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Abstract:

The quinolones (QN) are a family of synthetic broad-spectrum antibacterial agents, with a 4-oxo-1,4-
dihydroquinolinic structure, based on the model of nalidixic acid. The quinolones structure with the 4-oxo
and 3-carboxyl groups offer the possibility of chelation between QN and metallic ions.

The present paper presents modern theories regarding the complexation phenomenon of QN with
metallic ions focusing on the: characterization of complexes (physico-chemical characterization, influence of
pH, complex solubility, complex stability, behavior of complexes in different biological environments),
bioavailability of QN complexes and improvement of their bioavailability, development of new
pharmaceutical formulations in order to increase bioavailability and therapeutic effect, antimicrobial effect of
the new QN complexes, enlargement of the therapeutic area of QN complexes taking in consideration the
mechanism of action especially regarding their selectivity at the bacterial DNA level and development of
new analytical methods used for the determination of QN from complexes.
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Introducere structura chimica relativ simpld — un numar
Chinolonele (QN) sunt o clasa de agenti mare de analogi sunt sintetizati cu costuri
antibacterieni sintetici dupd modelul acidului minime [18, 23]. Gruparile 4-oxo si 3-carboxil
nalidixic. Utilizarile primelor QN au fost limi- din structura generald a QN confera acestora
tate la tratamentul infectiilor tractului urinar. In  proprietiti excelente de chelatare cu ionii
urma cercetdrilor extinse privind relatille metalici.
structurd chimica — activitate terapeutica s-au
sintetizat compusi cu potenta ridicata, spectru de
activitate extins, respectiv proprietiti de
absorbtie §i distributie imbunatatite. Astfel,
clasa QN s-a imbogatit cu noi reprezentanti care
pot fi utili si in tratamentul unor infectii siste-
mice grave [5, 18, 23]. Incepand cu anul 1977,
acesti agenti antibacterieni sintetici sunt
frecvent utilizati 1n terapie. Saltul calitativ al
QN s-a produs prin introducerea unui atom de
fluor in pozitia a 6-a din ciclul chinolinic, obti-
nandu-se fluorochinolonele (FQ), compusi cu Fig. 1. S?ructura generald a chinolonelor propice
un potential chimioterapic superior (Tabelul I). fenomenului de chelatare
Factorii care au contribuit la evolutia QN
sunt: mecanismul de actiune fara precedent,
bazat pe inhibarea abilitatii microorganismelor
susceptibile de a-si replica si transcrie propriul
ADN; potenta si spectrul de activitate -
comparabile cu antibioticele de semisinteza,

Capacitatea de chelatare poate influenta
activitatea antimicrobiand a QN in vivo, dar si
atunci cand este necesard o co-administrare a
altor medicamente, care contin ioni metalici
(antiacide, antianemice etc.), respectiv in cazul
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unui consum de alimente cu un continut bogat
in ioni metalici. Recent, numeroase studii si
cercetdri au avansat teorii interesante, despre
acest fenomen caracteristic QN [1, 13, 14, 23].

Complecsi metalici cu QN -
caracterizare fizico-chimica.
Studiile §i cercetdrile legate de

complexarea cu ionii metalici, s-au concentrat
asupra a numeroase elemente chimice din
urmdtoarele grupe ale tabelului periodic: grupa
ITA (metale alcalino-pdmantoase: Mg, Ca, Ba),
grupele I-VIIIB (Cr, Mo, Mn, Fe, Ru, Co, Ni,
Pd, Pt, Cu, Ag, Zn, Cd, Hg, V(VO*"), grupa
IIIA (Al), grupa IVA (Sn, Pb), grupa VA (Bi),
actinide (UO,™"). Stoechiometria formelor che-
latate depinde de o serie de factori: concen-
tratiile relative ale agentilor chelatanti (QN),
ionii metalici prezenti, valenta ionului metalic si
pH-ul. QN pot forma chelati 1:1, 2:1 sau 3:1 cu
ioni metalici (Figura 2) [5, 25].
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Fig. 2.Chelatul 2:1 format intre ciprofloxacina §i ionul de
magneziu [5].

Studiile spectrale ale complecsilor metalici
sugereaza ca norfloxacina (Nor) si ciprofloxacina
(Cip) se comportd ca niste liganzi bidentati,
atomul de oxigen carboxilic si atomul de oxigen
carbonilic exociclic participand la aceste legaturi.
Rezultatele obtinute indica formarea complecsilor
de tipul: [M(Cip)2](Cl0O4),.xH,0 si
[M(Nor),](Cl04),.xH,0, unde M = Mg*", Ca*

si Ba*". Se pare ca si atomul de nitrogen Nj-
piperazinic este implicat in unele complexari [2,
15, 27].

Efthmiadou si colab. [7, 11] studiaza
complecsii metalici ai enrofloxacinei (Enr) cu
Mn*", Fe**, Co*', Ni*', zZn*', Cd*" si UO,*"
Fiecare metal are 6 legaturi coordinative, iar
complexul format poate fi descris ca un
octaedru distorsionat. Structurile propuse sunt
urmatoarele: Mn(Enr),(H,0),, Fe(Enr); si
UO,(Enr),. In complecsii cu diversi ioni
metalici ai acidului pipemidic, fiecare metal are
6 legaturi coordinative si complexul poate fi
descris ca un octaedru distorsionat. Vieira si
colab. [30] au sintetizat complecsi de Pt*" si
Pd** cu FQ (Cip, levofloxacini Lev,
ofloxacina Ofl, sparfloxacina Spr si
gatifloxacind - Gat) ca liganzi. In cazul Pt*"
complecsii sunt diferiti, legarea avand loc prin
nitrogenul  piperazinic, aceasta fiind o
conformatie rara.

S-a studiat formarea complecsilor cu unii
cationi divalenti cum ar fi Mg2+, Ca*, Sr*’, Ba®*
precum si ai metalelor de tranzitie Mn*, Zn*,
C02+, Ni*". In urma masuratorilor constantelor
de formare (Ky) ale complecsilor cu Ofl, Nor si
flumechina (Flq) reiese ca din clasa metalelor de
tranzitie studiate formeazd complecsi stabili
doar Ni*" si Co*" [20]. Structura complecsilor
ionilor metalici Mn*", Zn*" si Ba®" cu chinolone
(N-metil-3-acetil-4-hidroxichinolin-2-ona si N-
H-3-acetil-4-hidroxichinolin-2-ona) a  fost
studiata si de Athanasellis si colab. [3].

Prin reactia dintre Nor si AgNO; se
formeazd un complex mononuclear particular
[Ag(Nor);]NO;3 In care coordinarea ionului de
Ag’ este aproximativ liniara [31]. Coordinarea
celui de al doilea ligand (exemplu 2,2-bipiridil-
glicind sau 2,2-bipiridil-tirozind) este mai
favorizata decat a primului ligand §i sugereaza
distorsionarea complexului 1:1 [22, 26].

Influenta pH-ului.
pH-ul  influenteazd  stoechiometria
complexului metalic: in mediu acid este

favorizatd formarea complexului Cu**- Cip in
raport de 1:1, iar la valori mai mari de pH
(mediu bazic), complexul in raport de 1:2 [5].
Urbaniak B. si colab. [28] au investigat
formarea complecsilor dintre mai multe FQ
(Cip, Nor, Ofl, Lev, lomefloxacina - Lom, Enr
si Spr) cu ionii de Mg2+, A" si Fe’" la doua
valori de pH diferite, prin metoda electroforezei
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capilare. S-a stabilit ca valorile optime pentru
formarea complecsilor cu A" si Fe’" sunt
cuprinse intre 3 si 5,5. Peste valoarea de 5,5,
A" si Fe’* precipiti, pH-ul optim pentru
formarea complecsilor FQ cu Mg™" fiind de

o O

i OH

9

J

M-propil-norfloxacina

8,02. Constantele obtinute in cazul ionilor
metalici studiati creste n ordinea Mg* << AP**
< Fe'".

Cu({Hpr-norfloxacina){Fenantrolina)Cl

Figura 3.Complex al Cu?" cu N-propil- Nor in prezenta 1,10-fenantrolinei [16].

Solubilitatea.

QN antibacteriene la  majoritatea
valorilor de pH relevante fiziologic, prezinta
disocieri semnificative atdt la  gruparea 3-
carboxilicd dar §i la gruparea bazica 7-(1-
piperazino). Tendinta unor FQ (de exemplu Nor
si Cip), de a cauza cristalurie n urina alcalina,
in doze mari, este 1In parte datorata
predominantei formei zwitterionice, mai putin
solubila. Solubilitatea QN in apd si in alti
solventi polari este modificatd de complexarea
cu ionii metalici. Aceasta depinde de stuctura
QN, ionul metalic si conditiile de pH [2, 5, 14,
27, 32]. Desi in literatura de specialitate [5] se
mentioneaza ca in general formele chelatate ale
FQ sunt uneori insolubile in apd, Upadhyay si
colab. [27] au investigat complecsii formati de
Cip si Nor cu perclorati de Mg®", Ca*" si Ba®" si
au concluzionat ca fenomenul de complexare
ale celor doua FQ a crescut solubilitatea
acestora in apa si solventi polari. Solubilitatea
crescuti a QN complexate cu Mg®™ este
mentionatd in mai multe patente inregistrate
[32]. Complecsii metalici ai enoxacinei - Enx cu
Mn?*, Fe**, Ni*", Cu®" au fost insolubili in apa
la cald, fiind solubili In metanol, etanol si
cloroform in anumite conditii de temperaturd
[24].

Biodisponibilitatea.

Complecsii metalici ai QN sunt uneori
insolubili in apa. Astfel, administrarea orala in
paralel a QN cu antiacide, antianemice sau

suplimenti minerali pot reduce semnificativ
biodisponibilitatea oralda a QN [5].

Absorbtia orala a QN scade prin co-
administrarea de preparate ce contin ioni
metalici. Dupa cercetarile lui Kaway Y. si
colab. [17] ordinea constantelor de stabilitate
intre cationii metalici trivalenti a fost Fe*'>
AP, iar intre cationii metalici divalenti Cu*" >
Fe’ > zZn*" > Mg” > Ca’’, cand se co-
administreaza antiacide care contin AP si
Mg”, QN interactioneazi cu AI’" in stomac, iar
cu Mg®" in intestin. Aceste rezultate sugereazi
ca formarea complecsilor QN cu cationi
metalici este un fenomen important ce afecteaza
absorbtia lor in tractul gastrointestinal. Ionii
divalenti in urind (exemplu Mg™) pot dease-
menea contribui la solubilitatea mai scazuta a
unor FQ in urind, comparativ cu plasma [5].

NaHCO;, FeSO,, citratul de potasiu,
trisilicatul de magneziul si Al(OH); au fost co-
administrate impreuna cu Ofl si au fost urmariti
unii parametri farmacocinetici in saliva si urina.
Administrarea de A" (AI(OH);) a scazut
valorile acestor parametri. De asemenea Al’" a
influentat negativ si absorbtia ciprofloxacinei.
Studiile in vitro pe un suc gastric artificial arata
ci Fe’', AP" si Ca® reduc biodisponibilitatea
Ofl, acest efect fiind explicat prin complexarea
acesteia cu ionii metalici respectivi [1] .

Complexarea ionilor metalici de QN
poate conduce la obtinerea unor compusi mai
solubili 1n apd si alfi solventi polari. Deoarece
complecsii Mg”" cu QN sunt mult mai solubili
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decat QN libere, sub forma de solutie, pot fi
administrati injectabil, atat subcutanat cat si
intramuscular, cu un efect iritativ mai scazut la
locul injectiei, absorbindu-se rapid in sangele
circulator [27,32].

Activitatea antimicrobiana.

Unii complecsi dintre metale si QN au

fost testati cu succes pentru activitatea
antibacteriana:

Ciprofloxacina.

Dilip KS si colab. [6] au constatat o
crestere semnificativa in activitatea

antibacteriand asupra speciei Mycobacterium
smegmatis fata de Cip a complexul mixt al Cip
cu Cu’" si fenantrolini; se explicd prin
facilitarea  transportului  intracelular  al
complexului format, in timp ce Cu®" poate fi
usor redus la Cu’ care este letal pentru
microorganism. Activitatea antimicrobiand a
Cip creste pe Escherichia coli in prezenta A’
Vieira LMM si colab. [29] au studiat complecsii
Pt** si Pd*" cu mai multe FQ printre care si Cip;
acestia au prezentat o bund activitate pe
Mycobacterium tuberculosis specia H3;Rv. Au
fost sintetizati si complecsi ai Fe*" cu Cip.
Activitatea lor antimicrobiana a fost testata si s-
a stabilit cd este comparabila cu a Cip.
Avantajul acestor complecsi metalici este faptul
cd nu au prezentat toxicitate pe animalele de
experienta [19]. Patel si colab. demonstreaza ca
formele complexate ale Cip cu ioni metalici
cresc activitatea antibacteriand pe speciile
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus aureus, Bacillus subtilis, Serratia
merscences, strans legatd de interactiunea cu
ADN-ul bacterian [21].

Norfloxacina.

Nor complexati cu Fe'* si Zn®" prezinta
o crestere a activitatii antibacteriene Tmpotriva
Escherichia coli §i Bacillus dysentheriae fata de
Nor liberd [29]. Complexul format intre Nor si
ionii de Ag’ poate fi utilizat in tratamentul
infectiilor bacteriene in cazul arsurilor pe piele
[31].

N-propil-Nor i propil-Nor.

Au fost obtinuti noud complecsi metalici
intre N-propil-Nor si propil-Nor cu VO**, Mn*",
Fe*', Co™, Ni*", Zn*", MoO, *', Cd*", UO,™".
Activitatea lor antimicrobiand a fost testatd pe
trei microorganisme diferite: prezintd activitate
biologicd egala sau scazutd in comparatie cu

propil-Nor, cu exceptia UO,(propil- Nor), care
inhiba mai puternic S. aureus [10].

Sparfloxacina.

Complexul ionului de Co®™ cu Spr
prezintd activitate antimicrobianad superioara pe
unele bacterii patogene fatd de Spr
necomplexatd. Deasemenea s-a demonstrat ca
prin complexarea Pt*" si Pd*" cu Spr s-au
obtinut compusi care au prezentat o buna
activitate pe Mycobacterium tuberculosis specia
H37RV [8, 29]

Enrofloxacina.

In general complecsii metalici ai Enr
prezintd o activitate antimicrobiand egald sau
mai bund decat Enr. Cea mai bund activitate
antimicrobiand dintre complecsii studiati o ofera
complexul Fe(Enr); impotriva E.coli si P.
aeruginosa [7, 9].

Enoxacina.

Complexarea cu Fe’* scade activitatea
antimicrobiand a FEnx, implicit eficacitatea
terapeutica. Complexarea cu Ni** a Enx
imbunatateste profilul antimicrobian al acesteia,
jar complexarea cu Mn®" si Cu®" a modulat
raspunsul fagocitar si spre deosebire de Enx
liberda are si potential antiinflamator, prin
suprimarea productiei speciilor reactive de
oxigen [24].

Acidul pipemidinic.

Complecsii cu vO*', Mn*", Fe**, Co*,
Ni*", Zn**, MoO,*, Cd*" si UO,*" ai acidului
pipemidic (Api) au prezentat activitate biologica
diversa in comparatie cu Api. Cea mai bund
activitate antimicrobiand obtinutd este de
UO,(Api), impotriva a trei microorganisme
testate (E.coli, P. aeruginosa si S.aureus) [11].

Efectul antitumoral al complecsilor
QN cu metalele.

Utilizarea clinicd a compusilor de platina
a fost limitatad de dezvoltarea rezistentei tumorii
la medicamente si de reactiile adverse ce apar in
urma administrarii. Aceste limitari au condus la
cercetari in scopul de a gdsi noi agenti
antitumorali non-platind, mai activi, mai putin
toxici, cu alte metale tranzitionale. Complexarea
cu ruteniu (Ru) s-a dovedit a fi foarte
promitatoare, avand proprietati farmacocinetice
similare cu agentii antitumorali platinati, dar cu
o toxicitate mai redusa. O serie de complecsi ai
Ru cu QN au fost sintetizati si caracterizati
(acidul oxolinic - Aox, Api, Enx, Lev) [4]. De
asemenea s-a sintetizat si caracterizat un
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complex al Cu*' cu N-propil-Nor in prezenta
1,10-fenantrolinei (Figura 5), complex caruia i
s-au studiat proprietdtile biologice ca agent
antitumoral i  antimicrobian. Rezultatele
obtinute sunt incurajatoare pentru chemoterapia
cancerului [16].

Mecanismului de actiune al QN si
rolul complecsilor metalici.

Formarea de complecsi intre QN si
cationi divalenti joacd un important rol biologic.
Abilitatea acestor substante de a interactiona cu
unele componente celulare este mediatd de
aceastd complexare. Se pare cd ADN-giraza nu
se poate lega de QN 1n absenta ADN-ului, iar
concentratia QN legatd de ADN este modulata
de concentratia ionului de Mg”". Unele studii au
indicat ca legatura dintre FQ si ADN a fost
completatd de o punte cu Cu®" sau Fe*™ [25]. A
fost studiata interactiunea cu ADN-ul (prin UV
si CD-spectroscopie). ADN-ul poate oferi trei
situsuri de legatura distincte (poate fi o legatura
obisnuita, o legatura printr-o grupare fosfat sau
intercalatd). Acest comportament are o mare
importantd in ceea ce priveste mecanismul de
actiune al QN [7]. Complecsii Co*" cu Cip au
fost studiati in ceea ce priveste legarea de ADN-
ul bacterian si clivajul acestuia In scopul
intelegerii mecanismului de actiune precum si
activitatea antibacteriana a acestora [21].

Dezvoltarea de mnoi metode de
determinare a QN pe baza complexirii cu
ioni metalici. Complexdrile cu metale prezinta
interes §i in sfera metodelor de determinare
analitice:

- s-au dezvoltat mai multe metode pentru
determinarea a sase QN (Cip, Nor, Ofl, Lev,
Lom si Spr) pe baza complexirii cu Cu*™ si
eritrozind, cea mai sensibila fiind metoda RRS
(resonance Rayleigh scattering) [30];

- Cip poate fi determinatd cu ajutorul
unei metode spectrofotometrice in vizibil care
are la baza formarea complexului acesteia cu
Fe3+, din sarea Fe(NOs); [12].

Concluzii
Cercetarea complecsilor QN cu ioni

metalici a facut pasi importanti in directia
selectdrii unor compusi cu o biodisponibilitate
net in formuldri farmaceutice
moderne, cu reactii adverse minime. Numeroase
studii sunt centrate pe explorarea efectului

superioara,

antimicrobian marcat, prezentat de numerosi
complecsi ai QN cu metalele, precum si pe
identificarea altor valente tererapeutice. In
acelagi timp, aceste studii au contribuit la
descifrarea mecanismului intim de actiune al
QN la nivelul ADN-ului bacterian. Au fost
dezvoltate noi metode de determinare a QN,
simple, ieftine si accesibile, care au la baza
fenomenul de formare de complecsi cu ioni
metalici. Clasa QN a primit noi valente
terapeutice, ca urmare a cercetdrilor aprofundate
si a rezultatelor obtinute, complecsii metalici ai
acestora fiind pentru cercetare, reper
important si de actualitate.

un
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