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Abstract- Bioinorganic Chemistry is the most recent discipline of Inorganic Chemistry. In spite of its
newness, it has found several applications in various fields as Medicine, Hidrometallurgy and Material
Science. In this review is presented an overview of the state of the art of the research in this area.
Through real examples of the principles and applications as in the study of biominerals, biomineralization
processes, bioceramic, biolixiviation and metallic complexes for medicinal use (therapeutic effect and
diagnostics).

The goal of this paper is to highlight the importance of this arising discipline and the possibilities that it
fers for Peruvian and Latin-American science.
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Resumen- La Quimica Bioinorganica es la disciplina mas reciente de la Quimica Inorganica. A pesar de
su juventud, ha encontrado mdiltiples aplicaciones en diversos campos como la Medicina,
Hidrometalurgia y la Ciencia de los Materiales. En este articulo se presenta un panorama de la situacién
actual de las investigaciones en esta area a través de ejemplos concretos de los principios y aplicaciones
como en el estudio de biominerales, procesos de biomineralizacion , biocerdmica , biolixiviacion y
complejos metalicos para uso medicinal (efecto terapeutico y de diagnéstico).

El objetivo de este trabajo es resaltar la importancia de esta naciente disciplina y las posibilidades de
insercion que ella ofrece para la ciencia peruana y latinoamericana.

Palabras Clave: Bioceramica, biomineralizacion, biolixiviacién, complejos metalicos, hidro-metalurgia,
ciencias de materiales, uso medicinal.

INTRODUCCION surge por ejemplo Ila Quimica de
Coordinacién, la Quimica Organometélica,

La Quimica Inorgénica, desarrollada la Quimica de Cuerpos Sélidos Inorganicos,
como una disciplina propia de las ciencias la Quimica Inorganica Técnica o la Quimica

luego de su separacién en el siglo pasado
de la Quimica Organica, a partir de la
Quimica General propuesta por A. L.

Inorganica Teodrica, respectivamente, como
disciplinas especiales de la Quimica

LAVOISIER (1743-1794), J. v. LIEBIG Iqorgépica adggiriendo .el caré;ter de
(1803-1873), L. GMELIN (1788-1853), J. J. disciplinas casi lndepgndlentes. Slg_wendo
BERZELIUS (1779-1848) y otros este procesq de creacion de subdisciplinas,
importantes autores, continia en nuestro se han originado aquellas que se ocupan
siglo en un proceso de diferenciacion. Asi, solamente de la Quimica Inorganica de



diversos grupos de elementos, tanto en el
conocimiento exclusivo de los elementos
como de sus compuestos inorganicos,
respectivamente. En este sentido
mencionamos como ejemplo la quimica de

Fig. 1 Foraminiferos (Globigerinoides
sacculifer) con capa y agujas de calcita.
(Philos. Trans. R. Soc. London B
304(1984).

los Gases Nobles (a partir de 1962), la
Quimica de Fosforo, la Quimica de los
Silicatos o la Quimica de Dioxido del
Carbono.

Naturalmente, este proceso de
especializacion sigue su marcha con la
evoluciébn de la ciencia, utilizando los
métodos mas desarrollados,y con el
incremento a nivel mundial del niumero de
investigadores e investigaciones acorde
con las necesidades del progreso en
general.

Por otro lado, se nota una fuerte
tendencia a un acercamiento a las ciencias
basicas, tal como ocurrio al final del siglo
pasado con la creacion de la Fisicoquimica

que permitié acercar la Quimica a la Fisicia
involucrando el instrumento de las
Matematicas, proceso que fuera iniciado
por grandes personalidades como W.
OSTWALD (1853-1932), S. ARRHENIUS
(1859-1927) y J. H. Van't HOFF (1852-
1911).

En este contexto aparece la Quimica
Bioinorganica la que puede considerarse
como una de las mas recientes ciencias
con caracter propio. Aungue  por
definicion la  Quimica  Inorganica se
reconoce preferentemente a diferencia de
la Quimica Organica como la Quimica de la
Naturaleza no viva-(la Biologia en cambio
es la ciencia de la Naturaleza viva)- esto
es, en el entendimiento de los Quimicos u
puente que combina o une estas dos caras
de la Naturaleza. La Quimica Bioinorganica
involucra tanto los conocimientos, los
procedimientos y los métodos de
investigacion de la Quimica Inorganica asi
como los de las Ciencias Biologicas
incluyendo los de la Medicina. El proceso
de creacion de subdisciplinas no escapa a
la  Quimica Bioinorganica, Ia que
recientemente dio paso a la creacién de la
Quimica Biometalorganica [1], entre otras
subdisciplinas.

No hay ninguna duda sobre la
importancia de la investigacién en este
campo en favor de la sociedad con miras a
resolver problemas de la salud humana, la
obtencion de nuevos materiales de mejor
calidad y en otras areas importantes como
la  Hidrometalurgia. Estos  aspectos
trataremos de explicarlos mejor mediante
algunos ejemplos elegidos de la Quimica
Bioinorganica.

Biominerales

Biomineralizacion.

En la naturaleza hay varios procesos y
materiales en los que sustancias de
caracter inorganico se forman en
organismos vivos. Las cascaras de los
huevos forman un esqueleto externo (exo)
que consisten en gran porcentaje de
carbonato de calcio, CaCO3.

Los  foraminiferos  (globigerinoides
sacculifer) tienen una capa de agujas
compuestas de calcita, CaCO3 ( fig. 1).



En los 6rganos Otoliths de tres especies de
pirafias de Brasil se han encontrado los
biominerales vaterita, calcita y aragonita
(todos CaCO3) junto con matrices
organicas comprendidas entre 0,25-10%
[2]. Los huesos en el cuerpo humano
forman el esqueleto interno (endo) que
consisten en gran parte de hidroxiapatita,
Caqg(P0O4)s(OH)2; en los animales los
dientes estan compuestos principalmente
de fluoroapatita, Ca10(PO4)eF2.

La aulonia hexagona (fig.2), un pequefio
animal de mar, tiene un esqueleto
completamente construido de silice en
forma de un Buckminster-Fullereno Cgg
formado por hexagonos y pentagonos
aislados.

Fig. 2 Aulonia hexagona, pequefio animal
marino que cuenta con un esqueleto de silice,
formado por hexagonos y pentégonos (H. Kroto,
Angew. Chem. 104(1992) p.121)

Los caparazones de los caracoles
poseen congregaciones de magnetita,
Fe30Q4. Las piedras de los rifiones
contienen un gran porcentaje de oxalato de
calcio, Ca(C204). xH20. Es decir, la
formacion de sustancias inorganicas en los
cuerpos vivos se forman por un proceso.
Esa propiedad estructural especifica con
capacidad de intercambiar iones vy
compuestos permite explicar las funciones
de estos materiales en los organismos
vivos: la funcion de apoyo (huesos,
esqueletos-exo y -endo), la funcion

protectora contra ataques desde afuera
(cascaras), la funcion atacante (dientes), la
funcién acumuladora o desintoxicante (para
evitar p.ej. un exceso de calcio,
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Fig. 3 Monocapas con grupos funcionales
(-COOH,-SOzH, -PO4H, y 0.) en una superficie
de polimero organico para la formacion de
cristales de material inorgénico [5].

fosfato,metales pesados), la funcién
orientadora ( magnética; segun - el
magnetismo de la tierra).

La Quimica Bioinorganica se ocupa
precisamente de aclarar la formacion de
estos materiales e intenta tomarlos como
modelos para sintetizar materiales con
propiedades similares para usos especiales
[3, 4]. Los procesos de formaciéon de
gérmenes de cristalizacion y el crecimiento
de los cristales de péptidos en medio vivo
dentro de vesiculas merecen especial
interés. Asi, a valores de pH-definidos, las
proteinas acidas, pierden sus protones. En
la carga negativa resultante de esta
"superficie” de las proteinas que estan
orientadas en una direccion preferida se
ubican por ejemplo, los iones de calcio, y a
partir de estos “centros activos’ se
desarrollan los cristales de vaterita, con
orientacion definida. Este ejemplo de la
Naturaleza sirve como modelo para
producir capas artificiales con cristales
inorganicos soportados sobre polimeros
organicos en condiciones suaves y a partir
de disoluciones acuosas. Otro ejemplo
instructivo es el publicado en 1994 [5], en el
que se muestran aspectos importantes
como el tratamiento de la superficie de
poliestireno con &cido sulfurico para
producir grupos -SO3H, asi como el
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Fig. 4 Diagrama H /T del enfriamiento de una fundicién de vidrio

recubrimiento electroquimico de los polimeros
organicos conductores de corriente eléctrica
con polimeros que tienen grupos
COOH, -POg4Hp, -NH2 (fig.3). La superficie
asi preparada se trata con una disolucion
de iones metdlicos produciendo de esa
manera "gérmenes” de cristalizacién de los
que finalmente pueden cristalizar minerales
inorgénicos, come por ejemplo. FeO(OH),
Fe304, SnO2 en direccion preferida y con
parametros definidos.

Las peliculas (capas finas) ceramicas para
los fines de la microelectrénica se obtienen a
temperaturas menores que 100°C y a partir de
disoluciones acuosas de buena calidad.

Las peliculas delgadas hasta hace poco se
obtenian por otros métodos, entre otros en la

epitaxia por destruccion térmica de
compuestos apropiados, de esta forma es
posible por ejemplo dejar crecer los

microcristales de apafita en una matriz de
colédgeno por ejemplo. Repitiendo este pro-
cesamiento cuantas veces sea posible se
obtienen biomateriales artificiales de gran
calidad.

Bioceramica

En la medicina actual tanto en la cirugia,
la ortopedia vy la odontologia,
respectivamente, se requiere utilizar
implantes , para sustituir partes de huesos,
dientes, etc. Con tal fin desde hace
muchos afios los médicos utilizan
aleaciones especiales no corrosivas o
ematerial corindén, Al203 , elaboradas en
forma especifica. Estos materiales a pesar
de que son apropiados para tal finalidad,
por ser biocompatibles, tienen la desventaja
de crear reacciones repulsivas por parte del
organismo vivo, debido a que se trata de
materiales artificiales. Muchas veces, se
forman asi capas patolégicas alrededor del
implante produciéndose posteriormente
problemas graves. Para evitar estas
reacciones, se esta ftrabajando en Ia
busqueda de nuevos materiales sintéticos
biocompatibles y bioactivos, simulta-
neamente, con la intencién principal de que
los nuevos materiales implantados puedan
unirse en forma natural con los huesos del
organismo vivo sin generar problemas de
rechazo.



La necesidad de conocer estos
materiales nos lleva a redescubrir el vidrio.

Este material se entiende por definicién
como una fundicion subenfriada de
cristalizacion  truncada;

termodinamica-mente involucra al estado
metaestable (fig. 4). El vidrio es de

estructura amorfa que tiene la propiedad de

ser transparente a la luz.

Segun W. H. ZACHARIASEN, el vidrio
es preparado con sustancias que
participan en la formacién de la red vitrea
(p.ej. silice, SiOp, BeFg, B2O3 ) y por
sustancias que la transforman ( p.gj.
NapO, KoO ), completandose con
sustancias adicionales para lograr
propiedades especiales (PbO, CoO etc.).

Entre las propiedades que presenta el
vidrio podemos destacar su resistencia
quimica frente al ataque de acidos
(excepto HF) y a disoluciones salinas por lo
que podria ser utilizado como material de
implante, pero lamentablemente tiene poca
dureza., facilmente se destruye y no
presenta bioactividad. En la actualidad es
posible manipular adecuadamente el vidrio
para evitar las propiedades no deseadas,
habiéndose logrado un biomaterial
apropiado como material de implante de
huesos en medicina.

La primera idea fundamental
consiste en crear microcristales - en la
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mayoria cristales de mica, especie
fluoroflogopita, ~ Nag 5-1Mg3[AISi3010F2]
(fig. 5) - dentro de una matriz de vidrio
amorfo de composicion  especial vy
preparada por un tratamiento especial.
Esos microcristales deben tener cierta
tensién al ser expuestos a la presion de la
"fundicién subenfriada”, de ahi resultan las
propiedades mecanicas y Opticas
caracteristicas de estos materiales. Esta
vitroceramica opaca no se rompe al
aplicarle presion, presenta buena dureza y
durabilidad y se le puede tratar con
maquinaria mecénica (torno automatico;
taladro, fresadora etc.).

La segunda idea fundamental consiste
en la necesidad de lograr en la
vitroceramica la formacién de cristales de
apatita para conseguir bioactividad, de
manera que el implante pueda crecer sin
problemas conjuntamente con el hueso.
Estas contribuciones importantes son
reportadas por G. H. Beall [6] y D. G.
Grossmann [7], L. L. Hench [89] y W.
Vogel [10]. Veamos un ejemplo concreto
de biomaterial que se usa en clinicas. A
Partir de la composicién: [Mol-%] SiO2 (19-
54%), Al2O3 (8-15%), MgO (2-21%),
NagO/Ko0 (3-8%), F (3-23%), CaO (10-
34%), P20s5 (2-10%) cristalizan en el
proceso del enfriamiento (fig. 6) de la
fundicion de una matriz vitrea los
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Fig 5§ REM — fotografia de una vitrocerdmica de mica. Los cristales de mica
(en la foto claro) dentro de una matriz de vidrio (en la foto negro) [11]




microcristalitos inclinados de mica, tipo
fluoroflogopita y de cordierita
MgpAI3[AISi5018] y de fluoroapatita [5d],
es decir, el material (fig.7).

El desarrollo de la sintesis de
bioceramicas en la actualidad (y en el
futuro) consiste eliminar de la matriz la
silice, SiOp, utilizando solamente la
composicion Nap0O-Ca0-Alp03-P205 Un
resumen mas reciente sobre este aspecto
se encuentra en [11].

Biolixiviacion

En los dos capitulos anteriores hemos
tratado la formacion de "Biominerales"
tomando en cuenta comos fuente de
investigacion los respectivos procesos
realizados en la naturaleza. La destruccion
y transformacion de minerales naturales por
microoganismos puede ser tambien

objeto de la Quimica Bioinorganica,
procedimiento utilizado en la Hidro-
metalurgia para obtener disoluciones con
cierto contenido de metal (bioleaching) y
enriquecerlos para finalmente precipitarlos
de manera convencional.

Existen bacterias con capacidad de
acelerar la oxidacién del azufre
(thiobacillus  tioxidans) en  minerales
sulfurados en presencia de aire o la
oxidacion del hierro(ll) a hierro(lil)
(thiobacillus ferrooxidans):

Thiobacillus tiooxidans
FeS, + 3,5 0, +H,0 —~—>Fe?" + 25047 +2H"

Thiobacillus ferrooxidans

2CuFeS,+8,50,+H" -2 Cu®" + 2 Fe**
+4S0,% + H,0

Fig 6 REM-fotografia de gotas dentro de una matriz de vidrio




Las mismas bacterias se alimentan del
oxigeno y del diéxido de carbono del
aire(autolitotrofia quimica).

El sistema funciona aun a tempe-raturas
elevadas y en medio fuertemente acido (pH
1-3) [12].

Existen bacterias (acetobacter
metanolicus, aspergillus) que pueden
metabolizar cierta materia  organica
(sacaridos) transformandola en ligandos
quelatantes  (acidos  organicos) con
capacidad de disolver minerales no
azufrados, por ejemplo didxido de circonio,
ZrOp, oxidos de tierras raras, minerales
laberinticos de niquel, minerales
carbonatados de cobre y otros. Finalmente,
ciertas bacterias (acetobacter spec.;
pseudomonas) en forma enfriada o muerta
son capaces de fijar iones metalicos
permitiendo asi un enriquecimiento y una
separacion especifica de los metales de
disoluciones, por ejemplo el mercurio de
aguas de desecho.

Complejos metalicos para uso medicinal

La importancia del conocimiento de
los llamados biometales en el cuerpo
~ humano para el funcionamiento normal
del organismo( p.ej., los complejos de
hierro : hemoglobina y mioglobina para
el transporte y depdsito de oxigeno;
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Fig 7 REM-foto de una biovitroceramica.En la
matriz de vidrio (en la foto zona de color negro)
se encuentran microcristales de fluoroflogopita y
de cordierita (en la foto parte blanca) Los
cristales grandes estan formados por apatita

[10].

los complejos de sodio y potasio para |a
concentracion  de liquidos intra vy
extracelulares, los complejos de cinc, tal
como p.ej. la carboanhidrasa para la
acuacién del CO9, etc.) y el conocimiento
de la toxicidad de metales pesados en
concentraciones elevadas, ademas de las
investigaciones respecto al uso de
complejos metalicos en la medicina para
comprender mejor la interaccion de los
iones metalicos con los compuestos
organicos (péptidos, acidos aminoacéticos
etc.) en el organismo.

La importancia de los complejos
metalicos en los biosistemas, nos motiva a
explicar brevemente dos lineas de trabajo
en el area de la Quimica Bioinorganica;
una de ellas en la terapia de enfermedades
y la otra en el diagnostico.

Complejos metéalicos con efecto
terapéutico

Complejos metélicos cancerostaticos.

B. ROSENBERG y colab. [13]
descubrieron en ei afio 1965 por casualidad
gue bajo la influencia de una débil corriente
eléctrica alterna se producia el crecimiento
de bacterias escherichia coli en forma
anormal (filamentos) como resultado de
una inhibicién en la separacién de las
células. Las razones que explican la causa
de este comportamiento anormal resultdé
sefy, la accién del complejo  cis-
[Pt "Clg(NH3)2] que se ha formado por
disolucion de una parte del platino de los
Pt-electrodos en presencia de los
metabolitgs producidos por las bacterias
(CI', NHg ") bajo la influencia de la luz.. Las
intensas  investigaciones condujeron al
descubri-miento de Cisplatin® (Platinex ®,
Plat/noll@ Neoplatin®), Diamindicloroplatino
(I, [Pt Cla(NH3)2], los cuales tiene gran
importancia como remedios canceros-
taticos [14]. Estos compuestos se utilizan
desde el aflo 1978 para combatir con éxito
el cancer de testiculos y en combinacién
con otros remedios para el cancer de
pulmones y para el tratamiento de tumores
en varios 6rganos. Actualmente, se
encuentran en desarrollo muchas
investigaciones para obtener
complejos metalicos de gran
eficacia que eviten los problemas
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Fig. 8 Complejos metdlicos cancerostéaticos

de la "segunda accion” provenientes de la
toxicidad del metal pesado. En la (fig. 8) se
muestran  complejos  metalicos  con
actividad cancerostatica. Por otra parte
ahora se habla de varias generaciones de
complejos metalicos cancerostaticos. [15].
Entre ellos tenemos compuestos de interés,
como son los metalorganicos Diciclopenta
dienil-dihalogenuro-metal(lt), CppMX2 [16],
asi como también los compuesto Budotitan
(cis-dietoxibis(i-fenilbutan)-1, 3 dionato)
titanio(lV)) 'y el trans-imidiazoliotetra-
clorobis(imidazol)-ruthenato(lif) [17].
Haciendo una comparacion de las
caracteristicas estructurales mas import-
antes de los complejos bioactivos de

platino, es posible generalizar lo siguiente:

Los ligandos con el resto -NH en Ia
posiciobn c¢is, son capaces de formar
puentes de hidrégeno.

Los ligandos restantes-"labiles™- ( CI', -
COO , X etc.) en los complejos mixtos son
relativamente faciles de  sustituir y el
angulo XMX debe estar dentro de un rango
definido (fig. 9). Estas caracteristicas arriba
mencionadas confirman la teoria sobre la
accion de los complejos en las células
malignas, asi lo demuestra la accion del
Cisplatin®. El cis-[Pt“Clz(NH;g)g] por su
parte hidroliza parcialmente el liquido
iintracelular producido por las bajas
concentraciones del ién cloruro.

a3 (¢ ) ()
3,30A @ 3,47 A @ 3,60 A @ 3,66 A
&) &) :
Fig.9 angulo CIMCI [%] y distancia C...CI [A] en cis-[Pt"Clo(NHs)2] en comparacién

con los de metalocenos Cp.MCly Mientras que los compuestos con M=Mo, V,

Nby Ti tienen actividad cancerostatica, los con M= Hf y Zr no muestran actividad.



Fig. 10 Presentacién esquematica del montonaje de los pares de bases en la helice del
DNA (a) y su blogueo artificial del resto de Cisplatino (NH3),Pt <

cis-[PtClo(NH3) 2] >Gis-[PtCla(H20)(NH3)]

: 2+
------ >cis-[Pt(H20)2(NH3)2] S
chis-[Pt(H0)(OH)(NH3)2]"

Aqui podemos observar que mientras el

grupo (NH3)2Pt "< queda intacto, en lugar
de los ligandos CI" u OH’, respectivamente,
coordinan los atomos N-donantes de los
nucleos de guanina(N7), adenina(N1,N7) y
citosina(N3), que se encuentran dentro de
los pares de bases tipo WATSON-CRICK
de la doble hélice del ADN, unidos por
fuertes puentes de hidrégeno. De esta
forma se rompen estos puentes entre los
pares debases por intervencion del
complejo de platino(ll), produciendo un
cambio en los angulos entre los planos de
los pares de bases (fig.10). De ahi resulta
un cambio en la doble hélice que frena la
llamada replicacién responsable de la
separacion de llas celulas y su
multiplicacion patolégica.

Para un mejor entendimiento de estos
procesos la  Quimica  Bioinorganica
contribuye con la sintesis , el estudio
estructural y cinético de los complejos tipo.

Complejos metalicos para el
diagnéstico.

Complejos de gadolinio(lll)-Contrastantes
para Tomografia de Resonancia Magnética.

La  Tomografia de Resonancia
Magnética (MRT) es un método de
diagnéstico  ilustrativo  en edicina,
basandose en una espectroscopia H-r.m.n
de los protones del agua de los liquidos
internos [18]. El contraste se produce por la
diferente intensidad de las sefiales r.m.n.
Esa intensidad proviene en primer lugar de
la relaxacion de los protones del agua,
asimismo los diferentes tejidos presentan
sefiales de relaxaciones con la misma
intensidad y en consecuencia no es posible
visualizar un . cuadro contraste. Este
problema se puede resolver con la
inyeccion de contrastantes los cuales son
complejos paramagnéticos de gadolinio(lll)
con poliaminopoli-carboxilatos [19]. En la
figura (11) se muestran los ligandos para
los contrastantes comerciales de
gadolinio(lll), los que presentan un caracter
anionico y son solubles en agua. El efecto
contrastante consiste en una interaccion




Medios contrastantes

Gd"-DTPA (coou
(Schering AG, Berlin,  Alemania)  paga >N 7 7 N e
DTPA
(COOH
i
Gd"-DTPA-BMA HOOC_\N/\\/N\/’\N/“COOH
OMNISCAN® ‘ e .
{Nycomed Inc., Oslo, Noruega) TSN a0
| 1
CH3 CH3

DTPA-BMA

HOOC —~_ e /—COOH
N !

Gd™".DOTA r N
DOTAREM® L )
Laboratoire Guerbet, Aulnay-sous-bois, .
( . Francia ) : HOGC—" N’ N—coor
DOTA
HOQC—~, — _—COOH
Gd"- HP-DO3A N N
PROHANCE® (N , N.j 32
{Bracco S.p.A., Mailand, Halia) & N , \__<
HP-DO3A

Fig. 11 Contrastantes comerciales para la Tomografia de Resonancia Mégnética (complejos de gadolinio
(111) con los &cidos poliaminopolicarboxilicos en la figura).Nombre comercial del contrastante y

empresa productora.

dipolar entre los siete electrones no acuosa del compiejo de de ]y se
apareados del gadolinio(lll) y el espin diferencia de la relaxividad de la esfera de
nuclear de los protones del agua que se coordinacién interna R1js vy la relaxividad
encuentran en su vecindad lo que provoca de esfera de coordinacién externa
una aceleracién de la relaxacién rm.n. R1ps (R1 = R1js + R1os)~ La figura 12
resultando un aumento en la intensidad caracteriza esta situacion en forma
de las seflales. Una medida comparativa esquematica. Se debe ademés tener en
para la relaxacion ,es la , relaxividad cuenta que hay ciertas contribuciones de

longitudinal R1 [s mMol  solucién intercambio de moléculas de agua de la




esfera externa-externa y de la esfera
externa-interna. A pesar de que el mayor
contraste se podria obtener usando los
cationes hidratados puros Gd(H20)p™, no
es posible aplicarlos en la realidad por la
fuerte toxicidad de estos iones. Esta
situacién motivé la necesidad de sintetizar
complejos de gadolinio (lll) con mejor
accién contrastante y elucidar la funcién del
agua coordinada.

En recientes investigaciones sobre
complejos de gadolinio (lll), L. Beyer y sus
colaboradores sintetizaron complejos con
los acidos isoméricos N-Tris(2-aminometil)
amin - N', N', N”, N”, N”’, N -hexaacetico,
" Hettaha, y TrietilenotetraaminN, N, N’, N”,
N7, N"’-hexaacetico,Hgttha, y otros acidos
[20-23], habiéndose obtenido mono-
cristales apropiados de guap [Gd (Httha)].
5H20 y de guaj[Gd(ttaha)] . 3H20, que
permitieron hacer el analisis estructural por
rayos X; se utilizé como cation tipo counter
el guanidinio, (gua), [(NH2)3C]" (fig.13;
[22]).

El cation guanidinio, gua, tiene la
extraordinaria capacidad de formar varios
puentes de hidrogeno (fig. 13) que facilitan
la monocristalizacion de los complejos
policarboxilatos que normalmente
precipitan en forma amorfa. Estos dos
complejos muestran en solucién ,una gran
diferencia en la sefal H-r.m.n.-
relaxividad (pH 7.2, 40°C, 20 Mhz) [22]:

1.1

S_
1

[Gd(ttha)]> 297 mM™

[Gd(Httaha)]*" 73mM s

Los dos valores representan el limite
mas bajo y mas alto que se hayan
encontrado hasta hoy en dia (en
comparacion: el contrastante corpie[ﬁ:ial
Magnevist® tiene un valor de 42 mM 's * a

25°C, pH 7.4).

Este comportamiento significativo se
puede entender por la estructura de los
complejos isoméricos: en el caso de
[Gd(ttha)]” no coordina el agua con el
gadolinio(llll; mientras que en el caso de
[Gd(ttaha)]” que en estado sélido es un
polimero, pero en disoluciébn acuosa se
rompen los puentes coordinadores y entran

11

dos moléculas de agua a la esfera interna

de coordinacion segtn la figura 14 [20].
Esas dos moléculas de agua se pueden
detectar a través de las investigaciones de
la luminescencia en el compuesto
comparado con un complejo andlogo de
europio(lll) [22]. (Fig. 14)

Complejos de tecnecio para
radiodiagndsticos.

El elemento tecnecio (nimero 43) fue
sintetizado por E.G. SEGRE y C. PERRIER
(1937/38) por el bombardeo de molibdeno
con deuterones ( “Mo(d,n)"Tc). Dentro dé
los 20 is6topos radioactivos actualmente
conocidos, el isétopo “Tc es el mas usado

se descompone bajo la radiacion-3

produciendo a “Ru (11 = 2,14.10%a). El
isétopo *"Tc es aplicado en medicina
como contraste por su propiedad de emitir

radiacion-y (141 keV), (tiene mas energia
que el *Tc por estar el nucleo mas
energeéticamente excitado) y tener una vida

media corta (11, =6 h). Una solucién
apropiada para  sintetizar  complejos
metalicos para uso medicinal se obtiene
de un generador “Mo/*"Tc-, que consiste
de [*MoO4]*adsorbido en una columna de
Al203. Por descomposicion radioactiva se
forma el [*"TcO4]", que se puede eluir en
forma continua de una columna con una
solucién de sal fisiolégica (0,15 M).

Fig . 12 Esquema de la composicion de un
contrastante de gadolinio (lll) con
ligando policarboxilato (circuito no
totalmente cerrado), agua en la esfera
interna de la coordinacion y el bulk de
mucha agua en la esfera externa de
coordinacién (segun R. Ruloff, tesis de
doctorado, Leipzig, 1997)



a) Gd (11 TTHA

b) Gd m= TTAHA

Fig. 13 Estructura molecular de [(NH):Cls[Gd(ttha)] (a) y [(NH,)sClL[Gd(Httaha)] (b) [ 22].




El pertecnetato sirve para sintetizar los
complejos de tecnecio con ligandos tipicos
los cuales presentan caracteristicas
especificas [24]. La finalidad de las
investigaciones en este campo onsiste en
obtener contrastantes que se localicen
especificamente en los érganos del cuerpo
humano. La posterior deteccion de la
radiacién -y proporciona informacién sobre
las alteraciones patologicas de los 6rganos.

Los primeros intentos por utilizar el
[**™TcO,J se realizaron en 1961 los que
se aplicaban directamente para
diagnosticar algunas enfermedades tales
como las enfermedades de la glandula

(“techintium essential” la primera
generacion).
-enel cristal :
E
CcCoo

13

Los complejos neutros de tecnecio
(fig.158) con amina/oxima, ligandos p.ej. con
cerebro, acumulandose en el cerebro. Los
complejos de tecnecio con
poliaminopolicarboxilatos se estan
investigando en la actualidad [25] .

El interés radica en incrementar la
eficiencia en la aplicacién para lo cual se
estan desarrollando complejos de la
segunda generacion. En principio, el
%mye en forma de complejos apropiados
se ubican en las moléculas
biologicamente activas o se generan en
los complejos de tecnecio grupos bioactivos
(fig.16). En los dos casos hay una mejor
interaccién con los respectivos receptores
en el organismo.

Fig. 14 Complejo de Gd-TTAHA en disolucién acuosa [26].
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Asi se conecta por ejemplo los
complejos de tecnecio con receptores de
esteroides (progesterona, testosterona,
estradiol etc.). El tecnecio, elemento del 7°
grupo del sistema periddico, presenta
varios estados de oxidacion cuando actua
como atomo central en los complejos.

Fig. 15 Complejo de TcY (neutro piramidal)
plano con el ligando
hexametilpropilenaminoxim

En estos diferentes estados de
oxidacion es capaz de complejar con
diferentes ligandos variados (p.ej. tioeteres,
monoxido de carbono, bases de Schiff,
ditiocarbamatos, aminodcidos etc.) segun
las caracteristicas electronicas y del enlace
quimico. Se abre asi un campo vasto de la
B'yestigacic’m teniendo en cuenta que el

Tc sirve por tener una vida larga como
"isotopo de prueba” a diferencia de su
vecino en el grupo 7 el renio gue no es
radioactivo por lo que se uiiliza como
modelo en la formacién de complejos.

Evaluacion de las propiedades
antibacterianas y tuberculostaticas de
los ligandos quelatantes y sus
complejos metélicos.

Se han reportado estudios sobre las
aplicaciones de los ligandos tipo
aciltioureas monosustituidas , en la lucha
contra bacterias resistentes a los
antibiéticos convencionales[26]. Se ha
encontrado que luego de haber tratado
cepas de bacterias Gram positivas y Gram
negativas procedentes de muestras
clinicas, con 1-o-nitrofenil-, 1-p-nitrofenil-3-
benzoiltiourea, se observé una mayor
actividad del ligando con sustituyente 1-

ortonitrofenil- .Por otro lado, Angulo y col.
[27] han reportado un estudio interesante,
sobre la actividad tuberculostatica del 1,1-
dietil-3-benzoiltiourea  con resultados
sumamente alentadores. Se espera que
los complejos metalicos puedan mejorar la
actividad antibacteriana y tuberculostatica
de los ligandos.

grupo funcional

\

grupo bioactivo

quelato

Fig. 16 Esquema de un radiodiagnéstico
de tecnecio de segunda generacion.

El complejo interacciona con una
molécula bioactiva, a través de un grupo
funcional .
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