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Resumen

En el presente trabajo se reporta la sintesis nueve derivadeferie2H-indazol y 2,2difenil-2H-indazol. Los compuestos
fueron disefiados y evaluados como agentesCamtdida.Los resultados muestran que dos compuestos, que poseen un éster
metilico @y 7), tienen actividad importante cont€andida albicany C. glabrata.

Introduccion

La candidiasis es una micosis oportunista causada por diferentes especies de levaduras Galngiithgisiendo las especies

mas importantes 1&@. albicans C. glabrata C. parapsilosig C. tropicalis Esta levadura puede causar desde de infecciones a

nivel de la mucosa vaginal hasta candidemia o presencia de levaduras en la sangre, siendo ambos padecimientos mu:
importantes a nivel mundi&f?

Las opciones de tratamiento para infecciones causada€agutida son anfotericina B y sus preparaciones ligadj
itraconazol, fluconazol y triazoles (voriconazol, posaconazole y ravuconazol) con una tasa de éxito tfelNi® ébstante,

la resistencia a los agentes antiflingicos representa un reto en la practica clinica y es un importante problema@blieedalud

Por ejempo, hoy en dia persiste una tendencia en el creciente nUmero de reportes de resistencia aEksteorambio en la
epidemiologia ha impactado en las opciones de los medicamentos de primera eleccion para el tratamiento dei@séss infec
Ademas, es importante mencionar que el nimero de agentes antifiingicos disponibles en el mercado es limitado, esto aunado
sus efectos adversos, asi como la resistencia generada, son algunas de las razones para la blisqueda de nuevas moléculas
tengan mayor efectividad.

En la Figura 1 se muestran los compuestos sintetizados y evaluados en este estudio, asi como algunos criterios tomados €
cuenta para su disefio.
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Figura 1. Estructura de los compuestos propudstadetodologia

Para preparar los compuesttis9 se siguid la ruta planteada en el Esquema 1. Se sintetizaron las imiya2a por
condensacion del-gitrobenzaldehido cop-aminobenzoato de metilo o anilina. Posteriormente, se llevé a cabo una ciclacion
reductiva utilzando la metodologia propuesta por Cadogan para la obtencion de los compyeXidd a preparacion del
acido 4(2H-indazol2-il)benzoico 2, se realiz6 por hidrélisis bésica del compuestomientras que la preparacion del
compuest@® se llevo a cabo por activacion del acido carboxBiebcorrespondiente cloruro de acido, seguido de la sustitucion
con la pirrolidina.

La sintesis dd y 7 se llevo a cabo por una arilaciéntleon yodobenceno 2b con 4yodobenzoato de metilo, utiimdo un
catalizador de paladio, de acuerdo a la métodologia descrita por Ohnetatht,os compuestos y 8 se obtuvieron por
hidrélisis basica de los ésterey 7 respectivamente, para después formar los correspondientes cloruros de &cido gpn SOCI
seguido de adicion de pirrolidina para la formacién de las ar@igl@sFinalmente, ocho de estos compuestos fueron evaluados
contra la levarur&€andida albicany C. glabrataempleando el metodo de difusién en agar.
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Esquemal. Ruta general de sintesis.
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Discusion y resultados

La reaccién de formacioén de las imiha se llevé a cabo a temperatura ambiente, mientragse obtuvo en mejor
rendimiento por calentamiento a reflujo. Por otro lado, la reaccién de ciclacion dea@adog format y 2b dié rendimientos
moderados, actualmente se trabaja para mejorar los rendimientos en la obtendémiloiel2zoles mediante modificaciones

a la metodologia mencionada. La reaccion de arilacion catalizada por paladio di6 mejoergadivando se realiza sobre el
2-fenilindazol no sustituido, y se observa una notable disminucién en el rendimiento cuando se encuentra un grupo éster
metilico sobre el fenilo en posiciguara. Finalmente, la hidrélisis del éster y formacién de amidaesé a cabo en
rendimientos que van de buenos a excelentes (Esquema 1).

Los compuestodi 3y 7i 9 se obtuvieron en redimientos globales que van ddi53%. Sélo los compuestds6 se obtuvieron
en rendimientos globales menores a 15% (Tabla 1).

Los compestosli5 y 7i 9 se evaluaron como agentes dbdindidg presentando actividad solo los compuestgs4, los
cualesmostraron un mayor efecto en la espadiecans

Tabla 1. Propiedades fisicas y rendimiento de los compuestos sintetizados

Compuesto Aspecto fisico Punto de fusion (°C) | Rendimiento global (%)
1 Solido amarillo aperladc 185.8186.2 38
2 Polvo blanco 288.3288.5 36
3 Polvo crema 146.7150.0 35
4 Cristal blanco 166.7168.1 15
5 Polvo blanco 152.4154.9 11
6 Polvo crema 186.1'186.2 9
7 Cristal blanco 164.5166.3 45
8 Polvo blanco 296.2298.2 39
Tabla 2. Actividad
9 Polvo blanco 167.0168.8 37 antiCandida de los

compuestogy 7

Compuesto MIC C. albicans | MIC C. glabrata
4 3.807 15.227
7 3.807 15.227
Ketoconazol 0.045 0.079

Conclusiones y perspectivas

Los compuestodi 9 se obtuvieron en cantidad suficiente para su caracterizacién y evaluacién biolégic& ahbitansy C

glabarata Solo presentaron actividad los éstetes7, la cual fue mucho menor que la obseta para el ketoconazol, no
obstante el efecto es importante y pueden usarse como punto de partida en el disefio de nuevos compuestos con potenci:
actividad. A pesar de que no se conoce el mecanismo de accién de estos farmacos, éste es un tema nte\paredesa
continuidad a nuestra insvestigacion.
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Resumen

El presente tralja describe el disefio y la sintesis de ochkirdazolilbenzamidas con potencial actividad antiprotozoria y
antiinflamatoria. Los compuestos fueron sintetizados empleando una secuencia de cuatro a cinco reacciones, obteniéndose lo
productos en buenos remdentos.

Introduccion

Las enfermedades parasitarias producidas por protozoarios que dafian las mucosas son un grave problema de salud que afec
principalmente a los paises en desarrblmtre los microorganismos mas comunes causantes de infecciomesisst el
protozoaricEntamoeba histolyticque es causante de la amebid&ishistolyticaes el principal agente causal de enfermedades
intestinales en zonas tropicales y rurales donde existe minima higiene o el consumo de aguas contaminadisacda una
infeccion de alrededor de 50 millones de personas al“alfm.infeccion por este parasito causa dolor abdominal, disenteria,
colitis amebiana y ulceras; ademas, si la enfermedad no es atendida a tiempo puede causar invasion del parasigo en divers
6rganos como cerebro, higado y pulmofie8unqgue existe tratamiento para esta infeccion, se han reportado resistencia a los
farmacos actualésPor esta razén es de suma importancia el desad®lhmevas moléculas con actividad antiprotozoaria.

El nicleo indazol es un heterociclo muy importante en quimica medicinal, pues esta presente en diversos compuestos con
actividad bioldgicd.El indazol, el 2fenil-2H-indazol y el 2,&difenil-2H-indazol han sido recientemente reportados como
antiprotozoariosgestacando su actividad conffa histolytica aunque se desconoce su mecanismo de accién améficida
Derivados de tipo éster de dichos indazoles han sido sintetizados y evaluados previamente, encontrando una mejor actividac
amebicida que sus precursaréddicionalmente, uno de estos derivados, disefiado a partir ddifehBpirazol mostro

actividad inhibitoria contra la enzima ciclooxigenasa 2 (E@)Xsituacion que es interesante y favorable, ya que estudios
recientes sefialan qie histolyticaes uninductor de la COX2 del hospedero, lo que favorece su potencial invasivo a través

de la produccién de prostaglandin&¥. Basados en estos antecedentes, en este trabajo se ha disefiado y sintetizado una serie
de H-indazolilbenzamidas en busca de megorempuestos antiprotozoarios y con potencial como inhibidores de la enzima
COX-2 para limitar el potencial invasivo & histolytica

Compuestos cabeza de serie Compuestos evaluados previamente Compuestos sintetizados en este trabajo
\ - O M =
@N @\.N y _ o  LiR=CONE,
N N < > io, ™ ©:\N©_/( 2:R= CONC H,
. . N R 3: R=CONC.H
Cl, (E. histolytica) = 0.740 nM i icq) = 51110
50 Clg, (E. histolytica) = 0.0218 nM 4 R = CONC,H,0

-

O
N
Cl;, (E. histolytica) = 0.079 nvl
5o ( ytica) :R = CON(E),

: R= CONC,H,
:R= CONC_H,,
:R= CONC,H,0

o N O U

Clg, (E. histolytica) = 0.0731 nM
Clg, (E. histolytica) = 0.3033 nM % de Inhibici-mMd®%»COX-2 @10

Figura 1. Disefio de carboxamidas indazélicas.
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Materiales y Métodos

La ruta de sintesis de los compuedto® se describe en el Esquema 1. Las imidasib) se obtuvieron por reaccion del 2
nitrobenzaldehido con las anilinpara-sustituidas correspondientes. Posteriormente, los indaZde&k) se prepararon
medianteciclacion reductiva con fosfito de trietilo, empleando la reaccién de Cadbgacompuestetase preparé mediante
arilacion catalizada por paladio de los derivaddsri#l-2H-indazol, usando la metodologia descrita por Ohnmetchif'4 Los
compuesto®b y 4a se sometieron a una hidrdélisis basica para obtener los correspondientes acidos cart®sili@s (
Finalmente li 8 se obtuvieron mediante la formacion del cloruro de acido correspondiente y la posterior formacion de la amida
en un procesonepot

o
o] N
| |
H a H b ©\4\ 2a, c ©\4\ O
—_— —_— ,N—< —R = N COOH
NO, NO, =N N
la:R'=CO,CH, (73 %, 25 A®aR'=CO,CH,(52%) 3a (96%)
1b: R*= H (93%, reflujo) 2b: R'= H (64%)
d
lzb, e

a) Anilina o p-aminobenzoato de metilo, EtOH, COOCH 5 ©\4\N4©7R
N,; b) P(OEt),, reflujo, N, c) 1. NaOH, =N

MeOH/H,0, 2. HCI 10%; d} 1.‘ SQQIZ, O 1: R = CON(EY), (80%)
benceno, N, N> ddetila@njna @piperidina, 2: R = CONC.H. (95%
25 A CYodolenceno o 4-yodobenzoato de >R A 4Hg (95%)
metilo, Pd(dppf)CLLDCM (5%mol), PPh,(10% <\ 3: R = CONC;H,, (88%)
mol), Ag,CO,, H,0, 50 AC. 4: R = CONC,HZ0 (73%)
4a (76%)
lc
R
COOH

5: R = CON(EY), (88%)
5a (87%) 6: R = CONC,H, (95%)

7: R = CONC,H,, (90%)

8: R = CONC,H,0 (79%)

Esquema 1 Sintesis de los compuestiis8.
Discusion y resultados

Los compuestosi 8 se obtuvieron con rendimientos globales que van desde 27 a 37% (Tabla 1), estos resultados son aceptables
pues se trata de productos obtenidos a partir de cuatro o cinco etapas. Particularmente la ciclacién de Cadogan fue el pas
donde se obtuvieron losas bajos rendimientos, sin embargo, actualmente se esta trabajando para mejorar el rendimiento de
esta reaccién bajo distintas condiciones. La formacion de las amidas, correspondiente al Ultimo paso de la sintesis, se llevo
cabo con rendimientos que vda buenos a excelentes, dependiendo de la naturaleza de la amina empleada. Los compuestos
finales se obtuvieron como solidos con puntos de fusidn en un rango estrecho, excepto el c@mpuedinmde con
descomposicion. Todos los compuestos fueron caizat®s empleando espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética
nuclear {H y 13C).
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Tabla 1. Rendimiento global y algunas propiedades de los compuestos sintetizados.

Compuesto| Rendimiento global (%)| Aspecto fisico Color Punto de fusion (°C)

1 29 Cristal beige 81.583.7

2 34 Cristal blanco 144.8146.1
3 32 Polvo fino blanco 169.3170.2
4 27 Polvo fino blanco 159.8160.9
5 34 Polvo fino beige 148.4149.6
6 37 Polvo fino blanco 167.2168.2
7 35 Polvo fino beige 198.2199.2
8 31 Polvo fino blanco 199 (desc.)

Conclusiones y perspectivas

Los ocho compuestos planteados se lograron sintetizar en cantidad suficiente para su caracterizacion y para redlizar en un fu
los ensayos de actividad biol6gica soBrénistolyticay COX-2. Aunque el rendimiento de la etapa de ciclacién es moderado,

los rendimientos para las otras etapas son buenos, lo que hace que los rendimientos globales sean aceptables. Segln
bibliografia consultada los compuestos sintetizados son fuertéislatns a tener actividad antiprotozoaria y antiinflamatoria.
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Resumen

El presente trabajo reporta el disefio, sintesis y evaluacion biolégica de cinco hibridos de cumarina y acido cinamicwaloefg@uib antioxidante y
citotoxico. Los compuestos se sintetizaron por tres metodologias: convencional, empleando microondas (MO) como fuataendmizaie catalisis con

triflato de bismuto [Bi(OTH)]. Los productos sintetizados fueron evaluadoa gaterminar su potencial antioxidante (DPPH y ABTS), y citotdxico sobre dos
lineas celulares (HeLa y SW620). Todos los productos fueron caracterizados mediante el andlisis de sus espectros e \RMN Hes resultados
obtenidos mostraron que la meétdogia donde se empled MO resulté ser la més eficiente para la preparacion de los hibridos, mientras que en la sintesis
mediante el uso de un catalizador inorganico y por via convencional los rendimientos fueron menores. Los productosioljgezsdaton actividad
antioxidante, pero si una buena actividad citotéxica, lo que nos permitird estudiar los requerimientos estructuralesgpatiahaeictividad biolégica.

Introduccién

Hoy en dia muchas enfermedades tienen causas multifactoriales yhwsrasos afectan a distintos érganos y tejidos, por lo tanto, requieren de un arsenal

de medicamentos de distinta clase para su mitigacion o tratamiento. Tradicionalmente el desarrollo de farmacos se hacg €oala i u rRu nc obm paunecsat 6o
pero se haisto que resulta insuficiente para enfrentar enfermedades del tipo ed@gieperativas e infecciosas. El disefio de una sola sustancia que pueda
contener los grupos farmacoforos de varios compuestos con multiples efectos bioldgicos es deseable. Apestas€d os se | es denomi
mul tifunci onal e s*®Enndegro esfaerzo gor emcoritrar nuk\@s ndoléculas multifuncionales, se propuso una serie de compuestos hibridos
a partir de una asociacion molecular de los ntcleos de la cunyadeavados del acido cinamico. Estas nuevas moléculas podrian exhibir actividades
biolégicas multiples, un perfil selectivo modificado, modos de accién diferentes o duales y/o reducidos efectos secdeskeaioes, todo esto debido a la

mezcla de logarmacéforos en una sola estructura. Una vez demostrada su actividad, estas moléculas pueden ser optimizadas pargenfdEsar sus
farmacocinéticos y su biodisponibilidad. El nicleo cumarina contiene un farmacéforo importante por sus propiedaiiesitasti@ntimicrobianas,
citotdxicas y antiinflamatorias. Por su parte la porcion de los derivados de tipo cinamoil provee propiedades antimiardlpestagoarias, antioxidantes

y antiinflamatorias. Los compuestos hibridos resultantes podriamfzesejores efectos antiinflamatorios, antioxidantes y citotoxicos que sus precursores.

Material y métodos

La sintesis de los hibridos se llevo a cabo en dos pasos, el primero fue la sintesiaaddillzutharina y el segundo una reaccion de condiémspara la
obtencion de los hibridos (Esquema 1).

Sintesis de la-3cetilcumarina

Se sintetiz6 primero el nicleo de cumarina por agitacién en frio durante 20 minutos de un equivakndeodé@nzaldehido con 1.2 equivalentes de
acetoacetato de eti{@squema 13.

Sintesis de los hibridos de cumarina y acido cinamico por el método convencional y catalizado pog Bi(OTf)

Los hibridos {ai 1d) se prepararon por calentamiento a reflujo de un equivalenteadetifumarina con 1.2 equivalentes del aldeltiolwespondiente
utilizando unas gotas de piperidina en etanol o un 5% mol de triflato de bismuto en diclorometano (Estjuema 1).

Sintesis de los hibridos de cumarina y &cido cinamico por irradiacién con MO

Para la preparacion de los hibriddai(Ld) utilizando irradiacion con microondas en un reactor monomodal (Monoware 300), se colocaron un equivalente de
3-acetilcumarina y 1.2 equivalentes del aldehido correspondiente a 120 °C y 400 rpm, a diferentes tiempos de reaccién (Tabla 2)
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L (6] (0]
0 o+ )J\/U\O/ Piperidina

B
Etanol, T.A., 20 min. _—

Piperidina
O Eanol TA 6Hm. R
© 0 R. H Bi(OTf);, 5% mol
= . DCM, reflujo 6 Hrs.

0 R3 L 0
120-140 °C, 400 rpm
4-10 min. la:R'=R*=R’=H

1b: R'=R3=H; R?= OCH;,4
1c:R'=H; R?=R3 = OCH;
1d: R' =R2=R*=0OCH;

Esquemd. Sintesis de hibridos de cumarina y acido cinamico.

Determinacion de la actividad antioxidante

Los compuestodai 1d fueron evaluados como agentes antioxidantes empleando el método de decoloracion del D&fHIKR-picril hidrazilo) y del
ABTS (&cido 2,2@azinobis3-etilbenzotiazolings-sulfonico) de acuerdo a la metodologia descrita por Pal&sipisosa y colatradores’.

Determinacion de la actividad citotoxica

Los compuestos fueron evaluados por el método de MTT (Bromuroe(de F8limetiltiazo 2-il) -2,-5-difeniltetrazolio) de acuerdo a la metodologia descrita
por GonzalezSancheZ,empleando las lineas celtga, HeLa de cancer cervicouterino y SW620 de cancer de colon.

Resultados y discusién

Se sintetizaron los derivados propuestos empleando las tres metodologias: la sintesis convencional, mediante elagoérdeanradd y Bi(OTH como
catalizador inorgéanico. Los resultados se muestran en la Tabla 1, observandose que la mejor opcién para la obtendidoridesstesutilizando MO

como fuente de calentamiento, donde se obtuvieron mejores rendimientd$4¥8.5%n menores tigmos de reaccion. Cuando se utilizd el método
convencional utilizando piperidina como catalizador, los rendimientos oscilaron entre 16 y 27%, y cuando se utilizé ti8atatacomo catalizador, se

observé con un ligero aumento de los rendimientos4@%). Estos resultados son relevantes porque existen pocos reportes acerca del empleo de las MO
como fuente de energia para la sintesis de este tipo de hibridos. Se continGia trabajado para mejorar los rendimietdnsaybasmele datos de hibridos

que presentan diferentes patrones de sustitucién en el anillo aromatico del grupo cinamoilo.

Los resultados de la evaluacion biolégica se muestran en la Tabla 2. La mayoria de los compuestos probados a la cdeceditktigrovocaron una
disminucién natble de la viabilidad celular, en las lineas de cancer empleadas. De estos, el cahbyfuestbmas activo sobre la linea HelLa (viabilidad

17%), este compuesto contiene en su estructura un grupo metoxfolL&s Bemas presentaron buena actividadditoa, sin embargo, fueron ligeramente

menores que el compuedthb. Los resultados obtenidos de la evaluacion citotoxica empleando las células de cancer de colon (SW620) también mostraron una
disminucion notable de las células viables a las 48 h de eipudts importante destacar que los compudstpd.d fueron los menos activos contra células

SW620, sugiriendo una posible selectividad frente a células de cancer cervicouterino en comparacion a células de aotora Bractividad antioxidante,

los compuestos evaluados a 50§ml fueron inactivos.

Tablal. Resultados obtenidos de la sintesis de hibridos de cumarina por los diferentes métodos planteados

B Rendimiento por o Rendimiento MO
Punto de fusion| Rendimiento
Compuesto Método Convenciona )
(*C) Bi(OTf) Condiciones rendimiento
la 166.9 1741 % 27.3% 120°C, 400rpm, 4min 42.25%
1b 165 27 % 37% 120°C, 400rpm, 8min. 64.66%
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1c 156 16.5 % 16.5% 120°C, 400 rpm, 10 mir;  19.5%
1d 167.5 26.2% 40% 140°C, 400rpm, 10min|  40.32%

Tabla2. Viabilidad celular de las lineas HeLa y SW620 a los hibddasa una concentracion de BM.

Conclusién

Compuesto HelLa SW620
% viabilidad | % viabilidad
la 23.18 30.72
1b 17.04 35.75
1c 24.73 75.12
1d 23.29 49.22

ISSN 2448914X

Se obtuvieron los compuestos propuestos en mejores rendimientos utilizando MO como fuente de energia. Los ensayiosdaisdiaxiilante mostraron

que todos los compuestos fueron inactivos. Con respecto a la actividad citotoxica d@nttnaas celulares arrojaron buenos resultados, la mayoria de los
compuestos fueron activos, destacando el compiibstobre las células HelLa. Estos hallazgos nos alientan a seguir trabajando con este tipo de compuestos

que en un futuro podrian ser potiales farmacos para el tratamiento de cancer cervicouterino.
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Resumen

Uno de los mayores problemas que atraviesa la poblacion mexicana es la diabétes peellio cual es importante conocer

nuevas alternativas para el manejo de dicha enfermedad. La zeolita aunado al extracto metandlico vegetal forman un compuest
hibrido con propiedades hipoglucemiantes. El objetivo de este trabajo, fue elaborariay ebtfécto hipoglucemiante de

este compuesto en ratas wistar, para lo cual se midié la glucosa con un equigitelicctivey se realizé la prueba de U de
MannWhitney, estos resultados fueron favorables en el tratamiento de este padecimiento.

Introduccion

Considerada la segunda causa de muerte en México, la diabetes mellitus es una alteracién que afecta a un elevado porcenta
de la poblacion mexicana asi como se considera un problema de salud a nivel mundial. Debido al impacto quema tenido
salud publica y en calidad de vida, es importante proponer nuevas alternativas para el manejo de dicha enfermedad. A fin de
estudiar las propiedades hipoglucemiantes del compuesto hibrido conformado por zeolita y extracto metandlico se estudiaron
sus eéctos en ratas wistar.

Exposicién
El presente proyecto planted la elaboracién y aplicacion de un compuesto hibrido cuyos estudios quimico biolégicos fueron
capaces de disminuir los niveles de glucosa en ratas wistar en condiciones de hipergticeidacon Aloxano.

Material y Método

Se utilizé una zeolita natural del tipo Clinoptilolita, proveniente de los yacimientos de la regién de Tehuacan, Puebla, Méxic
cuya caracterizacion se encuentra reportada por el Departamento de Investigamofitasn Del ICUAP, respecto a la parte
vegetal, la plant@ournefortia Hirsutissimaen estudios recientes ha demostrado actividad hipoglucemiante. Estos compuestos
al ser mezclados permitieron la impregnacion totdadeeolita con eéxtracto metandlim, formulacién que cuidadosamente

se coloc6 en envases de color ambar, para posteriormente ser fitagasendo finalmente la solucién a emplear.

Para la aplicacién de la solucién se emple2@ratas machos adultas de la cepa wistar, con un pesedimde 200 gramos
provenienteslel Bioterio Claude Bernard, de la Universidad Autbnoma de Puebla. Los ejemplares se mantuvieron a 18 + 1 °C,
con una humedad relativa de-60%, un foto periodo de 12 horas luz/12 horas oscuridad, con libre disponib@i@dgichento

y agua. Bajo estas condicionesgeneré el cuadro de DM2 con aloxapeosteriormente sadministrd el compuesto hibrido

via oral aplicando una dosis diamarante 6 semanas a los siguientes grupostrol (n=2) S.S.l.; Grupo A. (n=6) 14mg/kg;

Grupo B. (n=6) 28mg/kg; Grupo C. (n=6) 42mg/kg.

Los resultados fueron analizados estadisticamente aplicando el programa Minitab 17 con la prueba paramétrica ANOVA y la
no paramétricdJ de Mann WhitneyEl manejo de los animales se realiz6 bajo los requisitos estipulados por el Comité de
bioética NOM062-Z00-1999 y NOM087-ECOL-SSA1-200Q
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RESULTADOS

En la siguiente tabla se muestra la caracterizacion de la zeolita clinoptifpgetado por etlepartamento de Investigacién
En Zeolitas Del ICUAP

Tabla 1. Composicién quimica de la zeolita

ELEMENTOS % en Peso
SiOz 67.07
Al>O3 11.31
FeO3 1.21

CaO 3.57

MgO 0.68

Na.0 2.90

K20 0.52

Si/A 5.22

Una de las principalgzropiedades por las que se utilizd esta zeolita fue su propiedad de agente adsorbente asi como su bajo
costo y amplia distribucién en el pais, representando una propuesta accesible para emplearse en el area farmacéutica. Es
importante mencionar que estalii& no contiene contaminantes toxicos que puedan afectar al individuo que la emplee.

Para verificar la autenticidad de la zeolita clinoptilolita en la siguiente imagen se muestra el patrén de difraccidfitde la ze

400 —+

Clinoptilolita

300

200 —

cps

100

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
2q

Fig. 2Difractogramareportado € la zeolita Clinoptilolita

En relacion a la aplicacion del compuesto hibrido en la figura 3 se reporta el comportamiento de la concentracién de glucosa.
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Fig. 3. Promedio de la concentracién de la glucosa por grupo por semana.

En la figura 3 se observan los 4 grupos que se manejaron durante las 6 semanas de tratamiento Yy las variaciones de I
concentracién de glucosa, donde es posible notar la disminucién de la concentracion de glucosa mayor en el grupo C. Para e
tratamiento déos datos se aplico la estadistica no paramétrica U deiM&hitney con una p<0.05, siendo estadisticamente
significativa.

Conclusiones
1 El compuesto hibrido formado por clinoptilolita y solucion metanolica, mostro resultados favorables al disminuir los
niveles de glucosa.
1 Los grupos de ratas a las que les fue administrada el compuesto demostraron su efecto hipoglucemiante, siendo el ma:
efectivo la dosis del grupo C.
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Resumen

En la actualidad los desechos de crustaceos como el camaroén, representan una fuente importante de quitina; compuesto qu
por lo general, es respoita de un problema ambiental, por su degradacién lenta y su acumulacién alta en la naturaleza. Su
principal derivado es el quitosano, no téxico, biocompatible y biodegradable. Presenta la capacidad de formar peliculas o
soportes empleados en ingenieridajielos celulares. En este trabajo se presdotaresultados de la extraccién de quitosano

de exoesqueletos de camaron, material de desecho de comida marina de restaurantes, mediante la desproteinizacion, |
desmineralizacion y la desacetilacién quindeapolvo de los exoesqueletos. El quitosano asi obtenido, fue analizada por FT

IR, RMN, HR-MS.

Introduccion

Quitina

crustaceas bacterias y hongosy es el segundo polisacarido mas abundante

aa=s0%  después de la celulosa (Figura3¢ obtiene de material de desecho de la industria

s PR de procesamiento de mariscogmocangrejos, camarones, langostas, entre otros,
por un proceso quimico

b\ | R A/ La quitina es un polisacarido natural, biodegradable y no téxico, encontrado en

Figura 1.Estructura molecular de la
quitinat
Quitosano
) / El quitosano es un polisacarido cationico lineal (Figur&&ja compuesto por unidades de 3
(1-4)-2-desoxi2-aminaD-glucopiranosa (Bglucosamina) y {§1-4)-2-desoxi2-acetamide
D-glucopirammsa (NacetitD-glucosamina¥.

« L GA < 50%% Ountozaro _y

Figura 2 Estrwctura molecular del

quitosané El quitosano es insoluble en agua, pero se disuelve en soluciones acuosas de acidos organicos

como el acético, férmico, acido citrico, ademas de &cidos inorganicos, como acido clorhidrico
diluido resultando solucionesscosas.Esbiodegradable, biocompatible, no toxico y no produce respuesta del sistema inmune,
estas caracteristicas han estimulado su empleo en diversas aplicaciones biomédicas, como la capacidad de formar pelicula:
hidrogeles o soportes en ingeniett@atejido celulaf.

Materiales

Citoesqueleto de camarén, acido acético (2%), hidroxido de sodio (4%), acido clorhidrico (10%), acetona, sulfito de sodio
fueron comprados de Sigr#ddrich.

Métodos
La extraccion del quitosano a partir del citoesqueletaal@larén se llevd a cabo de la siguiente manera:

Desproteinizacion: Utilizando una soluciéonhddréxido de sodio (NaOH) al 4 % p/v y calentamiento a 100°C por 4 horas.
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Desmineralizacion: El principal componente inorganico de los caparazones de logoristael CaCel cual se elimind
empleando soluciones diluidas de HCI 10% en agitacién a 25°C por 24 horas.

Decoloracion: Los pigmentos se extrajeron con acetona y agitacién a temperatura ambiente pof 24 horas.

Desacetilacion: La hidrélisis de los gas acetamido se llevé a cabo por tratamiento del material con solucién de NaOH al
50% (relacion 1:5 p/v), agitaciéon constante a 100°C durante 8%horas.

La espectroscopia infrarroja por transformada de FouriellRFEBe llevo a cabo en un espectrémetraldble haz Perkin
Elmer Modelo 1605 FIR.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton*tRM&lobtuvieron del espectrometro Varian mercury 500 (500
Mhz RMN!H).

La espectrometria de masas de alta resoluciorMNI3iRse realizé6 con un micrOTOI-Q con ionizacién por electrospray
(BrukerDaltonic Billerica, USA).

Resultados y discusion

El quitosano se obtuvo como un soélido en forma de hojuelas (Figura 3), color beige, con un rendimiento del 75% global
recuperado a partir de quitina. La reacai@wobtencion de quitosano se muestra en el esquema 1.

we{

NN NH,

HO B oM~ HO
o — Q + CHyCOO
9 ' Y
OH OH

Figura 3. Fotografias de quitosano obtenido. Esquemal. de reaccidn, desacetilaciéon de quitosano.

La Figura 4 muestra el espectro de infrarrojo del quitosano
‘- ‘ obtenido. Erel espectro se observan las bandas de absorcion de
o | ) los grupos funcionales presentes en la molécula de quitosano a:
: B WA, una banda muy ancha centrada en 3317 correspondiente a los
‘e e grupos hidroxilo (GH) y amino (NH), en 1734 la absorcién
; correspondiente a losarbonilos residuales acetamido (HN

]

%T

" C=0CH;), a 1368 las correspondientes a los enlac€sCy
C-N-C y una absorcién ancha centrada en 1020 a los grupos
funcionales @OH cnt.#

85 4

T T

300 2000 2500 2000 1500 1000 Figura 4. Espectro de FIR de quitosano

Longitud de onda (cm )
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S & Figura 5.HR-MS de quitosano

La figura 5 muestra el espectro de NS del quitosano. Se
pueden observar algunos picos de los tamafios de cadena
" polimérica lineal que lo forman, a m/z de 7704.2, 6095,

\“\.\‘_ g 5446.6 y con mayor concentracion las cadenas con pesos de
WAL= AT 4425.3.

e Conclusiones

Se sintetizo el quitosano a partir de quitina, como un compuesto en hojuelas beige con un rendimiento del 75% global
recuperado a partir de quitina.

Se obtuvo quitosano como una mezcla de cadenas polimericas lienales de diferente pesar,ns@eadol la mayor de m/z
4425.3.
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Nanoparticulas de ¢)-epicatequinaquitosano inducen apoptosis en cancer de mama: un
estudioin vitro ein vivo
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(-)-epicatequina es un flavonoide que presenta efecto antiproliferativo en lineas celulares de cancer de mama, sin embargo, est
molécula es muy susceptible a diversos factores comoa,l&l calor, el pH, lo cual limita su actividad bioléginavivo. Por

lo que el objetivo de nuestro trabajo fue preparar nanoparticulagefidatequind quitosano para proteger a la molécula.

Para ello se prepararon nanoparticulas de quitosaaagparticulas de)epicatequinajuitosano y se caracterizaron por su
tamafio, indice de polidispersion, potencial Z, morfologia, ademas de determiné la eficiencia de encapsulamiento y carga del
farmaco, en lo que respecta a la induccion de apoogiso se realizé en lineas celulares de cancer de mama y la actividad
antitumoralin vivo se evalu6é en un modelo tumoral en ratones BALB/c.

Introduccion

El cdncer de mama es la neoplasia de mayor incidencia y mortalidad en las mujeres de México y élostnadamientos

actuales para combatir esta neoplasia maligna presentan severos efectos adversos, los cuales disminuyen la calidlad de vida ¢
paciente. Razén indispensable para la bisqueda de nuevas estrategias terapéuticas, mas efectivas y cdactosnores e
adversos. A este respecto, los productos naturales presentan gran relevancia en el descubrimiento de nuevos agente
terapéuticos para el tratamiento de multiples enfermedades, incluyendo las neoplasias malignas. Un ejemplo de esto son lo:
flavonoides, productos naturales que poseen diversas actividades biolégicas incluyendo actividad antitumoral. En nuestro grupo
de trabajo hemos evidenciadovitro la accién antiproliferativa de)¢epicatequina en lineas celulares de cancer de mama
(MCF-7 y MDA-MB-231), efecto que fue observado en células no transformadas (células endoteliales@MIGEgiriendo

una selectividad del efecto antiproliferativo de este flavonoide sobre células de cancer. Debide)-epicatgquina ha

mostrado poseer un posibletpncial terapéutico en enfermedades como el cancer de mama, nuestro interés es establecer la
actividad antitumoral de esta moléciravivo.

Exposicion

Nuestro interés es trasladar la actividad antiproliferativa a la antitumoral en un modelo animal de cancer de mama, en este
sentido, {)-epicatequinaal igual que los demas flavonoidepresenta una alta sensibilidad a varios factores, incluyendo
fisicos quimicos y bioldgicos, tales como calor, luz, pH, baja solubilidad, alta tasa de metabolismo, baja biodisponibilidad, lo
que limita su actividath vivo. Por lo que se hace necesario, disefiar y elaborar nanoparticupemleatequinajuitosano
paradisminuir la degradacién y observar un efecto antitunioraivo, adicionalmente

Materiales

Las nanoparticulas se generaron mediante la técnica de nucleacién y a estas nanoparticulas obtenidas se le deteniné el tama
de particula, el potencial Z y &ldice de polidispersioriRd). Para evaluar la eficiencia de encapsulamiento y la carga del
farmaco se utilizé el método colorimétrico de Fdliimcalteu. Adicionalmente, las nanoparticulas se caracterizaron por
espectroscopia de infrarrojo (FTIR) y caloetria diferencial de barrido. Para finalizar con la caracterizacion, la morfologia se
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observé mediantenicroscopia de transmisién en modo criogénico. La actividad antituinovéto del flavonoide libre y
encapsulado se realizé en diferentes lineadareks de cancer de mama y la induccién de apoptosis se determind mediante
ensayos de fragmentacién de ADN. En los que respecta a la actividad antitnmiwadie las nanoparticulas se evalué en un
modelo murino empleando ratones BABL/c y la inducciéragoptosis se detecté como anteriormente se describio.

Discusidn y resultados

Se obtuvieron nanoparticulas con tamafios promedios de 200 nm, potencial Z negativo e indice de polidispersion promedio de
0.2. La eficiencia de encapsulamiento fue cercana # $0a carga del farmaco fue del 3.5 %, la morfologia que presentaron
estas nanoparticulas fue esférica y los espectros de infrarrojo mostraron diferencias entre los materiales de partida y las
nanoparticulas obtenidas lo cual nos demuestra la formaeidnayas interacciones que contribuyeron a la formacion de las

nanoparticulas. En cuanto a su actividad antitumoral las nanoparticupepiedtequinajuitosano presentaron mayor efecto
e induccion de apoptosis tantovitro comoin vivo.

Conclusiones
Las nanoparticulas obtenidas presentaron mayor efecto antitumoral e induccion de dapoptessn vitro.
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Determinacion de la actividad inhibitoria sobre COX1 de nuevos derivados del acido
acetilsalicilico
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Resumen

La asignatura de Quimica Farmacéutica es una materia t@pdéictica en la que se estudian, principalmente, las relaciones
estructuraactividad de diversas moléculas. La parte experimental de esta asignatura comprende la sintesis de analogos de
farmacos conocidos, su evaluacion bioldgica, la determinacion de parametros fisicoquimicos y de estudios computacionales de
los mismos con la finalidad de proporcionar a los alumnos un panorama actual de la Quimica Farmacéutica. Recientemente,
se sintetizaron derivados del &cido acetilsalicilico, los cuales fueron evaluados como potenciales inhibidores de @Xnzima C

1 utilizando un k enzimético. (PAPIME PE211816)

Introduccién
La ciclooxigenasa (COX, también conocida como Prostaglandina H sintasa o PGHS) es una enzima bifuncional con actividad
COX y peroxidasa. La primera de ellas esta involucrada en la conversion del acido aieqild) a prostaglandina G2
(PGG2), mientras que la funcién peroxidasa reduce a PGG2 a la prostaglandina H2 (PGH2) la cual es el precursor de
prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas.
Hasta el momento se sabe que existen dos isoformas de CQOXX1 GCrual es una enzima constitutiva que se expresa en una
variedad de tejidos y esté relacionada directamente con el mantenimiento del homeostasis celular. Mientras eZie@ga COX
inducible; sus niveles de expresion aumentan por la activacion de lestiespecificos tales como citocinas, factores de
crecimiento e inflamaciof?
Materiales
Los insumos empleados fueron los que contenia el Kit enzimatico:

1 Buffer de ensayo, 10X (760114) Hidréxido de potasio (760115)

1 Hemo (760116) Sustrato colorimétrico (760117)

I Cox estandar (760152) Reactivo de ensayo, DUE97 (760158)

§ Acido araquidénico (760113) Reactivo de ensayo, SB50 (760159)
Placa de 96 pozos (400014)

= =4 —a —a -

Métodos

Los alumnos de la materia de Quimica Farmacéutica sintetizaron ocho mol&c8)addlas cuales 5 son analogos del acido
acetilsalicilico Fig. 1) que contemplan modificaciones tales como reemplazo isostérico y adicidn de anillo con el fin de mejorar
la actividad antiinflamatoria y que ademas presentan en comun el grupo fenilacetdtaslag®estructuraig. 2) fueron
disefiadas con la finalidad de encontrar nuevas moléculas (con un patrén estructural diferente al acido acetilsalicilico) con
potencial actividad biolégica.
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Posteriormente, evaluaron la actividad inhibitoria
cada unae los compuestos en la C&Xutilizando un
kit enzimatico, y finalmente, realizaron un estudio “Pi
acoplamiento molecular (docking) con el objeto de - L
analizaran una correlacion de la actividad bioldc i

encontrada con la estructura de cada uno deeltos “I ]
el farmaco de referencia (acido acetilsalicilico). J O ~ Ag

Para el estudio de acoplamiento molecular, la prot cr-
se obtuvo de UniprotKB P23219, posteriormente s
realiz6 el modelado en Swiss Model y la eliminacion / \
las moléculas de agua y ligando enm@grama Pymol. A y

Luego, tanto la preparacion de la enzima y como : v
ligando se realiz6 en AutoDockToels5.6 y el docking 5

en AutoDock 4.2. Fig. 1. Moléculas analogas al acido acetilsalicilico.

- ‘E::l-. .-J'I' o il 'L i S -
R S G- O TOUL
& s ] "

Fig. 2. Moléculas con un patrén estructural diferente al acidc
acetilsalicilico.

Discusion de resultados

El kit enzimaticomide la actividad peroxidasa de C&Xal determinar colorimétricamente la aparicion de TMPD oxidado
(N, N, oketrametitpara-fenilendiamina) a 590 nfPara ello se empled la enzima purificada GDXUna vez obtenido los
datos se determiné la actividad enzimética mediante la siguiente ecdesbita en el inserto:

[ AA-u,/5min )(0 21 ml.)] 2
(0.00826 uM~t/\0.04 mi /
El porcentaje de inhibicion se obtuvo al emplear la sigaiérmula y los resultados se listan en la Tabla 1:

0 Q06 "QLEEDELEND p OO QUL O O pREéET OGO VG QRAE O &
% %0 QUOBHEBG & p “pmn
Tabla 1. Resultados de los porcentajes de inhibicidn de los derivados del &cido acetilsalicilico

P QMENOBRO R

Compuesto Actividad Total Actividad % Inhibiciéon
1 12.2 11.69 4.14
2 12.2 5.66 53.63
3 12.2 8.23 32.53
4 12.2 8.80 27.84
5 12.2 5.69 53.37
6 12.2 5.94 51.29
7 12.2 10.87 10.91
8 12.2 7.28 40.35
AAS 12.2 4.58 62.49
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En laFigura 3 se puede apreciar la pose del acido salicilico y del comp2estobos presentan en comun interacciones por
puente de hidrégeno, principalmente entre el hidrégeno del grupo Otselgnia 529 de la cadena lateral con el oxigeno del
OH del acido salicilico y el oxigeno del grupo acetilo del compuesto 2, respectivamente.

Fig. 3.Representacion del acoplamiento molecular del: A) acido salicilico y B) compuesto 2.

Conclusiones

Se aplico la tactica de obtencién de analogos mediante un reemplazo isostérico y adicion de anillos con el fin denitustrar co

la modificacién de la estructura quimica influye en la actividad biolégica. Se evaluaron 8 moléculas, dedas saal
analogas al 4cido acetilsalicilico y 3 con diferente disposicion estructural, mostrando los con®legtéporcentaje de
inhibicidon préximo al del acido acetilsalicilico. Por otra parte, en el estudio de acoplamiento molecular se observé que
compuest@® presenté una de interaccién similar, via puente de hidrégeno, con la serina 529 de la enzima de manera similar a
la que presenta el acido acetilsalicilico. Ademas, se encontré un compuesto activo con diferente patron e&trGoimedsd(

estudio se abre el panorama para el disefio de nuevas moléculas analogas al cémguasab no es semejante al acido
acetilsalicilico y lo que se puede llevar a cabo en los laboratorios de docencia.
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Disefio, sintesis y evaluacion de derivados de la quinazefi,6triamina y 2,6-
diaminoquinazolin-4(3H)-ona en una lalinea celular de cancer de colon
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Resumen

El cdncer de colon ocupa el cuarto lugar en mortalidad a nivel mundial. Ademas, es considerado uno de los més agresivos de
tractogastrointestinal y el tratamiento actual genera muchas reacciones adversas. En ese sentido, surge la necesidad de disefi
nuevas moléculas como alternativas al tratamiento actual. En el presente trabajo se disefiaron 15 derivados de fa quinazolin
2,4,6triamina y 3 derivados de la 2ddaminoquinazolird(3H)-ona, que presentan, en la posicién 6 del nlcleo heterociclico,

un grupo bencilico que contiene sustituyentes, tanto electrodonadores como electroactractores, los cuales se evaluaron en |
linea celular KLT-15 de adenocarcinoma colorrectal. (CONACyYT CB 220664, PAPIIT UNNRIL8117).

Introduccion

La palabra cancer agrupa a las enfermedades causadas por la proliferacion de células anormales que pueden llegar a propagal
por todo el organismo mediante un geso denominado metastasis con la consecuente muerte del pacigmbede estos
padecimientos es el cancer de colon que en México se encuentra entre los tres primeros lugares, tanto en hombres como e
mujeres, siendo relevante también los indices dealiwad que se generan cada afio por esta afetcion.

Los enfoques para tratar este padecimiento contemplan cuatro categorias: quimioterapia, radioterapia, cirugia yigmapia dirig
Tanto en quimioterapia como en terapia dirigida se han encontrado fammaces poseen como estructur
guinazolina. En ese tenor, una estrategia en la busqueda de nuevos farmacos consiste en disefiar analogos a moléculas
reportadas a las cuales se les ha demostrado su actividad biolégica. Esta formajaledrsiste en la conservacion del
Ascaffoldo al cual se |l e realizan modificaciones estruc
semejante, pero con mejores perfiles de actividad farmacéutica (solubilidad, liposolubilidédadox@stabilidad).

Materiales
Para la sintesis quimica las materias primas se adquirieron de SAGMIRICH.

En la parte biolégica: los insumos se adquirieron de Invitrogen (Medio RBMI, cat.31800022.% Santa Cruz (Gefitinib),
Byproductos (Suero Fetal Bovino), Cientifica Senna (MBfbmuro de 34,5-dimetiltiazot2-il) -2,5-difeniltetrazolium)
Métodos

La metodologia que se sigui6 es la que se describe en el siguiente diagrama de flujo:

! Evaluacion de

™ Siniesis de 1os la actividad
Sintesis de ST TS TR RRT . Py |
,) | Caracterizacion antiproliferativa Determinacion
N compuestos g 5 ; delaCl
s | espectroscopica en lineas \ aLllo
Scaffold scleccionados a — . J
. . | celulares de
quinazolina  \_ escala de 300 mg. / :
. cancer
comin en
Farmacos
antitumorales

Ruta desintesis para la obtencion de los compuestos
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Fig. 1. Ruta de sintesis para la preparacion de los compugsit8 4ai 4c and5ai 5¢. Reactivos y condiciones: (a) EtOH
PrOH, KOH, 1:1, 90 °C, 6h.; (b)41Pd/C 10 %, MeOH, 50 min.; (c) DMBMA, NaBHs, MeOH87 12 h.; (d) HCI 6N, 6 h.

Se tom6 como materia de partida a {an2ino5-nitrobenzonitrilo, que mediante una reaccion de ciclacion en presencia de
carbonato de guanidina y condiciones basicas se obtuvo el compulestgo éste se sometié a una hidnoacion catalitica

para dar el compues® el cual inmediatamente se hizo reaccionar con los derivados de benzaldehidos correspondientes para
obtener los productadai 3l. En el caso de los compuest® 5¢, se obtuvieron mediante la reaccién2Zdeon dervados de
piridincarbaldehidos.

La sintesis de los compuestta 4c¢ se obtuvo a partir de los compuesdas3ey 5b, respectivamente.

Discusion de resultados

Se obtuvieron 18 compuestos finales, 3 derivados de {di&ytinoquinazolird(3H)-ona y 15 dexiados de la quinazohn
2,4,6triamina. Todos ellos caracterizados mediante RMNRMN 3C, e Infrarrojo.

En la obtencion de todos los compuestos finasé8| y 5ai 5¢ se formaron como intermediarios iminas, las cuales no fueron
aisladas, pero su formaciée monitored por cromatografia en capa fina (CCF) y como toma de decisiéon para adicionar el
NaBH: y reducirlas a la amina correspondiente.

Con el objeto de obtener éxito en la reduccién de la imina, ésta se realiz6 en presencia de un exceso dearfatanmetpa
su solubilidad.

Para la obtencion de los derivados de quinazolinona, se decidié partir de los compuest@afiBale$b debido a que la
ruta en la cual se considera primero la formacion de la quinazolinona y luego la reaccion de fatenkaciiase de shiff para
finalmente obtener el producto reducido de la imina, se generaban mayores impurezas, ademas de un bajo rendimiento.

La determinacién de la viabilidad celular en la linea HiGT(adenocarcinoma de cancer de colon) se realizé usindo
indicador MTT. En un primer escrutinio, las células se expusieron durante 24 h a los compuestos sintetizados a la@oncentraci
de 50 uM. Este paso nos proporciond la informacién para seleccionar a los compuestos que presentaron un porcentaje de
inhibicion mayor al 50% 3ai 3g y 3ii 3l). En una segunda etapa se determinaron los valoressgldeCllos compuestos
seleccionados y cuyos resultados se listan @ialda 1. Se puede observar que los compuestos mas activos f@er8hy
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3k, los cuales presésn en comun al grupo trifluorometilo, siendo aun mas activos los compuestos monosustituidos con
trifluorometilo en la posicion 2 y 4 del anillo bencéniBey 3f, respectivamente).

Por otra parte, todos los compuestos, a excepcid®adgg y 3l, mostraon una potencia mayor en comparacion con los
compuestos que se utilizaron como controles posit@esitinib y PD153039.

Tabla 1. Clso de3ai 3gy 3ii 3l en la linea celular HGTI5 a 24 h de exposicion.

C|5o (UM)
Compound HCT-15
3a 2564+ 1.7
3b 13.32+ 2.7
3c 10.57£ 0.9
3d 11.40+£0.3
3e 456 +0.4
3f 6.23+0.5
39 22.87+5.1
3i 11.53+0.6
3j 12.62+1.3
3k 8.19+238
3l 23.79+5.2
Gefitinib 29.89+2.38
PD153035 2558+ 1.6

Conclusiones

De los compuestos propuestos como derivados de la quin@zbjgtriamina se presentaron dificultades en su sintesis,
principalmente con los compuest@gy 3, debido a que los intermediarios imina fueron bastantes insolubles en metanol, lo
cual repercti6 en el momento de su reduccién con NaBHn el caso de la obtenciéon de los derivados de la 2,6
diaminoquinazolird(3H)-ona se tuvo éxito al considerar la ruta de su sintesis a partir de las aminas foBaa@as3b).

La evaluacién de la viabilidazklular nos permitié encontrar que los compuestos que afectaron la linea celuab f&Ton

los derivados con sustituyente bencilamino en la posicion 6 del nicleo de la quin&ebiaegy (3ii 31) con excepcidn dah.

Tanto los derivados con sustituyente bencilpiridina y derivados de quinazolinona, no presentaron actividad, al menos a la
concentracién de 50 uM. En el caso3the éste se caracteriza por presentar una monosustitucién en la postadiel anillo

bencdico, por lo que, para poder tener una certeza si la actividad biolégica puede deberse al patron de sustitucion o la
naturaleza del sustituyente, como propuesta de nuestro grupo de investigacion se pretende sintetizar nuevos derivados co

sustituyentes eposicionmeta Por otro lado, varios de nuestros compuestos mostraron una mayor potencia que los compuestos
controlesGefitinib y PD153035 asi como un mejor comportamiento de solubilidad acuosa, lo que facilité su aplicacién en los
ensayosn vitro.
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Elaboracién y caracterizacion de nanofibras poliméricas periodontales de clorhexidina
obtenidas por electrohilado.

M. en C. Gustavo Vidal Romero, Dr. David Quintanar Guerrero
Laboratorio de Investigacion y PosgrasioTecnologia Farmacéutica, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM. Cuautitlan Izcalli, Estado de
México, Méxica

g.vidal23@hotmail.com

La enfermedad periodontal puede limitarse a la encia (gingivitis) o extenderse hacia las estructuras de soporte §eriodontiti
La clorhexidina (CHX) es el antiséptico mas empleado en odontologia, pertenece al grupo quimico de las bisisteidas.
colutorios al 0.2 % de CHX para la higiene oral, los cuales no brindan las ventajas de un sistema nanoparticulado, destacandc
la disminucién de la frecuencia de dosificacion, aceptacion por parte del paciente y reduccién de la incidencia de infeccién.
Las namfibras poliméricas preparadas por electrohilado tuvieron un tamafio promedio de 800 nm y un entrampamiento de 50
30% a concentraciones bajas y altas de CHX. En el presente trabajo se han preparado y caracterizado nanofibras poliméricas
como una forma nowmsa de administrar los nanosistemas cargados con farmaco en el surco gingival mejorando la efectividad
en el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Extenso
Introduccion

La nanotecnologia es un campo emergente con un gran potencial para generaerftagatinicas tecnoldégicamente
avanzadas y dispositivos para el cuidado de la salud oral [1]. Laodandologia hara posible el mantenimiento de la salud

bucal empleandmanobiomateriales, cuyas caracteristica principal es que son materiales consuestiaéurales basicas,

granos, particulas, globulos, fibras u otros componentes menores a 1000 nm en al menos una dimensién y que han provocad
se ponga atencién en ellos para la mejora, prevencion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades [Rj8LiAetdtamario

de un material a escala hanométricas, se aumenta draméaticamente el area superficial, se modifica su reactividad quimica \
actividad bioldgica, por lo tanto su relacidn area/volutseiperficie podria conducir a mejorar sus propiedadesfjgimicas
(mecanicas, eléctricas, 6pticas, cataliticas y magnéticas) [4]. Los nanosistemas han sido propuestos como sistemas acarreador
de farmacos para tratamiento de caries o restauracion, remineralizacion de dientes, hipersensibilidad en lscdisantes,

control de la placa dentobacteriana, infecciones, anestesia local e infecciones periotlargatiesmedad periodontal puede
limitarse a la encia (gingivitis) o extenderse hacia las estructuras de soporte mas profundas con la destrugamande! li
periodontal y el hueso alveolar que soporta los dientes (periodontéislorhexidina pertenece al grupo quimico de las
bisguanidas caracterizada por ser una molécula bicatiénica simétrica denomirdddodqfenilguanidohexano, siendo
ambifé&ica con grupos hidréfilos e hidréfobos, que a pH fisioldgico tienen caracter catiénico, se carlsahidisséptico mas

utilizado en odontologia como agente antiplaca. Formulaciones convencionales de clorhexidina usualmente proporcionan una
eficacia a cdo plazo, requiriendo de aplicaciones repetidas para mantener la actividad terapéutica, por ello dichas
formulaciones no brindan las ventajas de un sistema nanoparticulado. En el presente trabajo, se prepara y caraete@za un sist
nanoparticulado a baske Acetato Ftalato de Celulosa (CAP) cargado con clorhexidina, como una formulacién novedosa de
liberacion controlada para el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Metodologia

Las nanofibras poliméricas fueron obtenidas después del electrohilado stdugidn de Acetato Ftalato de Celulosa (CAP)

al 12% empleando como disolvente una mezcla de acetona: metanol (1:1). El equipo de electrohilado se compone de una fuent
de poder de alto voltaje, una bomba de infusion y un colector (Fig. 1). Laveloeidaichy ecci - n fue de 0. 6
ambiente. NF<CAP cargadas con CHX (20mg) se hilaron a las mismas condiciones disolviendo el principio activo en la
solucion polimérica. Las NF's se caracterizaron empleando Microscopia Electronica de E&fEfdjoy( Calorimetria
Diferencial de Barrido. La cantidad de CHX en NF’s se determiné mediante HPLC empleando una columna LiChrospher
100RR18, 5um (125x4 mm), una fase movil Acetonitrilo:Buffer de Acetatos pH 3.3 (35:65) y deteccién UV 260 nm.
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Fig 1. Esquema basico de un Equipo de electrohilado
Resultados y discusién

El proceso de electrohilado fue optimizado monitoreando los parametros de proceso (velocidad de flujo, distancia aguja
colector) y de la solucién (viscosidad, conductividad, tension superficial) que influyen directamente en el tamafiogfanorfolo
de las anofibras.
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Fig 2. Micrografias de nanofibras obtenidas empleando diferente concentracion de polimero y mezcla de disolventes.

El mejor sistema de nanofibras fue obtenido empelando una solucién al 12 % (p/v) empleando una mezcla Acetona:Metanol
(1vwcomo disolvente a una velocidad de flujo de 0.6 ¢l/
Microscopia electrénica de Barrido de NlEEAP y NF'sCAP-CHX muestran que se obtuvieron nanofibras con un diametro

de entre 600 a 800 nm, presetamina morfologia uniforme y continua.

Se determind la cantidad de principio activo en las nanofibras observandose que a concentraciones bajas de principio activo
(2mg) la eficiencia de entrampamiento es mayor (58.20 %) y a concentraciones jtiasigie activo (20 mg) la eficeincia

de entrampamiento disminuye (33.60%). Esto puede ser debido a que las cadenas poliméricas no soportan altas cargas ©
principio activo y son incapaces de entrampar el activo excedente.
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Tabal 1. Eficiencia de entrapamiento de NF-€AP a diferente concentracién de principio activo
Muestra Canti dad ent i CHX / Lo EE(®%)
2mg 17.46 30 58.20
26.5 60 44
10 mg 59.37 150 39.58

20mg 100.8 300 33.60

Los resultados de Calorimetria DiferencialBerrido (DSC) muestran que el farmaco esta incorporado dentro de las NF's
CAP, esto al observarse una disminucion en la temperatura de transicion vitrea del polimero en al menos 20 °C aun a altas
concentraciones de principio activo, lo cual nos indicaedjfi@maco esta disperso en la matriz polimérica.
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Fig.3 Termogramas de NFGAP cargadas con clorhexidina

ConclusionesSe ha producido un nuevo sistema biodegradable por la técnica de electrohiladdC AFGHX podrian ser
de gran ayuda en el tratamiento de la enfermedad periodontal debido a que dichos sistemas presentan una mayor drea superfici
con respecto a su vahen, liberacion controlada y una potencial infiltracién en el tejido.
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Resumen

La Ardisia compressgAC) se utiliza empiricamente para el tratamiento de la diabetes mellitus {{pd12), cuyas
complicaciones estan relacionadas con el dafio oxidativo. En este trabajo se evalu6 la actividad antioxidante de AC en un
modelo DM2 en ratas, asi como su interaccién con metformina (Met), el farmaco de primera eleccion para el tratamhiento de
enfermedad. Para ello, se indujo DM2 a ratas Wistar y se les administré p.o. agua, Met (150mg/kg) o AC (100, 200 6 400
mg/kg) durante 21 dias. Se determinaron la concentracién de proteinas oxidadas y malondialdehido en higado, rifiones y
pancreas. La A@o sdlo exhibié actividad antioxidante en los tres drganos, sino que aumenté la de la metformina, por lo que
tiene el potencial para retrasar o prevenir las complicaciones inducidas por la DM2.

Introduccién

La Federacion Internacional de Diabetes estima que hay mas de 415 millones de personas con diabetes en todo el mundo, y |
diabetes tipo 2 (DM2) es la forma mas comin. México es el sexto pais con mayor poblacidn diabética en el planeta y esta
enfermedad efa principal causa de muerte. Una vez diagnosticada la enfermedad, la primera linea de tratamiento es la
modificacion del estilo de vida con dieta y ejercicio; después, se prescriben farmacos hipoglucémicos orales, siendo la
metformina el de primera eleién y el mas utilizado. La etiopatogenia de las complicaciones diabéticas se relaciona con varios
mecanismos, uno de los mas importantes es el estrés oxidativo. La mayor generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS
y la menor capacidad antioxidante & estado diabético, conlleva al dafio oxidativo de lipidos, proteinas y &cidos nucleicos.

La Ardisia compressdchagalapoli) se utiliza en la medicinia tradicional mexicana para el tratamiento de la DM2. Se ha
demostrado quérdisia compresdAC) ejercediferentes actividades biolégicas, como la anticarcinogénica, anticitotoxica y
antigenotoxica; estas actividades bioldgicas se han asociado a su acividad antioxidante. Por ello, el propésito de este traba
fue investigar la posible actividad antioxidantd extracto acuoso liofilizado de las hojas de AC en un modelo de DM2 en
ratas y valorar si interacciona con la metformina.

Material y Métodos

La AC fue recolectada en la comunidad de Sontecomapan, Los Tuxtlas, Veracruz. La planta fue identifiCepmenmlento

de Boténica de la ENCB’N con voucher nimero 85033. Sus hojas se dejaron secar a temperatura ambiente para
posteriormente ser trituradas hasta obtener un polvo fino. Se pesaron 100 g del polvo y se adicioné a un litro detagua calien
por 10 minutos, el extracto se filtr6 y se congeky2°C para ser liofilizado, el polvo obtenido fue almacenad®&C.

Se utilizaron ratas Wistar hembra2R0 + 20 ¢a las que se les indujo la diabetes mediante administracién intraperitoneal (i.p.)

de estreptozotocina (65 mg/kg) y nicotinamida (120 mg/kg). A los animales diabéticos se les administro oralmente agua (D)
con o sin metformina 150 mg/kg (D + Met) o de AOQ, 200 6 400 mg/kg (D + 100, 200 6 400), diariamente durante 21 dias.

A los animales Normoglucémicos (N) se les dio agua con o sin 400 mg / kg AC. Después de 21 dias de la administracion de
los tratamientos las ratas fueron sacrificadas, inmediatanmeotetisvieron muestras de higado, rifion y pancreas que fueron
congeladas a70°C. Los 6rganos fueron homogeneizados con PBS. Para la determinacién de proteinas oxidadas (ProtOx) se
sigui6é el método utilizado pdParves y Raisuddin (2005) ctan deteccion dgrupos carbonilo de proteinas que implica su
reaccion con la DNPH seguida de la cuantificacion espectrofotométrica de las hidrazonas de acido a 360 nm.
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La determinacion del grado de lipoperoxidacion (Lppx) se efectué mediante la cuantificacion deiatdgloitth (MDA) que
reacciona con el &cido tiobarbitdrico. Para calcular los niveles de MDA se usé como referencia su CEM de 1567800 M
y el resultado fue relacionado con la cantidad de proteinas totales de cada 6rgano (Buege y Aust, 1978).

Resultadcs y Discusion

En la figura 1A se muestran los niveles de ProtOx en higado, en donde sélo se observé el decremento de 32.0 % de estt
biomarcador en D+M+400 respecto al control diabético y a D+M (p<0.05). La diabetes incrementd los niveles de Lppx (p<0.05)
en higado (figura 1B) respecto al grupo N, en el grupo D+M disminuy6 un 28.7 % respecto a D (p<0.05), mientras que la AC
a las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg produjo la disminucién de 16.6 %, 30.6 % y 45.8 % respecto a D. En el grupo D+M+400
la disminucid fue significativa tanto para D, como para D+M, llegando a valores normales.

Figura 1. Marcadores de (A) Proteinas oxidadas y (B) Lipoperoxidacion en higado después de 21 dias de tratamiento.
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La cantidad de ProtOx y la Lppx en rifion de ratas (figuras 2A y 2B) diabéticas se incrementaron respecto al control
normoglucémico (p<0.05); la administracién de Met las disminuy6 en 47.5y 61.0 %, respectivamente, respecto a D (p<0.05),
mientrasque la administracion de 100 mg/kg de AC no mostré efecto alguno.
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Figura 2. Marcadores de (A) Proteinas oxidadas y (B) Lipoperoxidacion en rifién de ratas con DM®.+ E.E. p <0.05,
asz; ® vsD; ¢ vsD+M; d vsD+M+400;# VS D+200;+ vsD+400.

Continuando con proteinas oxidadas en riidn, en los grupos D+200, D+400 y D+M+400 se observé una disminucién de 17.3
%, 48.1 % y 56.8 % respecto a D (p<0.05), y D+M+400 fue el Gnico que tuvo valores similares a N. En lo referente a Lppx, el
grupo D+400 tue mejor efecto ya que disminuyd 51.1 % respecto a D (p<0.05), mientras que D+M+400 alcanzé valores por
debajo de D+M, disminuyendo 22.3 % por debajo de él (p<0.05).
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En las figura 3A y 3B se muestra que el comportamiento en la concentracion de Prdtppyéa pancreas de los
animales después de 21 de tratamiento fue similar al observado en el rifién.
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Figura 3. Marcadores de (A) Proteinas oxidadas y (B) Lipoperoxidacién en pancreas de ratas con DNR+t E.E. p
<0.05,VsN; ° vsD; ° vs D+M; * vs D+M+400; * vs D+200; " vs D+400.

La AC se ha utilizado en medicina tradicional en Veracruz, México para el tratamiento de la DM2; el extracto acuso
liofilizado de AC utilizado en este estudio contiene azlcares reductores, saponinas triterpenoides, cuaranoas y
(compuestos polifendlicos y derivados de acido galico). Se ha demostrads goenpuestos polifendlicos tienen

importantes actividades antioxidantes, y pueden ayudar a prevenir o evitar la progresion de varias enfermedades y
complicaciones asodas, en este caso, la diabetes mellitus tipo 2. Ademas, los resultados obtenidos en este trabajo,
comprueban la actividad antioxidante de la metformina, que, al ser administrada de manera concomitante con el extracto de
AC, se presento un sinergismo deadtdividad antioxidante de ambas sustancias.

Conclusiones

Los resultados indican que, al prevenir el dafio oxidativo en higado, rifién y pancreas, el extracto acuoso de hojas de AC ya
sea solo, o mejor aln, en combinacién con metformina, podria preveretrg&ar los efectos téxicos de la DM2 en dichos
organos, y por tanto, las complicaciones derivadas.
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Este trabajo deriva de la realizacion del proy&if® 20172029.
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Resumen

Se ha demostrado que Chia (CH) y Spirulina (SP) exhiben capacidad hipoglucemiante, hipolipemiante y antioxidante, entre
otras. Bajo la premisa de que la exposicion a ambos podria provocar efectos sinérgicos, el objetivo de este trab&o fue estud
el efecto que su combinacion produce sobre el estatus oxidativo en ratones con diabetes. Se utilizaron ratones hembra a los qu
se les indujo diabetes. Se formaron 5 lotes (1) ND, (2) D, (3) DCH, (4) DSP y (5) DCHSP. Los resultados obtenidos después
de 28 dias € tratamiento indican que, de manera individual, en animales diabéticos, ambas disminuyen el dafio oxidativo e
incrementan la actividad de enzimas antioxidantes; pero el tratamiento conjunto no produce el efecto sinérgico esperado, al
contrario sus efectae llegan a antagonizar, por lo que para fines antioxidantes, no se recomienda su ingesta combinada.

Introduccién

La diabetes mellitus representa una de las mayores amenazas para la salud mundial. Su incidencia estd aumentand
rapidamente; actualmente, son mas de 415 millones de personas diabéticas y se estima que para el afio 2040 seran 642 millone
En México, una deada 10 personas padece la enfermedad y ésta es la principal causa de muerte a pesar del tratamiento
alopético convencional; por lo que los pacientes recurren a la medicina alternativa c®atagdahispanicaChia) y la
Arthrospira maxima(Spirulina), dimentos funcionales a los que se les ha demostrado una variedad de actividades
farmacoldgicas, entre ellas, la hipoglucemiante, hipolipemiante y antioxidante, de manera que se consideran de wilidad para
control metabdlico de la diabetes y para e\stes complicaciones.

Es conocido el hecho de que los recursos naturales, y en particular las plantas, son una vasta fuente de sustansjas bioactiva
asi como el hecho de que, al combinarlos, éstos pueden presentar interacciones que modifican swgfeotdoiotllo, es
importante hacer estudios quimibimlégicos que evallen la efectividad de su combinacion en el tratamiento de enfermedades,
para que se pueda recomendar su uso de una manera segura. Asi, el propésito de este trabajo fue estodifr k&l efe
administracion conjunta d8alvia hispanical. y Arthrospira maximasobre el estrés oxidativo en un modelo murino de
diabetes.

Material y Métodos

Se utilizaron semillas de chia (CH) de la marca comercial Verde Limén, y liofilizado de Spir&)jrde(8EH Spiral Sprin(f.

La semillas de CH se hidrataron 10 g en 100 mL de agua purificada por 24 horas, después se filtraron a través déegasas estéri
para obtener el agua de CH, la cual fue administrada p.o. en una dosis de 1g/kg. La SP fueaddnpiistt dosis de 400

mg/kg. La combinacion de ambas se efectud al suspender la SP en el agua de CH manteniendo sus proporciones.

Se formaron 5 lotes de ratones ICR:CD1 hemkgsTestigo no diabéticoND-, (2) DiabetesD-, (3) DCH, (4) DSP y (5)

DCHSP. La diabetes fue inducida por la administracion i.p. Gnica de aloxana (200 mg/kg). Después de 28 dias de tratamiento
los animales se sacrificaron y se efectué un homogenizado a partir de 500 mg de higado con 2 mL de buffer de fosfatos. Pare
evaluar la psible la interaccion de la capacidad antioxidante de CH y SP se cuantificé el dafio oxidativo a través de las técnicas
de determinacién de peroxidacion lipidica (LPO) y la cuantificacién de proteinas oxidadas (ProtOx); ademas se evalud la
capacidad antioxahte enzimética mediante la medicion de la actividad de las enzimas superéxido dismutasa (SOD), glutation
peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT), en el homogenizado.
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Resultados y Discusion

La induccion de diabetes (D) aumento la LPO y la ProtOx (p<G0lenciado por el incremento en la produccién de 379.2%

de MDA y de 54.15% de carbonilos comparado con ND (figura 1). El tratamiento con chia produjo una disminucion del 35.5%
en la produccién de MDA comparado con el grupo D; pero fue alin mas bendfiemeliento con SP ya que previno el
aumento en la LPO disminuyendo un 75 % la producciéon de MDA y llevandola a valores normales. La combinacién de ambos
(DCHSP) produjo un comportamiento similar a DCH observandose un 38.9 % menos MDA que en el gropd @2.66%

mas que en el grupo ND. En cuanto a las ProtOx, tanto la CH, como la SP, produjeron una disminucion del 35.56 y 32.22%,
respectivamente en la concentracion de carbonilos, regresando los valores a la normalidad; sin embargo, en DCHSP se anuls
el efecto protector de los tratamientos individuales.
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Figura 1. Efecto deSalvia hispanicalL. (chia) y Arthrospira maxima (Spirulina) sobre la peroxidacion lipidica (A) y
oxidacion de proteinas (B) en higado de ratones hembra con diabetes inducida con aloxana, después de 28 dias de
tratamiento. ANOVA-S. N. K. X N E.E. p<0. 05, * vs D, ** vs ND, A v

En lo referente & actividadde enzimas antioxidantes (figura 2), la diabetes disminuy6 la actividad de la SOD, evidenciada
por el aumento (p<0.05) del 83.26 % en la cantidad de adrenocromo formado comparado con el grupo no diabético (ND), y
aumenté la de la CAT al incremtar en 23.1% el consumo de(H en comparacién con ND. Tanto la administracién de CH

como de SP aumento la actividad de la SOD previniendo la elevada formacién de adrenocromo en un 37.41 y 37.25%,
respectivamente, obteniendo valores similares a los dd_Blbombinacion de ambas (DCHSP) mostré una disminucion de
20.62 % conservandose el efecto protector producido por ambas de manera individual. Ahora bien, en los animales diabéticos
tratados con CH, SP o su combinacién (CHSP), se observé una dismireidiérid27.4 y 25.2% en la actividad de CAT con
respecto a los diabéticos sin tratamiento. Estos resultados indican que la terapia conjunta de CH y SP no redundaren una mejc
actividad enzimética de SOD, ni de CAT.

En cuanto a GPx, ni la diabetes, ni legamientos individuales o en conjunto modificaron su actividad.
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Figura 2. Efecto deSalvia hispanical. (chia) y Arthrospira maxima(Spirulina) sobre la actividadenzimatica de la
SOD, CAT y GPx en higado de ratones hembra con diabetes inducida con aloxana, después de 28 dias de tratamiento.
ANOVA - S.N.K. X + E.E. p<0.05, *: vs D, ** vs ND.

El efecto antioxidante de SP podria atribuirse a sus constituyentes gutinoipalmente a la ficocianina, aunque también

c o nt i-caroteno, provitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina D, vitamina E, 4cidos grasos poliinsatuBagassn

Mientras que el efecto antioxidante de CH, pueden atribuirse principalmenggaa siontenido de acido alfa linoleico

(ALA), ya que reportes previos han demostrado que éste aumenta la actividad de las enzimas antioxidantes.
Desafortunadamente, estos efectos se antagonizan o inclusive se anulan al combinar CH y SP. Esto tigaeémplicac
importantes para la terapéutica, ya que las mezclas de diferentes agentes pueden tener efectos antagonicos y los mecanismo
especificos de ello no se conocen; sin embargo, las mezclas de alimentos funcionales siguen consumiéndose sin el minimo
cuidad aparente.

Conclusiones

La chia y la spirulina presentan efectos benéficos a estas dosis en la diabetes experimental, funcionando como agentes
antioxidantes; pero cuando se combinan a estas proporciones, interaccionan de manera antagonica, perdiendo los efectos
benéficos presendas por cada una de manera individual.
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Disefio y sintesis de bencimidazoles 1,2,5¢6sustituidos

Q. Francisco Javier Barrera Téllez Dr. Rafael Castillo Bocanegra, Dra. Maria Alicia HerndAndez Campos
Facultad de Quimica,ddjunto E, Edificio de Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional Autonoma de México
frank.ben.alfred@gmail.com

Uno de los mayores retos que enfrenta la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) actualmente es la proliferacién de las
Enfermedades Tropicales Desatendidas (Neglected Tropical Diseases), las cuales afectan aproximadamente a 1000 millone
de personas, sienda tripanosomiasis americana, causada por el parasip@nosoma Cruziuna de las mas mortiferas.

Acorde a la OMS, esta enfermedad afecta aproximadameitenilbones de personas. La situacién se complica debido a que

no hay vacunas ni medicamentosatmente efectivos contra este parasito. Sin embargo, a través de una serie de estudios
llevados a cabo en nuestro grupo de investigacién, se ha descrito la posibilidad de usar compuestos quimicos basados en ¢
nucleo de bencimidazol como potenciales &ggetripanocidas, todo esto avalado por trabajos previos.

Introduccion

La tripanosomiasis americana, o enfermedad de Chagas, constituye un grave problema de salud en casi todo el continentt
americano y en algunas partes del mundo, donde la OMS calcukxigten de & millones de personas infectadas; sin
embargo, algunos llegan a afirmar que la verdadera cifra se aproxima8aniiBones de personas infectadd@ cuanto a

México se puede considerar un territorio que ha sufrido estragos importamigs (sidugar donde la enfermedad se distribuye
practicamente en todo el péis.

El aumento en la incidencia de la enfermedad de Chagas ha provocado la respuesta de los gobiernos del mundo contra ést:
entre las medidas promulgadas y recomendadas se puedeionar

- Control de vectores a través de la fumigacion para eliminar a los portaddre€dei(insectos triatominos, del
orden Hempitera, familia Reduviidae y subfamilia Triatominae).

- Cribado de la sangre en todos los estratos: adultos, nea@dos y donantes para prevenir la transmisién por
transfusiones sanguineas y donacion de érganos.

- Promover el acceso temprano a la asistencia sanitaria de la poblacién infectada.
- Educacion de la poblacién a través de la participacion comunitaria.
- Mejora de las viviendas para prevenir la infestacion por el vector.

A pesar de la promocién y la difusion de estas medidas, la extension de los territorios a fumigar, la resistenciaaesarrollad

los vectores y el precio de los insecticidas dificulttabor? Por todo lo anterior la enfermedad de Chagas no puede sequir
pasandose por alto debido al fuerte impacto social que tiene. Es por esto que en nuestro grupo de trabajo se ha lamscado diser
compuestos contra este parasito usando el nlcleo de bésmiintomo base.

Metodologia

Para el disefio de nuevos compuestos tripanocidas se ha hecho una recopilacién de los trabajos mas relevantes del grupo cont
T. Cruzia lo largo de los afios, los cuales son:

(a) Sintesis y actividad antiparasitaria de derivadosados del bencimidazol (2015)
(b) Sintesis y actividad tripanocida de nuevos derivados del bencimidazol £2016)

El proyecto (a) consté de pruebas contra promastigotés klexicana cuya cepa fue MNYC/BZ/62/M379. Si bien, no se
hicieron pruebas contig Cruzien este trabajo, las similitudes estructurales entre ambos parasitos hacen de este esquema una
via oportuna para explotar. Los compuestos méas activos f@&rgr83 (Figura 1) con una &j (concentracién inhibitoria

media) de 8.144 y 21.984 uM regtigamente.
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Figura 1: Estructura de los compuestby 33.

Finalmente, el proyecto (b) consté de pruebas contra epimastigofEs Geizi (cepas NINOA e ING). Los mejores
compuestos fuerodM4, IM5 y IM6 (Figura 3) paa la cepa ING y para la cepa NINOA fu@Vi19 con una IG de 28.672
+0.602, 48.912 + 0.787, 42.516 + 0.800 y 56.967 + 0.961 UM respectivamente.

Figura 2: Estructura de los compuestiid4, IM5, IM6 y IM19.

Figura 3: Disefio de compuestos como posibles agentes tripanogidas (
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