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Abstract

In recent years, organometallic chemistry has acquired an important role in clinical practice, although there
is a wide variety of organic structures linked to metals in nature, and involved in biological processes. The
most commonly used metals in therapy are Fe, Ag and Au, even though studies with other metals, such as
Ru and Rh, are increasing. Organometallic compounds have been evaluated as chemotherapeutic, antibac-
terial, radio imaging and fluorescence agents, among other applications. Ferrocene derivatives or N-hetero-
cyclic carbenes (NHC) are structures with greater potential in these areas. This work is a review of the
applications of the different families of organometallic compounds, highlighting the features of those that
have stood out in their field of application.
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Resumen

En los ultimos afos, la quimica organometalica ha adquirido un papel relevante en clinica, si bien encontra-
mos una gran diversidad de estructuras orgdnicas unidas a metales presentes en la naturaleza que partici-
pan en procesos bioldgicos.Los metales mas utilizados en terapéutica son el Fe, el Agy el Au, a pesar de que
cada vez existen mas estudios con otros metales como el Ru y el Rh. Los compuestos organometdlicos deri-
vados han sido evaluados como quimioterdpicos, antibacterianos, agentes en fluorescencia y radioimagen,
entre otras aplicaciones. Los derivados de ferroceno o de carbenos N-heterociclicos (NHC) son las estructu-
ras con mayor potencial en estos campos.Este trabajo es una revisidon de las aplicaciones de las distintas
familias de compuestos organometalicos. En él se remarcan las caracteristicas de aquellos que han destaca-
do en su campo de aplicacion.
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Resum

En els Ultims anys, la quimica organometallica ha adquirit un paper rellevant en clinica, si bé trobem una
gran diversitat d’estructures organiques unides a metalls presents a la natura i participant en processos
biologics. Els metalls més utilitzats en terapeutica sén Fe, Agi Au, tot i que cada vegada es troben més estu-
dis amb altres metalls com ara el Ru i el Rh. Els compostos organometal-lics derivats han estat avaluats com
a quimioterapics, antibacterians, agents en fluorescéncia i radioimatge, entre d’altres aplicacions. Els deri-
vats de ferroce o de carbens N-heterocicilics (NHC) son les estructures amb més potencial en aquests camps.
Aquest treball és una revisio de les aplicacions de les diferents families de compostos organometalics i es
remarquen les caracteristiques d’aquells que han destacat en el seu camp d’aplicacié.

Paraules clau: Organometalics, ferrocens, NHC, quimioterapics, antibacterians
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1. Introduccié
1.1. Qué son els compostos organometallics?

Un compost organometallic (OM),tal com indica el seu nom, és una molécula organica
que presenta un o més enllacos carboni—metall (C-M). Aquest tipus d’enllag posseeix
una polaritat en qué el C té una densitat electronica negativa i I’'M, una de positiva (C%i
M&+) que en marcara I'estabilitat i la reactivitat.
Els metalls de transicidé son els elements que tenen
I'dltima capa p de valéncia buida i per tal de formar part
d’una molécula estable han de completar-la amb electrons
cedits o compartits amb altres elements. D’aquesta manera
s’aproximaran a la configuracié de gas noble o l'aconsegui-
ran (Astruc, 2003).
Figura 1. Representacio Els ions dels metalls de transicid es poden unir a dife-
de la polaritat d’un rents lligands i donar lloc a compostos de coordinacié. La qui-
enllag carboni-metall. . s . . -
mica organometal-lica es considera un subcamp dins la quimi-
ca de coordinacié en qué els complexos tenen enllacos de
tipus C-M o M-H (Crabtree et al., 1997). Les espeécies organometalliques tendeixen a ser
més covalents i el metall acostuma a trobar-se en un estat d’oxidacié més baix que els
compostos de coordinacio.

1.2. Aplicacio terapéutica al llarg de la historia

Laplicacié d’'OM en biologia no és un concepte nou, ja que la natura ha utilitzat aquests
compostos per a sostenir la vida al llarg dels anys. A la natura, se’n trobem facilment
exemples, com és el cas del grup ‘hem’ de I'hemoglobina, la vitamina B, i alguns cofac-
tors o enzims. Malgrat tot, el seu descobriment i la seva estructura no es va dur a terme
fins fa relativament poc, i no és fins als Ultims vint anys que han agafat una gran impor-
tancia en terapéutica.

1500 Els compostos amb Hg s’han utilitzat per al tractament de la sifilis des de Paracels
(Thayer, 1984). Actualment, de tots els mercurials coneguts Unicament s’utilitza
com a antiseptic local el mercurocrom (mercromina®), ja que el mertiolat (tiomer-
sal®) es va revocar el 2014 (AEMPS, s.d.).

1760 Louis Cadetva observar els efectes toxics d’una solucié de metilarsénic. El 1837,
Bunsen va investigar la solucid d’arsenic de Cadeti i aconsegui aillar-ne el principi
actiu, que anomena cacodil. Es un liquid oliés d’olor molt desagradable, sense in-
tereés farmaceutic. Atesa la seva toxicitat es considera utilitzar-lo com a gas toxic,
pero mai s’ha arribat a fer-ho. A partir de I'aillament d’aquest compost es conside-
ra I'inici de la quimica organometal-lica (Thayer, 1984).

1845 Michel Peyrone sintetitza per primera vegada el cisplati, un potent agent antitu-
moral. Cinquanta anys més tard, Alfred Werner determina la geometria del com-
post i distingeix els isomers cis i trans. Aquest descobriment fa que el 1913 li ator-
guin el Premi Nobel de Quimica (Alderden et al., 2006)2.

1866 Es troba documentada la primera intoxicacié amb dimetilmercuri (Thayer, 1984).

1908 Paul Ehrlich, mentre investiga molécules actives contra Trypanosomabrucei, des-
cobreix accidentalment un compost organoarsenical que actua com a bactericida;
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I'anomena Salvarsan (Thayer, 1984). Ehrlich fa referencia al Salvarsan com a una
«bala magica», ja que és capa¢ d’unir-se especificament als bacteris i matar-los
sense afectar les cellules humanes. Rapidament esdevé la millor opcio per al trac-
tament de les infeccions causades per espiroquetes i tripanosomes, com és el cas
de la sifilis. Pel seu descobriment, Ehrlich va rebre el Premi Nobel de Medicina el
1910. A partir del Salvarsan es van sintetitzar nous compostos com el neosalvar-
san, menys soluble en aigua i menys toxic. Es van deixar d’utilitzar a partir del
descobriment de la penicil-lina el 1940 (Patra et al., 2012).

1914 Primera Guerra Mundial. Lexercit utilitza OM de baix pes molecular que contenen
As com a armes quimiques (Thayer, 1984). Son compostos liquids a temperatura
ambient i es dispersen a l'aire en forma d’aerosols. Es poden classificar en funcié
de l'efecte que produeixen en gasos d’asfixia, abrasadors i vesicants, o vomitius.

El gas més nociu de tots, que mai es va utilitzar, és un abrasador de la familia
de les arsines anomenat lewisita. Es un liquid incolor que amb el temps es torna
marronds i la seva olor recorda la del gerani. L'arsina s’uneix als grups sulfur de
I'acid lipoic i als grups tiol del complex deshidrogenasa. Aquesta unié impedeix la
formacioé d’acetil Coenzim A, i no es forma piruvat a la cellula i, per tant, no pot
captar glucosa. Com que queda suspes en l'aire, té efecte tant a les zones externes
com internes del cos, especialment a les humides. Produeix inflamacid, butllofes,
destruccié general dels teixits i també edema pulmonar(NIH, s.d.).

A partir d’aqui es van investigar diferents antidots, entre els quals el 2,3-di-
mercaptopropanol, anomenat BAL (British Anti-Lewisite), que és capa¢ de formar
enllacos covalents amb I'As, Hg o altres metalls pesants (NIH, s.d.).

1930 Inici de la utilitzacié d’auranofina per al tractament de I'artritis reumatoide. Com-
plex d’Au(l) (Medici et al., 2015), comercialitzat amb el nom de Ridaura® I'any
1983 i del qual, des del 2013, trobem suspesa la comercialitzacié (AEMPS, s.d.).

1961 Es descobreix I'estructura de la vitamina B12 i s’'observa que conté un enllag car-
boni—cobalt (C-Co). Es el primer compost organometal-lic conegut que es forma a
partir del metabolisme biologic (Thayer, 1984).

1968 Descobriment que els derivats de metilmercuri (CH, Hg*) es poden generar per
I'accio dels microorganismes sobre compostos inorganics amb Hg (Thayer, 1984).

1970 Sintesi d’analegs de penicil-lines i cefalosporines amb ferrocé com a agents anti-
bacterians (Patra et al., 2012).

1985 Gérard Jeuen defineix els compostos bioorganometallics com els compostos orga-
nics que contenen enllag C-M presents a la natura (Thayer, 1984).

1996 Desenvolupament dels ferrocifens com a potencials anticancerigens (Noffke et al.,
2012). Es descriuen les propietats antibacterianes dels carbens N-heterociclics
(NHC) amb Ru(ll) i Ro(l) (Oehninger et al., 2013).

2004 Es troba activitat antibacteriana en compostos NHC amb Ag (Oehninger et al., 2013).
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Figura 2. Estructura quimica de compostos organometalics d’interés historic.
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Aixi doncs, els OM s’han utilitzat tradicionalment com a reactius quimics i per a
millorar la sintesi quimica utilitzant-los com a catalitzadors. Ara bé, a mesura que han
passat els anys s’han anat investigant cada cop més per a |'aplicaciéo medica.

2. Objectiu, material i metodes

El treball que es presenta té com a objectius coneixer quins sén els OM d’interés en me-
dicina, aixi com la seva estructura i les seves principals aplicacions, a més de seleccionar
exemples representatius i coneixer la seva aplicacid i la seva dinamica dins l'organisme.

La memoria esta elaborada a partir d’'una recerca bibliografica en les bases de da-
des PubMedi Scopus (de caire biomédic) i SciFinder (de caire quimic), i s’han efectuat
consultes en revistes especialitzades.

El disseny del treball es basa en la descripcié i les caracteristiques de les diferents
families d’OM classificades per aplicacions terapeutiques, i es destacaran aquells com-
postos que han adquirit una major rellevancia clinica dins de cada familia. A més, es re-
visara la ruta de sintesi dels compostos seleccionats. Finalment, s’inclou una breu discus-
si6 sobre la informacié obtinguda i se n’extreuen les conclusions pertinents.

3. Resultats i discussio

Una de les limitacions de I'aplicacié terapéutica dels OM és la manca de dades dels assa-
jos in vivo, essencials per a coneixer el potencial farmacologic de les molécules. Aquesta
manca de publicacions ve donada pels interessos comercials o bé perqué es determina
gue aquests compostos son altament toxics en animals.

Els intents seriosos d’investigar les propietats medicinals dels OM basats en me-
talls de transicié van comencar després del descobriment del cisplati, un dels agents anti-
tumorals més potents.

3.1. Families i aplicacions terapéutiques

El material es troba organitzat a partir de les aplicacions terapeutiques, des de les més
classiques (antitumorals i antiparasitaris) fins a les més actuals, com el diagnostic per la
imatge. A més, cal dir que s’ha aprofitat la toxicitat intrinseca dels OM per a avaluar-los
sistematicament com a farmacs selectius per céllules canceroses (citotoxics) i per micro-
organismes (antibacterians i antiparasitaris). D’aqui que el resultat de la cerca bibliogra-
fica doni un nombre elevat d’exemples que dificilment es poden classificar i encaixar
estructuralment en una familia de compostos. Per aix0, per a aquestes aplicacions s’han
seleccionat basicament exemples representatius de la familia de ferroce i de NHC.

3.1.1. Agents antitumorals i quimioterapia
El cancer és una malaltia de naturalesa multifactorial dificil de tractar. Actualment, s’esta

incrementant drasticament el nombre de casos i la tendéncia en un futur és la d’aug-
mentar encara més (Jaouen et al., 2015). Malgrat disposar d’'una bona diversitat de far-
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macs antitumorals, la resisténcia que ofereixen els diferents tumors a la terapia actual fa
que augmenti la necessitat de descobrir nous enfocaments terapéutics. Una d’aquestes
alternatives és la utilitzacié d’OM, els quals establiran enllagos covalents amb la molecu-
la dianaiinduiran la mort cel-lular. La gran varietat d’estructures organometal-liques posa
en joc la diversitat de possibles angles d’atac.

Cisplati i derivats

El cisplati és un compost organometallic que no conté atoms de carboni; 'atom central
de la molécula és el Pt(ll), que esta unit a dos atoms de clor i a dos grups amoni en posi-
ci6 cis (Hartinger et al., 2012). El cisplati el va desenvolupar I'any 1845 Michel Peyrone i,
des d’aleshores, s’ha convertit en un dels tractaments farmacologics més utilitzats per al
cancer testicular, d’ovari, de coll d’ater, melanomes i limfomes, entre d’altres (Alderden
et al., 2006; 2Montafia et al., 2009).

La seva activitat es deu a la disposicié dels substituents i, per aixo, és moltimportant
preparar-lo de forma selectiva, ja que I'isomer cis és el que té activitat antitumoral, men-
tre que I'isomer trans és inefectiu (Thayer, 1984). Alguns estudis recents han reavaluat
I'activitat del transplati i han demostrat que utilitzant grups sortint més labils tals com
carboxilats i substituint els lligands NH, per un hetorocicle aromatic basat en N (piridi-
nes, triazols o quinolines), s'observa activitat citotoxica comparable amb el cisplati i sen-
se causar resistencia creuada (Medici et al., 2015).

El cisplati s'Tadministra als pacients per infusié intravenosa, perdo és un compost
vulnerable a I'atac de proteines plasmatiques amb grups tiols com I'albimina o I'amino-
acid cisteina (Alderden et al., 2006)2. La unié del cisplati amb algunes proteines compor-
ta la desactivacié del farmac i causa greus efectes secundaris, com ara nefrotoxicitat,
neurotoxicitat, ototoxicitat, mielosupressid i anémia, a més de nausees i vomits (Medici
et al., 2015; Montafia et al., 2009).

El cisplati que no ha interaccionat amb les proteines sanguinies penetra a les cel-
lules tumorals per difusid o transport actiu. Com que la concentracié de Cl intracellular
és relativament baixa, el lligand Cl és substituit per una molecula d’aigua i es forma un
compost cationic que es dirigira al nucli cel-lular. Alla, la molécula d’aigua és substituida
pels N de les guanines dels acids nucleics i es forma un adducte al DNA. Si el DNA és repa-
rat, la céllula segueix viable, pero si I'alteracio de 'estructura del DNA es manté, es pro-
dueix la mort cellular o apoptosi (Alderden et al., 2006)2.

Figura 3. Esquema il-lustratiu del mecanisme
d’accio del cisplati (Alderden et al., 2006).
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Malgrat I'exit antineoplastic del cisplati, les cellules han desenvolupat mecanismes
de resistencia per reparar o tolerar el dany causat i, aleshores, s’han hagut de buscar
noves estructures derivades del cisplati (Alderden et al., 2006;2 Medici et al., 2015). Per
mantenir l'activitat i obtenir els menors efectes adversos, es va veure que calia:

« Tenir 2 grups amino amb geometria cis, amb un H com a minim (Alderden et al.,
2006)2. S’ha vist que també poden tenir activitat grups amb sofre i fosfor (Mon-
tafa et al., 2009).

« Contenir 2 grups sortint amb geometria cis capacos de fer adductes amb el DNA.

« Ha de ser neutre per permetre que el compost travessi les membranes biologi-
ques i s’elimini del cos de forma rapida (Alderden et al., 2006)2.
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Figura 4. Estructura quimica dels antineoplastics derivats del cisplati.

A partir d’aqui, sorgeixen nous compostos com el carbaplati (Ercar®, Paraplatin®) i
I’oxaliplati (Eloxatin®). Actualment ambdés es troben comercialitzats i sén antineoplas-
tics orals d’us hospitalari (AEMPS, s.d.).

En estudis recents s’ha observat que I'activitat també es pot atribuir a I'estat d’oxi-
dacid en que es troba el metall, ja que el Pt(IV) presenta una major biodisponibilitat oral,
major solubilitat en aigua i menor toxicitat que el Pt(ll), la qual cosa comporta un avan-
tatge clinic. Trobem en fase clinica els compostos satraplati (via oral) i iproplati, entre
d’altres. Es considera que el Pt(IV) és el profarmac del Pt(ll), ja que la forma reduida té
major activitat que l'oxidada. Una altra estrategia d’interes és la utilitzacié de farmacs
com a carriers dels derivats del cisplati (Medici et al., 2015).

Derivats del ferroce o ferrocifens

El ferrocé és un compost organometal-lic format per un atom de Fe(ll) amb dos ciclopen-
tadienils com a lligands. Aquest compost com a tal no és toxic, pero si que ho és el catid
ferrocénic [Fe(lll)], ja que té un efecte antiproliferatiu per una varietat de linies cel-lulars.
No es coneix de manera clara el seu mecanisme d’accid, pero se sap que aquest catié
genera radicals hidroxil a I'interior de les cél-lules canceroses que produiran danys al DNA
i a la membrana cellular (Hartinger et al., 2012).

En observar l'activitat redox del ferrocé es va pensar que es podria incorporar a
altres estructures actives per millorar la selectivitat antiproliferativa. Aixi doncs, podriem
considerar el ferrocé com a profarmac que es distribuira per I'organisme fins a penetrar
en les cellules cancerigenes, on sera facilment oxidat i es transformara en el metabolit
actiu, el catié ferrocénic. Aquesta estrategia s’aplica al farmac tamoxifén, que és un mo-
dulador selectiu del receptor d’estrogens que s’utilitza per al cancer de mama (Hartinger
etal., 2012).
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Aixi, substituint un dels anells fenil del tamoxiféen per un grup ferrocenil s’han
aconseguit molécules efectives per a tumors no hormonodependents ER(-) que sén ano-
menats ferrocifens. Amb el Fc-OH-Tam s’aconsegueix una doble activitat antitumoral;
enfront de tumors hormonodependents ER(+), donada per la part estructural del tamo-
xifen, i enfront de tumors no hormonodependents ER(-), per I'activitat redox del grup
ferrocenil (Jaouen et al., 2015; Hartinger et al., 2012).

OH OH

@ D (D

Fe

<
OI"( e IN<

Tamoxife Fc-OH-Tam

ferroce

Figura 5. Estructura quimica del agents antitumorals tamoxifén i Fc-OH-Tam.

També s’han fet estudis amb farmacs, com el raloxife, que actua de manera similar
al tamoxifén, i d’altres d’origen natural que actuen per diferents mecanismes d’accié. Es
el cas dels antiandrogens paclitaxel i docetaxel (1), que han obtingut bons resultats con-
tra el cancer de colon (Jaouen et al., 2015).

Figura 6. Exemples de compostos ferrocenics amb activitat antineoplastica (Jaouen et al., 2015).

En altres exemples, s’han incorporat ferrocenils a compostos que s’intercalen amb
el DNA (2) i en inhibidors quinases tumorals (3) que han permés disminuir la toxicitat en
fibroblast i augmentar la seva selectivitat cap a céllules canceroses. També s’han intro-
duit a molécules endogenes com nucleosids (4), peptids (5) o sucres (6) i s"han aconse-
guit derivats amb una major selectivitat cap als tumors (Jaouen et al., 2015).

Altrament s’ha provat la substitucié del Fe per altres metalls com Ti, Ru, Os, Rhi Ir,
pero no s’han observat avantatges significatius respecte a la terapéutica existent (Noffke
et al., 2012; Hartinger et al., 2012).
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Derivats de carbens N-heterociclics

Els OM amb carbens N-heterociclics (NHC) com a lligand han estat estudiats preferent-
ment com a antibacterians i anticancerigens (Hartinger et al., 2012). Un carbe és un com-
post de coordinacié format per un carboni amb dos electrons desaparellats estabilitzats
amb dos nitrogens veins, que formen complexos estables amb metalls de transicio.

Els complexos d’Au(l) sén els d’eleccié com a anticancerigens en dosis UM o inferiors
(Oehninger et al., 2013). Aquests compostos sén lipofils, cosa que els permet penetrar a
I'interior de la cellula. Condueixen a la mort cellular, ja que inhibeixen I'enzim tioredoxi-
na reductasa (TrxR) del mitocondri i, aleshores, la céllula entra en apoptosi (Hartinger et
al,. 2012). Els compostos diarilimidazol-2-ilide (figura 7), a més d’inhibir la TrxR, inhibei-
xen receptors d’estrogens i la ciclooxigenasa (Oehninger et al., 2013).

Un altre mecanisme d’accié dels NHC-Au és que aturen la proliferacid cellular a la
fase S, ja que inhibeixen la topoisomerasa | i, conseglientment, s’indueix 'apoptosi (Har-
tinger et al., 2012). Els compostos Au(lll) també han mostrat activitat, perdo amb un me-
canisme d’accié diferent de I'’Au(l) (Medici et al., 2015).

A S I 1
r::}—M-Lj \< f\ / ) /_(_\ [>—Pd N Q>—Ru

@]\/%P‘ c H—cu-X

A
R
\
complex NHC-Metall Au \@/ (
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NHC-Au NHC-Pd NHC-Cu NHC-Pd NHC-Ru

Figura 7. Exemples de NHC amb activitat antineoplasica (Oehninger et al., 2013).

A partir d’aqui, s’estan estudiant noves estructures amb péptids per tal de dirigir
els NHC selectivament als mitocondris. Quan s’addicionen alquils i fosfines com a colli-
gands s’ha demostrat selectivitat cap als lisosomes (Hartinger et al., 2012). La introduc-
cié de grups fenol ha estat la millor opcidé per donar estabilitat als compostos en solucions
aquoses (Medici et al., 2015).

També s’han sintetitzat derivats NHC-Pt que s’ha pogut veure que tenen activitat
similar al cisplati.

D’altra banda, els compostos d’Ag(l) han mostrat tenir un efecte antitumoral en
assajos in vivo en models de cancer d’ovari (Hartinger et al., 2012). Estudis comparatius
amb compostos d’Au i Pt han demostrat tenir una IC_, similar. Actuen despolaritzant la
membrana mitocondrial i induint I'apoptosi de la céllula, i també poden inhibir la TrxR.

L'activitat antiproliferativa dels NHC-Cu(ll) ve donada per la reduccié de Cu(ll) a Cu(l),
reduccié que indueix la formacio d’espécies ROS que provoca la mort cellular (Oehnin-
geretal., 2013).

Igualment, els complexos amb Pd(Il) han demostrat tenir un efecte antiproliferatiu a
dosis uM per la similitud al Pt(ll) (Medici et al., 2015). Els NHC-Pd derivats de I'imidazole
inhibeixen les fases G2 i M del cicle cel-lular i provoquen I'apoptosi (Oehninger et al., 2013).
La modulacié estructural ha permeés disminuir la nefrotoxicitat induida pels NHC de Pt i Pd,
pero, tot i aixi, cap d’aquests compostos no esta encara en fase clinica (Medici et al., 2015).

Quant als complexos NHC de Ru(ll), se’ls ha atribuit una lleugera activitat antipro-
liferativa (Hartinger et al., 2012). Especialment s’estan estudiant els derivats del benzimi-
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dazole, ja que sén els que mostren una major activitat inhibidora de la TrxR (Oehninger
et al., 2013). Els compostos amb Ru(lll) es consideren profarmacs perqueé per a ser actius
s’han de reduir a Ru(ll) (Medici et al., 2015).

3.1.2. Antibacterians i antiparasitaris

Avui en dia, hi ha un gran nombre de microorganismes que han adquirit resisténcia als
antibiotics classics. A més del desenvolupament d’antibiotics amb nous mecanismes d’ac-
cio, s’estan dissenyant farmacs amb multiples mecanismes, pensant que sera més dificil
per als microorganismes desenvolupar resisténcia. D’aqui que es plantegi combinar I'ac-
tivitat d’'un antibiotic amb la toxicitat dels metalls de transicio (Patra et al., 2012).

Derivats del ferroce

El 1970 es descriu la sintesi d’analegs organometallics de penicillines i cefalosporines
com a agents antibacterians. Amb la incorporacié d’un ferrocée es pot inhibir la biosintesi
de la paret cellular, si bé no s’ha aconseguit una potéencia similar a la dels analegs natu-
rals (Patra et al., 2012).
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Figura 8. Derivats ferrocenics basats en penicillina (7) i cefalosporina (8) (Patra et al., 2012).

Un esment especial mereixen els derivats del ferroce dissenyats per a combatre la
malaria. La malaria o paludisme és una malaltia infecciosa causada pels parasits de la fami-
lia Plasmodium spp. La terapeutica actual es basa en la combinacio de dos o tres farmacs
amb mecanismes d’accié diferent per obtenir un efecte sinergic (Navarro et al., 2012).
Actualment es disposa d’una gran varietat de families d’antimalarics: derivats de la qui-
nolina (quinina, cloroquina, mefloquina), I'artemisina, la pirimetamina (proguanil), mo-
lecules sulfurades (dapsone, sulfadoxina), aril aminoalcohols (atovaquona, lumefantri-
na), alguns antibiotics (doxiciclina, tetraciclina, clindamicina, fosfomicina) i algunes
molecules clorades (Salas et al., 2013; Biot et al., 2012).

Tot i disposar d’'una amplia gamma de farmacs, algunes especies de Plasmodium han
adquirit resisténcia, per la qual cosa es manté la necessitat de dissenyar-ne de nous. S’han
sintetitzat i avaluat diferents derivats organometal-lics, pero els millors resultats correspo-
nen a la incorporacié d’un agrupament ferrocénic. Diversos estudis han introduit un grup
ferrocenil a les molécules efectives contra la malaria i han obtingut més de 150 compostos.

Malauradament, la majoria van mostrar tenir menor activitat contra el parasit que
el farmac original. Tanmateix, un dels enfocaments amb més éxit correspon a la modifi-
cacio de l'estructura de la cloroquina. La presencia de 'aminoquinolina permet el trans-
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port del compost a I'interior del parasit i el grup organometal-lic hi contribueix potenciant
I'efecte antiparasitari (Navarro et al., 2012; Biot et al., 2012).

Aixi, es va introduir el ferroce en diverses posicions de la cloroquina, i en resulta el
derivat més actiu aquell que se situa en la cadena lateral entre els dos grups amino i dona
lloc a la ferroquina. Aquest compost mostra una gran activitat antipaludica incloent-hi
les soques cloroquina resistents (Navarro et al., 2012).

Actua inhibint la formacioé de la B-hematina del parasit de forma més potent que la
cloroquinai el grup ferroce contribueix a la formacié de ROS en el parasit (Salas et al., 2013).

Figura 9. Estructura de la ferroquina i representacio dels seus enantiomers (Navarro et al., 2012).

La ferroquina és un compost amb quiralitat, motiu pel qual es va estudiar I'activitat
dels dos enantiomers; es va comprovar que la mescla racémica té major activitat que els
isomers per separat, ja que hi ha un efecte sinergic i additiu d'ambdds compostos (Na-
varro et al., 2012; Salas et al., 2013; Biot et al., 2012).

En els estudis in vivo, en ratolins infectats amb diferents families de Plasmodium,
s’ha observat que la taxa de supervivencia és més alta en els tractats amb ferroquina que
amb cloroquina, i que l'activitat perdura a llarg termini tant en administracié oral com
subcutania. També s’ha demostrat que no produeix resisténcia creuada amb els seus
derivats (Salas et al., 2013).

El juliol de 2015, la ferroquina es trobava a la fase llb de I'assaig clinic dirigit per
I'empresa Sanofi-Aventis (Salas et al., 2013; Sanofi-Aventis, 2015). A més, s’estaven in-
vestigant diferents modificacions en 'estructura de la ferroquina per millorar-ne les pro-
pietats Salas et al., 2013; Biot et al., 2012).

Carbens N-heterociclics

Els compostos de Ag(l) s’han utilitzat al llarg de la historia com a antibacterians, ja que
actuen inhibint la sintesi de la paret cellular, alguns enzims, el DNA i el RNA. Amb el des-
cobriment de la penicillina van quedar en desus, pero, vistes les resistencies d’alguns
microorganismes, s’ha repres la seva investigacio (Patra et al., 2012).

S’han preparat i avaluat diversos compostos que contenen NHC en la seva estruc-
tura que permeten l'alliberacié lenta del metall. Aixi, els NHC de Ag(l) amb lligands ace-
tat (NHC-Ag-Ac) o halogen (NHC-Ag-Cl) han mostrat ser efectius enfront de patogens
oportunistes altament resistents, tant gram(+) com gram(-), i alguns, a més, mostraven
una certa activitat fungicida. Per exemple, s’ha observat I'activitat dels NHC-Ag-Cl en
soques d’E. coli, S. aureus i P. aeruginosa resistents al ciprofloxaci i a I'eritromicina. Po-
dem dir que en augmentar el pes molecular baixa I'efectivitat i que en augmentar la lio-
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filia creix la capacitat de penetracid a l'interior dels bacteris, alhora que disminueix la
solubilitat, sent el Cl el més efectiu dels halogens (Oehninger et al., 2013).

R
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R 7\ \\Q
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Figura 10. Estructura de complexos NHC-metall d’activitat antibacteriana (Oehninger et al., 2013).

Igualment, s’han estudiat complexos NHC-Au(l) que han mostrat tenir activitat tant
in vitro com in vivo. De vegades s’ha atribuit I'activitat al lligand i no al metall; és el cas dels
NHC-Au-NHC d’imidazolidini. D’altra banda, s’ha vist que els NHC-Au-Cl derivats de ben-
zimidazoli sén actius sobre gram(+), mentre que no ho sén sobre gram(-) ni sobre fongs.

També s’han avaluat complexos NHC-Ru(ll)o Rh(l) combinats amb compostos anti-
bacterians naturals i s’ha observat que els derivats de Rh tenen més poténcia antibacte-
riana (Oehninger et al., 2013). Els NHC amb Rh(l) actuen inhibint I'enzim TrxR i s’uneixen
eficientment al DNA (Medici et al., 2015).

Finalment, cal dir que alguns complexos NHC-Pd(Il) tenen propietats antibacteria-
nes. Concretament, si estan associats amb isonicotinamida tenen major activitat contra
Mycobacterium tuberculosis, mentre que si ho estan amb una tiosemicarbazona sén
més selectius per a E. coli, S. typhimurium, S. aureus i S. pyogenes (Medici et al., 2015).

3.1.3. Agents de diagnostic per imatge basats en la fluorescencia

La fluorescéncia d’imatge és un eina important en el diagnostic i la recerca biomedica
(Thorp-Greenwood et al., 2012). Es basa en I'excitacié d’'una mostra de céllules i la de-
teccio de la llum emesa per microscopia confocal. La llum irradiada és monocromatica,
la qual cosa ens permet diferenciar I'emissié produida pel fluorofor i altres components
gue tenen la capacitat d’'emetre fluorescencia en longituds d’ona diferents.

Es important que els compostos utilitzats en aquest camp no donin toxicitat ni
alterin la fisiologia de la céllula (Thorp-Greenwood, 2012). A més, han de ser estables i
solubles en els medis filologics, lipofils i si és possible amb caracter catidonic per tal de
travessar la membrana cellulari ser selectius per a certs organuls. Han d’absorbir o eme-
tre en longituds d’ona que penetrin els teixits i poder diferenciar-se de l'autoflorescencia
(Coogan et al., 2014).
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Figura 11. Estructura de compostos utilitzats com a agents d’imatge (Coogan et al., 2014).
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El mecanisme classic per a I'emissié d’un metall de transicio implica la transferéncia
de carrega entre el metall i el lligand, en que el metall que es troba en baix estat d’oxidacié
i ésric en electrons cedeix els seus electrons al lligand heterociclic aromatic que és acceptor
d’electrons. Aixi doncs, han de ser OM cinéticament estables i per aixo s’utilitzen lligands
aromatics combinats amb Re(l), Ru(ll), Ir(lll), Pt(ll), Au(l) i Zr(IV) (Coogan et al., 2014).

Taula 1. Elements metal-lics més utilitzats com a agents de diagnostic per imatge.

As? Colorant (tiol) | IR llunya Luminescéncia

Terapies fotodinami-
ques

Al(1)® Ftalocianines IR llunya Generacié de ROS

Luminescencia Excitacié de 2 fotons i penetracid

Pt(11)® Ciclometallics | IR proper - . L
(1) prop Deteccid de proteines | en teixits

Ir (1) Cic'lo'rr)e,té'\l-lics UV/visible Luminescencia Acumulacié en organuls perinu-
polipiridinics blau/vermell clears

Ru (1)® s . . -

Rh(Ill)® Bipiridina UV/visible Fluorescéncia Poca permeabilitat cellular

Os(ll)® | Bipiridina UV/visible Fluorescéncia Utilitzacid limitada

Fluorescencia

Re (1)@ Tribarbonilics UV/visible
groc/vermell

Identificacié d’organuls celulars

Luminescencia

Au(l)® | NHC-Au-Au UV/visible
vermell
Zr(Iv)® . - Fluorescéncia o .
HE(IV)®) Metal-loce UV/visible groc Emissio a baixes temperatures

(a). Thorp-Greenwood, 2012. (b) Cooganet al., 2014.

Els complexos amb Ir(lll) son els més utilitzats i per aixo sén el grup més nombros.
Estan formats per lligands ciclics i/o polipiridinics, amb caracter hidrofobic i baixa carre-
ga cationica (Thorp-Greenwood, 2012). Lemissio és a UV visible (450-600 nm), la seva
durada pot variar de ns a ms i s'aprecien de color blau o vermell (Coogan et al., 2014).

Aquests complexos s'acumulen a I'interior de les céllules i solen fer-ho als organuls
perinuclears com I'aparell de Golgi, el reticle endoplasmatic, els endosomes, etc. (Thorp-
Greenwood, 2012). Algun complex d’Ir penetra el nucli i s’intercala al DNA, d’utilitat per
a identificar el nucli de les cellules. Aixi queda demostrat en la figura 12 un cop tractades
les céllules amb el compost d’Ir; s'observa fluorescencia (vermell) en algunes zones (405
nm), que coincideixen amb les de tincié estandard del nucli (633 nm), com es pot com-
provar en superposar ambdues imatges (Thorp-Greenwood et al., 2012).

Figura 12. Imatges de cellules tractades amb complex d’Ir (esquerra), amb tincidé nuclear
(centre) i superposicié d'ambdues imatges (dreta) (Thorp-Greenwood et al., 2012).
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3.1.4. Compostos organometallics en radiofarmacia

La radiofarmacia és una aplicacié dels OM amb molt potencial. La gran majoria de me-
talls utilitzats sén complexos de lantanids, de Ga, d’In i Co, encara que son els derivats de
Tc i Re els que estan assolint una major importancia (Morais et al., 2012).

Un radiofarmac és un compost que conté un radionucli capag¢ d’emetre una radia-
cié que s'utilitza en medicina nuclear per al diagnostic i la terapia. Les radiacions pene-
trants i poc ionitzants com sén les radiacions y i les de positrons s’utilitzen per al diagnos-
tic, concretament per a SPECT o PET; mentre que les radiacions a i les B, pel seu caracter
ionitzant i poc penetrant, s'usen en terapia. Tots ells sén d’administracid intravenosa.

Figura 13. Representacié esquematica de la perfusié i del mecanisme
d’agents especifics de radiofarmacs (Morais et al., 2012) i un exemple.

El disseny de radiofarmacs amb un metall com a base requereix I'Us de quelants
bifuncionals que, d’'una banda, estabilitzin el nucli del metall i, de l'altra, permetin I'aco-
blament a la molécula bioactiva i/o la unié a llocs especifics. En diferents estudis s’ha
pogut demostrar que els complexos estabilitzants amb quelants bidentats son més pro-
pensos a ser retinguts al fetge i als ronyons respecte als tridentats, mentre que alguns
tridentats sdn capagos de travessar la barrera hematoencefalica (Morais et al., 2012).

Com a exemple podem citar el complex [*™Tc(CO), (histidina-folat)], que es consi-
dera un dels més prometedors per al diagnostic de tumors renals i de tub proximal amb
la tecnica de SPECT. Els complexos de Re s’utilitzen com a substituts del *™Tc(l). Es poden
subministrar particules ionitzants de ¥®Re i !%8Re per al tractament de tumors o bé ob-
tenir imatges per al diagnostic a partir de %™Tc (Morais et al., 2012). Actualment, a Espa-
nya, trobem una gran varietat de radiofarmacs autoritzats, perd no comercialitzats
(AEMPS, s.d.).
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Taula 2. Derivats del Tc i Re comercialitzats a Espanya.

PRINCIPI ACTIU NOM COMERCIAL APLICACIO
Pertecnetat (**™Tc) sodic Drytec®, Elumatic®, Poltechnet®, Diaenostic de tiroides
(injectable) Tekcis®, ultra-technekow® g
Carboni-*"Tc (aerosol) Pulmotec® Diagnostic embolisme pulmonar
Sulfur de %Re Nanocis® Tractament antunﬂamatorn per a

malalties reumatoides

En estudis clinics, I'isotrop radioactiu 8Re s’ha utilitzat com a tractament del cancer
i de la metastasi 0ssia, i s’ha observat que hi ha una millora de la supervivencia i la qualitat
de vida quan el radiofarmac es déna combinat amb quimioterapia (Medici et al., 2015).

3.1.5. Altres aplicacions

3.1.5.1. Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica s’aplica en el tractament pel cancer. Es basa en la utilitzacié d’'un
colorant que en irradiar-lo amb llum d’una longitud d’ona especifica s’activa i passa a un
estat d’alta energia (fotosensibilitzadors), i és capag de reaccionar amb 'O, i formar ROS
i altres radicals toxics per a la cellula que causaran l'apoptosi cel-lular. Els més utilitzats
son porfirines, clorines i ftalocianines, que poden causar fotosensibilitat cutania. La for-
macio de complexos de Ru(ll) permet millorar-ne les propietats (Smith et al. 2011).

Figura 14. Representacio del mecanisme d’accid
dels fotosensibilitzadors (Smith et al., 2011).

3.1.5.2. Alliberacio de Co

El monoxid de carboni és un metabolit toxic que produeix multiples efectes en mamifers,
ja que és antiinflamatori, antiapoptosic i antiproliferatiu, protegeix els teixits contra la
hipoxia i causa vasodilatacié. Totes aquestes accions fan que el CO sigui objecte d’estudi
en terapéutica, malgrat que és el causant de la formacié carboxihemoglobina. Per aixo, en
cas d’administrar-lo sera necessari monitorar-ne els nivells (Mann 2012).
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Figura 15. Exemples de compostos estudiats com a alliberadors de CO (Noffke et al., 2012).

El disseny de compostos M-CO, coneguts com a CO-RMs, permet aportar CO als
teixits de forma especifica (Noffke et al. 2012). Presenten estructures molt variades,
pero els que han mostrat tenir major activitat son els compostos amb Ru(ll) i Fe(ll) (Mann
2012). Un dels requisits essencials que han de complir és que han de formar complexos
suficientment estables en sang per a ser transportats fins a I'0rgan diana, i alla, alliberar
el CO per desplagament amb aigua (Noffke et al. 2012). El mecanisme d’accié i la farma-
cocinética dels CO-RMs no es coneixen amb certesa; per aixo encara es troben en fase
experimental, si bé es preveu que en un futur molt proper entraran en assajos de fase clinica
(Mann 2012).

3.2. Sintesi d’exemples representatius
3.2.1. Sintesi dels ferrocifens analegs del tamoxifén

El ferroceé ha anat adquirint importancia al llarg del temps, ja que ha demostrat tenir un
gran paper en terapéutica i per aixo s’ha introduit en multiples molécules actives per a
augmentar-ne l'activitat i la potencia.

El ferroce és un solid ataronjat estable i soluble en hidrocarburs que s’oxida facil-
ment a ferrocenil i aleshores es torna de color blau (Astruc, 2003). La seva sintesi es pot
realitzar per diferents vies, perd majoritariament es basa en el tractament del ciclopen-
tadie amb una base (per desprotonar) i FeCl, que aporta el metall i forma el complex
organometallic de tipus sandvitx (Organic Syntheses, 1956).

R
< @Z 0 NMe, Li
i
2 [ e i < et
FeCIZ é é Fle F,e i
ferroce @ Qé Q
(i): RCOCI (i): HCHO/HNMe, (i): BuLi
AICI, AcOH TMEDA

Esquema 1. Sintesi de ferrocens funcionalitzats.

Atesa la gran riquesa electronica, el ferroce déna reaccions de substitucid electro-
fila més facilment i més rapidament que el benze, i a més es pot controlar que hi hagi
una unica substitucid. Aixd permetra preparar derivats de ferrocé que s’utilitzaran per a
la sintesi d’estructures més complexes (Astruc, 2003). A I'esquema 1 es troben represen-
tats alguns exemples de funcionalitzacid.
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Lagrupament ferrocé s’ha incorporat a estructures actives amb la finalitat de mi-
llorar-ne les propietats. Aquest és el cas del ferrocifén Fc-OH-Tam, analeg al tamoxifén,
que es prepara segons s’indica a I'esquema 2. Aixi es fa reaccionar la ferrocenpropilceto-
na 9 amb la cetona 10 en presencia de titani (reacciéo de McMurry) i es produeix la reac-
cié d’acoblament creuat que proporciona I'alqué Fc-diOH en forma de mescla d’isomers
Zi E. Seguidament, es duu a terme la formacio de I'éter a partir d’'un dels grups OH que
amb un equivalent de base donara la substitucié nucleofila a I’haloalca corresponent i
portara al Fc-OH-Tam (Jaouen et al., 2015).

OH OH OH

o () a &
+ o Zn, TiCly _ 1.NaH
> O :

> 2. CI(CH2)nNMe;-Hc|

€ e
OH @ H @ O(CHz)nNMez
9 10 Fc-diOH (Z+E) Fc-OH-Tam (Z+E) n=2,3

Esquema 2. Sintesi del ferrocifen analeg del tamoxifén Fc-OH-Tam.

Cal indicar que, si bé s’ha aconseguit aillar amb dificultat un dels isomers, s’ha
comprovat que en dissolucié en un solvent protic com l'aigua (condicions fisiologiques),
rapidament torna a isomeritzar cap a una mescla 50/50 d’ambdds isomers; per aixo to-
tes les proves biologiques s’han fet amb la mescla. En termes d’activitat, I'isomer Z és
més potent, pero alhora s’uneix menys al receptor ER(+) (Cazares-Marinero et al.,
2014) Tal com s’ha mencionat, els ferrocifens sén uns compostos amb molt potencial
per al cancer d’hormona no dependent ER(-). Tot i mostrar activitat in vitro, encara s’ha
de coneixer millor la seva relacié estructura-activitat abans de poder entrar en fase clinica.

3.2.2. Sintesi dels carbens N-heterociclics d’Ag antibacterians

La varietat estructural dins de la familia dels NHC comporta una gran diversitat de rutes
sintetiques. Un exemple representatiu sén els NHC provinents de sals d’imidazoli que te-
nen la propietat de ser estables a temperatura ambient i en preséncia d’aire, cosa que
permet que es puguin manipular amb facilitat.

Generalitzant, les sals d’imidazoli es poden classificar en simétriques i no simetri-
gues en funcié de si els substituents sobre els atoms de N sén iguals o diferents, respec-
tivament. Els metodes sintesi son diversos, pero els més habituals corresponen a la for-
macio de l'anell a partir de glioxal amb una amina i formaldehid (via A) o bé per doble
N-alquilacio de I'anell d’imidazole (via B). En qualsevol cas, se seleccionara la via de sin-
tesi en funcid del tipus de substituent i de si es vol introduir un altre substituent sobre
els atoms de C de I'anell (Frémont et al., 2009).
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Esquema 3. Esquema retrosintetic de la preparacié de I’'NHC.

La preparacié de I’'NHC s’aconsegueix per tractament de la sal d’imidazoli corres-
ponent amb una base forta com és el terbutoxid en dissolvents no protonics i en condi-
cions anhidres. Si es fa en preséncia d’un metall, es formara el complex organometalic
carbe-metall que li proporciona estabilitat. Per il-lustrar aquest procés es descriu a conti-
nuacio la sintesi de dos exemples representatius de complexos NHC-Ag(l)-acetat que
tenen propietats com a antibacterians i citotoxics (Patil et al., 2010).

Per a la preparacié dels NHC simétrics 12 es porta a terme una doble substitucid
nucleofila sobre I'imidazoli convenientment substituit; amb dos equivalents d’haloalca i
utilitzant K,CO, com a base s’obtenen les sals d’imidazoli 11. Per a la transformacio en
carbe s’utilitza AgOAc, que actua alhora com a base per la desprotonacié i com a metall
per a formar el complex i estabilitzar el carbé per tal d’obtenir els complexos NHC-Ag(l)-
Ac12 (Patil et al., 2010).

La sintesi dels NHC no simétrics difereix en la preparacié de la sal d’imidazoli 13,
que cal fer en dues etapes. Per a I'addicié del grup metil es fa una substitucié nucleofila
amb CH_lamb KOH com a base i seguidament es quaternitza I'anell amb un segon haloalca,
i es proporciona la sal d’imidazoli 13. Finalment, utilitzant AgOAc s’aconsegueix arrencar
el protd i introduir el metall i el grup acetil i s'obté el complex 14 (Patil et al., 2010).

Br CN CN
RN K,CO R 2A o
+ 2LU3 B OAc
Mg e e e Im—{
R H H3

“ ﬂ
NHC _Ag-Ac

KOH //O @
RI \> i, \> » \ Br 2AgOAc
RN I > >—Ag— 4<H3

bH3
13 14 NHC _Ag-AC

Esquema 4. Sintesi dels complexos 12 i 14 amb activitat antibacteriana i citotoxica.
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3.3. Balang de resultats

Tal com s’ha dit, un compost organometallic és aquell que conté com a minim un enllag
C-M a la seva estructura, i, per tant, la possibilitat de formar compostos amb aquesta
caracteristica és infinita. Ara bé, no totes les possibilitats sén viables estructuralment, ni
son prou estables per a poder estudiar la seva activitat i la seva aplicacio en terapeutica.

En aquest treball s’ha pogut comprovar que actualment es troben en fase d’inves-
tigacid centenars de molécules organometalliques amb finalitats terapeutiques, malgrat
gue molt poques arribaran a ser utilitzades com a farmacs. Tanmateix, una de les limita-
cions ha estat no poder aprofundir amb més detall en totes aquelles molécules que es
troben en curs d’investigacio, i ha calgut fer una seleccié de la informacié més rellevant
i centrar-se en aquelles families que tenen un paper més important, ja sigui perque fa
més temps que es troben en curs d’investigacid o bé perque han resultat ser un aveng
important. A més, alguns estudis sén d’accés restringit i no s’hi ha pogut accedir.

Nombroses molécules presenten en la seva estructura una unitat de ferroce o bé
un NHC, motiu pel qual s’han seleccionat com a base del treball. Ambdds grups conte-
nen cicles aromatics donadors que proporcionen estabilitat a la molécula i faciliten I'en-
llag C-M.

Centrant-nos en el metall, podem comprovar que les seves propietats influencien
I'activitat terapéutica, ja que els metalls que presenten caracteristiques similars possi-
blement s’utilitzaran per a una mateixa finalitat medica. A la figura 16 es representen els
metalls d’'OM utilitzats en terapéutica i les seves aplicacions. La investigacio d’elements
del mateix periode o del mateix grup ddna la possibilitat que la nova molécula presenti
les mateixes caracteristiques en menor o major grau; d’aqui que majoritariament els
elements estudiats en terapéutica es concentren a la mateixa zona de la taula periddica.

Figura 16. Representacio de la situacid a la taula periddica
dels elements utilitzats en terapeutica i el camp d’aplicacié.

Les principals aplicacions terapéutiques dels OM sén com a agents antitumorals i
antibacterians, pero, donat I'avenc en tecnologia i medicina en els ultims anys, s’han
estudiant en noves aplicacions com el diagnostic d’'imatge o la radiofarmacia. Alguns
dels OM estudiats son comercials o estan en fase clinica, si bé n’hi ha molts més per als
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guals encara cal una major comprensié de la seva relacié estructura—activitat per a se-
guir endavant.

4, Conclusions

Linteres per la quimica organometal-lica en aplicacié terapeutica s’ha anat incrementant
al llarg del temps. La necessitat de fer front a aquelles situacions patologiques que man-
quen d’un abordatge terapeutic o bé I'aparicid de resisténcies a la farmacologia actual
han despertat l'obligacié de buscar noves molécules actives.

L'objectiu principal en recerca de nous candidats terapéutics és l'obtencié d’un
compost selectiu i especific per a una diana determinada, ja que d’aquesta manera es
disminueixen els efectes adversos. Aixi doncs, una estrategia que s’esta seguint en aquest
camp és la introduccié de grups funcionals a molécules actives ja comercialitzades. Aqui
és on juguen un paper important els OM.

La preséncia d’'un enllag C-M confereix als complexos caracteristiques especials
tant esteriques com electroniques que li proporcionen estabilitat. A més, si I'estructura
és aromatica s’obté un complex molt més estable util en terapéutica. Atesa la seva natu-
ralesa, és freqient que els OM siguin profarmacs, ja que la majoria de complexos s’han
de sotmetre a una substitucié de lligand i/o a reaccions redox per interactuar amb la di-
ana farmacologica.

Ferrocens i NHC d’Ag i Au sén els grups organometal-lics més estudiats. Tot i aixi,
s’ha comprovat que altres metalls com ara el Ru, Rh, Pd, entre d’altres, tenen activitat
antibacteriana i antitumoral i de mica en mica estan sent objecte d’investigacio.

L'aveng tecnologic dels ultims anys ha permes que la quimica organometallica es
vegi involucrada en el diagnostic d’'imatge i en la radiofarmacia. Els compostos aromatics
d’Ir i Re sén els més utilitzats en diagnostic d’imatge pel seu caracter hidrofobic i cationic
que els permet penetrar a l'interior de les céllules amb facilitat, mentre que els compos-
tos de Tc i Re predominen en el camp de la radiofarmacia en diagnostic i terapia, respec-
tivament.

Finalment, cal concloure que la quimica organometallica és un camp amb molt po-
tencial en terapéutica en el qual cal seguir investigant. Els estudis avancen i alguns far-
macs ja es troben en assajos clinics i fins i tot n’hi ha que ja estan comercialitzats. Es pre-
veu que en un futur els OM assoleixin un paper important en farmacologia i terapéutica.
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