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Resumen grafico

Disefio y sintesis de nuevos compuestos fluorados bioactivos con potenciales capacidades
farmacoldgicas anticancerigenas y antidepresivas.
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Resumen

El disefio y desarrollo de compuestos biolégicamente activos en los que
se reemplaza el H y/o el grupo OH de sus moléculas con flior, ha
significado un avance en la quimica medicinal de este elemento, siendo la
principal estrategia actualmente utilizada en el disefio de fairmacos, a fin
de obtener mejoras en la eficacia terapéutica y en las propiedades
farmacolégicas. La sustitucibn usando un 4tomo con alta
electronegatividad, su tamafio, la lipofilicidad y las interacciones
electrostaticas que produce el flior influye dramaticamente en la
reactividad quimica de los compuestos. En primera instancia se pretende
modificar estructuralmente firmacos y sustancias naturales mediante la
incorporaciéon de flior en su estructura molecular y posteriormente
utilizarlos en la formacién de sales, co-cristales y complejos metalicos. Se
seleccionaran compuestos que tengan incidencia en el cancer (tales como
derivados de flavonoides de reconocidas capacidades anticancerigenas) y
en la depresion (partiendo de compuestos de actividad antidepresiva
demostrada como sertralina, clomipramina, carbamazepina) y metales de
interés bioldgico (V(IV), V(V), Zn(Il), Cu(ll), Mg(Il)), para generar los
nuevos compuestos a sintetizar. Se utilizaran diferentes técnicas de
preparacion, variando las condiciones experimentales en cuanto al uso de
diferentes solventes, temperaturas, relaciones estequiométricas y
estabilidad de los reactivos en solucién. La caracterizacién de dichos

compuestos se realizard en fase so6lida mediante analisis elemental,
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estudios de descomposicion térmica y espectroscopias FTIR, Raman, UV-
vis, fluorescencia y EPR y estudios estructurales en caso de obtener
monocristales. Se estudiaran la formacion, estabilidad, disociacién de los
complejos obtenidos en solucién en condiciones fisioldgicas (especie
activa) y se los caracterizard mediante espectroscopias UV-vis,
fluorescencia, NMR y EPR. La evaluacién de la actividad anticancerigena
se realizara en estudios in vitro, observando el efecto sobre la viabilidad
de células tumorales en cultivo A549, HeLa y HCT-116 (cancer humano
de pulmon, de cérvix, de colon, respectivamente) y células normales HFF
y MRC5 (prepucio de neonato y fibroblastos de pulmdn respectivamente),
mecanismos de accién, biodisponibilidad y estudio de efectos
antimetastdsicos (adhesién, invasién y migracién). La actividad
antidepresiva se determinara realizando estudios in vivo en modelos de
ratas validados, mediante la prueba de natacién forzada en ratas Wistar,
prueba del campo abierto y variaciéon de masa corporal. En conclusién,
este trabajo sera realizado dada las reconocidas actividades
farmacoldgicas de algunos compuestos conteniendo flior como
anticonvulsivos, anticancerigenos, antidepresivos, antiinflamatorios,
psicoactivos, etc, y con la finalidad de formar complejos de coordinacién
con metales de interés bioldgico que puedan conducir a potenciar y

mejorar la bioactividad de los ligandos seleccionados.
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