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Potenciales blancos de acción de complejos 
metálicos en Trypanosoma cruzi agente

Red temática CYTED 
209RT0380

metálicos en Trypanosoma cruzi, agente 
etiológico de la enfermedad de Chagas

RED IBEROAMERICANA DE 
INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO DE 

FÁRMACOS BASADOS EN COMPUESTOS 
METÁLICOS 

Enfermedad de Chagas: Trypanosomiasis
americana

vector: insecto hematófago
Triatoma infestans
Rhodnius prolixus,

parásito: 
Trypanosoma cruzi

20 millones de personas infectadas desde el sur de 
USA al sur de Argentina y Chile, 2-3 millones en fase 

25% de la población latinoamericana está en
riesgo

Enfermedad de Chagas

fase crónica que se desarrolla 10-20 años luego de la 
infección:  falla cardíaca crónica, disfunción 
gastrointestinal crónica, desórdenes neurológicos

crónica, 50.000 muertes por año

Los pacientes enferman gradualmente y mueren
abruptamente de falla cardíaca

Enfermedad de Chagas
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Nifurtimox
Benznidazol
efectos tóxicos

activos en la fase aguda
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Enfermedad de Chagas

g
desarrollo de resistancia

búsqueda de 
nuevas dianas e 
I+D de nuevos 

fármacos

complejos 
metálicos

ADN enzimas 
glicosomales

metabolismo
reductivo

metabolismo
de purinas

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

Add Your Text

otras 
enzimas

biosíntesis
de esteroles proteinasas

ADN
topoisomerasas

algunas dianas

Coordinación a 
ligandos no activos

Estrategias

Coordinación a 
ligandos bioactivos

Coordinación a 
ligandos intercalantes

del ADN

complejos de Pt % inhibición:
• 78% a dosis 1 mM en
amastigotas de T. cruzi
• 100% a dosis 0,03 mM en
tripomastigotas de T. brucei

N

R

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

inhibidores irreversibles de la
tripanotiona reductasa (TR)
de T. cruzi pero no de la
glutatión reductasa (GR)
mamífera

N
N

NPt

L

L =NH3, 4-CH3-py
R = H, Cl, p-Br-C6H4

2 BF4
-
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Cruzipaina

Funciones en el parásito:
Invasión y migración (proteínas de 
membrana)
Nutrición (proteínas del hospedero)
Evasión de la respuesta inmune 
(degradación de inmunoglobulinas)
Inmunomodulación

Inhibidores de la cruzaina

1 2 3 4

Compuesto Inhibición de la 
cruzaina (CI50 µM)

1 0,7
2 0,07
3 0,015
4 0,04

1 2 3 4

complejo M-L

ligando bioactivoM = Pd, Pt, Ru, Au, 
V…

blanco propio del ligandoDNA o enzimas 
parasitarias

dos o más blancos de acción

2 farmacóforos en la misma molécula
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Selección del metal

correlación 
entre

similitudes 
metabólicas 
entre células 
tumorales y 

tripanosomas

entre 
actividades 

anti-
tripanosoma y 

antitumoral

Berenil
NH

N
N

NH2

NH2+H2N

NH2

+

N

NH2

H2N ++H N NH

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

Etidio

Samorin

H2N

NH
N

N

+

N

NH2

+

H2N NH2

Algunos tripanocidas orgánicos

complejos Rh-Berenil

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

Índice terapéutico mejorado respecto al Berenil

N

Clotrimazol
(CTZ)

N
NC

Cl

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

N

N

O
OONN

O

H3C Cl
Cl

Ketoconazol
(KTZ)

Inhibidores de la biosíntesis de esteroles
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Modo de acción de los azoles

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

Ru(II), Ru(III), Au(III), Au(I), Pt(II), Rh(I), Cu(II), Cu(I)

lanosterol ergosterol

C
Cl

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

N
N

Cl
Ru

Cl Cl

N
NC

[RuCl2(CTZ)2]

[RuCl2(CTZ)2]

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

tripanostático

tripanocida
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Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

Actividad de [RuCl2(CTZ)2] en 
amastigotas deT. cruzi cultivadas 

en células Vero

CTZ
[RuCl2(CTZ)2]

Hidrólisis en el parásito

[RuCl2(CTZ)2] + 2 H2O [Ru(H2O)2(CTZ)2]2+ + 2Cl-

Interacción con ADN:

[Ru(H2O)2(CTZ)2]2+ “Ru(II)(CTZ)2(ADN)”

Agentes metálicos: enfermedad de Chagas

[Ru(H2O)2(CTZ)2] Ru (CTZ)2(ADN)

Mecanismo propuesto para [RuCl2(CTZ)2]

CTZ acción SBICTZ acción SBI daño al ADN daño al ADN 

ADN

Tripanotiona
Reductasa TR

5-nitrofuril semi- y 
tiosemicarbazonas: 

estrés oxidativo

R NO O NO ONOO-

Metabolismo reductivo

N
N
H

X

NHR
O

O2N
n

X = S, O

R-NO2

R-NO2 O2

O2

Fp

O2

H2O2

Fe 2+

ONOO

OH

biorreducción
reciclaje redox

estrés oxidativo

Bioorg. Med. Chem. 2004, 12 (18), 4885
Med. Chem. 2008, 4(1), 11 Spectrochim. Acta, part A 2005, 61(13-14), 2933
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Complejos de Ru(II) y Ru(III)

]
Cl

Ru

Cl

O SOMe2

SOMe2N

O

HN

RHN

O2N
n

Met. Ions Biol. Med., 2002, 7, 609
Inorg. Chim. Acta 2003, 344, 85
Eur. J. Med. Chem. 2004, 39, 377
Eur. J. Med. Chem. 2006, 41, 1231
J. Inorg. Biochem. 2007, 101, 74

[RuIICl2(dmso)2L]

N
N

S

NHRO2N

R = H L1
R = metil L2
R = etil L3
R = fenil L4

N
N

S

NHRO
O2N

N
N

S

RHN O
NO2

Ru
Cl

Cl

N
N

S

NHRO
O2N

N
N

S

RHN O
NO2

Ru
PPh3

Cl

[RuIICl2(L)2] [RuIIICl(L-H)2(PPh3)]

N
H

NHRO
O2N

Eur. J. Med. Chem. 44 (2009) 4937-4943

N
N
H

S

NHRO
O2N

n

n = 0,1 R = H L1, L5
n = 0,1 R = metil L2, L6
n = 0,1 R = etil L3, L7
n = 0,1 R = fenil L4, L8

S

Cl

Cl
M

[MIICl2(L)]

Complejos de Pd y Pt2 series:

M
S

ClN

Cl

N
N

S

NHRO
O2N

N
N

S

RHN

M

[MII(L-H)2]

n

n

O
NO2

N
N
H

NHRO
O2N

n

J. Med. Chem. 2006, 49, 3322
Spectrochim. Acta, part A 2007, 68, 341
Spectrochim. Acta, part A  2008, 70, 519
J. Inorg. Biochem. 2008, 102, 1033
J. Inorg. Biochem. 2009, 103, 411    
Patente UR Nº 28563/2004

M
N

NS

S

ClN

CI50 (µM) CI50 (µM)
L1 2,7

[PtCl2L1] > 25 [PdCl2L1] 2,4
[Pt(L1)2] > 25 [Pd(L1)2] 4,5

L2 5,0
[PtCl2L2] 13,1 [PdCl2L2] 4,3
[Pt(L2)2] 6,9 [Pd(L2)2] 4,7

Complejos análogos de Pt y Pd

T. cruzi
(epimastigotas

Tulahuen 2)

S [ ( )2] , [ ( )2] ,
L3 4,9

[PtCl2L3] 27,5 [PdCl2L3] 5,9
[Pt(L3)2] 0,8 [Pd(L3)2] > 25

L4 > 25
[PtCl2L4] 15 [PdCl2L4] > 25
[Pt(L4)2] > 25 [Pd(L4)2] > 25

Benznidazol 7,4
Nifurtimox 6,1

N
N
H

S

NHRO
O2N

Ciclo de vida del T. cruzi
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Compuesto Viabilidad respecto al 
control % 

Nifurtimox 20 µM 68,3
[PtCl2L2] 45,9 
[PtCl2L4] 37,2
[PtCl2L5] 58,0
[PtCl2L6] 25,7
[PtCl2L7] 20,2

Tripomastigotas
de T. cruzi
(Dm28c)

[PtCl2L8] 34,1 
[Pt(L2)2] 37,6
[Pt(L3)2] 51,9 
[Pt(L4)2] 64,7
[Pt(L5)2] 28,2 
[Pt(L6)2] 53,7 
[Pt(L7)2] 32,8
[Pt(L8)2] 94,2

1067 tripomastigotas/mL
(Dm28c), incubados 48 h
con complejos de Pt a la
concentración del CI50
en epimastigotas Dm28c

* * *
* # # # # #

#

EPR intraparasitario:
DMPO-OH· (*) - DMPO-nitrocompuesto (#)

#
*

10G

O
-

N
+CH3

CH3 H
OH

O
NCH3

CH3
+ OH .

[PdCl2L6]

C57       C52

Tripanotiona reductasa TR 

tripanotiona disulfuro
ataque nucleofílico de la Cys-52 en 
el disulfuro de tripanotiona durante

la reducción enzimática

[PdCl2L] inhiben la TR
L no inhiben laTR

I hibi ió d l

Inhibición de la cruzaina

N
N
H

S

NHR
O

O2N
n

n = 0,1 R = H L1, L5
n = 0,1 R = metil L2, L6
n = 0,1 R = etil L3, L7
n = 0,1 R = fenil L4, L8

Compuesto
Inhibición de la 

cruzaina (%)
50 μM 25 μM

L3 42 23
L6 28 14
[Pd(L6)2] 6,4 0
[PdCl2L7] 27 9
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Concept

intercalación

intra-hebra

esfera externa

ADN

modos de interacción

corte

inter-hebra

Interacción con ADN 
plasmídico

B
0.81

0.82

II

tiempo (h)      0     0,5     1    1,5     2      3       5

A

0 1 2 3 4 5
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R
f

Tiempo (h)

I

II
III

[RuIICl2(dmso)2L]

II

I

- 0,1   0,25    0,5     1,0    3,0     6,0 ri

[PdCl2L6]

ri = mol complejo/mol pares de bases

disminución dosis-
dependiente de la 
movilidad del ADN 

superenrrollado

II

I

ri

+ distamicina- distamicina

0,5      1,0     3,0 control0,5      1,0     3,0 control
no se une al 
surco menor

[PdCl2L5]
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complejo 
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[Pt(L3)2]

3.70

3.90

)

incubado 3h
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incubado 22h

[Pd(L6)2] 

Dicroísmo circular (ADN de 
timo de ternera)

[PdCl2L6] 

r= [[PdCl2L6]]/[CT-DNA] (r=0,25; r=0,5, r=1,0)

[PtCl2L2] 

r= [[PtCl2L2]]/[CT-DNA] (r=1,0)

producción de radicales 
libres en el parásito

Modo de acción de los complejos de Pd y Pt 
con 5-nitrofuril tiosemicarbazonas

interacción con ADN

inhibición de TR
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ADN como blanco: 
profármacos biorreductivos

N

N
O

O

CN

NH2R2

R1
derivados 

N1,N4-
dióxido de 

quinoxalina

20

40

60

80

100

L: H,H; H,Me; H,Cl; H,Br; Cl-Cl
[VO(L−H)2]

[Cu(L−H)2]

[Pd(L−H)2]

PI
C

 (%
)

N

N
O

O

CN

H
N

M
N

N
O

N
H

NC

O

R1

R2

R2

R1

M = VO2+, Cu2+, Pd2+ 

Eur. J. Med. Chem. 2005, 40, 473
J. Inorg.Biochem. 2008, 102, 119
Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,1623

0

L V
Cu Pd

P

[Pd(L-H)2]

Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,1623

Coligandos
intercalantes del ADN

N

N

bipy = 2,2´-bipiridina

N N
phen = 1,10 - fenantrolina

N

N

N

N

dppz = dipirido[3,2-a:2´,3´-c]fenazina
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Complejos de V de 
ligandos mixtos

V
N

O N

O

O

N

X

X = Br o H

N
N

L = bipy o dppz

= SAL-2HO N

O

VO(SAL-2H)L
N

OH

N

H
N NH2

O

R = H saliciladehído semicarbazona
R = Br 5-bromosalicilaldehído semicarbazona

R

N

N

N

N

V
OH2 O4S

OH2

O

[VO(SO4)(H2O)2(dppz)]

T. cruzi
(epimastigotas Dm28c)

(a) (b) (c)

AFM: incubación 1 min con pBR322 en diferentes relaciones molares complejo: pares
de bases de ADN (bp): (a) V-dppz:bp = 7:10. (b) V-dppz:bp = 1:20 (c) control pBR322

Actividad anti-Trypanosoma cruzi
(epimastigotas Dm28c)

Compuesto CI50/μM
[VIVO(SO4)(H2O)2(dppz)]·2H2O ∼3

VO(SAL 2H)d 18VO(SAL-2H)dppz 18
VO(SAL-2H)bipy 73

VO(BrSAL-2H)dppz 13
VO(BrSAL-2H)bipy > 100

Nifurtimox 10

J. Inorg.Biochem. 2009, 103, 1386
J. Inorg.Biochem. 2009, 103, 609

NADH-fumarato
reductasa

fumarato succinato
NADH NAD+

Inhibición de NADH-
fumarato reductasa

Inhibidor de la NADH-
fumarato reductasa deT. cruzi

N-óxido de 
2-mercaptopiridina (mpo)N SH

O
mpo
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[PdII(mpo)2]
[VO(mpo)2]

J. Biol. Inorg. Chem. 2008, 13(5), 723
Patent UR Nº 31119/2008
J. Inorg. Biochem. 2009, 103, 1300

[PtII(mpo)2]

[AuI
2(mpo)2(PPh3)2]

NO

Au

Ph3P

N

S

O

Au
PPh3

S

NO

Au

Ph3P

N

S

O

Au
PPh3

S

Inhibición de la NADH-fumarato
reductasa parasitaria

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

e 
in

h
ib

it
io

n
 o

f 
at

e 
re

du
ct

as
e 

ac
ti

vi
ty

Na mpo
[Pd(mpo)2]
[Pt(mpo)2]
[Au2(mpo)2(PPh3)2]

0.0

0.5

1.0

1.5

re
la

ti
ve

fu
m

ar
a a

Inhibición relativa tomando a
Na mpo como referencia (1,0)
a igual dosis

Compuesto CI50  
a   

T. cruzi
(µM)

CI50
a

macrófagos
(µM)

CI50
a

fibroblastos
(µM)

IS b

Nampo c 0,190 d

3,35 f
0,85 144 4,5

[Pd( ) ] 0 067 d 0 33 4 9

Actividad in vitro contra diferentes cepas de T. 
cruzi y citotoxicidad en células mamíferas

[Pd(mpo)2] 0,067 d 0,33 - 4,9
[Pt(mpo)2] 0,200 d >> 2,0 - >> 10
[Au2(mpo)2(PPh3)2] 0,09 e 1,7 1,2 19
[VO(mpo)2] 1,27 f 68 78 54
Nifurtimox 7,700 d

6,00 e
- - -

a CI50 concentración inhibitoria 50%; b IS: índice de selectividad CI50 macrófagos
/ CI50 T. cruzi; c Na mpo para comparación; d cepa Tulahuen 2; e cepa Dm28c;
f cepa CL-B5

Ratones infectados por vía
intraperitoneal (6 - 8 semanas, 30 g, 8
ratones por grupo) con tripomastigotas

Evaluación in vivo en 
ratones infectados 

Tratamiento oral 
5 mg/Kg/día

Días post-
infección

% de disminución del número de parásitos

Control Benznidazola [Pd(mpo)2] [VO(mpo)2] Na(mpo)

59 0 10 89 30 64
a 50 mg/Kg/día

cepa CL, clon Brener (fase aguda)
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P
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OH
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OHOH

NH2 N

P

P

O
OH

OH

O
OH

OHOH

pamidronato risedronatoalendronato

Bisfosfonatos

Bisfosfonatos

diana :
ruta biosintética a

OPP

Farnesyl
pyrophosphate

Geranyl
pyrophosphate

ruta biosintética a 
poliisoprenoides y 
esteroles (FPPS) 

OPP

pyrophosphate
synthase

Farnesyl pyrophosphate

Cholesterol

Ergosterol

Ubiquinones

Complejos bioactivos de 
iones metálicos 3d:

Mn, Co, Ni, Cu

[Cu(Ris)2].4H2O [Ni(Ris)2(H2O)2]

[Cu2(Ale)4(H2O)2]
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Compuesto PIC25µM (%)
NaRis 19 

[MnII(Ris)2] 35
[CoII(Ris)2] 32 

[NiII(Ris)2] 23 

[CuII(Ris)2] 16 20

25

30

35

%
)

Actividad in vitro contra T. cruzi

[ ( )2]

Compuesto PIC50µM (%)

NaAle 0 

[MnII
2(Ale)4(H2O)2] 1 

[CoII
2(Ale)4(H2O)2] 24

[NiII2(Ale)4(H2O)2] 19 

[CuII
2(Ale)4(H2O)2] 10 

0

5

10

15

20

L Mn Co Ni Cu

PI
C

 (

L = ALE
L = RIS

Ale
Ris

RuBz: IC50try/1h 79 μM
Bz: IC50try/1h 1 mM

baja toxicidad in vitro en 
óf i i

Bz

trans-[Ru(Bz)(NH3)4(SO2)](CF3SO3)2

macrófagos e in vivo en 
ratones infectados (modelo 

agudo)
mayor solubilidad en agua 

que Bz

N N

NO2

O

NH

RuBz elimina las 
amastigotas de 

corazón y músculo 
esquelético

RuBz
… Bz

Bz-NO2+4e+4H+ Bz-NHOH+H2O
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