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LLa Nueva Farmacoterapia Inorganica
II. Complejos del Cobre

ENRIQUE J. BARAN
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calles 47 y 115, 1900 La Plata, Argentina

RESUMEN. Sc discuten las principales caracteristicas quimicas y el comportamien-
to de diferentes complejos de cobre que presentan una remarcable actividad farma-
coldgica. Se comenta en particular su actividad antiintlamatoria, antiulcerosa, anti-
convulsiva. anticancerosa vy anticarcinogénica. asi como su aplicacion al tratamiento
de otros desordenes fisiolbgicos. Asimismo, se analizan algunos de sus probables
mecanismos de accion biolbgica.

SUMMARY. “The New Inorganic Pharmacotherapy. 1l. Copper Complexes™. The
main chemical characteristics and the behaviour of different copper complexes.
which present a remarkable pharmacological activity. are discused. In particular,
comments are made on its antiinflammatory. antiulcer, anticonvulsant. anticancer
and anticarcinogenic activities and on their applications to the treatment of other
physiological disorders. Some aspects of the probable biological mechanisms of
action of these complexes are also analyzed.

Actualizacioncs

En el primer articulo de esta serie se
describieron, someramente, las ideas ge-
nerales que han dado origen al actual re-
nacimicento de una nucva armacoterapia
de rafz fuertemente inorginica, enfati-
zando especialmente la creciente inter-
relacion entre fa Farmacologia y la Qui-
mica Bio-Inorginica' .

En el presente trabajo nos referire-
mos a Ja aplicacion reciente de diversos
complejos sencillos del cobre en el trara-
micnto de varias enfermedades y desor-
denes fisiologicos, tratando de analizar
también sus probables mecanismos de
accion.

ASPECTOS GENERALES DE LA
QUIMICA DE COORDINACION DEL COBRE
EN RELACION A SISTEMAS BIOLOGICOS

Se sabe ya desde hace bastante tiem-
po que ¢l cobre es uno de los elementos-
rraza esenciales a los seres vivientes y las
cnzimas y protefnas que conticnen o re-
quieren de este metal se encuentran am-
pliamente distribuidas en ¢l reino animal
y vegetal?»?,

Un humano adulto normal, de unos
70 kg de peso, posee aproximadamente
250 mg de cobre, constituyéndose éste
en el tercer metal de transicién, en orden
de abundancia, luego del hierro (4-6 g) v
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clcine (2-3 ¢g).

En los sistemas biologicos la presen-
cia del cobre aparece asociada a dos fun-
ciones principales: a) transporte de elec-
trones y b) activacion y transporte de
ox{geno. Es usual clasificar a las protef-
nas que conticnen cobre en cuatro tipos
estructurales, tres de cllos asociados a
Cu(Il) en difcrentes entornos y caracte-
risticas gecométricas y el restante asocia-
do a Cu(l)*?.
surgido algunas evidencias que permiten
sugerir también la posible, participacion
de Cu(IH) en algunos procesos de rele-

En los altimos afios han

vancia fisiologica® .

En el estado cuproso (configuracion
electronica d'°), el ion Cu(l) tiene una
fuerte preferencia por la coordinacion te-
traédrica y por ligandos del tipo denomi-
‘blandos” de acuerdo a la clasifi-
cacion de Pearson (S, Br, I, etc.). Por su
parte, en el ion caprico (configuracion

¢

IlZldOS

clectronica d%) el Cu(ll) presenta usual-
mente coordinacion cuadrado planar u
octaédrica (esta Gltima generalmente dis-

torsionada por el bien conocido efecto
Jahn-Teller) y preferencia por ligandos
del tipo “duro™ (O, N, etc.).

La importancia de la distorsion por
efecto Jahn-Teller en los iones de confi-
guracion d° posibilita una gran variedad
y flexibilidad en las caracteristicas de la
esfera de coordinacion del ion Cu(ll), se-
gan cudles scan los ligandos involucrados
y esta variabilidad y flexibilidad juega sin
duda un papel clave durante los procesos
enzimdticos en los que participa este ca-
tion (“‘estado entdtico™)> *.

Algunas de las caracteristicas csencia-
les de los sistemas bioldgicos cobre-de-
pendientes, y mejor conocidos al presen-
te, sc presentan en la Tabla 125,

Siendo el cobre esencial para la acti-
vidad de estos y otros sistemas usados en
el metabolismo y dado gue el mismo no
puede ser sintetizado por los organismos
vivientes, los mismos deben poseer meca-
nismos adccuados para captar, transpor-
tar, acumular y distribuir al metal. En el
hombre existen, al menos, dos desorde-

P NO de
., . €50 ,
Funcion Sistema molecular atomos
de cobre
Transporte de O, hemocianina 10%-10°8 2%
Dismutacion de O3 superoxido dismutasa 31.400 21y2Zn)
Oxidacion de Fe(ll) ceruloplasmina 151.000 8
Oxidacion del citocromo ¢ citocromo c-oxidasa ? 2 (y hemo)
tirosinasa 119.000 4
lacasa 120.000-140.000 4-6
L , . ascorbato-oxidasa 140.000 8
Oxidacion de sustratos orgdnicos monoamino-oxidasa 170.000 1
diamino-oxidasa 96.000 1
D-galactosa-oxidasa 75.000 1
Monooxigenacion dopamina-$-hidroxilasa 290.000 2
azurina 14.000 1
Transporte de electrones plastocianina 21.000 2
stelacianina 16.800 1

* por subunidad

Tabla 1. Caracteristicas esenciales de algunas cuproproteinas y enzimas
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nes hereditarios bien conocidos y asocia-
dos al metabolismo del cobre: el mal de
Wilson y la enfermedad de Menke, Am-
bos tienen su origen en un desbalance de
la concentracion de cobre; el primero cs-
ta asociado con la presencia de un exceso
de metal mientras que cl segundo se ori-
gina con su deficiencia.

NUEVOS COMPLEJOS DE COBRE
UTILIZADOS COMO FARMACOS

Es conocido ¢l hecho de que diver-
sas afecciones, tales como artritis. infec-
ciones diversas, epilepsia y algunos tipos
de cancer van acompanadas con un au-
mento de los niveles de cobre en ef plas-
ma, niveles que vuelven a sus valores nor-
males una vez superada la afeccion. Estos
aumentos en la concentracion de cobre
plasmdtico aparccen pues como una res-
puesta fisiologica a estos desordenes o
enfermedades y sugieren que la incorpo-
racion de cobre, en forma de complejos
adecuados para su ripido transporte vy
captacion, pueda ser Gtil cn el tratamien-
to de éstas y otras afecciones.

Complcjos con actividad antiinflamatoria

Existe al presente abundante infor-
macién en torno al efecto del cobre so-
bre diferentes enfermedades reumatoi-
deas, obtenida ante todo por medio de
estudios en animales de laboratorio, pero
~paradbjicamente— ¢l desarrollo siste-
matico de firmacos conteniendo este
metal ha sido muy lento y atin no ha al-
canzado suficiente extensién y difusion,
Como muy bien lo hacen resaltar May y
Williams®, este hecho se debe, por una
parte, a la tendencia a seguir mantenien-
do vigentes drogas tradicionales incluidas
desde hace mucho tiempor en las farma-
copeas, que resultan faciles de prescribir
y de comercializar y, por la otra, porque
mucha de la investigacién farmacoldgica
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actual estd todavia basada en la esperan-
za de encontrar nuevos y més efectivos
medicamentos por simple alteracion alea-
toria de la estructura quimica de drogas
ya bien conocidas.

Una gran cantidad de compuestos
simples y de complejos de coordinacion
del cobre han sido evaluados en la Gltima
década v han mostrado diverso grado de
En la Tabla
2,y apuisa de qvn’tplu, sc reline una lista

actividad antiinttamaroria’.
-no exhaustiva de una serie de ellos.

Especialmente interesante es la ob-
servacion de que la actividad de este tipo
de complejos de cobre es sicmpre supe-
cuando
¢stos de por si presentan esa actividad

ip.och

rior a la de los ligandos aislados

acidos salicilicos, penicilamina y

cornicoidesy- v oque generan esa activi-
dad cuando ¢l ligando de por si no la
presenta (p. ¢j. dcidos carboxilicos hete
roxilicos, aminovacidos, etc. .

Parcce pucs posible. que la actividad
antiintflamatoria que poscen ciertos ligan-
dos orgénicos podria tener su origen en
la formacion preliminar in vivo de los co-
rrespondientes complejos de cobre.

Durante el perfodo 1940-1950 sc
usaron bastante intensivamente y con
buen éxito los compuestos de cobre co-
mercializados bajo los nombres de Cu-
pralene (3-(N-alilcuprotiouredo)benzoato
sodico), Alcuprin (3-(N-alileuprotiocar-
bamido)benzoato sédico) y Dicuprene
(sal de dietilamonio del bis(8-hidroxiqui-
nolina-S,7-disulfonato)cuprato), asi co-
mo el Permalén, una mezcla de cobre-sa-
licilato de estructura desconocida. Las
terapias basadas en el Cuprene y el Dicu-
prene parecen ser mds efectivas que las
basadas cn el uso de drogas conteniendo
oro (crisoterapia)? . Pero atn asi, el uso
de todas estas drogas contenicndo cobre
se fue dejando de lado en forma gradual
en los tltimos afios.
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Tabla 2. Ejemplos de complejos de cobre con
actividad antiinflamatoria
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El hecho de que muchos complejos
de cobre de bajo peso molecular. del tipo
de los reunidos en la Tabla 2, havan de-
mostrado tener actividad de superoxado
dismutasa (SOD), ha llevado inclusive a
comercializar esta enzima. bajo el nom-
bre de Orgoterna, como droga con activi-
dad anoinflamatoria.

Complejos con actividad  aitindecrosa

Dado que es bien conocids el hecho
de que muchas drogas con actividad ant
artritica producen Uleeras y otros Jdesor
denes intestinales, la observacidn de g
muchos de los complejos de cobre arriba
mencionados poscen actividad antwilce
rosa les da una ventaja adicional schre
otros fairmacos. Es asi que practicamenit
todos los complejos incluidos en Ta Tabl
2, presentan, cn mayor o menor grado,
propiedades antiulcerosas. Y a éstas sc
pucden agregar algunos otros, cuyas pris
picdades antiulcerosas han sido confir-
madas recientemente, y que sc¢ muestran
en la Tabla 3. Como puede apreciarse.
una gran cantidad de cllos, son comple-
jos de cobre(Il) con aminodcidos esencia-
les como ligandos.

Complejos con actividad anticonmidsiva

Una scrie de complejos de cobre con
bases de Schiff, salicilatos y aminoacidos
han sido examinados recientemente co
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Tabla 3. Ejemplos de algunos complejos de co-
bre que poscen actividad antiulcerosa.
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mo agentes anticonvulsivos, partiendo de
la observacion de que muchos pacientes
epilépticos presentan una elevada con-
centracion de cobre en el suero, tipica de
los desbalances de ese metal. Este cuadro
sugiri6 la posibilidad de utilizar también
esta clase de complejos para el tratamien-
to de este tipo de problemas.

El nivel de cobre es especialmente
elevado en el cerebro humano normal
(ca. 370 pg por gramo de ceniza de teji-
do) y diversas cuproenzimas son requeri-
das para su normal desarrollo y tuncion®
Las mismas sc presentan cn la Tabla 4.

En pacientes epilépticos se observa
una marcada disminucidén en los niveles
de cobre en el cerebro, junto a su comen-
tado aumento en el suero. Por otra parte,
autopsias de cerebro de este tipo de
enfermos mostraron también la presen-
cia de inflamaciones importantes en el
sistema nervioso central®. También en
animales de laboratorio, alimentados con
déficit de cobre, es frecuente observar
temblores y degencracion del sistema
nervioso central.

Enzima

Funcién que realiza

citocromo c-oxidasa
cerebrocupreina (SOD)
tirosinasa

dopamina-f-hidroxilusa

lisil-oxidasa
ceramida-galactosil-travsforsa

monoamino ()Xl({ll\(l S(’ll | Y

respiracion celular

dismutacion de radicales superdxido
conversion de tirosina en Dopa
conversién de dopamina en norepinefrina

conversion de procoligeno en tropocoligeno
y de proelastina en elastina

mielinogénesis

dependiente de piridoxal oxidacién de monoaminas a aldehidos

Tabla 4. Enzimas rim ene hu tes de cobre, localizadas en el cerebro.
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cul (acctilsalicilaroly (dimerilsulfoxido
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Cu”(4—aminosulicilato)2
Cu”(4—t(’rt-butilsa[icilato‘2

cu’ (4-nitrosilsalicilatol,

cu? {3,5-diisopropilsalicilato),
cal (L-treoninato) L-serinato)
cull {L-treoninato' L-alaninato)
cu (L-valinato),
CUH(L'YI”C()HiI]Zit()cz

cu” ‘L-alaninato’,
Cu'tL-fenilalaninato),
(?u”(instinato)z

cu® (L-serinatol,
(711”(\lftriptoﬂmato 3
Cu”(L-glutumatoﬁg

cu® (L-leucinato},
cul'(Lisoleucinato),
Cu"(sa]icilidcnoAlrvulinato}
CUH(sa]icilidcm)fll--histidinato)
CUH(l)isacetildcetolmcti]cneimina)

cull(bissalicilatoetilencimina)

Tabla 5. Complejos de cobre con actividad an-
ticonvulsiva.

En la Tabla 5 se presenta una lista de
los complejos de cobre investigados hasta
el presente” v gue poseen actividad anti-
convulsiva en diferente grado. Uno de los
mds inteiesantes entre ellos es el bis-(3,5-
diisopropiisalicilato) de cobre(1l) que sc
ha mostrado como anticonvulsivo suina-
mente cfectivo y posee ademas propieda-
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des antiinflamatorias, antiulcerosas, cs
capaz de blogucar cierto tipo de tumores
{ver mias adelante “Complejos con activi-
dad anticancerigena y anticarcinopcii-
ca’"; y posee actividad de SOD.

Muchos de fos complejos que figuran
en ¢l Tabla 5 tienen una accion muy
pida, mostrando su cfectividad ya w tos
30 minutos de aplicadas y mantiencs: su
actividad por alrededor de 8 horas. Otios
tienen un cfecto retardado, notandose su
accion recién después de unas cuatro ho
ras, pero en cstos casos su efecto es -
cho mis prolongado, pudiendo extender-
se hasta 24 horas. La mayoria de clios
tampoco presenta toxicidad neurologica,
no producen irritacion intestinal y varios
de cllos tienen —como ya hemos visto
acciébn antiulcerosa. Todos estos hechos
permiten predecir que la aplicacion de
este tipo de drogas deberfa ser més ven-
tajosa que la de muchas de las drogas an-
ti-cpilépticas orginicas actualmente ¢n
uso.

Algunos cnsayos mds recientes, con
complejos de cobre en varias drogas an-
tiepilépticas reconocidas, como las hi-
dantofnas, los barbituratos y las benzo-
diazepinas, parecen demostrar también
una intensificacion de su actividad y
eficiencia.

Complejos con actividad anticancerigena
y anticarcinogéitica

La utilizacion de complejos de cobre
para lograr inhibir el crecimicento de tu-



mores cancerosos parte de la idea de que
las células cancerosas presentan una acti-
vidad SOD anormalmente baja.

Diversos salicilatos de cobre, con ac-
tividad de SOD, han sido ya examinados
en animales de Liboratorio, mostrando
que producen una rapida y marcada re-
duccion del crecimiento de algunos tu-
mores. Lstos primeros estudios sugieren
que, ya sea la propia actividad SOD de
estos complejos, o bien su participacion
en la sintesis de novo de superoxido-
dismutasa en las células, podrian ser las
responsables de su actividad anticance-
rigena. Otros complejos  sencillos  de
Cu(lly como ¢l bisdimetilglioximato o la
glicilglicilhistidina-cobre(11) también han
mostrado poseer alguna accion en este
sentido.

Una referencia especial merece el
ya mencionado bis(3,5-diisopropilsalici-
lato)cobre(11), que potente
efecto inhibitorio sobre tumores produ-

tiene un

cidos por exposicion a diversos agentes
carcinogénicos. Por otro lado, ni ¢l ligan-
do solo ni su complejo con Zn(ll) pre-
sentan actividad alguna, mostrando la
necesaria participacion del cobre en su
actividad.

Una gran cantidad de trabajos se han
rcalizado recientemente con tiosemicar-
bazonas, lograindose demostrar que los
complejos clpricos de estos ligandos o.
tal vez, su activacion quimica a través de
su union al Cu(ll) son los verdaderos res-
ponsables de su actividad!®.

Ry R2
—~-—N —
HN NH

Ry, R;
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Por otra parte, todavia sigue en dis-
cusion la real efectividad anticancerigena
del complejo de cobre de la bleomici-

Il'dll712

ya quc aparentemente scria un
complejo de Fe(ll) del antibiotico el que
tendria la accién farmacologica mds im-

portante!?.

Complejos en el tratamicnto de la
('errm(’dad de Menke

En 1962 Mcnke ¢t af.'® describieron
una nueva enfermedad hereditaria carac-
terizada por una rapida y progresiva de-
generacion cerebral y la formacion de
pelo ensortijado como caracteristica ex-
terna de la misma. Algunos estudios pos-
teriores informan también sobre la pro-
ducciéon de lesiones Gscas, hipotermias
muy severas y anormalidades en las fi-
bras eclasticas de las paredes arteriales.
como otras caracteristicas de la enfer-
medad.

Recién ¢n 1972, Danks et al.’? pre-
sentaron las primeras evidencias de gue
este mal estd asociado a un déficit en los
niveles de cobre, suponiéndose que ¢l
problema se originarfa en una deficiente
absorcion intestinal del elemento, aun-
que no hay todavia prucbas concluyen-
tes y concretas acerca del verdadero ori-
gen del desorden.

Para tratar ¢l mal se¢ comenzd con la
aplicacion intravenosa de sales de Cu(ll)
o la intramuscular del complejo del me-
tal con EDTA. Sarkar!® propone como
método mas cficiente la aplicacior intra-
venusa del complejo Cull{L-histidina;, |
teniendo en cuenta que este complejo
seria una de las formas de transporte
normales de cobre en el suero.

Complejos utilizados en el tratamiciro
de la diabetes

Es conocido ¢l hecho de que ciertas
drogas son capaces de reducir la activi-
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dad SOD de células pancredticas, causan-
do diabetes en ratas. Estas diabetes pue-
den ser atenuadas por tratamiento con
preparacionces conteniendo la enzima.

Si una de las causas de diabetes fuera
realmente la destruccion de células pan-
credticas, por cfecto de una disminucion
en la actividad SOD de las mismas, sc
abrirfa un nuevo e interesante campo de
aplicacion de complejos de cobre, mdxi-
me teniendo en cuenta que muchos de
cllos presentan una remarcable actividad
de SOD.

BIOQUIMICA DE LOS COMPLE]JOS
DEL COBRE: POSIBLES MECANISMOS
DE ACCION

Si bien todavia no se tiene una ima-
ven muy clara acerca de los mecanismos
de accion de los complejos discutidos en
este articulo, hay diversas evidencias que
permiten sugerir algunas posibles rutas.

En forma general puede admitirse
que los complejos de cobre de bajo peso
molecular pueden servir para facilitar ¢l
transporte del metal hacia el sitio de ac-
cidon enzimdtica y permitir la activacion
o rcactivacion de una enzima dependicen-
te del metal, o bien, pueden gencrar al-
¢in tipo de reactividad que facilite la
correccion del problema bioquimico que
levé originariamente a producir el desor-
den que sc ataca. -

Entre los posibles mecanismos de ac-
cion pucden mencionarse los siguicntcs9 :

1. Induccion de la lisil-oxidasa. La li-
sil-oxidasa es una cupro-proteina que
participa en la sintesis de la elastina y del
coldgeno {ver también Tabla 4), existien-
do cvidencias de que un cofactor neeesa-
rio para su accion seria un complejo de
cobre-piridoxal. Por accion de la lisil-oxi-
dasa se puede pucs comenzar con la recu-
peracion del tejido desinflamado.
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2. Modulacion en la sintesis de pros-
taglandina. Este mecanismo aparece co-
mo especialmente atractivo para explicar
la accién de drogas conteniendo cobre,
ya quc la presencia de sales o complejos
dc cobre parece reducir la sintesis de la
(PGE, )
aumentando concomitantemente la de la
prostaglandina-antiinflamatoria (PGF, o).

3. Induccion de norepinefrina. Este

prosta gla ndina—proin flamatoria

mecanismo podria jugar algin papel en
la accidén anticonvulsiva de complejos de
cobre, ya que hay variadas evidencias
que sugieren que las convulsiones y de-
sordenes similares ocurren al producirse
una disminucion en la sintesis de la nore-
pinufrin;l en el cerebro. Estas considera-
ciones estarian de acuerdo con la obser-
vada actividad de complejos de cobre v
de la dependencia de 1o dopamina-g-hi
droxilasa de este meal. siendo esta enzi-
ma requerida en la sintesis de la norepi
nefrina (Tabla 4).

4. Induccion de SOD o de actividad
SOD. Como se ha visto. vartos de los de
sordenes analizados en este articulo os-
tan estrechamente relacionados con una
disminucion en la actividad de la SOD.
Por o tanto, la incorporacion de cobre a
través de complejos puede regencrar esa
actividad o tal vez algunos de los comple-
jos por si mismos pueden llegar a cum-
plir la funcién de dismutacién que nor-
malmente realiza el sistema enzimatico.

5. Otros efectos. Se ha sugerido la
participacion del cobre en procesos tales
como la modulacion de la actividad his-
taminica, la estabilizacion o la produc-
ciéon de cambios en la permeabilidad de
membranas, la estabilizacion de la gam-
ma-globulina humana, asi como diversas
acciones indirectas en la modulacion y
reactividad de otras metaloenzimas.



OTRAS ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS
DEL COBRE

Como sc vio a lo largo de este ar-
ticulo, estd ya bastante claramente esta-
blecido que los tratamientos con comple-
jos de cobre producen varios efectos far-
macologicos remarcables, que no son ob-
servables cuando se utilizan ligandos
solos o formas inorginicas simples del
metal.

Estd también firmemenre establecido
que las formas biologicamente mds acti-
vas de cobre, y que pueden revertir o re-
tardar ¢l desarrollo de muchas enferme-
dades y afecciones, son compuestos com-
plejos de coordinacion.

Dado que pricticamente no hay en-
fermedad que no tenga una componente
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inflamatoria, es muy posible que en el
futuro proximo el campo de aplicacion
farmacoldgica de complejos de cobre se
extiecnda muy rapidamente.

Para finalizar, debe remarcarse muy
especialmente que también en el campo
de los complejos de cobre, los estudios
basados en modelos computacionales®s?
'7, han demostrado ser de gran utilidad
en el disefio y la preparacion de nuevas
especies con mayor actividad y nuevas
acciones farmacolégicas.
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