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Resumen gréfico

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

La formacién de complejos de coordinacién es una estrategia tutil en el
disefio de farmacos, ya que pueden mejorar e incluso otorgar nuevas
propiedades farmacoldgicas que el ligando aislado, mediante una
modificacién favorable de su estructura o por los cambios en la
biodisponibilidad, brindando asi un enorme potencial terapéutico. Los
compuestos que contienen flior han significado un avance en la quimica
medicinal de este elemento. La electronegatividad, el pequefio tamafio, la
lipofilicidad y las interacciones electrostaticas que produce el flior
influyen dramaticamente en la reactividad quimica de los compuestos,
siendo la principal estrategia actualmente utilizada en el disefio de
farmacos, a fin de obtener mejoras en la eficacia terapéutica y en las
propiedades farmacolégicas. En primera instancia se pretende modificar
estructuralmente farmacos y sustancias naturales mediante la
incorporacién de flior en su estructura molecular y posteriormente
utilizarlos en la formacién de sales, co-cristales y complejos metalicos. Se
seleccionaran metales de interés bioldgico tales como: V(IV), V(V), Zn(1I),
Cu(Il), Mg(Il), para generar los nuevos complejos de coordinacion,
ademds se seleccionaran como ligandos compuestos que tengan
incidencia en el cancer, tales como derivados de flavonoides de
reconocida capacidad anticancerigena, se realizaran estudios in vitro,
observando el efecto sobre la viabilidad de células tumorales en cultivo

A549, HeLa y HCT-116 (cancer humano de pulmén, de cérvix, de colon,
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respectivamente) y células normales HEK y HaCat (células embrionarias
de rifidon humano y queratinocitos respectivamente), mecanismos de
accion, biodisponibilidad y estudio de efectos antimetastasicos (adhesién,
invasiéon y migraciéon). Uno de los ligandos utilizados durante el
desarrollo de este plan de investigacion fue la naringenina, el cual es un
flavonoide con importantes propiedades anticancerigenas y
antioxidantes, se procedid a realizar la sintesis del complejo usando el
cobre(II) como nucleo metalico y como coligando la batofenantrolina. La
caracterizacion del compuesto obtenido se realiz6 por diferentes técnicas
fisicoquimicas y espectroscdpicas: RMN, ESI-MS, FT-IR, Raman, TGA, EPR,
UV-Vis, entre otras. Ademas, se estudié la viabilidad celular en células de
adenocarcinoma humano de pulmén (A549), encontrandose una mejora
en la actividad biolégica del complejo al compararla con el ligando libre.
Ademas de estudios anticancerigenos también se realizaran estudios de
actividad antidepresiva, partiendo de ligandos cuya actividad
antidepresiva este demostrada como sertralina, clomipramina,
carbamazepina, buscando potenciar su actividad biolégica y disminuir
efectos secundarios. La evaluacién de 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 variacién de masa corporal.
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