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DESCRIPCION

Complejos macromoleculares de metales de transicion para el tratamiento del cancer y procedimiento para su
preparacion

Campo técnico

La presente invencion se refiere a complejos macromoleculares de metales de transicion, a composiciones
farmacéuticas que los contienen, a su uso en medicamentos, particularmente como agentes antitumorales y
antimetastasicos, asi como al procedimiento para su preparacion.

Antecedentes de la técnica

Los complejos metélicos se reconocen actualmente como una clase emergente de agentes potencialmente muy
eficaces para el tratamiento del cancer.

A. Valente, M.H. Garcia, F. Marques, Y. Miao, C. Rousseau, P. Zinck, "First polymer 'ruthenium-cyclopentadieny!'
complex as potential anticancer agent", Journal of Inorganic Biochemistry 2013, 127, 79-81 describen una clase de
compuestos de rutenio sintetizados usando 2,3,4-tri-O-bencil-a-D-glucopirandsido de metilo (una molécula de interés
biolégico) como iniciador para la polimerizacion de la lactida catalizada por dimetilaminopiridina, dando lugar a una
polilactida funcionalizada en el extremo de la cadena con una D-glucosa sustituida; posteriormente, este polimero se
hizo reaccionar con dicloruro de 2,2'-bipiridina-4,4'-dicarbonilo dando lugar al macroligando que contiene un éster
unido a cada uno de los anillos de la bipiridina, con una pureza de aproximadamente 75%. El compuesto final resulta
de la sintesis entre este macroligando y [Ru(n%-CsHs)(PPhs)2Cl] en presencia de triflato de plata en diclorometano.

La publicacion internacional WO 2007/128158A1 (DYSON, Paul, Joseph et al.) describe complejos de metales de
transicion para inhibir la resistencia en el tratamiento del cancer y la metastasis. Esta solicitud de patente abarca varias
familias de complejos de metales de transicion; sin embargo, no describe complejos con macroligandos en su
constitucion.

Los compuestos organometalicos para el tratamiento del cancer se describen enla solicitud de patente EP
07101258.7; sin embargo, no se da ni se describe en el mismo ninguna indicacion de compuestos que contengan
ligandos macromoleculares.

En el articulo de revision "Polymer-Metal Complexes (PMC) for Cancer Therapy" (A. Valente, P. Zinck, Recent
Research Developments in Polymer Science, 11 (2012): 99-128, publicado por Transworld Research Network,
Trivandrum, India (ISBN: 978-81-7895-538-4)), se hace referencia a las principales familias de compuestos que
contienen polimeros en su constitucion. Se ha descrito que la mayoria de ellos usan platino como metal central y no
usan el ligando ciclopentadienilo. La gran mayoria de los enfoques son multinucleares, es decir, cada molécula de
compuesto presenta varios centros metalicos en su constitucion.

El articulo de revisiébn sobre compuestos macromoleculares de rutenio "Syntheses of macromolecular ruthenium
compounds: a new approach to the search of anticancer drugs" (A. Valente, M. H. Garcia, Inorganics 2014, 2, 96-114) se
refiere a enfoques para la terapia del cancer que utilizan compuestos macromoleculares de rutenio. Todas las estrategias
encontradas en la bibliografia son enfoques multinucleares y la Unica descripcion que contempla el ligando
ciclopentadienilo es el articulo antes mencionado (A. Valente, M.H. Garcia, F. Marques, Y. Miao, C. Rousseau, P. Zinck,
"First polymer 'ruthenium-cyclopentadienyl' complex as potential anticancer agent", Journal of Inorganic Biochemistry
2013, 127, 79-81). Ventajosamente, los complejos de la presente invencién son mononucleares (es decir, contienen solo
un atomo de metal por molécula), lo que permite un control preciso de la cantidad de farmaco a administrar.

El desarrollo de métodos eficaces mediante los cuales los farmacos se administran y se suministran en el objetivo es
tan importante en la lucha contra el cancer como la eficacia del farmaco en si.

Ademas, existe la necesidad de compuestos que sean terapéuticamente mas eficaces y también capaces de superar
los efectos secundarios de la quimioterapia producidos por los farmacos actualmente disponibles.

Varios enfoques de tratamiento con compuestos metdlicos macromoleculares multinucleares presentan el problema
de la administracién en un porcentaje aproximado del metal para una cierta cantidad de farmaco y, por lo tanto, se
considera que hay una gran necesidad de mayor precision y control sobre la cantidad de metal que se administra.

Otra necesidad considerada es la estabilidad de los nuevos compuestos en medio acuoso.

La presente invencion proporciona nuevos complejos metalicos y nuevos farmacos, asi como composiciones
farmacéuticas que los contienen, que se pueden suministrar a las células cancerosas con alta eficiencia y precision,
debido a la inclusién de macroligandos y/o moléculas de interés biol6gico en la esfera de coordinacion de los metales
utilizados.

Los nuevos complejos de la presente invencion incluyen un ligando polimérico y, en consecuencia, presentan un alto
peso molecular. Esta caracteristica permite beneficiarse de una mayor permeacién y retencion en los tejidos tumorales,
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lo que da como resultado una acumulacion preferencial del complejo en estos tejidos en comparacion con la que se
puede producir en tejidos sanos ("efecto de permeacion y retencion mejorados”, efecto EPR-J. Kopecek, P.
Kopeckova, T. Minko, Z.R. Lu, "HPMA copolymer-anticancer drug conjugates: design, activity, and mechanism of
action", 2000, Eur. J. Pharm. Biopharm; Y. Matsumura, H. Maeda, "A New Concept for Macromolecular Therapeutics
in Cancer Chemotherapy: Mechanism of Tumoritropic Accumulation of Proteins and the Antitumor Agent Smancs”,
1986, Cancer Res.). Esto es posible ya que los tumores, con un crecimiento celular muy rapido y anormal, tienen una
vascularizacion deficiente, permitiendo que las moléculas con alta masa molecular penetren dentro de las células,
pero tengan dificultad para salir, por lo que con el tiempo hay una mayor acumulacién en el tejido tumoral. Asi, se
puede obtener una reduccion drastica de los efectos secundarios cuando se compara con las moléculas con un peso
molecular bajo, que pueden entrar y salir libremente de los tejidos tumorales (S. Parveen, R. Misra, S.K. Sahoo,
"Nanopatrticles: a boon to drug delivery, therapeutics, diagnostics and imaging", 2012, Nanomedicine: Nanotechnology,
Biology and Medicine).

La presente invencion también proporciona nuevas sintesis de complejos de metales de transicién macromoleculares,
que incluyen macromoléculas y metalofarmacos. Ademas, las sintesis de la presente invencién proporcionan
moléculas de los compuestos de la presente invencién con una cantidad precisa controlada de metal, con un grado
de pureza de 80-95% vy, en consecuencia, dichos compuestos son adecuados para la administracién controlada.

Los resultados combinados indican que tanto los compuestos macromoleculares de la presente invencion cuando se
administran como sus fragmentos originados en las condiciones especificas encontradas en el tumor mantienen la
actividad citotdxica deseada.

Los compuestos de la presente invencion son estables en aire y en medio acuoso durante periodos adecuados para
su uso como medicamentos y presentan una citotoxicidad mejorada en comparacién con el farmaco de uso clinico,
cisplatino. Estas son caracteristicas importantes y ventajosas cuando se persigue el desarrollo de nuevos farmacos.

La nueva clase de compuestos objeto de la presente invencién tiene aplicacion en el tratamiento del cancer, tanto del
tumor primario como de las metéastasis que origina.

Como los compuestos de la presente invencion absorben luz visible, también pueden generar especies reactivas de
oxigeno en estado excitado (singlete), y ser utilizados en terapia fotodindmica para tratar canceres superficiales como
los de piel y faringe, entre otros.

Las composiciones farmacéuticas son un objeto de la presente invencién. Los complejos y composiciones segun la
invencion se pueden utilizar por ejemplo como medicamentos en el tratamiento de tumores, tanto del tumor primario
como de las metastasis que origina, incluyendo en terapia fotodinamica para el tratamiento de canceres superficiales
como canceres de piel y faringe, entre otros.

Dichos complejos y composiciones estan destinados a su uso por administracién topica, intravenosa, subcutanea e
intraperitoneal.

Estas y otras ventajas de la presente invencion resultaran mas evidentes y se entenderan mejor a partir de la siguiente
descripcion, reivindicaciones y dibujos adjuntos.

Objetivos, ventajas y caracteristicas adicionales resultaran evidentes para los expertos en la técnica mediante el
andlisis de la descripcién o la practica de la invencion.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones, las palabras "comprender” e "incluir" y sus variaciones no deben
entenderse como excluyentes de otras caracteristicas técnicas o componentes.

Resumen de la invencion

La presente invencion esta definida por las reivindicaciones. Cualquier materia que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solo con fines informativos. La presente invencién se ha llevado a cabo con el fin de
superar las desventajas mencionadas en el estado de la técnica, y es un objeto de la presente invencién proporcionar
complejos macromoleculares de metales de transicion caracterizados por tener la férmula general (1):

representada por la férmula molecular [M(CpR)XYZ], en donde:

M es rutenio, hierro, rodio, iridio u osmio;
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CpR es ciclopentadienilo en donde R es H, o ciclopentadienilo sustituido seleccionandose R de: una biomolécula,
preferiblemente seleccionada de aminoacidos, péptidos, oligopéptidos, proteinas, fragmentos de proteinas, estradiol
y sus derivados, vitaminas, carbohidratos, agua, acidos nucleicos, un ligando heteroaromatico, un compuesto bioactivo
o un radical -R1, -R1-NHz, - R1-CCOH, -R1-COO-, -R1-OH, -R1-COONCHSs, en donde R1 es un grupo alquilo o arilo; los
grupos R pueden estar unidos al anillo de ciclopentadienilo en cualquiera de los carbonos del anillo. R puede ocupar
mas de un atomo de carbono, lo que puede conducir a un anillo de ciclopentadienilo sustituido en las posiciones 1, 2,
3,4y/o5;

uno de los ligandos X, Y o Z es un macroligando, que puede ser él mismo un ligando heteroaromatico, X, Y y Z pueden
seleccionarse de ligandos heteroaromaticos, macroligandos, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de
interés bioldgico, preferiblemente seleccionados de azucares, estrogenos, moléculas que comprenden sistemas
conjugados, con las siguientes condiciones:

- al menos uno de X, Y o Z es un ligando heteroaromatico, CO o dimetilsulféxido; y
- al menos uno de los ligandos X, Y o Z comprende o es una biomolécula o una molécula de interés bioldgico;
y una de las siguientes condiciones:

- X, Y y Z son cualquier ligando monodentado adecuado, preferiblemente seleccionado de fosfanos; moléculas
heteroaromaticas en donde el heteroatomo puede ser cualquier heterodtomo adecuado y se selecciona
preferiblemente de O, S, P, N o Se; CO; dimetilsulféxido; acetonitrilo; nitrilos; isonitrilos; dimetilformamida; una
biomolécula o una molécula de interés biolégico y al menos uno de X, Y o Z incluye un macroligando; o

- X e Y juntos representan cualquier macroligando bidentado adecuado seleccionado preferiblemente de difosfanos
macromoleculares, moléculas heteroaromaticas macromoleculares que tienen al menos una funcién metilenoxi o
aminooxi en el anillo o anillos heteroaromaticos, oxalatos macromoleculares o glicinatos macromoleculares y Z es
cualquier ligando monodentado adecuado preferiblemente seleccionado de fosfanos, moléculas heteroaromaticas en
donde el heteroatomo puede ser cualquier heteroatomo adecuado y se selecciona preferiblemente de O, S, P, N o Se;
CO; dimetilsulféxido; acetonitrilo; nitrilos; isonitrilos; o dimetilformamida;

- X e Y juntos representan cualquier ligando bidentado adecuado preferiblemente seleccionado de difosfanos,
moléculas heteroaromaticas, oxalatos, glicinatos, trimetiletilendiamina, etilendiamina, una biomolécula o una molécula
de interés bioldgico, y Z es cualquier ligando monodentado adecuado preferiblemente seleccionado de fosfanos
macromoleculares, moléculas heteroaromaticas macromoleculares en donde el heteroatomo puede ser cualquier
heteroatomo adecuado y preferiblemente se selecciona de O, S, P, N o Se; nitrilos macromoleculares; o isonitrilos
macromoleculares.

y sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

Los macroligandos, los ligandos monodentados macromoleculares y los ligandos bidentados macromoleculares son
moléculas con un peso molecular > 1000 g/mol, naturales o sintéticas, que tienen cadena lineal o ramificada, que
comprenden una unidad que se repite, y que tienen al menos en uno de sus extremos de cadena una 0 mas grupos
funcionales que permitan su coordinacién a un centro metalico y que tienen opcionalmente en uno de sus extremos
de cadena biomoléculas, preferiblemente seleccionadas de aminodacidos, péptidos, oligopéptidos, proteinas,
fragmentos de proteinas, estradiol y sus derivados, vitaminas, carbohidratos, agua, acidos nucleicos o moléculas de
interés biolégico. En una realizacion, los macroligandos son polimeros naturales o sintéticos que tienen cadena lineal
o ramificada, que contienen una o mas unidades que se repiten seleccionadas preferiblemente de polilactida,
policaprolactona, poli-N-(2-hidroxipropil)metacrilamida, poli(acido y,L-glutamico), poli(acido citrico), poli(etilenglicol),
poli(acido aspartico); copolimeros seleccionados preferiblemente de poli(acido v,L-glutamico)-acido citrico,
poli(etilenglicol)-bloque-poli(acido glutamico), poli(etilenglicol)-bloque-poli(acido aspartico), poli(etilenglicol)-bloque-
poli(acido lactico), poli(etilenglicol)-poli(caprolactona); o biopolimeros, naturales o sintéticos, preferiblemente
seleccionados de celulosa, almidén, quitina, proteinas, péptidos, ADN y ARN.

Las sales metalicas son sales de haluro, nitrito, fosfato, perclorato o carbonato.

En un aspecto, es un objeto de la presente invencion proporcionar macroligandos bidentados de formula general (XIV):

(XIV)

macroligandos monodentados de formula general (XV):
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(XV)
como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En otro aspecto, el procedimiento sintético para los complejos de la presente invencién, incluyendo el de
macroligandos, es un objeto de la presente invencion como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Otros objetos de la presente invencién son composiciones farmacéuticas y medicamentos que comprenden una
cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un complejo organometélico macromolecular de un metal de transicion
de férmula (1), (I1), (1) o (IV), asi como su uso como medicamento, opcionalmente con otros principios activos y/o
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables, como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Como se define en las reivindicaciones adjuntas, los complejos organometdlicos macromoleculares de metal de
transicion y las composiciones farmacéuticas que los contienen, de acuerdo con la presente invencion, pueden usarse
como agentes antitumorales y/o como agentes radiosensibilizadores para la terapia del cancer y/o la prevencién del
cancer, en particular para su uso en el tratamiento de tumores sélidos, tumores liquidos y/o metastasis. La via de
administracion puede ser topica, intravenosa, subcutanea o intraperitoneal.

Estas y ofras ventajas de la presente invencidén seran evidentes y se entenderan mejor a partir de la siguiente
descripcion y los dibujos y reivindicaciones adjuntos. Sin embargo, los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan
para ilustrar los conceptos de la invencion y no pretenden limitar el alcance de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1a) a 1f) son graficos que muestran la estabilidad quimica en medio acuoso de los compuestos 1, 2, 3, 4,
5y 6, respectivamente.

Las figuras 2a) a 2f) son graficos que muestran los resultados de la cromatografia de permeacién en gel para los
compuestos 1, 2, 3, 4, 5y 6, respectivamente.

Las figuras 3a) y 3b) son graficos que representan la actividad citotoxica de los compuestos 5 y 6 contra células
tumorales humanas de adenocarcinoma de mama MCF-7, después de 24 h'y 72 h de incubacion, respectivamente.

Las figuras 4a) y 4b) son graficos de dosis-respuesta que representan la actividad citotoxica de los compuestos 5y 6,
después de 72 h de incubacion, contra células de carcinoma de ovario humano A2780 y contra células de carcinoma
de mama humano MDA-MB-231, respectivamente.

Las figuras 5a) a 5d) son graficos que representan la actividad citotéxica de los compuestos 1, 2, 3, 4 contra células
tumorales humanas después de 48 h de incubacién, contra lineas tumorales humanas de ovario A2780, mama MCF-
7, glioma U87 y melanoma A345, respectivamente.

La figura 6 es un grafico que representa la distribucion celular de los compuestos 5 y 6 contra células tumorales de
mama MCF-7 humanas después de 24 h de incubacién.

La figura 7 es un gréafico que representa los resultados de los procesos apoptéticos en células de tumor de mama
MCF-7 humano no tratadas y tratadas con los compuestos 5 y 6.

La figura 8 son graficos que representan los resultados de los ensayos para determinar el tipo de mecanismo de muerte
celular inducida por los compuestos 5 y 6 MCF-7 contra células tumorales, después de una incubacién de 48 h.

La figura 9 es un gréafico que representa los resultados de los ensayos de inmunofluorescencia en células de cancer
de mama humano MCF-7 para determinar el efecto de los compuestos 5 y 6 sobre el citoesqueleto.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion esta definida por las reivindicaciones. Cualquier materia que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solo con fines informativos. Los términos "macroligando”, "ligando monodentado
macromolecular" y "ligando bidentado macromolecular”" se refieren a una molécula de peso molecular relativamente
alto (> 1000 g/mol), natural o sintética, que tiene una cadena lineal o ramificada que contiene una unidad que se repite,
y que tiene al menos en uno de sus extremos de cadena uno o mas grupos funcionales que permiten su coordinacion
con el(los) centro(s) metalico(s) y que también pueden tener en uno de sus extremos de cadena biomoléculas o
moléculas de interés bioldgico como se definen mas adelante. Los polimeros, entendidos como que incluyen también
copolimeros o biopolimeros, naturales o sintéticos, constituyentes de los macroligandos se definen a continuacion.

Por "mon6émero de interés" se entiende cualquier molécula pequefia que pueda unirse a otros mondémeros formando
moléculas mas grandes llamadas (co)polimeros.
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El término "polimerizacion" que incluye también la(s) copolimerizacién(es) debe entenderse como la reaccién quimica
que da lugar a los (co)polimeros.

"Polimero" se refiere a una molécula, natural o sintética que tiene en su estructura una cadena lineal o ramificada, que
contiene una o mas unidades que se repiten llamadas mondémeros. Ejemplos preferidos de polimeros son, pero sin
limitacion, polilactida, policaprolactona, poli-N-(2-hidroxipropil)metacrilamida, poli(acido y,L-glutamico), poli(acido
citrico), polietilenglicol, poli(acido aspartico), entre otros. En la descripcion de las sintesis y en las férmulas (1) a (1V)
segun la invencién, el término "polimero" comprende indistintamente también copolimeros o biopolimeros, naturales
0 sintéticos.

Por "copolimero” se entiende un polimero formado por diferentes mondémeros. Los ejemplos preferidos de copolimeros
incluyen, pero sin limitacion, poli(acido y,L-glutamico)-acido citrico, poli(etilenglicol)-bloque-poli(acido glutamico),
poli(etilenglicol)-bloque-poli(acido aspartico), poli(etilenglicol)-poli(acido lactico), poli(etilenglicol)-poli(caprolactona).

En el contexto de la polimerizacion, "catalizador" es una molécula que acelera una reaccién quimica, pero ella misma
no se consume. El catalizador es parte de la reaccion pero se regenera al final de cada ciclo de reaccién. Por lo tanto,
una unidad de catalizador da como resultado la conversién de varias unidades de reactivo. El catalizador debe
distinguirse del "iniciador". El iniciador inicia una cadena de reacciones, pero se consume en la reaccion. No es un
catalizador. (IUPAC - Manual of Symbols and Terminology for Physicochemical Quantities and Units. Preparado para
su publicacion por Robert L. Burwell, Jr. Pergamon Press).

Por "biopolimeros”, naturales o sintéticos, se entienden polimeros producidos por seres vivos o polimeros que imitan
biopolimeros obtenidos por procedimientos quimicos; ejemplos preferidos de biopolimeros son, pero sin limitacién,
celulosa, almidén, quitina, proteinas, péptidos, ADN y ARN.

Por "biomolécula" se entiende cualquier compuesto quimico existente en los seres vivos o una molécula que imita una
biomolécula, sintetizada por procedimientos quimicos; biomoléculas preferidas son, pero sin limitacion, aminoacidos,
péptidos, oligopéptidos, proteinas, fragmentos de proteinas, estradiol y sus derivados, vitaminas, carbohidratos, agua,
acidos nucleicos, entre otros. Algunas biomoléculas debido a su estructura quimica que contiene atomos
heteroaromaticos pueden entenderse ellas mismas como un "ligando heteroaromatico".

Por "molécula de interés bioldgico" se entiende cualquier molécula natural o sintética con bioactividad potencial. Un
compuesto se considera "bioactivo" si tiene una interaccién o efecto hacia cualquier tejido celular vivo.

Por "ligando heteroaromatico" se entiende cualquier molécula con un sistema de anillo Unico o de anillos multiples en
el que al menos uno de los anillos tiene al menos un heteroatomo, tal como N, O, S, Se, P, entre otros.

Por "ligando monodentado” se entiende cualquier molécula que tiene un atomo con disponibilidad electrénica para
formar enlaces de coordinacién con el metal de transicion; los ligandos monodentados preferidos son, pero sin
limitacion, fosfanos, moléculas heteroaromaticas (cuyo heteroatomo puede ser O, S, P, N, Se, entre otros), CO,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, nitrilos, isonitrilos, dimetilformamida, entre otros.

Por "ligando bidentado" se entiende cualquier molécula que tenga dos atomos con disponibilidad electrénica para
formar enlaces de coordinacion con el mismo centro metalico; los ligandos bidentados preferidos son, pero sin
limitacion, difosfanos, moléculas heteroaromaticas, oxalatos, glicinato, trimetiletilendiamina, etilendiamina, entre otros.

Por sales metalicas (MX3) se entienden sales de haluro, nitrito, fosfato, perclorato o carbonato representadas por X,
de cualquier metal de transicién adecuado representado por M, en particular rutenio, hierro, rodio, iridio u osmio.

Se encontré que los mejores resultados se obtienen utilizando como agentes antitumorales los compuestos de la
presente invencion que tienen la férmula estructural general (1):

R-,
WTM—Z
W !
@

representada por la férmula molecular [M(CpR)XYZ],
en donde:
M es rutenio, hierro, rodio, iridio u osmio;

CpR es ciclopentadienilo en donde R es H, o ciclopentadienilo sustituido seleccionandose R de: una biomolécula, un
ligando heteroaromatico, un compuesto bioactivo o un radical -R1, -R1-NH2, -R1-CCOH, -R:-COO-, -R1-OH, -Ri-
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COONCHs, en donde R1 es un grupo alquilo o arilo; los grupos R pueden unirse al anillo de ciclopentadienilo en
cualquiera de los carbonos del anillo. R puede ocupar mas de un atomo de carbono, puede dar lugar a un anillo de
ciclopentadienilo sustituido en las posiciones 1, 2, 3, 4 y/0 5;

uno de los ligandos X, Y o Z es un macroligando, que puede ser él mismo un ligando heteroaromatico, X, Y y Z pueden
seleccionarse de ligandos heteroaromaticos, macroligandos, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de
interés bioldgico con las siguientes condiciones:

- al menos uno de X, Y 0 Z es un ligando heteroaroméatico, CO o dimetilsulféxido; y
- al menos uno de los ligandos X, Y o Z comprende o es una biomolécula o una molécula de interés bioldgico;
y una de las siguientes condiciones:

- X, Y y Z son cualquier ligando monodentado adecuado, preferiblemente seleccionado de fosfanos; moléculas
heteroaromaticas en donde el heterodtomo puede ser cualquier heterodtomo adecuado y, preferiblemente, se
selecciona de O, S, P, N o Se; CO; dimetilsulféxido; acetonitrilo; nitrilos; isonitrilos; dimetilformamida; una biomolécula
o una molécula de interés biol6gico y al menos uno de X, Y o Z incluye un macroligando; o

- X e Y juntos representan cualquier macroligando bidentado adecuado seleccionado preferiblemente de difosfanos
macromoleculares, moléculas heteroaromaticas macromoleculares que tienen al menos una funcién metilenoxi o
aminooxi en el anillo o anillos heteroaromaticos, oxalatos macromoleculares o glicinatos macromoleculares y Z es
cualquier ligando monodentado adecuado seleccionado preferiblemente de fosfanos, moléculas heteroaromaticas en
donde el heteroatomo puede ser cualquier heteroatomo adecuado y se selecciona preferiblemente de O, S, P, N o Se;
CO:; dimetilsulféxido; acetonitrilo; nitrilos; isonitrilos; o dimetilformamida;

- X e Y juntos representan cualquier ligando bidentado adecuado preferiblemente seleccionado de difosfanos,
moléculas heteroaromaticas, oxalatos, glicinatos, trimetiletilendiamina, etilendiamina, una biomolécula o una molécula
de interés bioldgico, y Z es cualquier ligando monodentado adecuado preferiblemente seleccionado de fosfanos
macromoleculares, moléculas heteroaromaticas macromoleculares en donde el heteroatomo puede ser cualquier
heteroatomo adecuado y se selecciona preferiblemente de O, S, P, N o Se; nitrilos macromoleculares; o isonitrilos
macromoleculares.

Por tanto, en un aspecto de la presente invencion, un grupo de compuestos de formula (l) especialmente preferidos
es el representado por la formula general (II):

Foérmula (ll)

en donde

R es H;

M representa rutenio o hierro;

X e Y juntos representan un macroligando bidentado que tiene al menos una funciéon metilenoxi o aminooxi en el anillo
o anillos heteroaromaticos, que puede contener, preferiblemente, en su extremo de cadena una o mas moléculas de

interés biolégico o una biomolécula;

Z representa fosfano, CO, dimetilsulféxido, un ligando monodentado heteroaromatico, una molécula de interés
bioldgico o un ligando que incluye una molécula de interés bioldgico o biomolécula;

a representa polimero; y
b representa una molécula de interés bioldgico.

Otro grupo de compuestos de formula (1) especialmente preferidos es el representado por la férmula general (l11):
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Rﬁ\mx"D

/Y
4

(1)

en donde

ResH;

M representa rutenio o hierro;

X e Y juntos representan un ligando heteroaromatico bidentado o una molécula de interés biolégico o biomolécula;

Z representa un ligando fosfano monodentado macromolecular, que puede contener en su extremo de cadena una
molécula de interés bioldgico o una biomolécula;

a representa un polimero; y
b representa una molécula de interés bioldgico.

Otro grupo de compuestos de formula (1) especialmente preferidos es el representado por la formula general (IV):

z av)
en donde
R es H;
M representa rutenio o hierro;

Z representa un macroligando monodentado, en donde el polimero esta preferiblemente unido a un fosfano o un
ligando heteroaromatico, que puede contener en su extremo de cadena una molécula de interés biolégico;

Y preferiblemente representa CO;

X representa un haluro, un ligando de interés bioldgico o una biomolécula;
a representa un polimero; y

b representa una molécula de interés bioldgico o una biomolécula.

Los compuestos de formula (l) pueden ser catidénicos o neutros y pueden estar en forma de sal cuyos aniones pueden
ser, por ejemplo, haluros, fosfatos, triflatos, fenilboratos, hexafluorofosfatos, entre otros.

Los compuestos especialmente preferidos de acuerdo con la presente invencion son los siguientes:

hexafluorofosfato de (2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-
il}propanoato)-k2N,N')(carbonil)(n3-ciclopentadienilo)rutenio(ll) (Compuesto 1) de férmula (V):
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[¢] o}
Q OH
s} n

PRs [ | o
8 Zi
\Ru/N 7
oc/ \N| N o
Aoy A e
o] o
V)
hexafluorofosfato de [(1,1-{1,1"-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-
diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k?N,N' (carbonil) (n°-

ciclopentadienilo)rutenio(ll) - (Compuesto 2) de férmula (VI):

EPTEILSY

5 (VD)

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k2N,N"(trifenilfosfano)(n5-ciclopentadienilo)rutenio(ll))

(Compuesto 3) de férmula (VII):
O O
O)l\rO%‘/LO)J\‘/O
o ! © O

%@%%

(VID)

PR [ 5 | ~
€

e 7

ot N

I /

CF380;[ ﬁ N[
\Ru/

Phap” \N

\ / \ 7/

10 triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)dinaftaleno-2-carboxilato)-k?N,N'|(trifenilfosfano)(n-ciclopentadienilo)rutenio(ll)

(Compuesto 4) de férmula (VIII):
0 (o]
o " 0
0. O
St S8 e

(VII)

CF3S0; [ @ J
\Ru/

4
PhgP \N

\ / \ 7/
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triflato  de  (2,2-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)-
k2N,N")(trifenilfosfano)(n°-ciclopentadienilo)rutenio(ll) (Compuesto 5) de formula (IX):

Aty
Pl

IX)

CF3805[
a,

Phyp” \N

\ / \/

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acidol actico)-
5 il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxioxano-2-carboxilato)-
k?N,N'|(trifenilfosfano)(n®-ciclopentadienilo)-rutenio(ll) (Compuesto 6) de férmula (X):

OH
o o HDUOH
O O. .
Ao o L
JH/ }%/ N
o} O

CF3803 [ | o
3y
é\R/ &
P’ \N% = 0 o]
Ao bl
0 Q HO OH
OH
X)
[1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-il-4-(difenilfosfino)benzoato-

k'P](carbonilo)(yodo)(n-ciclopentadienilo)hierro(ll) (Compuesto 7) de férmula (XI):

10 (XD)

[Tris(1-{1-(1-hidroxipropanoiloxi)poli(acido  lactico)-il}propanoato)fosfano-k'P](carbonilo)-(yodo)(n®-ciclopentadienil)-
hierro(ll) (Compuesto 8) de formula (XII):

O (o]
O O\
@ P/{\O %O H
N n
Fe\ o}
v Tco

(XI0)

15 triflato de [(1-({1-({1-(Benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli-(acido lactico))}-1-oxopropano-2-il)-4-
(difenilfosfino)benzoato-k' P]((2-benzoilpiridina)-k?N,O)(n?-ciclopentadienilo)rutenio(ll) - (Compuesto 9) de férmula (XI1):

10
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IS O

=0

(XIII)

La presente invencién se refiere a macroligandos bidentados de férmula general (XIV):

(X1V)
en donde

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular o un ligando heteroaromatico bidentado
macromolecular que tiene al menos una funciéon metilenoxi o aminooxi en el anillo o anillos heteroaromaticos, y puede
contener, preferiblemente, en su extremo de cadena una o mas moléculas de interés biolégico o una biomolécula;

a representa un polimero;
b representa una molécula de interés bioldgico o una biomolécula.

La presente invencién también se refiere a macroligandos monodentados de formula general (XV):

(XV)

en donde

Z representa un ligando monodentado heteroaromatico macromolecular o un fosfano monodentado macromolecular y
puede contener en su extremo de cadena una 0 mas moléculas de interés bioldgico o una biomolécula;

a representa polimero;
b representa una molécula de interés biol6gico o una biomolécula.
Los ligandos heteroaromaticos bidentados macromoleculares preferidos de la presente invencién son los siguientes:

a) diantraceno-9-carboxilato de 1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2-bipiridina-4,4'-di-ilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))-
bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diilo) de formula (XVI):

11
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\ / \/

(XVI)

b) dinaftaleno-2-carboxilato de 1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2'-bipiridina-4,4'-di-ilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-
il))bis(poli(acido lactico)- |I))}b|s(OX|)b|s(1 -oxopropano-2,1-di-ilo)de férmula (XVII):

J\r (TL W\( Y.

(XVII)

B

\ / \ 4

5 c) di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetra-hidroxioxano-2-carboxilato de 1,1-{1,1-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-di-
ilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-il))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-ilo)de
formula (XVII):

oH
I o
ooy
n
o 0
0 9
0 0 M, o_ on
ety ey
o O o on
OH

(XVII)
Los ligandos de fosfano monodentados macromoleculares preferidos de la presente invencion son los siguientes:

10 d) 4-(difenilfosfino)benzoato de 1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-ilo

de férmula (XIX):
i % i
. o ; 0
5% T/u{o o"\%OA@

(XIX)
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e) tris(1-{1-(1-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)fosfano de formula (XX):
0 0
0 " 3

(XX)

En otro aspecto, es un objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento sintético para los nuevos
compuestos organometalicos.

Etapa 1) Sintesis de macroligandos
a) Sintesis de macroligandos heteroaromaticos
La sintesis de macroligandos heteroaromaticos se puede llevar a cabo como sigue:

i) Un ligando heteroaromatico, seleccionado de piridinas, bipiridinas, imidazoles, entre otros, que contiene, por ejemplo,
una funcién amina primaria o alcohol, actia como iniciador y/o catalizador de polimerizacion del(los) monémero(s) de
interés, para proporcionar el macroligando heteroaromatico. El macroligando heteroaromatico obtenido se puede
purificar, si es necesario, por las técnicas de purificacion habituales y unir a una molécula de interés biolégico (p. €;.
azUlcares, estrégeno, moléculas que contienen sistemas 1 conjugados, entre otros) por reacciones de condensacion,
sustitucién, adicién, eliminacion, redox, transposicion o reaccion periciclica.

i) Un polimero preparado previamente o disponible comercialmente se hace reaccionar por reacciones de
condensacion, sustitucion, adicion, eliminacion, redox, transposicion o reaccion periciclica con un ligando
heteroaromatico (p. €j., piridinas, bipiridinas e imidazoles, entre otros). El macroligando heteroaromatico obtenido se
puede purificar, si es necesario, por técnicas de purificacion habituales y unir a una molécula de interés bioldgico (p.
ej. azlcares, estrégeno, moléculas que contienen sistemas 1 conjugados, N-(3-{[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]
piridin-3-iljcarbonil}-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida, bromocriptina, 4-metil-5-ox0-2,3,4,6,8-
pentazabiciclo[4.3.0]nona-2,7,9-trieno-9-carboxamida, entre otras), por reacciones de condensacién, sustitucién,
adicion, eliminacion, redox, transposicion o reaccion periciclica.

iii) Una molécula de interés bioldgico (p. ej., amino&cidos, bases de ADN, entre otros) que contiene, por ejemplo, una
funciéon amina primaria o alcohol, sirve como iniciador y/o catalizador para la polimerizacion del(los) mondémero(s) de
interés. La macromolécula obtenida se puede purificar, si es necesario, por las técnicas de purificacién habituales y
unir a ligando heteroaromatico (p. €j. piridinas, bipiridinas, imidazoles, entre otros) por reacciones de condensacion,
sustitucion, adicion, eliminacién, redox, transposicion o reaccidn periciclica, para proporcionan el macroligando
heteroaromatico.

iv) Un polimero previamente preparado o disponible comercialmente se hace reaccionar por reacciones de
condensacion, sustitucién, adicion, eliminacién, redox, transposicién o reaccién periciclica con una molécula de interés
biolégico (p. €j., azlcares, estrogeno, moléculas que contienen sistemas 1 conjugados, N-(3-{[5-(4-clorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilJcarbonil}-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida,  bromocriptina,  4-metil-5-oxo0-2,3,4,6,8-
pentazabiciclo[4.3.0]nona-2,7,9-trieno-9-carboxamida entre otros). Esta macromolécula se puede purificar, si es
necesario, por las técnicas de purificacion habituales y unir a ligando heteroaromatico (p. €j., piridinas, bipiridinas e
imidazoles, entre otros) por reacciones de condensacion, sustitucion, adicidn, eliminacion, redox, transposicion o
reaccion periciclica, para proporcionan el macroligando heteroaromatico.

b) Sintesis de fosfanos macromoleculares
La sintesis de fosfanos macromoleculares se puede llevar a cabo como sigue:

i) Un fosfano que contiene, por ejemplo, una funcién amina primaria o alcohol, sirve como iniciador y/o catalizador para
la polimerizacion del(los) mondémero(s) de interés, para proporcionar el fosfano macromolecular. El fosfano
macromolecular obtenido se puede purificar, si es necesario, por las técnicas habituales de purificacion y unir a una
molécula de interés bioldgico (p. €j., azlcares, estrogeno, moléculas que contienen sistemas 1 conjugados, N-(3-{[5-
(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iljcarbonil}-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida, bromocriptina, 4-metil-5-
ox0-2,3,4,6,8-pentazabiciclo[4.3.0]nona-2,7,9-trieno-9-carboxamida entre otros) por reacciones de condensacién,
sustitucion, adicién, eliminacion, redox, transposicion o reaccion periciclica.

ii) Se hace reaccionar un fosfano con un polimero previamente preparado o disponible comercialmente, por reacciones
de condensacion, sustitucién, adicion, eliminacién, redox, transposicién o reaccion periciclica para proporcionar un
fosfano macromolecular. Después de purificacion, si es necesario, por las técnicas habituales de purificacion, el
fosfano macromolecular puede unirse a una molécula de interés bioldgico (p. €j., azicares, estrdgeno, moléculas que
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contienen sistemas 1 conjugados, entre otros) por reacciones de condensacion, sustitucién, adicion, eliminacién,
redox, transposicion o reaccion periciclica.

iii) Una molécula de interés bioldgico (p. €j., azlcares, estrégeno, moléculas que contienen sistemas 1 conjugados,
entre otros) que contiene, por ejemplo, una funcién amina primaria o alcohol, sirve como iniciador y/o catalizador para
la polimerizacién del(los) monémero(s) de interés, para proporcionar el macroligando. Esta macromolécula se puede
purificar, si es necesario, por las técnicas de purificacién habituales y unir a un fosfano por reacciones de
condensacion, sustitucién, adicion, eliminacion, redox, transposicién o reaccion periciclica, para proporcionar el
fosfano macromolecular.

iv) Un polimero previamente preparado o disponible comercialmente, se hace reaccionar, por reacciones de
condensacion, sustitucion, adicion, eliminacion, redox, transposicion o reaccién periciclica, con una molécula de
interés bioldgico (p. €j., azlcares, estrogeno, moléculas que contienen sistemas 1 conjugados, N-(3-{[5-(4-clorofenil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilJcarbonil}-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida, bromocriptina, 4-metil-5-ox0-2,3,4,6,8-
pentazabiciclo[4.3.0]nona-2,7,9-trieno-9-carboxamida, entre otros). Esta macromolécula se puede purificar, si es
necesario, por las técnicas de purificacion habituales y unir a un fosfano por reacciones de condensacion, sustitucion,
adicion, eliminacién, redox, transposicién o reaccion periciclica, para proporcionar el fosfano macromolecular.

Etapa 2) Sintesis de los complejos organometalicos macromoleculares de metales de transicion:
i) Para la sintesis de complejos de la presente invencion de formula general (1) en donde

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares, y Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular; Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X es un ligando fosfano monodentado macromolecular, e Y y Z juntos representan un ligando heteroaromatico
bidentado, una biomolécula o una molécula de interés biolégico,

reaccion entre el compuesto de férmula [M(CpR) (PP)L] en donde PP representa dos ligandos fosfano monodentados
macromoleculares o un ligando fosfano bidentado macromolecular, L es un haluro, tal como por ejemplo cloruro o
yoduro, y un ligando mono o bidentado heteroaromatico L1, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de
interés bioldgico.

ii) Para la sintesis de complejos de la presente invencion de formula general (1) en donde

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados, Z es un ligando heteroaromatico monodentado
macromolecular; o

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado, Z es un ligando heteroaromatico monodentado
macromolecular; o

X es un ligando fosfano monodentado; Y y Z juntos representan un ligando heteroaromatico bidentado macromolecular
que tiene al menos una funcién metilenoxi o aminooxi en el(los) anillo(s) heteroaromaticos,

reaccion entre el ligando heteroaromatico macromolecular y un complejo [M(CpR)(PP)L] en donde PP representa dos
ligandos fosfano monodentados o un ligando fosfano bidentado; L es un haluro, tal como por ejemplo cloruro o yoduro.

i) Para la sintesis de complejos de la presente invencién de férmula general (I) en donde

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biolégico; o

X es un ligando fosfano monodentado macromolecular; Y y Z juntos representan un ligando heteroaromatico
bidentado, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico,

reaccion directa entre la sal metalica (MXs), hidratada o no hidratada, y un derivado de ciclopentadienilo (CpR) y un
exceso del fosfano macromolecular. A la purificacién del compuesto de férmula general [M(CpR)(PP)L] obtenido (en
donde PP representa dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares o un ligando fosfano bidentado
macromolecular; L es un haluro, tal como por ejemplo cloruro o yoduro) le sigue una reaccién de sustitucion del haluro
(y finalmente de un fosfano macromolecular) por un ligando heteroaromatico mono o bidentado, CO, dimetilsulféxido,
una biomolécula o una molécula de interés biol6gico, para proporcionar un compuesto final de férmula [M(CpR)XYZ].

iv) Para la sintesis de complejos de la presente invencion de formula general (I) en donde
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X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biolégico; o

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X es un ligando de fosfano monodentado macromolecular; Y y Z juntos representan un ligando heteroaromatico
bidentado, una biomolécula o una molécula de interés biolégico,

reaccion directa entre la sal metélica (MXs), hidratada o no hidratada, y un derivado de ciclopentadienilo (CpR) y un
exceso de fosfano que contiene un grupo funcional que permite una funcionalizacién adicional, tal como por ejemplo
el grupo carboxilo. A la purificacion del compuesto de férmula general [M(CpR)(PP)L] obtenido (en donde PP
representa dos ligandos fosfano monodentados que contienen un grupo funcional o un ligando fosfano bidentado que
contiene un grupo funcional; L es un haluro, tal como para ejemplo cloruro o yoduro), le sigue una reaccién de
sustitucion del haluro (y finalmente de un fosfano que contiene un grupo funcional) por un ligando heteroaromatico
mono o bidentado, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biolégico. Luego, el compuesto
obtenido se hace reaccionar con un polimero previamente preparado o disponible comercialmente, por reacciones de
condensacion, sustitucion, adicion, eliminacién, redox, transposicién o reaccion periciclica, para proporcionar un
compuesto final de formula [M(CpR)XYZ].

v) Para la sintesis de complejos de la presente invencién de formula general (1) en donde

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X es un ligando fosfano monodentado macromolecular; Y y Z juntos representan un ligando heteroaromatico
bidentado, una biomolécula o una molécula de interés biolégico; o

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados, Z es un ligando heteroaromatico monodentado
macromolecular; o

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado, Z es un ligando heteroaromatico monodentado
macromolecular; o

X es un ligando fosfano monodentado; Y y Z juntos representan un ligando heteroaromatico bidentado macromolecular
que tiene al menos una funcidon metilenoxi o0 aminooxi en el anillo o anillos heteroaromaticos,

reaccion entre el ligando macromolecular y un complejo [M(CpR)(NCMe)s]*[W] con sustitucion de 1 o 2 acetonitrilos
segun las opciones dadas anteriormente. Luego, sin aislar este compuesto, hacer reaccionar con el(los) otro(s)
ligando(s) de interés (ligando heteroaromatico mono o bidentado, fosfano mono o bidentado, una biomolécula o una
molécula de interés biol6gico), para proporcionar el compuesto de la férmula deseada [M(CpR)XYZ]*[W] (en donde
W es un anién preferiblemente seleccionado de PFs, CF3SQOs, Cl, |, BPha, entre otros).

vi) Para la sintesis de complejos de la presente invencién de férmula general (I) en donde

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico; o

X es un ligando fosfano monodentado macromolecular, Y y Z representan ligandos heteroaromaticos monodentados,
CO, dimetilsulféxido, biomolécula o una molécula de interés biolégico

reaccion entre la sal metdlica (MXs), hidratada o no hidratada, X es un haluro tal como, por ejemplo, cloruro o yoduro,
y un fosfano macromolecular en exceso, para proporcionar el compuesto [Ru(fosfano macromolecular)sLn] (n es 2 o
3). Posteriormente, este compuesto se hace reaccionar con (CpR)Na, o (CpR) en presencia de KOBut, para
proporcionar el compuesto [M(CpR)(PP)L] (PP representa dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares).
Después del aislamiento, L (y finalmente un fosfano macromolecular) se sustituye(n) por ligando(s) heteroaromaticos
mono o bidentados, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biolégico para proporcionar un
compuesto final de la formula [M(CpR)XYZ].

vii) Para la sintesis de complejos de la presente invencién de féormula general (I) en donde

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biol6gico

reaccion entre [Ru(PPhs)sCln] en donde n es 2 o 3 y un fosfano bidentado macromolecular para proporcionar el
compuesto [Ru(fosfano bidentado macromolecular)2Cln] (n es 2 o 3). Posteriormente, este compuesto se hace
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reaccionar con (CpR)Na, o (CpR) en presencia de KOBut, para proporcionar el compuesto [M(CpR)(PP)L] (PP es
fosfano bidentado macromolecular; L es un haluro). Después del aislamiento, L se sustituye por un ligando
monodentado heteroaromatico, CO, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biolégico para
proporcionar un compuesto final de férmula [M(CpR)XYZ].

viii) Para la sintesis de complejos de la presente invencion de formula general (I) en donde

X e Y representan dos ligandos fosfano monodentados macromoleculares, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, haluro, dimetilsulféxido, biomolécula o molécula de interés bioldgico; o

X es un ligando fosfano monodentado macromolecular, Y y Z representan ligandos heteroaromaticos monodentados,
CO, un haluro, dimetilsulféxido, biomolécula o una molécula de interés biolégico

reaccion entre [M(CpR)(CO)2L] en donde L es un haluro, tal como por ejemplo cloruro o yoduro, y un fosfano
macromolecular para proporcionar un complejo del tipo [M(CpR)X(CO)L] en donde X es un fosfano monodentado
macromolecular, L es un haluro. Uno o ambos de CO y L pueden estar sustituidos por un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, un haluro, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés biolégico, para
proporcionar un compuesto final de férmula [M(CpR)XYZ].

ix) Para la sintesis de complejos de la presente invenciéon de formula general (1) en donde

X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado macromolecular, Z es un ligando monodentado
heteroaromatico, CO, un haluro, dimetilsulféxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico,

reaccion entre [M(CpR)(CO)2L] en donde L es un haluro, y un fosfano bidentado macromolecular para proporcionar
un compuesto de férmula [M(CpR)XYL] en donde X e Y juntos representan un ligando fosfano bidentado
macromolecular y L es un haluro). A continuacion, L se sustituye por un ligando monodentado heteroaromatico, CO,
dimetilsulfoxido, una biomolécula o una molécula de interés bioldgico.

Estos compuestos, al tener la misma estructura general, y el mismo fragmento "M(CpR)" permiten una sintesis muy
critica de los polimeros y moléculas de interés biolégico muy enfocada al propoésito pretendido, ya que las sintesis
realizadas tienen un alto rendimiento (70-90%) y, en la mayoria de los casos, sin necesidad de purificaciones
adicionales. Los productos se obtienen con un grado de pureza entre 80-95%, aptos para su uso como farmacos,
como se puede apreciar por el caracter monomodal de los cromatogramas obtenidos por cromatografia de permeacion
en gel (Figuras 2a a 2f) y por los valores de dispersidad de 1.1 - 1.4 (también calculado a partir de los mismos
cromatogramas). La resonancia magnética nuclear permite calcular el porcentaje de funcionalizaciéon que se encuentra
entre 80-95% como ya se menciono.

El medio de reaccion para todas las sintesis inorganicas/organometalicas descritas anteriormente comprende un
disolvente o una mezcla de disolventes seleccionados de agua, etanol, metanol, acetato de etilo, isopropanol, terc-
butanol, etilenglicol, dimetilglioxima, éter dietilico, cloroformo, diclorometano, benceno, tolueno, acetona,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, dioxano, dimetilformamida o acetonitrilo.

Los procedimientos descritos anteriormente pueden darse a temperaturas entre -80°C y 300°C, y a una presion de
103 a 100 atm, con o sin agitacion, con irradiacion con luz ultravioleta si es necesario, y con la adicion de una sal
cuando sea necesario.

Los complejos de la presente invencion son estables al aire y estables en medios acuosos durante un periodo
apropiado para fines medicinales y tienen propiedades antitumorales y antimetastasicas muy relevantes.

Por lo tanto, en otro aspecto, es un objeto de la presente invencion proporcionar composiciones farmacéuticas y
medicamentos que comprenden una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un complejo macromolecular de
un metal de transicién de la presente invencion o una sal del mismo, opcionalmente en combinacién con otros
principios activos y/o vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los complejos organometalicos macromoleculares de metales de transicion de formula (1), (ll), (Ill) o (IV) como se
definen anteriormente y las composiciones y medicamentos de acuerdo con la invencion pueden usarse como
medicamentos, por ejemplo, en el tratamiento de tumores, tanto del tumor primario como de las metastasis que origina.
Ejemplos de tumores son carcinomas de mama, ovario, prostata, pancreas, glioma, leucemia y melanoma, entre otros.
También se pueden utilizar en terapia fotodinamica para el tratamiento de canceres superficiales como el cancer de
piel y faringe, entre otros.

En otro aspecto mas, es un objeto de la presente invencion el uso de los compuestos de formula (l) en medicamentos,
concretamente en el tratamiento y/o prevencion del cancer, incluyendo el tratamiento de tumores sélidos, tumores
liquidos y/o metéastasis. Ademas, los compuestos de la presente invencidn pueden usarse en composiciones
farmacéuticas o medicamentos como agentes antitumorales y/o como agentes radiosensibilizadores para la terapia
del cancer.

Los ejemplos particulares que se presentan a continuacién estan destinados Unicamente a ilustrar la presente
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invencion y no deben interpretarse como una limitacion de la presente invencién.
Descripcion de realizaciones

Ejemplos

| - Sintesis

Ejemplo 1

Sintesis de un macroligando heteroaromatico: 2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli-
(acido lactico)-il}propanoato)

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdsfera de nitrégeno. Una mezcla de 1 g de 3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-
diona, 56.5 mg de dimetilaminopiridina y 37.5 mg de 2,2'-bipiridina-4,4'-dimetanol se calenté a 135°C en un bafo de
aceite con agitacion. Después de fundir la 3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona, se dejo reposar durante 5 minutos y
después de este periodo la reaccion se inactivd con la adicién de un exceso de una mezcla de metanol/agua. Luego,
el producto se precipité en aproximadamente 50 ml de una mezcla de metanol/agua. El disolvente se evaporé al vacio
y el producto obtenido se lavé con éter dietilico y se sec6 a vacio para proporcionar aproximadamente 750 mg del
compuesto del titulo como un producto blanco.

RMN 'H [CDCls, MesSi, d&/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 8.67 [d, Hmeta bipiridina], 8.30 [s, Hono bipiridina], 7.27
Hpara bipiridinal, 5.26 [s, -CH20 bipiridina], 5.16 [m, -CH-cadena principal de polilactida], 4.36 [q, -CH- grupo terminal
de polilactida], 1.55 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.49 [m, -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 2

Sintesis de un macroligando heteroaromatico funcionalizado con una molécula de interés bioldgico: diantraceno-9-
carboxilato  de 1,1'-{1,1-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido
lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diilo)

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmésfera de nitrogeno. Se disolvieron 300 mg del 2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis
{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}-propanoato) obtenido en el ejemplo 1 en tetrahidrofurano
anhidro (THF) y se anadieron 25 pl de trietilamina. La reaccién continu6é durante 1 h. Después de este periodo, se
anadieron a la solucién 36.5 mg de acido antraceno-9-carboxilico y la reaccion continu6 a la temperatura de reflujo del
THF hasta la eliminacién completa del agua formada durante la reaccién usando un aparato Dean-Stark. Finalmente,
el compuesto obtenido se seco a vacio para proporcionar aproximadamente 300 mg del compuesto del titulo 1'-{1,1'"-
(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-
oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato como un producto blanco.

RMN 'H [CDCls, MesSi, d/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 8.67 [d, Hmeta bipiridina], 8.38 [d, Hpaa antraceno +
Horto bipiridina], 8.16 [d, H-aromatico antraceno], 7.95 [d, H-aromatico antraceno], 7.43 [t, H-aromatico antraceno], 7.27
[d, Hpara bipiridinal, 5.26 [s, -CH20 bipiridina], 5.16 [m, -CH-cadena principal de polilactida], 4.36 [q, -CH- grupo terminal
de polilactida], 1.57 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.50 [m, -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 3

Sintesis alternativa de un complejo organometalico de rutenio que contiene un macroligando heteroaromatico:
hexafluorofosfato de (2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-
illpropanoato)-k?N,N')(carbonilo)(n3- ciclopentadienilo)rutenio(ll) - Compuesto 1

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdsfera de nitrégeno. Se disolvieron 15 mg de [Ru(Cp)(NCMe)s][PFs] en
diclorometano anhidro. La solucién obtenida se enfrié a 0°C usando hielo. Una vez que se alcanza la temperatura de
0°C, se anadieron 170 mg del 2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-
il}propanoato) obtenido en el ejemplo 1. Después de 5 min, la solucion se retird del hielo y se dejo reaccionar durante
aproximadamente 30 min a temperatura ambiente. Después de este tiempo, se hizo pasar un flujo de CO durante
aproximadamente 15 min. Luego, la solucién se filtr6 con Celite y el filtrado se evaporé hasta el limite de precipitacién
del compuesto. Se anadieron aproximadamente 15 ml de hexano anhidro para forzar la precipitacion. La solucién se
decanté y el precipitado se sec6 a vacio. El producto se recristalizd en diclorometano anhidro/hexano para
proporcionar 150 mg del compuesto del titulo hexafluorofosfato de (2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-
hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico))-il}-propanoato)-k2N,N')(carbonilo)(n3-ciclopentadienilo)rutenio(ll) en forma de
sal parduzca.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, 8/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 9.28 [d, Hmea bipiridina], 8.49 [s, Horo bipiridina], 7.69
[Hpara bipiridina], 5.51 [s, n°-ciclopentadienilo], 5.30 [m, -CH- cadena principal de polilactida + -CH20 bipiridina], [q,
-CH- grupo terminal de polilactida], 1.55 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.39 [m, -CHs grupo terminal de
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polilactidal.

Ejemplo 4

Sintesis alternativa de un complejo organometalico de rutenio que contiene un macroligando heteroaromatico:
hexafluorofosfato de [(1,1-{1,1'-(1,1'-{2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-
diil))bis(poli(acido lactico)-il))}ois(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k?N,N'](carbonilo) (n>3-

ciclopentadienilo)rutenio(ll) - Compuesto 2

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdsfera de nitrégeno. Se disolvieron 15 mg de [Ru(Cp)(NCMe)s][PFs] en
diclorometano anhidro. La solucién obtenida se enfrié a 0°C usando hielo. Una vez que se alcanza la temperatura de
0°C, se anadieron 170 mg de 1,1-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-
diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato obtenido en el ejemplo 2.
Después de 5 min, la solucion se retiré del hielo y se dejé reaccionar durante aproximadamente 30 min a temperatura
ambiente. Después de este tiempo, se hizo pasar un flujo de CO durante aproximadamente 15 min. Luego, la solucién
se filtré con Celite y el filirado se evapord hasta el limite de precipitacién del compuesto. Se afadieron
aproximadamente 15 ml de hexano anhidro para forzar la precipitacién. La solucion se decant6 y el precipitado se
sec6 a vacio. El producto se recristalizé en diclorometano anhidro/hexano para proporcionar aproximadamente 150
mg del compuesto hexafluorofosfato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-
2,1-diil))bis-(poli(acido  lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k>N,N"|(carbonilo)(n5-
ciclopentadienilo)rutenio(ll) en forma de sal parduzca.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, &/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 8.71 [d, Hmeta bipiridina], 8,62 [s, Hpara antraceno], 8.49
[s, Horto bipiridina], 8.22 [d, H-aromatico antraceno], 8.11 [d, H-aromatico antraceno], 7.55 [m, H-aromatico antraceno],
7.45 [d, Hpara bipiridina], 5.38 [s, n®-ciclopentadienilo], 5.21 [m, -CH- cadena principal de polilactida + -CH20 bipiridina],
4.31 [q, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.55 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.39 [m, -CHs grupo terminal
de polilactida].

Ejemplo 5

Sintesis alternativa de un complejo organometalico de rutenio que contiene un macroligando heteroaromatico: triflato
de [a,1-{-1,1-(1,1'-{2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}ois(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k?N,N'(trifenilfosfano) (n5-ciclopentadienilo)rutenio(ll))
- Compuesto 3

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdésfera de nitrégeno. Se disolvieron 70 mg de [RuCp(PPhs)2Cl] en
diclorometano anhidro. Luego, se afadieron 450 mg del 1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-
oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato obtenido en
el ejemplo 2 y 24,6 mg de AgCFsSOs. La mezcla obtenida se calent6 a reflujo durante 3 h con agitacion. Se dej6
reposar y la solucién se filtr6 para eliminar el AgCl precipitado. Luego, el producto se sec6 a vacio, se lavd con hexano
y se recristalizé en diclorometano anhidro/hexano para proporcionar aproximadamente 430 mg del compuesto del
titulo triflato de [(1,1-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis-(poli(acido
lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k?N,N'|(trifenilfosfano) (n?3-
ciclopentadienilo)rutenio(ll) como una sal de naranja.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, &/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 9.51 [d, Hmet bipiridina], 8.49 [m, H-aromaético
antraceno + Horo bipiridina], 7.70 [m, H-aromatico antraceno], 7.57 [m, H-aromatico fosfano], 7.57 [d, Hpara bipiridinal,
7.43 [m, H-aromatico fosfano], 7.13 [m, H-aromatico fosfano], 5.35 [s, -CH20- bipiridina], 5.21 [m, -CH- cadena principal
de polilactida], 4.94 [s, n°-ciclopentadienilo], 4.31 [m, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.55 [m, -CHs cadena principal
de polilactida], 1.39 [m, -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 6

Sintesis alternativa de un complejo organometélico de rutenio que contiene un macroligando heteroaromatico: triflato
de [(1,1-11,1-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)dinaftaleno-2-carboxilato)-k2N,N'|(trifenilfosfano)(n5-ciclopentadienilo)rutenio(ll) -
Compuesto 4

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdésfera de nitrégeno. Se disolvieron 70 mg de [RuCp(PPhs)2Cl] en
diclorometano anhidro. Luego, se anadieron 450 mg de (1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridin-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-
oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)-bis(1-oxopropano-2,1-diil)dinaftaleno-2-carboxilato) y 24,6 mg
de AgCF3S0Os. La mezcla obtenida se calent6 a reflujo durante 3 h con agitacion. Se dejé reposar y la solucion se filtré
para eliminar el AgCI precipitado. Luego, el producto se sec6 a vacio, se lavd con hexano y se recristalizd en
diclorometano anhidro/hexano para proporcionar aproximadamente 420 mg del titulo triflato de [(1,1'-{1,1-(1,1'-{2,2'-
bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 845653 T3

2,1-diil)dinaftaleno-2-carboxilato)-k?N,N'](trifenilfosfano)(n®-ciclopentadienilo)rutenio(ll) como una sal de naranja.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, &/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 9.51 [d, Hmet bipiridina], 8.66 [m, H-aromético
naftaleno + Horo bipiridina], 8.09 [m, Hpara bipiridina], 7.97 [d, H-aromatico naftaleno], 7.77 [d, H-aromatico naftaleno],
7.57 [m, H-aromatico naftaleno], 7.45 [t, H-aromatico fosfano], 7.34, [t, H-aromatico fosfano], 7.16 [m, H-aromatico
naftaleno], 5.22 [m, -CH20- bipiridina + -CH- cadena principal de polilactida], 4.95 [s, n®-ciclopentadienilo], 4.30 [m,
-CH- grupo terminal de polilactida], 1.55 [m, -CHs cadena principal de polilactida + -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 7

Sintesis alternativa de un complejo organometalico de rutenio que contiene un macroligando heteroaromatico: triflato
de (2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis{metiten}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)-k®N,N')-
(trifenilfosfano)(n®-ciclopentadienilo)rutenio(ll) - Compuesto 5

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdésfera de nitrégeno. Se disolvieron 70 mg de [RuCp(PPhs)2Cl] en
diclorometano anhidro. Luego, se afnadieron 450 mg del 2,2-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-
hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato) obtenido en el ejemplo 1 y 24.6 mg de AgCF3SOs. La mezcla
obtenida se calentd a reflujo durante 3 h con agitacion. Se dejé reposar y la solucién se filtrd para eliminar el AgCl
precipitado. Luego, el producto se secé a vacio, se lavé con hexano y se recristalizé en diclorometano anhidro/hexano
para proporcionar aproximadamente 430 mg de ftriflato de (2,2-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-
hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)-k?N,N")-(trifenilfosfano)(n3-ciclopentadienilo)rutenio(ll) como una
sal naranja.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, &/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 9.53 [d, Hmeta bipiridina], 8.11 [s, Horo bipiridina], 7.69
[d, Hpara bipiridina], 7.60-7.10 [m, H-aromatico fosfano], 5.48 [s, -CH20- bipiridina], 5.20 [m, -CH- cadena principal de
polilactida], 4.97 [s, n®-ciclopentadienilo], 4.32 [m, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.57 [m, -CHs cadena principal
de polilactida], 1.40 [m, -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 8

Sintesis alternativa de un complejo organometalico de rutenio que contiene un macroligando heteroaromatico: triflato
de [(1,1'{1,1-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)})bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxioxano-2-carboxilato)-
k2N,N'(trifenilfosfano)(n®-ciclopentadienilo)rutenio(ll) - Compuesto 6

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrogeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmdésfera de nitrégeno. Se disolvieron 70 mg de [RuCp(PPhs)2Cl] en
diclorometano anhidro. Luego, se afiadieron 450 mg de 1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-
oxopropano-2,1-diil))bis-(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-
tetrahidroxioxano-2-carboxilato) y 24,6 mg de AgCFsSOs. La mezcla obtenida se calentd a reflujo durante 3 h con
agitacion. Se dejo reposar y la solucion se filtré para eliminar el AgCl precipitado. Luego, el producto se secé a vacio,
se lavé con hexano y se recristalizé en diclorometano anhidro/hexano para proporcionar 400 mg del titulo triflato de
[(1,1-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-il))}bis(oxi)-
bis(1-oxopropano-2,1-diil)di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxioxano-2-carboxilato)-k2N,N'](trifenilfosfano) (n®-
ciclopentadienilo)rutenio(ll) como una sal naranja.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, &/ppm (multiplicidad, asignacién)]: 9.53 [d, Hmeta bipiridina], 8.10 [s, Horo bipiridinal, 7.67-
7.11 [m, H-aromatico fosfano + Hpara bipiridina], 5.49-5.31 [m, H éster glucuroénico], 5.20 [m, -CH20- bipiridina + -CH-
cadena principal de polilactida], 4.96 [s, n°-ciclopentadienilo], 4.30 [m, -CH- grupo terminal de polilactida + H éster
glucurénico], 3.47-3.29 [m, H éster glucurodnico], 1.55 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.39 [m, -CHs grupo
terminal de polilactida].

Ejemplo 9

Sintesis de un compuesto macromolecular 4-(difenilfosfino)benzoato de 1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-
(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-ilo

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmésfera de nitrégeno. Se calenté una mezcla de 1 g de 3,6-dimetil-1,4-
dioxano-2,5-diona, 28.25 mg de dimetilaminopiridina y 11.98 pl de fenilmetanol a 135°C en un bafo de aceite y con
agitacion. Una vez que se fundié la 3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona, se dejé reposar durante 5 minutos. Después de
este periodo, la reaccién se inactivé con la adicion de un exceso de una mezcla de metanol/agua. Luego, el producto
se precipité en aproximadamente 50 ml de una mezcla de metanol/agua. El disolvente se evaporé a vacio y el producto
se lavo con éter dietilico y se secd a vacio. Luego, se disolvieron 270 mg de este polimero en THF anhidro y se
anadieron 10 pl de trietilamina. La reaccién continué durante 1 h. Después de este periodo, se afiadieron 23 mg de
acido 4-(difenilfosfano)benzoico y la reaccién continué a la temperatura de reflujo del THF hasta la completa
eliminacion del agua formada en la reaccién usando un aparato Dean-Stark. Finalmente, el producto se sec6 a vacio
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para proporcionar 700 mg del compuesto del titulo como un producto blanco.

RMN "H [CDCls, Me4Si, d/ppm (multiplicidad, asignacién)]: 7.41-7.20 [m, H-aromatico bencilo y fosfano], 5.19 [m, -CH-
cadena principal de polilactida], 4.39 [q, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.52 [m, -CHs cadena principal de
polilactida], 1.41 [m, -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 10

Sintesis de un complejo organometalico de hierro que contiene un fosfano macromolecular: [1-({1-({1-(benciloxi)-1-
oxopropan-2-iljoxi)-1-(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-il-4-(difenilfosfino)benzoato-k' P](carbonilo)(yodo)(n®-
ciclopentadienilo)hierro(ll) - Compuesto 7

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmésfera de nitrégeno. Se disolvieron 810 mg de [FeCp(CO):l] en acetona
anhidra. Luego, se afiadieron 900 mg de acido 4-(difenilfosfano)benzoico (BZA). La mezcla se irradié con UV (230 V,
lampara de 300 W) durante 3 h con agitacion. Se dej6 reposar y se filtré la solucién; luego se evapor6 el disolvente
del filtrado. El compuesto obtenido se lavd con hexano y se recristalizd en diclorometano anhidro/hexano para
proporcionar el compuesto deseado [FeCp(P(Ph2)(BZA))(CO)I]. Se disolvieron 95 mg de este compuesto en
aproximadamente 50 ml de THF anhidro y se afiadieron 50 pl de trimetilamina. La reaccion continué durante 1 h.
Después de este periodo, se afiadieron 420 mg del polimero deseado y la reaccion continu6 a la temperatura de reflujo
de THF hasta la eliminacién completa del agua formada en la reaccién usando un aparato Dean-Stark. Finalmente, el
producto se secd a vacio para proporcionar 390 mg del compuesto del titulo [1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-
ilfoxi)-1-(poli(acido lactico)))}-1-oxopropano-2-il-4-(difenilfosfino)benzoato-k'P](carbonilo)(yodo)(n3-ciclopentadienilo)-
hierro(ll) como un compuesto sélido neutro verde parduzco.

RMN 'H [dmso-d6, MesSi, &/ppm (multiplicidad, asignacién)]: 7.90-7.30 [m, H aromaéticos fosfano + H aromaticos
bencilo], 5.1 [m, n°-ciclopentadienilo + -CH- cadena principal de polilactida + -CH20 bencilo], 4.63 [q, -CH- grupo
terminal de polilactida], 1.24 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.24 [m, -CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 11
Sintesis de un fosfano macromolecular: tris(1-{1-(1-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)fosfano

La sintesis se llevd a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmoésfera inerte de nitrégeno y los disolventes
previamente se secaron y destilaron en atmésfera de nitrégeno. Una mezcla de 1 g de (3S)-cis-3,6-dimetil-1,4-dioxano-
2,5-diona, 56,5 mg de dimetilaminopiridina y 30 mg de tris(hidroximetil)fosfina se calent6é a 120°C en un bafo de aceite
con agitacion. Después de fundir la (3S)-cis-3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona, se dejo reposar durante 5 minutos, y
después de este periodo la reaccion se inactivo con la adicion de un exceso de una mezcla de metanol/agua. Luego,
el producto se precipitd en aproximadamente 50 ml de una mezcla de metanol/agua. El disolvente se evaporé a vacio
y el producto obtenido se lavé con éter dietilico y se seco a vacio, para proporcionar aproximadamente 900 mg del
compuesto del titulo como un producto blanco.

RMN 'H [CDCls, Me4Si, d/ppm (multiplicidad, asignacién)]: 5.16 [m, -CH- cadena principal de polilactida)], 4.58
[s, -CH20 fosfinal, 4.36 [q, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.58 [m, - CH3 cadena principal de polilactida], 1.50 [m,
-CHs grupo terminal de polilactida].

Ejemplo 12

Sintesis de un complejo organometdlico de hierro que contiene un fosfano macromolecular: [tris(1-{1-(1-hidroxi-
propanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)fosfano-k'P](carbonilo)(yodo)(ns-
ciclopentadienilo)hierro(ll) - Compuesto 8

La sintesis se llev6 a cabo utilizando técnicas de Schlenk en atmésfera inerte de nitrégeno y los disolventes previamente
se secaron y destilaron en atmdsfera de nitrogeno. Se disolvieron 40 mg de [FeCp(CO):I] en acetona anhidra. A
continuacion, se anadieron 445 mg de tris(1-{1-(1-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)fosfano preparado
en el ejemplo anterior. La mezcla obtenida se irradié con UV (lampara de 230 V, 300 W) durante 8 horas con agitacion y
en atmosfera de nitrégeno. La solucién se dejé reposar y se filtro; luego, se evaporé el disolvente filtrado. El compuesto
obtenido se lavé con hexano y se recristalizé con acetona anhidra/n-hexano, proporcionando asi aproximadamente 450
mg del compuesto del titulo como un compuesto sélido neutro verde parduzco.

RMN 'H [CDCIls, Me4Si, &/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 5.16 [m, -CH20- fosfina, -CH- cadena principal de
polilactida], 4.63 [s, n®-ciclopentadienilo], 4.31 [m, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.57 [m, -CHs cadena principal
de polilactida], 1.50 [m, -CHs grupo terminal de polilactida]

Ejemplo 13
Sintesis alternativa de un complejo organometalico de rutenio que contiene un fosfano macromolecular: triflato de [(1-

({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli-(acido  lactico)-1-oxopropano-2-il)-4-(difenilfosfino)benzoato-k'P](2-
benzoilpiridina)-k2N,O)(n3-ciclopentadienilo)rutenio(ll) - Compuesto 9
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Se disolvieron 137 mg de ({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-ilo) en
aproximadamente 50 ml de THF anhidro y se afiadieron 50 ul de trietilamina. La reaccién continué durante 1 hora.
Después de este periodo, se afiadieron 68 mg de triflato de [(2-benzoilpiridina)-k®N,O][(4-(difenilfosfinobenzoato))-
k'P](n5-ciclopentadienilo)rutenio(ll) y la reaccion continué a la temperatura de reflujo de THF hasta la eliminacién
completa del agua formada a lo largo de la reacciéon utilizando un aparato Dean-Stark. El producto se sec6 a vacio
para proporcionar 93 mg del compuesto del titulo como un producto sélido violeta.

RMN 'H [acetona-d6, MesSi, 8/ppm (multiplicidad, asignacion)]: 9.89 [d, Horto piridina], 8.30 [d, Hmeta piridina], 8.05 [t,
Hpara piridina], 7.95 [d, H-aromatico fosfano], 7,68 [m, Hmeta piridina +], 7.60-7.20 [m, H-aromatico fosfano + H-aroméatico
bencilo], 5.20 [m, -CHz-bencilo grupo terminal de polilactida, -CH- cadena principal de polilactida], 4.88 [s, n®-
ciclopentadienilo], 4.32 [m, -CH- grupo terminal de polilactida], 1.55 [m, -CHs cadena principal de polilactida], 1.47 [m,
-CHs grupo terminal de polilactida].

El caracter monomodal de la distribucion de macromoléculas, representado en las Figuras 2a a 2f, muestra una
dispersidad de 1.1 para el compuesto 6, de 1.2 para los compuestos 2, 3y 5, de 1.3 para el compuesto 4 y de 1.4 para
el compuesto 1, destacando la presencia de una Unica poblacién/especie de compuesto (caracter monomodal) con
valores de masa molecular muy similares (dispersidad de aproximadamente 1).

Il - Actividad bioldgica
Ejemplo 14
Ensayos de inhibicion de la viabilidad celular in vitro

A modo de ejemplo se estudio la actividad citotoxica de los compuestos 1, 2, 3, 4, 5y 6, determinando la concentracion
requerida para la inhibicién de 50% de la viabilidad celular (ICso), parametro utilizado para evaluar la inhibicion de
la actividad in vitro, en lineas tumorales humanas para algunos compuestos de la presente invencion.

a) Se evalué la actividad citotoxica de los compuestos 5 y 6 en células tumorales humanas de adenocarcinoma de
mama MCF-7 procediendo de la siguiente manera para cada compuesto de ensayo:

El cultivo de la linea celular de carcinoma de mama humano (MCF-7; ATCC) se realizdé en medio DMEM (Gibco) que
contenia GlutaMax | y se complementé con FBS al 10% y penicilina-estreptomicina al 1% y se mantuvo a 37°C en
atmoésfera humidificada que contenia 5% de COo.

El cultivo celular se hizo en matraces que contenian el medio apropiado para la proliferacion celular y que permitia la
adhesion celular.

Al alcanzar la confluencia requerida, las células se recogieron mediante la adicién de una solucién de tripsina-EDTA
al 0.05% (Gibco®). La viabilidad celular se evalué por el ensayo de MTT que mide la reduccién de bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) a formazan azul por las células viables. Para ello, las células se sembraron
en 200 pl de medio celular completo en placas de 96 pocillos. La densidad celular era de 2 x 10* células viables (MCF-
7) por pocillo.

Las células se dejaron adherir durante 24 h, seguido de la adicién de diversas diluciones en medio (200 pl) del
compuesto de ensayo. El compuesto de ensayo se solubilizé primero en DMSO y luego en el medio celular y se anadio
a las células en concentraciones de 1-100 uM. Las concentraciones finales de DMSO en el medio eran inferiores a
0.5%. Después de 24 h y 72 h de incubacién, 37°C/5% COz, el medio se sustituyé por 200 ul de la solucién de MTT
(0.5 mg/ml en tampén de fosfato - PBS). Después de 3-4 h de incubacion, se separo6 la solucion de MTT y los cristales
de formazan formados por las células viables se disolvieron en DMSO (200 pl). La viabilidad celular se evalué midiendo
la absorbancia a 570 nm, utilizando el espectrofotometro de placas. La citotoxicidad del compuesto de ensayo se
cuantificé calculando la concentracion de farmaco que inhibe el crecimiento de 50% de las células (ICso) (Software
GraphPad Prism). La evaluacion se llevé a cabo con al menos dos experimentos independientes, comprendiendo cada
uno seis repeticiones por concentracién. Las curvas de dosis-respuesta de la viabilidad celular después de 24 hy 72
h de incubacioén, respectivamente, se representan en los graficos de las Figuras 3a y 3b. Los resultados obtenidos
muestran claramente que tanto los compuestos 5 como 6 son citotoxicos para la linea celular MCF-7 en el intervalo
micromolar. Ademas, existe una clara relacién dosis-respuesta.

b) Se evalué la actividad citotoxica de los compuestos 5 y 6 en células de carcinoma de ovario A2780 humano y en
células de carcinoma de mama humano MDA-MB-231 procediendo de la siguiente manera para cada uno de los
compuestos de ensayo:

Los cultivos de lineas celulares de carcinoma humano de mama (MDA-MB-231; ATCC) y de ovario (A2780, ATCC),
se llevaron a cabo en medio DMEM (Gibco) que contenia GlutaMax | (MDA-MB-231) o RPMI (A2780) y se completaron
con FBS al 10% y penicilina-estreptomicina al 1% y se mantuvieron a 37°C en una atmésfera humidificada que
contenia 5% de COs.

El cultivo celular se hizo en matraces que contenian el medio apropiado para la proliferacion celular y que permitia la
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adhesion celular.

Al alcanzar la confluencia requerida, las células se recogieron mediante la adicién de una solucién de tripsina-EDTA
al 0.05% (Gibco®). La viabilidad celular se evalu6 por el ensayo de MTT que mide la reduccién del bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) a formazan azul por las células viables. Para ello, las células se sembraron
en 200 pl de medio celular completo en placas de 96 pocillos. La densidad celular era de 2 x 10* células viables (MDA-
MB-231 y A2780) por pocillo.

Las células se dejaron adherir durante 24 h, seguido de la adicién de diversas diluciones en medio (200 pl) del
compuesto de ensayo. El compuesto de ensayo se solubilizé primero en DMSO y luego en el medio celular y se anadio
a las células en concentraciones de 1 a 100 uM. Las concentraciones finales de DMSO en el medio eran inferiores a
0.5%. Después de 24 h 'y 72 h de incubacion, 37°C/5% COz, el medio se sustituy6é por 200 pl de la soluciéon de MTT
(0.5 mg/ml en tampdn fosfato -PBS). Después de 3-4 h de incubacion, se separo la solucion de MTT vy los cristales de
formazan formados por las células viables se disolvieron en DMSO (200 pl). La viabilidad celular se evalué midiendo
la absorbancia a 570 nm, usando un espectrofotometro de placa.

La citotoxicidad del compuesto de ensayo se cuantificd calculando la concentracién de farmaco que inhibe el
crecimiento de 50% de las células (ICso) (Software GraphPad Prism). La evaluacion se llevé a cabo con al menos dos
experimentos independientes, comprendiendo cada uno seis repeticiones por concentracion. Las curvas de dosis-
respuesta de la viabilidad celular, después de una incubacion de 72 h, se representan en los gréaficos de las Figuras
4a y 4b. Los resultados obtenidos muestran claramente que tanto los compuestos 5 como 6 son citotdxicos para las
lineas celulares MDA-MB-231 y A2780 en el intervalo micromolar. Ademas, existe una clara relacion dosis-respuesta.

c) La actividad citotéxica de los compuestos 1, 2, 3 y 4 se evalu6 en células tumorales de lineas tumorales humanas
de ovario A2780, mama MCF-7, glioma U87 y melanoma A345 procediendo de la siguiente manera para cada uno de
los compuestos de ensayo:

Los cultivos de lineas celulares humanas de mama (MCF-7; ATCC), glioma (U87, ATCC) y melanoma (A345; ATCC)
se llevaron a cabo en medio DMEM (Gibco®) que contenia GlutaMax | (MCF-7; U87; A345) o RPMI (A2780) y se
completaron con FBS al 10% y penicilina-estreptomicina al 1% y se mantuvieron a 37°C en una atmésfera humidificada
que contenia 5% de CO:z. El cultivo celular se hizo en matraces que contenian el medio apropiado para la proliferacion
celular y que permitia la adhesion celular. Al alcanzar la confluencia requerida, las células se recogieron mediante la
adicion de una solucion de tripsina-EDTA al 0.05% (Gibco®). La viabilidad celular se evalué por el ensayo de MTT
que mide la reduccién del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) a formazan azul por las
células viables. Para ello, las células se sembraron en 200 pl de medio celular completo en placas de 96 pocillos. La
densidad celular era de 2 x 10* células viables (MCF-7) por pocillo. Las células se dejaron adherir durante 24 h,
seguido de la adicion de diversas diluciones en medio (200 pl) del compuesto de ensayo. El compuesto de ensayo se
solubilizd primero en DMSO y luego en el medio celular y se afiadio a las células en concentraciones de 1-100 puM.
Las concentraciones finales de DMSO en el medio eran inferiores al 0,5%. Después de 24 h y 72 h de incubacion,
37°C/5% COz, el medio se sustituyd por 200 pl de la solucién de MTT (0.5 mg/ml en tamp6n de fosfatos-PBS). Después
de una incubacién de 3-4 h, se separé la solucién de MTT y los cristales de formazan formados por las células viables
se disolvieron en DMSO (200 pl). La viabilidad celular se evalué midiendo la absorbancia a 570 nm, utilizando el
espectrofotdmetro de placas. La citotoxicidad del compuesto de ensayo se cuantificd calculando la concentracion de
farmaco que inhibe el crecimiento de 50% de las células (ICso0) (Software GraphPad Prism). La evaluacién se llevé a
cabo con al menos dos experimentos independientes, comprendiendo cada uno seis repeticiones por concentracion.
Los resultados obtenidos después de 48 h de incubacion se muestran en los gréaficos de las Figuras 5a a 5d,
respectivamente, demostrando que todos los compuestos son citotoxicos para las cuatro lineas celulares. Los
compuestos 3 y 4 (que contienen el ligando trifenilfosfano), son los méas activos (en relaciéon con los compuestos 1y
2, que contienen el ligando CO). Cabe sefalar que los valores obtenidos para la linea altamente mortal de glioma son
notables (el valor encontrado en la bibliografia para cisplatino es 130 + 53 uM (O. Patapova, A. Haghighi, F. Bost, C.
Liu, M.J. Birrer, R. Gjerset, D. Mercota, J. Biol. Chem. 1997, 272: 14041-14044).

Como se representa en las Figuras 1a a 1f, la variacién relativa (%) de la absorbancia a una longitud de onda fija en
el tiempo (> 24 h) para los compuestos 1, 2, 3, 4, 5y 6, respectivamente, en la mezcla de 5% de DMS0:95% de medio
celular muestra estabilidad quimica apropiada en un medio acuoso de los compuestos.

Los resultados se encuentran entre los valores mas bajos de citotoxicidad para compuestos del tipo "taburete de piano”
(p. €j. P. C. A. Bruijnincx, P. J. Sadler, En: en R. Van Eldik, C. D. Hubbard (Eds), Advances in Inorganic Chemistry, 61,
Academic Press, Londres, 2009, pags. 1-61) y los compuestos muestran actividad en un intervalo de concentraciones
micromolares, y en la mayoria de los casos son mejores que el compuesto de referencia, cisplatino, como se muestra
en la Tabla 1 a continuacién. La tabla 1 muestra valores de ICso, la concentracién requerida para la inhibicion de 50%
de la viabilidad celular en células MCF-7, A2780 y MDA-MB-231, correspondiente a dos nuevos compuestos, los
compuestos 5y 6, cuyas curvas dosis-respuesta de viabilidad celular se representan en las Figuras 3b), 4a) y 4b).
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Tabla 1
ICso después de 72 h de incubacién
MCF-7 (uM) A2780 (UM) MDA-MB-231 (uM)
Compuesto 5 4.091.97 3.41.3 2.70.55
Compuesto 6 462 1.15 2.200.85 5.96 3.25
Cisplatino 28 6.0 2.00.10 395.0

La Tabla 2 a continuacion muestra los valores de ICso, en células MCF-7, correspondientes a los compuestos 5 y 6,
cuyas curvas dosis-respuesta de viabilidad celular estan representadas en la Figura 3a).

Tabla 2
ICs0 después de una incubacién de 24 horas
MCF-7 (uM)
Compuesto 5 425+1.15
Compuesto 6 5.00 £ 1.65

Una vez alcanzado el tejido tumoral y debido al efecto de permeabilidad y retencion mejorado (EPR), los compuestos
pueden acumularse alli, aumentando la eficacia del farmaco y permitiendo asi reducir el nimero de dosis de
tratamiento y el espaciamiento de tiempo lo que representa una ventaja de gran importancia en la quimioterapia.

Los estudios de distribucion celular de estos compuestos en células tumorales muestran que estan ubicados
predominantemente en el citoesqueleto, nlcleo y/o citoplasma de estas células, lo que indica que se acumulan dentro
de la célula, lo que genera grandes expectativas para su uso en terapia dirigida, en concreto a objetivos intracelulares.
El grafico de la Figura 6 muestra la distribucion celular de los compuestos 5y 6 en células de tumor de mama humano
MCF-7 después de una incubacién de 24 h, estando relacionadas las diferencias observadas con la molécula de
interés bioldgico (-OH en el compuesto 5 frente a azlcar en el compuesto 6) utilizado en cada uno de los diferentes
compuestos.

A partir de la evidencia, se puede concluir que los farmacos de acuerdo con la presente invencion que incluyen
moléculas reconocidas por el tumor diana son capaces de alcanzar las células tumorales con alta precisién. La eficacia
de estos farmacos también aumenta debido a que el producto que queda de la biodegradacién del polimero, que
contiene la unidad organometalica, también muestra citotoxicidad contra las células tumorales. Esta caracteristica de
los compuestos de la presente invencién también puede ser la clave para superar los terribles efectos secundarios de
la quimioterapia producidos por los farmacos actualmente en uso.

La capacidad de actuar a nivel de metastasis es fundamental, ya que la gran mayoria de las muertes por cancer se
deben a las metastasis y no al tumor primario. Se espera que los compuestos segun la presente invencion muestren
también propiedades favorables para la lucha contra las metastasis, ademas de la funcién a nivel del tumor primario,
teniendo en cuenta, en primer lugar, los excelentes resultados obtenidos in vitro en lineas celulares altamente
metastésicas, tales como MDA-MB-231, y en segundo lugar, los resultados de los estudios in vivo en ratones atimicos
utilizando compuestos de bajo peso molecular (es decir, que no incluyen polimeros en su estructura) ya sintetizados
por los autores de la invencion. Los resultados obtenidos en ratones atimicos N:NIH(S)II-nu/nu, a los que se les indujo
un tumor (MDA-MB-231) en la glandula mamaria, mostraron que una inyeccion de 2.5 mg/kg por dia del farmaco de
ensayo, durante 10 dias, induce la supresion tumoral en aproximadamente 50% con respecto a los ratones de control.
El resultado mas importante es la ausencia de metastasis en los érganos principales (pulmones, rifiones, higado y
corazon) después del tratamiento, mientras que todos los ratones de control mostraron metastasis. Estos resultados
sugieren que este farmaco puede actuar no solo sobre el tumor primario, sino también mediante la inhibicién del
comportamiento metastasico, probablemente interfiriendo con la angiogénesis tumoral.

Ademas, los compuestos de la presente invencion causan muerte celular por apoptosis, que es un mecanismo de
muerte celular controlada que evita la lisis de la célula afectada hacia el entorno, aparentemente por una via
mitocondrial, como se demuestra mediante ensayos de apoptosis como se describe a continuacion.

Ejemplo 15
Ensayo de apoptosis

Para ensayar la apoptosis inducida por los compuestos 5 y 6 en células humanas de cancer de mama MCF-7, en
comparacioén con células no tratadas, se utilizé un kit para la deteccion del proceso apoptético, el Matriz de apoptosis
humana que proporciona un método rapido y sensible para detectar simultdaneamente los niveles relativos de expresion
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de 35 proteinas relacionadas con el proceso de apoptosis (las células de control indican un nivel de expresion de
100%), procediendo de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Después de 24 h de incubacién con los compuestos 5y 6, se observd una disminucion en la expresion de las proteinas
de ensayo catalasa y SMAC diablo, lo que sugiere que el proceso de apoptosis se induce a través de la via intrinseco-
mitocondrial. La via intrinseca se desencadena por estrés intracelular o extracelular. Las sefiales que se transducen
en respuesta a estos estimulos convergen principalmente en las mitocondrias. Este organulo integra los estimulos de
muerte celular, induciendo la permeabilizacién mitocondrial y la consiguiente liberacion de moléculas proapoptoéticas
presentes en el mismo. Estos resultados también sugieren que los complejos inducen niveles altos de estrés oxidativo
en las células tumorales. Los resultados obtenidos se representan en el grafico de la Figura 7.

Ejemplo 16
Determinacion del mecanismo de muerte celular inducida por los compuestos 5y 6

El tipo de muerte celular inducida por los compuestos 5y 6 en la linea celular de cancer MCF-7 después de 48 h de
incubacién en una concentracion de 10 uM se determind mediante el ensayo basado en citometria con anexina
V/yoduro de propidio (Pl). Este ensayo se usa ampliamente para determinar si las células son viables, apoptoticas o
necroéticas a través de diferencias en la integridad y permeabilidad de la membrana plasmatica. Con todo, la anexina
V/PI es un enfoque comunmente utilizado para estudiar la muerte celular (Rieger et al. 2011).

Los resultados han demostrado que la incubacién de los compuestos 5y 6 conducia a un aumento en el porcentaje
de células tefiidas con Anexina V (Figura 8) en comparacion con el control. Anexina V, un marcador de apoptosis
temprana. Indicando que, en este caso, el tipo de muerte celular inducida por estos compuestos es la apoptosis. En
cuanto a la doble tincion con ambos marcadores, sugiere apoptosis tardia. El cisplatino se utiliz6 como control positivo
ya que se sabe que induce la apoptosis.

Ejemplo 17
Efecto de los compuestos 5 y 6 sobre el citoesqueleto

Teniendo en cuenta los resultados previos que sugerian que los compuestos tanto 5 como 6 interaccionaban con el
citoesqueleto (Figura 9), se realizé una técnica de inmunofluorescencia en la linea celular de cancer MCF-7.

En este ensayo de inmunofluorescencia, se utiliz6 la faloidina Alexa Fluor 488®, que es una sonda de actina
filamentosa (F-actina) de alta afinidad conjugada con el colorante verde fluorescente Alexa Fluor® 488. Con el fin de
obtener la tincion nuclear se utilizé6 DAPI (azul) (Figura 9). En las células de control se pudo observar la integridad de
los filamentos de actina F, donde se aprecia una clara delimitacion de las células. Por el contrario, en las células
incubadas con los compuestos 5 y 6, el citoesqueleto pierde su organizacion. Ademas, también se puede detectar la
aparicién de algunas estructuras en forma de puntos dentro de los nucleos de las células tratadas con ambos
compuestos.
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REIVINDICACIONES
1. Complejos macromoleculares de metales de transicion caracterizado por ser:

hexafluorofosfato de (2,2'-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-
il}propanoato)-k2N,N')(carbonilo)(n3-ciclopentadienilo)rutenio(ll);

hexafluorofosfato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido
lactico)-il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k?N,N'|(carbonilo) (n?3-
ciclopentadienilo)rutenio(ll);

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k2N,N'|(trifenilfosfano) (n°-ciclopentadienilo)rutenio(ll));

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)dinaftaleno-2-carboxilato)-k2N,N'](trifenilfosfano)(n®-ciclopentadienilo)rutenio(ll);

triflato  de (2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)-
k2N,N")(trifenilfosfano)(n>-ciclopentadienilo)rutenio(ll);

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropan-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxioxano-2-carboxilato)-
k?N,N'|(trifenilfosfano)(nS-ciclopentadienilo)-rutenio(ll);

[1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-il-4-(difenilfosfino)benzoato-
k'P](carbonilo)(yodo)(n-ciclopentadienilo)hierro(ll);

[tris(1-{1-(1-hidroxipropanoiloxi)poli(acido  lactico)-il}propanoato)fosfano-k'P](carbonilo)(yodo)(n°-ciclopentadienilo)-
hierro(ll); o

triflato de [(1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli-(acido lactico)1-1-oxopropano-2-il)-4-
(difenilfosfino)benzoato-k'P]((2-benzoilpiridina)-k?N,0)(n5-ciclopentadienilo)rutenio(ll).

y sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.
2. Macroligandos bidentados caracterizados por ser:

diantraceno-9-carboxilato de 1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-di-ilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diilo))-
bis(poli(acido lactico)-il))}bis-(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-ilo);

dinaftaleno-2-carboxilato de 1,1-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-di-ilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-
ilo))bis(poli(acido lactico)-il))}bis-(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-ilo);

di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetra-hidroxioxano-2-carboxilato de 1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-di-
ilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-ilo))bis(poli(acido lactico)-il))}bis-(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-di-ilo).

3. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un complejo
organometalico macromolecular de metal de transicién o una sal del mismo, segun la reivindicacién 1.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3, que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de al
menos un complejo organometalico macromolecular de metal de transicion o una sal del mismo, segun la
reivindicaciébn 1 en combinaciéon con otros principios activos y/o vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

5. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 4, para su uso en terapia del cancer y/o prevencion del cancer,
como agente antitumoral en el tratamiento de tumores sélidos, tumores liquidos y/o metastasis y/o como agente
radiosensibilizador.

6. El complejo de metal de transicion macromolecular segun la reivindicacion 1, para uso en terapia del cancer y/o
prevencion del cancer, como agente antitumoral en el tratamiento de tumores sélidos, tumores liquidos y/o metastasis
y/o como agente radiosensibilizador, caracterizado por que dicho compuesto es:

hexafluorofosfato de (2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-
il}propanoato)-k2N,N')(carbonilo)(n3-ciclopentadienilo)rutenio(ll) ;

hexafluorofosfato de [(1,1-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-
diil))bis(poli(acido lactico)-il))}ois(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k?N,N'](carbonilo) (n>3-
ciclopentadienilo)rutenio(ll);

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
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il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)diantraceno-9-carboxilato)-k2N,N'|(trifenilfosfano) (n°-ciclopentadienilo)rutenio(ll));

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)dinaftaleno-2-carboxilato)-k2N,N'](trifenilfosfano)(n®-ciclopentadienilo)rutenio(ll);

triflato  de (2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis{metilen}bis(2-{2-(2-hidroxipropanoiloxi)poli(acido lactico)-il}propanoato)-
k2N,N")(trifenilfosfano)(n>-ciclopentadienilo)rutenio(ll);

triflato de [(1,1'-{1,1'-(1,1'-{2,2"-bipiridina-4,4'-diilbis(metilen)}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil))bis(poli(acido lactico)-
il))}bis(oxi)bis(1-oxopropano-2,1-diil)di(2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxioxano-2-carboxilato)-
k2N,N'|(trifenilfosfano)(nS-ciclopentadienilo)-rutenio(ll);

[1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli(acido lactico))}-1-oxopropano-2-il-4-(difenilfosfino)benzoato-
k'P](carbonilo)(yodo)(n-ciclopentadienilo)hierro(ll);

[tris(1-{1-(1-hidroxipropanoiloxi)poli(acido  lactico)-il}propanoato)fosfano-k'P](carbonilo)(yodo)(n3-ciclopentadienilo)-
hierro(ll); o

triflato de [(1-({1-({1-(benciloxi)-1-oxopropano-2-il}oxi)-1-(poli-(acido lactico)}-1-oxopropano-2-il)-4-
(difenilfosfino)benzoato-k'P]((2-benzoilpiridina)-k?N,0)(n5-ciclopentadienilo)rutenio(ll).

7. La composicién farmacéutica segun las reivindicaciones 3, 4 o la composicion para su uso segun la reivindicacién
5, o el complejo de metal de transicion macromolecular para su uso en terapia del cancer y/o prevencion del cancer,
como agente antitumoral en el tratamiento de tumores sélidos, tumores liquidos y/o metéstasis y/o como agente
radiosensibilizador segun la reivindicacion 6 caracterizado por que dicha composicion o complejo de metal de
transicion macromolecular es para usar por administracién tépica, intravenosa, subcutanea o intraperitoneal.
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