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Quimioterapia
La razón para la búsqueda de nuevos
antineoplásicos está basada en la necesidad de
encontrar compuestos con:

• Ausencia de resistencia cruzada.
• Un espectro más amplio de actividad.
• Mayor efectividad clínica antitumoral. 
• Disminución de efectos eméticos y renales.
• Sinergismo en terapias combinadas.

Fármacos con Centro Metálico
Cisplatino

Carboplatino

Oxaliplatino

Experimentales:
Pt, Pd, Ti, Sn, Ru, Nb, Au, Cu

NiNi CuCu
PdPd AgAg
PtPt AuAu

Casiopeínas: del Pt al Cu
• Metal esencial
• El organismo puede eliminar el exceso 

por procesos homeostáticos
• Los compuestos planos o pirámides Los compuestos planos o pirámides 

cuadrada pueden interactuar con el ADN
• El Cu(II) puede intervenir en procesos 

Red-Ox
• Es más económico
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CASIOPEÍNAS

••AA inicioinicio dede loslos 8080’s’s:: ProyectoProyecto desarrollodesarrollo dede
fármacosfármacos antineoplásicosantineoplásicos aa partirpartir dede metalesmetales dede
transicióntransición esencialesesenciales biológicamentebiológicamente..

ObjetivosObjetivos:: DisminuciónDisminución dede toxicidadtoxicidad yy costocosto;;ObjetivosObjetivos:: DisminuciónDisminución dede toxicidadtoxicidad yy costocosto;;
SelectividadSelectividad TumoralTumoral..

••80’s: Demostración de actividad antitumoral en 80’s: Demostración de actividad antitumoral en 
ensayos ensayos in vivoin vivo con modelos con modelos murinosmurinos (NCI)(NCI)

••90’s: Patente 90’s: Patente SECOFI 18801. P.I. (1990). Patente, enero 26, (1994) no. 172967.SECOFI 18801. P.I. (1990). Patente, enero 26, (1994) no. 172967.
SECOFI 18802. P.I. (1990). Patente, SECOFI 18802. P.I. (1990). Patente, DicDic 9 (1993) no. 1722489 (1993) no. 172248 U.S. patent, Ap21 (1992) Number U.S. patent, Ap21 (1992) Number 
5,107,005. U.S. patent Re 35, 458, Feb 18 (1997).5,107,005. U.S. patent Re 35, 458, Feb 18 (1997). U.S. U.S. PatentPatent, , PatentPatent No. 5, 576,326. No. 5, 576,326. NovNov 19 19 
(1996).(1996). Reg. 407543 SECOFI (1992)Reg. 407543 SECOFI (1992)

CASIOPEÍNAS

LaLa familiafamilia dede compuestoscompuestos
CASIOPEINASCASIOPEINAS®® eses unun grupogrupo
dede compuestoscompuestos dede coordinacióncoordinaciónNN pp
dede cobrecobre (II)(II) comocomo centrocentro
metálico,metálico, queque enen lala esferaesfera dede
coordinacióncoordinación presentanpresentan unun
liganteligante bidentadobidentado deldel tipotipo
diiminadiimina (N(N--N)N) yy otrootro queque puedepuede
serser aminoacidatoaminoacidato (N(N--O)O) oo
donadordonador (O(O--O)O)

Cu
ON

NN

Compuestos Ternarios de 
Cobre(II), Casiopeínas®

N-N N-O             
(aa esencial)

O-O
(acac, salal)

(N-O)n
(peptidos)

4,7-df-fen Cas I Cas III Cas X

4,7-dm-fen Cas II Cas III Cas X

4,4-dm-bipi Cas IV Cas III Cas X

5-R-fen Cas V Cas III Cas X

5,6-dm-fen Cas VI Cas III Cas X

fen Cas VII Cas III Cas X

3,4,7,8-tm-fen Cas VIII Cas III Cas X

3,8-dm,4,7-df-
fen

Cas IX Cas III Cas X

L. Ruiz L. Ruiz AzuaraAzuara ,U. S Patent Re35, 458, Feb. 18 (1997,U. S Patent Re35, 458, Feb. 18 (1997 ), ), U.S.PatU.S.Pat. No. 5,576,326. . No. 5,576,326. Nov. 19 (1996)Nov. 19 (1996)

Fases del proyecto en el Desarrollo Preclínico

Diseño

Síntesis y caracterización

Propiedades fisicoquímicas

Actividad citostática
in vivo- in vitro

Actividad 
antineoplásica
in vivo- in vitro

Toxicología y 
Farmacología

Mecanismo de acción

Modelaje Clínica veterinaria

Relación estructura-actividad

CARACTERIZACIÓN DEL FÁRMACOCARACTERIZACIÓN DEL FÁRMACO

Análisis  Elemental
Espectrofotometría  de  infrarrojo
UV-Vis
Conductividad
Momento Magnético
Estructura por Dif. RX.
E. de masas
Termo gravimetría
EPR
Estabilidad en disolución y cámara 
climática

Casiopeína III-ia
[Cu(4,4’-dm-bipi)(acac)]NO3

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

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

Casiopeína IIgly
[Cu(4,7-dmfen)(gli)]NO3
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Evaluación Preclínica

• Evaluación citotóxica in vitro e in vivo Citotoxicidad.ppt

• Evaluación citostática in vitro citostaticidad in vitro.ppt

• Evaluación  Antineoplásica in vitro-in vivo Actividad.ppt

• Potencial Mutagénico• Potencial MutagénicoLink genotoxicidad.ppt mutagenicidad.ppt

• Apoptosis y Ciclo Celular Apoptosis y CC.ppt

• Farmacocinética básica Farmacocinética.ppt

• Toxicidad Aguda Toxicidad.ppt, Cardiotoxicidad Cardiotoxicidad.ppt y 
Reprotoxicidad Reprotoxicidad.ppt

• Mecanismos de acción Mecanismos de acción.ppt Link Daño Oxidativo.ppt

• Correlación estructura-actividad QSAR.ppt

Efecto de los fármacos sobre la línea tumoral HeLa
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-Isabel Gracia-Mora , Lena Ruiz-Ramírez, et al., Metal Based Drugs, 2001,8,1,19-28,

Modelos  
Clásicos (NCI)

Tumores Murinos

Leucemia P388, Leucemia 
L1210

Melanoma B16, 

Carcinoma de Pulmón de 
Lewis

Tumores Humanos
Xenotransplantables

Colon 

Mama

Pulmón
Ratones 
Atímicos

ÍNDICE DE SOBREVIDA
CASIOPEÍNA II
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L1210 B16 S180

I=1,5,9 I=1,5,9,13 (6 mg/kg/iny)
I=1,4,7,10 (4mg/kg/iny) C=1-5 y 11-15 (2 mg/kg/iny)
C=1-9 (2 mg/kg/iny)

Cisplatino=35Ruiz-Ramírez L., Gracia-Mora I., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 43, 2-3 (1991) 615

-Gracia I., Bravo M.E, Ruiz-Ramirez, et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry, (2004) 

ÍNDICE DE SOBREVIDA
CASIOPEÍNA III ia

i.p.

97.6

5060
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31.6

13.3
22.8 22.8

0
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L1210 B16 S180

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

Cisplatino=35
Ruiz-Ramírez L., Gracia-Mora I., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 43, 2-3 (1991) 615

-Gracia I., Bravo M.E, Ruiz-Ramirez, et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry, (2004) 

(REC) Retraso específico del crecimiento de

HCT-15  (carcinoma de colon)

bajo los distintos tratamientos.
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Glioma C6 en RatasGlioma C6 en Ratas

Efecto Antitumoral 
de Cas IIgly in vivo.

A VolumenTumoral A. VolumenTumoral 
B. Índice Mitótico
C. Índice de 

proliferación 
Celular 

D. Índice Apoptótico

a b c

Casiopeína III-ia sobre un Adenocarcinoma 
Mamario Espontáneo en Rata Wistar

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

MECANISMO DE ACCIÓN

• INTERCALACION en ADN

N ER L N   B• INTERCALACION  entre Bases

• Generación de Radicales Libres

• Inhibición de la cadena 
respiratoria en mitocondria

Interacción con ADN  por el Ensayo Cometa

Células sin daño                  Daño Bajo                    Daño Alto

-20000

-10000

0

10000

20000

tubo 1

tubo 2

tubo 3

tubo 4

tubo 5

tubo 6

tubo 7

tubo 8

tubo 9

tubo 10

Cas II-gly+ adenina

-40000

-30000

26
00

26
50

27
00

27
42

27
88

28
36

28
81

29
29

29
72

30
17

30
66

31
14

31
63

32
10

32
57

32
91

33
32

33
70

34
17

34
66

35
16

35
63

36
12

36
58

37
03

37
50

37
94

38
44

38
92

39
39

39
86

Campo Magnético (G)

tubo 11
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S 0.39439 ± 1167342.47059



10/08/2009

5

Casiopeína III-ia/2 adenina

Inducción de apoptosis

• Microscopía de fluorescencia

í• Citometría de Flujo

• Técnicas de Biología Molecular
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4,4-dm-bipi
5,6-dm-fen
5-NO2-fen
4,7-df-fen
4 7 dm fen

Cuantificación de apoptosis in vitro en células 
HeLa 24 horas post tratamiento mediante 

citometría de flujo
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Tratamientos μg/ml

4,7-dm-fen

Toxicidad

•DL50 rata y ratón ambos sexos (IV, IP)

•Perro (DL99, DL50)

Casiopeína III-ia
DL99 =200 mg/m2 ó 10 mg/kg
DE99 =18 mg/m2 ó 0.9 mg/kg
MTV =4.4 veces
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DL1 =79.2 mg/m2 ó 3.96 
mg/kg

DL1



10/08/2009

6

Casiopeína II-gly
DL99 =160 mg/m2 ó 8 mg/kg
DE99 =3 mg/m2 ó 0.15 mg/kg 
MTV =16.6 veces 80
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Cisplatino Doxorrubicina Casiopeína III-ia Casiopeína II-gli

Fármacos

D
os

is

20 mg/m2
18 mg/m2

3 mg/m2

mg/m2: Dosis máxima tolerada
*Marisol Rivera Huerta. Toxicidad aguda en rata y ratón de la CasiopeínaII-gli

0

10

Cas II-gli IV-mg/m2

Correlaciones estructura 
actividad

• QSAR

(Quantitative Structure Activity Relationship)

CI50 (mol/µL) HeLa
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Log1/CI50 = 4.86751 - 0.13413 s -0.00163 VM -0.6241 (LogP)2     
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2,2'bipy2,2'bipy

Linear Regression 

Y = A + B * X

Parameter    Value Error

----------------------------------------

A 0.37883 0.53165

B 0.97724 0.1293

---------------------------------------

R SD N P
---------------------------------------

0.92946 0.13515 11 <0.0001

Lo
g 

1/
C

Log 1/CI50

log (1/CI50)HeLa experimental  vs log (1/CI50)HeLa calculado 
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3,4,7,8-tm
Y = A  + B  * X
A 1.75106E -4
B 1.00011
R 0.93230
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Conclusiones
Patentes

Altos rendimientos en síntesis

Actividad antineoplásica         
contundente

Baja toxicidad y genotoxicidadBaja toxicidad y genotoxicidad

Interacción con el ADN
Inducción de apoptosis 
Inhibición de la cadena respiratoria 

en mitocondria
Generación de radicales libres (ROS)

Validación de métodos analíticos (FC)

Estudios 
preclínicos
Estudios 

preclínicos
Estudios químicos

Empírico                       
Modificación química    

Racional       
Fortuito

Estudios preclínicos y clínicos

Descubrimiento Descubrimiento 

8 Casiopeínas en 
estudio, 2 con los 

estudios preclínicos
terminados 

8 Casiopeínas en 
estudio, 2 con los 

estudios preclínicos
terminados Estudios biológicos

FASE 1. Tolerancia, seguridad, farmacocinética

FASE 2. Eficacia terapéutica y dosis óptima

FASE 3. Comparación con terapias establecidas

FASE 4. Fármaco-vigilancia

Estudios 
clínicos

(Por realizarse)

Estudios 
clínicos

(Por realizarse)

L1= 4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline

L2= 1,10-phenanthroline

L3= 5,6-dimethyl-1,10-phenanthroline

L4= 4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline

2

3

4
56

7

8

9 NN

S S

NN

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

Substituted 1,10-phenanthrolines Ligands Ln

L5= 3,4,7,8-tetramethyl-1,10-phenanthroline    

Casiopeínas

Casiopeína IIgly

Casiopeína III-ia
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