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Farmacos metalicos

Paracelso

(1493-1541)

“Todas las sustancias
son venenos.

La dosis diferencia un

veneno de un farmaco.”

+ uso clinico
+ investigacion

Farmacos

Agentes terapéuticos
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A Periodic Table of Medicines
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Principales
causas de
muerte

53,9 millones a nivel mundial,
por todas las causas, 1998

Principales causas de
muerte en paises de bajos

ingresos
En el sudeste de Asia y Africa, 1998

®otros
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maternal
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cancer no comunicables
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Parasitosis humanas: impacto global
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Distribucion geogréfica de Leishmaniasis y
Tripanosomiasis: enfermedades “méas
abandonadas” (OMS)
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Leishmaniasis

LEISHMANIASIS

12 millones de personas infectadas y 350
millones en riesgo en 88 paises alrededor del
mundo, 72 de los cuales son paises en desarrollo

Cauntries raparting lalshmankanksHIV co-Infaction |

PP

Actualmente, su distribucion geografica se ha
extendido y el riesgo ha aumentado por la
incidencia de la co-infeccién con HIV.




agente etiolégico: [E——
al menos 20
especies del
protozoario

Leishmania spp =

vector:
fleb6tomo hembra “sandfly”

Leishmaniasis

cutéanea (L. major)

mucocutanea
(L. braziliensis)

(d
visceral kala azar
(L. donovani)

Leishmaniasis

Sandlly Stages Human Stages
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farmacos comerciales:
antimoniales pentavalentes, pentamidina
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Leishmaniasis: antimoniales
pentavalentes

Hace 100 aiio -disminuir toxicidad
| m -aumentar solubilidad, captacion
sales de Sblll w -lograr efectividad en Leishmaniasis

visceral (Sb(V) 10 veces mas activo)
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meglumina antimoniato estibogluconato sédico

(Glucantine®, Rhodia, 1945) (Pentostam®, Glaxo)




WHO
Dosis recomendada

20mg/Kg 20-28 dias
IV o IM para
leishmaniasis cutanea

sintomas
gastrointestinales

dolores musculares,
rigidez articular

lesiones renales
alteraciones cardiacas

elevacion de
transaminasas hepaticas,
acumulaciéon hepatica de
Sb(lll)

Efectos adversos y otros

aspectos

S ————

tratamiento costoso
% cura: 30 — 90

desarrollo de resistencia
por administracion
prolongada en bajas dosis
(endémica en India) y por
inmunosupresion (HIV)

no se absorbe por via oral
\ J

Inclusién en ciclodextrinas, liposomas, etc.

hydr_aphubm

hydrophilic
sites

Los son transformados luego de

su administracion,

por metabolismo o

transformacion quimica espontanea, para
formar especies farmacolégicamente activas.




Modo de accién y resistencia

- transportador: Sb(V), Sb(lll)
- activacion Sb(V) —>Sb(lll):
Phagolysosome hospedero:
reductasas y/o tioles como
glicilcisteina (citosol o
fagolisosoma)
parasito:
tioles: TSH
enzimas: enzima TDR1,
antimoniato reductasa ACR2
- interaccion con blancos celulares:
tioles (cys, GSH, TSH)
enzimas
ADN
- resistencia a Sb(V):
activacion disminuida
exclusion de conjugados Sb-TS
secuestro de Sb-TS en organelos

Sbv Macrophage

Amastigote

Tioles celulares

1 |
Acumulacion celular de Sbh(V)

amastigotas > promastigotas

promastigotas son relativamente
resistentes a antimoniales pentavalentes

bioenergética (glicosomas)
glicolisis
B-oxidacion de acidos grasos

enzimas

blancos de
accion
propuestos

enzimas (grupos SH)

tioles: equilibrio redox

unién a tioles intracelulares y
expulsion de la célula

ADN

Sb(V) y Sb(lll): fragmentacion y
apoptosis
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“Tritryp” genoma (Science 2005)

Leishmania
major

8300-12000 genes codificadores de proteinas
6500 comunes a los 3 genomas

Tripanotiona reductasa TR
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Tripanotiona reductasa TR
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tripanotiona disulfuro

ataque nucleofilico de la Cys-52 en
el disulfuro de tripanotiona durante
la reduccion enzimatica




Estructura cristalina de la TR oxidada de L. infantum
y del complejo de TR reducida con NADPH y Sh(lll)

TR de L. infantum en su forma oxidada segtin la ion de su istali
(2009): un monémero del dimero en gris, otro en rojo (dominio de unién de FAD, residuos
1-160 y 291-360), el dominio de unién de NADPH (residuos 161-290) en azul y el dominio de
interfase (residuos 361-488) en naranja. Los cofactores FAD y NADPH se muestran como
barras y el Sb(lll) como una esfera naranja.

Vista del sitio de unién del Sb(lll)
indicando los residuos coordinantes
del Sb(lll) (Cys52, Cys57, His461' y
Thr335). Oxigeno, nitrégeno, azufre y
antimonio estan coloreados de rojo,
azul, amarillo y verde,
respectivamente.

Vista del Sb(lll) coordinado a los dos
residuos cataliticos redox-activos de
cisteina (Cys52 y Cys57), un residuo
treonina (Thr335) y una histidina His461".

Complejos
metalicos

modulacion de la actividad
farmacologica de iones metalicos
cambiando los ligandos en la
~disefo de la - esfera de coordinacién
mayoria de
los farmacos -

. 4 coordinacion de iones metalicos
metalicos -

a ligandos no activos para
desarrollar una actividad no
presente en el ligando libre
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cisplatino carboplatino

i o= el

nedaplatino oxaliplatiny

Monofunctional drug Multifunctional drug

Multifunctions
compound

.
.
.
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~ unién Metal- '
Ligando
bioactivo

Complejos
metalicos

mejora del indice
terapéutico del
ligando L

* mecanismo de accion dual
o multiple
« sinergismo o efecto aditivo

* biodisponibilidad mejorada

disminucion

de la toxicidad
del metal M

Complejo metalico: M-L bioactivo




Agentes metélicos: Leishmaniasis

Pentamidina (PA)

HaN NH;
C O—(CH,)s—0 CX

HN NH

[M(L2)(PA)]; 2[X]
M =Rh, Ir
» mayor actividad
L, = 1,5-ciclooctadieno, * menor toxicidad
1,3-1,5-ciclooctatetraeno, (CO),
X = B(C¢H;),, NO;, etilfumarato

Complejos de Pentamidina

Proposed respiratory chain in trypanosomes
NADH wo Inhibicién de
NADH-FR

NADH-fumarate
reductase

Ll

succinate fumarate

succinate
dehydrogenase

NADH
NADH ? ©:
dehydrogenase — — — => (usiouincre
H,0

NAD
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glycerol-P
dehydrogenase

v

glycerol-P dihydroxyacetone-P

Inhibicion de NADH-
fumarato reductasa

NADH NAD*
fumarato succinato
NADIé-fumarato
reductasa ‘

X L.
F N-Oxido de
N~ sH 2-mercaptopiridina (mpo)
o

mpo inhibidor de la NADH-

fumarato reductasa deT. cruzi

[VO(mpo),]

[Au',(mpo),(PPh;),]

Patent UR N° 31119/2008
J. Inorg. Biochem. 2009, 103, 1300
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Efecto de [Au',(mpo),(PPh,),]
y Na mpo en el crecimiento de promastigotas de
L. (L.) mexicana

Efecto del VO(mpo), en el crecimiento de

354 120 promastigotasde Leishmania (V.) braziliensis
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=301 * 0,05 uM Au mpo < 100
E A 0,1 M Au mpo E
525’ = 1 uM Au mpo L8 80
= 20 | * 5 uM Na mpo 3 ;50 ~-Control
=] v
= VL 60 -=10uM V-mpo
£ T a
g 15 3 g w ~+5uMV-mpo
3 Za -+ 0,5uM V-mpo
& 10 A o
DY I
3 T 20
© 54 = -
ppe—t———————— E ‘ : : , E—
0 e : : : : = 0 10 20 30 40 50 60 70
0 10 20 30 40 50 Tiempo/ h
time (h)
Agentes metalicos: Leishmaniasis
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trans-[Pt(Hpy1),(Cl),] A Pt-esterol hidrazo

i =

Hpyl rmn.v[Pl[prUle‘]JD] Hpy2 trans|Pt(Hpy2 )Q[C])i] KL,PCl

Inhibiciéon del crecimiento de promastigotas de
Leishmania (L.) mexicana inducida por una dosis 10
MM de los compuestos luego de 48 h de exposicion.
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Existen similitudes metabdlicas entre parasitos
. kinetoplastidos (Leishmaniay Trypanosoma)y las
células tumorales, lo que conduce a una correlacion
entre las actividades anti-tripanosoma y anti-
Leishmania con la antitumoral.

Aquellos compuestos que interaccionan
eficientemente con el ADN pueden mostrar actividad
contra estos kinetoplastidos.

Agentes metalicos: Leishmaniasis

gy &

dppz dpq

agentes intercalantes del ADN

Agentes metalicos: Leishmaniasis

[Cu(dpq),(NO;)I(NO;) [Cu(dpq)(NO;)](NO;)

[Cu(dppz)(NO;))(NO;)

[Cu(dppz); (NO3)](NO;) > [Cu(dppz)(NO5)](NO;) >
[Cu(dpq), (NO3)](NO;) >[Cu(dpq)(NO;)I(NO;)

Agentes metalicos: Leishmaniasis
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Agentes metalicos: Leishmaniasis

[Au(ill)(dppz),ICI,
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Efecto sobre promastigotas
de L. (L) mexicana
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