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Abstract

After the presentation of the most relevant characteristics of the chem-
istry of germanium (1V), the pharmacological effects of some of its orga-
nometallic compounds are discussed, in particular those of spirogerma-
nium, the so-called Ge-132, the germatranes and the organogermanium
sesquisulfides. Studies with porphyrinic compounds and other macrocy-
clic ligands, as well as the substitution of Si by Ge in the fungicidal com-
pound flusilazole are also mentioned. Finally, the use of ¢°Ge in Nuclear
Medicine is analysed, and brief comments on the toxicological effects of
germanium are also made.
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compostos organometalicos, em particular os do spirogermanio, o chamado Ge-132, os germa-
tranos e os sesquissulfetos organogerménicos. Sdo também mencionados estudos de compostos
porfirinicos e outros ligantes macrociclicos, assim como a substituicdo de Si por Ge no composto
fungicida flusilazol. Finalmente, o uso de 6°Ge em Medicina Nuclear é analisado, e sdo feitos
breves comentarios sobre o0s efeitos toxicolégicos do germanio.

Palavras-chave: Germanio; Organometalicos; Farmacologia; Aplicacées médicas; Toxicologia

Introduccién

El germanio pertenece al grupo 14 del Sistema Pe-
riédico de los Elementos Quimicos, esto es, al grupo del
carbono; se ubica entre el silicio y el estano y muestra
fuertes analogias estructurales y quimicas con el prime-
ro de estos elementos. Es un elemento relativamente
escaso en la Naturaleza y aunque su existencia habia
sido predicha por Mendeleev en 1871 (1) (2), recién
fue descubierto en 1886 por el quimico aleman Cle-
mens Winkler, durante sus estudios del recientemente
descripto y raro mineral argirodita, 4Ag,S.GeS, (3) (4).
Usualmente se lo encuentra asociado a varios sulfuros
de zinc y cadmio, asi como en el mineral germanita,
un tioarseniuro complejo de cobre, hierro y zinc, que
comunmente contiene otros elementos e incluye hasta
un 6% de germanio (5).

Cuando la germanita o las cenizas o polvos, genera-
dos durante el procesamiento de algunos minerales de
zinc, que contienen trazas de germanio, se calientan
con HCI concentrado se genera GeCl, el que puede
fijarse con una base fuerte y se hidroliza en GeO,. Fi-
nalmente, el elemento puede obtenerse por reduccion
del dioxido con H, o C (3) (5). Por otro lado, el ger-
manio de muy alta pureza, requerido por la industria
electronica usualmente se obtiene por el llamado pro-
cedimiento de refinado por zonas (5) (6).

Los compuestos mas importantes del germanio son
el dioxido, el disulfuro y los tetrahaluros. Asimismo, el
elemento forma una amplia y variada gama de hidruros
y es capaz de generar facilmente compuestos érgano-
germanicos, muchos de los cuales son sumamente es-
tables (3) ().

La ingesta diaria de germanio por los seres humanos
ha sido estimada en 1,5 mg/dia. Los alimentos de ori-
gen vegetal usualmente contienen menos de 1 p.p.m.
de Ge, aunque algunos hongos, algunos tipos de nue-
cesy cebadasy, especialmente, el ajo, contienen niveles
apreciablemente mads elevados (7) (8). Por otra parte,
no se conocen requerimientos biolégicos o fisiologi-
cos para el germanio por parte de ningiin organismo
viviente (8).

Sin embargo, a comienzos del siglo XX algunos com-
puestos de germanio fueron ensayados para el trata-
miento de la tuberculosis, sugiriéndose que la adminis-
tracion de esos compuestos estimulaba la produccion de
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hemoglobina y el metabolismo del hierro (8). Aunque
el impacto de estos estudios fue relativamente modesto,
ya que no estaban sustentados por resultados cientificos
muy concretos, alrededor de los anos '50 de la pasada
centuria se gener6 una cierta euforia, originada inicial-
mente en Japon, sobre la utilizaciéon de compuestos de
germanio como suplementos dietarios con aparente ac-
tividad antiviral y hepatoprotectora y que estimularian
la respiracion celular y el metabolismo del hierro (8)
(9). Posteriormente se sugirié que, eventualmente, al-
gunos de esos suplementos podrian tener efectos tera-
péuticos beneficiosos para pacientes con sida (7) (8).
Aunque muchas de estas informaciones y especulacio-
nes fueron divulgadas a través de folletos comerciales
o de libros sin mayor soporte cientifico, comenzaron a
generar un cierto interés acerca de la posible actividad
farmacolégica de los compuestos del germanio.

En consecuencia, cuando la busqueda de nuevos
compuestos con actividad antitumoral pasé de estudios
con metales de transicion a los de elementos represen-
tativos, el germanio pas6 a ser una opcién razonable,
junto a sus vecinos en el Sistema Periédico, galio y es-
tano (10) (11). En particular, dos compuestos 6rgano-
germanicos fueron investigados intensivamente tanto a
nivel de laboratorio como en estudios clinicos: el spiro-
germanio y el asi llamado Ge-132.

Actividad farmacolégica de compuestos
de germanio

Spirogermanio

Desde el punto de vista quimico el spirogermanio
(8,8-dietil-2-[ 3-(N-dimetilamino)-propil ]-2-aza-8-germas-
piro[4,5]decano) es una clase de azaspirano que contiene
un atomo de N unido a un grupo sustituyente propil-di-
metilamino (Fig. 1). Su sintesis es relativamente compli-
cada, dado que involucra un total de ocho etapas y usual-
mente se lo aisla en forma de su dihidroclorhidrato (12).

Estudios iniciales de laboratorio, tanto in wvitro,
como in vivo, asi como una serie de estudios toxico-
légicos sugirieron inmediatamente que el compuesto
podria ser muy adecuado como agente antitumoral.
De esta manera, el spirogermanio se transformé en el
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Figura 1. Estructura esquematica del spirogermanio.

primer compuesto 6rgano-germanico en ser ensayado
clinicamente (9) (11).

Los estudios de fase clinica I mostraron, en general,
una muy buena tolerancia a la droga, con baja o mode-
rada toxicidad, aunque en algunos casos se observaron
signos de neurotoxicidad (9) (11) (13). Sin embargo,
una vez que se cesa el tratamiento, los efectos neurotoxi-
cos desaparecen rapidamente, sin dejar secuelas (11).

Un importante niumero de tumores fue investigado
durante la fase clinica II (carcinomas de ovarios, colo-
rrectales, renales, mamarios y prostaticos, asi como di-
ferentes tipos de linfomas y melanomas) (9) (11) (13).
En general, los estudios de esta fase mostraron una baja
o modesta actividad antitumoral; sin embargo, el hecho
de que la droga es bien tolerada, junto a la ausencia
de mielotoxicidad y toxicidad renal, sugieren que el
spirogermanio mereceria seguir siendo investigado,
eventualmente para su uso en combinacion con otros
agentes quimioterapéuticos (11).

Todavia no se conoce practicamente nada acerca del
mecanismo de accion de este compuesto, aunque expe-
riencias ¢n vitro demostraron que inhibe la sintesis del
ADN, del ARN y de proteinas. Esto induce a pensar que
la inhibicién de la sintesis de proteinas podria ser su
principal modo de accion (9) (13).

Buscando efectos farmacolégicos adicionales para
el spirogermanio se encontré que presenta una cierta
actividad antimaldrica (7) (9) y andartritica (7) (11)
(14). La primera de las observaciones es de gran inte-
rés farmacologico ya que se determiné que el spiroger-
manio tiene una significativa actividad atn frente a ce-
pas de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina
(7) (15) (16).

En lo que hace a su actividad antiartritica, se lo ha
comparado con la auranofina, un complejo de Au(I)
bien conocido y ampliamente estudiado con reconoci-
da actividad de ese tipo (17) (18). Se encontré que el
spirogermanio mostraba una actividad antiartritica mds
potente que la auranofina (sobre una base de mg/kg),
sin producir las diarreas comuinmente asociadas a los
tratamientos con auranofina (11).

Ge-132: Sesquiodxido de carboxietilgermanio

Este fue el segundo compuesto 6rgano-germanico
ensayado clinicamente. Fue, inicialmente, sintetizado
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en Japén en 1967, por hidrélisis dcida del compuesto
generado por reaccion entre triclorogermanio y acrilo-
nitrilo (11) (19):

GeHCl, + CH,=CH-CN —> Cl,GeCH,CHCN

Cl;GeCH,CHCN —> O4(GeCH,CH,COOH),
(hidrolisis en medio acido)

La estructura cristalina del compuesto fue determi-
nada en 1976. Pertenece al sistema cristalino monocli-
nico, grupo espacial C2/¢, con a= 9,180 A, b=4,838 A,
c=22,694 A, f=90,87 ° yZ =4 (19). Se trata de un ma-
terial polimérico con una estructura infinita en capas,
cuya unidad estructural es un anillo de doce miembros,
conformado por seis tetraedros GeO, puenteados por
atomos de oxigeno. Las cadenas de carboxilato se orde-
nan, alternativamente, por encima y por debajo de las
unidades Ge-O alrededor del anillo (19). En la Figura
2 se presenta un esquema estructural simplificado que
muestra la coordinaciéon de los atomos de Ge en uno
de los planos que constituyen la red. El peculiar orde-
namiento de atomos de Ge y O que puede verse en este
esquema es el que ha dado origen al nombre de “ses-
qui6xido” a este compuesto.

S

e

Figura 2. Dibujo esquematico mostrando la coordinacion de los
atomos de germanio en uno de los planos que constituyen la red
del sesquidxido de carboxietilgermanio (Ge-132).

También este compuesto muestra una muy baja toxici-
dady, por esta razon, fue ensayado intensivamente como
potencial agente antitumoral. Es particularmente intere-
sante de mencionar que el Ge-132 es un inmunopoten-
ciador, que induce fuertemente al interferén-y (IFN-y) y
exalta el incremento de macroéfagos y células supresoras-
T. Asimismo, se ha encontrado que el compuesto refuer-
za los efectos de la bleomicina y del 5-fluorouracilo (9),
también inhibe la resorciéon 6sea por osteoclastos y asi
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muestra una interesante capacidad para mejorar pro-
blemas de osteoporosis (9). Otro hallazgo interesante
es que es capaz de producir una fuerte inhibicion de la
glicosilaciéon no enzimatica de aminodacidos con glucosa
(reaccion de Maillard), resultados que muestran la ac-
cion antidiabética del compuesto (9).

Casi todas las experiencias comentadas se obtuvie-
ron en estudios de laboratorio y con animales de ex-
perimentacion, las que fueron seguidas luego por di-
versos ensayos clinicos (8) (9) (11) (13). Estos ensayos
tuvieron su inicio en 1978, cuando diversas institucio-
nes médicas y de investigaciéon en Japon, iniciaron un
programa conjunto de estudios clinicos con esta droga
en voluntarios humanos (7) y fueron seguidos luego
en otros lugares del mundo. Los resultados de todas
estas experiencias fueron relativamente modestos des-
de el punto de vista clinico (4) (20) (21). Sin embargo
también en este caso, como en el del spirogermanio,
se ha sugerido reiteradamente que esta droga podria
ser eventualmente muy util como droga auxiliar en las
terapias antitumorales (21) y, consecuentemente, en
anos recientes se ha preparado y ensayado un impor-
tante nimero de compuestos relacionados al Ge-132

(21) (22) (23) (24).

Otros compuestos de germanio

Un compuesto muy interesante, preparado hace
pocos anos y denominado Ge-Vit (Fig. 3), puede obte-
nerse conjugando el sencillo compuesto 6rgano-germa-
nico (CH;);Ge-CH,-CH,-CO(OH) con acido ascorbico
(vitamina C). Se genera una especie soluble en agua
que muestra una excelente actividad para el tratamien-
to de la dermatitis atopica (una enfermedad inflamato-
ria crénica de la piel, muchas veces asociada con otras
enfermedades como el asma y la rinitis alérgica) (24),
y que eventualmente abre interesantes perspectivas far-
macologicas para este nuevo tipo de compuestos orga-
nometalicos de germanio.

o
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Figura 3. Estructura esquematica del compuesto
denominado Ge-Vit.

Otro grupo de compuestos 6rgano-germanicos con
actividad farmacolégica que fue investigado reiterada-
mente es el de los asi llamados germatranos. Se trata de
compuestos triciclicos, derivados de la trietanolamina
(b-aza-2,8,9-trioxo-1-germatriciclo[3.3.3.0Jundecano)
los que en anos recientes han recibido considerable
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atencion no so6lo por sus inusuales propiedades quimi-
cas y fisicas, sino también por su amplio espectro de ac-
tividad biolégica (9) (25). Se han propuesto diferentes
métodos para la sintesis de estos compuestos (25) (26)
y, como se muestra en la Figura 4, ellos contienen un
atomo de germanio hipervalente con un enlace tran-
sanular a un atomo de nitrégeno (longitudes de enlace
Ge-N entre 2,01 y 2,29 A), que es el responsable de su
estabilidad quimica (9) (26) (27). La toxicidad y activi-
dad biolo6gica de estos compuestos depende fuertemen-
te de las caracteristicas del residuo R (9) (27).

Y

Figura 4. Estructura esquematica de los germatranos.
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Un importante nimero de compuestos de este tipo
ha demostrado poseer una muy interesante actividad
antitumoral y neurotrépica (9) y, por esta razén seria
muy valioso seguir en la exploracion y el estudio de los
mismos. También es interesante de mencionar, dentro
de esta misma linea de investigacion, la preparaciéon y
estudio de propiedades de una gran variedad de sesqui-
sulfuros organogermanicos del tipo mostrado esquema-
ticamente en la Figura 5. En experiencias con animales,
estos compuestos mostraron en general, una excelente
actividad antitumoral y a dosis mas bajas que el Ge-132,
asi como también una buena actividad antioxidante (11).

R
I

S//Ge ~s
| SI \
Ge

s—Ge-s

/
R

Figura 5. Estructura esquematica de los sesquisulfuros
organogermanicos.

Es bien conocido el hecho que diversos complejos
metalicos de metalocenos y ligandos multidentados po-
liciclicos presentan actividad antitumoral y, en ciertos
casos, algunos otros efectos farmacologicos (28) (29)
(30). En este contexto, una variedad de compuestos
de germanio de estos tipos han sido investigados rei-
teradamente. Complejos de Ge con la porfina y la fta-



locianina (ambos ligandos macrociclicos se muestran
en la Figura 6) son bien conocidos (31), y un aspecto
remarcable del complejo con la ftalocianina es que el
elemento se presenta en ella como Ge(II). Aunque este
complejo es muy sensible a la luz, muestra curiosamen-
te, una elevada estabilidad redox (31). La posible acti-
vidad antitumoral de varios porfirinatos de Ge(IV) ha
sido ensayada en anos recientes, en el laboratorio, fren-
te a diversos tipos de tumores experimentales y algunos
de ellos mostraron una buena actividad (9) (11) (32).

Figura 6. Complejos metélicos de la porfina (izq.)
y de la ftalocianina (der.).

Un aspecto interesante de estos complejos es que, apa-
rentemente, hasta ahora no ha sido explorado su posible
uso como fotosensibilizadores en terapias fotodinamicas.

Es bien conocido el hecho que los tejidos cancero-
sos son altamente hipoxicos y la baja eficiencia y atn el
fracaso de las radioterapias estan muchas veces relacio-
nados a la ausencia de concentraciones adecuadas de O,
en la region de las células afectadas (33) (34). Por esta
razén ha habido una intensa busqueda de sistemas qui-
micos adecuados para exaltar el efecto de las radiaciones
y, entre ellos, los complejos porfirinicos han ocupado un
lugar prominente desde hace mucho tiempo (35) (36).

Entre los compuestos de germanio del tipo metaloce-
nos, aquellos con derivados del ciclopentadienilo (28)
(30) han sido los mas investigados. En particular, resulta-
dos muy promisorios se han podido obtener con el deca-
fenilgermanoceno [7]5-(C6H5)5C5]2G6(H) (Fig. 7) y con

Figura 7. Estructura esquematica del decafenilgermanoceno.
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el decabencilgeremanoceno, [n5-(C6H5CH2) ;G5 1,Ge(Il).
En tumores experimentales, estos dos complejos han de-
mostrado una muy alta actividad y baja toxicidad (37) (38).

Mas recientemente se sintetizaron una serie de germa-
y-lactonas y las mismas fueron ensayadas por actividad
antibacteriana. Se las obtuvo por reaccion entre acidos
triclorogermilpropionicos  sustituidos, [GeCl,CH(R)-
CH,COOH], (R = CHy, C;H;, o-CH C;H,,, p-CH;CH,,
0-OCH,CH, y p-OCH,CH,) con 8-hidroxiquinolina o
2-metil-8-hidroxiquinolina, en solucién metanolica y en
presencia de NH,OH concentrado (39). Varios de estos
nuevos compuestos mostraron una potente actividad an-
tibacteriana, que ademas es altamente selectiva frente a
bacilos gram negativos tales como Kilebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis y Proteus vulgaris. En especial, los com-
puestos se mostraron altamente efectivos, atin a dosis re-
lativamente bajas, frente a P. mirabilis, un importante pa-
togeno que habitualmente infecta las vias urinarias (39).

Asimismo, vale la pena de comentar que hace mas de
dos décadas en diferentes paises europeos se comerciali-
za un producto registrado como medicamento homeopa-
tico, producido por Sanum-Kehlbeck (Hoya, Alemania),
bajo el nombre de Sanum-German® e identificado como
lactato-citrato de germanio, y sugerido como un “suple-
mento nutricional”, sin otros detalles especificos (7) (8).

Finalmente, es interesante mencionar la posibilidad
de introducir germanio en el bien conocido y amplia-
mente utilizado fungicida flusilazol. Este compuesto
(bis (4-fluorofenil) (metil) (1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)
silano), que es un fungicida organosilicico desarrolla-
do por DuPont, es utilizado como agente antimicoti-
co para controlar hongos en una variedad de frutas y
verduras y otros cultivos (40). Su estructura cristalina
y molecular fue determinada en 1989 (41) y algunos
anos después fue posible sintetizar el compuesto ana-
logo de germanio, esto es, reemplazar el Si por Ge en
esta molécula (42). El germaflusilazol (Fig. 8), como
fue denominado, mantiene una excelente actividad
fungicida (9) (42) y todo su comportamiento biol6gi-
co resulta ser totalmente andlogo al del flusilazol (42).

F

F

Figura 8. Estructura esquemadtica del germaflusilazol.
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Ademas, ambos compuestos, el flusilazol y el germa-
flusilazol, también mostraron actividad frente a hongos
patégenos humanos (42).

Germanio en la Medicina Nuclear

El nuclido radiactivo %®Ga es uno de los is6topos
radiactivos mas utilizados en la Medicina Nuclear (43)
(44), para estudios que utilizan la metodologia de
tomografia por emision de positrones (PET, “positron
emission tomography”) (45) (46). El precursor de este
nuclido es el 8Ge (48) (44) (47), a través de la reac-
ci6n nuclear %Ge —> %Ga + B*. El hecho de que el
68Ge es el radioisétopo de germanio de mayor tiempo
de semidesintegracion (t1/2 = 287 dias) (48) da a este
generador una vida tutil de entre uno y dos anos, lo
que permite realizar estudios PET sin el requerimien-
to de un ciclotrén cercano. Por su parte, el 68Ga tiene
un tiempo de semidesintegracion de 68,3 minutos y de-
cae al is6topo estable %Zn, segin: %8Ga —>%Zn + f*
(48) (este proceso da cuenta del 90% del decaimiento
del %8Ga; el 10% restante ocurre a través de un meca-
nismo de captura K) (44).

Diferentes procedimientos han sido utilizados para
la separacion del 68Ga de su precursor 68Ge, incluyen-
do la extraccion con solventes o la elucion del galio de
columnas cromatograficas con diferentes soportes or-
ganicos o inorganicos (49) (50). Ha habido un notable
crecimiento en el desarrollo y perfeccionamiento de
estos sistemas durante la dltima década. La posibilidad
de obtener directamente el galio en su forma catiénica
como %Ga(Ill) ha permitido sintetizar una gran varie-
dad de complejos del mismo, lo que llevé a un explo-
sivo crecimiento de los radiofirmacos basados en %Ga
a través de los que se ha logrado acceder a diferentes
sitios del organismo en forma cada vez mas sencilla, di-

rectay rapida (44) (49) (50).

Toxicidad de los compuestos de ger-
manio

La informaci6n sobre toxicidad del germanio sigue
siendo relativamente escasa, pero usualmente se admite
que el germanio y sus compuestos son solo ligeramen-
te toxicos (51). Se sabe que la absorcién intestinal de
GeO, y de compuestos alquil-germanicos es rapida y
eficiente y también los polvos y vapores de germanio
son rapidamente captados por el organismo (8) (51).
El tiempo medio de retencion del germanio en el cuer-
po es relativamente breve, del orden de 1-2 dias. En el
cuerpo el germanio se encuentra mayormente en el
rinén, higado, bazo y tracto gastrointestinal (51). Estu-
dios con animales demostraron que el Ge inorganico es
mucho mas toxico que el organico (52).
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Aunque se considera que el GeO, presenta muy baja
toxicidad en mamiferos, debido a su rdpida elimina-
cién, algunos estudios recientes han sugerido que esta
especie podria estar involucrada en cuadros de nefro-
toxicidad detectados en seres humanos, luego de la ad-
ministracion prolongada de compuestos de germanio
(8) (53), un aspecto que deberia ser considerado muy
seriamente en el caso de la utilizacion de farmacos ba-
sados en este elemento. En particular, se han notificado
disfunciones renales en numerosos casos, durante los
tratamientos con Ge-132 (8).

Se ha sugerido que el analisis de la concentraciéon
de Ge en el cabello podria ser un muy buen indicador
inicial del desarrollo de toxicidad por germanio (8). Di-
ferentes métodos analiticos han sido propuestos para
realizar esta determinacion, entre otros, andlisis por
activacion de neutrones, espectrometria de rayos X in-
ducida por particulas (PIXE), espectrometria atémica
de absorcion por llama, fluorescencia de rayos X por
reflexion total y espectrometria atémica de absorcion
electrotérmica (54) (55). Sin embargo, en anos recien-
tes se ha impuesto claramente la utilizacion de la técni-
ca de espectrometria de masas, de plasma acoplado in-
ductivamente (ICO-MS; “inductively coupled plasma mass
spectrometry”), un tipo de espectrometria de masas que
utiliza plasma inductivamente acoplado, para ionizar la
muestra (54). Asimismo, se ha utilizado con éxito la téc-
nica de espectrometria de masas, induciendo el plasma
con microondas MIP-MS (del inglés: microwave induced
plasma mass spectrometry) (56).

Conclusiones y perspectivas

Es evidente que un importante nimero de compues-
tos de germanio, especialmente los complejos 6rgano-
metalicos, muestran un importante potencial terapéuti-
co. En general, muestran una toxicidad relativamente
baja y muy pocos efectos colaterales, lo que amerita
seguir en la exploracion de nuevas posibles aplicacio-
nes médicas. Como ya se ha sugerido reiteradamente,
algunos de los compuestos mencionados podrian ser
utiles como farmacos complementarios o auxiliares en
la aplicacion de otros agentes antitumorales.

Por otro lado, la actividad citotoxica y antiviral de
alguno de los compuestos de germanio, junto a su ca-
pacidad de movilizacion del sistema inmune, sugieren
que los mismos también podrian ser efectivos en los tra-
tamientos de sida (7).

Asimismo, nuevos estudios y desarrollos de com-
puestos antibacterianos que contienen germanio, tales
como las germa-y-lactonas descriptas mas arriba, o los
compuestos solubles en agua, generados por interac-
cion de especies 6rgano-germanicas sencillas con vita-
mina C o moléculas similares, resultan también muy
interesantes y promisorias para nuevos desarrollos en



este campo; también podria ser de interés seguir ex-
plorando la actividad antiartritica y antimalarica de
algunos de los compuestos de germanio discutidos en
este trabajo.
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