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Quimioterapia

La razén para la blsqueda de nuevos
antineopldsicos estd basada en la necesidad de
encontrar compuestos con:

* Ausencia de resistencia cruzada.

* Un espectro mds amplio de actividad.

* Mayor efectividad clinica antitumoral.

» Disminucién de efectos eméticos y renales.
* Sinergismo en terapias combinadas.

Fdrmacos con Centro Metdlico
“*Cisplatino

+*Carboplatino

+¢Oxaliplatino

“*Experimentales:
,Pd, Ti, Sn, Ru, Nb, Au, Cu

Pd |Ag
Au

Casiopeinas: del Pt al Cu

* Metal esencial

* El organismo puede eliminar el exceso
por procesos homeostdticos

* Los compuestos planos o pirdmides
cuadrada pueden interactuar con el ADN

El Cu(II) puede intervenir en procesos
Red-Ox

* Es mds econdmico




CASIOPEINAS

A inicio de los 80's: Proyecto desarrollo de
fdrmacos antineopldsicos a partir de metales de
transicién esenciales biolégicamente.

Objetivos: Disminucidn de toxicidad y costo;
Selectividad Tumoral.

+80's: Demostracién de actividad antitumoral en
ensayos /n vivo con modelos murinos (NCT)

o
+90's: Patente secorr 18801, p1. (1990). Patente, enero 26, (1994) no. 172967.
SECOFT 18802. P.I. (1990). Patente, Dic 9 (1993) no. 172248 U.S. patent, Ap21 (1992) Number
5,107,005. U.S. patent Re 35, 458, Feb 18 (1997). U.S. Patent, Patent No. 5, 576,326. Nov 19
(1996). Reg. 407543 SECOFT (1992)
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CASIOPEINAS

/_\ La familia de compuestos

CASIOPEINAS® es un grupo
N/ N de compuestos de coordinacién

‘. B de cobre (II) como centro
C metdlico, que en la esfera de

v l{ coordinacién  presentan un
N O ligante bidentado del tipo

diimina (N-N) y otro que puede
\/ ser aminoacidato (N-O) o
donador (0-0)

Compuestos Ternarios de
Cobre(II), Casiopeinas

N-N N-O 0-0 (N-O)n
(aaesencial) | (acac, salal) (peptidos)

4,7-df-fen Cas | Cas 111 Cas X
4,7-dm-fen Cas Il Cas 111 Cas X
4,4-dm-bipi Cas IV Cas 111 Cas X
5-R-fen Cas V Cas 111 Cas X
5,6-dm-fen Cas VI Cas Il Cas X

fen Cas VII Cas 11 Cas X
3,4,7,8-tm-fen Cas VIII Cas 111 Cas X
3,8-dm,4,7-df- Cas IX Cas 11 Cas X
fen

Fases del proyecto en el Desarrollo Preclinico

[ Sintesis y caracterizacién|

| Propiedades fisicoquimicas |

Actividad citostdtica ~ f.d'v'?l}d.
in vivo- in vitro — QNTINCoOplasica
in vivo- in vitro

) - Toxicologia Y -
Modelaje’ FGFmCiC°|°9'° Clinica veterinaria

‘ Mecanismo de accidn |

‘ Relacién estructura-actividad ‘

CARACTERIZACION DEL FARMACO

> Andlisis Elemental

> Espectrofotometria de

» UV-Vis

» Conductividad

» Momento Magnético

» Estructura por Dif. RX.

> E. de masas

» Termo gravimetria

> EPR

» Estabilidad en disolucidl
climéatica

Casiopeina III-ia
[Cu(4,4'-dm-bipi)(acac)]INO;

Tovar-Tovar et al,, J. of Inorganic
Biochemistry, 98 (2004) 1045-1053.

Casiopeina IIgly
[Cu(4,7-dmfen)(gli)INO;

Ruiz-Ramirez L., Solans X., et al Acta
Crystallographica, C49 (1993) 890-893.
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Evaluacion Preclinica

« Evaluacién citotdxica in vitro e in vVivo muwss

» Evaluacién citostdtica i vitro wmssim

« Evaluacién Antineopldsica in vitro-in vivo s
* Potencial Mutagénicous wummesn: s

» Apoptosis y Ciclo Celular wusyca

* Farmacocinética bdsica rummscs

» Toxicidad Aguda s, Cardiotoxicidad weuecws: Y
Reprotoxicidad s

o Mecanismos de QCCION s e wcnm Lok vussons
« Correlacién estructura-actividad e

Efecto de los farmacos sobre la linea tumoral HeLa

wsobrevida

oo 01 1 10
Cancentracion i

-Isabel Gracia-Mora , Lena Ruiz-Ramirez, et al., Metal Based Drugs, 2001,8,1,19-28,

Leucemia P388, Leucemia
L1210

Melanoma B16,

Tumores Murinos

Modelos Carcinoma de Pulmén de
Cléasicos (NCI) Lewis
@ \ Colon
Ratones Tumores Humanos Mama
Atimicos Xenotransplantables | pimen

INDICE DE SOBREVIDA
CASIOPEINA IT

i.p.

200
150 L
96
100
36
501 |1 16 15
L1210 B16 5180
m1=159 ®1=1,5,9,13 (6 mg/kg/iny)

[} 4,7,10 (4mg/kg/iny) B C=1-5y 11-15 (2 mg/kg/iny)
@ C=1-9 (2 mg/kg/iny)

R Ramies . Grcirs 1, i of s sctemsry, 45,2 ason s C1SP1ATiNO=35

INDICE DE SOBREVIDA
CASIOPEINA III ia

i.p.

L1210 B16 §180

W 1=1,5,9 (6 mg/kg/iny) W 1=1,4,7,10 (4 mg/kg/iny)
B C=1-9 (2 mg/kg/iny)

Cisplatino=35
Ruiz-Ramirez L., Gracia-Mora I., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 43, 2-3 (1991) 615
“Gici.. Bravo €, e Famier o1 . Borgarc 00 il Cheniy ooy

Retraso especifico de crecimiento de HCT-15 bajo los
distintos tratamientos

Retraso especifica

Cispt Igli0.5 l-ghi1.0  kia 1.5 lI-iz 3.0 Ha &.0

Tratamiento

(REC) Retraso especifico del crecimiento de
HCT-15 (carcinoma de colon)

bajo los distintos tratamientos.




suoacosTozz  Glioma C6 en Ratas

VOLUMEN DEL TUMOR C6 SC (pia 21 DE TRATAMEENTO)

1326 n=20

g 8 &

882 n=5

Volumen en cm3

'CONTROL CASIO Il CASIO Il
GRUPOS
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Efecto Antitumoral
de Cas IIgly /in vivo.

A. VolumenTumoral

B. Indice Mitético

C. Indice de
proliferacion
Celular

D. Indice Apoptético

Casiopeina III-ia sobre un Adenocarcinoma
Mamario Espontdneo en Rata Wistar

Estudios PET-[18F]-FDG realizados a la rata. a) lesién
tumoral, b) estudio Post-tratamiento y ) 15 dias después
de la imagen (b).

« INTERCALACION en ADN

« INTERCALACION entre Bases

» Generacién de Radicales Libres

« Inhibicién de la cadena

respiratoria en mitocondria

Interaccién con ADN por el Ensayo Cometa

Células sin dafio Datfio Bajo Dafio Alto

Cas II-gly+ adenina

2 2
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Casiopeina III-ia/2 adenina
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Induccion de apoptosis

* Microscopia de fluorescencia
« Citometria de Flujo

* Técnicas de Biologia Molecular

Cuantificacion de apoptosis in vitro en células
HelLa 24 horas post tratamiento mediante

citometria de flujo

100
90
80
70
60

[ @ 4,4-dm-bipi
— m5,6-dm-fen
| _0O5-NO2-fen
0O 4,7-df-fen
m 4,7-dm-fen

50

40

om-—c-—o0 2

307

20+
10+

basal

busulfan (10) 5 10 20
Tratamientos pg/ml

Toxicidad

*DLs, ratay ratén ambos sexos (IV, IP)

*Perro (Dng, DL50)

DLgy =200 mg/m? 6 10 mg/kg
DEy; =18 mg/m? 6 0.9 mg/kg ,
MTV  =4.4 veces

DL, 9.2 mg/m?263.96 51 77

mg/kg

Casiopeina III-ia

DL, /

B
Dosis mg/kg




Casiopeina II-gly

DLyy =160 mg/m2 é 8 mg/kg
DEg; =3 mg/m26 0.15 mg/kg- .
MTV =16.6 veces “

DL, €49.9 mg/m?625

mg/kg e

Dosis mg/Kg

10/08/2009

465 46,98

£
=40

Cas 11-gli IV-mg/m?
20 ma7m

Dosis

Cisplatino Doxorrubicina ~ Casiopeina lFia ~ Casiopeina Ikgfi

Farmacos

*Marisol Rivera Huerta. Toxicidad aguda en rata y ratdn de la Casiopeinall-gl

mg/me: Dosis

Correlaciones estructura
actividad

- QSAR

(Quantitative Structure Activity Relationship)

CIs, (mol/pL) Hela

w o7 8tme

[
47dg

Log 1/Clg, calculada

Log 1/Clg,

Log1/CIs, = 4.86751 - 0.13413 s -0.00163 VM -0.6241 (LogP)?

log (1/CT5p)eLa eXperimental vs log (1/CIgg)e, calculado

" 3,4,7,8-tm
041 y=A+B*X
A 1.75106E-4
B 1.00011 5,6-dm
R 0.93230
0.6 -
4,7-dm
o 5-m
£ -
=00 b 4,7-df
e
£ "4m
10
124 H
5-NO,
- = 5-Cl
1.4 f T T T T 1
16 a4 a2 10 08 06 04

-2.63807 - 0.36003E , + 0.01262RM

Electroquimica

(voltamperometria ciclica)

015

EV=(E 0+, 0)/2

i (mA)
g

o010 /[i
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Conclusiones Estudios preclinicos y clinicos

Empirico
Modificacién quimica

v'Patentes

v'Altos rendimientos en sintesis

Fortuito

Estudios quimicos

v'Actividad antineopldsica
contundente

v'Baja toxicidad y genotoxicidad

v'Interaccién con el ADN

v'Induccion de apoptosis

v Inhibicidn de la cadena respiratoria
en mitocondria

v'Generacién de radicales libres (ROS)

Estudios bioldgicos

v'Validacién de métodos analiticos (FC)

6 L'= 4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline

L2= 1,10-phenanthroline

@
N~
s

@

9o—N  N=% 35 6.dimethyl-1,10-phenanthroline
L= 4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline

L= 3,4,7,8-tetramethyl-1,10-phenanthroline

Substituted 1,10-phenanthrolines Ligands L

N\ J
‘\ s /‘ 1

N N a

1,8-bis(2-pyridy!)-3,6-dithiaoctane (pdto)

wr L
c . s g
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