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Introduccion:

La epilepsia suele asociarse a otros trastornos mentales, de los cuales la depresion es
el desorden psiquiatrico concomitante mas comun. Alrededor del 20-50% de los
pacientes con epilepsia recurrente y entre el 3 al 9% de los que sufren de crisis
epilépticas controladas padecen depresion. La mayoria de estos pacientes no son
diagnosticados correctamente. La importancia de detectar y tratar la depresion es
relevante por el riesgo de suicidio asociado’ asi como por su influencia sobre la
calidad de vida. Por lo tanto la busqueda continua de drogas mas seguras y efectivas
con propiedades tanto anticonvulsivantes como antidepresivas es imperativa y
constituye un reto para la quimica medicinal.

Las a-hidroxiamidas, derivados de a-hidroxiacidos, poseen diversas actividades
farmacoldgicas. Algunas han sido descriptas como inhibidores de metionina-
aminopeptidasa-2 y HIV proteasas, agentes antitumorales,? e inhibidores de la sintesis
proteica.3 Estos compuestos, ademas, son intermediarios de sintesis de
oxazolidindionas.*

Nosotros hemos sintetizado una serie de a-hidroxiamidas con muy buenos
rendimientos utilizando la técnica de microondas. Estos compuestos mostraron una
actividad anticonvulsivante en ratones superior a la de las drogas antiepilépticas que
se utilizan en la actualidad, como el 4cido valproico.*

Objetivo: determinacion de la actividad antidepresiva de una serie de a-hidroxiamidas.

Métodos:

-Animales: Ratones Swiss machos adultos (25-30 g), colocados en un ambiente
controlado, con libre acceso a comida y agua, y bajo un ciclo de 12 hs/12 hs
luz/oscuridad. Las drogas son administradas por via i.p., 30 min antes de realizar el
ensayo (vol de inyeccion 5 ul/g). Se utiliza a la imipramina como droga antidepresiva
de referencia.

-Ensayo de nado forzado (Forced Swimming Test, FST): Los ratones administrados
con vehiculo (VEH, grupo control) o droga, son colocados individualmente en un
cilindro de plexiglas (24 cm de alto y 21 cm de diametro interno) lleno con agua (a 23-
25 °C) a una profundidad de 15 cm. Se mide la duracién de la inmovilidad durante los
dltimos 4 min de los 6 min totales que dura el ensayo.® Un ratén se considera inmévil
cuando solamente realiza los movimientos necesarios para mantener su cabeza fuera
del agua.

-Ensayo de suspensidon por la cola (Tail Suspension Test, TST): Los ratones
administrados con VEH o droga, son suspendidos por su cola de un gancho ubicado a
25 cm del piso. Se mide la duracién de inmovilidad durante los ultimos 4 min de los 6
min totales que dura el ensayo.®



-Ensayo de medicién de la actividad locomotora: Los ensayos de evaluacién de
comportamiento dependen de la actividad locomotora espontanea de los ratones, que
puede ser afectada por la droga estudiada. El aparato utilizado consiste en una caja de
plexiglas transparente que posee 15 pares “emisor/detector” de luz infrarroja en
paredes opuestas y perfectamente alineados. La interrupciéon de los haces por un
ratdbn en movimiento, durante 5 min, es detectada y registrada en una computadora
como numero de cuentas.’

-Ensayo del laberinto en cruz elevado (Elevated Plus Maze Test, EPM): Se utiliza para
evaluar efectos ansioliticos o ansiogénicos de una droga sobre la actividad
exploratoria. El dispositivo consiste de dos ramas abiertas de 20 cm x 5 cm y dos
cerradas de 20 cm x 5 cm x 35 cm, ubicadas en forma de cruz. Se encuentra elevado
a 50 cm del suelo. Los ratones son ubicados en el centro del aparato y se mide
durante 5 min: niumero de entradas a las ramas abiertas, nimero de entradas a las
ramas cerradas, tiempo transcurrido en las ramas abiertas. Una droga ansiolitica
aumentara selectivamente la exploracién en las ramas abiertas.®

Resultados: En un ensayo preliminar se evalud la actividad antidepresiva de 6 o-
hidroxiamidas anticonvulsivantes en una unica dosis (10 mg/kg) en el FST. De los 6
compuestos ensayados tres mostraron disminucion en el tiempo de inmovilidad, la N-
fenetil-2-hidroxiisobutilamida (I), la N-butil-2-hidroxiisobutilamida (ll) y la N-propil-2,2-
difenil-2-hidroxiacetamida (llI).

A continuacion se realizaron las curvas dosis-respuesta de los compuestos I, Il y Il en
el ensayo del FST, y se confirm¢ la actividad antidepresiva en el TST. Las distintas
dosis ensayadas fueron para el compuesto I: 1, 10 y 30 mg/kg, el compuesto II: 10, 30
y 60 mg/kg y el compuesto lll: 0.3, 1, 10 y 30 mg/kg. Se utiliz6 como droga de
referencia a la imipramina en una dosis de 20 mg/kg. La a-hidroxiamida més activa, el
compuesto lll, mostré efectos antidepresivos a partir de la dosis de 1 mg/kg.

Con el objeto de realizar un perfil farmacolégico mas completo del compuesto Il se
evalud su efecto sobre la actividad locomotora y en el EPM donde mostrd, ademas,
actividad ansiolitica en la dosis de 3 mg/kg.

Conclusiones:

En este trabajo hemos obtenido a-hidroxiamidas que podrian convertirse en farmacos
promisorios con accion dual como anticonvulsivantes y antidepresivos.

La N-propil-2,2-difenil-2-hidroxiacetamida (lll) fue el compuesto mas activo con efectos
anticonvulsivantes, antidepresivos y ansioliticos en dosis inferiores a los farmacos
utilizados en la clinica.

El tratamiento de los pacientes que padecen epilepsia exige la atencion de
necesidades que superan la simple ausencia de crisis. El manejo concomitante de
padecimientos asociados a la epilepsia como la depresién y la ansiedad (primer y
segundo trastorno psiquiatrico mas frecuente) resulta ser para la epilepsia misma un
factor predictor mas confiable que el simple control de las crisis epilépticas.
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