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Compostos de coordinacio amb possibles propietats antiviriques.
Complexos metal-lics d'aciclovir
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Aquesta és una revisio sobre la informacio estructural existent d'estudis de difraccio de raigs X (monocristall) i estudis en

dissolucid dels complexos de metalls de transicid amb aciclovir, un important agent antiviric derivat de la nucleobase guani-
na. L'aciclovir presenta una forma normal d'interaccio amb ions de metalls de transicio a través de I'N(7), que es comple-
menta per interaccions addicionals que ajuden a estabilitzar la unitat complexa. Els complexos d'aciclovir representen una

aportacio valuosa per la possible activitat antivirica que poden tenir especialment envers determinats agents infecciosos mu-

tants i resistents al farmac organic original.

This paper reviews the structural information of X-ray diffraction and solution studies of transition metal complexes of acy-
clovir, an important antiviral agent derived from the guanine nucleobase. Acyclovir interacts with transition metal ions th-
rough N(7), which is accompanied by different interactions, which stabilizes the complex unit. These complexes are impor-

tant owing to their possible antiviral activity.

es infeccions viriques com per exemple el refre-
dat comu, la grip, la bronquitis, I'hepatitis, I'her-
pes, la poliomielitis, la rabia, la sida, etc. causen
més del 60 per cent de les malalties als paisos
desenvolupats, mentre que les malalties dequ-
des a infeccions bacterianes representen només
un 15 per cent; aixd ens dona una idea de la im-
portancia de les primeres. Addicionalment, els virus estan im-
plicats en malalties com la diabetis, I'esclerosi multiple, I'arte-
riosclerosi i alguns tipus de cancer.

Entre els farmacs que s'utilitzen per combatre diferents tipus
de virus, podem destacar I'aciclovir (9-[(2-hidroxietoxi)me-
tillguanina, ACV), sintetitzat I'any 1978," que ha estat fins ara
el farmac més important contra virus herpetics HSV-1 i HSV-
2 (fig. 1). Els virus herpétics son virus DNA i se’'n coneixen di-
ferents classes. Per exemple, el tipus herpes-ct inclou I'herpes

simple dels tipus 112 (HSV-1iHSV-2) i el virus de la
varicel-la zoster (HHV-3).

Aixi mateix, s'han creat altres farmacs analegs a l'aciclovir
que mimetitzen també la molécula natural de guanosina i que
presenten un mecanisme d'accio semblant al de I'aciclovir.?
Per exemple, el ganciclovir (9-[(1,3-dihidroxi-2-propoxi)me-
tillguanina), actiu principalment contra el citomegalovirus,
que €s molt més toxic que I'ACV, motiu pel qual el seu Us esta
desaconsellat, llevat dels casos d'infeccions greus; el valaci-
clovir (valinat d'aciclovir), un profarmac de I'ACV; el penciclo-
vir (9-(3,4-dihidroxibutil)guanina) i el seu profarmac, el fam-
ciclovir (diacetat de penciclovir), que presenten un efecte
semblant al de I'ACV i una major comoditat d'Us, i que també
son ampliament utilitzats.

El mecanisme d'accid de I'ACV® (representat a la figura 2) im-
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. FIGURA 1. Farmacs antiherpétics comercialitzats derivats de la guanosina.




plica la interaccio del farmac amb diversos enzims. En primer
lloc, I'ACV és fosforilat selectivament dins les cél-lules infec-
tades (i només en una extensid molt limitada, dins les cél-lules
sanes) a ACV monofosfat (ACV-MP) mitjancant I'enzim viric
timidina quinasa, biosintetitzat pel mateix virus. Diversos en-
zims cel-lulars transformen I'"ACV-MP en ACV-DP i ACV-TP, el

qual inhibeix competitivament les DNA polimerases viriques.
Addicionalment, I'ACV-TP és incorporat al DNA viric, actuant
com un terminador de cadena a causa de la falta de I'hidroxil-
3" Mitjancant un mecanisme anomenat inactivacio suicida, el
DNA que conté I'ACV es complexa amb la DNA polimerasa de
forma irreversible, inactivant-la.3
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FIGURA 2. Mecanisme d'acci6 de I'ACV.
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Complexos metal-lics amb
farmacs

Durant els darrers anys han aparegut i continuen apareixent
nous farmacs que presenten ions metal-lics en la seva estruc-
tura i que tenen unes utilitats terapéutiques cada vegada
més extenses.*® Son importants els farmacs anticancerigens
que tenen el DNA com a objectiu biologic. Molts d'aquests
complexos anticancerigens de Pt(Il) (i altres metalls) també
presenten activitat antivirica.”® La informacié bibliografica
existent posa de manifest que la incorporacio d'un metall, o,
més propiament, d'un complex de coordinacio a |'estructura
d'un farmac organic en pot modificar significativament I'ac-
tivitat (mecanisme d'accio, caracteristiques farmacocinéti-
ques, selectivitat, toxicitat, etc.). En aquest sentit, la quimio-
terapia de combinacié de farmacs (complex metal-lic més
compost organic) ha tingut molt d'éxit en el tractament del
cancer i altres malalties de tipus viric. D'aquesta manera, en
molts de casos es retarda el desenvolupament de linies
cel-lulars resistents i es poden produir interaccions sinergéti-
ques entre agents quimioterapéutics o drogues amb diferents
mecanismes d'accio. Es per aquest motiu que es consideren
especialment importants la sintesi i I'estudi estructural de
complexos metal-lics amb drogues com I'"ACV. Amb la infor-
macid de distancies d'enllac i d'angles de I'entorn immediat
del catiéo metal-lic i del comportament en soluci6 es podra es-
tudiar en un futur proper la interpretacio de la conducta i les
interaccions presents d'aquests nous compostos en el medi
biologic.

Activitat farmacologica dels
complexos metal-lics d'aciclovir

Els primers resultats d'activitat en complexos d'ACV mostren
que I'efecte anti-HSV de I'ACV pot ésser modulat per la
presencia de coure. De forma clara els complexos de Cu amb
ACV, Cu(ACV),(H,0),Cl,?, [Cu(ACV),(H,0),](NO,),-H,0™
[Cu(ACV),(H,0),](NO,),", sdn potencialment utils en el trac-
tament d'infeccions del tipus HSV, especialment quan I'agent
viric és mutant i resistent a I'aciclovir.'? D'altra banda, s'han
pogut demostrar les propietats antiviriques i antitumorals
d'alguns complexos de plati, com és el cas del cis-
[PtCI(NH,),(ACV)](NO,)."*'* Aquest compost és actiu envers la

sublinia de cel-lules de leucémia P388 resistents al cisplati,
cosa que suggereix un mecanisme d'accio diferent.

Preparacio dels complexos
d'aciclovir

Els complexos d'ACV s'obtenen de forma molt simple mit-
jancant I'addicio de I'aciclovir a una dissolucio aquosa (a 70
°C) del clorur metal-lic en relacié molar (1:2); la dissolucié re-
sultant es manté en agitacid durant dues o tres hores, i poste-
riorment es deixa en repos a temperatura ambient. De vega-
des el complex precipita durant el transcurs de la reaccio,
mentre que altres vegades s'obtenen cristalls al cap d'uns
quants dies. Amb aquesta metodologia general, en els darrers
deu anys s'han pogut aillar i caracteritzar estructuralment els
complexos que apareixen a la taula 1.

Caracteritzacio dels complexos

Com ja s'ha dit abans, la caracteritzacié dels complexos tant
en fase solida com en dissolucio és decisiva a I'hora de poder
plantejar mecanismes que expliquin la interaccié d'aquests
complexos amb les molécules que constitueixen |'objectiu te-
rapéutic. Aixi, s'han utilitzat diferents técniques (difraccié de
raigs X, espectroscopia IR, RMN o técniques calorimétriques...)
per poder extreure aquesta informacio estructural.

Fruit de totes aquestes técniques, s'han pogut descriure els

FIGURA 3. Representacio del complex Cu(ACV),(H,0),Cl,.




Taula 1. Geometria i distancies d'enlla¢ dels complexos descrits estructuralment per difraccié de RX.

Complex

Geometria de la unitat complexa

Distancies d'enllag

Cu(ACV),(H,0),C1,®

Octaedrica

Cu-N(7)=2.029(2) A ; Cu-OH,=1.983(2) A; Cu-Cl=2.883(1) A. [0(6)--H,0=2.594 A]

[Cu(ACV),(H,0),](NO,),-H,0™°

Piramide quadrada

Cu-N(7)=2.002(2) i 1.995(2) A; Cu-OH,=1.961(3) i 2.002(3) A (basals) i Cu-OH,=2.223(2) A (axial)

[Cu(ACV),(H,0),](NO,), ™

Plana quadrada

Cu-N(7)=2.00 A ; Cu-OH,=1.95 A. [0(6)-~Cu=2.70 A]

[Cu(ACV monofosfat),(H,0),]-H,0%

Octaedrica

Cu-N(7)=2.067(4) A ; Cu-OH,=1.962(3) A; Cu-O(fosfat)=2.390(4) A

cis-[PHACV),(NH,),]Cl,-2H,07

Plana quadrada

Pt-N(7)=2.02(2) i 2.03(2) A

[Pt(ACV),(en)][PF]1.5.C1 0.5-H,02

Plana quadrada

Pt-N(7)=2.03 A

[Pt(ACV monoacetat)Cl,(n2-C,H,)]"®

Plana quadrada

Pt-N(7)=2.078(3) A

[PL(ACV),(en)ISO, 2.5:H,0%

Plana quadrada

Pt-N(7)=2.024(7) A ; Pt-N(7)=2.037(7) A

INI(ACV),(H,0),](ACV), }Cl,'®

Octaedrica

Ni-N(7)=2.160(2) A (axials); Ni-OH,=2.053(2) i 2.057(2) A (basals);

[Co(ACV), (H,0),](ACV),}ClI,®

Octaedrica

isoestructural amb el de Ni(ll)-ACV

[Zn(ACV)CI,(H,0)]'®

Tetraédrica distors.

Zn-N(7)=2.009(2) A; Zn-0H,=1.996(2) A; Zn-CI(1)=2.2544(6) A i Zn-CI(2)=2.1976(6) A

[Cd(ACV)CI,](H,0)'®

Octaédrica distors.

Cd-N(7)=2.402(2) A; Cd-0(12)=2.3050(13) A; Cd-Cl(1)=2.5654(5) A; Cd-CI(2)=2.6884(5) A

models generals d'interaccio metall-ACV. Aixi, en tots els ca-
sos la interaccid principal es produeix via N(7) de I'anell de

© guanina conjuntament amb altres interaccions secundaries

que ja son especifiques de cada complex concret.
Entre aquestes interaccions secundaries podem mencionar:
i) Interaccio amb I'hidroxil terminal de la cadena lateral de

I'ACV, que només s'ha detectat en el cas del complex de
[Cd(ACV)CL,](H,0)."8

i) Interaccio addicional entre el centre metal-lici 'oxigen
exociclic 0(6) de I'anell de guanina.

FIGURA 5. Representacié ORTEP del complex cis-[Pt(ACV),(NH,),]Cl,-2H,0.

FIGURA 6. Representacio del complex [Pt(ACV monoacetat) Cl,(m2-C,H,)].
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FIGURA 7. Representacio Ball&Stick del complex de Ni-ACV.

iii) Enllacos d'hidrogen i de stacking (apilament paral-lel de les [Ni(ACV),(H,0),1(ACV),}Cl, i [Co(ACV), (H,0),](ACV),}Cl,."
bases) entre els lligands ACV coordinats al metall i els no co- Cal remarcar que la distancia mitjana entre els dos anells de
ordinats com el que presenten els complexos de guanina és de 3,4 A, la mateixa que la que separa les parelles
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. FIGURA 8. Representacio de I'estructura cristal-lina del complex de Zn-ACV.
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FIGURA 9. Representacio del complex de Cd-ACV.

de bases adjacents al DNA. En aquests dos complexos de Ni(ll)
i Co(Il) s'na pogut comprovar I'existéncia d'interaccions entre
la unitat complexa i molécules d'aciclovir lliures, cosa que
constitueix un exemple de reconeixement molecular.

iv) Interaccions entre les guanines de diferents molécules d'a-
ciclovir, que representen nous tipus d'interaccio diferents dels
aparellaments classics entre nucleobases, tal com s'esdevé en
el complex [Zn(ACV)CI,(H,0)]."¢

Els estudis de 'TH RMN de complexos d'aciclovir indiquen que
el catio metal-lic [Zn(I1), Cd(I), Pt(ll)...] no modifica significati-
vament els senyals de ressonancia en comparaciéo amb els de
I'ACV i, per tant, aixd pot interpretar-se de manera que el me-
tall gairebé no modifica la densitat de carrega de I'anell de
guanina de l'aciclovir. D'altra banda, els espectres de 3C RMN
presenten desplacaments de senyals corresponents als atoms
C(5) i C(8) adjacents a I'N(7) que permeten deduir la interac-
cio M-N(7).'617.'8 Pe| que fa als estudis calorimétrics,' s'ha
pogut comprovar que les constants d'equilibri d'aquests com-
plexos (ML = MACV) son molt similars a les determinades per
a complexos de guanosina, en que la coordinacio del metall es
fa via N(7), cosa que corrobora el caracter mimétic del farmac
amb relacio a la molécula biologica.

Conclusions

En una década (1991-2001) s'ha aconsequit informacio va-
luosa del tipus d'interaccions existents entre ions metal-lics

de transicio i I'aciclovir. L'aciclovir presenta una forma normal
d'interaccié amb metalls de transicio a través de I'N(7), que es
complementa per interaccions addicionals a fi d'estabilitzar la
unitat complexa.

Sera important en un futur proper fer estudis exhaustius de
reactivitat d'aquests complexos d'aciclovir, dels efectes que
produeixen sobre I'estructura i la funcié de I'ADN i, per des-
comptat, de I'activitat inhibitoria en la replicacio dels dife-
rents tipus de virus.
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Autors

Les investigacions del grup, autor del present treball, han
tractat, des de principis de la década dels vuitanta, sobre la
interaccié de ions metal-lics amb molécules bioldgicament o
farmacologicament rellevants. Tot i que els primers estudis es
dugueren a terme amb nucleodtids, peptids i aminoacids, ac-
tualment els nous objectius se centren en la sintesi de nous
derivats de purines o pirimidines (bisadenines, etc.), antivirals
(aciclovir, amantadina...) i derivats d'acids purics (complexos
ternaris amb bases nitrogenades).



