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ABSTRACT (Medicinal Inorganic Chemistry: vanadium, platinum, gold)

This paper aims to present an inorganic medicinal chemistry perspective based on vanadium,
platinum and gold, their applications as therapeutic agents for the treatment of various diseases
and the relevance of their coordination chemistry. Vanadium compounds as substitute for insulin
to treat type II diabetes, cis-platinum coordination compounds that are currently used as
therapeutic agents for different types of cancer and gold compounds that have been effective in

the treatment of rheumatoid arthritis, are discussed.
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Introduccion (Robert R. Crichton 2008; Eiichiro
Ochiai 2008)

El surgimiento de la Quimica Bioinorginica marcé la impor-
tancia de los metales en biologia. Esta disciplina se ocupa de
estudiar las relaciones existentes entre elementos y compues-
tos inorgénicos en diversos sitios y procesos biolégicos, como
lo son la transferencia de electrones en organismos fotosinté-
ticos y en la cadena respiratoria mitocondrial, donde tanto el
hierro como el cobre se ven involucrados. Es conocido el efec-
to de algunos metales en la salud, como el cadmio y el mercu-
rio, que son muy toxicos; en cambio, otros metales se encuen-
tran en compuestos con actividad farmacolégica, y otros mas
son utilizados como elementos de diagnéstico.

En este articulo se lleva a cabo una revision de tres ele-
mentos: vanadio, platino y oro, asi como algunos de sus com-
puestos que actualmente tienen aplicaciones importantes
como agentes terapéuticos.

VANADIO

Generalidades del vanadio (Greenwood, 2009)

El vanadio ocupa el lugar nimero 22 entre los elementos més
abundantes, es un metal de color grisiceo con densidad de
6.11 g/cm?, tiene ntmero atémico 23, configuracion electro-
nica [Ar] 4s? 3d%, peso atomico 50.95, punto de fusion 1950°C
y punto de ebullicion 3600°C. Existe en diferentes estados de
oxidacién que van desde —III hasta +V, y generalmente pasa
de un estado a otro por la transferencia de un electrén a través
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de procesos de 6xido-reduccion. Puede participar en procesos
biolégicos en forma de anién o cation. En condiciones fisiol6-
gicas (pH desde 3 hasta 7 aproximadamente) los estados de
oxidacion IV y V del vanadio predominan como anién vana-
dato (H,VO,4) y como catién vanadilo (VO,*), aunque pue-
den presentarse otras especies como los cationes (VO3*, VO?)
y los aniones (HVO, >, V,0,,* vy V,i05%) de vanadio(V) y
para el vanadio(IV) como el anion [(VO),(OH),], a un pH
cercano a 7 (Thompson, 2001).

Este elemento participa en la sintesis de clorofila en orga-
nismo fotosintéticos y es un micronutriente para varias espe-
cies marinas y terrestres. En los dltimos 10 afios distintos
compuestos de coordinacién de vanadio y ligantes orgénicos e
inorgénicos han adquirido una importancia especial en far-
macologia, y tienen actividad contra la diabetes y la obesidad,
como anticonceptivo vaginal, e inclusive como inhibidor de
crecimientos tumorales.

El vanadio(III) d? a pH cercano a 7 se encuentra exclusiva-
mente en forma de catién V3* y en el ambiente celular se en-
cuentra formando compuestos de coordinacion (Rodriguez-
Mercado, 2006). El ion vanadato (VO,*) se comporta como
un analogo estructural y electrénico del ion fosfato (PO,*),
por lo que participa en reacciones de protonacién similares;
esto es debido a los valores cercanos de pKa entre ellos. Gran
parte de la importancia biologica de los compuestos de vana-
dio reside en estas analogias, ya que se han llevado a cabo
reacciones enziméticas para catalizar reacciones que involu-
cran anhidridos de fosfatos y de ésteres de fosfatos, en orga-
nismos vivos (Crans, 2004).

La quimica de coordinacion del vanadio es muy verstil. El
vanadio(V) d°y el vanadio(IV) d' forman un doble enlace con
oxigeno, originando compuestos oxovanadatos u oxovanadi-
los. El vanadio(V) no tiene requerimientos estéricos muy rigi-
dos y puede formar compuestos con diferentes nameros de
coordinacién, que presentan geometrias que van desde tetra-
édricas u octaédricas, hasta bipirdmides tanto trigonales como
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Figura 1. Compuestos de vanadio(IV) con relevancia en el tratamiento de diabetes tipo II, que presentan una geometria de pirdmide

de base cuadrada: a) bis(3-hidroxi-4-pironato)oxovanadio(IV); b) bis(maltolato)oxovanadio(IV);

c) bis(alixinato)oxovanadio(IV);

d) bis(etilmaltolato)oxovanadio(IV), y e) bis(kojato)oxovanadio(IV) (modificado de Meister Winter, 1996).

pentagonales. Por otro lado, el vanadio (IV) es mucho menos
flexible y forma compuestos pentacoordinados con geometria
de pirdmide de base cuadrada y octaédricos distorsionados
cuando aumenta su numero de coordinacion.

Vanadio en el tratamiento de diabetes

Los pacientes diabéticos padecen un desorden metabélico en
el cual la hormona insulina no se produce en cantidad sufi-
ciente, tiene algiin defecto o simplemente no se produce; esta
hormona es la responsable del transporte de glucosa hacia el
interior de las células.

La diabetes del tipo I es causada por una reduccién en la
produccion de insulina por las células del pancreas, en la dia-
betes tipo II las células adquieren resistencia o insensibilidad
a la accion de la insulina (Ramanadham, septiembre, 1989).
Una de las soluciones para tratar los casos de diabetes de tipo
II es encontrar una molécula alternativa a la insulina, que
genere el mismo efecto y que no sea rechazada o desconocida
por las células del organismo.

Desde 1899, antes del descubrimiento de la insulina por
parte de Banting y Macleod, se administran dosis orales de
vanadato de sodio para mejorar a los pacientes con diabetes
mellitus (Sakurai, 2001). Recientemente se ha encontrado
que algunos compuestos de vanadio (en su mayoria con es-
tructura de pirdmide de base cuadrada o bipiramide trigonal)
ayudan en el tratamiento de la diabetes tipo II, ya que mime-
tizan la actividad de la insulina, entre ellos se encuentran
compuestos con oxo-vanadio(IV), figura 1 (Meister Winter,
1996).

En la investigacion para mejorar el tratamiento de la dia-
betes tipo I se ha aislado el compuesto bis(alixinato)
oxovanadio(IV), obtenido a partir de alixinas encontradas en
el ajo, figura 2. Su relevancia medicinal, junto con la de los
cinco compuestos anteriores, ha sido comprobada en base a
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diversas pruebas in vitro e in vivo, mostrando que la lipoficili-
dad de las moléculas favorecen la mimetizacion del compues-
to en sistemas biolégicos animales (Adachi, 2006).

Los compuestos con vanadio parecen ser una excelente al-
ternativa para ser utilizados como agentes hipoglicémicos
orales, siendo la proteina transferrina la més viable para el
transporte de los iones vanadio absorbidos en el organismo
(Thompson, 2008), ademas de que su farmacocinética ha
sido bien estudiada en el cuerpo humano como se puede ob-
servar en la figura 3.

Basandose en los descubrimientos anteriores se han reali-
zado estudios clinicos, que en su mayoria mostraron resulta-
dos prometedores, como es el caso del decavanadato (1.0 mM)
y bis-maltolato-oxovanadio(IV) (1.5 mM) que incrementa la
captacion de glucosa, cerca del 60%, lo cual produce una me-
jora en la actividad de la insulina en el humano (Pereira,
2009).

Se ha planteado que estos compuestos de vanadio pueden
presentar efectos antitumorales (Thompson, 2001). Por ulti-
mo, se ha encontrado que algunos compuestos de vanadio
podrian ser dtiles en el tratamiento del virus de la inmunode-

ficiencia humana (VIH) (Wai-Yin Sun, 2007).

Figura 2. Estructura de una alixina encontrada en el ajo (Adachi,
2006).
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Figura 3. Farmacocinética de compuestos de vanadio con férmula general VL,; administrados via oral, intravenosa (iv) o intraperitonial

(ip) (modificado de Thompson, 2009).

PLATINO

Generalidades del platino (Greenwood, 2009)

El platino pertenece al grupo 10 de la tabla periédica y po-
see una configuracion electronica [Xe] 4{'%5d°6s'. Tiene
puntos de ebullicion y de fusion mayores a los 1000°C. Posee
una densidad de 21.45 g/cm?® y es considerado un metal pre-
cioso. Se considera un metal noble, es decir, resistente a un
ataque quimico; sin embargo, es uno de los metales pesados
mas reactivos.

Puede formar compuestos en estado de oxidacién 0, II, TV,
V' y VL Los de mayor importancia bioldgica son platino(II)
y (IV), cuya configuracion electrénica es de d® y d° respecti-
vamente.

En la quimica de coordinacién de este elemento, los com-
puestos con platino(II) estabilizan una geometria plano cua-
drada (d®), mientras que los compuestos con platino(IV) (d°)
presentan una geometria octaédrica. El platino(II) es un acido
de Lewis blando, por lo que tiende a coordinarse con ligantes
que contienen azufre y el fosforo; sin embargo, también son
de gran importancia los compuestos que forma con ligantes
nitrogenados.

Platino en el tratamiento del cancer (Crichton,
2008, Ochai, 2008; Reedjik, 2003; Casas, 2002;
Ronconi, Sadler, 2007)

Cis-platino o cis-DDP

Probablemente el compuesto de coordinacién mas importan-

Figura 4. Geometria del cis-[PtCl,(NHa),], cis-DDP.
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te con actividad anticancerigena es el cis-diaminodicloroplati-
no(Il), comtnmente llamado cis-platino o cis-DDP, figura 4.

El comienzo de la quimica inorganica medicinal a partir de
compuestos de coordinacion se inici6 con el cis-[ PtCl, (NHs), ]
A pesar de que este compuesto fue descrito en 1845 no fue
hasta 1964 que se descubrieron sus propiedades biologicas.
Barnett Rosenberg investigaba el efecto de un campo eléctri-
co en la division celular en la bacteria E. coli, utilizando una
solucion de NH,Cl y electrodos de platino. Durante el trans-
curso del experimento las bacterias dejaron de dividirse, per-
diendo la habilidad de replicar su ADN, mientras que la sin-
tesis de ARN y de las proteinas seguia activa. Al investigar las
causas de este comportamiento se concluyé que se debia al
compuesto cis-[PtCl,(NH;),], que se habia formado en la
solucién. Dado que el céncer es una patologia derivada del
proceso de division incontrolado de cierto tipo de células, se
decidi6 estudiar el efecto de este compuesto en un tumor
so6lido cancerigeno en ratas, mostrando excelentes resultados
reduciendo notablemente su tamafio. A partir de 1970 el
cis-DDP se investigd como agente anticancerigeno, para
posteriormente ser aprobado para el tratamiento de diferen-
tes tipos de céncer.

Actividad anticancerigena del cisplatino
Diversos grupos de investigacion han contribuido a la eluci-
dacion del mecanismo de accion del cis-DDP. Este se admi-
nistra directamente por via intravenosa y dada la alta concen-
tracion de iones cloruro en el plasma sanguineo el compuesto
se mantiene como una molécula neutra, lo que le permite
atravesar la membrana celular por medio un mecanismo de
difusion pasiva, o por un mecanismo de transporte activo lle-
vado a cabo por una molécula transportadora de cobre. Una
vez dentro de la célula, los iones cloruro son desplazados por
moléculas de agua (figura 5), permitiendo que la molécula
cis-[Pt(H,O),(NHj3),]?* atraviese la membrana nuclear y se
una a bases puricas del ADN (figura 6).

El enlace del platino(II) es preferentemente con los 4to-

PROFESORES AL DiA [QUIMICA INORGANICA]



2+

2H,0  2Cr

H3N cl H3N OH2

AN

Pt -

N 4
N

HaN cl Hs

N/

#
Pt
5
OH,

Figura 5. Intercambio de los iones Cl- por moléculas de agua.

Cis-platino

Figura 6. Unién del compuesto cis-platino(II) con el ADN.

Figura 7. Diferentes sitios de enlace del platino con las bases pu-
rinicas del ADN, G = guanina, A = adenina, X = otra base, y el
porcentaje en el que se presentan (modificado de Reedijk, 2003).
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1,2-d(GG)intra-cadena (60-65%); 1,2-d(AG) intra-cadena (20-25%);

1,3-d(G-X-G) intra-cadena 1,2-d(GG) inter-cadena (2%) (1.5%)

Figura 8. Proteina reparadora del ADN (A); distorsién del ADN por
la coordinacién del cis-platino, anclando a la molécula reparadora
e impidiendo la reparacién del dafio (B) (modificado de Reedijk,
comunicacién personal).

mos de nitrégeno (N7) de dos guaninas adyacentes de la mis-
ma cadena (intra-cadena), deformando la doble hélice e inhi-
biendo la replicacion del ADN. En la figura 7 se muestran
los posibles tipos de enlace que se llevan a cabo en menor
proporcion con el ADN.

En la figura 8 se muestra la proteina reparadora del ADN
(A) y como al coordinarse el cis-platino se distorsiona el
ADN, por lo que la proteina reparadora se ancla en ese sitio y
ya no puede reparar el dafio (B).

En la actualidad el cis-DDP es empleado preferentemente
en el tratamiento de cancer testicular, de ovarios, cabeza, cue-
llo y vejiga.

Agentes de rescate (Casas, 2002)
Debido a la toxicidad que presenta el cis-platino, se adminis-
tra junto con otros compuestos llamados “agentes de rescate”.
Estos compuestos son capaces de coordinarse con el platino
que no ha llegado a las células cancerigenas; como el platino
es un 4cido blando tiende a formar compuestos sumamente
estables con bases blandas, ya que los agentes de rescate po-
seen al menos un sulfuro que reacciona con el platino y pue-
den ser excretados por la orina, reduciendo asi la toxicidad,
ejemplos de estos agentes se muestran en la figura 9.

Debido a la elevada toxicidad que presenta cis-platino, ha
sido necesario buscar nuevos compuestos que cumplan con la
misma funcién pero que sean menos toxicos.

Carboplatino (Casas, 2002; Reedjik, 2003)

Un gran namero de compuestos de coordinacion de plati-
no han sido estudiados, sin embargo tGnicamente tres de
ellos se encuentran en uso clinico, como es el carboplatino
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Figura 9. Agentes de rescate (modificado de Casas, 2002).

[diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platino(II), figura 10.
Posee una actividad similar a la del cis-platino, se conoce co-
mercialmente como “paraplatino” y es utilizado principal-
mente para cancer de ovario.

Otros compuestos de platino

En la figura 11 se muestran nuevos compuestos cuadrados
de platino(Il) y octaédricos de platino(IV), que han mos-
trado actividad anticancerigena, pero atin no estan en uso
clinico.

ORO

Generalidades del oro (Greenwood, 2009)

Pertenece al grupo IB del sistema periddico; su ntimero at6-
mico es 79, la masa atomica es 196.97 uma y tiene la configu-
racion electronica [Xe] 41'45d!'%6s!. Con un solo electron de
valencia, el oro puede adoptar los estados de oxidacion des-
de -1 a +5, siendo los mas estables 0, +1 y +3; su densidad
es de 19.3 g/cm?, el punto de fusion de 1064.76°C.

El oro cristaliza en el sistema ctbico centrado en las caras,
formando facilmente cristales mixtos con otros metales (Cu,
Ag, Pt, Pd).

Los compuestos de oro(I) se obtienen frecuentemente por
descomposicion térmica de compuestos de oro(III). Los com-
puestos de oro(I) tienden a estabilizar geometrias lineales,
trigonales y tetraédricas; por otro lado, en los de oro(IIl) la
geometria mas estable es la plano cuadrada.

Propiedades terapéuticas (Shaw 1999)
El empleo de farmacos que contienen sales de oro se conoce
como Crisoterapia (del griego chrysos = oro). El uso de estos

o)
o,/% \\\\\NHs
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o/ \NHS
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Figura 10. Estructura del carboplatin.
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compuestos en la medicina moderna inicié en 1890 cuando
Robert Koch utilizo el compuesto de K[Au(CN),] contra el
bacilo de la tuberculosis, ya que en esa época se creia que éste
era el responsable de la artritis reumatoide. El tratamiento fue
ineficaz contra el microorganismo, pero se comprob6 que era
efectivo contra la artritis reumatoide. Actualmente los com-
puestos de oro(I) con tiolatos son utilizados para tratar esta
enfermedad y son muy eficientes para disminuir la inflama-
cién, la destruccion de hueso y cartilago.

Adicionalmente se han llevado a cabo estudios en donde
compuestos de oro muestran actividad antimicrobiana pre-
sentando un aumento en la actividad del sistema inmune
(Shaw, 1999; Mohr, 2009), o han mostrado tener propiedades
anticancerigenas (Shaw, 1999; Tiekink, 2003).

En este altimo caso se han sintetizado compuestos cuadra-
do planos de oro(I) y oro(III), con ligantes derivados de piri-
dina, los cuales han demostrado tener actividad citotéxica en
los linfoblastos T (en caso de leucemias) y en las células can-
cerigenas de ovario. Compuestos de oro (III) con ligantes que
contienen azufre han mostrado tener efectos citotoxicos ma-
yores a los del cisplatino, la actividad biologica de los com-
puestos se ve reflejada al actuar sobre las células resistentes e
induciendo la apoptosis (muerte celular programada).

Artritis reumatoide (Shaw, 1999; Mohr, 2009)

Es una enfermedad crénica autoinmune, dolorosa e incapaci-
tante, que causa inflamacion y erosion progresiva en articu-
laciones. La causa de esta enfermedad es desconocida y las
estrategias del tratamiento se centran principalmente en ali-
viar los sintomas y la prevencion de los procesos destructivos;
la terapia farmacoloégica utiliza medicamentos antiinflamato-
rios, agentes analgésicos y los antirreuméticos, como los com-
puestos de oro, que se utilizan para detener o demorar la pro-
gresion de la enfermedad y el dafio del cartilago. Actualmente
los sintomas de la artritis reumatoide son tratados con varios
farmacos de oro.

Los compuestos de oro(I)

Las compuestos de oro(I) que son poco solubles en agua es
necesario inyectarlos; los mas solubles se pueden administrar
por via oral, pero se tratan de firmacos que acttian lentamente
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Figura 11. Diferentes compuestos de platino(Il) y (IV) con actividad anticancerigena.

y la respuesta se observa hasta después de tres meses de haber
iniciado el tratamiento (Velasco, 1998). Entre los compuestos
de oro(I) estén la aurotioglucosa (solganol), aurotiomalato
(myocrisin), el aurotiosulfato (sanocrysin) y el trietilfosfino
de (2,3,4,6-tetra-6-acetil-1-tio-3-D-glucopiranosato-S de oro)
(auranofin), figura 12. Todos son derivados del Au(I) y contie-
nen ligantes tiolato que permiten estabilizar el complejo pero
que, al mismo tiempo, son lo suficientemente labiles como
para permitir las reacciones de intercambio con los ligantes
biolégicos.

El auranofin es empleado para el tratamiento de la artritis
reumatoide en pacientes que no han presentado un efecto
terapéutico favorable al tratamiento con esteroides. Otro far-
maco es el myocrisin, el cual se suele utilizar para tratar la
artritis reumatoide en pacientes adultos y en menores. En ve-
terinaria, la tioglucosa es el medicamento de eleccion para
tratar la enfermedad de “pamphigus” que tiene caracteristicas
autoinmunes similares a la artritis reumatoide.

El auranofin es soluble en agua y soluble en alcohol, es li-
posoluble, se une a los elementos celulares de la sangre, excre-
téndose principalmente por las heces. Se encuentra como
mondmero; solo tiene una ligera carga ionica neta en solu-
cién, y posiblemente no puede reaccionar con grupos sulthi-

B CH,OH
N602C H
\Y
H \o
NaO,C s—Au HO
H OH
() (b)

dricos; estas propiedades pueden facilitar su transporte a tra-
vés de las membranas celulares y favorecer la absorcién a
través del tracto gastrointestinal y su distribucion de los teji-
dos (Mohr, 2009).

Los compuestos de oro son capaces de inhibir la produc-
cién de especies oxigenadas activadas, como superdxido o ra-
dicales hidroxilo, que se producen en los procesos inflamato-
rios. Para ello se propone la accién de la mileoperéxidasa
sobre el tiocianato (SCN-) que conduce a la formacion de
cianuro que rapidamente reacciona con los compuestos de oro
para dar [Au(CN),]; este proceso metabolico es importante
en las articulaciones inflamadas de los pacientes, y de esta
forma el oro es facilmente absorbido por las células.

El [Au(CN),] tiene alta afinidad a proteinas plasmaticas,
principalmente a albamina, la cual es responsable del trans-
porte de este compuesto de oro a través del plasma sanguineo
desde las articulaciones inflamadas hasta los rifiones, y se ex-
creta como [Au(CN),] a través de la orina. El oro se acumu-
la en el sistema reticular endotelial y se elimina por el rifién
(10-80%) e intestino (Gonzalez, 2009; Mohr, 2009).

El auranofin inhibe la produccion de la enzima TrxR, que
es una proteina homodimérica. Pertenece a la familia de la
glutation reductasa, la enzima se encarga de un sustrato espe-

7] B CH,0AC ]
PEt,
H
‘\\\\S Au
H OA
S—Au

AcO

H OAc

(©

Figura 12. Estructura quimica de: a) aurotiomalato de sodio, b) aurotioglucosa y c) auranofin (Shaw, 1999).
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cifico que se encuentra involucrado en muchos procesos (an-
tioxidantes, sintesis de nucle6tidos y en procesos patologicos
como tumores, infecciones artritis reumatoide, etc.). La ex-
presion de esta enzima se ha observado en diversas células
causantes de céncer y en células citostaticas que fueron ataca-
das por medicamentos anticancerigenos de platino; el aurano-
fin acttia a nivel de la membrana mitocondrial.

El auranofin y el triéxido de arsénico causan inhibicion en
la sintesis celular de selenoproteinas; esto nos dice que no
s6lo atacan a las enzimas TrxR sino que también perturban
toda la bioquimica correspondiente a la expresiéon de protei-

nas (Ott, 2009).

Otras aplicaciones

El descubrimiento de que el auranofin era activo frente a las
células Hela y leucemia P233 in vivo, ha motivado la investi-
gacion de otros derivados anélogos de éste farmaco ya que
parece ser que su mecanismo de accion es similar al del cis-
platino y consiste en la inhibiciéon de la sintesis del ADN
(Garza, 2008; Shaw, 1998).

Estudios clinicos que se han desarrollado en Japon sugie-
ren que algunos compuestos de oro como la tioglucosa de
oro son eficaces en el tratamiento del asma bronquial y exis-
te evidencia de que algunos compuestos de oro pueden te-
ner actividad antiviral, por ejemplo contra el virus de inmu-
nodeficiencia humana (HIV), ya que algunos pacientes que
no toleraban el tratamiento convencional se les suministraba
auranofin y experimentaban mejoria; esto se debe probable-
mente a que los compuestos de oro son capaces de inhibir la
fusion del virus con la célula al modificar la cisteina (ami-
noacido esencial en el proceso de entrada del virus a la célu-

la) (Garza, 2008).

Conclusiones

La importancia de los compuestos de coordinacion en el tra-
tamiento de diversas enfermedades cada dia adquieren mayor
relevancia, como es en el céncer y la diabetes. Esto hace que
la investigacién en este campo sea un 4rea relevante para me-
jorar las condiciones de salud de un gran niamero de personas.
En el caso del vanadio, los estudios han demostrado que pue-
de ser una alternativa viable como sustituto de la insulina em-
pleandose en el caso de la diabetes tipo II.

Por otro lado, el cis-platino fue el generador en el desarro-
llo de un amplio campo de investigacion para compuestos de
coordinacién anticancerigenos; eéstos pueden resultar suma-
mente efectivos siempre y cuando la administraciéon sea la
adecuada ya que presentan una alta toxicidad.

Los compuestos de oro con uso medicinal se utilizan prin-
cipalmente para el tratamiento de la artritis reumatoide; sin
embargo, su mecanismo de accién ain no esta totalmente
comprendido y actualmente hay nuevas lineas de investiga-
cién en la busqueda de nuevas aplicaciones terapéuticas como
agentes anticancerigenos, antiinfecciosos, etc.

A pesar de lo reciente del 4rea de la Quimica Inorganica
Medicinal, ya se tienen resultados exitosos con varios com-
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puestos de coordinacién con metales de transicion que se en-
cuentran en uso clinico; sin embargo, atn falta un largo cami-
no que recorrer. Con base en el conocimiento adquirido sobre
los mecanismos de accién de estos compuestos se abre la po-
sibilidad de disefiar y sintetizar una amplia gama de nuevos
compuestos mas eficientes y con menor toxicidad, en donde
la Quimica Inorganica Medicinal tiene un gran potencial para
generar nuevas aplicaciones terapetticas.
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