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Este trabajo se ha centrado en la preparacion de complejos ciclometalados de paladio(ll) derivados de benzofenona iminas,

estudiando sus propiedades antiproliferativas in vitro. Algunos de estos compuestos han demostrado ser hasta cuatro veces

mas potentes que el cisplatino frente al cancer de mama y de colon.
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Estructura de los dos compuestos mas activos en relacion a las lineas
celulares estudiadas.

La presente investigacién se enmarca en el campo de la sintesis de
compuestos de paladio(ll) y el estudio de su actividad anticancerosa.
Estudios anteriores han demostrado que los complejos de paladio(ll) que
contienen ligandos monodentados voluminosos y/o didentados o
tridentados con un modo de coordinacién quelato, presentan en muchos
casos una alta actividad anticancerosa, algunos de ellos con un ICsg en el
intervalo entre 0,1 — 10 pM [1]. Estudios con ratones con uno de estos
compuestos mas activos han demostrado que reduce los tumores
sélidos en los ratones y alarga su vida [2].

El objetivo de este trabajo es la preparacion de complejos ciclometalados
de paladio(ll) derivados de benzofenona iminas de féormula general
PhoC=NR (R = fenil, 1-naftil, benzil, 1-feniletil), y el estudio de sus
propiedades antiproliferativas in vitro. La actividad antiproliferativa de
estos compuestos se ha comparado con cuatro compuestos
ciclometalados de paladio(ll) y uno de platino(ll) derivados de la
benzofenona imina (PhoC=NH), previamente descritos en nuestro grupo
[3-4].

Los estudios realizados han permitido establecer una relacién cualitativa

entre la estructura de estos compuestos y su actividad antiproliferativa en relacion a las lineas celulares de cancer de mama MDA-MB-

231 y MCF-7, y de cancer de colon HCT-116, esta ultima resistente al cisplatino. Asi, los productos mas activos presentan un balance

adecuado entre lipofilia e hidrofilia.

En la figura se observa la estructura de dos de los compuestos mas activos. El compuesto 1, de paladio, es cuatro veces mas activo que
el cisplatino frente a las lineas de cancer de mama MDA-MB-231 y MCF-7. El compuesto 2, de platino e isoestructural al de paladio, es
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también aproximadamente cuatro veces mas potente que el cisplatino frente a la linea de cancer de colon HCT-116 resistente al
cisplatino.

Por diferentes métodos de sintesis organica (condensacion de benzofenonas con aminas primarias, adicién de fenil-litios a
benzonitrilos...) puede accederse a un gran ndmero de benzofenona iminas. Las benzofenona iminas experimentan facilmente la
reaccion de ciclopaladacion, y también los co-ligandos del paladio(ll) en los complejos ciclometalados pueden cambiarse facilmente
mediante reacciones de substitucion. Esta reactividad deberia permitir acceder a un gran nimero de complejos. Entre ellos esperamos
encontrar complejos muy activos con ICsq inferiores a 1 pM. En la bibliografia se han descrito un par de complejos de paladio(ll) con ICsg
en el rango entre 0,1 y 1 uM. Uno de ellos es dinuclear, contiene aminas terciarias ciclopaladadas y una difosfina puente entre los dos
centros de paladio(ll), y el otro es un compuesto de coordinacion idénico de paladio(ll) mononuclear con un ligando tridentado quelato con
atomos de nitrégeno dadores [2-5].

Aunque los productos estudiados hasta el momento no han sido patentados, estan sujetos a las condiciones de un convenio de
colaboracién establecido entre nuestro grupo de investigacion y el Centro Tecnolégico LEITAT. Por otro lado, compuestos
ciclometalados de paladio y platino similares a los descritos en esta publicaciéon pero con aminas terciarias ciclometaladas se han
patentado debido a sus posibles aplicaciones para el tratamiento del cancer [6-7].

A parte de sus aplicaciones como agentes anticancerosos, los complejos ciclometalados de paladio a nivel industrial son interesantes ya
que presentan aplicaciones como precatalizadores en las reacciones de acoplamiento C-C y C-N, especialmente en las reacciones de
Heck, Suzuki y Buchwald-Hartwig, y como catalizadores acidos de Lewis de algunas reacciones organicas [8].
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