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ElEl desarrollodesarrollo dede lala QuímicaQuímica BioinorgánicaBioinorgánica haha generadogeneradoElEl desarrollodesarrollo dede lala QuímicaQuímica BioinorgánicaBioinorgánica haha generadogenerado
unauna serieserie dede interesantesinteresantes yy novedosasnovedosas aplicacionesaplicaciones enen
muymuy diversosdiversos campos,campos, porpor ejemploejemplo::
MetalurgiaMetalurgia (biolixiviación,(biolixiviación, prospecciónprospección aéreaaérea parapara lala
búsquedabúsqueda dede depósitosdepósitos metálicos)metálicos)
CatálisisCatálisis bioinorgánicabioinorgánica
Ci iCi i dd t i lt i lCienciaCiencia dede materialesmateriales
ProcesosProcesos dede decontaminacióndecontaminación yy monitoreomonitoreo biológicobiológico
MedicinaMedicina yy FarmacologíaFarmacología
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Elementos metálicos en salud y Elementos metálicos en salud y 
enfermedadenfermedad

MuchosMuchos sistemassistemas esencialesesenciales parapara elel organismoorganismo sonsonMuchosMuchos sistemassistemas esencialesesenciales parapara elel organismoorganismo sonson
dependientesdependientes dede metalesmetales yy loslos organismosorganismos hanhan
encontradoencontrado formasformas adecuadasadecuadas parapara manejarlosmanejarlos..
AlgunosAlgunos dede estosestos metalesmetales esenciales,esenciales, cuandocuando susu
concentraciónconcentración nono eses reguladaregulada adecuadamente,adecuadamente, yy sese
encuentranencuentran enen exceso,exceso, puedenpueden serser tóxicostóxicos..
OtrosOtros metalesmetales (no(no esenciales)esenciales) suelensuelen serser tóxicostóxicos..
NumerososNumerosos metalesmetales (tanto(tanto esencialesesenciales comocomo nono--
esenciales),esenciales), usualmenteusualmente enen formaforma dede complejos,complejos, hanhan
demostradodemostrado poseerposeer interesanteinteresante yy variadavariada actividadactividad
farmacológicafarmacológica..

Diagrama de BertrandDiagrama de Bertrand
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Mecanismos de defensa y Mecanismos de defensa y 
detoxificacióndetoxificación

Los mecanismos básicos son cuatro:Los mecanismos básicos son cuatro:Los mecanismos básicos son cuatro:Los mecanismos básicos son cuatro:

ToleranciaTolerancia
EvasiónEvasión
AdaptaciónAdaptación
DefensaDefensa

Mecanismos de defensaMecanismos de defensa

RetenciónRetención oo absorciónabsorción dede metalesmetales tóxicostóxicosRetenciónRetención oo absorciónabsorción dede metalesmetales tóxicostóxicos
porpor membranasmembranas celularescelulares..
InmovilizaciónInmovilización enen formaforma dede gránulosgránulos
(“corpúsculos(“corpúsculos dede inclusión”)inclusión”)..
TransformaciónTransformación deldel elementoelemento tóxicotóxico enenTransformaciónTransformación deldel elementoelemento tóxicotóxico enen
unauna especieespecie químicaquímica nono--tóxicatóxica..
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QUELATOTERAPIASQUELATOTERAPIAS

CuandoCuando sese producenproducen desórdenesdesórdenes claramenteclaramenteCuandoCuando sese producenproducen desórdenesdesórdenes claramenteclaramente
asociadosasociados concon unun excesoexceso dede determinadodeterminado metal,metal,
oo concon susu acumulaciónacumulación enen ciertosciertos órganos,órganos, unauna
maneramanera lógicalógica dede enfrentarenfrentar elel problemaproblema eses lala dede
intentarintentar removerremover eseese metalmetal concon unun sistemasistema
adecuadoadecuado dede ligandosligandos.. LaLa búsquedabúsqueda dede loslos
mismosmismos debedebe orientarse,orientarse, obviamente,obviamente, haciahacia elel
diseñodiseño dede agentesagentes complejantescomplejantes queque seansean lolodiseñodiseño dede agentesagentes complejantescomplejantes queque seansean lolo
másmás específicosespecíficos posiblesposibles parapara elel elementoelemento enen
cuestióncuestión aa efectosefectos dede limitarlimitar laslas posibilidadesposibilidades dede
queque resultenresulten afectadosafectados loslos nivelesniveles dede otrosotros
elementoselementos..
AA esteeste tipotipo dede tratamientostratamientos sese loslos denominadenomina
corrientementecorrientemente QUELATOTERAPIASQUELATOTERAPIAS..

LosLos estudiosestudios inicialesiniciales enen lala búsquedabúsqueda dedeLosLos estudiosestudios inicialesiniciales enen lala búsquedabúsqueda dede
minimizarminimizar loslos efectosefectos tóxicostóxicos asociadosasociados aa drogasdrogas
conteniendoconteniendo AsAs oo Sb,Sb, utilizadosutilizados enen elel tratamientotratamiento
dede lala sífilissífilis oo laslas tripanosomiasis,tripanosomiasis, sese encuentranencuentran
enen trabajostrabajos dede AlfredAlfred Werner,Werner, PaulPaul EhrlichEhrlich yy CarlCarl
Voegtlin,Voegtlin, dede principiosprincipios deldel ss.. XXXX..g ,g , p pp p
EnEn 19411941 sese utilizóutilizó porpor primeraprimera vezvez elel ácidoácido
cítricocítrico parapara elel tratamientotratamiento dede intoxicacionesintoxicaciones porpor
PbPb..
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ElEl inicioinicio modernomoderno dede esteesteElEl inicioinicio modernomoderno dede esteeste
tipotipo dede tratamientostratamientos
puedepuede remontarseremontarse aa loslos
finesfines dede lala IIIIaa GuerraGuerra
Mundial,Mundial, cuandocuando comenzócomenzó
aa utilizarseutilizarse elel BALBAL (British(British
AntilewisiteAntilewisite;; 22,,33--dimercaptodimercapto--

OH
SH

SH
propanol)propanol) parapara elel tratatrata--
mientomiento dede intoxicacionesintoxicaciones
porpor AsAs..

PocoPoco tiempotiempo despuésdespuésPocoPoco tiempotiempo despuésdespués
sese iniciaroniniciaron loslos
primerosprimeros ensayosensayos concon
EDTAEDTA,, parapara elel tratatrata--
mientomiento dede intoxicaintoxica--
cionesciones porpor plomoplomo yy

NCH2N CH2

COOHCH2

CH2

HOOC

HOOC

CH2

CH2 COOHpp pp yy
parapara lala eliminacióneliminación dede
radionúclidosradionúclidos..
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Utilización del EDTAUtilización del EDTA

InicialmenteInicialmente sese usóusó lala salsal dede Na(I)Na(I) peropero dadodadoInicialmenteInicialmente sese usóusó lala salsal dede Na(I),Na(I), peropero dadodado
queque susu complejocomplejo dede Ca(II)Ca(II) eses muchomucho másmás
estableestable sese correcorre elel riesgoriesgo dede generargenerar
hipocalcemiashipocalcemias..
PorPor eseese motivomotivo sese comenzócomenzó aa utilizarutilizar
CaNaCaNa22EDTAEDTA..CaNaCaNa22EDTAEDTA..
YY sese establecióestableció queque enen elel casocaso deldel Pb(II)Pb(II) sese
formaforma PbNaPbNa22EDTA,EDTA, queque eses elel complejocomplejo
finalmentefinalmente excretado,excretado, liberándoseliberándose elel Ca(II)Ca(II)..

CRITERIOSCRITERIOS que deben considerarse en la que deben considerarse en la 
selección de un agente quelante con fines selección de un agente quelante con fines 

terapéuticosterapéuticos

LaLa constanteconstante dede formaciónformación dede loslos complejoscomplejos concon loslosLaLa constanteconstante dede formaciónformación dede loslos complejoscomplejos concon loslos
metalesmetales aa serser removidos,removidos, enen comparacióncomparación concon loslos deldel HH++,,
Ca(II)Ca(II) yy otrosotros metalesmetales esencialesesenciales..
LaLa velocidadvelocidad dede reacciónreacción concon loslos depósitosdepósitos metálicosmetálicos..
LaLa cargacarga netaneta deldel agenteagente quelantequelante yy dede susu complejocomplejo
metálicometálico aa pHpH fisiológicofisiológico..
LaLa concentraciónconcentración totaltotal dede ligandoligando queque puedepuede alcanzarsealcanzarse

óóenen elel sitiositio dede acciónacción deseadodeseado..
LaLa estabilidadestabilidad químicaquímica (a(a pHpH fisiológicofisiológico yy alal pHpH ácidoácido dede
lala orina)orina) yy bioquímicabioquímica deldel ligandoligando yy sussus complejoscomplejos
metálicosmetálicos..
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CRITERIOS/CRITERIOS/Cont.Cont.

La toxicidad del ligando y sus complejosLa toxicidad del ligando y sus complejosLa toxicidad del ligando y sus complejos.La toxicidad del ligando y sus complejos.
La ruta de excreción del complejo metálico formado.La ruta de excreción del complejo metálico formado.
La distribución La distribución in vivoin vivo del complejo no excretado.del complejo no excretado.
El peso molecular del ligando y sus complejos.El peso molecular del ligando y sus complejos.
La solubilidad del ligando.La solubilidad del ligando.

ADEMÁS:ADEMÁS:
NiNi elel ligandoligando nini elel complejocomplejo debendeben generargenerar efectosefectos colateralescolaterales
indeseadosindeseados..
ElEl ligandoligando debedebe serser adecuadoadecuado parapara funcionarfuncionar enen tratamientostratamientos
prolongados,prolongados, enen elel casocaso dede intoxicacionesintoxicaciones crónicascrónicas..

Teoría ácido/base de PearsonTeoría ácido/base de Pearson

LaLa aplicaciónaplicación deldel conceptoconcepto dede ácidosácidos yyLaLa aplicaciónaplicación deldel conceptoconcepto dede ácidosácidos yy
basesbases durosduros yy blandosblandos eses unauna herramientaherramienta
especialmenteespecialmente útilútil yy apropiadaapropiada parapara elel
diseñodiseño dede agentesagentes quelantesquelantes adecuadosadecuados..
TengamosTengamos enen cuentacuenta queque muchosmuchos metalesmetales
óótóxicostóxicos (p(p.. ejej.. Cd,Cd, Hg,Hg, Pb)Pb) sonson blandosblandos oo

intermediosintermedios yy dede allíallí susu preferenciapreferencia porpor ligandosligandos
sulfuradossulfurados..
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LIGANDOS QUELANTESLIGANDOS QUELANTES

Ventajas y desventajas del BAL y el EDTA.Ventajas y desventajas del BAL y el EDTA.Ventajas y desventajas del BAL y el EDTA.Ventajas y desventajas del BAL y el EDTA.

EnEn lala exex--UniónUnión SoviéticaSoviética yy enen ChinaChina comenzaroncomenzaron
aa utilizarseutilizarse hacehace másmás dede 5050 añosaños dosdos nuevosnuevos yy
muymuy promisoriospromisorios agentesagentes quelantes,quelantes, elel DMSADMSA yy
elel DMPS,DMPS, queque reciénrecién sese hanhan difundidodifundido enen elel restoresto
deldel MundoMundo durantedurante loslos últimosúltimos 1010--1515 añosaños yy hanhan

óó óó
yy

idoido ganandoganando crecientecreciente aceptaciónaceptación yy difusióndifusión..
AmbosAmbos quelantesquelantes sonson muymuy estables,estables, presentanpresentan
bajabaja toxicidadtoxicidad yy puedenpueden serser administradosadministrados
oralmenteoralmente..

DMSA y DMPSDMSA y DMPS

DMSA:DMSA: ácidoácido mesomeso 2 32 3 DMPS:DMPS: ácido 2 3ácido 2 3 dimercaptodimercapto 11DMSA:DMSA: ácido ácido mesomeso--2,3 2,3 
dimercaptosuccínicodimercaptosuccínico

DMPS:DMPS: ácido 2,3ácido 2,3--dimercaptodimercapto--11--
propanesulfónicopropanesulfónico

HS

HS

O

OH

OH
HS

HS
SO3

-

HS

O

HS



07/12/2010

9

Ésteres del DMSAÉsteres del DMSA

ELEL DMSADMSA nono pasapasa laslas membranasmembranas
celularescelulares porpor lolo queque nono puedepuede
complejarcomplejar especiesespecies tóxicastóxicas
intracelularesintracelulares.. ParaPara aumentaraumentar susu
lipofilicidadlipofilicidad sese comenzaroncomenzaron aa
sintetizarsintetizar diversosdiversos dede sussus ésteres,ésteres,
alargandoalargando asíasí lala cadenacadena carbonadacarbonada
deldel ácidoácido..
ElEl monomono ésteréster deldel alcoholalcohol
isoamílicoisoamílico (MiADMSA)(MiADMSA) haha

MiADMSAMiADMSA

SH

O

O

OH

CH3

CH3

demostradodemostrado serser particularmenteparticularmente
efectivoefectivo parapara lala detoxificacióndetoxificación dede
Cd,Cd, HgHg yy AsAs..

SH

O

Ácido lipóico, LAÁcido lipóico, LA
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Ácido dihidrolipóico, DHLAÁcido dihidrolipóico, DHLA

ExisteExiste yaya abundanteabundante informacióninformación acercaacerca dede laslasExisteExiste yaya abundanteabundante informacióninformación acercaacerca dede laslas
formasformas másmás eficienteseficientes parapara eliminareliminar porpor
quelaciónquelación muchosmuchos dede loslos elementoselementos másmás tóxicostóxicos
(Al,(Al, Sb,Sb, As,As, Be,Be, Bi,Bi, Cd,Cd, Pb,Pb, Hg,Hg, Tl,Tl,…………))..
PorPor otraotra parte,parte, enen añosaños recientesrecientes sese haha notadonotado
unauna fuertefuerte tendenciatendencia aa estudiar,estudiar, anteante todo,todo, lalaunauna fuertefuerte tendenciatendencia aa estudiar,estudiar, anteante todo,todo, lala
remociónremoción dede metalesmetales asociadosasociados aa diversodiverso tipotipo dede
enfermedadesenfermedades yy desórdenesdesórdenes (p(p..ejej..,, enfermedadenfermedad
dede Wilson,Wilson, malmal dede Alzheimer,Alzheimer, siderosis,siderosis, etcetc..))..
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ALGUNOS EJEMPLOS DE INTERÉSALGUNOS EJEMPLOS DE INTERÉS

ALUMINIOALUMINIO:: TodavíaTodavía nono existeexiste unun quelantequelante idealideal yy muymuyALUMINIOALUMINIO:: TodavíaTodavía nono existeexiste unun quelantequelante idealideal yy muymuy
específicoespecífico parapara esteeste elementoelemento.. VariosVarios dede loslos queque sese
utilizanutilizan parapara tratamientostratamientos dede acumulaciónacumulación dede hierro,hierro,
funcionanfuncionan bienbien concon AlAl..
ANTIMONIOANTIMONIO:: ElEl quelantequelante másmás adecuadoadecuado pareceparece serser
DMSADMSA..
ARSÉNICOARSÉNICO:: ClásicamenteClásicamente sese utilizóutilizó elel BALBAL.. SeSe haha idoido
d l dd l d DMSADMSA DMPSDMPS l tl tdesplazandodesplazando porpor DMSADMSA yy DMPSDMPS queque sonson claramenteclaramente
superioressuperiores.. TambiénTambién funcionanfuncionan bienbien loslos ésteresésteres deldel
DMSADMSA..

EJEMPLOS/EJEMPLOS/Cont.Cont.

BERILIO:BERILIO: El DMPS parece ser el quelante más eficienteEl DMPS parece ser el quelante más eficienteBERILIO:BERILIO: El DMPS parece ser el quelante más eficiente.El DMPS parece ser el quelante más eficiente.
BISMUTO:BISMUTO: Tanto el BAL como el DMPS parecen ser Tanto el BAL como el DMPS parecen ser 
adecuados para su remoción.adecuados para su remoción.
CADMIO:CADMIO: BAL está contraindicado, ya que potencia sus BAL está contraindicado, ya que potencia sus 
efectos tóxicos. Tanto el EDTA como el DMSA y el DMPS efectos tóxicos. Tanto el EDTA como el DMSA y el DMPS 
funcionan razonablemente bien. El tratamiento clínico funcionan razonablemente bien. El tratamiento clínico 
más eficiente consiste en administración oral de DMSAmás eficiente consiste en administración oral de DMSAmás eficiente consiste en administración oral de DMSA más eficiente consiste en administración oral de DMSA 
combinada con la administración parenteral de la sal de combinada con la administración parenteral de la sal de 
Ca(II) del DTPA (ácido dietilenetetraminopentaacético).Ca(II) del DTPA (ácido dietilenetetraminopentaacético).
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EJEMPLOS/EJEMPLOS/Cont.Cont.

PLOMOPLOMO:: LaLa combinacióncombinación dede DMSADMSA yy CaNaCaNa22EDTAEDTA resultaresultaPLOMOPLOMO:: LaLa combinacióncombinación dede DMSADMSA yy CaNaCaNa22EDTAEDTA resultaresulta
muymuy adecuadaadecuada.. UnUn problemaproblema gravegrave eses lala intoxicaciónintoxicación
crónica,crónica, yaya queque alal cesarcesar lala aplicaciónaplicación deldel quelante,quelante,
vuelvevuelve aa reaparecerreaparecer PbPb enen elel organismo,organismo, debidodebido aa queque sese
vava liberandoliberando elel elementoelemento depositadodepositado enen loslos huesoshuesos..
MERCURIOMERCURIO:: ParaPara intoxicacionesintoxicaciones concon HgHg--inorgánicoinorgánico sese
recomiendarecomienda DMPSDMPS yy parapara laslas dede HgHg--orgánicoorgánico elel DMSADMSA..recomiendarecomienda DMPSDMPS yy parapara laslas dede HgHg orgánicoorgánico elel DMSADMSA..
TALIOTALIO:: NoNo formaforma quelatosquelatos muymuy estables,estables, porpor lolo tantotanto susu
remociónremoción eses difícildifícil.. LaLa administraciónadministración oraloral dede
hexacianoferratoshexacianoferratos pareceparece serser muymuy efectivaefectiva..

EJEMPLOS/EJEMPLOS/El caso del vanadioEl caso del vanadio

LaLa contaminacióncontaminación atmosféricaatmosférica porpor vanadiovanadio hahaLaLa contaminacióncontaminación atmosféricaatmosférica porpor vanadiovanadio haha
aumentadoaumentado drásticamentedrásticamente enen añosaños recientes,recientes,
fundamentalmentefundamentalmente enen loslos paísespaíses másmás industrializadosindustrializados..

La toxicidadLa toxicidad es fuertemente dependiente de la forma de es fuertemente dependiente de la forma de 
incorporación, de la naturaleza química y del estado de incorporación, de la naturaleza química y del estado de 
oxidación del vanadio.oxidación del vanadio.

á óá óEl vanadio (V) se considera usualmente más tóxico que El vanadio (V) se considera usualmente más tóxico que 
los otros estados de oxidación.los otros estados de oxidación.
La toxicidad afecta básicamente el tracto respiratorio La toxicidad afecta básicamente el tracto respiratorio 
superior.superior.



07/12/2010

13

V/V/cont.cont.

TambiénTambién hayhay crecientecreciente interésinterés enen elel desarrollodesarrollo yyTambiénTambién hayhay crecientecreciente interésinterés enen elel desarrollodesarrollo yy
aplicaciónaplicación dede metalofármacosmetalofármacos aa basebase dede
vanadio,vanadio, especialmenteespecialmente comocomo agentesagentes insulinoinsulino--
miméticosmiméticos oo comocomo antitumoralesantitumorales..

EstosEstos hechoshechos hanhan aumentadoaumentado considerablementeconsiderablementeEstosEstos hechoshechos hanhan aumentadoaumentado considerablementeconsiderablemente
elel interésinterés enen lala toxicologíatoxicología yy lala decontaminacióndecontaminación
dede vanadiovanadio..

V/V/cont.cont.

DiversosDiversos agentesagentes quelantesquelantes oo sistemassistemasDiversosDiversos agentesagentes quelantesquelantes oo sistemassistemas
reductores/quelantesreductores/quelantes hanhan sidosido ensayadosensayados enen añosaños
recientesrecientes..
ElEl sistemasistema másmás apropiadoapropiado parapara detoxificardetoxificar vanadiovanadio
pareceparece serser elel ácidoácido ascórbicoascórbico ((vitaminavitamina CC)).. EstoEsto estáestá
probablementeprobablemente relacionadorelacionado concon elel hechohecho dede queque esteeste
ácidoácido eses unun excelenteexcelente reductorreductor dede vanadio(V)vanadio(V) aa VOVO22++ yy lala
posibleposible interaccióninteracción yy estabilizaciónestabilización dede esteeste oxocatiónoxocatión conconposibleposible interaccióninteracción yy estabilizaciónestabilización dede esteeste oxocatiónoxocatión concon
elel ácidoácido oo algunoalguno dede sussus productosproductos dede oxidaciónoxidación..

(E(E..JJ.. Baran,Baran, ChemChem.. BiodiversBiodivers.. 55,, 14751475 ((20082008))..))
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V/V/cont.cont.

V/V/cont.cont.
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V/V/cont.cont.

EE..GG.. Ferrer,Ferrer, PP..AA..MM.. WilliamsWilliams && EE..JJ.. Baran,Baran, ZZ.. NaturforschNaturforsch.. 5353bb,, 256256
((19981998));; EE..GG.. FerrerFerrer && EE..JJ.. Baran,Baran, BiolBiol.. TraceTrace ElemElem.. ResRes.. 8383,, 111111
((20012001))..

V/V/contcont..

También se analizó la interacción del VOTambién se analizó la interacción del VO2+2+ y del Vy del V22OO55También se analizó la interacción del VOTambién se analizó la interacción del VO y del Vy del V22OO55
con DMSA. Se forma [VO(DMSA)con DMSA. Se forma [VO(DMSA)22]]22--

(P.A.M. Williams & E.J. Baran, (P.A.M. Williams & E.J. Baran, BiolBiol. . Trace Elem. ResTrace Elem. Res. . 109109, 189, 189
(2006).)(2006).)

Y con el DMPS se genera, análogamente, [VO(DMPS)Y con el DMPS se genera, análogamente, [VO(DMPS)22]]44--

(P.A.M. Williams & E.J. Baran, (P.A.M. Williams & E.J. Baran, J. Inorg. BiochemJ. Inorg. Biochem. . 102102, 1195 (2008).), 1195 (2008).)

Asimismo, hay excelente interacción con el MiADMSAAsimismo, hay excelente interacción con el MiADMSA
(P.A.M. Williams, J. Zinczuk & E.J. Baran, (P.A.M. Williams, J. Zinczuk & E.J. Baran, Biol. Trace Elem. ResBiol. Trace Elem. Res., en ., en 

prensa.)prensa.)
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Quelatoterapias relacionadas a Quelatoterapias relacionadas a 
diversas enfermedades y desórdenesdiversas enfermedades y desórdenes

Acumulación de hierroAcumulación de hierroAcumulación de hierroAcumulación de hierro
Enfermedad de WilsonEnfermedad de Wilson
Mal de AlzheimerMal de Alzheimer

Acumulación de hierroAcumulación de hierro

HemocromatosisHemocromatosis (deposición de hierro y(deposición de hierro yHemocromatosisHemocromatosis (deposición de hierro y (deposición de hierro y 
cirrosis hepática).cirrosis hepática).
HemosiderosisHemosiderosis (deposición de hierro).(deposición de hierro).
Pacientes con anemias hereditarias o de Pacientes con anemias hereditarias o de 
difícil tratamiento como ladifícil tratamiento como la ββ--talasemia,talasemia,difícil tratamiento como la difícil tratamiento como la ββ talasemia, talasemia, 
requieren frecuentes transfusiones lo que requieren frecuentes transfusiones lo que 
también produce acumulación de hierro.también produce acumulación de hierro.
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Fe/Fe/Cont.Cont.

ElEl quelantequelante másmásElEl quelantequelante másmás
estudiadoestudiado yy adecuadoadecuado eses
lala DesferrioxaminaDesferrioxamina--BB,,
unun sideroforosideroforo bacterianobacteriano
naturalnatural queque tienetiene notablenotable
afinidadafinidad porpor elel hierrohierro..
DebeDebe serser administradoadministradoDebeDebe serser administradoadministrado
porpor infusionesinfusiones subcutásubcutá--
neasneas prolongadasprolongadas yy
continuadascontinuadas ((≥≥ 88hh yy ≥≥ 55
díasdías porpor semana)semana)..

Fe/Fe/Cont.Cont.

DesdeDesde 19801980 sese hahaDesdeDesde 19801980 sese haha
comenzadocomenzado aa utilizarutilizar
elel llamadollamado ferriproxferriprox
yy ligandosligandos similaressimilares
(del(del grupogrupo dede laslas
piridinonas),piridinonas), concon muymuy CH

N CH3

OH
O

p ),p ), yy
buenosbuenos resultadosresultados..

CH3
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Enfermedad de WilsonEnfermedad de Wilson

EsEs unun desordendesorden genéticogenético queque afectaafecta elelEsEs unun desordendesorden genéticogenético queque afectaafecta elel
metabolismometabolismo deldel cobrecobre.. SeSe reducereduce lala excreciónexcreción
dede cobrecobre produciéndoseproduciéndose susu acumulaciónacumulación enen
diferentesdiferentes órganosórganos yy tejidostejidos..
UnoUno dede loslos primerosprimeros síntomassíntomas externosexternos eses lala
precipitaciónprecipitación dede finosfinos gránulosgránulos dede cobrecobre dede colorcolorprecipitaciónprecipitación dede finosfinos gránulosgránulos dede cobrecobre dede colorcolor
amarilloamarillo--verdosoverdoso enen lala córneacórnea (“(“anillosanillos dede
KayserKayser--FleischerFleischer”)”)..

TratamientosTratamientos

Inicialmente,Inicialmente, sese utilizóutilizó BALBAL concon,,
escasoescaso éxitoéxito..
AA partirpartir dede 19561956 sese comenzócomenzó aa
utilizarutilizar lala DD--penicilaminapenicilamina..
EnEn pacientespacientes queque nono tolerantoleran
bienbien estaesta droga,droga, sese haha
ensayadoensayado elel usouso dede lala
trietilentetraaminatrietilentetraamina (TETA)(TETA)..
ElEl DMSADMSA sese haha utilizadoutilizado concon

H2N N
H

NH2

N
H

ElEl DMSADMSA sese haha utilizadoutilizado concon
éxitoéxito enen China,China, enen cientoscientos dede
pacientes,pacientes, durantedurante loslos últimosúltimos
cuarentacuarenta añosaños..
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DD--penicilaminapenicilamina

ElEl isómeroisómero DD haha mostradomostradoElEl isómeroisómero DD haha mostradomostrado
poseerposeer mayormayor actividadactividad
clínicaclínica yy menormenor toxicidadtoxicidad
queque elel isómeroisómero LL..
RecientementeRecientemente sese hanhan
ensayadoensayado algunosalgunos ésteresésteres
queque aumentanaumentan lala

C C COOHCH3

CH3 H

SH NH2

queque aumentanaumentan lala
lipofilicidadlipofilicidad yy captacióncaptación
celularcelular dede lala drogadroga..

Tratamientos alternativosTratamientos alternativos

LaLa utilizaciónutilización dede salessales dede Zn(II)Zn(II) apareceaparece comocomoLaLa utilizaciónutilización dede salessales dede Zn(II)Zn(II) apareceaparece comocomo
muymuy efectivaefectiva (parece(parece queque interfiereinterfiere concon lala
absorciónabsorción intestinalintestinal dede cobre,cobre, posiblementeposiblemente porpor
induccióninducción dede lala producciónproducción dede ZnZn--
metalotioneínas)metalotioneínas)..
RecientementeRecientemente sese haha encontradoencontrado queque elel aniónaniónRecientementeRecientemente sese haha encontradoencontrado queque elel aniónanión
MoSMoS44

22--,, generalmentegeneralmente administradoadministrado comocomo
(NH(NH44))22MoSMoS44,, eses muymuy efectivoefectivo enen lala remociónremoción dede
cobrecobre..
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Mal de AlzheimerMal de Alzheimer

CrecientementeCrecientemente sese haha idoido reconociendoreconociendo elelCrecientementeCrecientemente sese haha idoido reconociendoreconociendo elel
importanteimportante efectoefecto queque parepare tenertener lala presenciapresencia dede
ciertosciertos cationescationes (especialmente(especialmente Zn(II),Zn(II), Cu(II)Cu(II) yy
Fe(III))Fe(III)) enen relaciónrelación aa estaesta enfermedadenfermedad..
ApareceAparece unauna ciertacierta concentraciónconcentración dede metalesmetales enen
laslas “placas”“placas” y,y, aparentemente,aparentemente, loslos metalesmetales
puedenpueden jugarjugar algúnalgún papelpapel enen lala generacióngeneración dedepuedenpueden jugarjugar algúnalgún papelpapel enen lala generacióngeneración dede
laslas mismasmismas..
EstosEstos depósitosdepósitos metálicosmetálicos puedenpueden generargenerar
tambiéntambién “stress”“stress” oxidativooxidativo..

Remoción de metalesRemoción de metales

SeSe hanhan comenzadocomenzado aa utilizarutilizar diversosdiversos agentesagentesSeSe hanhan comenzadocomenzado aa utilizarutilizar diversosdiversos agentesagentes
quelantesquelantes talestales comocomo lala DesferrioxaminaDesferrioxamina--B,B, elel
ferriprox,ferriprox, elel maltolmaltol yy algunosalgunos dede sussus derivadosderivados..
TambiénTambién sese hanhan ensayadoensayado algunasalgunas conocidasconocidas
drogasdrogas utilizadasutilizadas comocomo quelantesquelantes enen
tratamientostratamientos dede malariamalaria (cloroquina,(cloroquina,tratamientostratamientos dede malariamalaria (cloroquina,(cloroquina,
hidroxicloroquina)hidroxicloroquina) yy diversosdiversos derivadosderivados dede lala 88--
hidroxiquinolinahidroxiquinolina ((oxinaoxina))..



07/12/2010

21

Clioquinol (Clioquinol (PBT1PBT1))

EsEs unun conocidoconocido antibióticoantibióticoEsEs unun conocidoconocido antibióticoantibiótico
((USUS--PharmacopoeiaPharmacopoeia)) queque
habíahabía dejadodejado dede
utilizarseutilizarse..
PresentaPresenta altaalta lipofilicidadlipofilicidad..
EsEs unun buenbuen quelantequelante dede
cationescationes M(II)M(II)

N

Cl

I

OHcationescationes M(II)M(II)..
EstructuraEstructura dede sussus complejoscomplejos dede Cu(II)Cu(II)
yy Zn(II)Zn(II) fuefue reportadareportada recientementerecientemente
(M(M.. DiDi VairaVaira etet alal..,, InorgInorg.. ChemChem.. 4343,,
37953795 ((20042004)))) yy susu comportamientocomportamiento
espectroscópicoespectroscópico estudiadoestudiado porpor
nosotrosnosotros (C(C..CC.. WagnerWagner etet alal..,, JJ.. RamanRaman
SpectrSpectr.. 3838,, 373373 ((20072007))))..

OH

LosLos ensayosensayos clínicosclínicos concon elel clioquinolclioquinol hanhan tenidotenidoLosLos ensayosensayos clínicosclínicos concon elel clioquinolclioquinol hanhan tenidotenido
algunosalgunos inconvenientes,inconvenientes, debidodebido aa lala presenciapresencia dede
impurezasimpurezas dede didi--yodoyodo--88--hidroxiquinolinahidroxiquinolina..
RecientementeRecientemente ((20042004)) sese haha patentadopatentado unun
nuevonuevo derivado,derivado, denominadodenominado PBTPBT22,, queque nono
contienecontiene yodoyodo yy concon elel queque hayhay ensayosensayos clínicosclínicoscontienecontiene yodoyodo yy concon elel queque hayhay ensayosensayos clínicosclínicos
enen marchamarcha desdedesde 20082008..
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Recientemente, se ha sugerido el uso de Recientemente, se ha sugerido el uso de 
algunas algunas oxinasoxinas doblesdobles

EnsayosEnsayos cualitativoscualitativos concon lala 22 22’’--metilenedimetilenedi--88--EnsayosEnsayos cualitativoscualitativos concon lala 22,,22 metilenedimetilenedi 88
hidroxiquinolinahidroxiquinolina mostraronmostraron susu buenbuen poderpoder
complejantecomplejante frentefrente aa Zn(II)Zn(II) yy Cu(II)Cu(II) [C[C.. Deraeve,Deraeve,
MM.. Pitié,Pitié, HH.. Mazargull,Mazargull, && BB.. Meunier,Meunier, NewNew JJ.. ChemChem.. 3131,, 193193 ((20072007))..]]..

RecientementeRecientemente sese determinódeterminó susu estructuraestructura yy sese
t diót dió t i tt i t t ó it ó iestudióestudió susu comportamientocomportamiento espectroscópicoespectroscópico

(espectros(espectros dede IR,IR, RamanRaman yy NMRNMR dede 11HH yy 1313C)C)..
[J[J.. Zinczuk,Zinczuk, OO..EE.. Piro,Piro, EE..EE.. CastellanoCastellano && EE..JJ.. Baran,Baran, JJ.. MolMol.. StructStruct.. 892892,, 216216
((20082008))..]]..

2,2’2,2’--metilenedimetilenedi--88--hidroxiquinolinahidroxiquinolina
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Sistemas análogosSistemas análogos

RecientementeRecientemente sese hanhan comenzadocomenzado aa realizarrealizarRecientementeRecientemente sese hanhan comenzadocomenzado aa realizarrealizar
algunosalgunos ensayosensayos concon ligandosligandos similares,similares, enen loslos
cualescuales elel puentepuente CHCH22 sese reemplazóreemplazó porpor otrosotros
sistemassistemas--puentepuente::
>C(CH>C(CH33))22,, --CHCH22--CHCH22--
>CF>CF22,, >CO>CO
--CHCH22--NHNH--,, --NHNH--C(O)C(O)--

[C[C.. DeraeveDeraeve etet alal..,, ChemChem.. EurEur.. JJ.. 1414,, 682682 ((20082008))..]]
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