E Investigacion en Quimica Inorganica Medicinal

Complejos de hierro
como farmacos antituberculosos

Por Dinorah Gambino y Maria H. Torre*

Un equipo de investigadores de la Facultad de Quimica de la Universidad de la Re-
publica investiga nuevos farmacos para combatir la tuberculosis, una enfermedad
en franco crecimiento a nivel mundial. Han logrado nuevos compuestos altamente
selectivos contra el Mycobacterium tuberculosis, los que pasaron las primeras eta-
pas en el desarrollo de nuevos farmacos y han sido patentados.

En el campo de la quimica ha surgido, con fuerza pro-
pia y rapido desarrollo, un area interdisciplinaria corriente-
mente denominada “quimica bioinorganica”. La misma se
ocupa esencialmente del estudio de temas ubicados en la
interfase entre la quimica inorganica y las ciencias biol6-
gicas. Estudia sistemas y compuestos inorganicos, prefe-
rentemente aquellos que contienen metales, presentes en
tejidos y fluidos bioldgicos o usados como farmacos.

El desarrollo de la quimica bioinorganica ha permitido
generar conocimientos en nuevas areas aplicadas y de in-
vestigacion entre las que merecen destacarse la quimica
agricola, la metalurgia, la quimica ambiental, la medicina y
la quimica inorganica medicinal.

Es en esta Ultima area que viene trabajando, en la Ca-
tedra de Quimica Inorganica de la Facultad de Quimica de
la Universidad de la Republica (UdelaR) el grupo dirigido
por las Dras. Dinorah Gambino y Maria H. Torre (1), en
colaboracion con investigadores del exterior, en particular
con la Dra. Clarice Q. Leite y el MSc. Fernando Pavan del
Departamento de Ciencias Bioldgicas de la Universidad de
Ciencias Farmacéuticas (UNESP) en Araraquara, Brasil,
quienes poseen un laboratorio de alta seguridad donde
realizan los ensayos bioldgicos necesarios para las in-
vestigaciones, y el grupo del Dr. Antonio Monge del CIFA,
Universidad de Navarra (Pamplona, Espafia) quienes sin-
tetizan parte de las moléculas organicas que se precisan.

El grupo ha desarrollado y estudiado una serie de nue-
vos compuestos de los cuales algunos han mostrado ac-
tividad y alta selectividad en contra del Mycobacterium
tuberculosis. (2)

Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa con
altos indices de mortandad, causada principalmente en el
hombre por el Mycobacterium tuberculosis.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
alrededor de 30 millones de personas estaran infectadas
en los préximos 20 afios en todo el mundo. La enfermedad
esta en franco crecimiento debido, principalmente, a la in-
cidencia de sistemas inmunes comprometidos por el uso
de farmacos inmunosupresores, VIH y drogas de abuso
y la aparicion de cepas resistentes a multiples farmacos,
entre otras causas, por lo que ha sido catalogada por la
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Complejo de Fe(lll) con ligandos quinoxalinicos: 3-amino-
2-carbonitrilo-1,4-di-N-6xido de quinoxalina

OMS como enfermedad reemergente.

La quimioterapia actual incluye farmacos de primera
linea como isoniacida, pirazinamida, etambutol y estrep-
tomicina y de segunda linea (utilizados en los casos de
resistencia a los de primera linea) como el acido para-ami-
no salicilico (PAS), kanamicina, cicloserina, etionamida,
amikacina, tiacetazona y fluoroquinolonas. Dado que en el
caso de la TB se ha demostrado que el tratamiento simul-
taneo con dos o mas farmacos reduce sustancialmente la
aparicion del fendmeno de resistencia, la OMS ha estable-
cido a nivel mundial una terapia de combinacién para el
tratamiento de la enfermedad. Sin embargo este régimen
terapéutico muchas veces falla, por lo que la busqueda
de nuevos farmacos antituberculosos que contribuyan a
combatir las cepas resistentes y/o impidan su aparicion es
un area de investigacion de alto interés.

Estrategias

Existen en la literatura varias estrategias para desarrollar
farmacos antituberculosos entre las que se encuentran:

- la busqueda de nuevos blancos terapéuticos, es decir
biomoléculas que interactiian con el farmaco produciendo
la accion farmacoldgica buscada. En particular, la determi-
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nacion de la secuencia del genoma
del M. tuberculosis ha brindado in-
formacion que permite disefiar nue-
vas moléculas capaces de interferir
con los procesos vitales del micro-
organismo.

- la modificacion estructural de
los farmacos antituberculosos ya
existentes o en desarrollo. De esta
forma se pueden lograr nuevos
compuestos con estructuras basi-
cas similares a la de los originales
pero con modificaciones que los ha-
cen mas activos frente al M. tuber-
culosis, pudiéndose eventualmente
mejorar o acortar los tratamientos
con ellos. Por ofra parte, estas
modificaciones quimicas producen
nuevas moléculas capaces de evi-
tar los mecanismos que generan los
propios microorganismos para inac-
tivarlas y asi eliminar los fenémenos
de resistencia.

El segundo abordaje se puede
realizar dentro del marco de la quimica inorganica medi-
cinal, modificando la estructura de los farmacos antituber-
culosos a través de la coordinacion de éstos a metales de
importancia farmacoldégica. Los “compuestos de coordina-
cion” o “complejos metdlicos” son sustancias quimicas con
uno o mas atomos metalicos centrales, enlazados a otros
atomos o grupos de atomos denominados ligandos.

Con la formaciéon de complejos metalicos se buscan
usualmente varios efectos, entre los que se encuentran:
mejorar la biodisponibilidad de farmacos, produciendo mo-
léculas que ingresen con mayor facilidad a las células que
los ligandos libres, lo que provoca un aumento de la acti-
vidad, y disminuir el desarrollo de resistencia a farmacos
por parte de los microorganismos como se explicd ante-
riormente.

Apuntando a lograr alguno de estos efectos, el grupo de
las Dras. Torre y Gambino ha desarrollado y estudiado en
profundidad, desde el punto de vista estructural, quimico,
fisicoquimico y bioldgico, series de complejos metalicos de
derivados quinoxalinicos, en especial de 3-amino-2-carbo-
nitrilo-1,4-di-N-6xido de quinoxalina, preferentemente con
cobre, vanadio, paladio y hierro, en sus distintos estados
de oxidacion. Estos ligandos habian sido estudiados como
antituberculosos previamente por el grupo del Dr. Monge,
en Navarra.

Incorporando hierro

En vista de que muchas bacterias patégenas, incluido el
M. tuberculosis, necesitan incorporar hierro como elemen-
to esencial para su crecimiento, el proceso de adquisiciéon
de este elemento por la bacteria puede ser considerado
como una puerta de entrada, un posible blanco a tener en
cuenta en el disefio de nuevos agentes quimioterapicos.
Por esto, 15 nuevos compuestos de hierro con derivados
de la quinoxalina fueron evaluados frente a micobacterias
bajo la hipotesis de que estos microorganismos pondrian
en marcha vias de inclusion de este metal, y junto con él
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incorporarian el farmaco antimi-
crobiano organico. Dos de estos
complejos de hierro presentaron
una actividad contra M. tuberculo-
sis mayor que algunos farmacos
antituberculosos de segunda linea
como estreptomicina, ciprofloxaci-
na, acido p-aminosalicilico, etiona-
mida, cicloserina, etambutol.

Por otra parte, estos dos com-
puestos mostraron una muy baja
toxicidad en células normales,
presentando entonces alta se-
lectividad para destruir el M. tu-
berculosis sin agredir las célu-
las normales del huésped. Este
comportamiento se mide con el
llamado “indice de selectividad”.
Cuanto mayor sea este indice
mas selectivo sera el compuesto
frente al agente patégeno res-
pecto a las células normales. En
general, aquellos compuestos que
presentan indices de selectividad
mayores de 10 son considerados adecuados para poste-
riores evaluaciones como potenciales agentes contra TB.
Los dos complejos lideres de esta serie han presentado
indices de 400 y 25, siendo altamente selectivos contra el
M. tuberculosis. Por esta razdn son compuestos promiso-
rios para continuar con futuros ensayos.

En particular, esta linea de investigacién que se viene
realizando en la Facultad de Quimica, enmarcada en la
quimica inorganica medicinal, ha permitido aumentar el
conocimiento quimico basico de interés académico, di-
fundido a través de publicaciones cientificas; ha permiti-
do lograr nuevos compuestos lideres que han pasado las
primeras fases en el desarrollo de nuevos farmacos; y ha
permitido incluir profesionales y estudiantes jévenes que
han comenzado su carrera como investigadores. Ademas,
estos nuevos compuestos han sido patentados en Brasil
en vista no solo de su potencial uso como farmacos sino
de su posible uso como desinfectantes hospitalarios. Esta
patente permite proteger los productos y de ella surge que
las eventuales ganancias que pudieran ser obtenidas se-
ran compartidas entre le UdelaR (Uruguay) y la UNESP
(Brasil).

Notas

1)  El grupo dirigido por la Dra. Dinorah Gambino y la Dra.
Maria H. Torre esta integrado por la Q. F. Carolina Urquiola, la Lic.
en Quimica Belén Tarallo y la estudiante Mariana Poggi.

(2) Este trabajo ha sido apoyado econémicamente por PE-
DECIBA Quimica y por la ANII mediante dos becas de Iniciacion
a la Investigacion asignadas a Belén Tarallo y a Mariana Poggi.

*Las Dras. Dinorah Gambino y Ma. Helvecia Torre son
Profesoras Titulares de Quimica Inorganica de la Facultad de
Quimica de la Universidad de la Republica.
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