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PHOSPHINE COMPLEXES AND THEIR APPLICATIONS IN MEDICINE. Phosphines are well
known to chemists. The ligands themselves are widely used in organic synthesis (e.g. the Wittig
reaction) and transition metal phosphine complexes have been studied extensively primarily for
their applications as hydrogenation catalysts (e.g. Wilkinson’s catalyst). In this article attention is
focused on the biological properties of phosphines and metal phosphine complexes since the
triethylphosphine Au(I) complex, auranofin, has been used as antiarthritic drug for clinical use.
This fact has provided a stimulus for exploration of the biological chemistry of phosphines and
their metal complexes. Metal phosphine complexes also offer potential as heart-imaging agents

and anticancer drugs.
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INTRODUCAO

Os complexos fosffnicos de metais de transi¢iio tém des-
pertado grande interesse nos iltimos trinta anos devido, princi-
palmente, ao fato de que muitos deles funcionam como efi-
cientes e seletivos catalisadores homogéneos em processos, tais
como: hidrogenacdo, hidroformilagdo e polimeriza¢io de
substratos orgédnicos. Por esta razdo a quimica das fosfinas e
de seus respectivos complexos de metais de transi¢io tem sido
intensivamente estudada, sendo expressivo o nimero de
compostos envolvendo-as como ligante!-

Apesar de algumas fosfinas € mesmo alguns de seus com-
plexos com metais de transi¢do funcionarem como agentes
antitumorais, no campo biol6gico esta classe de compostos ndo
encontrou ainda o mesmo grau de receptividade que a tenha
feito merecer um estudo mais amplo de suas aplicagdes nesta
drea, quando comparado com aquele desenvolvido com objetivo
catalitico®. Isto se deve, provavelmente, ao fato de que as
propriedades dos compostos inorgénicos em meio bioclégico sdo
muito diversas, o que torna dificil seu controle ou mesmo seu
monitoramento quando ingeridos; além da toxicidade de
algumas fosfinas. E verdade que a quimioterapia usa a
toxicidade a servigo do homem, inclusive podendo exigir até
mesmo agdo dréstica, irreversivel, que é a prépria morte das
células malignas. Entretanto, este processo deve ser o mais
seletivo possivel, o que ndo € propriamente o caso de algumas
fosfinas, as quais s@o letais para as células, indistintamente’.
Alids, seguramente a forma de atuagdo de um determinado
agente no organismo € que distingue o quimioterdpico do
farmacoldgico, pois enquanto o primeiro € radical em sua ago,
o segundo age de forma mais amena, modificando a resposta
biolégica do organismo hospedeiro ou alterando a sua rever-
sibilidade bioquimica, sem, contudo, necessariamente, matar
as células®.

Neste artigo objetiva-se a divulgagdo do papel de compostos
fosfinicos na medicina, uma vez que grande impulso recebeu
o estudo da aplicagdo dos mesmos na quimioterapia, principal-
mente a partir da descoberta da atividade antiartritica exibida
pelo complexo Auranofina, [(2,3,4,6,-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-
glucopiranosato)(trietilfosfina)ouro(I)] (nome comercial, “Ri-
daura”), aprovado para uso clinico em 19857, que se encontra
ilustrado na figura 1. Alguns complexos fosfinicos apresentam-
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Figura 1. Estruturas do Myochrisine, Solganol ¢ Auranofina.

-se, também, como potenciais radiofdrmacos, de grande inte-
resse na medicina nuclear’. Por estas razdes os estudos de
complexos fosfinicos objetivando suas aplicagdes quimiotera-
picas t€ém crescido notadamente nas duas iltimas décadas e
mostram-se bastante promissores.

PROPRIEDADES GERAIS DAS FOSFINAS

As fosfinas- do tipo PR3 e as bifosfinas R,P(CH,),PR, e
R;PCH=CHPR; onde R = alquila ou arila e n = 2,3, figura 2,
sdo possuidoras de algumas caracteristicas que tornam a sua
quimica fmpar. Algumas destas caracterfsticas sio:

(a) sdo extremamente versdteis na sua capacidade de estabilizar
metais em diversos estados formais de oxidagdo. Assim, €
sabido que fosfinas, notadamente a trifenilfosfina, estabiliza
complexos onde os centros metdlicos encontram-se tanto
em altos, quanto em baixos estados formais de oxidagio.
Esta habilidade € de primordial importincia uma vez que,
em alguns ciclos cataliticos, o metal envolvido tem o seu
estado formal de oxidagdo alterado diversas vezes durante
o processo. Em reagbes de hidrogenagdo catalisadas por
HRuCl(PPh3);, por exemplo, 0 mecanismo proposto envolve
o ruténio passando por um ciclo de oxidagfo/redugio II —
IV — 1I. Esta caracterfstica é consequéncia da alta for¢a de
campo ligante das fosfinas, podendo estas formarem
ligagGes tanto ¢ quanto ® com o centro met4lico!®!
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Figura 2. Estruturas de algumas mono e bifosfinas, onde, dppe = 1,2-
bis(difenilfosfina)etano; dppp = 1,3-bis(difenilfosfina)propano; dppey
= cis-1,2-bis(difenilfosfina)etileno; eppe = 1-(dietilfosfina)-
2(difenilfosfina)etano; dmpe = 1,2-bis(dimetilfosfina)etano; depe =
1,2-bis(dietilfosfina)etano.

(b) possuem efeito trans razoavelmente acentuado, que aliado a
efeitos estéricos, usualmente leva a formagio de complexos
facilmente dissocidveis, capazes de gerar um sitio vago de
coordenagdo, condigdo esta indispensdvel em catalisadores
homogéneos e também de interesse na citotoxicidade de
complexos fosfinicos, como serd discutido adiante'*'°,

(c) mudangas nos substituintes R, alteram a habilidade da
fosfina em influenciar a atividade, seletividade e estabi-
lidade de sistemas cataliticos, uma vez que a extensio tanto
da ligacdo ¢ quanto m depende da natureza de R. Assim,
para PH; e PR3; R = alquila, suas habilidades ® receptoras
sdo muito baixas, tornando-se mais acentuadas se R for
grupo mais eletronegativo. Desta forma o substituinte mais
eletronegativo, F" no PF; reduz substancialmente o carater
¢ doador do fésforo e a transferéncia de elétrons P>M
serd menor, enquanto a transferéncia Mdn — Pdn serd
aumentada. Por esta razdo resulta que PF; e CO sido
compardveis em suas capacidades 7 receptoras. Além disto,
variagdes em R podem também influenciar nas propriedades
de um complexo metélico, tornando-o, por exemplo, mais ou
menos solivel no meio desejado, o que é 1mponante qluando
se tem em vista processos cataliticos ou blOlOglCOS

O entendimento das propriedades ex1b1das pelas fosfinas,
quando livres ou coordenadas ao metal, é relevante do ponto
de vista catalitico e da quimica med1c1nal pois pode conduzir
a tentativas de modelagens racionais, tanto de um catalisador,
quanto de uma droga envolvendo estas espécies. Esta racio-
nalidade estd estreitamente relacionada com a perfeita
compreensdo de algumas das caracteristicas impostas pelas
fosfinas aos seus respectivos complexos metalicos®!!. Assim,
€ sabido que no mecanismo de ac¢do do catalisador de
Wilkinson, RhCI(PPh3);, o tipo de fosfina presente no
complexo influencia na velocidade de hidrogenagio de alcenos
(o complexo contendo PPh; atua mais rapidamente que o seu
anilogo contendo P(C,;Hs)3), mostrando que também a
reatividade de complexos metélicos pode ser alterada a partir
da modificagdo de um grupo R no ligante coordenado ao
metal”. Ademais, as fosfinas com um dado substituinte R quando
coordenadas ao metal podem conferir a um certo catalisador
solubilidade desejada, geralmente maior, em solventes
organicos'®, Por outro lado, no caso da droga Auranofina, que
se discute adiante, a presenga do ligante PEt; na sua estrutura
confere a esta a capacidade de ser absorvida quando administrada
por via oral, justamente por ser apenas ligeiramente soliivel em
dgua '2. Por estas razes, entre outras, o planejamento de drogas
e de catalisadores contendo fosfinas em suas estruturas encontra,
no conhecimento das propriedades destas moléculas, um dos
mais necessdrios suportes para 0 seu sucesso.
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ATIVIDADE ANTIARTRITICA DE COMPLEXOS
FOSFINICOS DE Au(I)

A crisoterapia (chrysos = ouro, em grego), o tratamento da
artrite reumatéide empregando compostos de ouro, € uma forma
antiga de terapia para esta doenga. Desde 1890, quando Koch'
descreveu a inibicdo in vitro do bacilo da tuberculose por
cianetos de ouro, até o inicio deste século, complexos contendo
este metal foram usados para o tratamento da tuberculose
pulmonar. Seu leque de aplicagdes foi estendido ao tratamento
da artrite reumatéide em 1929, quando Forestier!* observou,
serem os mesmos mais eficazes na terapia desta doenca, do
que na da tuberculose. Desde entdo a eficicia de complexos de
ouro, principalmente tiolatos, no tratamento da artrite reuma-
téide vem sendo comprovada. Atualmente as drogas desta
classe de compostos mais comumente usadas sdo o Myochrisine
e o Solganol, figura 1, que apresentam ouro em estado de
oxidagdo + 1 e cujas estruturas sio poliméricas'> 7.

Como sugerem as propriedades fisicas dos seus ligantes, o
Solganol (com ligante tioglucose) e o Myochrisine (com ligante
tiomalato) sdo extremamente soliveis em dgua, e sdo ativos
apenas quando injetados intramuscularmente'®!?. Aliada a
esta desvantagem, soma-se o fato de que uma consequéncia da
crlsoterapla ¢ 0 acimulo de ouro nos rins, figado e outros teci-
dos®, podendo o uso prolongado do Myochrisine e do Sol-
ganol, por exemplo, originar efeitos adversos como nefrotoxi-
cidade e proteinuria®!?,

Diante de tais constatacdes, alguns pesquisadores, entre eles
Sutton e colaboradores'?, passaram a buscar uma droga alter-
nativa para o tratamento da artrite reumatdide que apresentasse
atividade pela via oral. Desta forma, além de se reduzir o
desconforto dos pacientes e facilitar a administracdo da droga,
esperava-se que desta maneira os niveis de ouro no sangue
fossem mantidos por uma dose didria baixa, prevenindo-se o
acimulo do metal nos tecidos. Como resultado deste trabalho,
iniciado em meados de 1960 nos laboratérios Smith Kleine &
French (SKF), chegou-se a uma segunda geragcdo de agentes
crisoterapéuticos com a introdugdo do complexo Auranofina,
figura 1, que, em contraste com os seus antecessores, ¢ um
complexo monomérico com ligantes trietilfosfina e 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-1-D-tioglucose!>??,

O ligante fosfinico no Auranofina diferencia-o substan-
cialmente do Myochrisine e do Solganol e altera suas proprie-
dades fisico-quimicas e farmacolégicas, tornando-o oralmente
administrivel e aumentando sua solubilidade lipidica®. Ade-
mais, a presenca do ligante PEt; também possibilita o estudo
das reagdes quimicas deste complexo em sistemas biolégicos
por espectroscopia de RMN *!P, 0 que é vantajoso uma vez
que esta é uma técnica usual em muitos laboratérios?>¢,

Os estudos das drogas crisoterapéuticas de primeira geracdo
eram dificultados devido 2 impossibilidade do uso de técnicas
cldssicas como ressondncia magnetlca nuclear e ressondncia
paramagnética eletrdnica, j4 que o winico isétopo estavel, *’Au
(I = 3/2; 100% de abundincia) ndo produz espectros de
ressonancia magnética nuclear utilizdveis e os principais
estados de oxidagdo em solugdo do metal, Au(l) e Au(IIl), tém
configuragio eletronica d'® e d®, respectivamente, ¢ nio sdo
ativos na ressondncia paramagnética eletrénica. Também a
técnica de espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta/
visivel ndo se mostra de grande utilidade na investigagdo destes
compostos, uma vez que complexos de ouro apresentam poucas
bandas distintas nesta regido e, especialmente em complexos
coordenados a proteinas, as bandas de absor¢do destas enco-
brem as bandas dos complexos?’.

Os resultados de testes com o Auranofina levaram a
aprovagdo desta droga para uso clinico nos Estados Unidos,
em maio de 1985, e mostraram ser este novo composto similar
em eficicia aqueles injetdveis. Verificou-se no entanto que,
vantajosamente, a absor¢fio oral do Auranofina é de cerca de
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25%, enquanto a do Myochrisine € inferior a 1% e a retengdo
de uma dose apés seis meses € menor que 1% para o
Auranofina e entre 25 e 42% para o Myochrisine. Além disso,
ndo se verifica actimulo aprecidvel de ouro na pele ou olhos
apés o uso prolongado do Auranofina®%.

Os agentes crisoterapéuticos, aqui mencionados, estao entre
as poucas drogas antireumatéides que aliviam os sintomas e
impedem o curso progressivo da doenga. Porém, devido ao fato
dos mesmos apresentarem um certo grau de toxicidade e serem
efetivos apenas em torno de 50% dos pacientes?®, ainda persiste
a necessidade de uma terapia mais especifica e eficaz baseada
em complexos de ouro. Consequentemente, o estudo do(s)
mecanismo(s) de agdo dos mesmos, nao esclarecido(s) até o
momento, é de grande interesse®-32. Por esta razio, progressos
na quimioterapia ou farmacologia molecular das drogas de ouro
vem sendo buscados por vérios grupos de pesquisas, tendo sido
alcangados, na maioria das vezes, a partir do entendimento das
suas propriedades quimicas e da bioquimica de suas reagdes
com viérias proteinas®>*. Estudos demonstraram que, in vivo ,
0 Au na corrente sanguinea é transportado pela soro albumina,
sendo a cisteina-34 da albumina o principal sitio de ligacdo do
ouro?®3®. Considerando estes estudos prévios, trabalhos
desenvolvidos durante a década passada, notadamente por Sadler,
Elder, Frank Shaw III e colaboradores®?73743 " tentaram
esclarecer o metabolismo das drogas crisoterapéuticas, na
esperan¢a de que os conhecimentos daf provenientes pudessem
conduzir a avangos nas investiga¢des do(s) mecanismo(s) de agdo
da crisoterapia e na modelagem de drogas de terceira geragdo.

O metabolismo de complexos metdlicos ndo é semelhante a
modificagdo enzimdtica, degradagio e excre¢do de drogas
organicas. Estes complexos podem trocar alguns, ou todos, seus
ligantes em contato com fluidos biolégicos, podendo também
ocorrer reagdes redox no centro metalico. Drogas antiartriticas
baseadas em ouro apresentam-se como um desafio especial, uma
vez que ouro{I) forma complexos extremamente libeis,
propiciando reagdes de troca de ligantes, podendo estes € o fon
metilico apresentarem destinos metabdlicos diferentes®*4, De
fato, no metabolismo do Auranofina, verifica-se, a perda dos
ligantes trietilfosfina e tioglucose, via reagdes de troca de
ligantes”. O Auranofina (Et3PAuSATg) reage rapidamente com
a albumina (AlbSH) para formar o complexo AlbSAuPEt;, com
o ouro ligando-se a cistefna-34 (eq. (1)):

AIbSH + Et;PAuSATg —— AIbSAuPEt; + ATgSH (1)

Ap6s a liberacdo da ATgSH verifica-se o deslocamento da
fosfina pela acetiltioglucose ¢ a oxidacdo da mesma, conforme
ilustram as equagdes (2) e (3), respectivamente.

ATgSH + AIbSAuPE(; =—= AIbSAuSATg + EtsP + H* (2)

Bt — 9, Bipo 3)

A formagio do complexo AIbSAuPEt; e da fosfina oxidada
foi sugerida observando-se a presenga de singletos a & 61,7 e
5 38,8 (deslocamentos quimicos em relagdo ao OP(OCHj3)3)
no espectro de RMN 3'P, atribufdos & fosfina oxidada e ao
complexo, respectivamente. Assim, no ciclo metabdlico do
Auranofina, o ligante fosfinico possibilita a absor¢do oral da
droga e € posteriormente oxidado e excretado como Et;PO, um
metabolito ndo t6xico e soldvel em dgua’*™,

Com o auxilio de técnicas menos usuais como EXAFS/
XANES e Mossbauer, um esquema metabdlico para as drogas
injetaveis havia sido anteriormente sugerido e, semelhantemente
a0 esquema proposto para o Auranofina, indicava a ocorréncia
de reagdo de troca de ligantes?’. O Myochrisine (AuSTm) ou o
Solganol (AuSTg) reagem com a albumina para formar os
complexos correspondentes AIbSAuSTm e AlbSAuSTg, com o
ouro ligando-se a cisteina-34. A equagdo (4) ilustra esta reagfo
para a droga Myochrisine.
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[ AuSTm], + nAIbSH — AlbSAuSTm 4

Assim, a ocorréncia de troca de ligantes a partir das drogas
Myochrisine, Solganol e Auranofina sugere que os metabolitos
circulantes no organismo, apds a ingestdo das mesmas, serdo
0s mesmos tanto para as drogas injetdveis quanto para a droga
de absorgdo via oral?"?¥*,

Apesar das vérias investigacdes realizadas na década passada
objetivando o esclarecimento do metabolismo das drogas antiar-
triticas, informac¢des adicionais a este respeito sdo ainda
buscadas. Estudos recentes sobre reagdes da albumina com
complexos de ouro, andlogos ao Auranofina, porém contendo
triisopropilfosfina (i-PrsPAuX, X = Cl, SATg),que apresenta
maior Angulo de cone e € também mais bdsica que a PEts,
foram divulgados**. Os resultados deste estudo sdo promissores
uma vez que modificagdes das propriedades estéricas e eletro-
nicas dos ligantes (acidez/basicidade, habilidade de ligagdo m),
alteram as caracteristicas dos complexos e modificam suas
reatividades, sendo uma estratégia efetiva para o entendimento
dos fatores que controlam rea¢des quimicas especificas*.

A divulgagio de um nimero considerdvel de trabalhos
realizados nos iltimos vinte anos*>>°, demasiadamente diversos
e numerosos para serem aqui abordados em sua totalidade,
buscando caminhos que conduzam ao esclarecimento do
mecanismo de acdo das drogas antiartriticas, deixam claro a
sua importincia no aspecto pritico e tedrico e abrem novos
caminhos para o uso das mesmas em outras aplicacdes na
medicina; como € o caso do complexo fosfinico Auranofina,
que se mostrou ativo como agente antitumoral’®,

CITOTOXICIDADE IN VITRO E ATIVIDADE
ANTITUMORAL IN VIVO DE COMPLEXOS
FOSFINICOS DE METAIS DE TRANSICAO

O sucesso da cisplatina, cis-[PtCl,(NH3),] (A), no tratamento
do céncer testicular e ovariano®, somado as evidéncias das
atividades antitumorais de vérios complexos metalicos®’, impul-
sionaram as pesquisas sobre o emprego de compostos de metais
de transi¢do como agentes terapéuticos no tratamento clinico
de doengas neopldsicas.

3N\ Cl
/N
H3N Cl

A

H

Seguindo esta tendéncia e considerando-se a observagao, de
Lorber e colaboradores, que concentragcbes micromoleculares
do Auranofina eram capazes de destruir células cancerosas em
culturas®® e aumentar o tempo de sobrevivéncia de ratos com
leucemia ip P388%, iniciaram-se, na década passada, inves-
tigacdes sobre a citotoxicidade e atividade antitumoral de
complexos fosfinicos de metais de transigdo.

A motivagdo resultante destas primeiras observagdes relacio-
nadas ao Auranofina teve, no entanto, um curto periodo de
duracdo, pois estudos posteriores mostraram que apesar de ser
o mesmo citotéxico para diferentes células cancerosas em
culturas, era ativo in vivo apenas contra um dnico modelo de
tumor, leucemia ip P338, e somente quando administrado
intraperitonialmente®. No entanto, na tentativa de melhor
explorar estas propriedades promissoras dos compostos fosfi-
nicos de ouro, Mirabelli e colaboradores®™ desenvolveram
estudos buscando definir relagdes estrutura-atividade para os
mesmos. Os resultados provenientes indicaram que mudangas
dos tipos de ligantes coordenados ao dtomo de ouro eram
capazes de promover alteracdes profundas na citotoxicidade
(poténcia citotéxica in vitro) e na atividade antitumoral de
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vérios compostos, como se pode observar na tabela 1. A
remoc¢do do grupamento trietilfosfina, PEt3, no complexo
Auranofina (1), por exemplo, reduziu o potencial citotéxico do
complexo resultante (2) em aproximadamente 150 vezes,
deixando claro que a alta citotoxicidade, in vitro, e atividade
antitumoral, in vivo , do Auranofina sdo devidas principalmente
a presenga do ligante fosffnico na sua estrutura.

Verificou-se também que, de uma maneira geral, complexos
de ouro contendo fosfinas sdo mais potentes in vitro que o0s
seus similares com substituintes nao fosfinicos. A lipofilicidade
introduzida nos complexos de ouro, através da coordenagdo de
uma alquil ou fenilfosfina, parece ser responsdvel por esta
maior citotoxicidade dos complexos fosfinicos na medida em
que confere aos mesmos a propriedade necessdria para a pene-
tracdo na membrana celular, que € de natureza lipoprotéica.
Dados de RMN *'P ¢ 'H, por exemplo, mostraram que o
Auranofina, quando adicionado ao plasma sanguineo, penetra
prontamente nas células vermelhas®'#?, enquanto o ourotio-
malato (7), que ndo apresenta poténcia citotéxica, apenas
"cobre" a superficie dos eritrécitos. Assim, Et;PAuCl (3),
Mes;PAuCl (4), Ph;PAuUCI (5) e Auranofina (1) sdo significan-
temente mais lipofilicos que ouro tioglucose (6) e ourotiomalato
(7) e também apresentam maior citotoxicidade, conforme ilustra
a tabela 1.

A citotoxicidade, in vitro, e atividade antitumoral, in vivo,
de compostos com a mesma estrutura bdsica do Auranofina
(1), porém com ligantes PRj distintos (8-16), foram também
investigadas, tabela 1, e verificou-se que todos apresentavam
citotoxicidade in vitro; porém, mudangas no substituinte PR3
conduziam a uma maior ou menor atividade antitumoral in vivo.
De fato, conforme ilustra a tabela 1, pode-se verificar que
alguns complexos mostram-se ativos contra o modelo de tumor
ip P388 (8-12), enquanto outros apresentam uma atividade

(13-16). Considerando-se a relagio estrutura-atividade (aumento
na lipofilicidade : aumento na poténcia citot6xica), estas
diferentes atividades observadas a partir da alteragdo do substi-
tuinte fosfinico podem ser indicativas de distintas capacidades
de associagdo celular de cada complexo®.

O fato do Auranofina apresentar tdo baixa potencialidade in
vivo sendo ativa apenas contra um tipo de tumor, conforme
mencionado anteriormente, foi também motivo de estudo para
Mirabelli e colaboradores®, que verificaram ser a citotoxicidade
da droga reduzida, in vitro, em aproximadamente dez vezes a
partir de um aumento na concentrag@o de soro protefnas no meio
de cultura. Este resultado foi atribuido a rdpida ligacdo do ouro
derivado do Auranofina a soro protefnas. Processo andlogo
ocorre provavelmente in vivo, quando a atividade do complexo
¢é perdida devido & formagdo de ligagdes do ouro com soro
protefnas presentes no meio biolégico, através de reacoes de
troca de ligantes via um mecanismo associativo com estado de
transi¢io de trés membros, conforme ilustra a figura 37.

A pronta ocorréncia destas reagdes com tidis provavelmente
desempenha um importante papel na atividade antiartritica de
muitos compostos de ouro(I), mas, aparentemente, provoca uma
redug@o do potencial citotéxico deste mesmo tipo de complexos,
pois impede que alcancem os sitios criticos das células cance-
rosas. A atividade anticancerigena de complexos fosfinicos

Y

I

|

ASSOCIATIVO
L-Au-L+Y —m A\u —> L—Au-Y +L

A
\

L L

Figura 3. Cinética associativa do Auranofina no plasma sanguineo,

apenas marginal (30-50% ILS) contra o mesmo tipo de tumor onde Y = moléculas reativas com Au(l), tais como tiGis’.
Tabela 1. Avaliagio biolégica de complexos de ouro®,

n° complexos® B16, MTD", P388 Y,

IC50, uM pmol/Kg ILSmax, %
1 Et;PAuSGlu(Ac), 1.5 18 70
2 AuSGlu(Ac), 150 110 14
3 Et;PAuCl 1 14 36
4 Me;PAuCl 6 16 34
5 Ph3PAuCl 12 20 36
6 AuSGlu 166 > 300 15
7 AuSCH(COOH)CH, COOH 60 350 24
8 Et;-i-ProPAuSGlu(Ac)4 2 17 90
9 EtEtOPAuSGlu(Ac), 1 14 70
10 (Me;N)3;PAuSGlu(Ac)s 2 8 60
11 Et;HOBuPAuSGlu(Ac), 8 17 58
12 Et,PhPAuSGlu(Ac)4 2 13 55
13 i-PrsPAuSGlu(Ac), 4 14 46
14 Mes;PAuSGlu(Ac), 2 9 45
15 Ph3PAuSGlu(Ac)s 4 7 36
16 EtPh;PAuSGlu(Ac), 4 6 32

* Abreviages usadas: Et, etil; Me, metil; Glu, glucose; Ac, acetato; i-Pr, isopropil; Bu, butil; Ph, fenil. bA poténcia citotdxica in
vitro foi determinada em ensaio clonogénico com células de melanoma B16. ICsy € a concentragio requerida para reduzir o niimero
de coldnias formadas de 50% apés exposi¢do de 2 horas ao composto; ¢ Dose méxima tolerada em ratos com leucemia ip P388.
4 A atividade foi expressa como um aumento na vida média (ILS) relativo aos ratos de controle. Um valor de ILS = 40% representa
suficiente células mortas para resultar em uma redugio liquida nas células cancerosas no final da terapia.
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poderia entdo ser ampliada reduzindo-se a reatividade de ouro(I)
com relagdo a componentes do soro, tal como a albumina®.

A possibilidade de complexos bifosfinicos quelatos de ouro
(1), tetracoordenados, serem detentores desta caracteristica foi
aventada devido & expectativa de que os mesmos devessem ser
mais estdveis com relagdo & troca de ligantes, ji que preci-
sariam reagir via um mecanismo de abertura de anel, e espécies
pentacoordenadas de ouro(I) ndo sio conhecidas!'®, Consequen-
temente, as tentativas de obtencdo e o estudo da quimica destes
compostos quelatos bifosfinicos de ouro(I), pouco exploradas
até entdo, receberam um grande impulso e conduziram 2 sintese
do complexo tetraédrico bifosfinico de ouro, [Au(dppe);]Cl a
partir da adigdo da bifosfina dppe ao complexo binuclear
[ClAudppeAuC1]®

O [Au(dppe),]Cl apresentou atividade antitumoral in vivo
contra virios modelos de tumores transplantdveis, incluindo
leucemias P388 e L1210, sarcoma de células reticulares M5076,
melanoma B16 e adenocarcinoma mamadrio 16/C e inibiu, in
vitro, o crescimento em células B16 ¢ P388% apresentando,
portanto, um perfil farmacoldgico contrastante com relagdo ao
Auranofina. Os fatores responsdveis por tdo distintos compor-
tamentos, bem como os provdveis mecanismos de atuagdo de
cada um dos complexos em questdo, conduziu ao desenvol-
vimento de muitos trabalhos de pesquisa, alguns dos quais serdo
comentados a seguir.

A observagio, baseada em dados espectroscépicos de RMN
3P, que o complexo bifosfinico era estdvel na presenca de
soro proteinas, tiéis ou dissulfetos tendo, portanto, sua atividade
citotdxica significantemente menos afetada pela adi¢do de soro
protefnas ao meio de cultura do que o Auranofina®, foi de
grande relevincia. Este fato, aliado a resultados prévios que
indicavam o ligante dppe como citotéxico in vitro e ativo
antitumoralmente in vivo ** , permitiram sugerir que a atividade
farmacoldgica do complexo [Au(dppe),]Cl é decorrente da
liberagdo da bifosfina dppe, a qual deve ser o préprio agente
citotéxico, no alvo biolégico apropriado. Assim, a baixa
reatividade do [Au(dppe),]Cl frente a tidis permitiria que o
Au(]) liberasse a bifosfina téxica no alvo critico, ou seja, no
interior da célula cancerosa®’. Dentro deste contexto, o metal
no complexo [Au(dppe),]Cl estaria desempenhando um papel
importante, protegendo o ligante de oxidaggo in vitro e in vivo
antes que o mesmo tivesse a oportunidade de interagir com o
alvo celular critico®’. Esta propriedade ¢ significante uma vez
que bifosfinas oxidadas ndo sdo usualmente citotéxicas®.
Sugeriu-se, inclusive, que o fato do complexo [Au(dppe),]Cl
ser mais estdvel em solugdo que o ligante dppe, o qual vagaro-
samente passa por um processo de oxidagdo, seria uma das
razdes do seu maior potencial citotéxico in vitro e in vivo com
relagio ao préprio dppe®.

Outros complexos bifosfinicos bisquelatos de Au(l) tiveram
também suas atividade testada em ratos com leucemia ip P388,
sarcoma de células reticulares M5076 e melanoma ip 316 ¢ sua
citotoxicidade in vitro testada em células de melanoma B16
(Tabela 2), fazendo-se possivel, desta maneira, avaliar os efeitos
provocados por variagdes no tamanho do anel quelato (n), nos
substituintes fosfinicos (R ¢ R’) ¢ no contra fon (X)56366-68

A alta atividade antitumoral (alto ILS) e poténcia (baixo MTD
e ICsy) observadas para o [Au(dppe);]Cl (1) estdo também
presentes em todos os complexos de Au(l) contendo anéis
quelatos de 5 ou 6 membros (n = 2,3 ou cis -CH=CH-) com
substituintes fenilas (1-4). A mudanga no contra 4nion X teve
pouco efeito na atividade antitumoral (1,2), o0 que era esperado,
considerando-se ser o cdtion [Au(dppe),]* a espécie ativa.

A troca de substituintes fenilas por etilas reduziu tanto o
potencial citotéxico quanto a atividade contra leucemia ip P388.
O [Au(depe)2]PFs ((6) ¢ inativo contra leucemia ip P 388 ¢ 4
vezes menos téxico in vitro para melanoma B16 que o
[Au(dppe);]Cl. Uma tendéncia similar é observada para os
préprios ligantes®>®. Em contraste com o dppe,
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Ph,P(CH,),PPh,, o depe, Et,P(CH,),PEt;, ndo exibe atividade
antitumoral e é relativamente pouco téxico com relagio a
ratos®®, Isto pode ser relacionado com a facilidade com que
o depe oxida-se em meio aquoso em comparagdo com bitosfina
fenil substituida”. Embora a coordenagio ao Au(l) proteja o
ligante fosfinico da oxidacéo, [Au'(depe)z]+ tem uma menor
estabilidade termodindmica que [Aul(dppe)z]+ e decompde-se
prontamente em presen¢a de fons Cl” , levando a formagio do
complexo Auy(depe),Cl, e da bifosfina oxidada%"!.

O complexo misto com substituintes fenila e etila,
[Au(eppe);]Cl (5), é ligeiramente menos ativo contra leucemia
ip P388 que aqueles contendo apenas substituintes fenilas (1-
4) em doses compardveis. Sabendo-se que o [Au(eppe),]Cl (5)
reage vagarosamente com componentes do soro bovino e com
a albumina, enquanto o [Au(dppe),]Cl, que possui apenas
substituintes fenila, tem baixa reatividade com relacdo a
ligagdes dissulfetos em sistemas modelos e no plasma, era
esperado que o complexo passasse por reagdes paralelas
oxidativas, in vivo, mais prontamente que o complexo com
substiutintes fosfinicos, sendo esta, provavelmente, uma das
razdes da sua atividade antitumoral reduzida®,

Uma ampla avaliagdo decorrente dos dados experimentais
aqui reportados, indica, que entre as caracteristicas apresentadas
pelo complexo [Au(dppe),]Cl, que lhe conferem a propriedade
de citotoxicidade in vitro e atividade antitumoral in vivo,
destacam-se a sua alta lipofilicidade, que permite a sua
penetragdo nas células, bem como suas altas estabilidades
termodinamica e cinética, que previnem a ocorréncia de reagGes
paralelas ndo desejadas in vivo. Além disso, suficiente labili-
dade na ligacdo Au - P se faz necessdria para que se verifique
a abertura do anel quelato com possibilidade de atuagdo da
extremidade livre da bifosfina como agente atacante, figura 4,

conforme proposto por Sadler ¢ colaboradores®’.

7N\
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Figura 4. Abertura do anel quelato, com possibilidade de atuagio da
extremidade livre da bifosfina como agente citotéxico’,

O mecanismo de agdo deste complexo n3o estd comple-
tamente esclarecido, mas sabe-se que difere daquele apresen-
tado pela cisplatina, cis-[PtCl2(NH3),], onde as principais lesdes
responsdveis pela citotoxicidade 2parecem ser decorrentes de
ligagdes cruzadas DNA-proteina’, Evidéncias para este fato
sdo fornecidas pela acdo sinergistica da cisplatina e
[Au(dppe);]CI contra leucemia P388 e pela atividade do
[Au(dppe),]C! contra uma linha de célula resistente a platina“.

A investigac@o das propriedades farmacolégicas dos comple-
xos bifostinicos de cobre(l) e prata(I)**7, tabela 2, mostrou
que [Cu(dppey).]Cl (10), [Cu(dppp)2] (11), (CuCly)(dppe); (12)
e [Ag(dppe)2]NO; (7) também apresentam as caracteristicas
desejédveis mencionadas para o [Au(dppe);]Cl, conforme pode-
se ver pela semelhanga entre os dados ilustrados na tabela. O
mesmo nfo se aplica aos complexos bifosfinicos de Ni'!, pd!! e
Pt Reportou-se®7 que [Pt(dppe)Cly] € inativo, provavelmente
devido ao fato das ligagdes Pt -P serem muito inertes ndo
permitindo a liberagdo do ligante bifosfinico téxico no sitio
alvo. Complexos de Ni' sdo usualmente mais ldbeis que aqueles
de pd" ou Pt'", tio mais l4beis que o [Ni(dppe),Cl,] € inativo,
provavelmente porque reage rapidamente com células no meio
de cultura, produzindo o ligante oxidado’™.

Testes clinicos com estes complexos tetraédricos nio tém
sido executados devido ao fato do [Au(dppe);]Cl ser um
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Tabela 2. Atividade de complexos bifosfinicos de Au(l), Ag(I) e Cu(I) em ratos portadores de leucemia ip P388 sarcoma de
células reticulares ip M 5076 € melanoma ip B16 ¢ atividade citotéxica in vitro para células melanoma B16%63 64

férmulas MTD?, P388 M5076 B16 ICs0",
(n°) mmol/Kg/dia ILS" % uM
[Au(dppe),]Cl (1) 3 834244 57+15 3849° 4,5
[Au(dppe);]NO;  (2) 3 90+17 f i 4
[Au(dppp):ICl  (3) 3 89+28" 116 34461 0,6
[Au(dppey),]Cl  (4) 1,5 92426 69 35 2
[Au(eppe)2]NO;  (5) 4 54+16% 46 i 5
[Au(depe);INO;  (6) 4 40/30 i i 17
[Ag(dppe),INO;  (7) 3 89/90 48 i 4
[Ag(depe);]INO;  (8) 1 50/40 i f 4
[Ag(dppey)2]NO;  (9) 5 60/40 : : ‘
[Cu(dppey)2]Cl  (10) 3 66120 40 42 i
[Cu(dppp),]Cl  (11) 2 89+149 i 32/47 i
[(CuCly)(dppe)s] (12) 2 100/115 60 54 3
cisplatina 6 125 i i 0,9

“Dose méxima tolerada em rato; ® Aumento da vida média de ratos portadores de tumores ip.; dados separados por / representam
dados gerados em experimentos distintos. Uma droga ¢ considerada ativa se produz > 50% ILS em leucemia P388 e > 25% ILS
nos outros dois sistemas de tumores; ¢ ICsp é a concentrago requerida para reduzir o nimero de coldnias formadas de 50% apés

exposi¢do de 2 horas ao composto; ¢ Baseado em 33 experimentos diferentes; ¢ 5 experimentos;

B 3 experimentos; ' nfo foi reportado.

potente desacoplador da fosforilacdo oxidativa e aumentar a
permeabilidade da membrana mitocondrial externa com relagéo
a prétons e cdtions metdlicos. Tais reagbes sdo responsdveis
por efeitos indesejdveis, como a cardiotoxicidade®,

Embora os complexos bifosfinicos tetraédricos de Au(l),
Ag(I) e Cu(l) avaliados sejam menos ativos do que a cisplatina
nos modelos de tumores estudados, tabela 2, a diferenga no
mecanismo de a¢do e um melhor resultado no aumento da vida
média (ILS) a partir da administragdo concomitante da cispla-
tina e do [Au(dppe),]Cl, torna estes complexos bifosfinicos
agentes promissores para uso em terapia combinada com a
cisplatina, o que & desejdvel. Assim, a busca de complexos
deste tipo, apropriados para testes clinicos, continua intensa,
levando muito recentemente & sintese de compostos com
ligantes bidentados mistos, contendo tanto arsina quanto fosfina
em suas estruturas’®’’. Complexos com ligantes fosfinicos
monodentados onde ouro(I) coordena-se a trialquil ou
triarilfosfinas e a nucleobase tiolatadas, como 6-tioguanina, 2,6-
ditioxantina e 2,4-ditiouracila’®, que possuem atividade
antitumoral por si préprias, foram também obtidos com o
mesmo objetivo.

COMPLEXOS_FOSFiNICOS DE METAIS
DE TRANSICAO NA MEDICINA NUCLEAR

O diagnéstico de doengas recebe atualmente um considerdvel
auxilio das técnicas de imagem, que sfo classificadas basica-
mente em dois tipos; o primeiro envolve um radio-firmaco:
alguma forma quimica de um isétopo que emite raios gama ¢é
injetada no paciente e a sua biodistribuigdo é monitorada com
uma cimara de raios gama (cintilégrafo), produzindo assim
uma imagem. O segundo envolve a interacdo de ondas de mais
baixa energia com tecidos e orgios do corpo. Este tltimo tipo
inclui a tomografia computadorizada de raios-X, imagens de
ultrassom e imagens de ressondncia magnética, que fornecem
excelente resolugdo das caracteristicas anat6-micas, mas apenas
informacdes limitadas da fungfo biolégica. Por outro lado, com
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7 experimentos; ¥ 4 experimentos;

o emprego de radiofirmacos pode-se monitorar as fungdes
bioquimicas e fisiolégicas do corpo mais facilmente, o que
torna a obtengdo e a investigagdo deste tipo de droga de
particular importancia”*,

Entre os radiofirmacos empregados na medicina nuclear
destacam-se aqueles baseados no isétopo *™Tc que estd envol-
vido em mais de 80% dos milhdes de exames de diagndstico,
realizados a partir de 1magem anualmente nos Estados
Unidos®!. Este dado expressivo encontra justificativa nas
propriedades nucleares do mesmo (t;, = 6 horas, v = 140 keV,
nio existéncia de emissdo o ou P, etc) que sdo ideais para a
medicina nuclear de diagnéstico, sendo também relevante o
seu custo relativamente baixo e a sua disponibilidade a partir
do uso do gerador *Mo/*™Tc , que foi desenvolvido no
Laboratério Nacional de Brookhaven (EUA) nos iltimos anos
da década de 50 e impulsionou notavelmente o crescimento da
medicina nuclear de diagnéstico, tornando possivel a produgao
em hospitais do *™Tc, a partir do decaimento § do %Mo,
conforme ilustra o esquema seguinte®?

Moo i, e Y10,

99m -
4 66h T TeO,

O gerador de tecnécio contém [*M004]* adsorvido em uma
coluna de alumina de troca i0nica, conforme ilustra a figura S.
Decaimentos B~ contfnuos geram [*™TcO4]", 0s quais passam
relativamente répido por decaimento Y para [TcO4]"; ambas
as formas de pertecnetato sio eluidas da coluna com NaCl
0,1M, enquanto o [*?Mo00,4]%, mais altamente carregado, é
retido na alumina, providenciando um constante suplemento de
%MT¢, que fica entdo disponivel para a preparagio de
radiofirmacos baseados neste isétopo”*3, Além disto, os virios
estados de oxidacdio possiveis para o tecnécio tornam a sua
quimica diversa e permite que o **"Tc seja incorporado em
uma variedade de formulagbes especificas para diferentes
orgdos. De fato, uma grande variedade de tecidos pode ser
visualizada com radiofirmacos contendo **™Tc¢ , incluindo rins,
cérebro, ossos, pulmdes, figado e tireéides®.
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Figura 5. Gerador de Tecnécio™.

Um orgdo para o qual ndo existe radiofdrmaco de tecnécio
disponivel € o coragio, embora as imagens do miocdrdio sejam
altamente desejdveis uma vez que complementam ¢ confirmam
informagdes obtidas a partir de outras técnicas ndo invasivas,
tais como eletrocardiograma e ultrassom, e ajudam na detec¢do
de doengas das artérias corondrias, mostrando as regides de
ocorréncia de isquemia ou de tecido infartado®**. Na realidade,
o 21 tem sido o nuclideo amplamente usado para a obtengdo
deste tipo de imagem, apesar das desvantagens por ele apresen-
tadas, entre elas, um alto custo. Assim, a substitui¢do deste
radiofdrmaco por um outro baseado no isétopo *™Tc tem sido
buscada persistentemente®!,

Na tentativa de obtenc¢do de agentes miocardiais de i?erfusﬁo
baseados no isGtopo *™Tc, Deutsch e colaboradores™ obser-
varam que virios is6topos de cdtions monovalentes K*, Rb¥,
Cs* acumulam-se no miocdrdio através da agdo do sistema Na*/
K* ATPase, o mesmo também ocorrendo para TI*, no entanto,
ndo através deste sistema enzimético. Esta observagdo sugeriu
que espécies catiOnicas seriam capazes de se concentrarem no
coragdo e levava a crer que espécies deste mesmo tipo de
99mTe  preferencialmente com carga formal +1, também
passariam por este mesmo processo. Neste contexto, a
reconhecida propriedade de ligantes quelatos fosfinicos e
arsfnicos de estabilizar metais de transicio em baixos estados
de oxidagdo foi decisiva para o desenvolvimento do trabalho
pioneiro de Deutsch e colaboradores®, divulgado em 1981, que
buscava analisar a veracidade desta hipétese, através da sintese
de dezenove complexos catidnicos de ®™Tc. A maioria deles
apresenta apenas pequenas variagdes na estrutura bdsica
[99"‘TcD2X2]+, onde D = arsinas ou fosfinas ditercidrias e X =
F, Cl, Br, I, e foram obtidos de acordo com a equagdo 5, que
sumariza a quimica fundamental envolvida na sintese dos
mesmos. Na equagéo abaixo usa-se o [**™Tc(diars),Cl,]*, onde
diars = o-fenilenobis(dimetilarsina) como exemplo.

P04 + diars + HCl — [*™Tc(diars),Cly]* + diars(0) (5)

De todos os dezenove complexos analisados, apenas
[®™Tc(diars),X,]*, onde X = F, Cl, Br, I, forneceram imagens
detectdveis do miocdrdio. No entanto, até mesmo entre estes
quatro complexos halogenados verificou-se significantes dife-
rengas na qualidade das imagens obtidas e na distribuigdo
biolégica, com o complexo de bromo, [**™Tc(diars),Br,]*,
levando a uma melhor imagem miocardial em cachorros. Desta
maneira, concluiu-se que complexos catiénicos de *™Tc podem
se acumular no misculo miocdrdio, fornecendo imagens de
raios gamma. No entanto, o cariter catidnico por si s6 ndo é
suficiente para assegurar a captura miocardial, o que foi
evidenciado pelo fato de que a maioria dos complexos
catiénicos investigados ndo se acumularam no miocdrdio™.

Apesar da significante captura miocardial exibida pelo
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complexo [*™Tc(diars);Br,]* em animais, conforme mencio-
nado anteriormente, a sua extrema lipofilicidade, que o torna
praticamente insolivel em &gua, limitou grandemente seu
potencial como radiofdrmaco e levou 2 busca de complexos
similares, porém mais soldveis em dgua®.

Um segundo complexo, [*™Tc(dmpe),Cly]* *#, empre-
gando o ligante bifosfinico dmpe (dmpe = 1,2- bis(dime-
tilfosfina)etano), similar ao diars, porém mais hidrofilico, foi
sintetizado e mostrou-se soliivel em dgua e injetdvel em solugdo
salina®*%7. Ademais, mostrou-se capaz de simular o compor-
tamento do 2°'T] e também acumular-se no coragio de animais.
Estes resultados favordveis deram impulso as tentativas de
obtengdo de imagens miocardiais também em seres humanos.
Infelizmente, neste caso, a captura miocardial deste complexo
ndo foi tdo efetiva quanto a observada em animais, com o
agravante de que o mesmo exibiu também captura pelo figado,
a qual interfere desvantajosamente nas imagens do coragio®®¥,
Um estudo semelhante com o andlogo depe (depe = 1,2-
bis(dietilfosfina)etano), [**™Tc(depe),Cl,]* * foi posteriormente
realizado, apresentando excelentes resultados em estudos
preliminares com animais; no entanto, ndo se observou captura
miocardial em seres humanos.

A suspeita de que a redugio do complexo catidnico Tc(III),
inicialmente administrado, a um complexo neutro Tc(II), poste-
riormente formado no sistema biolégico, seria capaz de
influenciar a sua biodistribui¢io e consequentemente a obtencdo
das imagens miocérdicas conduziu ao desenvolvimento de
esclarecedoras pesquisas, entre as quais destaca-se a compa-
ragdo das propriedades quimicas e biolégicas do trans-
[*™Tc(dmpe),Cl,]* e do seu andlogo trans-[Re(dmpe),Cly]* .
Curiosamente, o complexo de rénio mostrou maior captura
miocardial e menor captura hepdtica em ratos do que o com-
plexo com o tecnécio. Uma vez que as estruturas dos dois fons
sdo essencialmente idénticas, concluiu-se que esta variag@o na
biodistribuigdo era devida a diferenga de 0,19V entre os
potenciais redox dos complexos. O potencial de reducdio do
complexo com o tecnécio é 0,19V mais positivo que aquele
para a espécie correspondente de rénio sendo, por conseguinte,
mais facilmente reduzido in vivo. Assim, a redugio do Tc(III)
para Tc(II) € biologicamente acessivel, mas a redugdo do rénio
(11D, ndo™.

A reducio in vive do trans- [**™Tc(dmpe),Cl,]* para o mais
lipofilico trans- [**™Tc(dmpe),Cl;])° muda a carga do complexo
e, de fato, altera sua distribui¢do reduzindo a utilidade do
primeiro, uma vez que apenas espécies catidnicas sdo reconhe-
cidas como capazes de se acumularem no miocérdio™.

Modificacdes nos ligantes coordenados ao metal que condu-
zam a uma diminuicdo na habilidade receptora ® do complexo
[**™Tc(dmpe),Cl,]* podem resultar em uma estabilizagio
suficiente do Tc(Ill), levando a4 obten¢fio de um andlogo
clinicamente utilizdvel. Esfor¢os neste sentido vem sendo
dispendidos por vérios pesquisadores®!-1%,

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A diversidade estrutural e a riqueza das fosfinas e de seus
complexos podem conduzir a uma aplicagdo ampla dos mesmos
na farmacologia e na medicina. Além das vérias possibilidades
de sintese de drogas desta classe de compostos com potencial
antiartritico e antitumoral que permitam ampliar os estudos ji
realizados até entdo, pode-se esperar também outros empregos
para os complexos fosfinicos. Assim, por exemplo, complexos
bifosfinicos de Cu(l) t€ém se apresentado como relevantes para a
medicina nuclear, em parte devido ao recente desenvolvimento
de um gerador para o is6topo %2Cu %2, Este isétopo apresenta
propriedades nucleares muito favordveis para imagens PET
(tomografia por emissdo pdsitron), e, por isto, espera-se que
complexos fosfinicos catidnicos de Cu(l) possam efetivamente
ser empregados como andlogos radiofarmacéuticos para o *™Tc
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usado em SPECT (tomografia computadorizada por emissdo de
monofé6ton)®?%, Assim, pode-se concluir resumidamente que:

As fosfinas formam uma fantéstica variedade de complexos,
com atividade bastante variadas, tanto em processos
cataliticos, como em sistemas biolégicos;

Em geral os conceitos bésicos obtidos nos laboratérios de
pesquisa da drea de inorgénica sdo de extrema valia quando
se tem em vista a aplicacdo de complexos metdlicos em
sistemas bioldgicos, quer quanto ao aspecto citotéxico, quer
quanto ao aspecto de atividades antitumorais ou mesmo
antifugicidas ou antibactérias;

A completa caracterizagdo dos compostos de coordenagéo,
usando as mais diversificadas técnicas, ou mesmo no que tange
as solubilidades nos mais variados solventes, pode ser de
grande valia no que se refere as suas possiveis aplicabilidades;
Os conhecimentos acima podem permitir uma modelagem
racional de novas drogas onde suas solubilidades, seus
potenciais redox ou mesmo a labilidade de seus ligantes
em sistemas biolégicos podem ser determinantes e
indicativos da viabilidade ou ndo do uso das mesmas como
fdrmacos ou quimioterdpicos;

A linguagem de determinados pesquisadores da édrea de
medicina pode ser a mesma do quimico e em especial, do
quimico inorgéanico.
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