frecuentes 
Pirexia 

 

Además de estos efectos adversos, otro inconveniente que presenta el tratamiento con 

cisplatino es la aparición de resistencias durante el tratamiento.  

 

Las resistencias en los tratamientos antitumorales pueden ser intrínsecas, es decir, que el 

propio tumor es resistente antes de iniciar el tratamiento o, por el contrario, puede tratarse de 



 

 
5 

una resistencia adquirida, donde al inicio del tratamiento el medicamento es eficaz, pero a lo 

largo del tiempo esta eficacia terapéutica puede disminuir e incluso desaparecer. 

Los mecanismos por los cuales se generan resistencias al cisplatino están mediados por un 

aumento de los niveles de glutatión, por una reducción de la acumulación de cisplatino en las 

células debido al flujo de salida a través del transportador canalicular multiespecífico de 

aniones, o bien por el aumento de los mecanismos de reparación del ADN por parte del 

cáncer(Stordal yDavey, 2007). 

 

Por todo ello, a lo largo de los últimos años, y basados en la necesidad de encontrar terapias 

alternativas que, respetando la actividad del cisplatino puedan disminuir sus efectos adversos 

y evitar la aparición de resistencia, se han llevado a cabo diferentes modificaciones en su 

estructura, tanto en la naturaleza del ligando, como en la del grupo saliente, o en la del metal 

del complejo de cisplatino, dando lugar, por tanto, a multitud de análogos. 

2.OBJETIVOS DE LA REVISIÓN 

El cisplatino es un agente quimioterápico que se sigue utilizando en la actualidad para el 

tratamiento del cáncer a pesar de que presenta importantes efectos adversos que 

ensombrecen su efectividad. En este Trabajo Fin de Grado nos hemos propuesto recopilar las 

diferentes aproximaciones que se han llevado a cabo para el desarrollo de nuevos análogos del 

cisplatino que sean activos, más selectivos y que presenten menos efectos secundarios 

indeseables. Nos proponemos aportar una visión actualizada y profunda de los análogos del 

cisplatino que se han desarrollado como fruto de las modificaciones estructurales de sus 

ligandos (Cl- y NH3) y una perspectiva de las posibilidades que brinda la modificación de la 

naturaleza del metal. Nuestro objetivo incluye el estudio de los diferentes mecanismos de 

acción de estos nuevos derivados y la evaluación de las posibles mejoras. Por último, nos 

proponemos dar una visión general sobre las perspectivas futuras en relación con la utilización 

de derivados organometálicos como agentes anticancerosos. 

 

3.METODOLOGÍA 

Para la elaboración y redacción de este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado una búsqueda 

bibliográfica en la base de datos SciFinder, utilizando en concreto dos de las herramientas de 

búsqueda que ella nos ofrece: 

1. Búsqueda por References: dentro de esta herramienta se utilizó en concreto la opción 

Research Topic. Los topics utilizados en la búsqueda fueron i) synthesis of cisplatin, 
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ii) new cisplatin analogues y iii) cisplatin anticancer activity.  

En todos los casos sólo se seleccionaron las referencias encontradas que contenían el 

topic indicado dentro de la opción “as entered”. 

2. Búsqueda por Substances: dentro de esta herramienta se ha utilizado la opción 

Chemical Structure, dibujando la estructura química del cisplatino en el editor de 

estructura (Structure Editor) y realizando la búsqueda “ExactStructure” (figura 3) 

 

 

Figura 3. Búsqueda por substances del cisplatino (SciFinder). 

 

En ambos casos, en primer lugar, se hizo una selección de los artículos por título, para después 

refinar la búsqueda por document type, seleccionando los reviews. En ningún caso se descartó 

un artículo por su fecha de publicación. 

 

Por otra parte, también se consultó la base de datos de la Agencia Española del Medicamento 

y Productos Sanitarios (AEMPS), donde se realizó una “búsqueda sencilla” de la palabra 

“cisplatino” dentro de la categoría “AEMPS-Medicamentos de uso humano”. 

 

Por último, se hizo una búsqueda de la palabra “cisplatino” en el Centro de Información Online 

de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), con objeto de obtener la ficha técnica de este 

medicamento. 
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4.RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

A pesar de que han sido más de 30 los complejos de platino que han entrado en ensayos 

clínicos después de que se comercializara el cisplatino en los años 70, de todos ellos, sólo el 

carboplatino y oxaliplatino (figura 5) han llegado a utilizarse como medicamentos a nivel 

mundial. Nedaplatino, lobaplatino y heptaplatino (figura 5) han recibido sólo su aprobación 

para uso clínico a nivel regional (Japón, China y Corea respectivamente)(Bai et al., 2017). 

 

 

Figura 5. Análogos del cisplatino con aprobación para uso clínico. 

 

Diversos estudios de relación estructura-actividad, han puesto de manifiesto que el 

farmacóforo de los complejos de platino se puede resumir a través de la fórmula [PtA2X2], 

donde A2 hace referencia a dos ligandos tipo amina mono o bidentados y X2 se refiere a dos 

ligandos aniónicos mono o bidentados como grupos salientes(Bai et al., 2017). 

 

Por tanto, en general, la estrategia de síntesis de nuevos análogos del cisplatino se basa en la 

modificación de (i) la naturaleza de los ligandos neutros, (ii) de los grupos aniónicos salientes, 

y, por último, (iii) del metal del complejo (figura 6). También podemos encontrar análogos 

híbridos donde ambos ligandos, neutros y aniónicos, han sido modificados, como sucede en el 

oxaliplatino, lobaplatino y heptaplatino. 
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Figura 6. Puntos susceptibles de modificación en el cisplatino para la síntesis de análogos. 

 

4.1. Modificaciones en la naturaleza de los ligandos aniónicos de los complejos de Pt(II) 

El grupo saliente juega un papel importante en el diseño de fármacos de platino, ya que su 

naturaleza determina la toxicidad y los efectos secundarios de estos medicamentos debido a 

que pueden alterar la distribución in vivo del fármaco.  Por otro lado, también pueden alterar 

la activación de la amina en aquellos casos en los que el grupo saliente tenga un efecto trans 

débil. 

 

En general, los complejos con grupos salientes de carácter aniónico lábil, que se hidrolizan 

relativamente rápido, como es el caso del anión cloruro en el cisplatino, resultan ser mucho 

más tóxicos debido a que los intermedios de Pt reactivos interaccionan fácilmente con 

proteínas a través de los grupos tioles de las serinas pudiendo ocasionar efectos adversos 

severos. 

 

Por el contrario, los complejos con grupos salientes aniónicos no lábiles, como el dicarboxilato, 

se hidrolizan lentamente y pueden dar lugar a dos situaciones diferentes:  

1. Complejos de platino hidrosolubles, estables, con una vida media en sangre más 

prolongada y de menor toxicidad, ya que pueden excretarse de manera eficiente a 

través de los riñones. Pero la capacidad antitumoral de estos compuestos se ve 

claramente reducida.  

2. Complejos de platino lipófilos, que son hidrolizados lentamente, se eliminan mucho 

más fácilmente de la sangre a través de la penetración tisular y, por tanto, 

desaparecen algunos de los efectos secundarios tóxicos típicos, derivados de la terapia 

basada en cisplatino relacionados con la excreción renal, tales como la nefrotoxicidad 

acumulativa grave. 
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En base a esto, se han llevado a cabo diferentes modificaciones que han dado lugar a un 

número elevado de análogos del cisplatino. 

 

En concreto, la sustitución de los grupos salientes por 3-oxociclobutano-1,1-dicarboxilato en el 

complejo de carboplatino (1) y en su derivado (1R,2R)-diamino ciclohexano sustituido (2) 

(figura 7), condujo a nuevos análogos que mostraron efectos significativos como agentes 

anticancerígenos comparable al de los complejos originales. Estos compuestos presentaban 

una solubilidad y estabilidad en agua aceptable(Zhao et al., 2014). La introducción de un grupo 

carbonilo en el esqueleto de 1,1-ciclobutanodicarboxilato permite no sólo ajustar el balance 

hidrófobo/lipófilo de los compuestos, sino también incrementar su reactividad al tratarse de 

un grupo saliente más lábil. 

 

Figura 7. Análogos del carboplatino con un grupo saliente 3-oxociclobutano-1,1-dicarboxilato. 

 

Con objeto de incrementar la actividad anticancerosa, Liu et al (Liu et al., 2015)sintetizaron 

complejos derivados de carboplatino introduciendo un grupo dicloroacetato en el resto de 

dicarboxilato (3) (figura 8). Este complejo presenta mayor solubilidad en agua y menor 

toxicidad que el carboplatino, aunque el efecto terapéutico resultó ser menor. 

 

Este mismo grupo de investigación introdujo otras modificaciones a este análogo, obteniendo 

complejos mixtos NH3/amina (4y 5) (figura 8) que, aunque menos hidrosolubles que los 

anteriores, su diseño pretendía superar la resistencia adquirida al cisplatino en ciertos tipos de 

cáncer, al mismo tiempo que disminuiría la toxicidad, obteniendo resultados positivos. (Liu et 

al., 2013). 

 

 

Figura 8. Análogos del carboplatino NH3/NH3 y NH3/amina con un fragmento de 3-

dicloroacetoxiciclobutano-1,1-dicarboxilato como grupo saliente. 
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Por otro lado, se llevó a cabo la sustitución de los grupos cloruro por ácido oleanólico (AO) (6) 

y ácido ursodesoxicólico (AU) (7) (figura 9), lo que le confería al complejo una buena afinidad 

por el transportador de ácido biliar(Fang et al., 2016). La citotoxicidad in vitro de estos 

análogos resultó ser equiparable a la del cisplatino, oxaliplatino y carboplatino, aunque el 

derivado del ácido ursodesoxicólico resultó ser menos activo el análogo con ácido oleanólico. 

 

La introducción de AO y AU en sustitución al oxalato en la estructura del oxaliplatino (8 y 

9respectivamente) (figura 9) puso de manifiesto la importancia de los ligandos del complejo en 

cuanto a la citotoxicidad se refiere, ya que la actividad de estos derivados, donde los ligandos 

NH3 del cisplatino también están sustituidos por (1R,2R)-diamino ciclohexano mostraron una 

actividad significativamente inferior. En general, estos resultados de citotoxicidad pueden 

atribuirse a que tanto el grupo NH3 como el AU confieren mejores propiedades hidrófilas al 

complejo. 

 

Figura 9. Análogos del cisplatino y oxaliplatino derivados de AO y AU. 

 

El óxido nítrico (NO) juega un importante papel en diferentes funciones fisiológicas y 

fisiopatológicas en el organismo. Recientemente, se ha relacionado la presencia de NO con la 

inhibición de la viabilidad celular en determinados tipos de cáncer(Hirst y Robson, 2007)(Zhao 

et al,. 2016),y en este sentido, Zhao et al(Zhao et al., 2012)han llevado a cabo el diseño y la 

síntesis de una serie de complejos de platino donde se introducen como grupos salientes 

diferentes furoxanos como donadores o precursores  de NO en las estructuras (10-15) (figura 

10).Aunque estos análogos resultaron ser complejos estables con capacidad para formar 

aductos con el ADN, en ningún caso se obtuvo una actividad superior a la del cisplatino. 
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Figura 10.  Análogos del cisplatino, oxaliplatino y heptaplatino con un grupo donador de NO. 

 

Posteriormente, el grupo de Fang et al.(Fang et al., 2016), basándose en los estudios de Zhao, 

sintetizaron una serie de análogos del cisplatino y oxaliplatino donde incorporaron un híbrido 

donador de ácido oleanólico-NO como grupo saliente (16 y 17) (figura 11).Estos compuestos 

mostraron una citotoxicidad selectiva frente a carcinoma hepático, con una baja toxicidad en 

células normales hepáticas comparable a la de cisplatino y oxaliplatino. En este caso, como 

comentamos anteriormente, el ácido oleanólico confiere a la molécula una mayor afinidad 

hacia los transportadores de ácido biliar. Además, el complejo 16 (figura 11) es capaz de unirse 

de manera efectiva al receptor X farnesoide, permitiendo mantener la función normal de las 

células hepáticas. 

 

Figura 11.  Análogos del cisplatino y oxaliplatino con un grupo donador de NO derivado del 

ácido oleanólico. 

 

La fotoactivación selectiva de complejos de platino mediante irradiación de las células 

tumorales puede evitar la toxicidad del tratamiento al mismo tiempo que incrementa la 

eficacia anticancerosa(Brabec et al., 2012). Este fenómeno es lo que se conoce como terapia 
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fotodinámica, que puede aplicarse como alternativa al diseño de nuevos complejos de platino 

como una estrategia terapéutica no invasiva. 

 

Para ello, se ha sintetizado un complejo de platino (II) ligado a curcumina como agente 

quimioterapéutico fotoactivo que puede ser activado por irradiación de luz visible (18) (figura 

12)(Koushambi et al., 2015)(Raza et al., 2016). 

 

 

Figura 12. Complejo de Pt(II) fotoactivo con una molécula de curcumina como grupo saliente. 

 

Otra de las estrategias que se ha seguido en el diseño de análogos del cisplatino, ha sido la 

coordinación de una molécula activa. Este es el caso de los anticancerosos belinostat (Parker et 

al., 2013), el péptido buforinIIb (Parker et al., 2016) y el ácido hidroxámico 

suberoilanilida(Brabec et al., 2012), que mediante conjugación con malonato, han sido 

introducidos como grupo saliente en el complejo de Pt(II) (19,20y 21)(figura 13). 

 

 

Figura 13. Complejos de Pt(II) conjugado con los anticancerosos belinostat (19),buforin IIb (20) 

y ácido hidroxámico suberoilanilida (21) 
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Aunque los tres análogos resultaron tener una actividad anticancerosa considerable, tan sólo 

el complejo 20 mostró una citotoxicidad in vitro importante frente al carcinoma de ovario 

humano resistente a cisplatino.  

 

Otra de las moléculas que han sido utilizadas en la conjugación con Pt, es el diclofenaco (22) 

(figura 14). Este antiinflamatorio no esteroideo ha sido utilizado como grupo saliente en los 

complejos de platino(Intini et al., 2017),resultando ser más efectivo que el propio cisplatino.  

 

Este incremento de actividad puede explicarse debido a la mayor lipofilia que el ligando 

confiere al complejo, lo que facilita significativamente su asociación celular, provocando una 

mayor citotoxicidad. 

 

Figura 14. Análogo del cisplatino con dos unidades de diclofenaco como grupos salientes. 

 

4.2. Modificaciones en la naturaleza de los ligandos neutros del complejo de Pt(II) 

La modificación de la naturaleza de los ligandos del complejo de Pt(II) es una de las 

modificaciones más directas que se pueden llevar a cabo para encontrar nuevos derivados del 

cisplatino, aunque hay que tener en cuenta que en general se utiliza el nitrógeno como 

elemento de coordinación, ya que el nitrógeno es un buen átomo donador y los enlaces N-Pt 

proporcionan una elevada estabilidad termodinámica. Dicha estabilidad se conserva incluso 

durante la formación de los aductos que forma el complejo con el ADN, lo que se traduce en 

una mejor unión al ADN y por tanto una mayor acción terapéutica (Fanelli et al., 2016). 

 

En este sentido, entre los complejos de Pt(II) donde el metal se encuentra coordinado con 

nitrógenos, podemos encontrar grupos amino, derivados de 1,2-diaminociclohexano, aminas 

aromáticas y alifáticas como ligandos. 
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4.2.1. Grupos amino como ligandos del complejo Pt(II) 

Con la intención de ampliar la diversidad estructural de los complejos de platino, Zhao et al. 

diseñaron dos nuevos análogos del carboplatino (23y 24) (figura 15) donde no se respetaba la 

simetría en los ligandos del complejo(Zhao et al., 2014). Ambos compuestos mostraron 

capacidad para interaccionar con el ADN, siendo el derivado de ciclopentilamina (23) más 

potente que el oxaliplatino en la mayoría de las líneas tumorales testadas. 

 

 

Figura 15. Análogos asimétricos del cisplatino con dos grupos amino como ligandos. 

 

Por otro lado, el grupo de Nieto(Nieto et al., 2012)(Nieto et al., 2015) desarrolló un nuevo 

complejo basado en dos ligandos de 2-(ferrocenil)etilamina (25) (figura 16), que presenta un 

mecanismo de acción diferente al del cisplatino, que no afecta principalmente al ciclo celular y 

del que se obtuvieron valores de IC50 frente a todos los tumores sólido humanos ensayados del 

orden de 1,7-2,3 µM, y por lo tanto con una actividad en algunos casos significativamente 

superior al cisplatino, que presenta una IC50superior (1,9-26µM). 

 

 

Figura 16. Análogo del cisplatino con dos grupos 2-(ferrocenil)etilamino como ligandos. 

 

4.2.2. Derivados de (R, R)-1,2-diaminociclohexano (DACH) como ligandos del complejo Pt(II) 

Tras el éxito del oxaliplatino como anticanceroso en tumores resistentes al cisplatino yen 

cáncer en fase de metástasis, se han desarrollado toda una serie de análogos basados en la 

idea de que la unidad [Pt(1R,2R-DACH)] es la responsable de la mejora en la actividad 

terapéutica. 

 

En este sentido, se han sintetizado complejos de Pt(II) con un anillo de ciclobutilo como 

sustituyente en uno de los grupos amino de los ligandos, realizando al mismo tiempo 
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pequeñas modificaciones en los ligandos que actúan como grupos salientes con objeto de 

mejorar el balance hidrófobo/hidrófilo del fármaco (26-29) (figura 17)(Xu et al., 2015). 

 

 

Figura 17. Ciclobutilamino derivados análogos del oxaliplatino con diferentes carboxilatos 

bidentados como grupo saliente. 

 

Todos estos derivados mostraron capacidad anticancerosa frente a diferentes líneas tumorales 

humanas, destacando el compuesto 28 que resultó ser 3,6 y 6 veces más potente in vitro que 

el cisplatino y oxaliplatino, respectivamente, frente a cáncer de mama. 

 

Por otro lado, el análogo 29 fue muy activo frente a líneas tumorales humanas de pulmón y 

colon, con una IC50 del orden de 3,5 y 0,9 µM respectivamente. Gracias a la inclusión de un 

grupo 3-hidroxiciclobutil-1,1-dicarboxilato como grupo saliente, este derivado 29 presentó el 

balance hidrófobo/hidrófilo óptimo. En esta modificación se basa el diseño de toda una serie 

de análogos del oxaliplatino donde en uno de los grupos amino de los ligandos del complejo se 

ha introducido un grupo alcano cíclico o de cadena lineal abierta o ramificada como 

sustituyente (30-36) (figura 18) (Fang et al., 2013). 

 

De todos estos complejos sintetizados, el derivado 33 presentó una mayor actividad 

anticancerosa respecto del carboplatino y oxaliplatino frente a líneas tumorales de pulmón y 

mama. 

Figura 18. Análogos del oxaliplatino con un grupo alquil amino como ligando. 
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La sustitución del grupo hidroxilo en el anillo de ciclobutano por un grupo nitrato -ONO2dio 

lugar a una nueva serie de análogos del oxaliplatino (37-45) (figura 19)(Zhao et al., 2014), 

destacando los complejos 38, 40, 42 y 44, por su mayor citotoxicidad frente a líneas cancerosas 

de pulmón y colon. 

 

 

Figura 19. Análogos del oxaliplatino con grupos alquil amino como ligandos y un grupo nitrato 

en el anillo de ciclobutano del grupo saliente. 

 

La sustitución del grupo nitrato por un acetato en el derivado 37 (figura 20), condujo a un 

complejo 46con una mayor actividad anticancerosa in vitro que el carboplatino, frente a seis 

tipos diferentes de líneas tumorales, mostrando además una menor toxicidad que el 

oxaliplatino(Weiping et al., 2013). 

 

Figura 20. Análogo del oxaliplatino con un grupo acetato como sustituyente en el anillo de 

ciclobutano del grupo saliente. 

 

Por último, en 2016 el grupo de Avaji introdujo la nanomedicina aplicada a la teranóstica en el 

diseño de complejos de Pt(II) con un grupo derivado de DACH como ligando neutro, y un 

polímero biocompatible de tipo polifosfaceno como grupo saliente (47) (figura 21)(Avaji et al., 

2016). Su buena biodisponibilidad, junto con una alta eficacia antitumoral y baja toxicidad han 

hecho que este complejo de Pt(II) sea un firme candidato como agente teranóstico. 
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Figura 21. Análogo del oxaliplatino con un polímero biocompatible como grupo saliente. 

 

4.2.3. Aminas aromáticas como ligandos del complejo Pt (II) 

Las aminas aromáticas han sido ampliamente utilizadas en química debido a que forman parte 

de un gran número de agroquímicos, fármacos y biomoléculas(Raynaud et al., 1997)(Tomé et 

al., 2013). 

 

La superficie de los anillos aromáticos de estas aminas puede dar lugar a interacciones fuertes 

con los pares de bases del ADN, facilitando así la intercalación del complejo de platino en la 

doble hélice de ADN de las células tumorales(Lee et al., 1992). Además, estas aminas también 

pueden incrementar la selectividad del complejo y debilitar la interacción con los grupos tiol 

de las biomoléculas transportadoras, disminuyendo de este modo los mecanismos de 

inactivación de los complejos de Pt(II)(Beale et al., 2003). Por ejemplo, la inclusión de 

derivados halogenados del 7-azaindol como ligandos en complejos de carboplatino (48-56) 

(figura 22) ha conseguido un aumento de la citotoxicidad in vitro frente a diferentes líneas 

celulares cancerosas, en comparación con el carboplatino de referencia. Cabe destacar que la 

irradiación aumenta la capacidad de unión al ADN de estos complejos(Štarha et al., 2015). De 

todos ellos, los derivados54-56 resultaron ser más activos in vitro que el propio cisplatino, 

siendo incluso eficaces en líneas cancerosas resistentes a cisplatino(Štarha et al., 2016). 

 

 

Figura 22. Análogos del carboplatino con grupos 7-azaindol halogenados como ligandos. 
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Otro complejo de Pt(II) que también ha demostrado eficacia y selectividad en líneas tumorales 

resistentes a cisplatino es el derivado 57(figura 23), donde uno de los ligandos NH3 ha sido 

sustituido por un grupo 1-metil-7-azaindol(Pracharova et al. 2015). 

 

 

Figura 23. Análogos del cisplatino con un grupo 1-metil-7-azaindol como ligando. 

 

Los oxadiazoles han sido ampliamente estudiados por sus propiedades químicas y 

farmacológicas en diferentes programas de búsqueda de nuevos fármacos para el tratamiento 

de la inflamación, cáncer e infección. En este sentido, Rubino et al. prepararon un complejo de 

platino basado en un derivado de oxadiazol como ligando (58) (figura 24). La actividad 

anticancerosa de este análogo del cisplatino puede ser atribuida tanto a la longitud de la 

cadena perfluoroalquílica como a la geometría del complejo de Pt(II). 

 

Figura 24. Análogo del cisplatino con dos grupos derivados deoxadiazol como ligandos. 

 

Con objeto de incrementar la lipofilia de los complejos de Pt(II), se han utilizado también 

derivados de piridina como ligandos (59y 60) (figura 25). Estos compuestos inhiben la 

proliferación celular mediante apoptosis, dando resultados similares al cisplatino en cáncer de 

mama hormonodependiente(Villagran et al., 2014). 

 

 

Figura 24. Análogos del cisplatino con dos grupos derivados de piridina como ligandos neutros. 
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Otros análogos derivados de piridina son los desarrollados por Spangelo et al (Vo et al., 2012). 

En este caso, se trata de complejos de Pt(II) que contienen un derivado de 2,2’-bipiridilo como 

ligando, diferentemente sustituidos en posición 4 del anillo de piridina con grupos alcoxilo (61-

67) (figura 25). Los ensayos anticancerosos in vitro llevados a cabo con estos complejos 

pusieron de manifiesto que la actividad antiproliferativa era superior a la del cisplatino y que, 

además, estaba directamente relacionada con la longitud de la cadena del grupo alcoxilo, 

observándose un máximo de actividad en los complejos con una cadena de 4-5 átomos de 

carbono, que disminuye con la longitud de la misma. 

 

 

Figura 25. Análogos del cisplatino derivados de 2,2’-bipiridilo diferentemente sustituidos. 

 

Recientemente, el grupo de Zhang ha diseñado y sintetizado un nuevo análogo del cisplatino 

con propiedades de absorción de fotones, muy estable frente a la irradiación (68) (figura 

26)(Zhang et al., 2015). Este complejo no sólo ha presentado mejor citotoxicidad que el 

cisplatino frente a 3 líneas celulares cancerosas, sino que además es capaz de dirigirse de 

manera selectiva a los lisosomas, directamente implicados en el desencadenamiento de la 

apoptosis celular. 

 

Figura 26. Análogo del cisplatino con propiedades de absorción de fotones. 
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4.2.4.  Aminas alifáticas como ligandos del complejo de Pt(II) 

Junto con las aminas mencionadas en el apartado anterior, hay otra serie de aminas alifáticas 

que han sido utilizadas como ligando en complejos de Pt(II) con el objetivo de obtener nuevos 

análogos al cisplatino más seguros y eficaces, como es el caso del oxaliplatino, lobaplatino y 

heptaplatino (figura 6, apartado 4). 

 

A este grupo corresponden los complejos sintetizados en el grupo de Jagodinsky, donde se ha 

utilizado un 1,2-etilendiamino derivado como ligando N-donador, unido a un fluoróforo (69 y 

70) (figura 27)(Jagodinsky et al., 2015). Estos análogos han sido capaces de provocar daño en el 

ADN de células tumorales resistentes a cisplatino. 

 

 

 

Figura 27. Análogo del cisplatino con un ligando de tipo diamina unido a un fluoróforo. 

 

Con objeto de evitar los efectos secundarios de los análogos del cisplatino de bajo peso 

molecular, Karim et al. han diseñado una serie de complejos de Pt(II) poliméricos(Stenzel et al., 

2013).En concreto, se ha utilizado una combinación de metacrilato de  3-(trimetilsilil)-2-

propinilo (TMSPMA) como unión directa al ligando del complejo de platino y metacrilato de 

poli(etilenglicol)metil éter (OEGMEMA) como parte hidrosoluble de la matriz polimérica (71-

73) (figura 28). Gracias al efecto de la multivalencia, estos derivados tienen una alta afinidad in 

vitro por el ADN, mostrando además un perfil bajo de toxicidad, en especial el derivado 72. 
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Figura 28. Análogos del cisplatino con estructura polimérica. 

 

Por otro lado, también se ha llevado a cabo la síntesis de nuevos complejos de Pt(II) quirales, 

donde el ligando corresponde a una alquildiamina estereoméricamente pura (74-78) (figura 

29). Todos estos complejos presentaron buena afinidad por el ADN con similar actividad, 

independiente de la configuración del ligando. 

 

 

Figura 29. Análogos del cisplatino quirales. 

 

Por último, otra de las aproximaciones utilizadas para incrementar la citotoxicidad de los 

complejos de platino, implica el uso de un grupo fuertemente atractor de electrones como es 

el 1,2-diamino-4-fluoro-5-(4-metil-1-piperazinil)benceno como ligando (79) (figura 30)(Abu-

Safieh et al., 2016).En comparación con el cisplatino, este análogo demostró ser más activo in 

vitro frente a leucemia y varias líneas cancerosas de mama. 

 

Figura 30. Análogo del cisplatino con un grupo atrayente de electrones como ligando. 
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4.3.  Moléculas activas como ligandos del complejo de Pt (II). 

Otra de las estrategias seguidas en la búsqueda de nuevos análogos del cisplatino, se basa en 

la “terapia combinada”. Para ello, se han introducido moléculas activas como ligandos en el 

complejo del cisplatino, ya sea porque poseen algún tipo de actividad terapéutica o porque 

son capaces de dirigir de manera selectiva al complejo hacia un órgano específico, con el fin de 

mejorar no sólo la actividad sino también la selectividad del fármaco, disminuyendo de este 

modo los posibles efectos secundarios que puedan derivarse de su administración. 

 

Como ejemplo de esta aproximación destaca el uso de las citoquinas, un tipo de fitohormonas 

capaces de promover la división celular en plantas. Dentro de este grupo, algunos derivados 

artificiales de la bencilaminopurina, que actúan como inhibidores de la quinasa dependiente 

de ciclina, involucrada en la regulación del correcto desarrollo del ciclo celular, han 

demostrado además tener actividad anticancerosa frente a diversas líneas celulares. Por este 

motivo, una de las estrategias utilizadas para la síntesis de nuevos análogos del cisplatino se ha 

basado, precisamente, en la utilización de inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 

como ligando del complejo de Pt(II) (80-82) (figura 31)(Liskova et al., 2012)(Novakova et al., 

2014)(Maldonado-Rojas et al., 2015). Todos estos complejos mostraron una actividad in vitro 

superior al cisplatino frente a carcinoma humano de ovario resistente y no resistente a 

cisplatino, especialmente los derivados 81 y 82. 

 

Figura 31. Análogos del cisplatino con un derivado bencilaminopurínico, inhibidor de quinasa 

dependiente de ciclina, como ligando. 

 

Dentro del grupo de las citoquinas, la kinetina juega un papel importante en diversos procesos 

fisiológicos. Es capaz de neutralizar radicales libres, estimular la liberación de calcio e 

intervenir en la expresión génica. En este sentido, Radka et al. utilizaron derivados de esta 

hormona di y trisustituidos como ligandos para preparar nuevos complejos de Pt(II) análogos al 

cisplatino y al oxalaplatino (83-86) (figura 32)(Křikavová et al., 2015). 
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Figura 32. Análogos del cisplatino y del oxalaplatino con un grupo derivado de kinetina como 

ligando del complejo. 

 

Por otro lado, los bifosfonatos no sólo pueden ser utilizados como vectores de dirección hacia 

el tejido óseo, sino que tienen una importante capacidad de inhibición de la resorción ósea 

osteoclástica además de actividad anticancerosa. Por tanto, se ha utilizado este tipo de 

compuestos como ligando en complejos de Pt(II), en concreto N, N’-di(bifosfonato) 

etilendiamino derivados, para dar lugar a nuevos análogos (87-92) (figura 33). 

Desafortunadamente estos derivados no han superado la actividad anticancerosa del 

cisplatino(Sun et al., 2017). 

 

Figura 33. Análogos del cisplatino con un grupo derivado de N, N’-di(bifosfonato)etilendiamina 

como ligando del complejo. 

 

Al igual que en el caso de los análogos del cisplatino con modificaciones en los grupos cloruro 

se utilizaron moléculas de diclofenaco como grupo saliente, tal y como se ha comentado en el 

apartado 4.1, también en este caso, se ha utilizado la misma estrategia para preparar nuevos 

complejos con este antiinflamatorio como ligando (93) (figura 34)(Intini et al., 2017).Cabe 

destacar que sólo se ha sustituido uno de los grupos amino por una molécula de diclofenaco y 

que, en esta ocasión, el resultado en cuanto a la actividad anticancerosa se refiere, fueron 

peores en comparación con el cisplatino y con su análogo 22 (figura 14, apartado 4.1) 
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Figura 34. Análogo del cisplatino con una unidad de diclofenaco como ligando. 

 

La podofilotoxina, es un medicamento extraído de las raíces y rizomas de las especies de 

Podophyllum. Se comercializa bajo los nombres de Condylox (gel) y Wartec(solución o crema) y 

se emplea en el tratamiento tópico de condilomas acuminados o verrugas genitales causadas 

por algunos tipos de los virus del papiloma humano(Xu y Tian, 2009). En 2013, Liu et al. 

llevaron a cabo la síntesis y el estudio de una serie de análogos del cisplatino con derivados de 

podofilotoxina como ligando (94-96), donde únicamente el derivado 95 (figura 35) dio buenos 

resultados, mostrando una citotoxicidad de hasta 50 veces superior a la del cisplatino(Liu et al., 

2013). 

 

Figura 35. Análogos del cisplatino con derivados de podofilotoxina como ligando. 

 

Con objeto de dirigir de manera selectiva a los complejos de platino hacia el cáncer de 

próstata, Fortin et al. diseñaron nuevas moléculas utilizando una combinación de 17b-acetil-

testosterona y aminoácidos como ligandos en los análogos del cisplatino (97-100) (figura 

36)(Fortin et al., 2013). 

 

De todos ellos, los complejos en los que se incluyó un anillo de piridina (97 y 98) o tiazol (100) 

resultaron ser los más eficaces, con actividades anticancerosas significativamente superiores a 

la del cisplatino en células de carcinoma de próstata. 
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Figura 36. Análogos del cisplatino con derivados de una combinación de testosterona-

aminoácido como ligando. 

 

Por otro lado, también se han utilizado como ligandos moléculas activas que se dirigen de 

manera selectiva a la mitocondria en los complejos de Pt(II). Aunque el único análogo de este 

tipo sintetizado (101) (figura 37) resultó ser menos activo que el cisplatino(Wisnovsky et al., 

2013), se comprobó que producía muerte celular por apoptosis, sin provocar ningún daño 

directamente en el ADN. Estos resultados evidencian que las mitocondrias podrían ser 

utilizadas como dianas terapéuticas en la lucha contra el cáncer. 

 

 

Figura 37. Análogo del cisplatino con una molécula selectiva de mitocondrias como ligando. 

 

4.4. Modificaciones en la naturaleza del metal del complejo 

Teniendo en cuenta los problemas asociados a la utilización de complejos de Pt(II) como 

agentes anticancerosos (falta de generalidad, aparición de fenómenos de resistencia y efectos 

secundarios como náuseas y toxicidad renal, entre otros), una parte de la investigación en este 

campo se ha centrado en la búsqueda de nuevos derivados organometálicos como agentes 

terapéuticos con diferentes mecanismos de acción y dianas terapéuticas, que permitan 

disminuir los efectos secundarios del cisplatino y análogos. Los complejos de metales de 

transición diferentes al Pt(II), en principio pueden presentar una actividad anticancerosa y 
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toxicidad significativamente diferente ya que deben tener reactividades químicas, velocidades 

de hidrólisis y mecanismos de acción diferentes. 

 

Por lo tanto, el mecanismo de acción delos derivados organometálicos estará influenciado por 

el metal seleccionado, su estado de oxidación, el tipo y números de ligandos coordinados y la 

geometría del correspondiente complejo de coordinación.   

 

En general, se han utilizado diferentes metales de transición, rutenio, iridio, oro, paladio 

titanio y cobre, entre otros, dando lugar a complejos metálicos de diferente geometría, y a 

continuación describiremos algunos de los más significativos. 

 

4.4.1. Complejos de Rutenio 

Entre los diferentes metales, los complejos de Ru(II) constituyen una de las aproximaciones 

más prometedoras. El rutenio en sus complejos puede presentarse en dos estados de 

oxidación Ru(II) y Ru(III) en el medio fisiológico. En ambos casos se trata de un complejo 

hexacoordinado, con geometría octaédrica y con una elevada afinidad por ligandos de azufre y 

nitrógeno.  Un número considerable de complejos de rutenio han mostrado una baja toxicidad, 

que en algunos casos viene acompañada de una importante selectividad. 

 

Dos de los complejos de rutenio que se han desarrollado con éxito y han mostrado actividad 

tanto antineoplásica como antimetastásica en ensayos clínicos son el llamado NAMI-A (102) y 

KP-1019 (103) figura 38) (Beale et al., 2003). 

 

 

Figura 38. Complejos de rutenio NAMI-A (102) y KP-1019 (103). 
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Se ha propuesto que la actividad de los complejos de Ru(III) está asociada a una reducción in 

vivo a especies más reactivas de Ru(II). Esto ha impulsado el interés por los derivados de Ru(II) 

de geometría pseudo-octaédrica en los que un grupo areno estabiliza el estado de oxidación 

+2. A este tipo corresponde el complejo de Ru(II) que Scolaro et al. sintetizaron, denominado 

RAPTA-C (104) (figura 39), que presenta además un ligando de tipo 1,3,5-triaza-7-fosfa 

adamantano. Este compuesto interacciona con el ADN de manera pH-dependiente, 

probablemente debido a la capacidad de protonación del ligando que convierte al complejo en 

una forma más activa (Scolaro et al., 2005). En general, el pH de las células sanas oscila entre 

7,0 y 7,2, mientras que las células cancerosas que crecen en entornos hipóxicos tienen valores 

de pH más bajos, lo que favorece la selectividad del complejo. Este compuesto ha mostrado 

unos valores de inhibición de crecimiento en cáncer ovárico comparable al cisplatino, en torno 

a un 75% de inhibición. Además, la tinción inmunohistoquímica realizada en el ensayo, reveló 

una disminución en la densidad de microvasos, por lo que también podrían atribuírsele 

propiedades antiangiogénicas (Weiss et al., 2014). 

 

Más tarde, la introducción de una cadena perfluorada termorreactiva como ligando en el 

complejo RAPTA-C dio lugar a un derivado termoactivo (105) (figura 39).  Ambos complejos se 

han estudiado en una administración conjunta en condiciones de hipertermia leve (41,5°C), 

obteniendo excelentes resultados en cáncer de ovario, mama y riñón, alcanzando hasta un 

90%  de inhibición del crecimiento tumoral sin afectar a los tejidos normales circundantes, 

mejorando así potencialmente la selectividad del tratamiento(Clavel et al., 2015). 

 

 

Figura 39. Complejo de Ru RAPTA-C (104) y un análogo termoactivo (105) 

 

En base al éxito obtenido con estos dos complejos de rutenio, Contel et al. utilizaron 

iminofosforanos como ligandos para la síntesis de nuevos complejos de Ru. En concreto, el 

complejo 106 (figura 40), con una molécula de p-cimeno, mostró una elevada actividad 

anticancerígena de líneas cancerosas resistentes a cisplatino (Frik et al., 2014). Este complejo 
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induce la muerte celular por apoptosis e in vivo fue capaz conseguir reducir el 56% del tumor al 

final del tratamiento de 28 días, mostrando una baja toxicidad sistémica gracias a su elevada 

selectividad por las células cancerosas. 

 

 

Figura 40. Complejo de Ru con un iminofosforano como ligando. 

 

En las últimas décadas han despertado un especial interés los complejos de Ru con ligandos de 

tipo polipiridilo en quimioterapia. Además de actuar como agentes intercalantes, pueden 

coordinarse a las bases nitrogenadas del ADN, de forma análoga al cisplatino. Entre ellos cabe 

destacar los complejos quirales de rutenio (II) diseñados por Chao et al.(Wang et al., 2015). En 

concreto, el derivado 107(figura 41) mostró una alta citotoxicidad selectiva frente a líneas 

cancerosas. Además, en los ensayos in vivo no se observaron cambios bioquímicos, patológicos 

ni hematológicos significativos en los animales tratados con este complejo.  

 

 

Figura 41. Complejo quiral de rutenio (II). 

 

4.4.2. Complejos de Rodio e Iridio. 

Los estudios de complejos metálicos derivados de metales del grupo 9 de la tabla periódica 

como agentes anticancerosos se han visto limitados por considerar tradicionalmente que 

deben ser inertes desde el punto de vista cinético. Sin embargo, recientemente se han 
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identificado agentes anticancerosos derivados de odio e iridio que presentan actividades 

prometedoras in vivo. En este sentido, Ma et al. determinaron que el complejo de Rh(III) 108 

(figura 42) actuaba como un potente inhibidor del factor de transcripción STAT3, presente en 

la mayoría de tumores.(Ma et al., 2014). Los valores de IC50 de este complejo en líneas 

celulares humanas normales eran casi 50 veces superiores que, para las células cancerosas, lo 

que indicaba que posee una selectividad anticancerígena muy significativa. Otro factor 

importante es que durante el estudio in vivo realizado en ratones no se observaron efectos 

tóxicos graves y, además, se detectó un efecto anti-angiogénico alrededor de los tumores de 

estos animales. 

 

Este mismo grupo de investigación, también ha desarrollado un complejo de Ir(III) con dos 

ligandos 2-fenil-6-metil-piridina y dos ligandos acetonitrilo (109) (figura 42) que inhibe y se 

dirige selectivamente a la proteína BRD4, que actúa como regulador transcripcional de la 

expresión de genes implicados en diferentes tipos de cáncer. Curiosamente, la sustitución de Ir 

por Rh disminuyó considerablemente la capacidad inhibidora de BRD4. Además, la 

introducción de sistemas aromáticos más extendidos mediante la sustitución del ligando 2-

fenil-6-metil-piridina por 2-fenilquinolina o la adición de un grupo naftaleno en sustitución de 

alguno de los ligandos acetonitrilo condujo a una disminución de la capacidad de unión a la 

proteína. Estos resultados sugieren que la afinidad por BRD4 es altamente sensible a las 

propiedades estéricas y/o electrónicas de los complejos metálicos. El complejo 109 mostró una 

elevada citotoxicidad frente a las líneas celulares de melanoma A375 y A2058 obteniendo un 

40% de reducción del tumor en los ensayos in vivo en un modelo de melanoma A375 en ratón 

tras dos semanas de tratamiento. Además este complejo tiene efecto 

antiangiogénico.(Filippakopoulos y Knapp, 2014) 
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Figura 42. Complejo de Rh (III) inhibidor de STAT3 (108) y complejo de Ir(III) selectivo de BRD4 

(109). 

 

4.4.3. Complejos de Oro. 

Los complejos de Au(II) están despertando recientemente un gran interés como agentes 

anticancerosos, mostrando algunos de ellos una elevada citotoxicidad frente a tumores sólidos 

cancerosos in vitro e in vivo, de forma selectiva.  A diferencia del cisplatino, se conoce poco 

sobre su diana terapéutica y mecanismos de acción. En general los complejos de Au(II) no son 

muy estables en condiciones fisiológicas debido a su elevado potencial de reducción y rápida 

hidrólisis. Por lo tanto, la selección adecuada del ligando es una de las tareas más importante 

en el diseño de los complejos de Au(III).   

 

El complejo dinuclear de Au (III) (110) (figura 43), diseñado por Che et al. ha demostrado tener 

una notable citotoxicidad selectiva frente a líneas tumorales, siendo muy importante para esta 

actividad la longitud de la cadena alquílica que separa los grupos fosfina unidos directamente a 

los átomos de oro.(Qin et al., 2013). El estudio in vivo mostró un 77% de inhibición del 

crecimiento tumoral a una dosis de 10 mg/kg vía intraperitoneal dos veces por semana, 

mejorando así la actividad de los complejos de oro con respecto a los de cisplatino. Además, 

los animales tratados no mostraron efectos secundarios adversos tales como pérdida de peso 

y diarrea a la dosis efectiva. El complejo también mostró baja genotoxicidad, según se 

determinó analizando la mutagenicidad de los eritrocitos policromáticos de los ratones 

tratados. 
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Figura 43. Complejo dinuclear de Au (III). 

 

Otro complejo de oro, desarrollado por el mismo grupo fue el derivado 111 (figura 44), Esta 

porfirina de Au (III) fue capaz de inducir apoptosis in vitro en cáncer ovárico resistente a 

cisplatino (Che et al., 2003), dando también buenos resultados in vivo(Che, 2014). Se identificó 

un complejo de porfirina con oro (III) que inducía la apoptosis de la línea celular ovárica 

resistente al cisplatino a través de la actividad de unión al ADN. El análisis de la relación 

estructura-actividad sugirió que los complejos que podían superar la resistencia al cisplatino 

generalmente poseen una carga catiónica neta y pueden estabilizarse mediante fuerte 

porfirina que actúan como donadoras de electrones s, 2,6-difenilpiridina desprotonado o 

ligandos de NHC. Cabe destacar que los ratones tratados con este complejo no mostraron 

pérdida aparente de peso, al contario que aquellos sometidos al tratamiento con cisplatino, 

donde la pérdida de peso fue del 15%. 

 

 

Figura 44. Complejo de porfirina de Au (III). 

 

Siguiendo la estrategia de búsqueda de nuevos complejos metálicos más eficaces que el 

cisplatino, Contel et al. desarrollaron un nuevo complejo de titanoceno (112) con fragmentos 

de Au(I) en su estructura (figura 45). Este complejo heterometálico fue capaz de reducir hasta 

en un 67% el tamaño original del tumor, produciendo además muy pocos efectos tóxicos.  
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Desafortunadamente, el estudio farmacocinético puso de manifiesto la acumulación en riñón e 

hígado de este complejo.(Fernández-Gallardo et al., 2015). 

 

 

Figura 45. Complejo heterometálico Ti-Au. 

 

4.4.4. Complejos de Cobre. 

El interés por desarrollar complejos de Cu(II) con fines terapéuticos, se fundamenta en la baja 

toxicidad de este metal hacia las células normales, con la consiguiente reducción de los 

posibles efectos secundarios, aunque el resultado como veremos a continuación no ha sido 

siempre el esperado.  

A pesar de que los complejos de Cu (II) glioxal-bi (4-metil-4-fenil-3-tiosemicarbazona) (113) 

(figura 46) y cloruro de glioxal-bis(4-metil-4-fenil-3-tiosemicarbazona) (114) (figura 46) han 

conseguido in vivo una reducción del 95% del crecimiento tumoral en carcinoma colorectal, su 

inesperada elevada toxicidad hace imposible su utilización en humanos. Cabe destacar que, a 

pesar de la gran similitud estructural entre ambos complejos, se ha determinado que sus  

mecanismos de acción presentan diferencias muy significativas, aunque ambos interaccionan 

con el ADN (Fujibayashi et al., 1997)(Caslini et al., 2007). 

 

Por tanto, se han desarrollado otros complejos con idea de disminuir la toxicidad en células 

normales manteniendo su actividad anticancerosa. En este sentido, el complejo de Cu (I) 

tridentado con un tris-(pirazolil) borato como ligando (115) (figura 46) ha mostrado una 

citotoxicidad in vitro elevada en líneas celulares cancerosas resistentes a cisplatino y otros 

fármacos, además de un 78% de inhibición del crecimiento del tumor, al mismo tiempo que 

resultaron ser menos tóxicos en células normales que otros complejos de cobre y que el propio 

cisplatino. Diferentes estudios mecanísticos llevados a cabo con este derivado 115sugieren que 

es capaz de inducir la muerte celular por paraptosis, en lugar del mecanismo típico de 

apoptosis implicado en la activación de las caspasas(Palanimuthu et al., 2013). 
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Figura 46. Complejos de cobre. 

 

5.CONCLUSIONES 

En este trabajo se ha realizado un repaso de la evolución de la investigación sobre la utilización 

de complejos metálicos como agentes antineoplásicos, utilizando el cisplatino como sistema 

de referencia. Teniendo en cuenta el elevado número de publicaciones en este campo, nos 

hemos centrado en una parte de las mismas, con objeto de presentar una visión general de las 

diferentes aproximaciones seguidas para el desarrollo de nuevos sistemas. Por una parte, nos 

hemos centrado en el estudio de las diferentes modificaciones que se han llevado a cabo en la 

naturaleza de los ligandos de los complejos de platino, por ser estos los más numerosos. Sin 

embargo, actualmente la investigación se centra no solo en este metal, sino que se ha 

extendido a muchos otros metales tales como rutenio, oro, rodio, iridio o cobre, entre otros, 

que presentan actividades citotóxicas muy prometedoras con efectos secundarios moderados, 

por lo que hemos presentados algunos de ellos a modo de ejemplo. Cabe destacar que en 

estos nuevos complejos las dianas terapéuticas no se limitan al ADN, sino que se extienden a 

otras biomoléculas tales como enzimas y proteínas. 

Es evidente que queda aún mucha investigación por realizar para conseguir desarrollar nuevos 

derivados organometálicos diferentes al cisplatino que puedan aplicarse en el tratamiento del 

cáncer. Sin embargo, los avances realizados en el desarrollo de la química organometálica, 

unidos al conocimiento de los mecanismos de acción de estos complejos, encuadrados en el 

campo de la bioinorgánica, abre todo un mundo de posibilidades que permiten ser optimistas 

sobre la posibilidad de obtener nuevos complejos organometálicos, más efectivos y con menos 

efectos secundarios, como agentes anticancerosos.   
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