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Resumen

El objetivo de la investigacién fue la busqueda de compuestos con
potencial actividad farmacoldgica, mediante la modificaciéon quimica de
ligandos y de farmacos comerciales de reconocida actividad
antidepresiva. La formacion de complejos de coordinacién, con
biometales, es una de las estrategias aceptadas, se generan
modificaciones quimicas y estructurales, que mejoran e incluso otorgan
nuevas propiedades farmacoldgicas superiores a la de los ligandos solos,
lo que logra aumentar su potencial farmacoldgico.

Se sistematizaron distintas técnicas de sintesis obteniendo nuevos
compuestos con sertralina (SerH) con Cu(Il) y 4cido D,L piroglutamico
(DL-pGlu) con Mg(Il). Se los caracterizo fisicoquimicamente y se evalu6
las potenciales actividades farmacolégicas como la actividad
antidepresiva, analgésica, antitiroidea, y antioxidante.

Los bioelementos utilizados cumplen funciones en el sistema nervioso
central. la deficiencia de magnesio posee un papel en la depresién mayor
y el suicidio, y se conoce su eficacia analgésica en pacientes con fatiga
crénica. El cobre participa en procesos fisiolégicos como la
neurotransmision, la neurogenésis, etc.

Sintetizados y caracterizados los complejos de cobre y magnesio:
(SerH2)2[CuCl4] y Mg(DL-pGlu)2, se evaluaron las actividades
antidepresiva y analgésica in vivo, usando un modelo animal en ratas
Wistar, el Test de nataciéon forzada (TNF) y la prueba de la platina
caliente (PC) respectivamente.

Existen muchos sintomas en comun entre la depresion y la enfermedad

de Graves Basedow (en ausencia de tratamiento). Se analizé la actividad
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antitiroidea con ensayos in vitro, mediante la formacién de compuestos
que puedan capturar iodo y/o agua oxigenada (actividad simil
peroxidasa), mecanismos para invalidar la formacién de T3 y T4.

En la depresion, se genera estrés oxidativo, se estudi6 la actividad
antioxidante de los compuestos para observar si pueden ejercer una
doble funcién farmacolégica.

Mediante la evaluacién de la interacciéon in vitro con la albimina se
analizé si pueden ser transportados en el organismo, usando ensayos de
fluorescencia. Ambos revelaron actividad antidepresiva y analgésica en
los ensayos in vivo. Solo para el (SerH2)2[CuCl4] se observé que el efecto
es sinérgico y dependiente de la dosis. En el Mg(DL-pGlu)2 se observd
que actia como un compuesto con accién antitiroidea, formando
complejos de transferencia de carga (Kc = 45366,5 + 29 M-1). Pero el
(SerH2)2[CuCl4] manifesté6 una potencial accién antitiroidea ya que
present6 actividad simil peroxidasa (k= 0,157 + 0,007 min-1, t% = 4,41
min) y fue el tnico en el que se observo actividad biomimética SOD (IC50
= 6,3 M).

Con espectroscopia de fluorescencia ambos compuestos interactuaron
con la albimina sérica bovina (ASB): el (SerH2)2[CuCl4] forma un
complejo de asociacién por medio de fuerzas de van der Waals (Kb=
2,90x103 M-1) con un sélo sitio de unién. Para Mg(DL-pGlu)2 existe

interaccion probablemente por procesos de intercalacion.
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