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Nuevas estrategias de la Quimica
Farmaceutica para el desarrollo de
compuestos antidepresivos

D acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud La de-
presidn es un rastorno mental cormdn v a mivel mundial
rmds de 300 millones de personas sufren de depresidn. Se
estima adermndas oomo una de las prindpales causas de dis-
capacidad que afecta mayoritariarmente a las mujeras que
a log hombres (1L Asimisrno, e estado depresivo abanca
variod rastormas relacionados con el estado de Animo, y
sepin la Asoclacidn Americana de Paiquiatria (2) se dasifi-
ca en los siguientes desdrdenes: depresidn mayor, bipolar,
distimico, ciclotimico y del estada de dnimo debido a con-
dickones médicas ywo abuso de sustandas. La depresidn se
asurme como wn resultado de interacclones entre diferen-
tes factores sociales, psicoldgicns y bioldgicos. En térrminos
generales existe un desencadenante gue se reladons a
una circunstancla adversa de la vida, Existe una cormelacdn
directa oo La salid que pusds ser de ida ywuielta. B declr,
la depresion generada por la situacitn adversa induce par
ejemplo estrés u otro tipo de disfunciones o la altermathva
irverss mediante L cial el padecimiento de una enfere-
dad {cancer, hipertiroldismo, enfermedades cardiacas, efc)
rae como comndecuencia el etado depresiva. E<a correla-
cidn e Lan importante gue de hischa la bibliografla muwestra
estudios reladonados a la wtilizacion de drogas antidepre-
Shvas que poseen actividad antitiroidea (3), anticancerigena
{4), asi como la potenciacion de la actividad cancerigena
de farmacos de plating cuando son d-administradaos con
sutandas antidepresivias, debido justamente al estado
d-epresluu que genera esla enfermedad. Los ratamientos
antidepresivos incluyen en algunod caios la utlizacdn de
medicarnentos antidepreshvas como los inhibidores sedec-
tvos de la recaplaciin de serotoning y kod antidepresive
ricidicos. La accidn cormdn de los firmacos antidepreshnod
&< Favarecer la newrotransrmision mnrmnﬁaérgh.a. sin em-
bargo s mecanismos de accitn varfan de unas moléculas
& otras. Desde el punto de vista fundonal (S) pusden dasifi-
CArSE COMO S& muesira en la siguiente Tabla A

Aungue L& farmaco-terapias para b depresion poede
imduir alguna de este conjuntd de drogad, su eficacia ha
dermnostrada no ser Lan saislactoria ya que muchas ejer-
cen miltiples afectos secundariod no deseados. Una rapida
enumeracidn de los efedos adversos inchuyen, siernpre de-
pendiendo del tipo de agente antidepresivo que se admi-
ristre: {f) temblores, (i) quicardia, (1i) bloguen de efectod
antihipertensivas, [iil) alteraciones gastrointestinales [pér-
dida de peso), V) aurmento o disminudon de la ansiedad
(dasis dependiente], (W) dafuncidn Lexual {incliyends dis-
minucidn de la libidao), (] interacciones con riptolano, mo-
noarning, (Wil) acthvadion peicomatora, (i) visidn borrosa,
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Tabla &: Clasificacién funcienal de sustancias
antidepresivas (Adaptade segiin (51}

Antidepresivo Funcién
Isocarboxazida Inhibidores de la Monoamino
Fenelzina Ouidass
Tranilkiprormina
Amaxaping Bloqueadores del transparte de
Desipramina morepirsefiina
Diomoepin
Maprotilina
Mortriptilina
Protriptilina
Reboxetina
Arnitriptilina Bloqueadores del transporte de
Citalopram seroloning
Clamipramina
Fluometira
A A
Imipramina
Paroxetina
Sertralina
Trierit -

Werlafaxina

Bupropion Blaqueador de transporte de
dopamina

Mirtazapina Blogueadores de receptones

Mefazodona de seratoning 5-HT,,

Trazadona (&-hidraxitriptamina)

{ix} boca seca, (x) estrefimients, (x) retendidn winaria, (xii)
disfuncidn de la rmemoria, entre olres., Esas son & razo-
mes por &S duales |a bisgueda de nuevos Fanmaoos antide-
presives con una disminucion de los efectos secundarios
continda siendo un desalio para W Quimica Medicinal y la
Farmacodogla. En ese contexto, y en & andlisis de observa-
ciones clinicas surgit como objethvo &l estudia, implicancia
¥ redevancia del papel gue complen muchos de los elemen-
lod guifmicos esenciales para los sistermnas bioldgicod y en
particular en la depresion. 5e sabe que la esencialidad te-
ne la base de la funcion bioguirnica espedfica y gque éstos
elementos estan imvolucrados en una variedad de meca-
rigmos tales come (7} regulacion de la funddn celular, (i)
oreirmients v rmantenimiento, (il neuromoeduladén. A su
ver son sintetizados u obtenidos a ravés de la dieta y su
deficienda induye alberacionss en la funcion inmunologica,
cognitiva, credimients y desarrollo. En ese sentida, esiu-
dics predinices y dlinicos han mostrado la importancia de
muchos elermenios en la depredidn vy ansiedad, especilica-
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Esquema A: Funciones bioligicas del Zn.
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rmente en las alteraciones de la homeostasis del elemen-
to metilico. Mudhes elernentos influyen en la ransmizidn
neurcnal involucrada en bos procesos emocionales, tales
como & serotoninérgico, noradrendrgion, dopaminérgico,
glutarnatérgico y sistemas GABASrgicos (5). En relacién a
esta temdtica la ciencia ha proporcionado informacion
waliosa sobre la implicancia del Zn en los trastornos
peiquidtricos, en particular, la depresién y la ansied ad.
Cormo s& sabe, el dne, en su forma de cation divalente es
ufig de las elefmentss trazs esenclales mbs abundante en
&l cwerpo hurnana, oon mﬁl[lpll‘.'.\ funciones (catalitica, e-
tructural y de regulacion). Actualments Sé CoNOCe que mas
de 100 enzimas necesitan Zn{ll) para su funddn catalitics. A
diferenda de otrod elermentos traza, se pueden encantrar
ajemplos de enzimad gue requisnen Zafil) en las sei dases
[oxidoreducdasss, trandleraias, hidrolasss, lisasss, isome-
rasas y ligasasi7) (Esquema AB)L

Par ende, participa en una gama de procedos blogulrmi-
cof relacionades con el metabolisnmo humano y no es ex-
trafio que makiples funciones. iEiologicas y metabdlicas e
wean alteradas cuando ocurre su deficienda. En particular,
este bioekmento s& encuentra presente en e sElema ner-
vioso central, en la cortera cerebral, plinduls pineal y en el
hipocarmpa. Reclentemente una recopilacidn de datos cling-
cos ha revelado menor concentradian de cine de suero en
pacentes gue sulren de depresidn, la que pusde normali-
Zarse despuds de una lerapia eficar antidepresiva, por Lan-
o Se encuentra en estudio la capadidad del cine como un
mhoduador enddgens de la acthidad neuronal que pluedse
detempefiar un papel importante en la depresidn. De he-
cho, sctualmente existen una sere de estudios que dermues-
tran su capaddad antidepresiva tanto en su fonma de sales
simples corno en combinacion con firmacos antidepresivos
(61 Otro de los bioelernentos que atrse la atencidn desde el
punto de vista de su participacin en este tipo de proceses
antidepresivas e4 el cobre. Respects al cobre la bibliografia
es exlensa. Se pueden tambidn enurmerar armpliamente su
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participacidn en bod sitemad biokbgioos: (i) forma parte del
sitio activo en diversas ersirnas, (i) partcipa en todos los
aspectos del metabolEme, induyendo la Toslforiladdn ood-
datha en las mitocondrias, b desintoxicacion de radicales
libres, formaciin de pigmento, el tejido conjuntho y sintesis
y rmetabolismo ded hierra, entre otras. Desempefia un papel
clave en miothas enfermedades, induyendo trastomas del
rhetabalismn, e dedr, enfermedad de Menkes y Wilkkon y
enfermedades newrodegenerativas cormo Wb esclerosis la-
teral arniotrdfica familiar, &l AlEhainer o L& enlermadades
pridnicas (9. Especialmente para el estado depresivo se
pusden mencionar algunas evidencias gue ko relacionan oon
&l cobre. Este bioslements, como cormponents de enzimas
coma la Monoaming Oxidasa (MAD), la Dopamina B Hidro-
lash (DBH) y la Tirosing Hidroless presents influencia solsre
& wia catecolamindrgicas implicadas en la fisiopatologla de
la depresion. Se ha comprobado que su defidenda reduce
las milvedes de DEH dsrrinuyends L concantraciin de nors-
drenaling asi como en el estado de depresion post parto los
nivedes de cobre 4@ encuentran shevados.

La producciin de metalodrogas, es decir la cormbinacidn
de elementos metalicos con ligandoes organicos ywo de inte-
rés biakigien wo farmaceldgics (por ejemplo los complejes
de coordinacddn, como & ampliamente reconoddo corm-
puesto anticancerigenn cis-platino) resulta ser una estrate-
gl guirnica combinataria comao por ejemplo lo & la prepa-
rackin de co-cristales. Estas se convirtieron en los afios
recientes en una alternativa valida para la produccion
de nueves Tarmacos donde ya sea el elfecto sinérgico o la
coadministracién de sustancias farmacoldgicas presen-
tan resultados de actividades potenciadas que pueden
ser utilizados en &l campo de la industria farmacedtica.
Dresche wi punto de vista de o Farmacoquimica inorginica
resuitd interesante SNCATar UNA Serie de NUEVOS COMmpUes-
tas ransfommandeo quimicamente a la reconocids sertralina
[SerH], forrmando un complejo de coordinaciin. El tmmaco
afitidepredhin sertraling &2 un polente y selective inhibidor



del mescaniirmo de recaptacitn de serotoning. La idea base
Fue cormibimar el Zn, para & cual camo menconamos se e
reconoten capadidades antideprésivas con el medicarmenta
mendonada. La preparacion réesultd en & complesio de la
Figura 1 {derachal10).

Figura 1: lrquierda: Sertralina (C1THATNCI2 ). Derecha
Representacidn de la estructura cristalina del compuesto
BerHZ)ZZInCl4 (CA4HASCINITn, Patente: N* 20150103320,
Argentinal

Para determinar la actividad antidepresiva del mismo se
utilird el Test de Nataddn Forzada (Tratamiento crnico),
e a4 Uun conaddo test conductial para la evalusddn de
drogas antidepresivas y 2o complementd con la Prueba de
Carmpo Abierto para la determinacion de la sctividad loco-
fmalora. B toded |08 casa8 4 utillzared ratas Wistsrs (110
Para bos encayas, s Wtilied de forrma comparativa una dosis
acthva de sertralina (10 mgfgl, una dosis proponcional del
Mo ompoesto que contuviera esa cantidad de sertrali-

na de 13,0 rmg/Kg v una dosis mayor (26,0 mg'kg) a Tin de
evaluar comparativaments (dods-respuesta).

Figura B: % de inmovilidad obtenidos en el test de nata-
cién forzada para los compuestos: sertralina (10mg/Kgl,
(SerHZZZnCl4 (13.0 mgXg y 26.0 mg/Kg), (SerH2j2CuCl4
(13.0 mgFKg v 26.6 mg/Ng) y SerH2CCA [16.15 mg/Ng)
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Los resultados obtenidos demestraron la capacidad
del mismo de la reduceion del tiempo de inmovilidad en
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un 46% a la dosis mayor [10) (Figura B), asi come Lam-
bién produjo un auments significative en la natacidn.
En ambos casos produjo efectos mayores gue sertralina.

De mafers dmilar se prepard e complejo con cobre
([5erH LU0, CoHh Oy CuN12) el co-criseal fommade ef-
tre sertraling y Addo cumarin carbodico (Ser OCA, Cp-
OENG,) (13) Todes los nueves compuesios preparados
medificando la estrectura de senraling y combinando con
o elermentos esencales por forrmaddn de compuestod de
ooordinaddn v, en & Gitimo caso, el co-cristal conteniendo
un codigando con capacidad anticxidante produjeron mejo-
res resultados que sertralina per e, En todod los casos hubo
aurments de capacided de nado y no se observaron modifica-
ciones de la acthidad locormaotora por ningLno de los dstintos
tratarmientos, por lo cwal ks sfectos srtidepresives olrena-
o en ba Test de Matackin Forzada se consideran especilicos.

En términas generales, en e camino de s blsgueda de
muevos campuestos lanmacoldgicos, todos los preparados
hasta el momento en nuestros trabajos de imvestigacion,
han side sujets & los ensayes i Wieo considerdndase hasta
el momento como prototipos funcionales de frmaco an-
tidepresivo de mayor efectividad gque e Tarmaco habitual
sertraling. En el caso particular del eompiesto conteniends
In se ha podido plasmar todo &l rabajo mediante la adgul-
sichon de la patente deld misrmo.

Los resultados obtenidaos son altarnente prometedornes
y el trabajo futwro noes encontrark en el carming de la bos-
gueda. B
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