Quelatoterapias: Estado Actual y
Perspectivas

Enrique J. Baran
Centro de Quimica Inorgénica (CEQUINOR)
Facultad de Ciencias Exactas, UNLP
C. Correo 962, 1900 La Plata
Argentina

(Email: baran@quimica.unlp.edu.ar)

El desarrollo de la Quimica Bioinorganica ha generado
una serie de interesantes y novedosas aplicaciones en
muy diversos campos, por ejemplo:

Metalurgia (biolixiviacién, prospeccidén aérea para la
basqueda de depdsitos metélicos)

Catalisis bioinorganica

Ciencia de materiales

Procesos de decontaminacién y monitoreo biolégico
Medicina y Farmacologia

07/12/2010



Elementos metalicos en salud y
enfermedad

Muchos sistemas esenciales para el organismo son
dependientes de metales y los organismos han
encontrado formas adecuadas para manejarlos.

Algunos de estos metales esenciales, cuando su
concentracion no es regulada adecuadamente, y se
encuentran en exceso, pueden ser toxicos.

Otros metales (no esenciales) suelen ser toxicos.
Numerosos metales (tanto esenciales como no-
esenciales), usualmente en forma de complejos, han
demostrado poseer interesante y variada actividad
farmacoldgica.

Diagrama de Bertrand
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Mecanismos de defensa y
detoxificacion

Los mecanismos basicos son cuatro:

Tolerancia
Evasion
Adaptacion
Defensa

Mecanismos de defensa

Retencidon o absorcidon de metales toxicos
por membranas celulares.

Inmovilizacion en forma de granulos
(“corpusculos de inclusion”).

Transformacion del elemento téxico en
una especie quimica no-toxica.




QUELATOTERAPIAS

Cuando se producen desordenes claramente
asociados con un exceso de determinado metal,
0 con su acumulacion en ciertos 6rganos, una
manera légica de enfrentar el problema es la de
intentar remover ese metal con un sistema
adecuado de ligandos. La busqueda de los
mismos debe orientarse, obviamente, hacia el
disefio de agentes complejantes que sean lo
mas especificos posibles para el elemento en
cuestion a efectos de limitar las posibilidades de
gue resulten afectados los niveles de otros
elementos.

A este tipo de tratamientos se los denomina
corrientemente OUELATOTERAPIAS.

Los estudios iniciales en la buasqueda de
minimizar los efectos toxicos asociados a drogas
conteniendo As o Sb, utilizados en el tratamiento
de la sifilis o las tripanosomiasis, se encuentran
en trabajos de Alfred Werner, Paul Ehrlich y Carl
Voegtlin, de principios del s. XX.

En 1941 se utilizd por primera vez el acido
citrico para el tratamiento de intoxicaciones por
Pb.
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El inicio moderno de este
tipo de tratamientos
puede remontarse a los
fines de la 112 Guerra
Mundial, cuando comenzé
a utilizarse el BAL (British
Antilewisite;  2,3-dimercapto-
propanol) para el trata-
miento de intoxicaciones
por As.

Poco tiempo después
se iniciaron los
primeros ensayos con
EDTA, para el trata-
miento de intoxica-
ciones por plomo vy
para la eliminacién de
radionuclidos.
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Utilizacion del EDTA

Inicialmente se usé la sal de Na(l), pero dado
gue su complejo de Ca(ll) es mucho mas
estable se corre el riesgo de generar
hipocalcemias.

Por ese motivo se comenzé a utilizar
CaNa,EDTA.

Y se establecio que en el caso del Pb(ll) se
forma PbNa,EDTA, que es el complejo
finalmente excretado, liberandose el Ca(ll).

CRITERIOS que deben considerarse en la
seleccién de un agente quelante con fines
terapéuticos

La constante de formacién de los complejos con los
metales a ser removidos, en comparacion con los del H*,
Ca(ll) y otros metales esenciales.

La velocidad de reaccion con los depositos metélicos.

La carga neta del agente quelante y de su complejo
metalico a pH fisioldgico.

La concentracion total de ligando que puede alcanzarse
en el sitio de accién deseado.

La estabilidad quimica (a pH fisiol6gico y al pH acido de
la orina) y bioguimica del ligando y sus complejos
metalicos.
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CRITERIOS/Cont.

La toxicidad del ligando y sus complejos.

La ruta de excrecion del complejo metélico formado.
La distribucién /n vivo del complejo no excretado.

El peso molecular del ligando y sus complejos.

La solubilidad del ligando.

ADEMAS:
Ni el ligando ni el complejo deben generar efectos colaterales
indeseados.

El ligando debe ser adecuado para funcionar en tratamientos
prolongados, en el caso de intoxicaciones cronicas.

Teoria acido/base de Pearson

La aplicacion del concepto de éacidos y
bases adurosy blandos es una herramienta
especialmente uatil y apropiada para el
disefio de agentes quelantes adecuados.
Tengamos en cuenta que muchos metales
toxicos (p. ej. Cd, Hg, Pb) son blandos o
intermedios 'y de alli su preferencia por ligandos
sulfurados.




LIGANDOS QUELANTES

Ventajas y desventajas del BAL y el EDTA.

En la ex-Union Soviética y en China comenzaron
a utilizarse hace mas de 50 afios dos nuevos y
muy promisorios agentes quelantes, el DMSA y
el DMPS, que recién se han difundido en el resto
del Mundo durante los ultimos 10-15 afios y han
ido ganando creciente aceptacion y difusion.
Ambos quelantes son muy estables, presentan
baja toxicidad y pueden ser administrados
oralmente.

DMSA y DMPS

DMSA: &cido meso-2,3 DMPS: scido 2,3-dimercapto-1-

dimercaptosuccinico propanesulfénico
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Esteres del DMSA

EL DMSA no pasa las membranas

celulares por lo que no puede MIiADMSA
complejar especies toxicas

intracelulares. Para aumentar su

lipofilicidad - se comenzaron a

sintetizar diversos de sus ésteres,

alargando asi la cadena carbonada

del &cido.

El mono éster del alcohol
isoamilico (MIADMSA) ha
demostrado ser particularmente
efectivo para la detoxificacion de
Cd, Hg y As.

Acido lipoico, LA




Acido dihidrolipdico, DHLA

Existe ya abundante informacién acerca de las
formas mas eficientes para eliminar por
guelacion muchos de los elementos mas toxicos
(Al, Sb, As, Be, Bi, Cd, Pb, Hg, Tl,......).

Por otra parte, en afos recientes se ha notado
una fuerte tendencia a estudiar, ante todo, la
remocién de metales asociados a diverso tipo de
enfermedades y desérdenes (p.ej., enfermedad
de Wilson, mal de Alzheimer, siderosis, etc.).
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ALGUNOS EJEMPLOS DE INTERES

ALUMINIO: Todavia no existe un quelante ideal y muy
especifico para este elemento. Varios de los que se
utilizan para tratamientos de acumulacion de hierro,
funcionan bien con Al.

ANTIMONIO: El gquelante mas adecuado parece ser
DMSA.

ARSENICO: Clasicamente se utilizo el BAL. Se ha ido
desplazando por DMSA y DMPS que son claramente
superiores. También funcionan bien los ésteres del
DMSA.

EJEMPLOS/Cont.

BERILIO: EI DMPS parece ser el quelante mas eficiente.

BISMUTO: Tanto el BAL como el DMPS parecen ser
adecuados para su remocion.

CADMIO: BAL esta contraindicado, ya que potencia sus
efectos téxicos. Tanto el EDTA como el DMSA y el DMPS
funcionan razonablemente bien. El tratamiento clinico
mas eficiente consiste en administracion oral de DMSA
combinada con la administracién parenteral de la sal de
Ca(ll) del DTPA (&cido dietilenetetraminopentaacético).
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EJEMPLOS/Cont.

PLOMO: La combinacién de DMSA y CaNa,EDTA resulta
muy adecuada. Un problema grave es la intoxicacion
cronica, ya que al cesar la aplicacion del quelante,
vuelve a reaparecer Pb en el organismo, debido a que se
va liberando el elemento depositado en los huesos.

MERCURIO: Para intoxicaciones con Hg-inorgénico se
recomienda DMPS y para las de Hg-organico el DMSA.
TALIO: No forma quelatos muy estables, por lo tanto su
remocion es dificil. La administracion oral de
hexacianoferratos parece ser muy efectiva.

EJEMPLOS/EI caso del vanadio

La contaminacion atmosférica por vanadio ha
aumentado  drasticamente en afios  recientes,
fundamentalmente en los paises mas industrializados.

La toxicidad es fuertemente dependiente de la forma de
incorporacion, de la naturaleza quimica y del estado de
oxidacion del vanadio.

El vanadio (V) se considera usualmente mas toxico que
los otros estados de oxidacion.

La toxicidad afecta basicamente el tracto respiratorio
superior.
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V/cont.

También hay creciente interés en el desarrollo y
aplicacion de metalofarmacos a base de
vanadio, especialmente como agentes insulino-
miméticos o0 como antitumorales.

Estos hechos han aumentado considerablemente
el interés en la toxicologia y la decontaminacion
de vanadio.

V/cont.

Diversos agentes guelantes o] SN EINES
reductores/quelantes han sido ensayados en afios
recientes.

El sistema mas apropiado para detoxificar vanadio
parece ser el &cido ascorbico (vitamina C). Esto esta
probablemente relacionado con el hecho de que este
acido es un excelente reductor de vanadio(V) a VO?*y la
posible interaccion y estabilizacion de este oxocation con
el &cido o alguno de sus productos de oxidacion.

(E.J. Baran, Chem. Biodlivers. 5, 1475 (2008).)

13



V/cont.

V/cont.
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V/cont.

E.G. Ferrer, P.A.M. Williams & E.J. Baran, Z Naturforsch. 53b, 256
(1998); E.G. Ferrer & E.J. Baran, Biol. Trace Elem. Res. 83, 111
(2001).

V/cont.

También se analiz6 la interaccion del VO?* y del V,05
con DMSA. Se forma [VO(DMSA),]?
(P.A.M. Williams & E.J. Baran, Biol. Trace Elem. Res. 109, 189
(2006).)

Y con el DMPS se genera, andlogamente, [VO(DMPS),]#
(P.A.M. Williams & E.J. Baran, J. /norg. Biochem. 102, 1195 (2008).)

Asimismo, hay excelente interaccién con el MIADMSA

(P.A.M. Williams, J. Zinczuk & E.J. Baran, Biol. Trace Elem. Res., en
prensa.)
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Quelatoterapias relacionadas a
diversas enfermedades y desdrdenes

Acumulacion de hierro
Enfermedad de Wilson
Mal de Alzheimer

Acumulacion de hierro

Hemocromatosis (deposicion de hierro y
cirrosis hepatica).
Hemosiderosis (deposicion de hierro).

Pacientes con anemias hereditarias o de
dificil tratamiento como la p-talasemia,
requieren frecuentes transfusiones lo que
también produce acumulacion de hierro.
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Fe/Cont.

El guelante mas
estudiado y adecuado es
la Desferrioxamina-B,
un sideroforo bacteriano
natural que tiene notable
afinidad por el hierro.

Debe ser administrado
por infusiones subcuta-
neas prolongadas vy
continuadas (> 8h 'y > 5
dias por semana).

Fe/Cont.

Desde 1980 se ha
comenzado a utilizar
el llamado ferriprox
y ligandos similares
(del grupo de Ilas
piridinonas), con muy
buenos resultados.
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Enfermedad de Wilson

Es un desorden genético que afecta el
metabolismo del cobre. Se reduce la excrecidn
de cobre produciéndose su acumulacion en
diferentes 6rganos y tejidos.

Uno de los primeros sintomas externos es la
precipitacion de finos granulos de cobre de color
amarillo-verdoso en la cérnea (“anillos de
Kayser-Fleischer”).

Tratamientos

Inicialmente, se utiliz6 BAL con
escaso éxito.

A partir de 1956 se comenzé a
utilizar la D-penicilamina.

En pacientes que no toleran
bien esta droga, se ha
ensayado el wuso de Ia
trietilentetraamina (TETA).

El DMSA se ha utilizado con
éxito en China, en cientos de
pacientes, durante los Gltimos
cuarenta afos.

07/12/2010

18



D-penicilamina

El isbmero D ha mostrado
poseer mayor actividad
clinica y menor toxicidad
gue el isémero L.

Recientemente se han
ensayado algunos ésteres
que aumentan la
lipofilicidad y captacion
celular de la droga.

Tratamientos alternativos

La utilizacién de sales de Zn(ll) aparece como
muy efectiva (parece que interfiere con la
absorcion intestinal de cobre, posiblemente por
induccibn de la  produccion de @ Zn-
metalotioneinas).

Recientemente se ha encontrado que el anién
MoS,>, generalmente administrado como
(NH,),Mo0S,, es muy efectivo en la remocion de
cobre.

07/12/2010
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Mal de Alzheimer

Crecientemente se ha ido reconociendo el
importante efecto que pare tener la presencia de
ciertos cationes (especialmente Zn(ll), Cu(ll) y
Fe(l11)) en relacion a esta enfermedad.

Aparece una cierta concentracion de metales en
las “placas” y, aparentemente, los metales
pueden jugar algin papel en la generacién de
las mismas.

Estos depodsitos metalicos pueden generar
también “stress” oxidativo.

Remocion de metales

Se han comenzado a utilizar diversos agentes
guelantes tales como la Desferrioxamina-B, el
ferriprox, el maltol y algunos de sus derivados.

También se han ensayado algunas conocidas
drogas utilizadas como quelantes en
tratamientos de malaria (cloroquina,
hidroxicloroquina) y diversos derivados de la 8-
hidroxiquinolina (oxina).

07/12/2010
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Clioquinol (PBTI)

Es un conocido antibiético
(US-Pharmacopoeia) que
habia dejado de
utilizarse.

Presenta alta lipofilicidad.

Es un buen quelante de
cationes M(II).

Estructura de sus complejos de Cu(ll)
y Zn(ll) fue reportada recientemente
(M. Di Vaira et al., Inorg. Chem. 43,
3795 (2004)) y su comportamiento
espectroscopico estudiado por
nosotros (C.C. Wagner et al., J. Raman
Spectr. 38, 373 (2007)).

Los ensayos clinicos con el clioquinol han tenido
algunos inconvenientes, debido a la presencia de
impurezas de di-yodo-8-hidroxiquinolina.

Recientemente (2004) se ha patentado un
nuevo derivado, denominado PBT72, que no
contiene yodo y con el que hay ensayos clinicos
en marcha desde 2008.
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Recientemente, se ha sugerido el uso de
algunas oxinas dobles

Ensayos cualitativos con la 2,2-metilenedi-8-
hidroxiquinolina mostraron su buen poder

complejante frente a Zn(ll) y Cu(ll) [c. peraeve,
M. Pitié, H. Mazargull, & B. Meunier, New J. Chem. 31, 193 (2007).].

Recientemente se determind su estructura y se
estudid su comportamiento espectroscépico
(espectros de IR, Raman y NMR de H y 3C).

[J. Zinczuk, O.E. Piro, E.E. Castellano & E.J. Baran, J. Mol. Struct. 892, 216
(2008).].

2,2’-metilenedi-8-hidroxiquinolina

07/12/2010
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Sistemas analogos

Recientemente se han comenzado a realizar
algunos ensayos con ligandos similares, en los
cuales el puente CH, se reemplazd por otros
sistemas-puente:

>C(CH3)2, 'CHz'CHz'
>CF,, >CO
-CH,-NH-, -NH-C(0)-

[C. Deraeve et al., Chem. Eur. J. 14, 682 (2008).]
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