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Utilizarea terapeutica a compusilor metalici biologic
active.

Chimia farmaceuticd anorganicd este o ramurd stiintifica
cu dezvoltare foarte acceleratd, care cuprinde posibilitatea
utilizarii farmaceutice a elementelor cu importanta vitald
cét si a elementelor radioactive. Medicamentele cu continut
de metal sunt urmatoarele: compusii de aur (antiinflama-
toare), compusii de bismut (antiulceroase), compusii de sti-
biu (antiparazitare). Au apdrut si alti ioni in terapie ca: Ti,
Sn, V, Mn, Ru, Gd, Fe si Pt. Acesti compusi se utilizeaza in
terapia anticanceroasd, in terapia cardiovasculara respectiv
ca substante de contrast in diagnostica. Cu utilizarea com-
plecsilor de liganzi, ionii paramagnetici pot fi directionate
catre organe specifice, ceea ce face posibil utilizarea diferite-
lor izotopi radiodiagnostici si terapeutici. Cunoasterea mai
largéd a rolului metalelor in biochimie va crea posibilitatea
formularii medicamentelor noi in multe alte domenii, cum
ar fi medicamentele destinate bolilor neurologice si cele
anti-infectioase.

Cuvinte cheie: compusi metalici, antiulceroase, anticancero-
ase, terapia cardiovasculard, substante de contrast.

A biologiai aktivitassal rendelkezé molekulak — mint pl.
a fehérjék, szénhidratok, nukleinsavak, alkaloidok, szin-
tetikus gyogyszermolekuldk — mind tartalmaznak elekt-
ronpar-donor atomokat. Ilyenek, pl. az amino-, imidazol-
guanidino- vagy peptid-, karboxilat-, karbonil- vagy
hidroxil-, tioéter-, szulfhidril- vagy diszulfid- stb. ato-
mok. Igy e vegyiiletek potenciilis ligandumok, amelyek
protonalddasi egyensulyokban és fémion-koordinacios
folyamatokban egyarant részt vesznek.
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The therapeutical use of biological active metallic
compounds.

The inorganic pharmaceutical chemistry is a very rapidly
developing field of science, which includes the possibility of
pharmaceutical use of elements with vital importance and
also radioactive elements. Drugs which contain metals are
the following ones: compounds with gold (anti-inflamma-
tory drugs), compounds with bismuth (anti-ulcerous
drugs), compounds with antimony (anti-parasite drugs).
Lately other ions turned up in therapy: Ti, Sn, V, Mn, Ru,
Gd, Fe and Pt. These compounds are used in anti-cancerous
therapy, in cardiovascular therapy respectively as contrast
substances in diagnostic. The so called ligand design allows
paramagnetic ions to be targeted to specific organs making
possible the use of different radiodiagnostic and therapeutic
isotopes. The expanding knowledge of the role of metals in
biochemistry is expected to provide scope for the design of
new drugs in many other areas too, like neuropharmaceuti-
cal and anti-infective drugs.

Keywords: metallic compounds, anti-ulcerous drugs, anti-can-
cerous therapy, cardiovascular therapy, contrast substances.

A biomolekuldk élettani hatasa fiigg:

o aktiv formajuk kialalulasanak és bomlasanak sebességétol,
o transzportjuk sebességétdl,

o areceptor iranti affinitastol.

A receptor iranti affinitas fiigg a kémiai és elektron-
szerkezettdl, a konformaciotol, a konfiguraciotol, szte-
reokémiatol. Mivel a fémion koordindcié hat az elébbi
folyamatokra, igy a molekula biologiai hatasara is. PL
néhany rakellenes antraciklin-szarmazék Fe(III)komp-
lexe kevésbé toxikus, mint az eredeti molekula, de far-
makologiai aktivitasa valtozatlan [3, 5]. Egyes szalicilsav-
szarmazékok Cu(II) komplexeinek ldzcsillapitd hatasa
nagyobb, mint az anyamolekulaé [9].
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Jelenleg sok szervetlen elem vagy vegyiilet és komplex
tartalmu gyogyszer talalhato a terapiaban (1. tablazat) [1,
3,4,12, 15, 16].

A szervetlen elemek fontos szerepet jatszanak az
orvosbiologiai folyamatokban. Szdmos vegyiilet a
fémiontartalmu metalloenzimek altal aktivalodik vagy
biotranszformalédik, mig masok a fémion-anyagcseré-

ben jatszanak kozvetlen vagy kozvetett szerepet [8].

Arany-tartalmua reumaelleni
gyogyszerek

Az 1970-es évek végétdl kezdve szamos Au(I)-tiolat
komplexet hasznilnak a gydgyaszatban a kiilonféle
reumatikus iziileti gyulladasok kezelésére. Ilyenek,
pl. a Na-aurotiomaldt (1. dbra), aurotiogliikkoz és a
Na-aurotiopropanol-szulfonat. A legtobb Au(I) komp-
lexben - amelyek lanc vagy gytirti formajui polimerek - , a
tiolat kén atomja hidat képez az Au(I) ionok kozott.

Az egyetlen oralisan adagolhatd Au tartalmu gydgyszer
az auranofin (2.abra). Jelentds mértékben citotoxikus, és a
pikkelysomorrel szemben is aktiv [8, 12].

Az [Au(CN,)] komplexszel kezelt betegek vizeletében
és a plazmatestekben egy olyan kozos metabolit iont lehet
kimutatni, ami kdnnyen bediffundél a sejtekbe és gatol-
hatja a fehérvérsejtek oxidativ bomlasat. Ez az Au tar-
talmu gydgyszerek aktiv metabolitja is lehet. Rékellenes
és HIV elleni aktivitassal is rendelkezik. Az aranytar-
talmu gyogyszerekkel kezelt dohdnyosok vordsvérsejt-
jeinek magas Au tartalma a dohanyfiistben lévé HCN
belégzésének tulajdonithato [8].
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1. abra. Na-aurotiomalat kémiai szerkezete
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H OAc
2.abra. Auranofin kémiai szerkezete

A Bi(lll) iont tartalmazé
gyomorfekély-elleni gyogyszerek

Tobb mint két évszazada hasznaljak a Bi(III)-tartalmu
vegyiileteket gyomor- és bélrendellenességek gyogyita-
sara [3, 5]. Ezek nitratokat, szalicilatokat vagy kolloidalis
Bi(III)-citrat keveréket tartalmaznak. A Bi(V) igen erds
oxidalészer. A Bi(IIl)-tartalmu gyogyszerek szerkezete
nagyrészt ismeretlen. A Bi(IlI)ion koordinaciés szama
igen valtozatos (3 — 10 kozott van), és igen gyakran a
komplexek geometridja sem szabalyos.

A Bi(Ill)-nak a Helicobacter pylori nevii baktérium
elleni hatasa fontos szerepet jatszik a gyomorfekély elleni
aktivitasdban is. Ez a baktérium szamos rakos megbete-
gedésnél is megtalalhaté. A Bi(III) ion bioldgiai hatasat
valdszintileg ugy fejti ki, hogy a fehérjékhez és az enzi-
mekhez kapcsolddik [8].

Fémionokat tartalmazo rakellenes
komplexek

A titanocén-diklorid (3.dbra) rékellenes hatdsat 1979-
ben fedezték fel, és azota néhany mas metallocén (V, Nb,
Mo, Fe, Ge, Sn) aktivitasat is megfigyelték. A titanocén-
diklorid komplex a gyomor-, a bél- és a melldaganat ellen
hatasos. Ez a vegytilet jelenleg a klinikai kisérletek III.
fazisaban van [10].

A Ga-séknak is rékellenes hatasuk van, valészintileg a
Ga(IIl)ion a transzferrin fehérjével jut a tumoros sejtekhez.
Megfigyelték, hogy a Ga-sok és a ciszplatin egyiittes alkal-
mazésa szinergikus hatast fejt ki a tiidérak és a hugyvezeté-
kek (huigyholyag) rakos betegségeinek kezelésében [9].
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1.tablazat. Szervetlen elem tartalmu gyégyszerek

ELEM KESZITMENY KEPLET HATAS, FELHASZNALAS
Ag Flamazine Ag(szulfadiazin) Antibakterialis hatdsu
Al Timso KAI(SO,), Osszehuz6, savmegkotd
Aluminium hydroxide Al(OH), Savmegkotd
As Arzénessav H,AsO, Borrel ill. vérképzéssel kapcsolatos rendellenességek
(allatgyogyaszat)
Au Auranofin Au(PEt,)(acetil-tiogliikoz) [ziileti gyulladds kezelése
Tauredon Na,Au(tiomalat) [ziileti gyulladds kezelése
Solganal Au(tiogliikéz) [ziileti gyulladas kezelése
B Boramid H,BO, Fert6tlenito
Bi De-nol K, [Bi(citrat),] Gyomorfekély kezelése, savmegkotd
Ca Antacid CaCoO, Savmegkotd
Ce Ce(NO,), Egési sebek kezelése
Co Cobaltamine S B,,-vitamin koenzim Taplalék adalékanyag
Cu CuCO, Taplalék adalékanyag
F Concaden SnF,, NaF Fogpasztak adalékanyaga
Fe Fe-citrat Taplalék adalékanyag
Fe-szukcinat Taplalék adalékanyag
Nipride Na,[Fe(NO)(CN),] Ertagito
Gd Magnevist, Gd(kelat) MRI kontrasztanyag
Gadovist,Omniscan,
Multihance
Ge Germanium 1-32 Karboxietil-Ge- Rékellenes és vérnyomascsokkentd hatdsu
szeszkvioxid
Hg Alkil-HgOH Vizelethajto
I Jodtinktura I Fertdtlenit6
Li Camcolit Li,CO, Manias depresszio elleni szer
Mg Magnézia MgO, MgCO, Hashajto, savmegkotd
N Kéjgdz N,O Altaldnos érzéstelenitd
Pt Ciszplatin cisz-Pt(NH,),Cl, Rékellenes szer
S Fixirs6 Na,§,0, Antiallergias szer, cianid elleni ellenméreg
Sb Triostam, Pentostam NaSb(glukonit) Leishmaniasis ellenes szer
Se Selsun SeS, Fejbor korpasodasa ellen
Tc Ceretec Tc-propilénamin-oxim Rontgen- és radiodiagnosztikai anyag
Xe Xenon-gaz Altatoszer (Kisérleti fizisban)
Zn Calamine ZnCO,, Fe,0, Bérapoldszer
Kuriozin Zn-hialurondt Léabszarfekély ellenes szer
Zr Zr-laktat Izzadasgatlo
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A Ru(IIl) komplexek aktivabbak a rakos attétekkel,
mint az elsédleges tumorokkal szemben. Az imidazolt is
tartalmazé komplex (4.dbra) kiilondsen aktiv a vastagbél-
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4, abra. Ru(lll) komplex kémiai szerkezete

rék ellen [2].

Az MRI kontrasztanyagok

Manapsag az MRI (Magnetic Resonance Imaging) a
klinikai diagnozis felallitasanak egyik igen hatékony esz-
koze. A betegségekben a 1H NMR spektroszképia (f6ként
a H20 protonjait perturbaljak) segitségével a normalis és
a beteg szovetek kozott levé kiilonbséget, paramagneses
anyagok, mas széval kontrasztanyagok beadagoldsaval
detektaljak. A legtobb kontrasztanyag Gd(III)-, Mn(II)-
vagy Fe(III) ionokat tartalmazé komplex. Ezek az ionok
kisebb-nagyobb szamu pérositatlan elektront tartalmaz-
nak és relaxacids idejiik is viszonylag hossza. Klinikai
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célokra jelenleg négy Gd(III)komplexet alkalmaznak,
az egyiket, pl. az agy ereiben talalhaté rendellenességek
kimutatdsara hasznaljak [9, 15, 16].

A dextrannal kezelt vas-oxid tartalmu szuper-
paramagneses nanorészecskéket szintén hasznaljak MRI
kontrasztanyagként. A testbe jutott részecskék elosz-
lasa fiigg a méretitktSl. Pl a 30 nm atmérdjii (Sinergem)
részecskék a vér aramlasanak a megjelenitésére, a 160 nm
nagysaguak (Endorem) a majra specifikusak, mig a 300
nm-nél nagyobb atméréjlek (pl. a Lumirem) a gyomor
vizsgalatara alkalmasak. Az utobbi per os alkalmazhatd

[8].

Radioaktivatommagokat tartalmazo
gyogyszerkészitmények

A radioaktiv anyagok irant vald klinikai érdekl6dés nem-
csak a nagy intenzitdsu y-sugarzé magokra, mint pl. a
9Tc, 2°'T1, 11In, ¢’Ga, 5'Co, 5'Cr és 15°Yb, dsszpontosul.
Diagnosztikai szempontbdl a B-sugarzé anyagok is jok,
mint pl. a terdpias célokra mas alkalmazott *Sr, '**Sm
és a '36Re izotopok [6, 11]. Szdmos *°Tc-ot vagy egyéb
radionuklidot tartalmazé anyagot hasznalnak a klinikai
gyakorlatban. A Tehnécium komplexe (5.dbra) az agyban
lezajlé perftziot (véraramldst) megjelenit anyag, ame-
lyet a széliités (agyvérzés, stroke) kimutatdsara alkalmaz-
nak. Ez a vegyiilet eldszor felszivodik az agy szoveteiben,
ahol olyan hidrofilebb anyaggd alakul at, amely ott hosszu
ideig meg is marad.

A monoklonalis antitestekkel Gsszekapcsolt radio-
nukleotidok,- ilyen, pl. az 1'1In és a satumobab pendetide
komplexe-, a vastag- és végbélrak és a petefészekrak kli-
nikai diagnosztizaldsaban hasznalatosak [3].
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5.abra. Tehnécium komplex kémiai szerkezete
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A fullerénekbe vald beépités uj modszereket nyujthat a
radioaktiv magoknak a beteg helyre valo eljuttatasaban [8].

A fertozések elleni komplexek

Az Ag(I) vegyiileteket régota hasznaljak a gyogyaszatban,
mint antibakteridlis anyagokat. Az Ag(I) ion alacsony
koncentracidban is aktiv és csak kis mértékben mérgezo.
Néhany orszagban a csecsemdk szemébe a sziiletésiik
utdn a mai napig azonnal 1%-os AgNO,-ot cseppentenek,
hogy megeldzzék a ophtalmia neonatorum kialakulasat.
Az Ag(I)-bdl és szulfadiazin A-bol all6 vegyiiletet (6.abra)
antibakterialis és gombaolé szerként hasznaljék.
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6.abra. Ag(l)- szulfadiazin komplex kémiai szerkezete

Ez egy vizben oldhatatlan polimer, amelybdl lassan Ag(I)
ionok szabadulnak fel, és féként bakterialis fert6zések
megel6zésére alkalmazzak sulyos égési sériiléseknél krém
formajaban (Dermazine, Flamazine) [4,15, 16].

A Sb vegytileteket tobb évszazada hasznaljak az orvos-
lasban. Az Sb(III)-komplexek altalaban mérgezébbek,
mint az Sb(V) vegytiletek. Két Sb(V) tartalmu gyogyszert,
a Gliikkantim-t és a Pentostam-ot mar a klinikai gyakor-
latban is alkalmaznak a leishmaniasis, intracelluldris
parazitdk dltal okozott, tobbféle megjelenési formaju
megbetegedés kezelésére [14].

A sziv és érrendszer kezelése
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7.abra. Natrium-nitroprussziat kémiai szerkezete

A Fe(IlD)iont tartalmazd natrium-nitroprussziat (7.abra) a
gyogyaszatban alkalmazott egyetlen fém-nitrozil komplex.
Igen gyakran hasznaljak a magas vérnyomas kezelésére.
Vérnyomascsokkenté hatdsa mar masodpercekkel a
beadas utan jelentkezik és a kivant vérnyomas altaldban
1-2 perc mulva 4ll be. Igy nagyon gyakran alkalmazzik
a magas vérnyomas csokkentésére a szivrohamoknal
és az operacioknal. A terapias hatas a NO felszabadu-
lasanak sebességétdl fiigg, amely ellazitja a vaszkuldris
simaizmokat. In vivo koriilmények kozott a vegyiilet
[Fe(CN),(NO)]* redukalédik, amelybél cianidion szaba-
dul fel, és [Fe(CN),(NO)]* és NO is keletkezik [4, 8].

Az inzulinhatasu fémkomplexek

8. dbra. Bisz-oxovanadium(lV)-maltol komplex kémiai
szerkezete

Kozel 35 éve fedezték fel, hogy a V(V)- és a V(IV) komp-
lexek képesek az inzulin néhdny tulajdonsagat utanozni:
serkentik a glitkoz felvételét és oxidaciojat, valamint a gli-
kogén-szintézist. A szerves ligandumot tartalmazd vana-
dium-komplexek (8. abra) gyakran kevésbé mérgezéek,
jobban oldédnak vizes kozegben és zsiroldhatosaguk is
nagyobb [5, 13].

Fémionok kolcsonhatasa szerves
vegyiiletekkel (gyogyszerek)

A szerves gyogyszerek hatasanak kifejlddése sordan a fém-
ionok fontos szerepet jatszanak.

A Galardinok csoportjaba tartozé gydgyszereket
(glikomed, batimastat és a BB-2516) az iziileti gyulladas,
a sziv- és érrendszeri rendellenességek, és bizonyos rakos
megbetegedések kezelésére hasznaljak. Ezek a vegytiletek
a matrix metalloproteinaz, a Zn(II) ion altal aktivalt enzi-
mek gatloinak csaladjaba tartoznak. Az enzimek tulter-
melédése és aktivalasa a szervezetben szamos betegség,
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pl. a rak, az iziileti gyulladas és a sclerosis multiplex vele-
jardja lehet. A fent emlitett enzimek inhibitorai altaldban
egy olyan donorcsoportot tartalmaznak, amely az akti-
valé Zn(II) ionhoz koordinalodik [9].

A bleomicinek, pl. az A2 a glikopeptid antibiotikumok
egyik csoportja, amelyek szimos tumorfajta ellen aktivak.
A bleomicin-szulfatot egyéb kemoterapiaval kombinalva
a fej- és nyakrak, bizonyos limfomak és a hererdk kezelé-
sére hasznaljak [3].

A bleomicin rakellenes hatasa valdszintileg abbol szar-
mazik, hogy megkoti a vasat, az aktivalt O,-t, a hasitott
DNS-t és az RNS-t is. Az oxi-bleomicinek képzddésé-
ért valdszintleg, a Fe kornyezetében levd delokalizalt
nt-elektronok és a jelentds Fe — pirimidin nt-pélya viszont
koordinéci¢ a felel®s.

Fotodinamias terapia
A fotodinamids terapia a megbetegedett szoveteknek és

sejteknek a lathatd fényre érzékeny anyagokkal vald keze-
1ésével foglalkozik. A gydgyaszati kutatasok elsésorban a

o
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N
o

9.dbra. Sn(IV) etil-etiopurpurin kémiai szerkezete

rakos, a porfirias és hematoldgiai betegségek, valamint a
kiilonbozd sargasagi tiinetek kezelésére 6sszpontosulnak.
Ezekben olyan fotoszenzibilis anyagokra van sziikség,
amelyek a tumoros szovet fénnyel torténd roncsoldsaban
szelektivitast mutatnak [7].
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10. abra. Lu(lll) komplexek kémiai szerkezete

Az Sn(IV) kozponti atomot tartalmazé etil-etiopurpurin
(9.dbra) egy un. masodik generacids, jelenleg klinikai vizsga-
lati stadiumban levé anyag. Szelektiv médon koordinalodik
a vérplazma nagy strtiségti lipoproteinjeihez [8].

Jelenleg Lu(III) komplexek (10.abra) is a klinikai stadi-
umban vannak a rakos szovetek kezelésére.

Ennek a komplexnek jelentés a fényelnyelése, minek
kovetkeztében hosszii élettartamu triplett allapotu
komplex keletkezik, amely a levegé oxigénjével reagal
és citotoxikus SO2 képzddik. Ezt a vegyiiletet vizsgaljak
érelmeszesedés, valamint a koleszterinek és mas zsir-
tartalmd anyagoknak az erekben valé lerakodasa dltal
okozta bajok kezelésére [8].

Kovetkeztetés

A szervetlen kémidnak fontos a szerepe a gyogyitasban. A
fémtartalmu gyogyszereknek a sejtmembrannal, a fehér-
jékkel, az enzimekkel és a DNS-sel vald kolcsonhatdsanak
a megismerése is lényeges.

Fémtartalma szerves komplexek (titanocén-diklorid)
is alkalmazhatok a gyogydszatban.

Fontos eredmények sziilettek a V-tartalmd, inzulint
utanozoé vegyiiletek fejlesztése terén, a Ru-tartalmu NO
gyokfogok, a Lu-tartalmu fényérzékeny anyagok kifej-
lesztése terén is.
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