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

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud la de-
presion es un trastorno mental comun y a nivel mundial
mas de 300 millones de personas sufren de depresion. Se
estima ademas como una de las principales causas de dis-
capacidad que afecta mayoritariamente a las mujeres que
a los hombres (1). Asimismo, el estado depresivo abarca
varios trastornos relacionados con el estado de animo, y
segun la Asociacion Americana de Psiquiatria (2) se clasifi-
ca en los siguientes desérdenes: depresién mayor, bipolar,
distimico, ciclotimico y del estado de animo debido a con-
diciones médicas y/o abuso de sustancias. La depresion se
asume como un resultado de interacciones entre diferen-
tes factores sociales, psicologicos y biolégicos. En términos
generales existe un desencadenante que se relaciona a
una circunstancia adversa de la vida. Existe una correlacion
directa con la salud que puede ser de ida y vuelta. Es decir,
la depresion generada por la situaciéon adversa induce por
ejemplo estrés u otro tipo de disfunciones o la alternativa
inversa mediante la cual el padecimiento de una enferme-
dad (cancer, hipertiroidismo, enfermedades cardiacas, etc.)
trae como consecuencia el estado depresivo. Esa correla-
cion es tan importante que de hecho la bibliografia muestra
estudios relacionados a la utilizacion de drogas antidepre-
sivas que poseen actividad antitiroidea (3), anticancerigena
(4), asi como la potenciacion de la actividad cancerigena
de farmacos de platino cuando son co-administrados con
sustancias antidepresivas, debido justamente al estado
depresivo que genera esta enfermedad. Los tratamientos
antidepresivos incluyen en algunos casos la utilizacién de
medicamentos antidepresivos como los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina y los antidepresivos
triciclicos. La accién comun de los farmacos antidepresivos
es favorecer la neurotransmision monoaminérgica, sin em-
bargo sus mecanismos de accion varian de unas moléculas
a otras. Desde el punto de vista funcional (5) pueden clasifi-
carse como se muestra en la siguiente Tabla A.

Aunque las farmaco-terapias para la depresion puede
incluir alguna de este conjunto de drogas, su eficacia ha
demostrado no ser tan satisfactoria ya que muchas ejer-
cen multiples efectos secundarios no deseados. Una rapida
enumeracion de los efectos adversos incluyen, siempre de-
pendiendo del tipo de agente antidepresivo que se admi-
nistre: (i) temblores, (ii) taquicardia, (ii) bloqueo de efectos
antihipertensivos, (iii) alteraciones gastrointestinales (pér-
dida de peso), (iv) aumento o disminucion de la ansiedad
(dosis dependiente), (v) disfuncion sexual (incluyendo dis-
minucion de la libido), (vi) interacciones con triptéfano, mo-
noamina, (vii) activacién psicomotora, (viii) vision borrosa,
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Tabla A: Clasificacién funcional de sustancias
antidepresivas (Adaptado segun (5))

Antidepresivo Funcion

Isocarboxazida Inhibidores de la Monoamino

Fenelzina Oxidasa

Tranilcipromina

Amoxapina Bloqueadores del transporte de

Desipramina norepinefrina

Doxepin

Maprotilina

Nortriptilina

Protriptilina

Reboxetina

Amitriptilina Bloqueadores del transporte de

Citalopram serotonina

Clomipramina

Fluoxetina

Fluvoxamina

Imipramina

Paroxetina

Sertralina

Trimipramina

Venlafaxina

Bupropion Bloqueador de transporte de
dopamina

Mirtazapina Blogueadores de receptores

Nefazodona de serotonina 5-HT,,

Trazodona (5-hidroxitriptamina)

(ix) boca seca, (x) estrefiimiento, (xi) retencién urinaria, (xii)
disfuncién de la memoria, entre otros. Esas son las razo-
nes por las cuales la busqueda de nuevos farmacos antide-
presivos con una disminucién de los efectos secundarios
continva siendo un desafio para la Quimica Medicinal y la
Farmacologia. En ese contexto, y en el analisis de observa-
ciones clinicas surgié como objetivo el estudio, implicancia
y relevancia del papel que cumplen muchos de los elemen-
tos quimicos esenciales para los sistemas biolégicos y en
particular en la depresién. Se sabe que la esencialidad tie-
ne la base de la funcién bioquimica especifica y que éstos
elementos estan involucrados en una variedad de meca-
nismos tales como (i) regulacion de la funcién celular, (ii)
crecimiento y mantenimiento, (iii) neuromodulacién. A su
vez son sintetizados u obtenidos a través de la dieta y su
deficiencia incluye alteraciones en la funcién inmunolégica,
cognitiva, crecimiento y desarrollo. En ese sentido, estu-
dios preclinicos y clinicos han mostrado la importancia de
muchos elementos en la depresion y ansiedad, especifica-
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Esquema A: Funciones biolégicas del Zn.
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mente en las alteraciones de la homeostasis del elemen-
to metalico. Muchos elementos influyen en la transmision
neuronal involucrada en los procesos emocionales, tales
como el serotoninérgico, noradrenérgico, dopaminérgico,
glutamatérgico y sistemas GABAérgicos (6). En relacion a
esta tematica la ciencia ha proporcionado informacion
valiosa sobre la implicancia del Zn en los trastornos
psiquiatricos, en particular, la depresion y la ansiedad.
Como se sabe, el zinc, en su forma de catién divalente es
uno de los elementos traza esenciales mas abundante en
el cuerpo humano, con multiples funciones (catalitica, es-
tructural y de regulacion). Actualmente se conoce que mas
de 100 enzimas necesitan Zn(ll) para su funcién catalitica. A
diferencia de otros elementos traza, se pueden encontrar
ejemplos de enzimas que requieren Zn(ll) en las seis clases
(oxidoreductasas, transferasas, hidrolasas, lisasas, isome-
rasas y ligasas)(7) (Esquema A(8)).

Por ende, participa en una gama de procesos bioquimi-
cos relacionados con el metabolismo humano y no es ex-
trafio que multiples funciones fisioldgicas y metabdlicas se
vean alteradas cuando ocurre su deficiencia. En particular,
este bioelemento se encuentra presente en el sistema ner-
vioso central, en la corteza cerebral, glandula pineal y en el
hipocampo. Recientemente una recopilacién de datos clini-
cos ha revelado menor concentracién de cinc de suero en
pacientes que sufren de depresion, la que puede normali-
zarse después de una terapia eficaz antidepresiva, por tan-
to se encuentra en estudio la capacidad del cinc como un
modulador endégeno de la actividad neuronal que puede
desempefiar un papel importante en la depresion. De he-
cho, actualmente existen una serie de estudios que demues-
tran su capacidad antidepresiva tanto en su forma de sales
simples como en combinacién con farmacos antidepresivos
(6). Otro de los bioelementos que atrae la atencién desde el
punto de vista de su participacion en este tipo de procesos
antidepresivos es el cobre. Respecto al cobre la bibliografia
es extensa. Se pueden también enumerar ampliamente su
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participacion en los sistemas biolégicos: (i) forma parte del
sitio activo en diversas enzimas, (ii) participa en todos los
aspectos del metabolismo, incluyendo la fosforilacion oxi-
dativa en las mitocondrias, la desintoxicacion de radicales
libres, formacion de pigmento, el tejido conjuntivo y sintesis
y metabolismo del hierro, entre otras. Desempefia un papel
clave en muchas enfermedades, incluyendo trastornos del
metabolismo, es decir, enfermedad de Menkes y Wilson y
enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis la-
teral amiotrdfica familiar, el Alzheimer o las enfermedades
pridnicas (9). Especialmente para el estado depresivo se
pueden mencionar algunas evidencias que lo relacionan con
el cobre. Este bioelemento, como componente de enzimas
como la Monoamino Oxidasa (MAO), la Dopamina {3 Hidro-
lasa (DBH) y la Tirosina Hidrolasa presenta influencia sobre
la via catecolaminérgicas implicadas en la fisiopatologia de
la depresién. Se ha comprobado que su deficiencia reduce
los niveles de DBH disminuyendo la concentracién de nora-
drenalina asi como en el estado de depresién post parto los
niveles de cobre se encuentran elevados.

La produccién de metalodrogas, es decir la combinacion
de elementos metalicos con ligandos organicos y/o de inte-
rés bioldgico y/o farmacolégico (por ejemplo los complejos
de coordinacion, como el ampliamente reconocido com-
puesto anticancerigeno cis-platino) resulta ser una estrate-
gia quimica combinatoria como por ejemplo lo es la prepa-
racién de co-cristales. Estas se convirtieron en los afios
recientes en una alternativa valida para la produccion
de nuevos farmacos donde ya sea el efecto sinérgico o la
coadministracion de sustancias farmacolégicas presen-
tan resultados de actividades potenciadas que pueden
ser utilizados en el campo de la industria farmaceutica.
Desde un punto de vista de la Farmacoquimica inorganica
resultd interesante encarar una serie de nuevos compues-
tos transformando quimicamente a la reconocida sertralina
(SerH), formando un complejo de coordinacion. El farmaco
antidepresivo sertralina es un potente y selectivo inhibidor
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del mecanismo de recaptacion de serotonina. La idea base
fue combinar el Zn, para el cual como mencionamos se le
reconocen capacidades antidepresivas con el medicamento
mencionado. La preparacion resulté en el compuesto de la
Figura 1 (derecha)(10).

Figura 1: lzquierda: Sertralina (C17H17NCI2 ). Derecha:
Representacién de la estructura cristalina del compuesto
(SerH2)2ZnCl4 (C34H35CI8N2Zn, Patente: N° 20150103320,
Argentina).

Para determinar la actividad antidepresiva del mismo se
utilizé el Test de Natacién Forzada (Tratamiento crénico),
que es un conocido test conductual para la evaluacién de
drogas antidepresivas y se complementé con la Prueba de
Campo Abierto para la determinacién de la actividad loco-
motora. En todos los casos se utilizaron ratas Wistars (11).
Para los ensayos, se utiliz6 de forma comparativa una dosis
activa de sertralina (10 mg/Kg), una dosis proporcional del
nuevo compuesto que contuviera esa cantidad de sertrali-
na de 13,0 mg/Kg y una dosis mayor (26,0 mg/kg) a fin de
evaluar comparativamente (dosis-respuesta).

Figura B: % de inmovilidad obtenidos en el test de nata-
cién forzada para los compuestos: sertralina (10mg/Kg),
(SerH2)2ZnCl4 (13.0 mg/Kg y 26.0 mg/Kg), (SerH2)2CuCl4
(13.0 mg/Kg y 26.6 mg/Kg) y SerH2CCA (16.15 mg/Kg)
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Los resultados obtenidos demostraron la capacidad

del mismo de la reduccion del tiempo de inmovilidad en

SerH,CCA

un 46% a la dosis mayor (10) (Figura B), asi como tam-
bién produjo un aumento significativo en la natacion.
En ambos casos produjo efectos mayores que sertralina.

De manera similar se prepar6 el complejo con cobre
((SerH,),CuCl,, C5,H5ClsCuN,)(12) y el co-cristal formado en-
tre sertralina y acido cumarin carboxilico (SerH,CCA, C,,H-
»CLNO,) (13). Todos los nuevos compuestos preparados
modificando la estructura de sertralina y combinando con
los elementos esenciales por formacién de compuestos de
coordinacion y, en el ultimo caso, el co-cristal conteniendo
un co-ligando con capacidad antioxidante produjeron mejo-
res resultados que sertralina per se. En todos los casos hubo
aumento de capacidad de nado y no se observaron modifica-
ciones de la actividad locomotora por ninguno de los distintos
tratamientos, por lo cual los efectos antidepresivos observa-
dos en la Test de Natacion Forzada se consideran especificos.

En términos generales, en el camino de la busqueda de
nuevos compuestos farmacolégicos, todos los preparados
hasta el momento en nuestros trabajos de investigacién,
han sido sujeto a los ensayos in vivo considerandose hasta
el momento como prototipos funcionales de farmaco an-
tidepresivo de mayor efectividad que el farmaco habitual
sertralina. En el caso particular del compuesto conteniendo
Zn se ha podido plasmar todo el trabajo mediante la adqui-
sicion de la patente del mismo.

Los resultados obtenidos son altamente prometedores
y el trabajo futuro nos encontrara en el camino de la bus-
queda. m
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