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IJRQM

Los integrantes del comité organizador de las Primeras Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal
(IJRQM) les damos una cordial bienvenida a la ciudad de La Plata, Argentina.

Este primer encuentro tiene por objeto congregar a profesionales del campo de la Quimica Medicinal
y disciplinas afines a fin de promover el intercambio de conocimiento y establecer redes de
colaboracion cientifica que posibiliten la actualizacién permanente, un mejor aprovechamiento de
los saberes especificos de cada grupo, uso compartido de equipamiento de alta complejidad,
intercambio de investigadores, etc.

Esperamos que este encuentro sea enriquecedor y que se cumplan los objetivos planteados para
seguir impulsando el progreso continuo de la Quimica Medicinal.

Agradecemos sinceramente a las instituciones que auspician el encuentro, a los sponsors Oro y Plata,
a los conferencistas y presentadores de posters, y a cada uno de los participantes del evento.

Agradecemos sinceramente su participacién y contribucién a este evento.

Areas Temédticas

A. Ensefianza en Quimica Medicinal

B. Sintesis Quimica de compuestos bioactivos
C. Cribado farmacolégico (in vitro/in vivo)

D. Quimioinformatica y Bioinformatica

E. Derivados de productos naturales

F. Farmacologia y Farmacocinética

G. Quimica Bioinorgdnica
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Comité Organizador

e Prof. Dr. Alan Talevi (UNLP, LIDeB) e Lic. Maximiliano Fallico (UNLP, LIDeB)

e Prof. Dr. Pedro Colinas (UNLP, CEDECOR) e Farm. Ignacio Ceccato (UNLP, LIDeB)

e Prof. Dra. Luciana Gavernet (UNLP, LIDeB) e Lic. Estefania Peralta (UNLP, LIDeB)

e Prof. Dra. Carolina Bellera (UNLP, LIDeB) e Lic. Franco Caram (UNLP, LIDeB)

e Prof. Dra. Manuela E. Garcia (UNC, IMBIV) e Lic. Giuliana Muraca (UNLP, LIDeB)

e Dra. Melisa E. Gantner (UNLP, LIDeB) e Lic. Emilia Barrionuevo (UNLP, LIDeB)

e Dr. Leonardo Riafrecha (UNLP, CEDECOR) e Farm. Virginia Chaulet (UNLP, LIDeB-IIFP)
® Dr. Lucas Alberca (UNLP, LIDeB) e Lic. Santiago Rodriguez (UNLP,

e Dr. Denis Prada Gori (UNLP, LIDeB) LIDeB-INIBIOLP)

e Dr. Santiago Ruatta (UNLP, LIDeB) ® Lic. Macarena S. Le Pors (UNLP, CEDECOR)

Comite Cientifico

Dr. Lucas Alberca (UNLP-LIDeB)

Prof. Dra. Carolina Bellera (UNLP-LIDeB)

Prof. Dra. Mariela Bollini (UBA-CIBION-CONICET)

Prof. Dra. Maria Eugenia Buden (UNC-INFIQC-CONICET)
Prof. Dr. Pedro Colinas (UNLP-CEDECOR-CIC)

Prof. Dr. Fernando J. Duran (UMYMFOR-UBA-CONICET)
Dra. Melisa E. Gantner (UNLP-LIDeB)

Prof. Dra. Manuela E. Garcia (UNC-IMBIV-CONICET)
Prof. Dra. Luciana Gavernet (UNLP-LIDeB)

Prof. Dr. Dario C. Gerbino (IUNS-INQUISUR-CONICET)
Prof. Dr. Ignacio Le6n (CEQUINOR-CONICET-UNLP)

Dra. Florencia Martini (IQUIMEFA-UBA-CONICET)

Prof. Dra. Rosana |. Misico (UBA-UMYMFOR)

Prof. Dr. Carlos Pungitore (INTEQUI-UNSL-CONICET)
Prof. Dr. Javier A Ramirez (UMYMFOR-UBA-CONICET)
Prof. Dra. Ma. Inés Ragone (GFEYEC-FCE-UNLP)

Dr. Leonardo Riafrecha (UNLP-CEDECOR-CIC)

Dr. Sebastian Scioli Montoto (UNLP — LIDeB)

Prof. Dr. Sergio H. Szajnman (UBA-UMYMFOR)

Prof. Dr. Alan Talevi (UNLP-LIDeB)
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Programa

Ubicacion: Aula -203, 2° subsuelo, Centro de Posgrado y Convenciones Sergio

Karakachoff - Universidad Nacional de La Plata. Calle 48 entre 6 y 7, La Plata

Dia 1| Jueves 11 de abril

| Acreditacion 8:30 - 9:00
| Bienvenida y Presentacion
Mauricio F. Erben
Decano de la Facultad de Ciencias Exactas - UNLP
Alan Talevi
Director Laboratorio de Investigacién y Desarrollo de Bioactivos (LIDeB - UNLP)
Pedro A. Colinas 9:00 - 9:30
Director Centro de Estudio de Compuestos Orgdnicos (CEDECOR-UNLP-CIC)
Carlos Oscar Caiiellas
Presidente de la Asociaciéon Quimica Argentina
| Sesion 1
Mariela Bollini Avances en el desarrollo de antivirales contra el virus del
Centro de Investigaciones en chikungunya: un enfoque integral desde estudios 9:30 - 9:50
Bionanociencias (CIBION-CONICET) farmacocinéticos hasta ensayos de eficacia y seguridad
Luiz Carlos Dias
. . . The MINDI Consortium: Discovering new drugs for the most
Universidade Estadual de Campinas 9:50-10:10
. neglected
(UniCamp)
Eduardo Manta El entorno de innovacién Parque Cientifico y Tecnoloégico de Pando
Departamento de Quimica Orgdnica, (PCTP) - Instituto Polo Tecnolégico de Pando (IPTP) de Facultad de 10710 - 10:30
Facultad de Quimica, Universidad de la Quimica. Una herramienta para el apoyo del desarrollo cientifico y
Republica tecnolégico del pais
Coffee Break (10:45 - 11:20)
| Sesion 2
Dario Gerbino . . . . o
Instituto de Quimica del Sur Sintesis sostenible de chalconas: Un aproximacion innovadora 1120 = T1:40
para el desarrollo de nuevos antihelminticos
(INQUISUR-UNS-CONICET)
Viviana C. Blank
Instituto de Quimica y Fisicoquimica Accidén antimetastdsica y antiangiogénica de un novedoso 11:40 - 12:00
Biolégicas “Prof. Alejandro Paladini” derivado de penicilina en melanoma
(IQUIFIB-UBA-CONICET)
Graciela Pinto Vitorino
Catedra de Quimica Medicinal, Facultad de  JQuimica supramolecular de fluoroquinolonas y sulfonamidas 12:00 - 12:20
Ciencias Naturales, Universidad Nacional de Jantibacterianas: disefio y evaluacién de nuevos aductos
la Patagonia San Juan Bosco
Exequiel Porta Navegando en el océano de moléculas: Sondas Quimicas como 12:20 - 12:40
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UCL School of Pharmacy, University College
London (UCL)

brdjulas en el descubrimiento de fGrmacos.

Almuerzo Libre (13:00 - 14:00)

| Sesién 3

Claudiu T. Supuran

Carbonic anhydrases inhibitors: theragnostic agents for hypoxic

Neurofarba Department, Universita di Firenze Jtumor. 1410 - 14:30
Valeria P. Sulsen
. o . Relevancia de los productos naturales en el proceso de
Instituto de Quimica y Metabolismo del o . 14:30- 14:50
Farmaco (IQUIMEFA-UBA-CONICET) descubrimiento de farmacos
Mario A. Quevedo
Unidad de Investigacion y Desarrollo en Diserio de inhibidores covalentes dirigidos de Cruzipaina: esfuerzos 1450 - 1510
Tecnologia Farmacéutica quimico-medicinales modernos sobre un blanco clasico
(UNITEFA-UNC-CONICET)
Coffee break (15:30-16:00)
| Sesiéon 4
Carolina Bellera
. . » LIDeB tools: Aplicaciones Web Quimioinforméaticas de cédigo
Laboratorio de Investigacion y Desarrollo de . 16:00 - 16:20
Bioactivos (LIDeB-UNLP) abierto
Martin Lavecchia Desarrollo y aplicaciéon de herramientas computacionales
Centro de Quimica Inorgénica asistiendo al modelado computacional de sistemas de interés 16:20 - 16:40
(CEQUINOR-UNLP-CONICET) biolégico
Manuel Ibarra
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, ) .
. . . Farmacometria en el desarrollo de nuevos medicamentos 16:40 - 17:00
Facultad de Quimica, Universidad de la
RepUblica
Sergio Polo Cromatégrafos liquidos acoplados a espectrometros de masa S,
Soluciones Analiticas como herramientas clave para la quimica medicinal
| Sesion de Posters 17:30 - 19:00
Dia 2| Viernes 12 de abril
| Sesion1
Marcelo Comini Aporte desde Uruguay al descubrimiento de inhibidores de la 9:00 - 9:20
Institut Pasteur Montevideo replicacion de SARS-CoV-2
Fernando Durén
Unidad de Microandlisis y Métodos Fisicos Antimicrobianos de espectro reducido, desarrollo de nuevos 920 - 9:40
Aplicados a la Quimica Orgdnica inhibidores de la enzima MmpL3 en Micobacterias
(UMYMFORM-UBA-CONICET)
Sofia Acevedo
Unidad de Microandlisis y Métodos Fisicos Aplicaciones de reacciones multicomponente en la sintesis de 9:40 - 10:00
Aplicados a la Quimica Orgdnica, pseudo productos naturales
(UMYMFOR-UBA-CONICET)
Leonardo E. Riafrecha Glicoinhibidores de anhidrasa carbénica como antitumorales y ]10:00 - 10:20
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Centro de Estudio de Compuestos Orgdnicos
(CEDECOR-UNLP-CIC)

antibacterianos

Coffee Break (10:40 - 11:10)

| Sesién 2

Maria Cruz Mollo

Identificaciéon de nuevos hits de “MMV global health priority box”

Centro de Investigaciones en Bionanociencias o o 11:10 - 11:30
como inhibidores de proteasas de flavivirus
(CIBION-CONICET)
Manuela E. Garcia BUsqueda de Compuestos Bioactivos de Origen Natural: Un
Instituto Multidisciplinario de Biologia Vegetal Enfoque Multidisciplinario 11:30 - 11:50
(IMBIV-UNC-CONICET)
Margot Paulino Abrazando ideas y conectado a las Ciencias Quimicas y 1150 - 1210
Facultad de Quimica, Universidad de La RepUblica|Bioquimicas: A la basqueda del target perdido ’ ’
Gloria Serra . o . .
. e Macrociclos peptidicos como compuestos bioactivos
Departamento de Quimica Orgdnica, Facultad de 12:10 -12:30
. X . o prometedores
Quimica Universidad de La Republica
Almuerzo Libre (12:50 - 14:00)
| Sesion 3
Ignacio Leén .
. o Desarrollo de nuevas metalodrogas para el tratamiento del
Centro de Quimica Inorgdnica 14:10 - 14:30
osteosarcoma humano
(CEQUINOR-CONICET-UNLP)
Mario Martinez
Unidad de Microandlisis y Métodos Fisicos Funcionalizacién de esteroides orientados hacia la diversidad 14:30 - 14:50
Aplicados a la Quimica Orgénica estructural ’ ’
(UMYMFOR-UBA-CONICET)
Dinorah Gambino . . o
o . X Lo Compuestos organometdlicos como agentes antiparasitarios 14:50-15:10
Facultad de Quimica, Universidad de la RepUblica
. Comparacioén de tecnologia en cromatografia liquida
Fernando Ihon - . »
. L acoplada a Espectrometria de masas para cuantificacion y 15:25 - 15:40
Director técnico de Jenck. L
caracterizacion
Carlos Oscar Cariellas Imagenologia molecular. Diagnéstico y terapia con 15:40 -
Sponsor Techonuclear radiofdrmacos. 15:65
| Sesién de Posters 16:00 - 17:30
Cierre de las Jornadas a cargo de Dres. Talevi y Colinas 17:30 - 18:00
Reunién Anual de la Red Argentina de Quimica Medicinal 18:00 -
Coordina Guillermo Labadié (IQUIR — CONICET) 19:00
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AVANCES EN EL DESARROLLO DE ANTIVIRALES CONTRA EL VIRUS DEL CHIKUNGUNYA: UN
ENFOQUE INTEGRAL DESDE ESTUDIOS FARMACOCINETICOS HASTA ENSAYOS DE EFICACIA'Y
SEGURIDAD

Daniela Fidalgo®, Malena Tejerina Cibello?, Tamara J. B. Vazquez', Agostina Mazzeo®, Leandro Battini*?,
Maximiliano Rey*, Maria Eugenia Monge?, Eliana Castro?, Virginia Tribulatti?, Diego E. Alvarez?, Mariela
Bollini*

! Centro de Investigaciones en Bionanociencias, CIBION-CONICET, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C.P 1425, Argentina,
mariebollini@gmail.com.

2 |nstituto de Investigaciones Biotecnoldgicas (I1B), UNSAM-CONICET, San Martin, Provincia de Buenos Aires, C.P. 1650.,
Argentina.

Palabras claves: Chikungunya, antivirales, glicoproteina E2-E1

El virus del Chikungunya (CHIKV) es un alfavirus transmitido a los humanos por mosquitos del género
Aedes. Durante la ultima década, ha experimentado una rapida propagacién en regiones tropicales vy
subtropicales en todo el mundo, generando una demanda significativa de vacunas y terapias. Hasta la fecha, no
existen antivirales aprobados para tratar esta enfermedad. El complejo de glicoproteinas de envoltura E2-E1,
expuesto en la superficie de la particula viral, desempefia un papel crucial en la unién del virus a los receptores
celulares y facilita la fusién del virus con las membranas celulares, lo que permite la liberaciéon del genoma de
ARN de CHIKV en la célula huésped. En nuestro esfuerzo por identificar un inhibidor que interfiera con la funcién
E2-E1, realizamos un cribado virtual basado en la estructura, enfocado en un sitio farmacolégicamente accesible
situado detras del dominio de fusién en E1. A través de este enfoque, identificamos con éxito un inhibidor
especifico de la infecciéon por CHIKV. Luego de un proceso de identificacion obtuvimos un compuesto llamado
LB16, que mostrd una actividad antiviral potente. Se realizaron estudios del mecanismo de accién y de validacion
del target. LB16 se dirigié selectivamente al paso de fusidn durante la entrada de CHIKV, y se descubrié que las
mutaciones asociadas con la resistencia antiviral se ubicaban en el sitio farmacolégicamente accesible en E2 y en
un sitio secundario en E1.

Ademas, LB16 demostrd una solubilidad adecuada para la administracion oral y estabilidad quimica (pH
1.2, 6.8y 7.4) y enzimatica en plasma humano y de ratdn. Se realizaron estudios de estabilidad metabdlica in vitro
utilizando microsomas humanos y murinos, lo que permitié determinar el tiempo de vida media, clearence y la
identificacion de metabolitos. Finalmente, LB16 fue sometido a estudios de toxicidad aguda a Unica dosis y de
dosis repetidas, junto con la evaluacion de su perfil metabdlico in vivo. Se establecié un modelo murino de artritis
chikungunya para evaluar la eficacia de LB16.

En resumen, a partir del cribado virtual y optimizacion molecular, logramos identificar un fdrmaco activo,
seguro, estable y con propiedades fisicoquimicas adecuadas para la administracion por via oral. Actualmente,
estamos trabajando en el esquema de dosificacion para administrar LB 16 en ratones C57BL/6.
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THE MINDI CONSORTIUM: DISCOVERING NEW DRUGS FOR THE MOST NEGLECTED

Luiz Carlos Dias*

! Institute of Chemistry — Unicamp, Rua Josué de Castro, s/n - Cidade Universitaria, Campinas - SP, 13083-970, Brasil.

Palabras claves: MINDI, Malaria, Chagas Disease

In this seminar, we will present the Molecules Initiative for Neglected Diseases (MINDI) consortium —
https://mindi.igm.unicamp.br/ — which aims to discover new clinical candidates for the treatment of malaria and
Chagas disease. This project is the result of a PITE agreement signed between the State University of Campinas
(UNICAMP), the University of Sdo Paulo (USP), Medicines for Malaria Venture (MMV), the Drugs for Neglected
Diseases initiative (DNDi) and the S3o Paulo State Research Support Foundation (FAPESP). The MMV and DNDi
organizations have a fabulous track record in developing new treatments and new medicines for various tropical
parasitic diseases and have saved millions of lives. This project is the only partnership between both MMV and
DNDi in Latin America dedicated to the optimization of lead compounds, a complex and crucial step in the drug
discovery process. The goal is to develop clinical candidates that can be administered orally, are highly effective,
have low toxicity, and are inexpensive and accessible. With MMV, as an extra challenge, we are working to
develop a SINGLE DOSE treatment for malaria. We will discuss some of the chemical series that have gone
through Lead Optimization stages, the enormous challenges in discovering clinical candidates for tropical
diseases, the main reasons that lead to series discontinuation and other relevant issues in Drug Discovery.
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EL ENTORNO DE INNOVACION PARQUE CIENTIFICO Y TECNOLOGICO DE PANDO (PCTP) -
INSTITUTO POLO TECNOLOGICO DE PANDO (IPTP) DE FACULTAD DE QUIMICA. UNA
HERRAMIENTA PARA EL APOYO DEL DESARROLLO CIENTIFICO Y TECNOLOGICO DEL PAIS.

Eduardo Manta'?

1. Parque Cientifico y Tecnoldgico de Pando. 2. Instituto Polo Tecnoldgico de Pando. Facultad de Quimica, UdelaR.
Camino Aparicio Saravia s/n- Pando. C91000 — Canelones, Uruguay. e-mail: emanta@fg.edu.uy /
dirfg@pctp.org.uy

Palabras Claves: Ciencia y Tecnologia, Desarrollo Productivo, Articulacion Publico-Privada,

Parque Cientifico y Tecnoldgico de Pando (PCTP), es un emprendimiento Unico en el pais que impulsa
proyectos de desarrollo productivo, vinculando la ciencia, las empresas y el gobierno nacional y departamental,
con el objetivo de contribuir al incremento de la competitividad empresarial y apoyar el desarrollo de la matriz
productiva a través del conocimiento.

El PCTP apoya al sector productivo agregando valor a sus proyectos de |+D+i y ofreciendo infraestructura
especializada, promoviendo, articulando y gerenciando proyectos de |1+D+i de organizaciones privadas y publicas,
principalmente en areas del conocimiento vinculadas con la quimica y la biotecnologia.

El Parque, desde su génesis es un espacio articulador entre publicos y privados, donde confluyen la
academia, representada principalmente por el Instituto Polo Tecnoldgico de Pando (IPTP) de la Facultad de
Quimica y el sector productivo, transformando el valioso conocimiento generado por cientificos e investigadores
uruguayos en un activo para el desarrollo econémico y social de la regién.

El IPTP es una Unidad Académica de la Facultad de Quimica dedicada a la investigacion, desarrollo e
innovacioén (I+D+i), el cual desde su origen orienta sus actividades en funcién de la demanda del sector productivo
tanto privado como publico.

También dentro del Parque y estrechamente vinculada al IPTP, se encuentra instalada Khem, una
incubadora de empresas de base tecnoldgica que tiene como misidn promover y acompafar la creacidn,
establecimiento y desarrollo de nuevas empresas y spin offs proveedoras de productos, servicios o procesos de
base cientifico-tecnoldgica.

El PCTP, primer Parque Cientifico y Tecnoldgico del Uruguay, cumple un rol fundamental en la articulacion
de las necesidades del sector productivo con las capacidades de investigacidn y desarrollo del Sistema Nacional
de Innovacion. El PCTP ha disefiado e implementado el Modelo de Aceleracion de la Innovacidon (MAI®), para la
gestion de proyectos de I+D+i. Este modelo integra un conjunto de herramientas de planificacion y monitoreo,
vigilancia tecnoldgica y evaluacion que permiten gestionar los proyectos de forma eficaz, potenciando sus
probabilidades de éxito y de valorizacién de sus resultados.

Se presentan aqui las principales caracteristicas de este entorno de innovacidn, asi como también sus
capacidades de apoyo al desarrollo de la Quimica Medicinal.


mailto:emanta@fq.edu.uy
mailto:dirfq@pctp.org.uy
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SINTESIS SOSTENIBLE DE CHALCONAS: UNA APROXIMACION INNOVADORA PARA EL
DESARROLLO DE NUEVOS ANTIHELMINTICOS

Dario C. Gerbino

INQUISUR (CONICET-UNS), Departamento de Quimica, Universidad Nacional del Sur, Avenida Alem 1253, 8000 Bahia Blanca,
Argentina. Email: dgerbino@uns.edu.ar

Palabras claves: Chalconas, Biocarbdn, Caenorhabditis elegans.

En las dltimas décadas, tanto las compafiias farmacéuticas como el sector académico han destinado su
atencién a la quimica sostenible dado el fuerte impulso de esta area al desarrollo de tecnologias y métodos para
garantizar que los candidatos a fdrmacos puedan obtenerse de manera compatible con la necesidad de reducir en
gran medida el impacto ambiental a partir del uso de metodologias tradicionales. Sin embargo, se requieren rutas
sintéticas mas eco-amigables y seguras para desarrollar compuestos bioactivos mediante el uso de técnicas
modernas como la sintesis orgdnica asistida por microondas, quimica de flujo y otros enfoques que implican el
empleo de reactivos degradables o reciclables para contribuir a la calidad de las matrices medioambientales.

Actualmente, existe una creciente preocupacion relacionada con la disponibilidad limitada de farmacos
antihelminticos eficaces y con la apariciéon de resistencia a los mismos debido a las importantes amenazas a la
salud humana y animal, asi como a la produccién ganadera y agricola. En consecuencia, es fundamental acelerar
el desarrollo de nuevos medicamentos con potencial antihelmintico. En este contexto, la estructura privilegiada
de chalcona emerge como un andamiaje promisorio para el desarrollo de nuevos farmacos con propiedades
antiparasitarias debido a su amplio espectro de accién bioldgica.™

En base al marco de situacién expuesto, en esta presentacidén se abordara el reciente desarrollo de una
nueva metodologia para la sintesis sostenible de chalconas empleando un novedoso catalizador recuperable a
base de biocarbdon (BC) mediante condensacion de Claisen-Schmidt (CCS) y bajo irradiacién con microondas.
Ademas, seran presentados los estudios de actividad de las chalconas sintetizadas sobre el nematodo de vida

W C 0
‘O" CCS_ R2 ‘Nuevos
antihelminticos

Biomasa ﬁ? BC. %L Chalconas C. elegans

libre C. elegans (Figura 1).

Figura 1. Concepto estratégico para la generacién de chalconas con accidon nematicida.

Referencias:

M Zhuang, C.; Zhang, W.; Sheng, C.; Zhang, W.; Xing, C.; Miao, Z. Chem. Rev, 2017, 117, 7762-7810.
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ACCION ANTIMETASTASICA Y ANTIANGIOGENICA DE UN NOVEDOSO DERIVADO DE
PENICILINA EN MELANOMA

Viviana C. Blank

Instituto de Quimica y Fisicoquimica Bioldgicas (UBA-CONICET), Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, 1113, Argentina, vivianablank@gmail.com.

Palabras claves: melanoma, derivados de penicilina, metdstasis.

El melanoma cutaneo es la forma mas agresiva de cdncer de piel, con una incidencia mundial en creciente
aumento. Si bien existen mejoras en el tratamiento de la enfermedad, la resistencia a las terapias hace necesaria
la busqueda de nuevos compuestos que puedan usarse solos o combinados. A partir de la evaluacién de la
actividad antiproliferativa de una biblioteca de triazolil peptidil penicilinas en distintas lineas celulares tumorales
y no tumorales, seleccionamos al derivado sintético denominado TAP7f (Figura 1) como un agente antitumoral
eficaz in vitro e in vivo en células de melanoma. ?) Ademds, demostramos que el TAP7f inhibié la adhesién,
migracion e invasidon de células de melanoma humanas y murinas. El derivado de penicilina también reguld
negativamente la expresion de la integrina avp3 y [(-catenina, proteinas cominmente relacionadas con la
invasion tumoral y la metastasis. ®' En células endoteliales, fundamentales para el proceso de angiogénesis
tumoral, encontramos que el TAP7f inhibié la proliferacion, migracion y la formacion de estructuras tubulares.
Finalmente, en un modelo murino de melanoma metastdsico, el tratamiento con el compuesto produjo una
reduccién significativa de las metdstasis pulmonares y una disminucién de la angiogénesis tumoral. ¥ En
conclusién, los hallazgos obtenidos permitieron demostrar la accién antimetastasica y antiangiogénica del TAP7fy
posicionan a este derivado de penicilina como un posible agente quimioterapéutico para el tratamiento del
melanoma.

Penicilina o Dipeptido: leucina y fenilalanina

Br. S. &

-U \r

Triazol

Figura 1
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Anticancer drugs, 2018, 29, 416-428.

) Barrionuevo, E.; Cayrol, F.; Cremaschi, G.; Cornier, P.; Boggian, D.; Delpiccolo, C.; Mata, E.; Roguin, L.;
Blank, V. Frontiers in Pharmacology, 2020, 11, 127-140.
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QUIMICA SUPRAMOLECULAR DE FLUOROQUINOLONAS Y SULFONAMIDAS ANTIBACTERIANAS:
DISENO Y EVALUACION DE NUEVOS ADUCTOS

Graciela Pinto Vitorino

Quimica Medicinal, Departamento de Farmacia y CRIDECIT- Facultad de Ciencias Naturales y Ciencias de la Salud -
Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco. Comodoro Rivadavia, 9003, Chubut. Argentina.
gpintovitorino@gmail.com

Palabras claves: aductos moleculares, sinergismo.

La resistencia a agentes antibacterianos (RAM) constituye un serio problema de salud publica que ocasiona
ineficacia de los medicamentos antibacterianos, persistencia de las infecciones, incremento del riesgo de
propagacion y disminucién de la capacidad actual para tratar enfermedades infecciosas comunes. Entre los
principales mecanismos de resistencia de las bacterias se encuentra la formacion de biopeliculas o biofilms. La
combinacion entre agentes antibacterianos con mecanismos de accién semejantes o diferentes, con sustancias no
antibiéticas o con inhibidores de mecanismos de resistencia antibidtica, es una estrategia empleada en
terapéutica con varias finalidades, entre ellas combatir la RAM, ampliar el espectro de accién o mejorar las
propiedades fisicoquimicas y/o biofarmacéuticas. Tales combinaciones pueden resultar en un efecto sinérgico,
generando una eficacia incrementada, aumentando el espectro de accidn y reduciendo la dosis de cada
antibidtico, aspecto particularmente favorable en antibidticos con escasa hidrosolubilidad o alta toxicidad.

El desarrollo de la quimica supramolecular y particularmente de la ingenieria de cristales, han favorecido la
formacion de multiples sélidos farmacéuticos cristalinos con mejoras significativas en las propiedades
fisicoquimicas, la biodisponibilidad y la absorcién respecto al compuesto molecular, sin afectar su estructura
molecular. Ejemplo de ellos son los polimorfos, solvatos, hidratos, sales y cocristales. En particular, la formacion
de cocristales farmacéuticos constituye un area emergente, de importancia tecnoldgica estratégica y en pleno
proceso de crecimiento.

En este contexto se expondran los resultados obtenidos al disefiar y sintetizar nuevas formas sélidas
constituidas por norfloxacino-acido citrico, norfloxacino-sulfatiazol y sulfatiazol-acido oxalico y caracterizarlas
mediante la determinacién del punto de fusion, analisis mediante cromatografia en capa delgada, microscopia
Optica y con platina de calentamiento, microscopia con luz polarizada, espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier y difracciéon de rayos X de polvo. Ademas, se describiran los resultados obtenidos del analisis de la
actividad antibacteriana de las combinaciones mencionadas, la evaluacién del efecto sinérgico con y sin radiacién
led, la formacién de especies reactivas de oxigeno y el efecto sobre la formacidn de biofilms.
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NAVEGANDO EN EL OCEANO DE MOLECULAS: SONDAS QUIMICAS COMO BRUJULAS EN EL
DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

Exequiel O J Porta

UCL School of Pharmacy, University College London (UCL), 29-39 Brunswick Square London, WC1N 1AX, Reino Unido (UK).

Palabras claves: Quimioprotedmica, Quimica Bioldgica, Descubrimiento de Farmacos.

La leishmaniasis, un grupo de enfermedades tropicales desatendidas provocadas por protozoos parasitos
del género Leishmania, representa una carga de salud global significativa, afectando a millones de personas en
condiciones econdémicas desfavorables. Frente a las limitaciones de las opciones terapéuticas actuales, la
necesidad urgente de identificar y validar blancos terapéuticos precisos para el desarrollo de remedios
innovadores y eficaces es imperativa. En este contexto, nuestra investigacion ha adoptado el perfilado de
proteinas basado en la actividad (ABPP, por sus siglas en inglés), una metodologia poderosa para explorar el
proteoma a través de la reactividad quimica de las proteinas. Este enfoque nos ha permitido desarrollar y aplicar
estrategias para el descubrimiento de farmacos, mediante el disefio, sintesis y aplicacién de sondas dirigidas a
serina hidrolasas y kinasas, reguladores claves de procesos bioldgicos y objetivos moleculares prometedores en
diversas enfermedades. Nuestra meta Ultima es avanzar en el descubrimiento de farmacos antileishmaniasis
mediante la identificacion de blancos terapéuticos novedosos y la validacién de compuestos inhibidores
especificos, utilizando sondas quimicas selectivas disefiadas in-house. Utilizando estos reporteros moleculares,
hemos integrado técnicas de ABPP con espectrometria de masas protedmica cuantitativa y experimentos
competitivos para identificar y cuantificar proteinas modulables quimicamente en el proteoma de Leishmania.
Esta aproximacién multidisciplinaria nos ha permitido caracterizar la expresién y actividad de serina hidrolasas™ y
kinasas'”! esenciales para la supervivencia del parasito, asi como evaluar la modulacién de estos blancos mediante
inhibidores selectivos. Nuestros estudios han identificado 46 kinasas y 14 serina proteasas en Leishmania
mexicana con potencial terapéutico, varios de los cuales son indispensables para la viabilidad del parasito. La
inhibicion selectiva de estos blancos mediante inhibidores selectivos conocidos ha demostrado la viabilidad de
esta estrategia para el descubrimiento de nuevos agentes antileishmaniasis. Adicionalmente, la aplicacion de
nuestras sondas ha facilitado una comprension mas profunda de la interaccién huésped-parasito, abriendo
nuevas vias para el disefo de estrategias terapéuticas. Estos resultados, en sinergia con la aplicacidn de nuestras
sondas sintéticas, han cristalizado en el desarrollo de una innovadora plataforma de cribado en formato de
microplacas. Esta avanzada herramienta optimiza y acelera significativamente el proceso de identificacion y
seleccion de nuevos inhibidores dirigidos a blancos moleculares especificos, mejorando la eficiencia de nuestra
busqueda de compuestos terapéuticos emergentes. En conclusién, nuestro trabajo subraya el potencial de las
sondas quimicas en la navegacién del vasto océano de moléculas para el descubrimiento de farmacos, ofreciendo
nuevas esperanzas para el tratamiento de la leishmaniasis y posiblemente otras enfermedades tropicales
desatendidas.

Referencias:
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CARBONIC ANHYDRASES INHIBITORS: THERAGNOSTIC AGENTS FOR HYPOXIC TUMOR

Claudiu T. Supuran

Neurofarba Depatment, Section of Medicinal Chemistry, University of Florence, Florence, Italy, claudiu.supuran@unifi.it

Carbonic anhydrase (CA, EC 4.2.1.1) isoforms IX and XIl are overexpressed in many hypoxic tumors as a
consequence of the hypoxia inducible factor (HIF) activation cascade, being present in limited amounts in normal
tissues. These enzymes together with many others are involved in the pH regulation and metabolism of hypoxic
cancer cells, and were validated as antitumor targets recently, both for treatment and imaging. A multitude of
targeting strategies against these enzymes have been proposed. The small molecule inhibitors, small molecule
drug conjugates (SMDCs), antibody-drug conjugates (ADCs) or cytokine-drug conjugates and several monoclonal
antibodies against CA IX/XIl will be discussed. Relevant synthetic chemistry efforts, coupled with a multitude of
preclinical studies, demonstrated that CA IX/XIl inhibition leads to the inhibition of growth of primary tumors and
metastases and depletes cancer stem cell populations, all factors highly relevant in clinical settings. One small
molecule inhibitor, sulfonamide SLC-0111 discovered in the author’s laboratory, is the most advanced candidate,
having completed Phase | and being now in Phase Ib/Il clinical trials for the treatment of advanced hypoxic,
metastatic solid tumors.[1-4]
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RELEVANCIA DE LOS PRODUCTOS NATURALES EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE
FARMACOS

Valeria P. Siilsen
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La naturaleza ha tenido una posicidon destacada a lo largo de la historia en el descubrimiento de farmacos.
Los productos naturales representan una fuente importante de compuestos activos para el descubrimiento de
potenciales nuevas drogas para el tratamiento de diversas afecciones. Un nimero destacado de medicamentos
utilizados actualmente en la terapéutica tienen conexidn con fuentes naturales. En este sentido, se estima que
mas del 50% de las drogas aprobadas en el periodo 1091-2019 son compuestos naturales o estdn inspirados en la
naturaleza, siendo particularmente evidente en el drea de las enfermedades infecciosas y cancer.

Las plantas constituyen una de las fuentes mas importantes de compuestos bioactivos, siendo
utilizadas con fines medicinales por mas del 80% de la poblacién mundial.”” Entre los compuestos mas
importantes aislados a partir de plantas medicinales se encuentran las drogas antimalaricas quininay
artemisinina. La utilizacion de Digitalis purpurea para el tratamiento de enfermedades cardiacas,
condujo al aislamiento del agente cardiotonico digoxina. Se destacan también morfina y efedrina, asi
como los alcaloides atropina y pilocarpina, vinblastina y vincristina, y mas recientemente paclitaxel, que
constituyen otros ejemplos de compuestos obtenidos de plantas y que son utilizados en la actualidad,
asi como sus derivados, con fines terapéuticos.

Las plantas biosintetizan numerosos metabolitos que se destacan por su diversidad y
complejidad estructural, que determina a su vez una amplia gama de propiedades farmacoldgicas y
mecanismos de accidn. Estas moléculas se caracterizan también por poseer bajo peso molecular,
presencia de centros quirales y menor nimero de atomaos de nitrégeno y halégeno o anillos aromaticos
en comparacion con los compuestos sintéticos.

Para encarar el proceso de descubrimiento de farmacos a partir de plantas, la seleccion de las
especies a evaluar constituye un aspecto importante pudiendo seguir distintos criterios: etnomédico,
quimiotaxonomico o al azar. Si bien en general se tienen en cuenta los usos de las plantas, también sus
efectos toxicos pueden influir en la eleccion. Ademas, se pueden aplicar métodos tecnoldgicos en el
descubrimiento de nuevas drogas. La deteccidn de hits se puede llevar a cabo por medio ensayos
fenotipicos o basados en un blanco. Los compuestos naturales activos, a menudo, luego deben ser
optimizados de manera de conseguir adecuados perfiles farmacoldgicos y de toxicidad y segin su via
de administracian.

En la presentacidn se abordaran las estrategias empleadas en el descubrimiento de farmacos a
partir de fuentes naturales con énfasis en especies vegetales. Se ejemplificara con actividades llevadas
a cabo en el laborataorio.
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ESFUERZOS QUIMICO-MEDICINALES MODERNOS SOBRE UN BLANCO
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Cruzipaina (CZP) es una peptidasa enddgena que forma parte de la maquinaria celular del parasi- to
Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas. CZP ha sido propuesta como blanco terapéutico
para el desarrollo de farmacos destinados al tratamiento del Chagas, [1] dado que cataliza una funcidn esencial
de hidrélisis de propéptidos en el ciclo replicativo del parasito. El sitio catalitico encargado de llevar adelante tal
catélisis se encuentra conformado por diversas subcavidades identifi- cadas como S1', S1, S2 y S3 (Fig. 1a), los
cuales determinan la selectividad de unién de los sustratos en base a su estructura complementaria (Fig. 1b).

S3 S,

(a) Sitio catalitico de CZP (b) Estructura general de sustratos de CZP

Figura 1: Detalles estructurales del sitio catalitico de CZP y generalidades de los sustratos.

El desarollo de inhibidores de CZP presenta una larga trayectoria, inlcuyendo peptidomiméticos con
mecanismos de inhibicidn reversibles o irreversibles. Los inhibidores irreversibles han sido histé- ricamente
considerados con cierto escepticismo a pesar de sus altas potencias, principalmente por la existencia de efectos
off-target. En afios recientes, los denominados inhibidores covalentes dirigidos (“Targeted covalent inhibitors”, o
TCI, por sus siglas en inglés) han cobrado gran interés en vistas de lograr altas potencias inhibitorias y maxima
selectividad por el blanco terapéutico, [2] formando un complejo de encuentro inhibidor:blanco de maxima
complementariedad y reaccionando eficientemente con el residuo catalitico.

En la disertacién se presentardn los esfuerzos en el MedChemlLab para desarollar TCl de CZP, apli- cando
metodologias de disefio de farmacos basado en estructuras, complementadas con la exploracién de protocolos
sintéticos para la obtencion y posterior evaluacidon de la actividad biolégica de candida- tos. Mas alla de los
resultados especificos, esperamos nuestra experiencia constituya una contribucion metodoldgica para otras
campaniias de disefio y descubrimiento de moléculas bioactivas.
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LIDeB TOOLS: APLICACIONES WEB QUIMIOINFORMATICAS DE CODIGO ABIERTO
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La quimioinformdtica describe el uso de las tecnologias informaticas para manejar la informacién quimica.
La disciplina ha sido integrada con las ciencias quimicas durante varias décadas. Sin embargo, el término fue
acufiado recientemente, dado el aumento exponencial de datos quimicos generados en el ambito del
descubrimiento de farmacos (por ejemplo, debido a la implementacion de la quimica combinatoria y plataformas
de cribado de alto rendimiento), esto hace que el uso de tecnologias informdticas sea cada vez mas necesario.
Mientras que la disciplina tiene un alcance amplio, las tareas basicas dentro del campo de la quimioinformatica
incluyen la gestion de bases de datos y conjuntos de datos quimicos; almacenamiento y recuperacién de
informacidn quimica; modelos de algoritmos de aprendizaje automatico; en aproximaciones de cribado in silico; y
en el disefio de quimiotecas (bibliotecas digitales de compuestos quimicos).

El paradigma de cddigo abierto comenzé en el campo de la informatica y esta intrinsecamente relacionado
con las nociones de investigacion colaborativa y generacién de conocimiento publico. Posteriormente se adoptd
en otros ambitos, por ejemplo en el sector farmacéutico, cuando se observd la eficacia del modelo colaborativo
en relacion con las filosofias tradicionales de proyectos cerrados y orientados al mercado; sobre todo para la
busqueda de candidatos a farmacos para patologias no rentables para la industria.

La aproximacion de cddigo abierto adquiere especial relevancia para reducir las brechas tecnoldgicas y
cientificas entre los paises de ingresos bajos y altos, asi como para asistir en la busqueda de nuevas soluciones
terapéuticas para enfermedades raras y desatendidas.

El LIDeB (Laboratorio de Investigacion y Desarrollo de Bioactivos) es un grupo de investigacion dependiente
de la Universidad de La Plata (UNLP, Argentina). Sus lineas de investigacion se centran en la busqueda de nuevos
tratamientos para diferentes patologias, con un enfoque integral aplicando diversas estrategias computacionales.
Como parte de ello, hemos desarrollado LIDeB tools™, un conjunto de herramientas quimio y bioinformaticas que
ponemos a disposicion de la comunidad cientifica como aplicaciones web de cddigo abierto y scripts
independientes descargables y editables. En el presente trabajo damos una visidon general de esos recursos, que
son accesibles a través de nuestro sitio web en https://lideb.biol.unlp.edu.ar/. Estos incluyen aplicaciones de
generacion de clustering y decoys, andlisis de drogabilidad de targets, prediccion de propiedades ADME, asi como
otros recursos secundarios relacionados con la estandarizacion, curado y visualizacién de datos quimicos, y
analisis de diferentes métricas de enriquecimiento para asistir a las campafias de cribado virtual.
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En el campo del disefio racional de farmacos es usual el uso de herramientas computacionales para la

manipulacién, analisis y extraccién de datos quimicos y biolégicos. En general, suelen existir soluciones para los

problemas mdas comunes y rutinarios dentro del flujo de trabajo. Sin embargo, eventualmente se encuentra una

situacion en la que no existe una solucidn que se ajuste a nuestras necesidades. En estos casos, a pesar de no

poseer un background formal en desarrollo de software, es posible generar nuestras propias herramientas hechas

a medida. Presentamos acd algunos ejemplos concretos exponiendo las necesidades que nos llevaron a plantear
su desarrollo, caracteristicas particulares y los desafios encontrados durante el proceso de creacién.

Referencias:
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FLEXO,™ un software para realizar busquedas conformacionales de pequefias moléculas. Permite la
generacion de conférmeros obtenidos bajo distintos niveles de teoria y métodos de optimizacion.
La motivacion para su desarrollo era la falta de un algoritmo que modifique angulos diedros que
posean sélo hidrégenos en uno de sus extremos.

NaturAr,'? base de datos colaborativa de productos naturales de la Argentina, la cual surge para dar
respuesta a la carencia de un lugar centralizado donde se recopile la informacion generada en esta
area. En ella se incluyen las estructuras, referencias y propiedades de moléculas que han sido
extraidas e identificadas de especies naturales provenientes de la region. Esta plataforma
proporciona un recurso valioso para la investigacion en quimica medicinal, al facilitar el acceso a
datos sobre compuestos naturales con potencial farmacolégico. Ademds, de esta forma se da valor
agregado a especies autdctonas.

Target Fisher,® persigue la prediccion de blancos moleculares basado en patrones de interaccién
ligando/blanco utilizando técnicas de inteligencia artificial.

c.quimica.unlp.edu.ar/flexo

2l https://naturar.quimica.unlp.edu.ar

BI https:

c.quimica.unlp.edu.ar/targetfisher
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En el proceso de desarrollo de nuevos principios activos, la caracterizacién farmacocinética de los
candidatos desempefia un papel fundamental desde las etapas iniciales. Si bien el perfil farmacodindmico (PD)
evaluado inicialmente in vitro es una condicidn necesaria, no es suficiente para garantizar que un compuesto
tenga éxito como herramienta terapéutica. Para lograr un perfil de eficacia y seguridad aceptable, los compuestos
deben exhibir buenas propiedades farmacocinéticas (PK), asegurando concentraciones eficaces en el sitio de
accién durante un periodo especifico, al mismo tiempo que se minimiza la generacion de efectos no deseados, ya
sea por una intensidad de efecto excesiva o por la accion del principio activo en diferentes sitios del organismo.
Comprender cuantitativamente la relacion entre la dosis administrada, el perfil temporal de exposicion al
principio activo en distintos sitios del organismo y la intensidad de los efectos provocados por esta exposicion
puede definir el éxito de un programa de desarrollo farmacéutico.

Desde finales del siglo XX, la industria farmacéutica innovadora y las agencias reguladoras de referencia se
han involucrado en la aplicacién y el desarrollo de herramientas de modelado y simulaciéon PK/PD para respaldar
la toma de decisiones en el descubrimiento y desarrollo de medicamentos, dando lugar al paradigma conocido
como desarrollo de medicamentos informado por modelos (MIDD, o MID3). Seglin Marshall y colaboradores 1%, el
MIDD es un marco cuantitativo para la prediccién y extrapolacion, centrado en el conocimiento y la inferencia
generados a partir de modelos integrados de datos a nivel de compuestos, organismos y enfermedades, dirigido a
mejorar la calidad, eficiencia y rentabilidad de la toma de decisiones. EIl MIDD se sitia dentro del campo de la
farmacometria, una disciplina establecida en regiones donde la industria farmacéutica se dedica al desarrollo de
nuevos medicamentos.

El propdsito de esta charla es transmitir a la audiencia el potencial de la farmacometria y el MIDD,
proporcionando una perspectiva orientada hacia el futuro sobre cédmo su aplicacién puede beneficiar la
investigacion basica y traslacional en el descubrimiento y desarrollo de medicamentos, el desarrollo de productos
farmacéuticos y la dosificacién de precisidn. Se presentaran ejemplos concretos de la aplicacion de herramientas
de modelado y simulacién, incluyendo el uso de modelos farmacocinéticos basados en fisiologia (PBPK) para la
evaluacion de candidatos anti Sars-Cov-2 en etapas tempranas de desarrollo, y el uso de modelos de farmacologia
de sistemas (QSP) para describir la hiperamonemia causada por acido valproico y definir tratamientos de rescate.

Referencias:

M Marshall S, et al. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2019 Feb;8(2):87-96.
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APORTE DESDE URUGUAY AL DESCUBRIMIENTO DE INHIBIDORES DE LA REPLICACION DE
SARS-COV-2

Marcelo A. Comini

Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo, 11400, Uruguay, mcomini@pasteur.edu.uy

Palabras claves: Proteasa, COVID-19, antiviral

La pandemia de COVID-19 puso en evidencia la necesidad imperiosa de contar con farmacos antivirales que
contribuyan a combatir las infecciones respiratorias agudas.™ EI SARS-CoV-2 codifica para dos proteasas de
cisteina (MPro y PLPro) que son consideradas dianas farmacoldgicas por su indispensabilidad para la replicacién
del virus y/o subvertir la respuesta inmune del huésped y por su baja tasa de mutagénesis.

Este proyecto multi-institucional y -disciplinario tuvo por objetivo identificar inhibidores de MPro y
SARS-CoV2 en una quimioteca generada por contribuciones de distintas instituciones nacionales y del exterior. Se
aplicaron las siguientes estrategias de busqueda: i) tamizaje in silico (extendidas a quimiotecas de farmacos) +
validacién experimental de los hits y ii) cribado dirigido a inhibidores mecanisticos y empiricos. Se identificaron
152 hits de MPro pertenecientes a 8 familias diferentes y varios singletons (i.e. fdrmacos de reposicionamiento).
Andlisis de relacién estructura-actividad y ensayos de inhibicién de PLPro revelaron los determinantes
moleculares de la selectividad por MPro. El 77% de los hits carecié de citotoxicidad contra células de epitelio
pulmonar o intestinal humano (CC50 >100-200 uM).

43 de los 152 hits de MPro afectaron la replicaciéon de SARS-CoV2 (cepa Wuhan) en células de mamiferoy
28 de ellos (18%) lo hicieron a concentraciones comparables o inferiores a las de los farmacos control: Lopinavir
Remdesivir y Clogroquina (IC50 = 10-14 uM). Ensayos celulares complementarios realizados para los compuestos
cabeza de serie confirmaron estos hallazgos (actividad contra cepa WA1) y el efecto "on-target" de uno de los
hits.

[2,3]

Parte de estos resultados fueron publicados recientemente y sientan las bases para la optimizacién

bio-guiada de inhibidores de las proteasas de SARS-CoV-2.

Referencias:

(U Bellera CL, Llanos M, Gantner ME, Rodriguez S, Gavernet L, Comini M, Talevi A. Expert Opin Drug Discov. 2021, 16,
605-612.

I prada Gori DN, Ruatta S, FI6 M, Alberca LN, Bellera CL, Park S, Heo J, Lee H, Park K-HP, Pritsch O, Shum D, Comini MA
and Talevi A. Front. Drug. Discov. 2023, 2, 1082065.

BI Ruatta SM, Prada Gori DN, FI6 Diaz M, Lorenzelli F, Perelmuter K, Alberca LN, Bellera CL, Medeiros A, Lopez GV,
Ingold M, Porcal W, Dibello E, Ihnatenko I, Kunick C, Incerti M, Luzardo M, Colobbio M, Ramos JC, Manta E,
Minini L, Lavaggi ML, Hernandez P, Sarlauskas J, Huerta Garcia CS, Castillo R, Hernandez-Campos A, Ribaudo G,
Zagotto G, Carlucci R, Medran NS, Labadie GR, Martinez-Amezaga M, Delpiccolo CML, Mata EG, Scarone L,
Posada L, Serra G, Calogeropoulou T, Prousis K, Detsi A, Cabrera M, Alvarez G, Aicardo A, Araujo V, Chavarria C,
MaSi€ LP, Gantner ME, Llanos MA, Rodriguez S, Gavernet L, Park S, Heo J, Lee H, Paul Park KH, Bollati-Fogolin
M, Pritsch O, Shum D, Talevi A, Comini MA. Front Pharmacol. 2023, 14, 1193282.
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ANTIMICROBIANOS DE ESPECTRO REDUCIDO, DESARROLLO DE NUEVOS INHIBIDORES DE LA
ENZIMA MmpL3 EN MICOBACTERIAS

Fernando Javier Duran
Dpto. de Quimica Organica y UMYMFOR, FCEyN, Universidad de Bs As, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

e-mail: fduran@qo.fcen.uba.ar

Palabras claves: antimicrobianos, MmpL3, difluorometilo.

La busqueda de nuevas entidades quimicas contra las infecciones bacterianas es una de las historias mas
exitosas en la quimica medicinal del siglo XX. Esto ha llevado al descubrimiento de varias familias de antibidticos
gue han permitido reducir las tasas de mortalidad por enfermedades infecciosas. En este contexto, la naturaleza
ha jugado un papel central como proveedor de productos naturales que se convirtieron en puntos de partida para
el desarrollo de nuevos farmacos. Sin embargo, la aparicién de nuevas cepas de patdgenos resistentes a los
antibidticos ha erosionado su efectividad y constituye hoy una gran amenaza para la salud publica.

Nuestro grupo de investigacion utiliza como inspiracién y plataforma las estructuras de los compuestos
orgdnicos naturales bioactivos para la busqueda de nuevas entidades quimicas con accién terapéutica. Utilizando
la estructura de los acidos cindmicos como modelo, se realizaron modificaciones sintéticas y estudios de la
relacién estructura/actividad (REA) como antimicrobianos. El screening antimicrobiano se ensayé sobre diferentes
cepas bacterianas encontrandose inhibicion selectiva del género Mycobacterium. Estudios gendmicos posteriores
revelaron que la accién inhibitoria estaba relacionada con la enzima Mmpl3, responsable del transporte de
acidos micolicos desde la membrana plasmatica hasta la pared celular, que es esencial en Micobacterias.

En la presente conferencia se mostrard cémo fue realizdndose el proceso de sintesis de nuevos compuestos
bioactivos y la optimizacidon de la REA, la busqueda del blanco molecular y su confirmacidon experimental, y se
discutirdn futuras perspectivas y desafios."?
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APLICACIONES DE REACCIONES MULTICOMPONENTE EN LA SINTESIS DE SEUDO PRODUCTOS
NATURALES

Sofia Lorena Acebedo
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slacebedo@qo.fcen.uba.ar

Palabras claves: Multicomponente, seudo productos naturales.

El descubrimiento de compuestos organicos con propiedades bioldgicas novedosas es una necesidad
continua en numerosos ambitos de la actividad humana, especialmente en el campo de la salud. Aunque los
productos naturales (PNs) fueron durante milenios la fuente de practicamente todas las preparaciones
medicinales, el proceso de su hallazgo y aislamiento suele resultar muy complejo, lo que actualmente desalienta
ese camino.

En la dltima década, y gracias a las técnicas de ciencias de datos y a nuevos desarrollos de sintesis organica,
se han comenzado a delinear las bases racionales que permiten la generacién de compuestos sintéticos conocidos
como seudo productos naturales que, sin estar presentes en la naturaleza ni ser analogos concretos de un PN
particular, comparten con los PNs sus caracteristicas estructurales y suelen entonces poseer actividades
bioldgicas promisorias.

En este contexto, durante la presentacion mostraré resultados recientes obtenidos en nuestro laboratorio
centrados en el disefo de seudo productos naturales mediante técnicas quimioinformaticas, su preparacién
empleando reacciones multicomponentes como pasos claves de sus sintesis, y los estudios sobre su actividad

bioldgica mediante ensayos fenotipicos in vitro.
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GLICOINHIBIDORES DE ANHIDRASA CARBONICA COMO ANTITUMORALES Y
ANTIBACTERIANOS

Leonardo E. Riafrecha
CEDECOR, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP, La Plata, 1900, Argentina, leriafrecha@qguimica.unlp.edu.ar

Palabras claves: Glicomiméticos, micobacteria, cancer.

Los carbohidratos son biomoléculas ampliamente distribuidas de gran interés ya que estan relacionadas con
diversos fendmenos bioldgicos, teniendo en cuenta su inestabilidad frente a enzimas, es que desde hace varios afios se
ha incrementado el desarrollo de glicomiméticos. La principal modificacion ha sido el reemplazo del oxigeno
anomérico por otro dtomo dando lugar a los C-, N- y S-glicdsidos. Este tipo de andlogos presenta alta estabilidad frente
a la hidrdlisis enzimatica o quimica, manteniendo su actividad biolégica practicamente inalterada. Entre otros
ejemplos, esta metodologia ha sido aplicada recientemente a la sintesis de inhibidores selectivos de la anhidrasa
carbdnica (AC), una metaloenzima responsable de catalizar la hidratacién reversible del CO, y que se halla
representada por una variedad de isozimas ampliamente distribuidas en el organismo.

Hace varios afos se han identificado y caracterizado tres isozimas de la AC presentes en la Mycobacterium
tuberculosis (denominadas mtAC). En relacidn con esta informacidn, el desarrollo de inhibidores de las ACs presentes
en la micobacteria podrian dar lugar a una nueva terapia contra la tuberculosis.

Por otro lado, se conoce también desde hace mucho tiempo la relacién entre la AC y el cancer, sin embargo sélo
se han identificado, clonado y secuenciado dos isozimas relacionadas con los tejidos tumorales: la AC IX y AC XII. La
isozima IX es la mas estudiada y se trata de una enzima dimérica de membrana sobreexpresada en varios tipos de
tejidos cancerosos (cancer de rifién, pulmén, mama, colon, etc.), pero que se halla presente en muy pocos tejidos
normales. En este sentido la expresién de la AC IX desempena un papel muy importante en la acidificacién del
microambiente tumoral contribuyendo por un lado al fendmeno de metdastasis y por otro lado, en la baja respuesta de
las células tumorales a las drogas anticancerigenas de caracteristicas basicas, al disminuir la absorcién de las mismas.
La isozima Xll es una enzima dimérica de membrana que es inducida por condiciones de hipoxia y sobrexpresada en
numerosos tipos de tumores.

Dentro de la linea de inhibidores de la AC IX, se pueden citar a los glicoconjugados, uno de los principales
ejemplos dentro de este campo, ha sido desarrollado por el grupo de Poulsen para la sintesis de glicdsidos empleando
la reaccién “click”, lo cual ha permitido obtener una amplia variedad de compuestos. Dentro de los mismos se han
identificado algunos inhibidores selectivos de la isozima IX.

Teniendo en cuenta esta informacion y los antecedentes que se registran en el CEDECOR, se propone la sintesis
de diferentes C-cinamoilglicésidos, N-glicosilsulfonamidas, O-glicosilisoxazoles, entre otros, utilizando diferentes vias
sintéticas y variando las condiciones de reaccién. Dentro de los sustituyentes presentes en el anillo aromatico de los
compuestos deseados se utilizard la funcién fendlica y metoxilo principalmente.

La serie de compuestos sintetizados se estudian como inhibidores de las ACs IX, XIl y mtAC, buscando siempre
compuestos selectivos de estas isozimas frente a la AC | y Il. Cabe destacar que se han obtenido resultados promisorios
para muchos de los glicomiméticos sintetizados.

Otra novedosa via sintética propuesta es la planteada para la obtencion de S-glicotiiranos. Debe recordarse que
estos compuestos actian como inhibidores por unién covalente al atomo de zinc de las metaloproteinasas. Esta
caracteristica abre las puertas al uso de los mismos como potenciales inhibidores de las ACs. Sin embargo, hasta el
momento, no se ha analizado la actividad de ningln tiirano frente a las mismas.
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IDENTIFICACION DE NUEVOS HITS DE “MMV GLOBAL HEALTH PRIORITY BOX”
COMO INHIBIDORES DE PROTEASAS DE FLAVIVIRUS

Maria Cruz Mollol, Abril Fernandez Lunal’z, Mariela Bollini®

Institucién: * Centro de Investigaciones en Bionanociencias (CIBION), CABA,
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Palabras claves: Flavivirus, proteasas, descubrimiento de fairmacos

Los virus del dengue (DENV) y Zika (ZIKV) son patédgenos humanos que pertenecen al género Flavivirus.
Estos virus causan enfermedades arbovirales que son transmitidas por los mosquitos Aedes, pueden cursar con
sintomas leves como fiebre, dolor de cabeza y dolor muscular y articular o desarrollarse de forma mas severa
pudiendo ser fatal. En América Latina, en las primeras semanas epidemioldgicas del 2024 se registré un
incremento del 157% respecto del mismo periodo en 2023. Ante este contexto sanitario, la OMS a través de la
Iniciativa Mundial sobre Arbovirus promueve acciones que limiten los riesgos de transmisién de estas
enfermedades.1 Es fundamental para la prevencidn y tratamiento de estas arbovirosis un enfoque integral que
combine vacunas, medicamentos antivirales, controles del vector, mejoras en los diagndsticos y campanas de
comunicacion.

Las proteasas de ZIKV y DENV NS2B-NS3, escinden la poliproteina que da lugar a las proteinas estructurales
y no estructurales funcionales necesarias para la replicacion viral. El sitio activo NS2B-NS3 estd altamente
conservado entre los flavivirus, lo que lo convierte en un objetivo farmacolégico atractivo para la investigacion de
inhibidores pan-flavivirales.

El presente trabajo tiene como objetivo la identificacién de nuevos compuestos con actividad contra
proteasas de DENV y/o ZIKV por medio del cribado de 240 compuestos pertenecientes a la MMV Global Health
Priority Box donados por la organizacién Medicines for Malaria Venture (MMV).2 En primera instancia, se realizd
un cribado para detectar las moléculas que generen inhibicion de las proteasas de DENV y/o ZIKV (Dv2Pro y
ZkPro) a una concentracién de 50 ¥M por medio de un ensayo de fluorescencia utilizando curcumina y tetraciclina
como controles positivos. Luego, para aquellos compuestos que presentaron una inhibicién mayor al 80% se
procedié con un nuevo cribado para explorar la inhibicién a concentraciones mdas bajas (20, 10 y 1 ¥M). Para
aquellos derivados con mejores resultados, se realizé la determinacion del IC50 utilizando concentraciones entre
0-50 Y M.

Establecer colaboraciones con organizaciones como el MMV habilita la posibilidad de realizar el cribado de
un gran numero de moléculas con amplia variabilidad estructural, permite la posibilidad de encontrar
compuestos hit y comenzar nuevas lineas de descubrimiento de fdrmacos. Se continuara el estudio de moléculas
seleccionadas en este primer cribado, se realizaran ensayos celulares y de toxicidad. De alli se seleccionaran los
hits para campafias de sintesis y optimizacion multiparamétrica con el objetivo de obtener compuestos lideres
gue ameriten la progresion hacia ensayos in vivo.

Referencias:
[1] https://www.who.int/es/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON448
[2] https://www.mmv.org/mmv-open/global-health-priority-box/about-global-health-priority-box
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BUSQUEDA DE COMPUESTOS BIOACTIVOS DE ORIGEN NATURAL: UN ENFOQUE
MULTIDISCIPLINARIO
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! Instituto Multidisciplinario de Biologia Vegetal (IMBIV), CONICET,? Dpto. de Quimica Organica, Facultad de Ciencias
Quimicas, UNC, Ciudad Universitaria, Cérdoba, X5000HUA, Argentina. manuelagarcia@unc.edu.ar

Palabras claves: Estrategias de diversificacion, Productos Naturales, bioactividad, RMN.

La importancia de los Productos Naturales (PN) en el tratamiento de enfermedades humanas esta bien
documentada. La diversidad quimica de los metabolitos de origen natural es sorprendente, Unica y extensa en lo
que respecta a la notable variedad de moléculas arquitectdnicas y estereoquimicamente complejas. Si bien los PN
contindan teniendo un profundo impacto en la salud humana, los quimicos orgdnicos han logrado a través de su
derivatizacion, generar andlogos semisintéticos que a veces “eclipsan” al compuesto natural original en términos
de importancia clinica. Por ello, los esfuerzos sintéticos basados en PN se han centrado principalmente en
mejorar sus caracteristicas como drogas de uso medicinal, sin perder de vista el espacio bioldgico.

Por ello, en la presentacidn se abordardn los pilares del trabajo multidisciplinario llevado a cabo en nuestro
grupo de investigacion, relacionado a la sintesis de familias de compuestos biolégicamente activos empleando
estrategias de diversificacidon estructural a partir de productos de origen natural. El enfoque empleado permite la
creaciéon de moléculas pequefias complejas y diversas mediante reacciones convencionales o fotoquimicamente
estimuladas, llevando a cabo distorsiones del sistema de anillos y rearreglos estructurales en PN para generar en
muy pocos pasos colecciones de compuestos diversos estructuralmente mas complejos y diferentes entre si e
incluso respecto al compuesto que les dio origen. El impacto de los cambios estructurales generados se calcula a
través de parametros quimioinformaticos de similitud estructural, junto a ciertos pardmetros fisicoquimicos
indicadores de biodisponibilidad oral. Las familias de compuestos generadas son sometidas a diversas pruebas de
actividad bioldgica, con la finalidad de plantear relaciones estructura—actividad Utiles para la sintesis de nuevos
compuestos mas potentes y menos toxicos.

Otra de las areas (transversal a todas nuestras investigaciones) lo constituye la elucidaciéon estructural de
las moléculas de trabajo. En algunos casos, es indispensable sumar herramientas de Resonancia Magnética
Nuclear no convencionales para el analisis constitucional, configuracional y conformacional global.
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ABRAZANDO IDEAS Y CONECTANDO A LAS CIENCIAS QUIMICAS Y
BIOQUIMICAS: A LA BUSQUEDA DEL TARGET PERDIDO

Margot Paulino

Prof. G5 Area Bioinforméatica, DETEMA, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica, Montevideo, 11600, Uruguay,
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Palabras claves: Tripanosomiasis, Busqueda computacional de targets, Quinonas

En una investigacion multidisciplinaria [1,2], se estudiaron p-quinonas con variantes en su heterociclo,
evaluandose bioactividad de estos compuestos con modelos experimentales e in silico [1. 2]. Varias de las
guinonas mostraron una notable selectividad en su actividad antitripanosémica e indujeron un desequilibrio
redox intracelular en T. brucei, lo que sugiere que pueden actuar sobre dianas (targets) moleculares o vias
metabdlicas especificas del patégeno.

Todas las evidencias sugieren un claro modo de accion multitarget y multimetabdlico, todos ellos
relacionados con el desarrollo de un desequilibrio redox, a través de una reduccion en dos pasos
monoelectrdnicos, actuando como cicladores redox por si mismos y/o como inhibidores enzimaticos del
metabolismo redox y antioxidante del parasito.

Aqui abordamos esta cuestidn realizando una busqueda computacional y un andlisis integrador para buscar
un conjunto de targets y las vias metabdlicas o procesos celulares relacionados que permitan proponer un modo
de accién y de esa manera optimizar el disefo.

Como resultado, se proponen a tripanotiona reductasa (TR), triparedoxina peroxidasa (Pxlll), lipoamida
deshidrogenasa (LipDH) y glucosa-6P deshidrogenasa (G6PDH). Para validar nuestra hipdtesis se seleccionaron
seis andamiajes: dos naftoquinonas (Ngb y Ngh), dos furanquinonas (F6 y F9) y dos tiazolquinonas (T8 y T11) para
los que se realizaron ensayos bioquimicos y docking masivo. Se compararon las huellas dactilares de interaccidn
proteina-ligando, la interaccidn ligando en 2D y 3D, el perfil de contacto y la energia libre de interaccion para
todas las proteinas acopladas.

Finalmente en base a los resultados obtenidos se pueden proponer a TR, Pxlll y a G6PDH como targets
preferidos para cada quinona en particular, pudiéndose descartar a LipDH.

Referencias:

[1] Structural Analysis and Molecular Docking of Trypanocidal Aryloxy-quinones in Trypanothione and
Glutathione Reductases: A Comparison with Biochemical Data. Vera B, Vazquez K, Mascayano C, Tapia, RA,
Espinosa V, Soto-Delgado J, Salas C, Paulino M* J Biomol Struct Dyn, 35 8, 1785 - 1803, 2017. DOI:
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Palabras claves: ciclopéptidos, antimalaricos, herbicidas

En los ultimos afios, los macrociclos peptidicos han sido foco de atencion en el desarrollo de nuevos
farmacos. Estos compuestos pueden adoptar conformaciones bioactivas, tienen selectividad aumentada frente a
receptores y gozan de una mayor estabilidad metabdlica que sus andlogos abiertos. Por otro lado, a medida que
aumenta el peso molecular de los ciclopéptidos, se dificulta mantener su solubilidad acuosa y su lipofilia en
niveles adecuados que les permitan atravesar las membranas bioldgicas.

En nuestro grupo hemos tomado como desafio la investigacion de ciclopéptidos bioactivos conteniendo
N-metil aminoacidos. Estos aminoacidos, promueven cambios conformacionales de los ciclopéptidos segun el
medio en el que se encuentren, facilitando la permeacién a través de membranas.

Se realizd la sintesis de péptidos por SPPS (Sintesis de Péptidos en Fase Sdlida) y la macrociclacion en
solucién o en fase sélida.™ Posteriormente, se evaluaron los compuestos contra el estadio intraeritrocitico de P.
falciparum. Siete compuestos mostraron EC,, subnanomolar o nanomolar y una alta selectividad. Se presentaran
estudios de metabolémica, de determinacidn de propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas y de evaluacion in
vivo como antimaldricos. Dos ciclopéptidos mostraron eficacia in vivo pero baja biodisponibilidad, lo que nos
impulsd a realizar nuevas investigaciones que permitieron obtener nanoparticulas poliméricas conteniendo
ciclopéptidos activos con el fin de evaluarlas in vitro e in vivo.

Por otro lado, desde el aifio 2020 nos encontramos trabajando en un proyecto de sintesis de ciclopéptidos
analogos a productos naturales como herbicidas e inhibidores de cianobacterias, obteniendo buenos resultados
en su evaluacién bioldgica. ?
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56, 956.

21 j) Irabuena, C.; Posada, L.; Rey, L.; Scarone, L.; Davyt, D.; Villalba, J.; Serra, G. Molecules
2022, 27, 7350. ii) Posada, L.; Rey, L.; Villalba, J.; Colombo, S.; Aubriot, L.; Badagian, N.;
Brena, B.; Serra, G. ChemistrySelect, 2022, 7, 1956.
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DESARROLLO DE NUEVAS METALODROGAS PARA EL TRATAMIENTO
DEL OSTEOSARCOMA HUMANO

Lucia M. Balsa *, Luisina M. Solerné %3, Maria R. Rodriguez !, Beatriz S. Parajén-Costa *, Ana

C. Gonzalez-Baré !, Daniel F. Alonso %, Juan Garona *?, Ignacio E. Leén'* *

! CEQUINOR (UNLP, CCT-CONICET La Plata, asociado a CIC), Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas,
Universidad Nacional de La Plata. Blvd. 120 N° 1465, La Plata (1900), Argentina. ileon@biol.unlp.edu.ar

2 Centro de Oncologia Molecular y Traslacional (COMTra), Universidad Nacional de Quilmes;

3 Centro de Medicina Traslacional (Unidad 6), Hospital de Alta Complejidad en Red El Cruce “Dr. Néstor Carlos Kirchner”
S.A.M.I.C.

% Cétedra de Fisiopatologia, Departamento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La
Plata. 47 y 115, La Plata (1900), Argentina ileon@biol.unlp.edu.ar

El Osteosarcoma (OSA) es el tumor mas frecuente de cancer dseo y afecta principalmente a nifios y adultos
jovenes. El tratamiento de primera linea del OSA incluye dosis de cisplatino en combinacion con otras drogas
guimioterapeuticas que con el correr de los afios han generado efectos adversos severos y quimioresistencia. Por
lo cual el desarrollo de nuevas estrategias terapeuticas que involucren tratamientos con mayor efectividad y
menores efectos adversos resulta de caracter vital. El objetivo de este trabajo es evaluar la actividad antitumoral
de una serie de complejos de cobre(ll) en modelos in vitro e in vivo de osteosarcoma humano, asi como dilucidar
los blancos moleculares y mecanismos de accién vinculados a su actividad antitumoral.

Los resultados para uno de los compuestos de cobre(ll) denominado CuHL evidencian una marcada
actividad antitumoral sobre la linea de OSA MG-63 encontrandose valores de IC50 en el rango bajo micromolar
tanto en monocapa como en esferoides (IC50 2D: 2.1 + 0.3 uM; 3D: 9.1 + 1.0 uM) (p<0.001). Ademas, se
demostré que CuHL inhibe la proliferaciéon celular induciendo la apoptosis y que genera altos niveles de
genotoxicidad. Se identificd por espectrometria de masas 27 proteinas expresadas diferencialmente luego del
tratamiento con CuHL de las cuales 17 se encontraban sobreexpresadas y 10 subexpresadas. La respuesta a
proteinas mal plegadas es el proceso biolégico mas afectado. La actividad antitumoral in vivo de CuHL fue
evaluada en ratones nude xenotrasplantados con MG-63. Los resultados demostraron una significativa reduccion
de la progresion del tumor asociado a una reduccidn del indice mitdtico y un incremento en la necrosis tumoral
luego de 28 dias de tratamiento (2 mg/kg i.p, p<0.01). Cabe mencionar que la administracién de la misma dosis
de cisplatino siguiendo el mismo esquema que CuHL, no demostrd tener actividad frente a la progresion del
tumor.
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FUNCIONALIZACION DE ESTEROIDES ORIENTADA HACIA LA DIVERSIDAD ESTRUCTURAL

Dr. Mario David Martinez

UMYMFOR, CONICET-Universidad de Buenos Aires. Departamento de Quimica Orgdanica, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, Universidad de Buenos Aires. @nrmodlab. e-mail: mdmartinez@qo.fcen.uba.ar

Esteroides, ligandos de LXR, funcionalizacién C-H.

El Receptor X de higado (LXR) es un factor de transcripcidn activado por ligando, involucrado en el control
del metabolismo de colesterol, triacilglicéridos e hidratos de carbono y respuesta inmune. Por esta razon, hoy se
postula al LXR como blanco para combatir diversas patologias como aterosclerosis, Alzheimer, cancer, diabetes y
procesos inflamatorios.™ Los principales ligandos fisiolégicos del LXR son derivados mono-oxigenados del
colesterol denominados oxiesteroles como por ejemplo los compuestos 1y 2. También se conocen varios ligandos
esteroidales sintéticos comerciales del LXR, como por ejemplo la N,N-dimetilcolanamida 3, el cual se une con alta
afinidad al LXR gracias a una interaccion clave del grupo amida de la cadena lateral dentro del bolsillo del
receptor.”® En esta presentacion discutiré los resultados que hemos obtenido en los Gltimos afios en el disefio y
sintesis de nuevos potenciales ligandos de LXR, como por ejemplo los compuestos 4-6, empleando acidos biliares
de bajo costo como materiales de partida y reacciones de funcionalizacién C-H como herramienta de generacion
de diversidad estructural. 7' Estos compuestos tienen la particularidad de contener el motivo estructural
N,N-dimetilamida en C24 y modificaciones alrededor de los anillos Ay B del nucleo esteroidal.
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Referencias:
Dy, X.; Brown, A. J.; Yang, H. Current Opinion in Cell Biology. 2015, 35, 37-42.
2 sajda-Tamiya, K.; Tamiya, M.; Sekiya, G., Isobe, K.; Kitazawa, T.; Isaka, N.; Matsukawa, A;;
Kawahara, K.; Koemuro, A.; Ishiguro, M. Bioorg Med Chemn Lett. 2019, 29(11),1330-1335.
BB Martinez, M. D.; Ghini, A. A.; Dansey, M. V.; Veleiro, A. S.; Pecci, A.; Alvarez, L. D.; Burton, G.
Bioorganic Med. Chemn. 2018, 26, 1092-1101.
[l Duhamel, T.; Martinez, M. D.; Sideri, I. K.; Muniz, K. ACS Catal. 2019, 9, 7741-7745.
Bl Bafaluy, D.; Georgieva, Z.; Mufiz, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 14241-14245.
Reviews actuales:
6 stateman, L.; Nakafuku, K.; Nagib, D. Synthesis 2018, 50, 1569.
I Short, M. A,; Blackburn, J. M.; Roizen, J. L. Synlett. 2020; 37(2),102.
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COMPUESTOS ORGANOMETALICOS COMO AGENTES ANTIPARASITARIOS

Dinorah Gambino

Area Quimica Inorgénica, DEC, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica, 11800 Montevideo, Uruguay,
dgambino@fq.edu.uy

Compuestos organometalicos, parasitos tripanosomatidos, Quimica Inorganica Medicinal.

Las enfermedades causadas por los parasitos tripanosomatidos Trypanosoma cruzi,
Trypanosoma bruceiy Leishmania spp son consideradas desatendidas por la Organizacion Mundial de
la Salud, junto a otras parasitosis. La falta de quimioterapia adecuada determina la necesidad
apremiante de desarrollar farmacos novedosos, potentes y de baja toxicidad. La exploracion de
compuestos organometalicos ha surgido como una estrategia prometedora en la blusqueda de una
quimioterapia mejorada y mas segura para abordar estas enfermedades. Nuestro grupo de Quimica
Inorganica Medicinal ha desempefado un papel en demostrar que la estrategia de hibridacion de un
centro organometalico y un ligando organico bioactivo a menudo da como resultado compuestos
antiparasitarios con propiedades bioldgicas mejoradas en comparacion con los ligandos organicos sin
coordinar y eficacia contra multiples blancos parasitarios. En esta presentacion se ejemplificara
nuestra estrategia de disefio mostrando resultados promisorios obtenidos en la Gltima década en esta
area utilizando los centros organometalicos: Ru-areno, metal-tricarbonilo y ferroceno.™ Ademas, se
comentaran resultados de estudios pioneros de émica en T. cruzirealizados para algunos compuestos
hit organometalicos desarrollados segun esta estrategia.!
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PROPUESTA DE ENSENANZA VIRTUAL DE LA QUIMICA MEDICINAL EN EL POSGRADO
Marcela Vettorazzi, Oscar Parravicini, Adriana Garro, Daniel Enriz.

Departamento de Farmacia, Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional de San Luis, San Luis, 5700,

Argentina, adrianagarrosl@gmail.com

Palabras claves: Posgrado, Modelado Molecular, Ensefianza

Es sabido que la ensefianza de la quimica medicinal ocupa un lugar de importancia en la formacion de los
futuros profesionales farmacéuticos, siendo una asignatura obligatoria en la curricula de Farmacia. Sin embargo,
también existe una demanda por mayor capacitacion en esta disciplina en el posgrado. Particularmente, hay un
gran interés por las técnicas de modelado molecular entendidas como una herramienta de la quimica medicinal.
Atendiendo a esto, es que en la UNSL se ofrece el curso de posgrado “Introduccidon al Modelado Molecular. Una
herramienta de la Quimica Medicinal para el Disefio de Farmacos”. Vale destacar que nuestro grupo de
investigacidon tiene amplia trayectoria en el estudio de sistemas de interés en quimica medicinal utilizando
técnicas de modelado molecular.

El curso ofrecido es de modalidad virtual con un crédito horario de 45 h y se dicta durante 10 semanas.
Cada semana, los alumnos encuentran en la plataforma del curso material nuevo consistente en videos cortos
explicativos tanto de la teoria como de la practica, ademas de guias detalladas de las actividades que deben
realizar y entregar. Durante el curso se abordan conceptos basicos de la quimica medicinal, diferentes estrategias
de descubrimiento de compuestos activos y etapas del desarrollo de nuevas drogas. A su vez, en la parte practica,
se desarrolla una metodologia en etapas empleando diferentes herramientas que permiten estudiar la estructura
del receptor y la formacion del complejo ligando-receptor desde una perspectiva dindmica. De esta manera, los
estudiantes aprenden a analizar los resultados e interpretar su significado biolégico.

Uno de los aspectos mas interesante de nuestra propuesta de formacién es que, a modo de evaluacién y
como trabajo final, los alumnos presentan sus sistemas de interés sobre los cuales se aplican las técnicas
aprendidas. Esto es posible debido a un seguimiento personalizado de nuestros docentes.

Es importante mencionar que los alumnos inscriptos poseen diferente formacidn de grado: Farmacéuticos,
Bidlogos, Licenciados en Quimica, Genetistas, Bioquimicos, entre otros, y debido a la modalidad virtual de gran
amplitud geografica (UNS, UNAM, UNNE, UNCAUS, UNSJ). La mayoria de ellos con escaso o nulo conocimiento del
modelado molecular y de conceptos basicos de la quimica medicinal. Los motivos que los llevaron a inscribirse en
el curso se relacionan con alcanzar un conocimiento general en las técnicas in silico, con la necesidad de poder
dilucidar mecanismos de accidn y asi explicar datos experimentales que ellos mismos o sus grupos de
investigacion habian generado o mera curiosidad cientifica.

Creemos que la capacitacién en quimica medicinal, en cuanto a sus generalidades o focalizada en alguno de
sus aspectos, es de gran relevancia y despierta interés en estudiantes de posgrado.
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CURSOS DE POSGRADO CON ENFOQUE DE “UNA SALUD” PARA EL DESCUBRIMIENTO DE
NUEVAS TERAPIAS

Beatriz Munguia®, Andrea Medeiros*?, Gloria, V. Lépez*”°.

! Area de Farmacologia, Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Quimica, UdelaR, Montevideo,
Uruguay, munguia@fqg.edu.uy
2 Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UdelaR, Montevideo, Uruguay
3Laboratorio de Biologia Redox de Tripanosomas, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo, Uruguay
* Departamento de Quimica Orgdnica, Facultad de Quimica, UdelaR, Montevideo, Uruguay
> Laboratorio de biologia Vascular y Desarrollo de Farmacos, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo,
Uruguay

Palabras claves: enseilanza, quimica medicinal, “una salud”

El tratamiento efectivo de enfermedades es un desafio crucial en la medicina actual, requiriendo
investigacion y descubrimiento de terapias innovadoras, donde la academia desempefia un papel esencial,
especialmente en las etapas iniciales del desarrollo de farmacos. En este sentido, se ha establecido un grupo
interdisciplinario con un enfoque de "una salud", reconociendo la interconexion entre la salud humana, animal y
ambiental para el descubrimiento de nuevas terapias. En este contexto, se han organizado dos cursos de
posgrado, centrados en la amplia interdisciplinariedad del proceso de descubrimiento de farmacos.

El primero de los cursos, titulado “Modelo y disefio de ensayos en la busqueda de nuevas terapias”, versé
sobre la utilidad y limitaciones de modelos celulares (células mamiferas, Trypanosoma spp, Leishmania spp,
Toxoplasma gondii) y animales (Caenorhabditis elegans, Haemonchus contortus, Danio rerio- pez cebra, modelos
murinos) en el descubrimiento de farmacos. Este curso constd de clases tedricas y moddulos practicos,
permitiendo a los estudiantes realizar ensayos de actividad bioldgica sobre cultivos celulares, evaluar compuestos
sobre el nematodo H. contortus y realizar la evaluacién de actividad antiinflamatoria sobre el modelo de pez
cebra. Participaron 32 investigadores y estudiantes, tanto de posgrado como de grado, de los cuales 21 realizaron
las actividades practicas. La evaluacion se basd en la presentacién de seminarios y de una prueba final escrita.

En el segundo curso, titulado “Herramientas para el estudio preclinico de nuevas moléculas desde la
perspectiva de “una salud””, se presenté de forma tedrica la utilidad de herramientas tales como microscopia de
fluorescencia, cristalografia, determinacién de actividad enzimdtica, metabolémica, metalémica y protedmica,
citometria de flujo y lineas celulares reporteras para la identificacion de posibles blancos farmacolégicos de
nuevos farmacos. Ademas, se discutieron herramientas in silico para el disefio de compuestos bioactivos y el
estudio de su interaccidon con biomoléculas, estudios PK/PD, sistemas de formulaciéon no convencionales y sintesis
de moléculas bioactivas a escala de multigramo. Participaron 26 investigadores y estudiantes, tanto de posgrado
como de grado, los cuales presentaron oralmente diferentes articulos cientificos relacionados con las tematicas
del curso y realizaron una prueba final escrita.

Las devoluciones realizadas por los estudiantes fueron muy satisfactorias para ambos cursos, evidenciando
la necesidad de contar con este tipo de instancias de formacidn e intercambio durante la trayectoria de estudios
de posgrado en quimica medicinal. Estas experiencias contribuyen significativamente a fortalecer la formacion
interdisciplinaria de recursos humanos en esta area.
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ENSENANZA ACTIVA DE QUIMICA MEDICINAL: INTEGRACION DE INVESTIGACION INDIVIDUAL,
REVISION DE PARES Y COMPETENCIAS EN EL AULA

Federico Fookes?, Elangeni Gilbert', Maria Eugenia Taverna?

! Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Catdlica de Santa Fe, Santa Fe, S3000, Argentina (elangenigilbert@gmail.com).
2Facultad de Ingenieria Quimica, Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, $3000, Argentina,
metaverna@santafe-conicet.gov.ar.

Palabras claves: Ensefianza Activa, Revision entre Pares, Educacion por Competencias

Introduccién: En el actual paradigma educativo, se destaca la importancia de desarrollar habilidades
practicas y promover el pensamiento critico entre los estudiantes. Algunos autores™? respaldan esta tendencia
mediante la implementacién de actividades inclusivas que fomentan la construccidn progresiva del conocimiento,
y en particular en el drea de Quimica Medicinal. En este sentido, se presenta un enfoque innovador centrado en
la educacidon por competencias y en la participacidon activa de los estudiantes. Se propone la elaboracién
individual por parte de los y las estudiantes de un trabajo integrador que puedan ir enriqueciendo a medida que
se les suministren herramientas y se aborden cada uno de los contenidos preestablecidos en el programa.

Objetivos: Desarrollar una propuesta educativa para la asignatura Quimica Medicinal. Facilitar la formacién
de habilidades en la investigacidén y en el manejo de herramientas especializadas para la elaboracion de trabajos
escritos, pdsters y presentaciones orales. Generar destrezas relacionadas a la busqueda y sintesis de informacién,
y la comunicacién de conocimientos; aptitudes fundamentales para su futuro desempefio profesional.

Metodologia: Se instd a cada estudiante a seleccionar un farmaco para llevar a cabo un trabajo individual
de investigacion conforme avance el programa de la asignatura, culminando en: una monografia, un péster y una
defensa oral. Debian abordarse aspectos relacionados a nomenclatura, estructura molecular, simulacién 3D,
propiedades fisico-quimicas, mecanismo de accion, produccidon industrial, patentes, literatura cientifica
relacionada y un dato curioso que haya despertado su atencion. Se proporcionaron herramientas como busqueda
en bases de datos (DrugBank), articulos cientificos (Scielo, Google Scholar), patentes (Espacenet), software de
referencia bibliografica (Zotero, Mendeley) y software de representacion molecular (ChemSketch). La correccidon
inicial fue realizada por parte de los docentes de la catedra con el objetivo de lograr comunicar la calidad y el rigor
cientifico que se esperaba alcancen los informes. Esta instancia fue seguida de una fase avanzada en la que se
formaron pares tematicos para revisar los trabajos mutuos.

Resultados y Conclusiones: Esta propuesta contribuyd a una supervision constante de la trayectoria y
promovié un notable desarrollo de habilidades en investigacion y comunicacion cientifica entre los estudiantes
empleando diferentes herramientas. La participacién activa en la elaboracién de trabajos escritos, pdsters y
presentaciones orales ha permitido integrar y aplicar los conocimientos adquiridos de manera significativa. A su
vez, se fomentd el espiritu critico realizando trabajos de correccion entre pares. Mediante encuestas se corroboré
la eficacia de las estrategias implementadas.

Referencias:
MGarcia, M. J. Revista Alternativas. Cuadernos de trabajo social, 2009, 16, 11-28.
2Duran Arancibia, P.C; TesisMgtr. https://repositorio.unprg.edu.pe/handle/20.500.12893/8994
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UNA ACTIVIDAD EN EL LABORATORIO DE QUIMICA FARMACEUTICA: SINTESIS DE
(¥)-BUPROPION'HCI Y SU SEPARACION ENANTIOMERICA

Magdalena Rodriguez, Franco Vairoletti, Martin Luzardo, Camila Irabuena, Natalia Diaz, Grysette
Daher, Marcelo Incerti, Virginia Lépez, Cecilia Saiz, Laura Scarone, Gloria Serra, Graciela Mahler

Laboratorio de Quimica Farmacéutica, Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, Universidad de la

Republica, Montevideo, Uruguay. gmahler@fg.edu.uy
Palabras claves: (t)-bupropion.HCl, ensefianza de la quimica farmacéutica, separacion de enantiomeros.

En esta actividad de laboratorio, se introduce a los estudiantes en la sintesis de (+)-Bupropidn, un inhibidor
de la recaptacion de dopamina y noradrenalina empleado en el tratamiento del tabaquismo. Las actividades de
laboratorio para la ensefianza de grado de quimica farmacéutica que se dictan en la Facultad de Quimica-UdelaR
tienen diferentes requerimientos. Por un lado, el compuesto a sintetizar debe poseer una actividad farmacoldgica
relevante, los tiempos de reaccion deben ser adecuados a la duracion de clase (4h), y los reactivos deben ser
facilmente asequibles y econdmicos. Por otra parte, las manipulaciones deben ser lo suficientemente sencillas
para que los productos puedan ser obtenidos por estudiantes con poca experiencia de laboratorio.

El presente trabajo presenta la adaptacion de la sintesis de bupropion,[1] y su separacién enantiomérica. La
sintesis se realiza en tres etapas a partir de la 3-clorofenilpropanona. Primero se utiliza una reacciéon de
bromacién en posicion a a la cetona (etapa 1), seguida de una sustitucidon nucleofilica sobre carbono sp3 (etapa )
y por ultimo se procede a la formacion del clorhidrato de la base libre (etapa lll). Finalmente, se realiza la
separacién de los enantidmeros en capa fina de SiO2 impregnada con L-tartdrico como fase estacionaria y una
mezcla de MeCN:CH2CI2:MeOH:L-Tartarico como fase movil.[2]

0 O o}
Cl t-BuN H2 | HC| C[
CH.Cl, NMP/£BuOH HN Et,0 H2N+%

Etapal Etapa ll Etapa lil

La actividad proporciona un ejemplo practico de reacciones ampliamente estudiadas en cursos de quimica
organica, y resulta util para discutir aspectos relacionados con los mecanismos de reaccidn, los fundamentos de la
separacién de enantiémeros y el principio de Easson Stedman para explicar la diferencia de actividad de estos.

Las encuestas de opinidn realizadas al final del curso indican que la propuesta es de gran aceptacion entre
los estudiantes, constituyendo una herramienta valiosa para el aprendizaje de varios aspectos de la quimica
medicinal.

Referencias:
I Andrew, O. B.; Sherwood,l.; Hurst, G. J. Chem. Educ. 2022, 99, 3277-3282.
2 Bhatt, N. M.; Chavada, B. D.; Sanyal, M.; Shrivastav, P. Chirality 2017, 29, 80-88.
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EXPERIENCIA DOCENTE DEL USO DE GOOGLE COLABORATORY EN
QUIMIOINFORMATICA

Lucas Alberca, Denis Prada Gori, Santiago Rodriguez, Carolina Bellera

Institucion: Catedra de Quimica Medicinal, Nuevas Estrategias Aplicadas al Descubrimiento de Farmacos, Departamento de
Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, 1900, Argentina,

lucasalberca@biol.unlp.edu.ar

Palabras claves: Educacion. Quimioinformatica, Google Colaboratory

La quimica medicinal es una disciplina que combina diferentes especialidades aplicadas al disefio y
busqueda de farmacos, que se actualiza constantemente. Abordar los enfoques quimioinformaticos mas
utilizados en la asignatura obligatoria no es posible, sin embargo parte de nuestro equipo docente es responsable
de la asignatura electiva Nuevas estrategias aplicadas al descubrimiento de fdrmacos, una continuacién de
Quimica Medicinal donde abordamos con mayor profundidad los diferentes enfoques asistidos por computadora
en el descubrimiento de farmacos. La estrategia pedagdgica de esta materia requiere un enfoque practico que
permita a los estudiantes aplicar los conocimientos tedricos a casos reales.

Google Colaboratory (Colab) es una plataforma gratuita en la nube que ofrece un entorno ideal para la
ensefianza y aplicacion de las diferentes estrategias mencionadas. Usar Colab en docencia universitaria permite
al estudiante acceder a recursos computacionales como GPUs de Google Cloud de forma gratuita. Ademas, posee
una interfaz intuitiva que facilita su uso tanto para docentes como para estudiantes y permite dar los primeros
pasos en Python, uno de los lenguajes de programacién mas utilizados en la comunidad cientifica. Por otro lado,
les permite a los docentes realizar una ensefianza colectiva donde por ejemplo, varios estudiantes trabajen en el
mismo proyecto al mismo tiempo, lo cual fomenta el trabajo en equipo y la colaboracion.

En este trabajo presentamos nuestra experiencia de 3 cohortes, donde empleamos diferentes protocolos
de Python aplicados a la busqueda de farmacos asistida por computadoras que involucran desde la compilacidn
de un base de datos de moléculas con actividad biolégica, hasta la aplicacién de algoritmos de QSAR aplicados en
el cribado virtual.

Consideramos que Colab es una herramienta poderosa y versatil que los futuros egresados de distintas
carreras universitarias deberian incorporar para un futuro profesional, donde la inteligencia artificial jugara un
papel preponderante en todos los ambitos laborales.
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BIOCATALISIS APLICADA A LA PRODUCCION DE FARMACOS QUIRALES: DESARROLLO DE
TRABAJO PRACTICO EN LA ASIGNATURA QUIMICA MEDICINAL

Pizzio, Marianela G.; Carlucci, Renzo; Delpiccolo, Carina M. L.; La-Venia, Agustina; Martinez-Amezaga,
Maitena; Martiren, Nadia L.; Mata, Ernesto G.; Medran, Noelia S.; Méndez, Luciana.

Area Quimica Medicinal, Dpto. de Quimica Organica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional
de Rosario, Rosario, 2000, Argentina, quim.med.fbioyf@gmail.com

Palabras claves: Biocatalisis, FArmacos quirales. Sintesis estereoselectiva

Los estudios de los mecanismos de accién de muchos farmacos han revelado la importante influencia de la
quiralidad en la actividad farmacolégica de los mismos. En general, sélo uno de los enantiémeros, el eutémero,
presenta la actividad bioldgica deseada. Es por esto que actualmente es un desafio importante el desarrollo de
estrategias de sintesis industriales sostenibles, seguras y econdmicamente atractivas para la obtenciéon de
moléculas quirales bioldgicamente activas. En este contexto, la biocatdlisis emerge como una alternativa
prometedora a las rutas sintéticas convencionales, siendo eco-amigable y mostrando alta selectividad. ™

El objetivo de este trabajo practico fue introducir a los alumnos en el empleo de reacciones biocatalizadas y
la comparacién de los resultados con aquellos obtenidos en reacciones quimicas tradicionales. Se eligid una
reaccion de reduccion empleando células enteras de Saccharomyces cerevisiae como catalizador y el acetoacetato
de bencilo como sustrato (1, Esquema 1A). En estas condiciones, el [-cetoéster 1 es reducido
enantioselectivamente, en medio acuoso, generando mayoritariamente un enantiémero del B-hidroxiéster 2: el
(5)-3-hidroxibutanoato de bencilo [(S)-2]. La enzima involucrada en esta reaccidon es una oxidoreductasa,
responsable de la reduccidn estereoselectiva y quimioespecifica del carbonilo de la cetona.

A) Reduccion enzimatica

o 0 9] OH

5 M S. cerevisiae _ Ok/l\

1 H,0, sacarosa (5)-2

acetoacetato de bencilo 25-35°C (S)-3-hidroxibutanoato de bencilo
B) Reduccion con agentes quimicos comunes. H
O OH
LiAHg OH OH
NaBH,4 OM 4 I\)\ N
=TS Mezcla
EtOH, 0°C (S)-2y(R)-2 racémica 3 4
3-hidroxibutanoato de bencilo butano-1,3-diol  alcohol
bencilico

Esquema 1. Productos de reduccion de acetoacetato de bencilo.

Este trabajo proporciona a los estudiantes una experiencia directa que les permite apreciar las ventajas que
presenta la biocatdlisis enzimatica en la sintesis de compuestos quirales, asi como la importancia de encontrar
estrategias ambientalmente amigables, con quimio y estereoselectividad para la industria farmacéutica.

Referencias:
W Devine, P.N.; Howard, R.M.; Kumar, R. Nat Rev Chem, 2018, 2, 409-421.
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KNIME COMO PLATAFORMA PARA LA ENSENANZA DE METODOS COMPUTACIONALES EN
QUIMICA MEDICINAL

Melisa E. Gantner, Lucas N. Alberca, Santiago Rodriguez, Denis N. Prada Gori, Carolina L. Bellera,
Luciana Gavernet

Catedra de Quimica Medicinal, Departamento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de
La Plata, La Plata, 1900, Argentina, mgantner@biol.unlp.edu.ar

Palabras claves: educacién, métodos computacionales, KNIME.

La ensefianza de la quimica medicinal como materia de grado presenta un desafio pedagdgico, ya que
ademads de combinar muchas disciplinas, incorpora conceptos totalmente novedosos. Entre ellos, se encuentran
los métodos computacionales aplicados a la busqueda e identificacién de moléculas bioactivas, como los modelos
QSAR, métodos basados en similitud, docking molecular, entre otros. La generacién y validacién de modelos
QSAR es una tarea compleja que implica una secuencia de varios pasos y variables, por lo que es de suma
importancia contar con herramientas que permitan explicar paso a paso cada etapa a los estudiantes de una
forma visual e interactiva. Aqui presentamos nuestra experiencia utilizando KNIME para la realizacion del trabajo
practico de métodos indirectos.

KNIME es una plataforma de mineria de datos que utiliza nodos (que encapsulan algoritmos) y flechas (que
indican el flujo de datos) que se combinan de manera gréfica e interactiva generando flujos de trabajo
(workflows). KNIME es un software libre muy versatil, que permite la edicidn y creacién de nodos que
implementan algoritmos de acuerdo con los requerimientos del usuario. El objetivo del TP de métodos indirectos
implementado en las clases de quimica medicinal es desarrollar un modelo clasificador lineal basado en
descriptores moleculares que permita identificar inhibidores de la HIV-1 proteasa mediante cribado virtual. Para
ello, los estudiantes deben importar un flujo de trabajo de KNIME desarrollado previamente por los docentes.
Este flujo incluye todos los pasos que se llevaran a cabo para la realizacién del TP, desde la lectura de un archivo
CSV con la informacién de las moléculas y su actividad biolégica frente al blanco molecular en estudio, hasta la
validacion interna y externa del modelo. El flujo completo cuenta con 25 nodos subdivididos por recuadros de
diferentes colores segun la funcion general que cumplen, por ejemplo, se engloban los 3 nodos que se utilizan
para la lectura y el curado del archivo CSV, otros 2 que se utilizan para el calculo de los descriptores moleculares,
otros 3 que reducen la dimensionalidad, otros 7 para la generacién y validacién interna del modelo, etc. Ademas,
debajo de cada nodo se muestra una descripcion breve de la funcidon que cumple. Para avanzar en el flujo, los
estudiantes deben ingresar a cada nodo, configurarlo apropiadamente (archivos o parametros), luego ejecutarlo y
analizar los resultados.

En base a nuestra experiencia en la implementacion de KNIME en el aula, consideramos que es una
herramienta muy practica, visual y util para la ensefianza de métodos computacionales en quimica medicinal,
ayudando a los estudiantes a comprender y familiarizarse con estas metodologias.
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CUESTIONARIOS CONTEXTUALIZADOS EN QUIMICA FARMACEUTICA: UNA ESTRATEGIA PARA
IMPULSAR EL DESARROLLO DE HABILIDADES COGNITIVAS

Tiago Tassano, Magdalena Rodriguez, Laura Scarone, Eduardo Manta

Laboratorio de Quimica Farmacéutica, Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, Universidad de la
Republica, Montevideo, C.P. 11800, Uruguay. mrod@fqg.edu.uy

Palabras claves: actividades digitales, habilidades cognitivas.

El curso tedrico de Quimica Farmacéutica, perteneciente al nlcleo de asignaturas especificas de la carrera
de Quimico Farmacéutico de la Facultad de Quimica-Udelar, se centra en los conceptos bdsicos y generales de la
Quimica Medicinal utilizados en el disefio y desarrollo de fdrmacos. Dentro de los temas tratados se encuentran el
disefio racional, la interaccién farmaco-biomolécula, las propiedades fisicoquimicas, el metabolismo, asi como
también algunas familias de farmacos (antibacterianos, antiinflamatorios, hormonas, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, etc).

La Taxonomia de Bloom, publicada por Benjamin Bloom en 1956 y posteriormente revisada en varias
ocasiones,'!! clasifica una serie de habilidades y competencias (recordar, comprender, aplicar, analizar, evaluar y
crear) en niveles de complejidad creciente. Segun los autores, los niveles estan descritos por verbos y requieren
gue los estudiantes avancen progresivamente hacia las habilidades de nivel superior. Basandose en estos
conceptos, el grupo disefié una serie de cuestionarios que, incrementando la jerarquia cognitiva de las acciones
involucradas, buscan guiar a los estudiantes a través de los niveles mencionados. Estos cuestionarios fueron
implementados en el aula virtual de la asignatura durante la ediciéon 2020 del curso.

Se desarrollaron 17 cuestionarios, organizados segln los ejes tematicos del curso, y en cada caso se
utilizaron ejemplos de articulos cientificos o patentes, sobre farmacos aprobados, en etapas clinicas o preclinicas,
gue permitieran mejorar la comprension de los conceptos estudiados.

Los cuestionarios consistieron en alrededor de diez preguntas, en su mayoria de opcidon multiple, pero
también se incluyeron preguntas del tipo seleccionar palabras faltantes, respuesta corta e ingreso de valores
numéricos. La retroalimentacidn proporcionada mostraba las opciones correctas y brindaba una breve
explicacion, con el objetivo de que la realizacion del cuestionario fuera también una oportunidad de aprendizaje.

Al finalizar el curso, se realizd una encuesta andnima a los estudiantes para conocer su opinién sobre la
experiencia de aprendizaje. De las respuestas obtenidas se desprende que los cuestionarios fueron utiles para
comprender los temas del curso, resultaron entretenidos y presentaron una dificultad adecuada.

El andlisis de los resultados de la encuesta proporcioné informacion valiosa para mejorar los cuestionarios
en ediciones posteriores del curso. Entre 2021 y 2023, se ha mantenido la buena participacién estudiantil.

Referencias:
M Hyder, S.; Bhamani, S. JOEED, 2016, 3 (2), 288-300.
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DESARROLLO DE NUEVOS INHIBIDORES DE TIROSINASA BASADOS EN DITIOACETALES

Riera, Micaela B., Escalante, Andrea M., Salazar, Mario O., Furlan, Ricardo L.E.

Area de farmacognosia, Departamento de Quimica Orgdnica, Facultad de ciencias bioquimicas y farmacéuticas, Universidad
Nacional de Rosario-CONICET, Rosario, 2000, Argentina, Micaal.riera@gmail.com

Palabras Claves: Inhibicidn, tirosinasa, ditioacetales.

La tirosinasa es una enzima oxidasa esencial que contiene cobre y es responsable de la produccién de
melanina. Esta enzima esta presente en microorganismos, animales y plantas desempefiando un papel clave en
procesos indeseables como la resistencia a los antibidticos, la formacidn de pigmentos en la piel, la
esclerotizacién de la cuticula y la neurodegeneracién, entre otros.' En consecuencia, la tirosinasa es un valioso
blanco terapéutico para desarrollar agentes antibacterianos, agentes anti oscurecimiento,, etc., Utiles para las
industrias cosmética, farmacéutica y alimentaria. Habitualmente, la identificacién de moléculas bioactivas
implica la sintesis, purificacion, caracterizacion y evaluacion bioldgica de cada compuesto, a escala de miligramos.
Recientemente, nuestro grupo introdujo la combinacién de la preparacion de bibliotecas sintéticas acoplada a
ensayos de cromatografia en capa delgada (CCD) para detectar rapidamente inhibidores de tirosinasa’ o
virulencia.? Este enfoque se aplicé para descubrir inhibidores de tirosinasa en dos bibliotecas de ditioacetales (I 'y
II), preparadas a partir de 21 aldehidos, 3 monotioles y 3 ditioles disueltos en diclorometano, en presencia de TFA
a temperatura ambiente. Los bloques de construccidon se seleccionaron para producir ditioacetales con una
amplia diversidad molecular. La inhibicién de tirosinasa por ambas bibliotecas se evalué mediante bioautografia
en CCD utilizando diclorometano:metanol (95:5) y acido féormico (1 gota) como fase mavil. En el analisis
bioautografico se observaron diferencias de composicion entre las dos bibliotecas reflejadas por las propiedades
inhibitorias. La biblioteca | resultd inactiva en el ensayo mientras que en la biblioteca Il se observé una zona de
inhibiciédn con un Rf en torno a 0,45 producido por los ditioacetales 1 y 2. Con el fin de confirmar la identidad y

R'sH S | estudiar mas a fondo la inhibicion se prepararon los compuestos
i R R1‘s ! 1 1y 2 a partir del aldehido 2,4 dihidroxibenzaldehido y los
o »/TF(A I R/KS/F? R)\ R)\ i ditioles 1,3 propanoditiol y 1,4 ditiotreitol, respectivamente, en
RJ TFA ‘ """"""" diclorometano con presencia de TFA durante 4 horas con
Hséﬁ\\ ' S+, "i Re=alifatico, Ar rendimientos del 85 %, para 1 y el 40 %, para 2. Estos
;R ﬁ | R =alifatico ditioacetales fueron estudiados ara determinar la

SHo s | R2=Ar i P
ettt concentracion que inhibe al 50% la actividad tirosinasa (ICs,). El
OH s/j OH compuesto 2 mostré un valor IC;, 11.9 + 0.5uM, del mismo
S o S?“OH orden que el inhibidor de referencia acido kéjico (33,19 + 0,26
HO S KM) mientras que 1 mostrd un valor de 0,060 = 0,0005 uM, mas

! HO 2 de 500 veces inferior al inhibidor de referencia.

Referencias:

M peng, Z.; Wang, G.; Zeng, Q-H.; Li, Y,; Liu, H.; Wang, J. J.; Zhao, Y. Critical Reviews in Food Science and
Nutrition. 2022, 62: 15, 4053-4094.

2l cabezudo, I.; Ramallo, I.A.; Alonso, V.L.; Furlan, R.L.E. Food Chemistry. 2021, 341: 1, 128232,

Bl Cabezudo, I; Lobertti, C.A.; Garcia Véscovi E.; Furlan, R.L.E. J Agric Food Chem. 2022, 70: 22, 6755-6763.
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SINTESIS DE GLUCOIMINAS COMO POTENCIALES INHIBIDORES DE ANHIDRASAS CARBONICAS
IX'Y XIl

Ivana R. Vasquez, Leonardo E. Riafrecha, Pedro A. Colinas.

CEDECOR, CONICET, Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata, 47 y 115
(1900), La Plata, Buenos Aires, Argentina, ivanavasquez@quimica.unlp.edu.ar

Palabras Claves: Glicomiméticos, Antitumoral, Inhibicion enzimatica.

En los ultimos afios, se han desarrollado una gran cantidad de glicomiméticos, muchos de los cuales,
presentan actividad como inhibidores enzimaticos.[1] Por lo cual, se ha impuesto la unién de carbohidratos a
anillos aromaticos que contienen grupos farmacoéforos responsables de la inhibicién y se ha mostrado que la
funcién fendlica, metoxilo (presentes en los derivados de vainillina, p-anisaldehido y veratraldehido) vy
sulfonamida; pueden ser utilizados para la sintesis de inhibidores selectivos de la anhidrasa carbdnica IX[2],
enzima dimérica de membrana sobreexpresada en varios tipos de tejidos cancerosos, pero presente en muy
pocos tejidos normales. Sin embargo, muy pocos de estos derivados han sido investigados hasta el momento.
Dicho esto, con el objetivo de desarrollar derivados que sean potenciales inhibidores de la anhidrasa carbdnica IX
y Xll, relacionadas con procesos tumorales, se plantea la sintesis y estudio conformacional de una serie de
glucoiminas derivadas de glucosamina como se puede observar en el Esquema 1.
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Esquema 1

Para la obtencién de las glucosiliminas acetiladas, se procede a la reaccion de la glucosamina
acetilada con los diferentes aldehidos aromaticos en medio basico, para obtener la serie de compuestos
protegidos (50-80%). También, se obtuvieron los derivados desprotegidos por reaccion directa de los aldehidos
aromaticos con glucosamina (70-80%). Siguiendo la metodologia anterior, se ensayaron reacciones de reduccion
de glucoiminas acetiladas derivadas de distintos aldehidos aromaticos en presencia de NaBH3CN, empleando
AcOH como catalizador, generando las distintas glucoaminas con buenos rendimientos (50-70%).

Referencias:

[ Cuffaro D.; Nuti, E.; Rossello, A. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2020, 35(1), 1906-1922.
2l Le Pors, M.; Santa Maria de la Parra, L.; Riafrecha, L.E.; Vullo, D.;Ledn I.E; Supuran, C. T.; Colinas, P. A.
Chem. Sel. 2023, 8(11), e202330039.
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SINTESIS DIASTEROSELECTIVA DE 4-TIAZOLIDINONAS CATALIZADA POR ZEOLITAS. EVALUACION
DE SU POTENCIAL ANTICANCERIGENO EN CELULAS DE RABDOMIOSARCOMA HUMANO.

Fernando Lorenzo®; Agustina Gonzalez®; Ana Paula Irazoqui‘; Claudia Buitrago®; Sandra Mandolesi?;
Romina A. Ocampo.* ¢

Institucién: ® Departamento de Quimica, INQUISUR (UNS-CONICET), 8000, Bahia Blanca, Argentina. ®INBIOSUR
(CONICET-UNS), Depto. Biologia, Bioquimica y Farmacia-UNS, Bahia Blanca, CP 8000, Argentina. ‘Investigadora CIC-PBA, La
Plata, Argentina. fernando.lorenzo@uns.edu.ar, agonzalez.bioguimica@gmail.com y rocampo@uns.edu.ar

Palabras claves: 4-tiazolidinonas, antitumorales, via PI3K/AKT

La via PI3K/AKT es una de las principales vias de sefializacion involucradas en la proliferacion,
diferenciacién, supervivencia y apoptosis. Su activacion/inhibicién se ha estudiado para regular la supervivencia
de células cancerosas humanas in vitro, asi como la carcinogenicidad, invasién y metéstasis in vivo'". Las
4-tiazolidinonas son un grupo farmacoéforo atractivo dado que tienen multiples targets bioldgicos, por lo que
decidimos investigar su actividad antitumoral en particular en relacion a su efecto sobre la proteina quinasa AKT.

Estudiamos las mejores condiciones de reaccién tricomponente asistida por microondas catalizada por
diferentes zeolitas entre 2,3:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-arabino-hexos-2-ulo-2,6-piranosa (1), diferentes aminas

heteroaromaticas (3a-c) y acido tioglicdlico (2) para la sintesis diasteroselectiva de 4-tiazolidinonas (4a-c).

@)
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0 }\‘H ’\|'H2 MW: 300W
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Compuesto da

Se consiguid la sintesis diasteroselectiva de tres 4-tiazolidinonas con excelentes rendimientos y tiempos
cortos de reaccion. Una de ellas: la
(2R)-3-(Benzo[d]tiazol-2-yl)-2-((3aR,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametilltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4",5"-
d]piran-3ail)-tiazolidin-4-ona) se perfila como un prometedor inhibidor de AKT, una proteina que se encuentra
frecuentemente hiperactivada en numerosos tipos de cancer.

Referencias:

[1] Yan W, Ma X, Zhao X, Zhang S. Drug Des Devel Ther. 2018, 12, 3961-3972.
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SINTESIS DE NUEVAS 1,3-OXATIOLAN-5-ONAS Y ESTUDIO DE SUS PROPIEDADES
ANTIHELMINTICAS EN C. ELEGANS.

Fernando J. Lorenzo?; Tania Veuthey®; M. Jose De Rosa®; Sandra Mandolesi®; Romina A. Ocampo.* ¢

Departamento de Quimica, INQUISUR (UNS-CONICET), 8000, Bahia Blanca, Argentina. ® Laboratorio de Invertebrados,
Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca (INIBIBB-CONICET), 8000, Bahia Blanca, Argentina. ¢ Investigadora
Adjunta CIC-PBA, La Plata, Argentina. fernando.lorenzo@uns.edu.ar, tveuthey@uns.edu.ar y rocampo@uns.edu.ar

Palabras claves: 1,3-oxatiolan-5-onas, microondas, antihelminticos

Es conocido que nematodos parasitos pueden infectar humanos, animales de compafiia y ganado,
generando un impacto devastador en la calidad de vida humana y la economia. El lento desarrollo de nuevas
drogas antihelminticas, sumado a las nuevas resistencias de compuestos comerciales, marca una necesidad
urgente de avanzar en la farmacologia de investigacion a fin de desarrollar farmacos antiparasitarios novedosos.

Pequefios sistemas heterociclicos han demostrado poseer una amplia variedad de actividades bioldgicas
relevantes para la quimica medicinal,”” entre ellas la antihelmintica. Ademas, se comportan como nucleos
sintéticos de gran relevancia ya que permiten insertar diversas funcionalidades en sus estructuras quimicas. Por
ejemplo, la 1,3-oxatiolan-5-ona y sus derivados son compuestos atractivos no sélo por sus amplias actividades
bioldgicas sino también como intermediarios en la sintesis de productos farmacéuticos de gran utilidad.”

Dada la necesidad de encontrar potenciales farmacos antihelminticos, nuestro grupo de investigacidn
desarrollé una metodologia de sintesis asistida por microondas de nuevas 1,3-oxatiolan-5-onas (3) usando como
sustratos distintos aldehidos comerciales o previamente sintetizados (1a—t) y acido tioglicélico (2).
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C. elegans

Estudios preliminares en C. elegans evidenciaron gran eficacia antiparasitaria de algunos de los
compuestos estudiados, mientras que aquellos derivados que poseen azucares como sustituyentes
mostraron menor actividad antihelmintica.

Referencias:

M (a) Jampilek, J. Molecules, 2019, 24, 3839. (b) Younus, H.A. et. al. A patent review (2010-2020). Expert
Opin. Ther. Pat. 2021, 31, 267. (c) Ebenezer, O.; et. al. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 8117.

2 popp, A.; et. al. J. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 682.
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DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA DE ENTREGA SELECTIVA DE *°B PARA TRATAR EL
CARCINOMA ANAPLASTICO TIROIDEO: DISENO, SINTESIS Y CARACTERIZACION

Ignacio Gonzdlez, Belén Ddvila, Gonzalo Rodriguez, Maria Fernanda Garcia, Marcos Couto

Grupo de Quimica Organica Medicinal, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Montevideo, 11400, Uruguay,
mcouto@fcien.edu.uy.

Palabras claves: carcinoma anapldsico de tiroides, terapia por captura neutrénica de boro, PD-L1.

El carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) se destaca como una de las neoplasias malignas mas letales, con
elevadas tasas de metastasis y mortalidad, representando mds del 50 % de las muertes por cancer de tiroides y
con una mediana de supervivencia de 6 a 8 meses. A pesar de los tratamientos estandar, que incluyen reseccion
quirdrgica agresiva y terapia con yodo radiactivo, la progresion de la enfermedad persiste y los pacientes
enfrentan un desenlace prematuro, sefialando la limitada eficacia de las opciones actuales.™ La terapia por
captura neutrénica de boro (BNCT) ha surgido como una terapia experimental prometedora para el CAT. Esta
estrategia implica la concentracidn selectiva de compuestos que contienen atomos de boro en el sitio tumoral,
seguida de exposicidn a un haz de neutrones de energia especifica, lo que resulta en la destruccidn selectiva del
tejido tumoral debido a la generacién de particulas altamente energéticas. En este estudio, se empled como
blanco molecular el Ligando de Muerte Programada 1 (PD-L1), considerando que niveles elevados de PD-L1 se
han asociado con peores tasas de supervivencia en CAT. Aproximadamente el 29 % de las muestras evaluadas
expresan PD-L1, una proporcién significativamente mayor que en el carcinoma de tiroides diferenciado. ' Este
enfoque hacia PD-L1 podria ser prometedor para tumores resistentes al yodo radiactivo. La Figura 1 ilustra el
enfoque experimental desarrollado en este trabajo para dirigir conjugados de boro hacia células tiroideas que
expresan PD-L1. En este trabajo se presentard la sintesis y caracterizacién fisicoquimica de las nuevas entidades

Q = Proteina PD-L1

= Neutrones
térmicos

quimicas, asi como también la caracterizacién bioldgica.
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~—, Anticuerpo decorado con moléculas portadoras

(1) de entidades de alio contenido en boro reconoce

=/ especificamente la proteina PD-L1 en la superficie
de la célula tumoral,

[ 2) Elanticuerpo es internalizado por la celula tumoral

( 3) Lacélula es irradiada con neutrones térmicos.

— El boro absorbe la energia de los neutrones,
(_4) emitiendo radiacién letal que causa dafios tanto
al ADN coma a organelos
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APLICACION DE LIPASAS AL REPOSICIONAMIENTO DE DROGAS: SINTESIS DE ESTERES
DERIVADOS DE COMPUESTOS ACTIVOS

Fabricio Freije Garcia', Romina E. Avanzo®, M. Fernanda D’Jonsiles®, Carlos A. MontalbettiZ, Erina
Petrera®, Guadalupe E. Garcia Lifiares®.

'Departamento de Quimica Organica y UMYMFOR, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos
Aires-CONICET, Ciudad Universitaria, Pabellén 2, piso 3, C1428EGA Buenos Aires, Argentina, freijegarcia@qo.fcen.uba.ar.
’Departamento de Quimica Biolégica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires, Ciudad
Universitaria, Pabellén 2, piso 4, C1428EGA Buenos Aires, Argentina.

Palabras clave: lipasas, antivirales, antifuingicos.

El reposicionamiento de farmacos es una estrategia muy atractiva para el desarrollo de nuevos
medicamentos, la cual implica la aplicacion de medicamentos conocidos a otras enfermedades. En este sentido,
acido retinoico (1) y repaglinida (2) resultan farmacos interesantes para estudiar. 1 es un agente bioactivo
conocido principalmente por su actividad citotdxica, utilizado en el tratamiento de la leucemia promielocitica
aguda.™2 es una droga antidiabética oral utilizada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.1%!

EtO
m EtO OH
HO,C 0 N m
) EtO,C 3

Figura. Estructuras de acido retinoico (1), repaglinida (2), y un precursor de 2 (3).

La biocatalisis constituye una excelente alternativa para la sintesis de compuestos organicos bajo los
principios de la Quimica Verde. El uso de enzimas como catalizadores ofrece numerosas ventajas, como
biodegradabilidad, alta selectividad y la posibilidad de trabajar bajo condiciones de reaccidn suaves.

Presentamos aqui la sintesis catalizada por lipasas de ésteres derivados del acido retinoico y del acido
2-(3-etoxi-4-etoxicarbonil)fenil acético (3), precursor de repaglinida. Con el fin de hallar las condiciones éptimas
de reaccidn, se evaluaron distintos pardmetros como enzima, solvente, temperatura, y relaciones enzima:sustrato
y nucledfilo:sustrato. Para ambos sustratos el solvente (ciclohexano) y la relacidn Nu:S (1,2) fueron los mismos. En
el caso de 1, la lipasa de Rhizomucor miehei (RMIM) fue el mejor biocatalizador (E:S = 2) a 55 °C, mientras que
para 3, la lipasa de Candida antarctica B (CAL B) resulté dptima en muy baja cantidad a 40 °C (E:S = 0,2).

Los compuestos obtenidos se evaluaron como potenciales agentes antivirales (derivados de 1) y
antifungicos (derivados de 3), algunos de los cuales mostraron buena actividad.

Referencias:

' andgraf, R. Drugs & aging, 2000, 17, 411.
'Hunsu, V. O.; Facey, C. O. B.; Fields, J. Z.; Boman, B. M. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7731.
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DISENO Y CARACTERIZACION DE UN RECUBRIMIENTO ANTIMICROBIANO BASADO
EN AGREGADOS AMILOIDES DE ALBUMINA Y NANOPARTICULAS DE PLATA PARA LA
PREVENCION DE BIOFILMS MICROBIANOS

Ivon Calibio '*, Eduardo Prieto ™, Fiorela Ghilini Y, Patricia Schilardi *; Carolina Diaz %

(1) Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas y Aplicadas (INIFTA), Facultad de Ciencias Exactas, UNLP -
CONICET, La Plata, Buenos Aires, B1900, Argentina. * ivoncgiraldo@inifta.unlp.edu.ar
(2) Max Planck Institute for Medical Research, Heidelberg, Alemania.

Palabras claves: Biofilms microbianos recubrimiento antimicrobiano, nanoparticulas de plata.

La formacién de biofilms microbianos en dispositivos médicos representa una seria preocupacién global
debido a su capacidad para generar resistencia a antimicrobianos, afectando negativamente la calidad de vida de
millones de personas a nivel mundial (1). Este fendmeno compromete la eficacia de los tratamientos médicos,
incrementa los costos de la atencién de la salud y de mortalidad, especialmente en casos de infecciones crdnicas
(2). El objetivo principal de este trabajo es disefiar un recubrimiento antimicrobiano compuesto por agregados
tipo amiloides de seroalbumina bovina (BSA) y nanoparticulas de plata (AgNPs), para inhibir la formacion de
biofilms bacterianos sobre superficies de vidrio (superficie modelo) y de policloruro de vinilo (PVC, material
comunmente empleado en tubos endotraqueales, sondas, etc.). Este desarrollo no sélo promete mejorar la
eficiencia de los dispositivos médicos, sino también impactar positivamente en la calidad de los tratamientos, la
gestién de infecciones y la seguridad del paciente en entornos clinicos.

Para la formacion del film, se funcionalizaron piezas de cloruro de PVC y de vidrio con una solucién de BSA 'y
ditiotreitol (DTT) a pH 7, durante 6 horas a 37 °C, mediante la técnica de dip coating. El uso de DTT permite la
reducciéon parcial de los puentes disulfuro presentes en la proteina BSA, facilitando la formacion de estructuras
laminares betas plegadas y el posterior ensamblaje en agregados tipo amiloides de albimina sobre ambas
superficies. La caracterizacion del recubrimiento se llevéd a cabo mediante técnicas de microscopia de fuerza
atémica (AFM), microscopia confocal, espectrofotometria UV-visible, medida del angulo de contacto vy
espectrofotometria de fluorescencia. También se evalud la capacidad antibacteriana de los recubrimientos, tanto
sobre vidrio como sobre PVC, contra colonias de Staphylococcus aureus (Gram(+)). Gracias a su notable efecto
antimicrobiano, su proceso de preparacion sencillo y su versatilidad para adherirse a diferentes sustratos sin
comprometer su capacidad antimicrobiana, el desarrollo de este film se presenta como una herramienta eficaz en
la lucha contra las infecciones intrahospitalarias y la prevencién de la aparicién de microorganismos resistentes.

Referencias:
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'Muluneh, A.; Azanaw, A. Infect Drug Resist, 2022, 15, 5061-5068.
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NUEVOS COMPUESTOS HIBRIDOS DE TETRAHIDROPIRANOS DISENADOS IN-SILICO CON
ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA CONTRA CELULAS TUMORALES HUMANAS

Vanesa Quintana’, Aday Gonzalez-Bakker?, Adam Khan?, Juan I. Padrén?, Danilo Davyt?, José M. Padrén?,
Guillermo Valdomir®.
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Canarias (CEBICAN), Universidad de La Laguna, La Laguna, Espafia; 3- Instituto de Productos Naturales y Agrobiologia CSIC, La
Laguna, Espafia. (vquintana@fq.edu.uy)

Palabras claves: compuestos hibridos, antiproliferativo, hibridacion molecular.

Desde hace algunos afios nuestro grupo viene sintetizando una serie de compuestos hibridos de tipo
oxazol-tetrahidropirano que han presentado propiedades antiproliferativas frente a lineas de células tumorales
humanas y en algunos casos, selectividad frente a células normales.™

En la busqueda continua de nuevos hibridos, nos encontramos con limitaciones para realizar
modificaciones estructurales en los compuestos mas activos. Estas limitaciones se deben principalmente al
elevado peso molecular de los compuestos y a la escasez de posiciones derivatizables. En vista de esto, nos
hemos propuesto encontrar cabezas de serie con una estructura quimica mas simple, con el fin de mejorar tanto
la actividad antiproliferativa asi como la selectividad observada hasta el momento, 'y ademas permitir futuras
derivatizaciones.

Para alcanzar dicho objetivo, optamos por utilizar al tetrahidropirano como bloque principal de la sintesis,
basandonos en su actividad individual y presencia en diversos compuestos ya reconocidos como agentes
anticancerigenos. Utilizando el software LLAMA, ' generamos una biblioteca virtual de compuestos
clasificandolos segun sus propiedades fisicoquimicas. De esta manera, hemos identificado los compuestos que
presentan las mejores propiedades para actuar como cabezas de serie, y posteriormente seleccionamos
combinaciones que incorporan anillos aromaticos o nitrogenados para mejorar la similitud estructural con
compuestos conocidos por su actividad antitumoral. Los acoples de estos bloques fueron realizados utilizando la
reaccion de Huisgen catalizada por Cu (l) (CuAAC, ver figura).

N R1=Ph, Me, H

~ N R2= Ar, N-Ar
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SINTESIS, CARACTERIZACION Y EVALUACION DE PROPIEDADES FOTOFISICAS Y FOTOQUIMICAS
DE UN NUEVO DERIVADO LIPOFILICO DE RIBOFLAVINA
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Palabras claves: Fotosensibilizadores lipofilicos, Fotoestabilidad, Luz visible.

La riboflavina (Rf) puede actuar como fotosensibilizador (FS) no sélo mediante transferencia de electrones,
sino también por medio de la generacién de oxigeno singlete.!! La alquilacién de Rf condujo a decil-Riboflavina
(decil-Rf) que puede intercalarse en modelos de biomembranas y demostré ser un FS mas eficiente que su
precursor hidrofilico, pero evidencié una rapida degradacién luego de la irradiacion.”” Se reporté que la acetilacién
de los grupos hidroxilo de la cadena lateral de Rf incrementa su fotoestabilidad, haciéndola mas apropiada como
FS.™ El objetivo de este trabajo es sintetizar, caracterizar y evaluar el derivado acetilado de decil-Rf (Ac-decil-Rf), un
FS lipofilico que presentaria mayor fotoestabilidad y, por lo tanto, mayor eficiencia de fotosensibilizacion.

En una primera etapa, se sintetizd o
decil-Rf siguiendo el protocolo reportado.”? Compuesto R, R,
Luego, se obtuvo Ac-decil-Rf empleando
Riboflavina (Rf) H H

4-dimetilaminopiridina en anhidrido

Decil-riboflavina

acético, atmdsfera de Ar a 40°C durante 24 CH,-(CH,)g-CH; | H

B3] e o . (decil-Rf)
h.®" El producto se purificd y caracterizd Acetil-decil-Riboflaving oo | coon
completamente  mediante  Resonancia (Ac-decil-Rf) 2(CHy)g-CH, 3

Magnética Nuclear (RMN).

El espectro UV-Vis de Ac-decil-Rf en metanol presentd 4 bandas de absorcién (A= 222, 271, 353 y 447 nm),
conservando los maximos del precursor. Ademas, se determind su espectro de emisién en metanol (A,,,,=523 nm),
el rendimiento cuantico de fluorescencia (®;=0,93+0,01) y el tiempo de vida de fluorescencia (1:=(5,6%0,1) ns),
siendo estos valores similares a los observados para decil-Rf."? Por otro lado, se compard la estabilidad fotoquimica
de decil-Rf y Ac-decil-Rf en metanol, empleando un LED azul (~445 nm, 3W). Luego de 5 min de irradiacion, decil-Rf
evidencié una marcada disminucién de las bandas a 447 nm y 271 nm, mientras que la intensidad de las cuatro
bandas de absorcién de Ac-decil-Rf resultaron practicamente inalteradas luego de 10 min de irradiacion.

El derivado Ac-decil-Rf mantuvo la estructura electrénica y el comportamiento fotofisico de su precursor, en
tanto que demostrd una estabilidad fotoquimica mejorada en las mismas condiciones experimentales.
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SINTESIS, ESTRUCTURA Y ESTUDIOS DE ACTIVIDAD CITOTOXICA DE NUEVAS
NAFTILMETANCLOROACETAMIDAS
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Palabras clave: cloroacetamida, aminacion reductiva, citotoxicidad.

Diversas moléculas de la familia de las cloroacetamidas han demostrado tener un amplio espectro de
actividad bioldgica, incluyendo la anti-tumoral.’ El grupo naftilo ha sido estudiado como una subestructura que
puede introducirse para modificar la bioactividad, ya que puede aportar rigidez estructural inducida por la
planaridad del anillo, promoviendo cambios en la solubilidad e interacciones particulares con sitios activos.’
Como parte de nuestro trabajo en la generacidon de diversidad molecular de compuestos potencialmente
bioactivos se desarroll6 una metodologia de sintesis de nuevas N-((1-nitro-2-naftil)metil)-2-cloroacetamidas. El
método de preparacion empleado utiliza 1-nitro-2-naftaldehido como reactivo de partida, el cual se sometio a
una aminacion reductiva con diversas aminas haloaromaticas y empleando NaBH, como reductor. En una etapa
posterior, las aminas secundarias N-sustituidas se hicieron reaccionar con cloruro de cloroacetilo para obtener las
correspondientes 2-cloroacetamidas. Se determinaron de manera inequivoca las estructuras mediante estudios
de RMN de 'H, *C, gCOSY y gHSQC. Ademads, se lograron obtener monocristales aptos para su estudio por
difraccion de rayos X. Las estructuras obtenidas para cinco derivados permiten determinar efectos de
sustituyentes en las estructuras moleculares y del empaquetamiento cristalino. Complementamos los estudios
estructurales mediante espectros vibracionales IR, Raman y calculos computacionales, obteniendo asi valiosa
informacion estructural, detectando en algunos casos la presencia de atropoisomeria. Finalmente, los
compuestos fueron sometidos a un analisis de citotoxidad frente a células de adenocarcinoma pulmonar humano
A549 y células bronquiales pulmonares 15HBE140- encontrandose que los compuestos sintetizados poseen
actividad citotoxica con valores de IC;, entre 5y 50 pug/mL.
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HACIA EL DESARROLLO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS MEDIANTE REACCIONES
MULTICOMPONENTE: OBTENCION DE ISONITRILOS MEDIANTE CONDICIONES “VERDES”

Alejandro Peixoto de Abreu Lima; Williams Porcal; Virginia Lépez.
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Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, UdelaR, Montevideo, 11800, Uruguay
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Quimica Verde; Isonitrilo; Reacciones Multicomponente.

La Quimica Verde es la disciplina que se ocupa del desarrollo de productos y procesos quimicos que
reducen o eliminan el uso y la produccién de materiales peligrosos. En particular, los isonitrilos presentan
desafios para ser producidos de manera sustentable y amigable con el ambiente.!! Estos compuestos, aunque
muy Utiles como bloques de construccién molecular, se obtienen generalmente utilizando disolventes orgdnicos y
reactivos contaminantes y peligrosos como por ejemplo el oxicloruro de fésforo y fésgeno. Teniendo como
objetivo disefiar y obtener isonitrilos a partir de “plataformas quimicas” renovables para su uso en reacciones
multicomponente (Passerini, Ugi, GBB) ensayamos distintas condiciones siguiendo los principios de la Quimica
Verde.?

Como plataformas quimicas renovables obtenidas a partir de biomasa decidimos usar furfural y
5-hidroximetilfurfural (5-HMF) asi como sus alquiloxiderivados, los cuales mediante una reaccién de
Leuckart-Wallach sobre la funcionalidad aldehido convertimos en sus respectivas formamidas (utilizando
reactivos renovables). Si bien con 5-HMF los rendimientos fueron bajos (17%), con furfural y sus alquiloxi
derivados obtuvimos de moderados a buenos rendimientos (40-80%) en tiempos cortos de reaccion utilizando el
reactor de sintesis Monowave 50.

o o Condiciones Verdes
R M L o} O
m/\o)_(o H™ "NH, H” "OH Rr__© /Z( p-TsCl | o O le) Passerini R\(()_?/\
J U/\H H U/\N\ - /N 07]/R"
R 0o

M 450°C (MWS50): 5 min Base SNe | r-cHo
R: H (furfural); CH,OH (HMF); R”-CO,H oo oE ot 1o
CH,OEt; CH,00ct

Una vez generadas las formamidas, procedimos a utilizarlas para obtener los isonitrilos y llevar a cabo Ia
reaccion de Passerini in situ. Ensayamos distintas condiciones verdes (temperatura ambiente, disolventes verdes,
sistema acuoso micelar) usando cloruro de p-toluensulfonilo como agente deshidratante menos peligroso. Se
evidencié la formacion de los isonitrilos buscados, asi como la obtencién del producto de Passerini en ciertas
condiciones.

En este momento estamos optimizando las condiciones para la sintesis de isonitrilos con el objetivo de
obtener los productos de las reacciones de Passerini y de Ugi. En estas reacciones también estamos utilizando
reactivos obtenidos de manera sustentable.
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SINTESIS DE NUEVOS ANALOGOS A DISTAMICINA Y ESTUDIO DE SU ACTIVIDAD
ANTI-TRIPANOSOMA
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Palabras claves: distamicina, péptidos, Trypanosoma brucei

Las enfermedades infecciosas tienen un alto impacto en la salud humana y animal, por lo que la busqueda
de nuevos compuestos con actividad antiparasitaria es un campo de la Quimica Farmacéutica ampliamente
justificado desde un punto de vista sanitario y econdmico. En nuestro laboratorio de Quimica Farmacéutica
(UdelaR), hemos sintetizado analogos a Distamicina con estructuras del tipo 1 (ver figura). Varios de los analogos
mostraron una sobresaliente potencia (EC50=7-12 nM) y selectividad (>5000) para inhibir la proliferacién de la
forma infectiva del tripanosoma africano, estudios realizados en el Laboratorio de Biologia Redox de

Tripanosomas (IP-Montevideo).™

En la actualidad estamos trabajando en la obtenciéon de nuevos analogos de distamicina con ésteres y
amidas reducidas (tipo 2, figura), considerando que dichos grupos serian susceptibles a hidrdlisis in vivo. Para ello
realizamos reducciones selectivas de ésteres en presencia de amidas y viceversa, empleando en el primer caso
NaHB,. Para la reduccién selectiva de amidas en presencia de ésteres planteamos el uso de NaBH, y POCI,,”
mientras que la reduccidn total se plantea realizar con LiAlH,. La actividad bioldgica de los nuevos compuestos fue
evaluada contra la forma infectiva de T. b. brucei y macréfagos murinos. Los mismos mostraron valores de ECs,

entre 0.06 y 8 UM, siendo el compuesto mas activo el mas selectivo (IS > 1667).

R3HN N R,

Analogos a Distamycin tipo 1 N
Analogos a Distamycin tipo 2

N R4= OH, OMe
Het= "7 = Ry= COOEt, CH,OH, CH,OCOR
N S\/g_% Ro=H, CH(CH,),
\ R,

Ry= H, CH,CH; COCH; Boc
Rs=H, Boc, COCH3 ’ *

n=0,1

Referencias:

M Franco, J.; Scarone, L.;: Comini, M.A. Eur. J. Med.Chem. 2020, 189, 112043.
2l Kuehne, M.E.; Shannon, P.J. J. Org. Chem. 1977, 42 (12), 2082-2087.


mailto:laurito@fq.edu.uy

| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal 59

IDENTIFICACION DE DERIVADOS DE TIOSULFONATO COMO TCI DE CRUZIPAINA POTENTES,
SEGUROS Y SELECTIVOS
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Palabras claves: enfermedad de Chagas, cribado virtual masivo, tiosulfonatos.

En las ultimas décadas ha crecido el esfuerzo por el desarrollo de nuevos farmacos dirigidos contra
cruzipaina (CZP), la principal cistein proteasa de T. cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas. El desarrollo
de inhibidores covalentes dirigidos (TCl) peptidomiméticos reviste especial interés, dada la potencia, la seguridad
y las ventajas biofarmacéuticas que pueden alcanzarse mediante el adecuado balance entre su
complementariedad con el sitio de unidn y la reactividad del grupo reactivo (WH). En particular, la aplicacion de
metodologias de cribado virtual masivo (VHTS) ha conducido a numerosos casos de éxito. En este contexto, se
propuso ejecutar una estrategia de disefio de farmacos basado en estructura para el cribado, sintesis y evaluacién
biolégica de TCl de CZP derivados de 1,2,3-triazol, como nucleo quimico bioisdstero del enlace peptidico.

Se pudo identificar un novedoso set de candidatos drug-like r®

triazdlicos portando un grupo tiosulfonato (TSO) como WH /g_“ j%]u
mediante VHTS, quienes mostraron perfiles de interaccion y . ~ 5

energias de unién similares a las de inhibidores de CZP de [‘“*"I“/Nw i ok Roty
referencia.!! 14 de ellos fueron sintetizados aplicando métodos O/ a bﬁ R o

centrados en la CuAAC a partir de bloques de construccion Fig- 1

comercialmente disponibles (Fig. 1). El 64% de los derivados de TSO mostrd actividad inhibitoria frente a CZP en
el rango micromolar (IC50: 2.2-25 uM) y buena capacidad de reducir la infeccién con T. cruzi (1 - 25% de infeccion
celular remanente a 10 puM). Asimismo, se observé un buen perfil de seguridad al mostrar alta selectividad por
CZP frente a CatL y citotoxicidad despreciable. Un mecanismo inhibitorio tiempo-dependiente reversible fue
identificado tanto experimentalmente como in silico; esto Ultimo gracias a la aplicacion de QM/MM-MD,
pudiendo describir una via mecanistica de dos etapas concertadas, con una barrera de energia global baja (4.1
kcal.mol™) y pobre exergonicidad (-2.2 kcal.mol™), caracteristicas de inhibidores covalentes reversibles.

En conclusion, se pudo identificar una serie de inhibidores de CZP triazdlicos derivados de TSO potentes,
selectivos y seguros, gracias a una plataforma de vHTS que mostrd alto poder predictivo; posiciondndose como
novedosos candidatos para satisfacer la necesidad de nuevos farmacos antichagasicos.

Referencias:
U Silva, J.R.A. et. al. J. Chem. Inf. Model., 2020, 60(3), 1666—1677.
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HIDROXIDO DOBLE LAMINAR INTERCALADO CON VALPROATO DE SODIO: ESTUDIOS
CINETICOS DE LIBERACION Y BIOCOMPATIBILIDAD

Nicolas Lépez, Maria Carla Crescitelli, Carina Luengo, Marcelo Avena.

Departamento de Quimica (INQUISUR), Universidad Nacional del Sur, CONICET, Av. Alem 1253, Bahia Blanca, 8000, Argentina,
nicolas.lopez@uns.edu.ar.

Palabras claves: valproato - hidroxidos dobles laminares - biocompatibilidad

Los hidroxidos dobles laminares (HDL) son materiales biocompatibles que se consideran una de las
matrices inorganicas mas prometedoras para la distribucidon de drogas farmacéuticas debido a su baja toxicidad,
alta capacidad de reserva y mayor captacion celular. La estructura laminar de los HDL les permite intercalar en sus
espacios interlaminares compuestos farmacéuticos cargados negativamente posibilitando la liberacidn controlada
de las biomoléculas incorporadas. Estos compuestos tienen la siguiente formula: [My,>*M,2*(OH),] A,,,".mH,0,
donde M?* y M** son los iones divalentes y trivalentes respectivamente y A™ es el anidn Interlaminar [1]. Gracias a
esa capacidad de intercambio anidnico, en este trabajo se sintetizd un HDL con valproato de sodio (VAL) como
anién interlaminar (HDL-VAL), farmaco ampliamente utilizado en la terapéutica de enfermedades como epilepsia,
trastornos bipolares, etc.

Para la sintesis, primeramente, se sintetizé un HDL por el método de coprecipitacion con nitrato (NO;)
como anidn interlaminar, partiendo de una mezcla de sales de nitrato de magnesio y aluminio. Luego, se utilizd
este HDL-NO,; como precursor para sintetizar el HDL-VAL por intercambio idnico. En un frasco de reaccién, se
colocaron 100 ml de suspensidn y una solucion 0,4 M de valproato a temperatura ambiente, bajo agitacion y
atmésfera de nitrégeno por un tiempo de 120 horas. La muestra HDL-VAL resultante se sometid a una
caracterizacidon multitécnica integral utilizando mediciones de DRX, TG-DSC, TEM, SEM, EDS, FTIR, XPS y potencial
zeta. También se realizaron estudios cinéticos de liberacién del farmaco y de disolucién de la estructura en un
amplio rango de pH (3-9), en condiciones in vitro y junto con ensayos bioldgicos para probar la biocompatibilidad.

La caracterizacién demostrd que todos los aniones de nitrato fueron reemplazados con éxito por VAL, que
ingresd a la estructura en su forma ionizada. La cinética de disolucion de la estructura de HDL y la cinética de
liberacién del farmaco, en soluciones de NaCl y en condiciones in vitro con buffers fisioldgicos indican que el
intercambio idnico es el proceso subyacente para la liberacién del farmaco. Los modelos de Higuchi y parabdlico
se ajustan efectivamente a los datos de liberacion, lo que sugiere que la cinética de la liberacidn esta controlada
por un proceso de difusidn. Finalmente, los ensayos biolégicos apuntan hacia una buena hemocompatibilidad de
la muestra HDL-VAL estudiada. Los ensayos bioldgicos, incluida la actividad de lactato deshidrogenasa, la
concentracion de calcio sérico y el andlisis histolégico de muestras de sangre, confirmaron que el HDL-VAL
preparado es un material biocompatible con un uso potencial como portador de nanofarmacos.

Referencias:
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SINTESIS DE TIOHIDANTOINAS FLUORADAS CON POTENCIAL ACTIVIDAD
ANTIPROLIFERATIVA
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Tiohidantoina, antiproliferativa, fluor

Las tiohidantoinas son compuestos de amplio interés para la quimica medicinal y se ha determinado
gue algunas estructuras reportadas presentan interesantes actividades antimicrobianas, antiinflamatorias y
también antiproliferativa en diferentes lineas tumorales humanas.™ Como primer paso en la busqueda de
nuevos anticancerigenos, nos planteamos un screening de actividad antiproliferativa de tiohidantoinas en
lineas de cdncer de vejiga RT4 y HT1197. La actividad antiproliferativa se evalué en principio a tres
concentraciones diferentes de cada compuesto (1, 10 y 100 uM) en 48 horas para ambas lineas celulares.
En base a los estudios realizados se observa que algunos de los compuestos preparados presentan
interesantes actividades antiproliferativas en ambas lineas tumorales. Nos planteamos entonces generar
una mayor diversidad estructural realizando modificaciones en las posiciones N3 y C5. Se propone sintetizar
una variedad de tiohidantoinas distintas, a partir de isotiocianatos aromaticos fluorados y diferentes
aminoacidos (naturales y no naturales). El uso de fldor en el disefio racional de farmacos se ha visto
incrementada en gran medida en los Gltimos afios. ! Esto se debe a que el flGor presenta caracteristicas
interesantes de tamafio, hidrofobicidad y electrofilia que nos permiten modular propiedades fisicoquimicas
como el pKa, la conformacién, permeabilidad de membrana, vias metabdlicas y otras propiedades
farmacocinéticas. La sintesis se da a través de una reaccién de adicion entre el isotiocianato y el aminodcido
en medio basico para formar una tiourea, qué luego por condensacion en medio 4cido da lugar a la

tiohidantoina correspondiente, en un sistema “one pot”.!*!

o 2
3 Ncs T RZ\HLOH — H“fag. \N/H(OH ONg : =
H H 2
NHZ N
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SINTESIS ORGANOCATALITICA DE DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL
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Palabras claves: Benzotriazol, Condensacion alddlica, Organocatalisis

Los derivados del benzotriazol han emergido como componentes significativos en la industria farmacéutica
debido a sus propiedades versatiles. En este sentido, el anillo de benceno fusionado al triazol hace que el nucleo
de benzotriazol posea un sistema conjugado para formar interacciones TT-TT, y los dtomos de nitrégeno facilitan la
formacién de puentes de hidrégeno, por lo que pueden unirse con una amplia variedad de enzimas y receptores a
través de diversas interacciones no covalentes. En particular, algunos derivados anticancerigenos del benzotriazol,
como el vorozol y el TBB, han estado en uso o ensayo clinico.™

El objetivo principal de este trabajo es sintetizar nuevos derivados del benzotriazol empleando reacciones
de condensacién aldélica érganocatalizadas. La aplicaciéon de la organocatalisis no solo ofrece ventajas en
términos de selectividad y rendimiento, sino que también puede reducir los residuos y mejorar la sostenibilidad
de los procesos sintéticos.

En la siguiente figura se muestra la ruta sintética empleada. Se evaluaron diferentes aminas disponibles
comercialmente como organocatalizadores para la adicion alddlica. Como aceptor se utilizé N-1 benzotriazolil
acetaldehido, previamente sintetizado mediante N-alquilacién de benzotriazol.”! Como dadores se emplearon
diferentes cetonas, tanto ciclicas como aciclicas.

N N, O OH N=N
©i N N organocatalizador )J\)\/l\’l

) —_— N/

N — o .

i A o

L L

I. Funcionalizacion del benzotriazol Il. Reaccion alddlica organocatalizada

De esta manera, se obtuvieron diversos derivados de benzotriazol, que fueron aislados, purificados y
evaluados por métodos cromatograficos y espectroscopicos, candidatos a ser estudiados como potenciales drogas
antivirales y anticancerigenas.™”
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SINTESIS, EVALUACION BIOLOGICA Y ESTUDIO IN SILICO DE NUEVOS DERIVADOS DE CAFEINA
COMO POTENCIADORES DEL SISTEMA COLINERGICO
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Palabras claves: acetilcolinesterasa, receptor nicotinico de acetilcolina, cafeina.

El déficit colinérgico es un factor caracteristico de varias patologias, como la miastenia gravis y la
enfermedad de Alzheimer. Una estrategia prometedora en el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento
de estas enfermedades es la obtencién de moléculas hibridas combinando diferentes farmacdforos. En un trabajo
previo, con el objetivo de lograr una potenciacién colinérgica y partiendo de la molécula de cafeina'®,
sintetizamos hibridos de cafeina-pirrolidina como inhibidores de acetilcolinesterasa (AChE) y potenciadores del
receptor de acetilcolina nicotinico (hnAChR). En esta oportunidad, presentamos una nueva serie de derivados de
cafeina, reemplazando el fragmento de pirrolidina por diversos grupos amino. Estos andlogos se sintetizaron
utilizando el intermediario alquilbromado de la teofilina y distintas aminas secundarias y primarias (ver Esquema).

fo) H ’ X—‘rB [o] A Amina = HNj HNT > H,N N
Br/drT Br Amina (A) >N N Q
2\ | /> )\ | »
K,COs3, DMF, 80 °C, DMF, 80°C, 150w 0% "N~ N \/\
150W, 10 min. 10 - 20 min ' n=35,7 O

Todos los compuestos fueron inhibidores de la AChE, alcanzando en algunos casos una potencia semejante
a la molécula de tacrina. Mediante electrofisiologia y espectroscopia de fluorescencia, observamos que algunos
de ellos también se comportaron como agonistas parciales del nAChR muscular, pero no todos estabilizaron el
nAChR en un estado desensibilizado. Para comprender el mecanismo molecular subyacente a estos resultados,
realizamos estudios de acoplamiento molecular tanto en la AChE como en el nAChR. Pudimos observar que la
actividad agonista de los compuestos en el nAChR depende de su grupo accesorio, mientras que su capacidad
para estabilizar el receptor en un estado desensibilizado se asocia con las interacciones de la cadena intermedia
en el sitio de unidn. Nuestros resultados permiten postular compuestos potenciadores de la sefial colinérgica mas
potentes que la molécula lider cafeina, e identificar caracteristicas farmacofdricas determinantes para la
modulacién de las dianas farmacolégicas en estudio.
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UN NITROALQUENO DERIVADO DEL SALICILATO PREVIENE LA OBESIDAD, PROMOVIENDO LA
TERMOGENESIS DEPENDIENTE DE CREATINA
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Palabras claves: nitroalqueno, salicilato, obesidad.

La diabetes tipo Il (DTIl) relacionada con la obesidad ha aumentado drasticamente la morbimortalidad a
nivel mundial. El antiguo farmaco salicilato ha mostrado tener efectos beneficiosos en el tratamiento de
enfermedades metabdlicas en pacientes obesos y con DTIl. ™ Por otra parte, los acidos grasos nitrados
insaturados han evidenciado una proteccion significativa contra las consecuencias metabdlicas de la obesidad,
debido a la reactividad de su grupo funcional nitroalquenilo. ! Recientemente hemos demostrado que este grupo
guimico se puede reubicar de manera eficiente en diferentes andamios moleculares para conferir acciones
bioldgicas emergentes. * Aprovechando este concepto, sintetizamos un novedoso nitroalqueno derivado del
salicilato denominado SANA y evaluamos su efecto funcional y metabdlico en un modelo de obesidad inducida
por dieta.

Para ello, se alimentaron ratones adultos C57BL/6J con una dieta rica en grasas suplementada con SANA (o
Salicilato) o sin suplementar (Control), durante 8 semanas. Finalizado el tratamiento, se midié peso, consumo de
alimentos, glucosa, insulina, leptina, acidos grasos libres y consumo/produccion de 02/CO2. También se
realizaron analisis histopatolégicos de higado
y tejido adiposo blanco subcutaneo (scWAT)

asi como analisis protedmicos,
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Nuestros resultados muestran que SANA previene la obesidad revirtiendo sus consecuencias metabdlicas
como ser la hiperglicemia, resistencia a la insulina y la esteatosis hepatica. Los analisis protedmicos,
metabolédmicos y de expresién de ARNm revelaron que SANA estimula el catabolismo, la respiracién mitocondrial
y la termogénesis del scWAT. De hecho, SANA estimula una via termogénica dependiente de creatina
recientemente descrita, ©*! mientras que la deplecién de creatina anula los efectos impulsados por SANA.

En conjunto, nuestros hallazgos revelan que SANA promueve la termogénesis dependiente de creatina y que dicha
via podria ser un blanco farmacolégico adecuado para la prevencidn y el tratamiento de la obesidad.

Referencias:

[ salastekar N.; Desai, T.; Hauser, T.; Schaefer, E.J.; Fowler, K.; Joseph, S.; Shoelson, S.; Goldfine, A.B. Diabetes Obes
Metab, 2017, 19(10), 1458-1462.

2IRom, 0.; Xu, G.; Guo, Y.; Zhu, Y.; Wang, H.; Zhang, J.; Fan, Y.; Liang, W.; Lu, H.; Liu, Y.; Aviram, M.; Liu, Z.; Kim S.;
Liu, W.; Wang, X.; Chen, Y.E.; Villacorta, L. EBioMedicine, 2019, 41, 62-72.

BIDapueto, R.; Rodriguez-Duarte, J.; Galliussi, G.; Kamaid, A.; Bresque, M.; Batthyany, C.; Lopez, G.V.; Escande, C.
Redox Biol, 2021, 39, 101833.

I Rodriguez-Duarte, J.; Galliussi, G.; Dapueto, R.; Rossello, J.; Malacrida, L.; Kamaid, A.; Schopfer, F.J.; Escande, E.;
Lépez, G.V; Batthyany, C. BrJ Pharmacol, 2019, 176(6), 757-772.

BlKazak, L.; Chouchani, E.T.; Jedrychowski, M.P.; Erickson, B.K.; Shinoda, K.; Cohen, P.; Vetrivelan, R.; Lu, G.Z.;
Laznik-Bogoslavski, D.; Hasenfuss, S.C.; Kajimura, S.; Gygi, S.P.; Spiegelman, B.M. Cell, 2015, 163(3), 643-655.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=DzW8Qo
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=DzW8Qo
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Q78Haq
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Q78Haq
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=PRh0kA
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=PRh0kA
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qM7TCT
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qM7TCT
https://www.zotero.org/google-docs/?vPMC3n
https://www.zotero.org/google-docs/?vPMC3n

| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal 66

ESTUDIO SINTETICO DE DERIVADOS PIRROLICOS MEDIANTE UNA INESPERADA
REACCION MULTICOMPONENTE: MOLECULAS ALTAMENTE FUNCIONALIZADAS CON
POTENCIAL ACTIVIDAD BIOLOGICA
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Palabras claves: reaccién multicomponente, quimica verde, actividad antiproliferativa

Las reacciones multicomponente (RMC) son aquellas donde se forman productos a partir de tres o mas
compuestos diferentes en un Unico paso de reaccidon y que en general incorporan todos los atomos de los
reactivos (excelente economia atémica).! La RMC de Ugi-Smiles permite generar estructuras N-aril carboxiamida a
partir de cuatro componentes simples: isonitrilo, aldehido, fenol y amina.? Como parte de nuestra investigacion,
se ensayod la RMC de Ugi-Smiles utilizando 2-(2-nitroetenil)fenol 1 como componente. Sorprendentemente, en
lugar de obtener la arilaminoamida 2 esperada, se obtuvo un 2,5-dihidro-1H-pirrol 3 altamente funcionalizado.
Inspirados en este hallazgo, nos propusimos estudiar el mecanismo y reactividad, asi como optimizar las
condiciones de reaccidn siguiendo los principios de quimica verde. Desde la perspectiva de la quimica medicinal,
el nucleo pirrol se encuentra en un gran numero de compuestos naturales y sintéticos con importantes
propiedades farmacoldgicas. En este sentido, evaluamos su actividad antiproliferativa en un panel de seis lineas
celulares humanas procedentes de tumores sdlidos. Hasta el momento, los resultados obtenidos indican que
utilizar agua como disolvente (condiciones on-water) y llevar a cabo la reaccidén a temperatura ambiente por 24h
son las condiciones mas eficientes para la obtencién del derivado de pirrol 3. Inicialmente, propusimos un
mecanismo de reaccidn via cicloadicién [3+2] entre el intermedio nitrilo y la funcionalidad nitroalqueno activada.
La estructura del pirrol 3 fue confirmada mediante estudios cristalograficos. La evaluacidn in vitro primaria reveld
gue 3may (diasterdmero mayoritario) presenta una actividad selectiva similar o superior a los farmacos de
referencia utilizados en el ensayo. Actualmente, continuamos estudiando los requerimientos estructurales en
cada componente involucrado en esta reaccidn, asi como profundizando en el mecanismo de reaccion mediante
espectroscopia de RMN y cdlculos computacionales.

3

Referencias:

™ |ngold, M.; Lépez, GV.; Porcal, W. ACS Sus Chem Eng. 2014, 2, 1093.
[2VE| Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, J. Angew Chem Int Ed, 2005, 44, 7961-7964.
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BUSQUEDA SISTEMATICA DE NUEVOS COMPUESTOS BIOACTIVOS DERIVADOS DEL EUCALIPTOL
CON ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA

|1,2
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Palabras claves: eucaliptol, meso-5,8-dihidroxieucaliptol, antineoplasico.

El eucaliptol o 1,8-cineol (1) es un éter monoterpénico biciclico muy abundante en el reino vegetal.
Diversos estudios han documentado que el eucaliptol presenta una amplia gama de propiedades farmacoldgicas,
tales como antioxidante, hipolipemiante, bactericida y fungicida. Recientemente, se ha descripto su actividad
antitumoral ™? convirtiéndolo en un potencial precursor para la obtencién de derivados con propiedades
medicinales. El objetivo de este trabajo fue la busqueda sistemdtica de compuestos bioactivos derivados del
eucaliptol que puedan ser utilizados como antineoplasico.

Se sintetizd y estudio el diol meso-5,8-dihidroxieucaliptol (3), el cual fue obtenido por reduccién con NaBH,

de la meso-dicetona (Esquema 1). Su estructura se resolvio utilizando

o datos de difraccién de rayos X (DRX) de monocristal. La fuerza y
) 0'4 s -2, O 2 o_b Ho§ OH . . . .

naturaleza de las interacciones no covalentes se estudiaron mediante

1 2 3 calculos DFT al nivel B3LYP-D3/def2-TZVP y numerosas herramientas
Esquema 1. Sintesis quimica de derivados polioxigenados computacionales. El producto se caracterizd ademas or
del eucaliptol (a)CrO,(AcO),/AcOH-Ac,0O; (b)NaBH,/MeOH X o T
espectroscopia FTIR. Para evaluar la vmc.\ Af v ;@‘%
potencial actividad anticancerigena se realizd un analisis de acoplamiento /\'l m"" -
R0 TR K'?lfﬁ

molecular frente a diez targets proteicos relacionados con varios tipos de cancer e SRR
[lz) 1z [Q) 92
y se calcularon los pardmetros ADMET (absorcién, distribucidon, metabolismo, {f\f: Uﬁ ﬂms

excrecién y toxicidad). Los resultados obtenidos del analisis de acoplamiento w0 "1“

molecular (docking) mostré que el compuesto 3 se une a los sitios activos de los & . e 1" &m

posibles targets farmacoldgicos (Fig. 1). El analisis ADMET demostré que el diol 3 & g‘{“ u—"é“)&g’v
rﬂ__ 1844 {

presenta muy buenos pardmetros farmacocinéticos y propiedades
farmacoldgicas. Cabe destacar que no presentd hepatotoxicidad,
inmunotoxicidad ni citotoxicidad.

El empleo del eucaliptol como patrén farmacoférico permitira realizar el

disefio y propuesta de nuevas estructuras para obtener una nueva generacion de

compuestos anticancerigenos con mejor actividad. Figaira 1. Entace de hidrégeno e interactiones hidrafibicas

snire 3 y residuos del sitio activo de Jos largets proteices
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APROXIMACIONES A LA SINTESIS DE FAP-2286 Y DERIVADOS COMO AGENTES TERAPEUTICOS
Y DE DIAGNOSTICO.
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Palabras claves: FAP-2286, ciclopéptido, radiofarmaco.

CUDIM (Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular) es un centro especializado en tomografia de emision
de positrones (PET) para el diagndstico e investigacién en oncologia y enfermedades neurolégicas. ™

FAP-2286 (Figura 1) es un péptido con unién a FAP (proteina de activacién de fibroblastos) acoplado a un
agente quelante de radionucleidos que ha sido investigado en pacientes oncolégicos como agente terapéuticoy
de imagen.™

El trabajo presenta las aproximaciones a la sintesis del péptido FAP-2286 para su uso en radiosintesis y sus
aplicaciones como agente de imagen por parte del CUDIM. El péptido precursor B (Figura 1) se sintetiza a través
de la metodologia de sintesis de péptidos en fase sélida (SPPS), el cual es derivatizado para dar lugar al
ciclopéptido A (Figura 1). Para esta derivatizacién ha sido explorada la sintesis en solucién asi como también en
fase sdlida. El ciclopéptido puede ser subsecuentemente unido a un agente quelante de radionucleidos o bien,
sondas de imagen épticas.

HO,C- COH
TN HN ° HN o - HN ©
O A BN BN
N S OH s o] s o]
~"N d s )-oH HS SrOH
HO,C “ﬁo o o
FAP-2286 A B
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(2022).



| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal 69

SINTESIS DE FURILNITROALQUENOS UTILIZANDO MATERIAS PRIMAS RENOVABLES COMO
POTENCIALES AGENTES ANTIINFLAMATORIOS
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Palabras claves: nitroalquenos, anti-inflamatorios, condiciones verdes

Numerosos estudios han destacado la relevancia del factor de transcripcion NF-kB y del inflamasoma
NLRP3 en el desarrollo de enfermedades de base inflamatoria como la artritis, la obesidad, la enfermedad de
Alzheimer, la aterosclerosis, entre otras. ! NF-KB es un factor de transcripcién que controla la expresién de
citoquinas como TNF-q, IL-6, IL-1B e IL-18. La liberacién de las dos ultimas requiere ademas la activacion del
inflamasoma NLRP3. La activacion de NF-kB, mediada por receptores tipo Toll, conduce al aumento de la
expresion de pro-IUs y componentes de NLRP3. La union de ATP al receptor P2X7 induce el ensamblado del
inflamasoma, y posterior liberacién de las formas maduras de las citoquinas al medio extracelular. ™ Por lo
tanto, la modulacién de NF-kB y/o NLRP3 puede ser util como abordaje terapéutico hacia una reduccion de la
respuesta inflamatoria mediante el desarrollo de agentes antiinflamatorios no convencionales.

Arilnitroalquenos y nitroalquenos derivados de dacidos grasos han mostrado inhibir la expresién de
citoquinas dependientes de NF-KB y la activacién del inflamasoma NLRP3. B! En base a estos antecedentes, en
este trabajo describimos la sintesis de furilnitroalquenos a partir de moléculas derivadas de la biomasa celulésica
(furfural y 5-hidroximetilfurfural), en condiciones amigables con el ambiente y la evaluacion bioldgica preliminar
como potenciales agentes antiinflamatorios.

La actividad antiinflamatoria in vitro de los compuestos se estudié midiendo la expresidn génica de una
citoquina proinflamatoria (TNF-a mediante gqPCR) en macréfagos de raton RAW 264.7 y la activacidon del
inflamasoma (IL-1B mediante ELISA) en macréfagos derivados de monocitos THP-1. Los resultados obtenidos
indican que el (E)-2-nitrovinilfurano inhibe la expresién génica de TNF-a inducida por LPS y evita la activacion del
inflamasoma NLRP3. Sin embargo, no mostrd inhibicion de la liberacion de TNF-a e IL-6 en un ensayo de
inflamacién aguda en ratones expuestos a LPS. Sobre la base de nuestros estudios preliminares, sintetizamos una
serie de derivados a nivel de la funcionalidad nitroalqueno para estudiar la relacién estructura-actividad. Ninguno
de los derivados generados presentdé mejor actividad que el compuesto original. En conclusién, este
furilnitroalqueno podria ser util para abordar patologias de inflamacion aguda y crénica, principalmente debido a
su capacidad inhibitoria de NF-kB/NLRP3. Se requieren estudios adicionales, tanto in vitro como in vivo para
profundizar en esta perspectiva.
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BUSQUEDA DE COMPUESTOS CON POTENCIAL ACTIVIDAD ANTITUMORAL UTILIZANDO COMO
ESTRATEGIA SINTESIS ORIENTADA A LA DIVERSIDAD
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Palabras claves: sintesis orientada a la diversidad, ensayos fenotipicos.

La estrategia de sintesis orientada a la diversidad (DOS por su sigla en inglés) se centra en generar
bibliotecas de moléculas pequefias y versatiles con potencial actividad bioldgica. Esta metodologia permite
obtener de manera deliberada y eficiente multiples moléculas diana en pocos pasos de reaccién, facilitando la
creacidn de quimiotecas con diversidad estructural que posibilita la exploracién simultdnea de multiples dreas del
espacio quimico.[1]

El objetivo principal de este trabajo es la sintesis de similes de productos naturales (SPNs) mediante la
estrategia DOS, seguida de una evaluacidn fenotipica preliminar para determinar su potencial actividad como
agentes antitumorales.[2] En este caso se llevaron a cabo reacciones de cicloadicidn entre dienos tropoldnicos y
benzotropoldnicos con diversos diendfilos, incluyendo N-metilmaleimida, metilacrilato, acrilonitrilo y anhidrido
maleico. Los aductos sintetizados se sometieron a reacciones de fototransformacidon para obtener esqueletos
carbonados con mayor diversidad estructural, como biciclo[4.1.0]heptanos e hidrofluorenonas.

La evaluacién bioldgica de los compuestos obtenidos se llevd a cabo mediante ensayos de actividad
citotoxica frente a lineas celulares tumorales humanas, utilizando la técnica colorimétrica de sulforrodamina B. Se
selecciond un panel representativo de lineas celulares tumorales, como MCF 7 (cancer de mama), HT-29 (cancer
de colon) y NCI-H460 (cancer de pulmdn).[3] De los catorce compuestos evaluados, seis mostraron citotoxicidad
en al menos una linea celular, con dos de ellos presentando valores de IC50 entre 2 uM y 10 uM en las tres lineas
celulares ensayadas. A partir de los compuestos que mostraron citotoxicidad, se plantearon reacciones de
derivatizacién simples aprovechando la variedad de grupos funcionales que éstos presentan.

En suma, se logré obtener una pequefia biblioteca de compuestos que fueron evaluados frente a tres lineas
celulares tumorales humanas con actividad prometedora a partir de los cuales se propusieron y sintetizaron doce
nuevos derivados con el fin de seguir mejorando el perfil farmacoldgico.

Referencias:

[ Spring, D.; Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 3867-3870
21 Eugui, M.; Lucero, V.; do Carmo, H.; Cabrera, M.; Moyna, G. Archiv der Pharmazie. 2023, 356(3), 2200305.
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Palabras claves: reaccidn de Passerini, a-aciloxi carboxamida, quimica verde.

La quimica medicinal es una ciencia interdisciplinaria orientada al descubrimiento y desarrollo de farmacos,
abarca muchos procesos que pueden tener un impacto ambiental significativo a causa del ciclo de vida de las
sustancias quimicas involucradas, por ende, afrontar este desafio es crucial para un futuro sostenible. En este
contexto, el presente trabajo emplea la reaccion multicomponente de Passerini (P-RMC) como parte de una
estrategia valiosa para la sintesis orientada a la diversidad (DOS). Esta clase de reaccion representa una
metodologia de sintesis verde, ya que presenta una excelente economia atémica, menor esfuerzo sintético y
reducida generacién de residuos, es decir, sus caracteristicas inherentes muestran compatibilidad ambiental.
Nuestro objetivo es explorar la reactividad del 5-hidroximetilfurfural (HMF), un recurso renovable derivado de la
biomasa, como componente aldehido en la P-RMC para generar nuevas moléculas bioactivas en consonancia con
los principios de la quimica verde. Inicialmente, estudiamos y optimizamos las condiciones de reaccién en un
modelo de reactividad utilizando HMF, acido p-toluico y tert-butilisonitrilo. Luego, al variar el componente 4cido y
el isonitrilo, generamos una pequena biblioteca de moléculas que serd sometida a evaluacién bioldgica in vitro
como potenciales farmacos antiproliferativos. Segin nuestros resultados preliminares, llevar a cabo la reaccién
libre de disolvente, a temperatura ambiente por 24 horas, y bajo una relaciéon equimolar de reactivos favorece la
formacién del producto esperado, una a-aciloxi carboxamida. Ademas, en menor proporcién, se evidencid y
caracterizé la formacidn de un producto de formilacién sobre la cadena lateral hidroximetilo del sistema furano.
La investigacidn en curso muestra la factibilidad de desarrollar un proceso de sintesis verde para la obtencién de
a-aciloxi carboxamidas a partir del HMF.
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Compuestos conteniendo en su estructura el grupo tiosemicarbazona (TSC) han demostrado accién
guimioterapica frente a distintos agentes infecciosos. Particularmente, es de destacar la accién antiviral
frente al virus de la diarrea viral bovina (BVDV), modelo subrogante del virus de la hepatitis C (HCV), la cual
parece estar mediada por la inhibicidn de la RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp).[1] En este
trabajo presentamos la evaluacion de una familia de TSCs sintetizadas a partir de benzaldehido,
acetofenona y propiofenona, con distintos patrones de sustitucién en el anillo aromatico, sobre BVDV wild
type (cepa NADL) y algunas mutantes en la RdRp. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.
Como puede observarse los derivados de propiofenona resultan un orden de magnitud mas potentes que
los de benzaldehido, a igualdad de patrdn de sustitucion en el anillo aromatico.

1Cso 1Cso
R1 | I§2 R3 R1 R2 R3
o) NENH-E(S)-NH2 | um) (uM]
R, R
R1 2 AN /I)'L d-ll cl H 9.2 7 Me | OMe H 6.3
 m— | _ 2 H Br H 7.8 8 Me H NO, | 17.6
R3 R3 3| H [afa[105 9 | Bt | « c | as
4 | Me cl cl 8.4 10 Et cl H 1.5
Tabla 1. TSCs sintetizadas y evaluadas en ensayos in vitrosobre | 5 | me | cl H 3.8 11 | Et Br H 0.7
células infectadas con BVDV. 6 | Me | Me H 103 12 | et NO, H 0.1

En forma previa, hemos evaluado derivados de 1-indanonas sustituidas frente al mismo sistema
biolégico . Dichos resultados, en forma conjunta con los resultados aqui presentados, permiten concluir
gue el aumento de libertad conformacional por apertura de anillo, en las TSCs derivadas de propiofenona
respecto de las derivadas de 1-indanonas, da lugar a derivados con menor valor de ICs, y mayor indice de
selectividad, que aquellos previamente evaluados. A modo de ejemplo pueden sefialarse las TSCs derivadas

de 5-cloro y 5-bromo-1-indanona con valores de IC;, de 8.80y 1.81 UM, e indices de selectividad de 3.07 vy
11.64, respectivamente, respecto de los derivados 10 y 11 aqui presentados con valores de IC;, menores a

1 UM e indices de selectividad de 133 y 188, respectivamente.
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Uno de los blancos moleculares mas prometedores para el desarrollo de nuevos fadrmacos anticonvulsivos
es la isoforma VIl de la anhidrasa carbdnica (CAVII). Se ha reportado que el flujo continuo de iones HCO;
aportados por CAVII se traduce en una activacion intensa de la sinapsis GABAérgica, promoviendo asi la excitacion
neuronal. Dicha excitacién se suprime por la accién de inhibidores de CA.™

Si bien el grupo sulfamida por si mismo actia cémo anclaje al 4tomo de zinc de las CA, la presencia de
grupos polares y no polares aportados por la N,N’-disustitucion, aumentan la potencia inhibitoria de estas
estructuras mediante interacciones no covalentes con los aminoacidos del sitio activo. Las simulaciones a nivel
molecular por docking permitieron dirigir la sintesis a estructuras derivadas de aminoesteres que cumplan las
condiciones antes mencionadas. Del mismo modo se seleccionaron sustituyentes alquilo/arilo para completar la
disustitucion.

Se sintetizaron 13 sulfamidas mediante vias sintéticas optimizadas en nuestro grupo de trabajo (Figura 1),
caracterizadas por el empleo de radiacién por microondas (MW) como alternativa al calentamiento térmico.?
Posteriormente, 11 compuestos fueron evaluados in vitro frente a la enzima, encontrando que todos fueron
activos con una K, en el rango de 10-28 uM.
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©: ©: %o : © > RyTp
OH Py 0 MW @: MW B

OH

Figura 1. Reaccidn general de sintesis de sulfamidas N,N’-disustituidas. R, representa un metil éster
derivado de glicina, B-alanina o acido y-aminobutirico. R, representa un sustituyente alifatico o
aromatico.

Referencias:

I Gantner, M.E; Prada Gori, D.N.; Llanos, M.A.; Talevi, A.; Angeli, A.; Vullo, D.; Supuran, CT;
Gavernet, L.;. J. Chem. Inf. Model., 2022, 62, 4760-4770.

2l villalba, M.L.; Enrique, A.V.; Higgs, J.; Castafio, R.A.; Goicoechea, S.; Taborda, F.D.; Gavernet, L.;
Lick, I.D.; Marder, M.; Bruno Blanch L.E.;. Eur J Pharmacol. 2016, 774, 55-63.



| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal

SINTESIS DE DERIVADOS DE BISTIAZOLIDINA A PARTIR DE INTERMEDIARIOS

S-TIOLACTONA, Y EVALUACION DE LA CAPACIDAD INHIBITORIA FRENTE A
METALO--LACTAMASAS

Magdalena Rodriguez, Verdnica Martinez,* Graciela Mahler,* Gina Dotta,’ Alejandro Vila.?

1-Laboratorio de Quimica Farmacéutica, Departamento de Quimica Orgdnica, Facultad de Quimica, Universidad
de la Republica, Montevideo, C.P. 11800, Uruguay. 2- Instituto de Biologia Celular y Molecular de Rosario,
UNR-CONICET, Rosario, S2002LRK, Argentina. mrod@fg.edu.uy

Palabras claves: inhibidores de MBLs, bistiazolidinas, tiolactonas.

En este trabajo se presenta una metodologia para preparar derivados de bistiazolidina utilizando
tiolactonas como intermediarios clave.

Las bistiazolidinas (BTZ) son compuestos biciclicos disefiados como analogos a penicilinas, que
inhiben un amplio rango de metalo-beta-lactamasas (MBLs) al coordinar con los Zn** del sitio activo.™

Por ciclacion intramolecular de BTZ 1 y 2 (Fig. A), es posible obtener O-tiolactonas de 6
miembros. Durante la formacién del enlace tioéster, se pueden obtener diferentes diasteredmeros,
por isomerizacién en las posiciones 2 y 5, dada la reversibilidad de los enlaces N-C-S. ™

Las tiolactonas pueden reaccionar con baja barrera energética, y su posibilidad de apertura por
aminas o alcoholes, las convierte en intermediarios interesantes para la preparacién de BTZ
funcionalizadas.

La estructura de las &-tiolactonas 3 y 4 fue determinada por combinacion de técnicas: rayos X,
NOESY-RMN vy cdlculos DFT. La apertura fue ensayada con diferentes aminas alifaticas y ésteres de
aminodcidos. Para evitar la oxidacién del SH, se evalué el efecto del agregado al medio de reaccién de
otro tiol scavenger, o de un aceptor de Michael.

Utilizando diferentes condiciones de acoplamiento se pudo modular la diastereoselectividad en
la obtencidn de las TL 3 y 4. Mediante apertura de 3b, se obtuvieron derivados amida de BTZ 5-17,
con nuevas estereoquimicas (Fig. B). En presencia de exceso de B-ME se observd la tidlisis de 3by 4a,
para dar derivados tioéster (Fig. C). Aquellos derivados posibles de unirse adecuadamente al sitio
activo de MBLs, fueron ensayados in vitro contra enzimas de relevancia clinica de la subclase B1.
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DISENO, SINTESIS Y ACTIVIDAD BIOLOGICA DE BIOISOSTEROS DE LA DMHCA
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M. Virginia Dansey"?, Lautaro D. Alvarez** y Mario D. Martinez*?
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Palabras claves: Receptor X de higado, Receptor de estrégeno, bioisosterismo

El Receptor X de higado (LXR) es un factor de transcripcién activado por ligando, involucrado en el control
del metabolismo de colesterol, triacilglicéridos e hidratos de carbono y respuesta inmune. Por esta razén, hoy se
postula al LXR como blanco para combatir diversas patologias como aterosclerosis, Alzheimer, cancer, diabetes y
procesos inflamatorios. ™ La DMHCA (1) es un ligando sintético del receptor nuclear de LXR, donde el grupo
N,N-dimetil amida juega un rol clave en la unién receptor ligando. ™ E| bioisosterismo en quimica medicinal
representa una herramienta util y racional para mejorar farmacos que presentan una dada actividad bioldgica con
limitaciones en sus propiedades ADME (administracién, distribucién, metabolismo y excrecién).®! Existen
diferentes motivos estructurales para el remplazo de amidas; nuestro grupo de investigacién tiene particular
interés en el empleo de carbamatos y sulfamatos. Teniendo en cuenta los antecedentes mencionados, en este
trabajo presentaremos la sintesis del carbamato 2 y del sulfamato 3 a partir del intermediario en comun (1) el cual
puede ser obtenido a partir de Estigmaesterol (fitoesteroide abundante y comercial).”” Estos nuevos ligandos
mostraron ser excelentes candidatos tanto en ensayos de genes reporteros como por simulaciones de dindmica
molecular frente al receptor de LXR y ER.
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DISENO Y SINTESIS DE BENZOBISHETEROCICLOS SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE NDM-1
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Palabras claves: resistencia microbiana, inhibidores metalobetalactamasas, benzobisheterociclos.

La resistencia a los antibidticos B-lactdmicos (ATE) es una problematica cada vez mds preocupante. Dicha
resistencia se debe principalmente a la presencia de enzimas que hidrolizan el enlace B-lactama de los ATE, tanto
serina como metalo-B-lactamasas (MEIL). Estas ultimas son capaces de hidrolizar incluso carbapenemos, ATR de
ultima generacion. Hasta el momento no hay inhibidores comercialmente disponibles para el tratamiento de
infecciones resistentes!™,

El presente trabajo aborda el disefio y sintesis de inhibidores de MEIL, capaces de restaurar la actividad de
ATR. Los benzobisheterociclos (BBH) tienen una potente actividad inhibitoria frente a MEL de gran relevancia
clinica como NDM-1, IMP-1 y VIM-2, del orden puM (Fig 1a)™.. El disefio de los nuevos analogos se basé en calculos
de dindmica molecular y la estructura cristalina de complejos del BBH 1 con distintas MEL, en donde se observa
una interaccién del anillo aromatico de éste con residuos hidrofébicos del sitio activo™. Con el objetivo de la
actividad antibacteriana se disefiaron BBH sustituidos en posicidon 5 del anillo aromatico, con una cadena que
posea una amina primaria terminal, con el fin de mejorar la penetracidn de la pared bacteriana?. Se prepararon
diferentes derivados de BBH obtenidos por condensacién de 4cido 5-amino-4-mercaptobenzoico vy
1,4-ditiano-2,5-diol, (Fig 1b). Para los BBH 5 y 6 se determind la capacidad de restaurar la actividad de
carbapenemos en ensayos de Concentracion Inhibitoria Minima frente a E. coli DH5Q expresando NDM-1. En el
control de actividad, se observé que, en ausencia de antibidtico, los mismos eran capaces de inhibir el
crecimiento bacteriano. Dada la actividad inesperada de estos compuestos, se continla trabajando en el estudio
de su modo de accidn y en la sintesis de nuevos BBH que contengan una amina primaria terminal.

Figura 1 | a) anaisis retrosintético de BBH y actividad inhibitoria contra NDM-1
SH
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b) Sintesis y determinacion de actividad inhibitoria contra NDM-1 _SH
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NOVEDOSA CONJUGACION BIOORTOGONAL: SALES DE TRIAZINIO
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Palabras claves: quimica click, (poli)péptidos marcados, conjugaciones bioortogonales.

El desarrollo de reactivos capaces de reaccionar selectivamente en medios bioldgicos complejos es un
desafio de gran importancia y relevancia actual dentro de la Quimica Medicinal.™ En este sentido, en el presente
trabajo se han obtenido, mediante la N1-alquilacién de 1,2,4-triazinas, las correspondientes sales de triazinio
(Trz+), las cuales mostraron una reactividad tres érdenes de magnitud mayor que las triazinas originales al
participar de reacciones aza-hetero-Diels Alder de demanda electrénica inversa (iEDDA) frente a alquinos con
tensién de anillo.”” Esta reaccién fue estudiada mecanisticamente, determinando sus alcances y limitaciones
tanto respecto a versatilidad de sustratos - moléculas pequenas y biomoléculas - como a compatibilidades con
variados medios, incluyendo medio acuoso y medios bioldgicos de células vivas. Estas sales de N1-alquiltriazinio
cargadas positivamente exhiben una permeabilidad celular favorable, lo que las hace superiores para aplicaciones
de marcaje fluorescente intracelular en comparacion con las 1,2,4,5-tetrazinas analogas.

Conjugaciéonbioortogonalcon sales de triazinio:iEDDA

sales de triazinio (Trz+) R? ¢ marcado de péptidos y biomoléculas
4/ alta reactividad I A %

4/ buena solubilidad enagua N o /R3 g
/ alta estabilidad RQJ'\¢ NS NS ’,‘w
v excelente @ H0 N, R2 N7 - g
permeabilidad celular Trz+ ROH ¢ -
R=alquilo; R'= arilo; X'= TfO", CI, HCO,", CF3COy5 visualizacién en células vivas

R2= arilo, etiquetas fluorescentes, biotina, punto de unién ¢ ortogonal a conjugaciones clasicas

Asi, esta poderosa conjugacién bioortogonal ha permitido el eficiente marcaje de péptidos y proteinas asi
como también visualizaciones en células vivas. Debido a su alta reactividad, estabilidad, accesibilidad y solubilidad
mejorada en agua, los nuevos heterodienos idnicos Trz+ representan una valiosa contribucién al repertorio de
reactivos bioortogonales modernos existentes. Una ventaja extra que presenta este acoplamiento es su
ortogonalidad con otras conjugaciones usualmente utilizadas, permitiendo doble marcaje en un mismo
experimento.
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SISTEMAS HIBRIDOS COMPLEJOS COMO INHIBIDORES DE a-GLUCOSIDASA:

SINTESIS DE HIBRIDOS ESPIROPIRROLIDINA-PENICILINA Y
ESPIROOXINDOL-PENICILINA
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Palabras claves: hibridos, cicloadicién 1,3-dipolar, espiro.
La diabetes es una enfermedad que se caracteriza por la concentracién elevada de glucosa en sangre,
siendo altamente prevalente a nivel mundial. La a-glucosidasa es una hidrolasa que libera glucosa a partir de

oligosacdridos. Por esta razén, su inhibicidon resulta ser un objetivo terapéutico para la modulacion de la
concentracién de glucosa en sangre.™

Los compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno han llamado la atencién debido a su bioactividad,
particularmente, los derivados de isatina han resultado ser inhibidores de a-glucosidasa, asi como los

espirooxindoles.” Por otro lado, al ser conocidos todos los tipos de actividad que poseen las penicilinas,®* resulta
interesante determinar si la unién de dos estructuras privilegiadas podria tener un efecto positivo en la inhibicidn
de esta enzima.

De este modo, se exploraron las condiciones adecuadas para la sintesis de sistemas
espiropirrolidina-penicilina 3a, 3b y espirooxindol-penicilina 6 mediante reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar.
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Los derivados 3a y 3b se obtuvieron con un 34% de rendimiento en una proporcién 1:2.1 y el
compuesto 6 se obtuvo con un rendimiento del 32% como un sélido blanco, la reaccién catalizada por

DABCO fue regioespecifica y diasteroselectiva. La evaluacién enzimatica frente a a-glucosidasa demostré

gue los productos 3b y 6 son mejores inhibidores que Acarbosa (inhibidor de referencia), especialmente 6
resultd ser 24 veces mas activo que la misma.
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SINTESIS DIASTEROSELECTIVA Y EVALUACION DE LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE

a-GLUCOSIDASA DE DERIVADOS DE ESPIROOXINDOLES
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Palabras claves: Espirooxindol, a-glucosidasa, cicloadicién 1,3-dipolar

La diabetes es una enfermedad metabdlica caracterizada por la deficiencia de produccién de insulina que
eleva la concentracién de glucosa en sangre. La a-glucosidasa es una enzima clave que interviene en la

degradacién de oligosacdridos a monosacaridos permitiendo el ingreso de estos al torrente sanguineo. Por esta
razon, su inhibicidn se convierte en un blanco importante en la busqueda de tratamientos para esta enfermedad.

Los espirocompuestos se caracterizan por exhibir diferentes tipos de actividad, particularmente, cuando
uno de los anillos del espiro presenta un indol.™) Teniendo en cuenta que algunos compuestos que contienen este

tipo de estructura poseen actividad inhibitoria frente a-glucosidasa y a-amilasa,’” se exploré la sintesis de

espirooxindoles a través de una cicloadicién 1,3 dipolar, entre el alqueno derivado de isatina 2 y el iluro de
azometino 1’ generado in situ a partir de la imina 1.
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1a: Ry H; Ry H
1b:Ry: H; Ry CHg C.3aA: 72% 3aC: 481 M
1c:Ry H; Ry Br 3bA: 3bB: 30% (3:7) A 3bB:8.86 M
1d:Ry: Br, Ry H 3cA: 53% 3cA: 1.82 M
1e:Ry: H; Ry: NO, 3dD: 82% o-Glucosidasa 3dD: 167 M
1f:Ry: H; Rp: COOCH; 3eA: 36% 3eA: 1911 M
3fA: 45% 3fA: 9.43 M

Condiciones: DABCO (10mol%), THF (0.1 M), ta. 16h Acarbosa: 20.45 uM

Esquema 1l

El uso de DABCO como catalizador conduce a la formacién de un Unico producto 3aA (72%) cuando
no hay sustituyentes en el anillo aromatico proveniente de la imina. Lo mismo sucede cuando los
sustituyentes presentan grupos electroatractores como nitro o ésteres 3eA (36%) y 3fA (45%), asi como
haldgenos 3cA (53%) y 3dD (82%). Sin embargo, cuando el sustituyente presenta un grupo electrodador se
observa la formacion de dos diastereoisémeros 3bA y 3bB (30% 3:7). Con los productos de reacciéon

obtenidos se realizd un ensayo de inhibicion de a-glucosidasa para estudiar el efecto de los grupos

funcionales en la actividad y se encontrd que la inhibicién enzimatica de todos los compuestos evaluados
fue superior a Acarbosa (inhibidor de referencia). De ellos los mas destacables son aquellos que presentan
bromo como sustituyente (3cA y 3dD), con una inhibicidn entre 11 y 12 veces mayor a la de Acarbosa.
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DERIVADOS DE PENICILINA COMO POTENCIALES INHIBIDORES DE a-GLUCOSIDASA
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Palabras claves: penicilina, a-glucosidasa, inhibicién.

Los inhibidores de a-glucosidasa son farmacos antidiabéticos que se emplean en el tratamiento de la
diabetes de tipo Il, una afecciéon que padecen mas de 62 millones de personas en América, seguin la OMS, y que
va en aumento principalmente en paises de bajos ingresos. El tratamiento de pacientes con estos farmacos
permite disminuir la absorcién de carbohidratos complejos en el intestino delgado, reduciendo el aumento de las
concentraciones de glucosa en sangre posprandial.’! En este trabajo estudiamos la actividad inhibitoria de
a-glucosidasa de una biblioteca de compuestos con potencial actividad biolégica.

Los compuestos seleccionados son hibridos moleculares que combinan una penicilina, estructura
privilegiada dentro de la Quimica Medicinal, y a-peptoides, los cuales son bioisdsteros sintéticos de aminoacidos,
conocidos por su mejorada estabilidad metabdlica.”” En una primera etapa, se evaluaron las propiedades
inhibitorias de la enzima a-glucosidasa mediante CCD-autografia, destacdndose la actividad de los compuestos
1-4.8 Las propiedades inhibitorias de los mismos fueron cuantificadas, observandose ICs, menores a la del
inhibidor de referencia (Acarbosa).
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Los resultados mostraron que los cuatro compuestos evaluados presentan una potencia superior a la de
Acarbosa, destacdndose 3, que mostré ser 12 veces mas activo. Estos resultados alentadores abren un abanico de
nuevas posibilidades para el estudio de estos hibridos con penicilinas como posibles antidiabéticos.

Referencias:

M Derosa, G; Maffioli, P. Arch Med Sci. 2012, 8, 899-906.

2IMartiren, N. L. et al. Future. Med. Chem. 2021, 13, 1127-1139.

BlCapozza, G.P, Salazar, M.O., Ramallo, I.A. et al. JPC-J Planar Chromat. 2024, 36, 483-491.
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EVALUACION DE PERMEABILIDAD CELULAR DE PEPTIDOS MEDIANTE ENSAYO NANOCLICK:
INTRODUCCION DE DITIOLANOS COMO MEJORADORES DE LA PERMEABILIDAD

Laura Posada, Josefa Kremeyer, Stefan Schmeing, Peter t‘Hart

Chemical Genomics Center, Max Planck Institute for Molecular Physiology, Otto-Hahn-Strasse 11, 44227, Dortmund,
Alemania
Iposada@fqg.edu.uy

Palabra clave: Ciclopéptidos, permeabilidad celular, ditiolanos ciclicos.

Los ciclopéptidos son moléculas de gran interés en quimica medicinal por su potencial como
inhibidores eficientes de targets previamente considerados “undrogable”, como interacciones
proteina-proteina, factores de transcripcidén y otros. Sin embargo, su aplicacidn en el desarrollo de nuevos
farmacos frecuentemente se ve dificultada por su baja permeabilidad celular. El desarrollo de metodologias
para mejorar la permeabilidad celular, asi como para su evaluacién son, por lo tanto, de gran importancia.
En 2021 PROMEGA desarrollo el ensayo NanoClick, [1] el cual permite utilizar el aducto NanolLuc-HaloTag
para evaluar permeabilidad celular mediante la deteccién de la sefial de BRET.

Los objetivos de este trabajo son:

1- Establecer en nuestro laboratorio el ensayo NanoClick, que permite evaluar el acceso de

ciclopéptidos al citosol independientemente de su mecanismo de permeacion.

2- Explorar nuevas modificaciones sintéticas capaces de aumentar la permeabilidad celular de

ciclopéptidos

Se presentara el desarrollo del ensayo “NanoClick” , que se establecié en
el Chemical Genomics Center y su aplicacidn para demostrar la permeabilidad
de péptidos grapa inhibidores de la interaccion PTBP1-ARN desarrollados por JO?SNH
nuestro grupo.[2] Por otra parte, reportes recientes muestran que los ditiolanos

S-S
ciclicos poseen la capacidad de atravesar las membranas bioldgicas, emergiendo ;
como posible estrategia para transportar moléculas al citosol. [3], [4] Se
presentardn los avances en el desarrollo de metodologias sintéticas para incluir e
acido asparagusico (AspA) o 4-Amino-1,2-ditiolano-4-acido carboxilico (Adt) en
estructuras ciclopeptidicas para mejorar su permeabilidad celular. Se busca / 2
utilizar Adt en sintesis de péptidos en fase sdélida (SPPS) para generar la \N%O
macrociclacion sobre resina mediante Native Chemical Ligation. & L

Referencias:

M peier, A. et al. ACS Chem. Biol. 2021, 16 (2), 293-309.

2Schmeing, S., Amrahova, G., Bigler, K., Chang, J. Y., Openy, J., Pal, S., Posada, L, t’Hart, P.& Gasper, R. Chem
Sci, 2023, 14(31), 8269-8278.
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SINTESIS DE SELENO Y TIOSEMICARBAZONAS Y SU EVALUACION COMO INHIBIDORES DE LA
CISTEIN PROTEASA DE SARS-COV-2: 3CLpro

Alexia Clavijo', Jonathan Bastidas®, Santiago Rostan?, Lucia Otero?, Andrea Medeiros®, Martin Flo?,
Marcelo Comini®, Graciela Mahler®’

1- Laboratorio de Quimica Farmacéutica, Departamento de Quimica Orgdnica, Facultad de Quimica, Universidad de la
Republica (UdelaR), Montevideo, Uruguay. *e-mail: gmahler@fg.edu.uy
2- Laboratorio de Quimica Inorgdnica, Departamento Estrella Campos, Facultad de Quimica, UdelaR
3- Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay.

Palabras clave: SARS-CoV-2, selenosemicarbazona, tiosemicarbazonas

Con el comienzo de la pandemia que provocé el virus SARS-CoV-2 a fines del 2019, se validaron
nuevos blancos farmacoldgicos como la cisteina-proteasa 3CLpro, una enzima esencial para la replicacion
viral. [1] En el marco de una campana inter-institucional de busqueda de inhibidores de esta proteasa, se
descubrieron selenosemicarbazonas con capacidad de inhibir tanto CLpro como la replicacién viral en
concentraciones del orden sub-puM.

El objetivo de este
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carbonilo

correspondiente y tiosemicarbazida 1 en un reactor Monowave 50 Anton Paar. Se obtuvieron las
tiosemicarbazonas 3a-f con rendimientos de buenos a moderados (Tabla). Para la preparacién de
selenosemicarbazonas fue necesario sintetizar la selenosemicarbazida 2 de partida. Esto se hizo a partir de
1 mediante una S alquilacidn con Mel, seguida de la sustitucidn de SMe por el selenuro formado in situ a
partir de Seo y NaBH4, para dar 2 (69%). Las selenosemicarbazonas 4a-e, se prepararon de manera andloga
a las tiosemicarbazonas 3. Todos los compuestos fueron evaluados a una concentracidn de 25 uM frente a
3Clpro. Las tiosemicarbazonas presentaron menor actividad que sus correspondientes analogos
selenosemicarbazonas. El compuesto 4a fue el que presentd mayor actividad de la serie obteniéndose un
100% de inhibicion a 25 pM.
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DERIVADOS DE TIOACETANILIDA: SINTESIS Y EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTITIROSINASA

José 0. G. Lezama’; Mariana E. Danilovich'; Maria R. Alberto®; Mario E. Arena’; Francisco M. Garibotto?;
José A. Bombasaro®; Norma L. Robles®
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Palabras claves: Tirosinasa, Tioacetanilida, Docking molecular

La tirosinasa, también conocida como polifenol oxidasa, es una enzima implicada en la ruta de sintesis de
melanina (pigmento responsable del color de la piel, los ojos y el cabello de los mamiferos y del oscurecimiento
de frutas y verduras). Ademads, esta asociada a la formacién de algunos trastornos dermatoldgicos, como la
hiperpigmentacidn, las pecas, el melasma y a enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson. La obtencion
de nuevos compuestos inhibidores de tirosinasa se ha vuelto de gran interés por sus aplicaciones industriales,
farmacéuticas/cosméticas y medicinales. Uno de los inhibidores mas conocido de la enzima es la feniltiourea
(PTU), quien exhibe una gran similitud estructural con la tioacetanilida, por lo que presenta un potencial
interesante como regulador de la actividad tirosinasa ™. El objetivo de este trabajo fue evaluar la capacidad de
dos derivados sintéticos de tioacetanilida, p-fluorotioacetanilida y p-hidroxitioacetanilida 1%, de inhibir la actividad
tirosinasa. Los derivados de tioacetanilida se sintetizaron por reaccidon de tionacién de las correspondientes
acetanilidas, utilizando como agente tionante P,S;,/HMDO vy diclorometano como solvente, y fue llevada a cabo
en un horno reactor microondas. Se calculd la concentracidon de muestra capaz de inhibir el 50% de la actividad
de la enzima (Cls,) a partir de las curvas dosis respuesta (porcentaje de inhibicidn vs diferentes concentraciones
de muestra). Como control positivo de inhibicién se utilizd PTU. Por otro lado, se realizaron estudios cinéticos
variando las concentraciones de sustrato y de inhibidor a una concentracidn fija de enzima. A partir del diagrama
de la doble reciproca de Lineweaver-Burk (1/V vs 1/S) se determind el tipo de inhibicidn. También se calculé la
constante de Michaelis Menten (K,,), la constante de inhibicion del inhibidor con enzima libre (K,) y la constante
de inhibicidon del inhibidor con el complejo enzima-sustrato (K). Para poder predecir los modos de unidn
enzima-sustrato, se llevaron a cabo simulaciones de docking con el programa Autodock Vina utilizando la
estructura de la tirosinasa de hongos (ID PDB: 2Y9X). La sintesis de los derivados de tioacetanilida se llevé a cabo
de manera rapida y con muy buenos rendimientos por tionacidn de acetanilidas. Los compuestos mostraron una
potente inhibicién de la enzima tirosinasa, Cl,, = 13 uM para p-fluorotioacetanilida y Cl,, =0,77 uM para
p-hidroxitioacetanilida frente a Cl;, = 0,72 puM para PTU. Los valores de K, y Ks fueron de 0,4 uM para
p-fluorotioacetanilida y de 0,2 y 0,22 uM para p-hidroxitioacetanilida, indicando una inhibicién del tipo no
competitiva y mixta, respectivamente. Los estudios de docking predicen que el grupo carbotioamida es el que
interactua con el centro catalitico de la enzima.

Referencias:
[y, Choi; S.J. Park; J.G. Jee. Eur. J. Med. Chem., 2015, 106, 157-166.
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SINTESIS DE GLICOSIL PIRAZOLES COMO POTENCIALES AGENTES ANTITUMORALES
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Palabras claves: carbohidratos, heterociclos, cancer

El nucleo de pirazoles representa una familia de compuestos de gran versatilidad en la industria
farmacoldgica, con una amplia gama de aplicaciones bioldgicas reportadas, incluyendo su uso como
antimicrobianos, antifingicos, antiinflamatorios, antitumorales, entre otros.!”! El objetivo de este trabajo es la
obtencidon de O-glicosil pirazoles a fin de evaluar su actividad bioldégica como inhibidores de las isozimas de
anhidrasa carbdnica en células tumorales.

Sélo existe una secuencia sintética desarrollada para este tipo de compuestos a partir de O-glicosil imidatos
que proporciona los anémeros a.” En nuestro caso, la obtencién de los glicosil pirazoles parte de la proteccién de
D-glucosa o D-galactosa con acetona para formar isopropiliden glicédsidos que luego reaccionaron con cloruro de
alilo en medio basico formando alil glicdsidos. Estos ultimos forman isoxazolinas con oximas derivadas de
aldehidos aromaticos o alifaticos, las cuales se redujeron a 1,3-hidroxicetonas con hierro y cloruro de amonio. Las
hidroxicetonas fueron oxidadas con acido iodoxibenzoico (IBX) para formar las correspondientes 1,3-dicetonas. La
reaccion de estas dicetonas con derivados de fenilhidrazina en metanol a reflujo dieron por resultado los glicosil
pirazoles esperados. |
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Cada una de las etapas de la metodologia sintética mostraron rendimientos mayores al 70%, siendo mayor
al 80% en el caso de glicosil pirazoles. Todos los productos fueron aislados y purificados de manera satisfactoria.
Se realizaron estudios de RMN de 'H y 3C para todos los glicdsidos sintetizados, lo cual permitié caracterizarlos
de manera adecuada. Los productos finales se encuentran siendo evaluados por su actividad frente a las isozimas
de anhidrasa carbodnica.

Referencias:
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EN LA BATALLA CONTRA EL CHIKUNGUNYA: AVANZANDO EN LA SINTESIS DE DERIVADOS DE
UN POTENCIAL AGENTE ANTIVIRAL
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Battini,“ 2 Diego E. Alvarez,? Mariela Bollini*
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Palabras claves: chikungunya, antiviral, glicoproteina

El chikungunya es una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género Aedes infectados que afecta
a todos los grupos de edad y a ambos géneros. La entrada de chikungunya a las células susceptibles estd mediada
por dos glicoproteinas virales, las proteinas de envoltura E1 y E2, que se asocian formando un complejo, razén
por la cual representa un blanco atractivo para el disefio racional de agentes antivirales inhibidores de la infeccidn
de chikungunya. En un trabajo anterior, mediante un proceso de screening virtual y refinamiento molecular, se
identificd la molécula prometedora LB-16, que ha demostrado actividad antiviral y seguridad en ensayos in vitro.
A partir de esta molécula se propuso llevar a cabo el disefio y sintesis de 33 derivados con el propdsito de

Sintesis enantioselectiva F
RyS i R=-H -CH;
\
\ / .............
I X = -CHy, -CO
mamn H

potenciar la actividad antiviral (Figura 1).
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Figura 1. Esquema resumen de los derivados de LB-16 sintetizados.

Por otro lado, este compuesto presenta un centro quiral, dando lugar a dos enantidmeros que podrian
presentar distintos perfiles farmacodindmicos, farmacocinéticos y de toxicidad. Por estas razones, se planted
efectuar la sintesis y estudio biolégico de cada uno de ellos, estableciendo la relacién enantiomérica mediante
'H-RMN, empleando un agente de solvatacién quiral.™™ A partir de esta metodologia se estimé un 90 % de pureza
enantiomérica. También, durante el escalado del proceso de sintesis de LB-16, se buscé aislar las impurezas
generadas, caracterizarlas y poner a punto el método de determinacion de pureza del producto final.

Finalmente, la mayoria de los derivados sintetizados mantuvieron una actividad similar a LB-16. Sin
embargo, se observd una merma en la actividad en aquellos compuestos en el que el N perteneciente al grupo
[B-amino alcohol se encuentra sustituido, y en aquel en el cual el grupo X se reemplaza por un grupo carbonilo.
Estos resultados sugieren que estos grupos resultan esenciales en la interaccién con la glicoproteina viral.

Referencias:
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AVANCES EN LA SINTESIS Y CARACTERIZACION DE MOLECULAS PROMETEDORAS PARA EL
TRATAMIENTO DE PATOLOGIAS HEPATICAS
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Palabras claves: Cancer, Racl, Reaccion multicomponente

El hepatocarcinoma es la cuarta causa de muerte por cancer en el mundo.™ Las opciones terapéuticas
disponibles hasta el momento son muy limitadas, lo que evidencia la necesidad de buscar nuevos tratamientos.
La proteina Racl es un blanco molecular validado para el tratamiento del cancer y otras patologias. En la
busqueda de candidatos a farmacos que posean actividad sobre dicha proteina, nuestro equipo de trabajo
desarrollé los compuestos 1A-116 y 1D-142.%* Posteriormente, se sintetizé una biblioteca de 16 moléculas
derivadas, que fue evaluada en ensayos de proliferacion celular en lineas tumorales humanas. Se detectaron 6
compuestos con actividad biolégica dependiente de la dosis, e incluso mds potentes que los inhibidores
conocidos y previamente desarrollados, y se seleccionaron los 4 mas promisorios para avanzar con estudios
preclinicos y desarrollar rutas de sintesis escalables.” Para la sintesis a escala laboratorio, se ensayaron tres rutas
basadas en una reaccién multicomponente.

6 Pasos Blogue B
ii) NaHCO.
Intermediario 1 Blogue C Intermediario 2 ) N

Ruta 1
H’NgNH’dB' (Boc),0 1K O Rx multicomponente  H  H o
N. N.
- OH —
NH, NH, o Lrsu©)l Bloque A \'Nrsac\©)L A
(F Ry i) HCPA

COOH
cti

activos comerciales

[

i
>N, °
oo .
Blooue A R, Tintermedario \(§ N \TT’N R

e - T

Tpases [ X Ri

- Y
i icomponente

Ruta2
Compuesto Final

i) Hi olisis.
reactivos J Bocue : N ao R
comerciales - ‘I MeOH
3 Ruta3 L\/L 0
2pasos Y H Q
locue e NN
Intermediarios 4 y 5 H H @ Y R
I Z R
¥

J
Intermediario 6 Intermediario 7

La Ruta 3 se ha identificado como la mas propicia para el escalado, y se esta llevando a cabo un proceso de
optimizacién de las reacciones involucradas en ella incluyendo el uso de la herramienta HTS (High Throughput
Screening) entre otras estrategias, para la obtencidn de un proceso mas robusto y compatible con escala

industrial.®

Este camino sintético se estd utilizando para producir lotes a escala 5-10 g, y avanzar en los estudios
preclinicos: evaluacién de actividad bioldgica in vivo e in vitro, solubilidad, estabilidad, etc.

En este trabajo se presentardn los avances logrados en la optimizacidon y el escalado del proceso, asi como
la caracterizacidn analitica de los intermediarios y compuestos finales.
Referencias:
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DISENO Y EVALUACION DE FENANTRIDIN-6(5H)-ONAS COMO AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS
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Las fenantridin-6(5H)-onas (1) son heterociclos que se encuentran en varios productos naturales y
compuestos biolégicamente activos que presentan importantes propiedades farmacolégicas como
anticancerigenos, tratamientos antibacterianos, entre otros.™! En la Figura 1 se encuentran dos derivados
bioactivos de fenantridinonas: oxinitidina (2) y ARC-111 (3), los cuales se encuentran reportados como agentes
antitumorales frente a las lineas celulares MDA MB 435 (mama) ¥ y HCT-8 (colon), ® respectivamente.

Debido a la relevancia farmacoldgica de estos heterociclos nitrogenados, es necesario el
desarrollo de protocolos sintéticos que eviten el uso de temperaturas elevadas, metales de transicion y
solventes o ligandos toxicos. Por lo tanto, hemos desarrollado de una nueva metodologia para la
sintesis de fenantridinonas a través de una reaccidn de fotociclizacién intramolecular mediante una
funcionalizacion C-H." Finalmente, se evalud la actividad antiproliferativa in vitro de los compuestos
sintetizados frente a las lineas celulares de tumores solidos humanos: A549 (pulmon), HBL-100
(mama), Hela (cuello uterino), SW1573 (pulmon), T-47D (mama) y WiDr (colon), empleando el
protocolo del Instituto Nacional de Cancer. Resultados preliminares han permitido identificar cuatro
fenantridinonas con actividad moderada o baja, mostrando valores de I1C;; entre 26 y 83 pM en algunas

Tabla 1: Actividad antiproliferativa (ICgy en M)

5 N Comp. R AS49 HBL-100 Hela SWIS73 T47D0  WiDr
& e N 1 1a H A47+68 S8+17 49+79 54410 53+98 48+13
1b OMe 27t48 MtBRS MHt33 2EBt97 MitB4 31%79
Chla 3
2 e le Me 37+75 44298 39+B0 47+18 35:16 32412
Ol Ol
'M 1d F 13+34 T34 76 % 36 >100 83+35 >100

Flgiira 11 Do Beas thod de anantridin-g5H-onad

lineas celulares (Tabla 1).

A partir de los resultados obtenidos hasta el momento, se plantea la posibilidad de realizar modificaciones
guimicas, en la estructura de las diferentes fenantridinonas sintetizadas, que permitan incrementar los valores de
actividad antiproliferativa encontrados.
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SULFONAMIDAS COMO POSIBLES AGENTES ANTIVIRALES PARA COMBATIR EL DENGUE
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Palabras claves: Dengue, antiviral, proteasa.

El dengue, enfermedad viral transmitida por el mosquito Aedes aegypti, afecta a millones de personas en
regiones tropicales y subtropicales. La falta de un tratamiento efectivo, junto con la creciente resistencia viral a los
medicamentos, destaca la necesidad de investigacidon para el desarrollo de nuevos farmacos.

Las sulfonamidas, con su amplio espectro de actividades bioldgicas, representan una esperanza innovadora
en la lucha contra el dengue y otras enfermedades virdsicas. Kumar y colaboradores, evaluaron la actividad
antiviral in vitro de ciertos derivados de sulfonamidas (estructuras 1a y 1b, esquema 1), demostrando su eficacia
contra el virus del dengue.’

En este trabajo hemos logrado sintetizar exitosamente mas de 20 novedosas sulfonamidas derivadas de
5-aminopirazoles (estructuras 2 y 3, esquema 1), con el fin de identificar moléculas pequefias que presenten
actividad viral contra el virus del dengue. Estos derivados fueron utilizados para analizar su actividad antiviral in
vitro frente a la proteasa principal del virus del dengue (Dv2Pro). Se llevé a cabo un analisis de inhibicién para
determinar el % de actividad relativa de la proteasa en presencia de 20 diferentes derivados de sulfonamidas.
Aunque no se observd una actividad antiviral significativa frente a la proteasa Dv2Pro en la mayoria de los
compuestos (70.1 - 124 uM), es notable la actividad de los productos 3a, 2a y 2b (tabla 1). Estos resultados
sugieren la posibilidad de realizar modificaciones estructurales en dichos compuestos con el objetivo de potenciar
su actividad antiviral.

Tabla 1
X .
o QP e e p. R2 :tiv. proteasa
N L N A
° N= ° CN\” 0.1+42.2
R' ) _N -
/:\) 2 3 1
. R 6.4+43
o=
1 HN"R po 4EtCeH, (1) 2b 6H, 9.2+7.3
Naf (1b)
Esquema 1
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Palabras claves: O-N-Glicésidos, Angiotensina, Antihipertensivo

Los compuestos bioactivos que actian como inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina | (ECA
I) han permitido grandes avances en las terapias de la hipertensién arterial y la insuficiencia cardiaca.™ En los
ultimos afos numerosas investigaciones han surgido con el objetivo de ampliar la diversidad molecular de
compuestos con potencial actividad inhibitoria, incluyendo varios derivados del indol."” En el presente trabajo, se
planted la sintesis de nuevos glicdsidos, que presentan en su aglicona un indol. Se logré obtener una familia de
cuatro moléculas derivadas tanto de la D-Glucosa como de la D-Galactosa, utilizando el indol-3-carboxialdehido
como aglicona heterociclica. Una vez obtenidos estos compuestos, se realizaron diversos estudios estructurales
de las moléculas, incluyendo RMN vy difraccion de rayos X asi como también estudios de actividad inhibitoria de la
ECA I. En primer lugar, se llevd a cabo una ruta sintética para obtener regioselectivamente los aminoglicésidos (a
y B). Luego, se realizé la reaccién de condensacidn entre la aminoxi-4-O-acetil-D-glucosa (o D-galactosa) y el
indol-3-carboxaldehido obteniendo éteres de oxima diasteroselectivamente (E) para luego desproteger los
mismos obteniendo los O-N-glicésidos a estudiar. Todos los compuestos purificados y caracterizados fueron
estudiados como inhibidores de ECA |. De la familia de compuestos sintetizada, se encontré que dos de las
moléculas, el derivado a de la D-glucosa y B de la D-galactosa, mostraron actividad inhibitoria moderada: 1C50=
6,66 MMy 6,94 mM respectivamente.

Ho HQ Ho HQ / “ ®
" ,
60
HO\Q&NOH — Ho\g&
OH Gal y Glu £ “
“ 20
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El nucleo 4(3H)-quinazolinona constituye un heterociclico presente en un gran nimero de compuestos con
actividades biolégicas diversas. Se ha reportado su actividad antihipertensiva, antimicrobiana,
antihiperlipidémica, antiinflamatoria y anticonvulsivante, entre muchas otras.[ ] Si bien existe un gran nimero de
métodos de sintesis desarrollados para estos heterociclos, muchos de estos procedimientos presentan
limitaciones significativas: involucran multiples pasos de sintesis, requieren reactivos o catalizadores costosos o
téxicos, condiciones drdsticas, tiempos largos de reaccidon o precursores de dificil obtencién.[ ] Debido a la
importancia terapéutica de este nucleo, resulta interesante el desarrollo de una ruta sintética que supere estas
limitaciones y permita obtener los compuestos con una gran variabilidad estructural que permita
farmacomodaular el nucleo de la quinazolinona.

En vistas de la enorme relevancia biolégica de las quinazolinonas y siguiendo con nuestra investigacion
sobre sintesis de heterociclos nitrogenados empleando ésteres del acido polifosférico,[ ] se puso a punto una
estrategia de preparacién de 4(3H)-quinazolinonas 1 empleando amidas secundarias, antranilato de metilo y
polifosfato de trimetilsililo (PPSE) en ausencia de solvente. Se llevé a cabo una exhaustiva optimizacidn de las
condiciones de reaccién variando precursores, acido de Lewis empleado, temperatura, tiempos de reaccion y
concentracion de los reactantes. Las condiciones de reaccién elegidas permiten obtener los compuestos con
rendimientos en muchos casos cuantitativos y admiten la sintesis de heterociclos con sustituyentes con distintas
caracteristicas estéricas y electrdonicas. Ademas se llevaron a cabo algunos experimentos preliminares para poner
a punto una sintesis one-pot de los compuestos a partir de una amina primaria, un acido carboxilico y antranilato
de metilo. En este caso, la amida secundaria se formaria in situ y se reducirian los pasos de la ruta sintética
aumentando la eficiencia de la misma.

'e) 0 En conclusién, se desarrollé6 un método de sintesis

COOCH;, 2J\N/R3 N/R3 versatil y eficiente de 4(3H)-quinazolinonas que permite
@[ R H _ N/)\RZ obtener dichos heterociclos en condiciones sencillas,
NH; PPSE con gran variedad estructural y a partir de precursores

4(3H)-quinazolinonas 1~~~ )
facilmente asequibles.
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SINTESIS DE O-GLICOSIL ISOXAZOLES COMO POTENCIALES INHIBIDORES SELECTIVOS DE
ANHIDRASA CARBONICA
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Las células cancerosas poseen tasas elevadas de captacién de glucosa y secrecion de 4cido lactico, incluso
en presencia de O,. ™ Debido a estas caracteristicas metabdlicas Unicas, los tumores muestran un pH intracelular
mas elevado y un pH extracelular mas acido en comparacion con las células normales. En base a esto se comenzo
a disefar terapias dirigidas contra el cancer, centrandose en el pH extracelular acido. Este es regulado por varios
mecanismos como el intercambiador Na*/H* (NHE-1), el transportador de monocarboxilato ligado a protones, los
intercambiadores CI'/HCO;" y las anhidrasas carbdnicas IX y Xll, sobreexpresadas en muchos tumores.

En este trabajo se describe la sintesis de una serie de O-glicosilmetil isoxazoles, disefiados para inhibir
selectivamente las isoformas de la anhidrasa carbdnica humana (hAC) presentes en tumores. Los O-glucésidos se
prepararon mediante la cicloadicion de Oxidos de nitrilo a glucdsidos de O-propargilo empleando una
metodologia “verde”, como se muestra en el esquema 1. Los compuestos fueron evaluados como inhibidores
de las isozimas fisiolégicamente dominantes hAC | y Il y las isozimas asociadas a tumores, hAC IX y XIl. En este
estudio se han identificado varios glucdsidos como inhibidores selectivos de las hAC IX y XIl. Por su conformacion,
los O-glucésidos también podrian ser incorporados por las células cancerosas debido a la sobreexpresion del
transportador GLUT-1. Los compuestos mas activos se evaluaron como agentes antiproliferativos frente a células
de osteosarcoma, que sobreexpresan hAC IX y GLUT-1. Los resultados muestran que los gilicosil isoxazoles se
constituyen en compuestos lideres para una terapia dirigida contra el cancer. !
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Ri=0OAc, R)=H o
Ry=H, R,= OAc OMe

R, OH N CH30H/EtsN/H,0 R, OAc N
1
Rio O OMe AcO O OMe
CH OAc
1-6

7-12

Esquema 1
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En los ultimos afios, se ha desarrollado una estrategia para tratar el cancer mediante la busqueda de
nuevos glicomiméticos que se dirijan selectivamente a la inhibicidon de las isoformas IX y Xl de la anhidrasa
carbdnica (AC), las cuales estan sobreexpresadas en células tumorales.™ Durante varios afios, nuestro grupo ha
centrado sus esfuerzos en sintetizar glicomiméticos como inhibidores selectivos de estas isoformas. Con el fin de
evitar que las glicosidasas hidrolicen el enlace O-glicdsido del carbohidrato, se propone reemplazar el oxigeno
anomérico por azufre, manteniendo asi una alta estabilidad en esta analogia con una actividad biolégica
practicamente inalterada. Por lo cual, se llevd a cabo la sintesis de una serie de S-glicosil isoxazolinas, donde el
anillo de isoxazolina actla como un espaciador entre el carbohidrato y el grupo metoxifenilo, farmacéforo
conocido como inhibidor de la AC.

Rz _OH
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2-MeTHF
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o N-OH
R1=H, R2=OH @—/ NaCIO 11%, EtN

R3= p- OMe; m-OMe; 3,4-OMe R3

_N _
R2_OH o o (SRR CHIOH/EGN/H0 Rz OAc o o N\
HO =~ AcO

La sintesis de estos compuestos comenzd con el azlcar reductor correspondiente, que luego de la
acetilacidn, se convirtié en tioglicésido con buenos rendimientos (80-85%). Posteriormente, se llevé a cabo una
reaccion con cloruro de alilo "in situ", utilizando trietilamina como catalizador. A continuacion, se oxido el azufre
utilizando como agente oxidante Oxone® (65% Rend) y se realizd la cicloadicién de dxidos de nitrilo a los S-alil
glicésidos en un medio bifasico de bajo impacto ambiental para obtener los productos deseados (50-60% Rend).™

Los productos obtenidos fueron desprotegidos utilizando una mezcla ternaria de MeOH/Et;N/H,0 (80% Rend).
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Los productos naturales son fuente de estructuras quimicas para el desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos.’ La familia de diterpenos conocida como abietanos ha despertado interés en la investigacién en
Quimica Medicinal debido a su peculiar estructura y su abundancia en la naturaleza. Dentro de los mismos
encontramos las estructuras de los acidos abiético y carndsico, que exhiben diferentes actividades bioldgicas
debido a la variedad de grupos funcionales y su estructura 3D caracteristica. Por ejemplo, el acido carndsico,
extraido de especies como Salvia Rosmarinus y Salvia Officinalis, junto con el Rosmanol y el Carnosol, los cuales
han demostrado una actividad citotdxica significativa contra diversas lineas celulares cancerigenas.? Sin embargo,
a pesar de los avances en su investigacidn, sigue siendo un desafio crucial optimizar su eficacia terapéutica. Otros
compuestos de origen natural son el acido abiético y dehidroabiético provenientes de plantas coniferas (pinos),
los cuales son de facil acceso, por lo tanto considerados atractivos por los costos y bajo impacto ambiental.

En este contexto, el objetivo de este estudio es sintetizar nuevos farmacoforos antitumorales a partir de
productos naturales como los abietanos acido abiético y acido carndsico, con el fin de explorar y potenciar su
actividad citotoxica selectiva contra células tumorales.®* Para ello, se sintetiz6 una quimioteca de nuevos
abietanos que se ensayd en células MCF-7, MDA-MB-231 y HEK-293. A partir de estos resultados, se analizé la
relacién estructura-actividad para su posterior optimizacion.
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En el presente trabajo se describe la sintesis de nuevos glicosilisoxazoles y glicosiltriazoles, utilizando
métodos sintéticos accesibles y de bajo impacto ambiental a partir de carbohidratos, componentes mayoritarios
de la biomasa, de facil acceso, bajo costo, y que se caracterizan por su variada estereoquimica, biodegradabilidad
y baja toxicidad. Se han aprobado mas de 170 principios activos farmacéuticos (API) comerciales basados en
carbohidratos en el mundo. Dentro estos se destacan la acarbosa y la sotaglifozina, empleadas para el
tratamiento de la diabetes.™

El disefio de estos glicdsidos se orienta a la busqueda de nuevos inhibidores de la a-glucosidasa y de la
anhidrasa carbonica, con el fin de obtener nuevos agentes hipoglucemiantes y/o antitumorales respectivamente.
Los glicosilisoxazoles fueron obtenidos con buenos rendimientos empleando la cicloadicion de éxidos de nitrilo a
propargil glicésidos.”” Los triazoles fueron sintetizados con muy buenos rendimientos utilizando el método de
Huisgen."® E| disefio de estos glicdsidos se orienta a la busqueda de nuevos inhibidores de la a-glucosidasa y de la
anhidrasa carbénica, con el fin de obtener nuevos agentes hipoglucemiantes y/o antitumorales
respectivamente.!

Posterior a su sintesis, se estudid el perfil inhibitorio de los glicdsidos frente a la a-glucosidasa y a las
isozimas IX y Xll de la anhidrasa carbénica, las cuales son sobreexpresadas por tejidos tumorales. Se realizaron
estudios computacionales con el propdsito de explicar los resultados obtenidos en los ensayos bioldgicos con la
a-glucosidasa, ademas de la recopilacién de datos para ayudar en la busqueda de nuevos potenciales
hipoglucemiantes.
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Figura 1. Glicosidos sintetizados
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El arreglo estructural de tetrahidro-6H-benzo[c]cromeno cis-fusionado se encuentra ampliamente
distribuido en la naturaleza, asocidandose con una variedad de actividades bioldgicas en multiples compuestos.™
Entre ellos, el (—)-cis-perrottetinene ((—)-cis-5a), y su diastereoisémero no natural (=)-trans, han demostrado la
capacidad de inhibicion dependiente del receptor CB, de la biosintesis de prostaglandinas, sugiriendo un posible
uso terapéutico. Por otro lado, el D’-cis-tetrahidrocannabiorcol (5b) ha mostrado una significativa actividad
citotoxica frente a las células HL60 (leucemia promielocitica humana). Para el A%-cis-THC (5¢), componente
minoritario de la planta Cannabis sativa L., si bien sus posibles acciones farmacoldgicas han sido poco exploradas,
se ha determinado que es menos potente que el trans-THC en la activacién del receptor CB,, sugiriendo la
posibilidad de mantener efectos terapéuticos deseables con efectos secundarios menos pronunciados.

La reaccién domind oxa-6TT-electrociclica/hetero Diels-Alder intramolecular es una alternativa interesante
para la obtencion de octahidro-6H-benzo[c]cromenos, favoreciendo el estereoisdmero cis (4), a partir de la
isomerizacién de 2-isoprenil-2H-piranos (3).”! Con el objetivo de establecer una metodologia sintética sencilla
hacia estos sistemas con potencial medicinal, nuestros estudios demostraron que el FeCl; actia como un
catalizador eficiente y en un solo paso para la conversién de 1 a 4, empleando acetato de etilo como solvente.
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Actualmente nos encontramos estudiando en profundidad la etapa final de aromatizacion que nos
permitiria acceder al sistema heterociclico de interés. Ademas, comenzamos un estudio sobre targets bioldgicos
relevantes para las moléculas sintetizadas, mediante la técnica de mapeo reverso de farmacéforos.

Referencias:
M (a) Gurgone, L.; La-Venia, A.; Caprioglio, D.; Riveira, M. J. Front. Nat. Prod., 2023, 2, 1225627. (b)

Schafroth, M. A. et al. J. Nat. Prod., 2021, 84, 2502-2510.
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DISENO, SINTESIS Y EVALUACION DE UN NUEVO COMPUESTO BORADO BASADO EN BODIPY
PARA BNCT EN CELULAS DE MELANOMA
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Palabras claves: BODIPY, BNCT, Cancer.

La Terapia por Captura Neutrénica de Boro (BNCT)™ es una terapia binaria que combina la acumulacién
selectiva de carriers de '°B en células tumorales, y la posterior irradiacién con neutrones para que se produzca la
captura por '°B, lo que genera dos particulas: "Li y a. Las mismas producen efecto radiobioldgico selectivamente
en las células que incorporaron el B, sin dafar el tejido normal. Aqui presentamos un nuevo agente borado para
BNCT vy su evaluacién en células humanas de melanoma (A375). Este nuevo compuesto fue sintetizado por
conjugacion de un cluster de boros, sodio borocaptato (BSH), a un borodipirrometendifluoruro (BODIPY),
obteniendo BODIPY-BSH en un total de 5 pasos de reaccién. Los BODIPYs son fluoréforos ampliamente utilizados
debido a sus propiedades fotofisicas y, ademas, presentan una dualidad intrinseca de fluorescencia/BNCT.

BODIPY-BSH presenta una alta solubilidad en agua, de al menos 0,05 mg/uL. La citotoxicidad se determind
por ensayo de MTT luego de incubar las células A375 con diferentes concentraciones del compuesto por 24 hs.
No se hallé citotoxicidad hasta concentraciones de 100 uM. Las células fueron incubadas con 100 uM de
BODIPY-BSH a distintos tiempos (0-20 hs), se detecté cualitativamente la incorporacién del compuesto por
microscopia de epifluorescencia y se cuantificé la concentracién de boro intracelular por ICP-AES. Los valores
obtenidos fueron similares a los hallados en literatura para BSH y compuestos relacionados, con un maximo de
incorporacién de (3,01+1,23)x10° dtomos de °B/célula a las 2 hs de incubacién. Se ensay6é BNCT en células A375
luego de incubar con 100 UM de BODIPY-BSH por 2 hs e irradiar con neutrones. Se evalué la sobrevida mediante
ensayo clonogénico, para distintas dosis de irradiacién. Para dosis de 1 Gy se observé un mayor efecto para BNCT
gue para las células irradiadas sin tratamiento con el compuesto. Se espera optimizar el efecto de BNCT al utilizar
el mismo compuesto enriquecido en '°B.

Concluimos que este nuevo compuesto es un agente prometedor para BNCT, debido a su baja toxicidad y
su adecuada incorporacion de '°B en las células, al menos en concentraciones hasta 100 uM.

Referencias:
(I Barth, R.F., Codere, J.A., Vicente, M.G., Blue, T.E.;. Clin Cancer Res, 2005, 11, 3987-4002.
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DISENO Y SINTESIS DE DIFLUOROMETIL DIARILETERES CON POTENCIAL ACTIVIDAD
ANTITUBERCULOSA EVALUADA CON MICOBACTERIOFAGOS REPORTEROS
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Palabras clave: difluormetilo, compuestos antituberculosos, diariléteres.

La busqueda de nuevas entidades quimicas (NEQ) para hacer frente a la resistencia del patégeno
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) es un tema actualmente trascendental en materia de salud publica.”) La
sintesis de NEQ y el testeo de su accidon bioldgica, para evaluar su aptitud y efectuar la optimizacién de moléculas
lideres en tiempos cortos, son necesarios para esta problematica. Para ello, las rutas sintéticas de pocas etapas
acopladas a métodos de deteccion de la actividad antimicobacteriana con micobacteriéfagos reporteros resulta
practico, sensible, rapido y de bajo costo.?

Por resultados previos en el grupo de investigacion, se constatd que los o-difluorometil diariléteres
analogos al Triclosan (1) poseen actividad antimicobacteriana. Sin embargo, estos compuestos presentan baja
solubilidad comprometiendo su biodisponibilidad, siendo imprescindible una mejoria en este aspecto.®
Partiendo de esto, en el presente trabajo se sintetizaron compuestos con grupos polares en el anillo B
comenzando por una reaccidon de sustitucién nucleofilica aromatica clasica entre el fluorobenzaldehido y
3/4-hidroximetil-fenol. Los compuestos se evaluaron contra Mtb mc? 6230 KANF utilizando el micobacteriéfago
reportero NanoLuc, pudiéndose obtener resultados en 96 h. Esto permitié encaminar rapidamente la sintesis a
compuestos de determinada estructura que presentaron actividades parciales de 40-60% de inhibicién al
crecimiento bacteriano.
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| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal 100

DERIVADOS DE 4-NITRO-ESTIRENO SUSTITUIDOS CON POTENCIAL ACTIVIDAD ANTICHAGASICA

Miguel R. Villarreal-Parra, Guillermo R. Labadie
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Palabras claves: Aureotina, Sintesis, Farmacos antichagasicos

Los tripanosomatidos son un grupo de parasitos protozoarios responsables de enfermedades como la
Tripanosomiasis y la Leishmaniasis en humanos. En la busqueda de desarrollar tratamientos efectivos, se han
evaluado diferentes compuestos sintéticos y naturales. La Aureotina (Figura 1) es un policétido aislado hace mas
de 50 afios del Streptomyces thioluteus catalogado como antibiético, dicho metabolito demostré poseer actividad
antiparasitaria frente al Trypanosoma brucei * agente etiolégico de la Tripanosomiasis Africana Humana (HAT).
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Basandonos en este antecedente, nos propusimos llevar a cabo la sintesis de diversos analogos en busca de
mimetizar y potenciar la actividad biolégica como agente antiparasitario frente a otros tripanosomatidos como
Trypanosoma cruziy Leishmania.
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A partir del 4-nitrobenzaldehido y benzaldehido se desarrollaron sintones utiles para lograr obtener un
total de 24 analogos de Aureotina, dentro de los cuales: 12 corresponden a analogos de tipo 1,2,3-triazol-1,4
disustituidos preparados bajo condiciones de cicloadicidon 1,3-dipolar catalizada por Cu(l), y los 12 restantes a
aminas secundarias obtenidas bajo condiciones de aminacion reductiva. Las colecciones de derivados serdn
evaluadas frente a T. brucei, T. cruzi y Leishmania spp.

Referencias:
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EXPANDIENDO EL ESPACIO QUIMICO DE 1,2,3-TRIAZOLES ISOPRENILADOS
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La tripanosomiasis americana, también conocida como enfermedad de Chagas, es una infeccidén sistémica
provocada por el protozoario Trypanosoma cruzi, que afecta entre 6 y 7 millones de personas en todo el mundo.*
A pesar de haber sido identificada hace mas de un siglo, el tratamiento quimioterapéutico sigue dependiendo de
dos medicamentos descubiertos hace 40 afios: nifurtimox y benznidazol.

Nuestro grupo de investigacion ha llevado a cabo la sintesis y evaluacién bioldgica frente a T. cruzi y L.
donovani de una colecciéon de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos que incluian cadenas isoprenilicas en su
estructura.’ Se identificaron candidatos con valores de ICs, menores a 20 uM en T. cruzi. (Figura 1)

M) T cruzi L. donovani
R %N q epimastigotes promastigotes

N ICso PM ICso M
n=2 EER=COOMe 9.0 31
n=2 ZER=COOMe 15 11
Figura 1 n=2 Z,ER=CsHyy 18 11

Con el fin de profundizar el estudio estructura actividad, nos propusimos preparar una nueva coleccién de
derivados incorporando grupo polares como sustituyentes de C4. (Esquema 1). A tal fin se utilizaron las azidas
isoprenilicas y una serie de alquino alcoholes. Para aumentar la diversidad estructural de los alquinos se recurrié
a compuestos disponibles comercialmente y ademas se prepararon nuevos alquinos terminales obtenidos
mediante la reaccién de Barbier entre benzaldehidos sustituidos y bromuro de propargilo. Los 1,2,3-triazoles se
obtuvieron usando catalisis de Cu(l) dando lugar a mezclas de regioisdmeros que pudieron ser separados
cromatograficamente. Los productos preparados serdn ensayados contra T. cruziy Leishmania spp.
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BUSQUEDA Y DISENO DE NUEVOS INHIBIDORES DE ESFINGOSINA QUINASA 1.

Marcela Vettorazzi, Oscar Parravicini, Adriana Garro, Daniel Enriz.
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5700, Argentina, adrianagarrosl@gmail.com

Palabras claves: Esfongosina Quinasa 1, cribado virtual, inhibidores.

La esfingosina quinasa 1 (SphK1l), es la enzima que produce un metabolito bioactivo, la
esfingosina-1-fosfato y se ha convertido en un blanco molecular prometedor para la intervencidn terapéutica en
el cancer y sobre todo en enfermedades inflamatorias. Dada su importancia, en un primer trabajo ! realizamos
un estudio empleando diferentes pasos: cribado virtual, sintesis, bioensayos y estudios de modelado molecular
gue nos permitio identificar dos nuevos andamios estructurales (tres nuevos compuestos) que podrian usarse
como estructuras de partida para el diseio y luego el desarrollo de nuevos inhibidores de SphK1. En un segundo
estudio empleamos una estrategia de disefio diferente (disefio sobre una base estructural) seleccionando los
inhibidores conocidos SKI-Il y PF543 como estructuras de partida. Obtuvimos nuevos inhibidores con actividad
significativa pero moderada. Utilizando esta estrategia, informamos el disefio, sintesis y evaluacién bioldgica de
una nueva serie de compuestos con actividad inhibidora contra SphK1 y SphK2.” Estos nuevos inhibidores se
obtuvieron incorporando nuevas cadenas conectoras entre sus cabezas polares y sus colas hidrofébicas. Este afio
hemos reportado el disefio, la sintesis y la actividad de ocho nuevos inhibidores de SphK1.®! Para este estudio
utilizamos una red convolucional grafica (GCN) previamente entrenada combinada con cdlculos de docking. Este
analisis exploratorio propuso nueve compuestos de los cuales ocho mostraron un efecto inhibidor significativo
contra la esfingosina quinasa 1 (SphK1), lo que demuestra un alto nivel de eficacia para este modelo. Cuatro de
estos compuestos también mostraron actividad anticancerigena contra diferentes lineas celulares tumorales, y
tres de ellos han mostrado una amplia accién inhibidora contra muchas de las lineas celulares cancerosas
probadas, con Glg, por debajo de 5 pM. Nuestros resultados sugieren que los tres compuestos mds prometedores
reportados aqui son los hibridos de pirimidina-quinolona unidos por fragmentos de p-aminofenilsulfanilo y
o-aminofenol respectivamente, y compuestos sin dicho conector arilo. También realizamos un estudio exhaustivo
sobre las interacciones moleculares que estabilizan los diferentes ligandos en el sitio de uniéon de SphK1. Este
analisis se llevé a cabo utilizando técnicas combinadas: calculos de docking, simulaciones MD y analisis QTAIM.
Estos resultados proporcionan informacion util para el disefio de nuevos inhibidores de SphK1 que posean estos
andamios estructurales.
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DESCUBRIMIENTO, SINTESIS Y ENSAYO DE MOLECULAS CANDIDATAS PARA INHIBIR LA ACCION
DE LA TOXINA SHIGA TIPO 2, UN CAMINO HACIA LA PREVENCION DEL SINDROME
UREMICO HEMOLITICO
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Palabras claves: Sindrome Urémico Hemolitico, diseiio racional de drogas, dinamica molecular.

La principal causa del Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), una enfermedad endémica en Argentina,
caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y lesién renal aguda, es la infeccién por
Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC). El SUH esta principalmente asociado con Stx2, la cual inhibe la
sintesis de proteinas desencadenando mecanismos proapoptdticos y causando la enfermedad. No existe en la
actualidad un tratamiento especifico para prevenir la progresion del SUH.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: i) obtener moléculas con actividad anti-Stx2 que puedan ser
transformadas en farmacos vy ii) probar la capacidad de estas moléculas para disminuir la citotoxicidad de Stx2 en
células HK2 y VERO. Partimos de la estructura cristalizada de Stx2 (id:1R4P, PDB) y utilizamos una metodologia
rapida y econdmica, el disefio de farmacos basado en la estructura (SBD), para seleccionar moléculas de
diferentes bases de datos. A partir del puntaje obtenido del acoplamiento molecular y el posterior refinamiento
llevado a cabo por dindmica molecular de los complejos Stx2-droga, se analizaron 20105 moléculas que se
clasificaron en tres grupos: A (moléculas “in house”), B (drogas aprobadas por la FDA) y C (moléculas de la base
de datos Maybridge). Elegimos las mejores moléculas candidatas, en términos de energia libre de unién (AGu)
calculada con el método PBSA, de las cuales sintetizamos cuatro del Grupo A y adquirimos tres del Grupo B. Para
las moléculas seleccionadas, los valores de AGu (kcal/mol) fueron Al: -14.62; A3: -12.60; A16: -16.67; A24:
-19.45; B3: -7.96 y B18: -18.13. Posteriormente realizamos ensayos in vitro de inhibicién de la citotoxicidad de
Stx2 por estas drogas sobre monocapas celulares cultivadas en soporte impermeable. Los resultados obtenidos
con algunas de las moléculas ensayadas mostraron diferencias significativas entre la viabilidad de las células
tratadas solo con Stx2 (IC50= 1.0 - 2.5 ng/ml para células HK2 y VERO) vs Stx2 en presencia de las drogas, con el
siguiente detalle: i) con A3: 10?uM en HK2, p<0.05, n=8, y ii) con B18: 10°uM en HK2, p<0.05, n=6, y 10'uM en
VERO, p<0.0001, n=8. En base a los resultados sobre la citotoxicidad de Stx2 obtenidos con A3 (una molécula con
un nucleo de 2,4-difenilquinoxalina) y con el objetivo de mejorar la solubilidad de la molécula en medio acuoso,
disefiamos ocho compuestos a partir del mismo nucleo, factibles de ser sintetizados en nuestro laboratorio con
reactivos disponibles. Los resultados de acoplamiento con Stx2 para estas moléculas fueron: score AGu
(kcal/mol) -9.4 £ 0.5 y -9.3 para media * SD y mediana, respectivamente. Nuestros resultados demuestran que al
menos dos de las drogas seleccionadas mediante SBD tienen actividad anti-toxina shiga de tipo 2.
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Un eficaz tratamiento para las enfermedades constituye uno de los desafios mds prominentes de la
medicina actual. Con este fin, es necesaria la investigacion y el descubrimiento de nuevas terapias, donde la
academia desempena un papel fundamental. El proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos es
un proceso desafiante, muy largo, complejo y costoso en el cual convergen diversas areas del conocimiento. Las
principales contribuciones desde la academia se dan en la etapa de descubrimiento y en las etapas iniciales de los
estudios preclinicos. El descubrimiento de farmacos estd integrado en programas multi- e interdisciplinares que
engloban diferentes aspectos de la quimica organica e inorganica, farmacologia, biologia molecular, biologia
estructural, bioquimica, bioinformdtica, quimica computacional, quimica combinatoria, biofisica, gendmica,
protedmica y metaboldmica, biologia vy fisiologia celular, tisular y sistémica, incluyendo el analisis
comportamental y clinico, entre otros. En este contexto, se formd este grupo interdisciplinario, conformado por
80 investigadoras e investigadores, para establecer una red interactiva de cientificos de distintas areas del
conocimiento relacionadas al descubrimiento de farmacos adoptando el enfoque “una salud”, conduciendo a la
idea de que la salud de las personas estd relacionada con la salud de los animales y el ambiente que
compartimos. En este sentido, en el marco de este grupo se han realizado cursos especificos del drea de Quimica
Medicinal (2 cursos de posgrado en 2022), establecido reuniones (organizacién de 2 encuentros del Grupo
interdisciplinario para el descubrimiento de nuevas terapias en el contexto de “una salud”, en 2021 y 2023),
eventos (organizacion de Mesa de Quimica Medicinal en el Il Congreso Nacional de Biociencias, en 2022) y
propuestas académicas especificas para el descubrimiento de farmacos (ej. contra SARS-CoV2). Estas actividades
han permitido intercambiar conocimientos y experiencia relacionados con programas de descubrimiento de
farmacos, tecnologias, etc, donde ha predominado la interacciéon entre jévenes investigadores, asi como ha
proporcionado espacios de formacion de recursos humanos en areas relacionadas con la tematica.
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EXTRACTOS VEGETALES CON INHIBICION DE a-GLUCOSIDASA COMO OPCION TERAPEUTICA
PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Valentina Diez, Brunella Biscussi, Valeria Cavallaro y Ana Paula Murray

INQUISUR-CONICET-UNS, Departamento de Quimica, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, 8000, Argentina.
valeria.cavallaro@uns.edu.ar

Palabras claves: a-glucosidasa, Enfermedad de Alzheimer, extractos vegetales.

Los compuestos inhibidores de la actividad de la enzima a-glucosidasa (aG) son clinicamente utilizados en
el tratamiento de la diabetes y obesidad debido a que permiten disminuir la absorcion de glucosa vy, por lo tanto,
el nivel de azucar en el organismo luego de la ingesta de alimentos.™ Investigaciones recientes han determinado
gue existen caracteristicas moleculares y celulares comunes entre la resistencia a la insulina y los déficits de
memoria y deterioro cognitivo en personas mayores.”” En este trabajo se propone la inhibicién de aG como una
opcién terapéutica novedosa que podria permitir obtener compuestos multifuncion para enfermedades
neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer (EA).

Se obtuvieron extractos etandlicos de las especies vegetales Flaveria bidentis (L.) Kuntze, Gamochaeta
filaginea (DC.) Cabrera, Grindelia chiloensis (Cornel.) Cabrera y Hyalis argentea D. Don ex Hook. & Arn. var.
argentea. Estas especies se seleccionaron debido a que habian demostrado importante actividad inhibitoria de
acetilcolinesterasa, blanco de interés para la EA, en ensayos previos realizados en el grupo de investigacion. A los
extractos se les determino la actividad inhibitoria de aG in vitro siguiendo el procedimiento descrito por Asgariy
col. con modificaciones, usando acarbosa como control positivo."!

Todos los extractos resultaron activos frente a G, siendo el extracto de G. chiloensis uno de los mas activos
con un porcentaje de inhibicion de 69% a 0,5 mg/ml. Posteriormente, y con el fin de aislar los metabolitos activos
de esta especie, se realizaron extracciones con solventes de diversa polaridad que dieron lugar a los subextractos
de diclorometano (EC), n-butanol (EB) y agua (EA). El bioensayo sobre estos subextractos demostré que la mayor
actividad se concentraba en el EB (Pl: 97% a 0,5 mg/ml) el cual fue sometido a purificaciones por cromatografia
en columna de silicagel. Se lograron aislar diterpenos de tipo labdano, compuestos reportados en otras especies
del mismo género.!” Se presentara la identificacion de los compuestos aislados y la actividad de los mismos.
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| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal 107

OPTIMIZACION Y USO DE UN MODELO /N VITRO DE EVALUACION DE CITOTOXICIDAD CON
ESPERMATOZOIDES DE RUMIANTES

Mauricio Cabrera®, Macarena Eugui’, Florencia Puigvert? y Jorge Gil*.

1-Departamento de Ciencias Bioldgicas, CENUR Litoral Norte, Universidad de la Republica, Paysandu, 60000 Uruguay,
mcabrera@litoralnorte.udelar.edu.uy
2-Departamento de Quimica del Litoral, CENUR Litoral Norte, Universidad de la Republica, Paysandu, 60000 Uruguay.

Palabras claves: modelo de citotoxicidad, espermatozoides

En la busqueda de alternativas éticas que disminuyan el uso de animales en estudios preclinicos de
toxicidad para el desarrollo de farmacos se ha avanzado en el empleo de cultivos de células y tejidos de
mamiferos in vitro. Estos modelos, aunque efectivos, presentan desafios como costos significativos y requisitos
especificos. En la exploracion de otros modelos, surge el uso de espermatozoides de mamiferos como una
estrategia interesante debido a su capacidad de movimiento progresivo, alto metabolismo mitocondrial, facil
obtencidon en grandes cantidades sin necesidad de métodos invasivos y por el bajo costo asociado a su
manipulacién por no requerir condiciones de asepsia para su manutencién y manejo.[1] En este trabajo se
presenta la optimizacidon de un ensayo de citotoxicidad in vitro utilizando espermatozoides bovinos y un sistema
computarizado de analisis de semen (CASA). Los resultados se comparan con modelos in vitro de citotoxicidad en
lineas celulares tumorales, como MCF-7, HT-29, NCI-H460 y C6.

Para cada evaluacidon se tomaron 4 secuencias (60 campos/s) y se determind el porcentaje de motilidad
progresiva (%PROG) y velocidad promedio de la trayectoria espermatica (VAP um/s). Se ensayaron agroquimicos,
como el fipronil, y mas de 50 compuestos en desarrollo preclinico y se evidencié que este modelo es capaz de
predecir resultados similares obtenidos con los métodos colorimétricos clasicos (MTT y SRB) utilizando lineas
celulares en cultivo en menor tiempo y a menor costo.

Referencias:
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TERAPIA COMBINADA: ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA DE
NORFLOXACINO-SULFADIAZINA EN Staphylococcus aureus ATCC 29213

Rosalia Ayala Gdmez®, Carla Ariela Catalan®, Maria Cecilia Becerra?, Graciela Pinto Vitorino®

'Depto. Farmacia, CRIDECIT, FCNyCS, UNPSJB, Km. 4, (9000), Comodoro Rivadavia, Chubut.; rosaliaag90@gmail.com.
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Palabras claves: sinergismo, terapia fotodindamica.

Una de las estrategias utilizadas para combatir la resistencia a los antimicrobianos es su empleo en
combinaciones que generen sinergismo. El uso de antibidticos en combinacién es una estrategia eficaz para
combatir numerosas enfermedades infecciosas en entornos clinicos y veterinarios. Existen, ademads, enfoques
mas recientes donde se combina la terapia fotodindmica antimicrobiana con antibidticos o antifungicos para
atacar bacterias y hongos in vitro. En estudios previos, hemos determinado la actividad sinérgica de la
combinacién norfloxacino (NOR) y sulfadiazina (SDZ) frente a Escherichia coli ATCC 25922 y a una cepa clinica de
E. coli con resistencia intermedia a quinolonas. Por otro lado, se observé un efecto parcialmente sinérgico (PS) de
la misma combinacidn frente a una cepa de E. coli con RB-lactamasas de espectro extendido (BLEE), donde se
evidencid una ligera mejora de la actividad con la irradiacidn con luz LED blanca. Ademds, hemos demostrado que
esta combinacién contribuye al aumento de especies reactivas de oxigeno favoreciendo al dafio y muerte celular.
En esta oportunidad se exploraron los efectos antibacterianos de la combinacién NOR - SDZ contra
Staphylococcus aureus ATCC 29213, con y sin exposicion a la irradiacién con luz LED blanca. La concentracidn
inhibitoria minima (CIM) de NOR y SDZ, y el efecto antibacteriano de la combinacion NOR-SDZ se evaluaron
mediante el método del damero, utilizando la técnica de microdilucién en una placa de 96 pocillos.! La
irradiacion se efectud con luz LED blanca durante una hora (potencia luminica: 3564 limenes, a 3 cm de altura).”
La lectura se realizd con el agregado de resazurina. Los ensayos se llevaron a cabo por triplicado.

El efecto cooperativo de la combinacién NOR-SDZ contribuyd a un aumento general en la actividad
antibacteriana con respecto a las drogas individuales, resultando en un efecto parcialmente sinérgico. En este
caso, la irradiacién no generd una mejora significativa en la actividad antibacteriana de las combinaciones en
comparacién con los dameros no irradiados. Tampoco se evidenciaron cambios en la CIM de cada componente
individual por la irradiacion. El efecto parcialmente sinérgico observado podria atribuirse a que NOR y SDZ actian
a distintos niveles de la sintesis de ADN. La primera interfiriendo con la funcion de las enzimas ADN girasa y
topoisomerasa IV y la SDZ inhibiendo a la enzima dihidropteroatosintasa, ejerciendo un efecto cooperativo que se
evidencia como sinergismo parcial. Los resultados obtenidos sugieren que estas combinaciones podrian constituir
un tratamiento alternativo para algunas cepas clinicas. Se prevé ampliar el estudio en otras cepas y completarlo
con ensayos de estrés oxidativo para una mayor comprension de los mecanismos implicados en los efectos
observados.
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BIOENSAYOS DE ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA IN VITRO FISIOLOGIA-GUIADOS UTILIZANDO
DIFERENTES ESTADIOS DE HAEMONCHUS CONTORTUS

Magdalena Nieves?, Elisa Melian?, Gerardo Duarte?, Maximiliano Colobbio?, Martin Luzardo?, Juan Carlos
Ramos?, Eduardo Manta??, Williams Porcal**, Virginia Lopez* 4, Victoria de |la Sovera**, Beatriz Munguia®.

! Area de Farmacologia, CIENFAR, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica (UdelaR), Montevideo, Uruguay;
2Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica, UdelaR, Montevideo, Uruguay; > Departamento de Quimica
Organica, Facultad de Quimica, Laboratorio de Quimica Farmacéutica, UdelaR, Montevideo, Uruguay; * Laboratorio de

Biologia Vascular y Desarrollo de farmacos, Institut Pasteur, Montevideo, Uruguay.

maganieves@fg.edu.uy

Haemonchus contortus, screening, antihelminticos
Las helmintiasis y la resistencia a los compuestos antihelminticos comerciales son causa de importantes

pérdidas econémicas para el sector ganadero, por lo que existe una necesidad urgente de desarrollar nuevos
medicamentos y, para ello, es importante contar con ensayos in vitro que permitan detectar nuevos compuestos
potencialmente activos de forma confiable. En este sentido, se ha validado y puesto a punto una plataforma de
ensayos que utilizan diferentes estadios del nematodo de interés productivo Haemonchus contortus. El objetivo
de este trabajo es presentar la potencialidad de los ensayos instalados para la deteccidn de moléculas activas en
familias de compuestos de sintesis de gran diversidad estructural.

A partir de una infeccién artificial de ovinos con H. contortus cepa Kirby, farmacolégicamente susceptible,
se obtiene el material parasitario a utilizar en los ensayos de actividad antihelmintica in vitro, que incluyen:
evaluacion de la afectacion de la motilidad en los estadios adulto y L3 desenvainado (xL3), y el estudio de la
afectacion del desarrollo del estadio xL3 al L4™. El ensayo de motilidad en xL3 se realiza de forma automatizada
permitiendo un screening de alta capacidad (HTS) mediante el uso del equipo Wmicrotracker One, mientras que
el ensayo de motilidad sobre el estadio adulto (de mayor impacto clinico), involucra la necropsia del ovino por lo
gue se reserva para screening secundario. Por otro lado, el ensayo donde se evallua el desarrollo de xL3 a L4
amplia el espectro de fenotipos a estudiar, facilitando la deteccién de compuestos con mecanismos de accién mas
lentos. Los tres ensayos se validaron con antihelminticos comerciales de diferentes mecanismos de accion.

Estos ensayos han facilitado el cribado de moléculas con una amplia diversidad estructural como ser:
nuevos derivados de benzimidazoles, derivados aminoacidicos de fenbendazol, derivados oxazélicos de hibridos
lactama-fenbendazol, imidazoheterociclos, hibridos derivados de aminoacetonitrilos, benzoisotiazoles vy
chalconas, entre otras, logrando detectar compuestos activos en todas las familias de nuevos productos de
sintesis estudiados hasta el momento e identificar potenciales hits con propiedades antihelminticas contra
distintos estadios de H. contortus. Esto ha permitido continuar hacia etapas de farmacomodulacidn de los hits e
incluso a desarrollar etapas de formulacién de aquellos compuestos mds prometedores para su evaluacién en
modelos in vivo.
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SCREENING FENOTIPICO DE PLANTAS ALIMENTICIAS IBEROAMERICANAS FRENTE A
LA FORMA INFECTIVA DE TRYPANOSOMA BRUCEI
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Palabras claves: Plantas alimenticias, Trypanosoma brucei, screening.

Trypanosoma brucei es el agente causal de la tripanosomiasis africana, una enfermedad parasitaria que
afecta a humanos y animales. Los farmacos disponibles para su tratamiento son poco efectivos y presentan
frecuentes efectos adversos.™ En este sentido la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas constituye una
necesidad. La utilizacion de recursos naturales ofrece una perspectiva prometedora para descubrir nuevas
moléculas activas. El presente trabajo se enmarca dentro de la Red "Potenciales Agentes Antimicrobianos
Presentes en Alimentos Vegetales de Interés Regional (REDALIM-MIC)" del Programa Iberoamericano de Ciencia 'y
Tecnologia para el Desarrollo (CYTED) y tiene como objetivo explorar el potencial antiparasitario de extractos de
plantas alimenticias de interés regional. Para llevar a cabo el screening, se emplearon 61 extractos (38
diclorometanicos y 23 hidroalcohdlicos), derivados de plantas iberoamericanas autdctonas de cada pais y otras de
consumo habitual en la poblacién. Se evaludé la actividad de los extractos contra una linea reportera
bioluminiscente de tripomastigotes sanguineos de T. brucei brucei (cepa 427, linea celular 514-1313) que permite
estimar el nimero relativo de parasitos y su viabilidad en funcién de la sefial de luz."”! Se definieron como 'hit' a
aquellos extractos que, a concentraciones de 2 pg/ml para los diclorometdnicos y de 20 pg/ml para los
hidroalcohdlicos, redujeran la viabilidad a valores = al 50%. De los 61 extractos evaluados, 22 resultaron ser
“hits” contra T. b. brucei siendo el % de tasa de hit del 45% para los extractos diclorometanicos y del 21% para los
hidroalcohdlicos. Ensayos preliminares de citotoxicidad sobre macréfagos murinos indican que al menos 5 de
estos “hits” presentan un indice de selectividad >10. Del total de los extractos activos 16 pertenecen a la familia
Asteraceae, correspondiendo a especies de los géneros Baccharis, Smallanthus y Helianthus, como asi también 2
especies del género Lippia perteneciente a la familia Verbenaceae. Actualmente se estd realizando la
caracterizacion quimica de los extractos mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas con
analizador cuadrupolar, para conocer la distribucidn quimica de los extractos evaluados. Ademas, se estableceran
asociaciones estadisticas basadas en covarianza con la actividad bioldgica para reconocer patrones que permitan
la deteccién de plausibles compuestos bioactivos, como una aproximacion de primera linea que pueda guiar el
aislamiento de compuestos activos.
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BUSQUEDA DE NUEVOS ANTICONVULSIVOS CON SABOR DULCE O UMAMI MEDIANTE
CRIBADO VIRTUAL

Martina Wecera?, Alan Talevi?, Cristian Rojas?, Lucas N. Alberca*
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Palabras claves: cribado virtual, anticonvulsivos, receptores metabotropicos de glutamato

En el mundo, unos 50 millones de personas padecen epilepsia, uno de los trastornos neurolégicos mas
comunes. Se estima que tres cuartas partes no reciben el tratamiento adecuado, lo que impulsa la busqueda de
nuevos farmacos. Varios edulcorantes artificiales han demostrado actividad anticonvulsiva en modelos murinos
de crisis epiléptica aguda, lo que condujo al hallazgo de la relacién estructural entre los receptores de la
sensacion gustativa dulce y un blanco farmacolégico anticonvulsivo, los receptores metabotrépicos de glutamato.

En este trabajo se han utilizado aproximaciones quimioinformaticas y bioinformaticas para identificar
compuestos quimicos con sabor dulce o umami que sean moduladores alostéricos positivos (PAM) para el grupo |
de receptores metabotrdpicos de glutamato regulados hacia arriba en pacientes con epilepsia.

En principio se buscaron secuencias homoélogas a la del receptor del gusto T1IR3 mediante el alineamiento
de secuencias con BLAST, revelando una similitud significativa con los receptores metabotrdpicos de glutamato,
especificamente el subtipo mGlul. Posteriormente, se desarrollaron 1000 modelos clasificadores lineales para
discernir moléculas con actividad PAM sobre los receptores mGlul. Este proceso involucrd la recopilacién y
curado de datos con actividad PAM reportada, la caracterizacion mediante descriptores moleculares, la
generacion de modelos clasificadores y la combinacion de los mejores modelos. Estos fueron evaluados
internamente mediante aleatorizacion de Fisher y validacion cruzada Leave-Group-Out (LGO), y luego validados
en campafias retrospectivas de cribado virtual mediante dos conjuntos de validacion externos.

El mejor modelo individual clasificé correctamente el 82.73% de las moléculas del conjunto de
entrenamiento y la media de las buenas clasificaciones luego de 500 rondas de LGO fue de 80.52%. La mejor
combinaciéon de modelos (MIN-4) obtuvo un AUROC, BEDROC y EF,,;, de 1, 1 y 52.56 respectivamente en el
primer conjunto de validacién y 0.997, 0.973 y 50.19 en el segundo conjunto. La misma fue aplicada al cribado
virtual de la base de datos ChemTastesDB, donde se identificaron 87 compuestos potenciales, de los cuales solo
siete fueron predichos con alta confianza reportando propiedades gustativas dulces y amargas. Esto sugiere
desafios relacionados con la variabilidad estructural y el dominio de aplicabilidad.

En conclusién, este trabajo de combinacion de técnicas de cribado virtual, modelado y validacion ha
demostrado la posibilidad de implementar estrategias in silico centradas en el ligando, con excelente desempefio
en experimentos de validacidon retrospectiva, para la identificacion de moduladores de receptores
metabotrépicos de glutamato de una base de datos de compuestos con gusto.
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IDENTIFICACION DE INHIBIDORES DE PROTEASA DE DENGUE (DV2PRO) DE LA BIBLIOTECA
“MMV GLOBAL HEALTH PRIORITY BOX”
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Palabras claves: Dengue, Screening, desarrollo de farmacos.

En 2020, Argentina registré un récord histérico de casos de dengue, mientras que en los Ultimos meses de
2023 se observé un aumento significativo en Brasil, Peru, Bolivia y Paraguay. ! Actualmente, la vacuna contra el
dengue tiene baja eficacia en individuos no expuestos previamente al virus, lo que puede aumentar el riesgo de
dengue grave. Es entonces de suma importancia el descubrimiento de pequefas moléculas como alternativa
terapéutica.

El complejo proteasa de serina NS2B/NS3 es fundamental para la replicacidn viral, el cual constituye un
blanco terapéutico atractivo para campafias de descubrimiento de farmacos. El presente trabajo tiene como
objetivo la identificacién de nuevas moléculas con actividad contra la proteasa de dengue Dv2Pro por medio del
cribado de 80 compuestos (Placa MB2) pertenecientes a la MMV Global Health Priority Box donados por la
organizaciéon Medicines for Malaria Venture (MMV). ! Dentro de esta placa, se encuentran series de moléculas
con nucleos imidazolpiridina, pirazolpirimidina, pirrolpiridina, entre otros. Inicialmente se realiza un screening de
inhibicién enzimatica mediante un ensayo de fluorescencia a una concentracién de 50 uM final de compuesto,
utilizando curcumina como control positivo. Luego se determiné el IC;, de las 9 moléculas que presentaron una
inhibicién de Dv2Pro mayor al 80%.

Las perspectivas a futuro a partir de las moléculas halladas son seleccionar moléculas Hit para su
optimizacion sintética, determinar su perfil farmacocinético y realizar ensayos celulares de toxicidad.

Porcentaje de inhibicidon de Dv2Pro

IC50
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ESPERANZA EN LA BUSQUEDA DEL TRATAMIENTO PARA LA LEISHMANIASIS VISCERAL
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Palabras claves: Leishmaniasis Visceral, reposicionamiento, sinergismo.

La Leishmaniasis Visceral (LV) es una enfermedad tropical parasitaria desatendida causada por 2 especies
de protozoos del género Leishmania, infantum (LI) y donovani, la cual, si es sintomatica y no es tratada a tiempo
puede causar la muerte. El tratamiento no es efectivo, causando severos efectos secundarios. La estrategia en el
que se enfocd este trabajo fue el reposicionamiento de farmacos y la polifarmacologia en bulsqueda de
sinergismo™?],

El objetivo del trabajo es el reposicionamiento de fdrmacos frecuentemente usados en paises
subdesarrollados y combinaciones binarias de los mas activos.

Para los ensayos in vitro se us6 la cepa MHOM/MA/67/ITMAP263 de LI en los estadios
promastigota, extracelular (cultivada de forma axénica, que habita en el insecto vector) y luego el
amastigota, intracelular (infectando macréfagos derivados de monaocitos THP-1EM4), Se realiza un
“screening” primario versus la forma promastigota y ensayos de citotoxicidad versus células humanas
de adenocarcinoma colorrectal ileocecal (HRT-18). Luego un ensayo secundario versus macrofagos
infectados derivados de monocitos THP-1.

Se analizaron 115 farmacos para diferentes patologias disponibles en Uruguay sobre la forma promastigota
de LI, resultaron con actividad leishmanicida 13 de ellos. Posteriormente se realizaron combinaciones de dos
medicamentos con sus respectivos isobologramas encontrando 6 combinaciones con efectos sinérgicos. Tanto sea
para las combinaciones como para los farmacos mas activos se han encontrado indice de selectividades
superiores al farmaco de referencia (Miltefosina). Los 13 “hits”, se ensayaron versus macrofagos infectados
encontrando que uno de los farmacos muestra actividad en el orden micromolar, nunca descrita hasta el
momento.

Referencias:

[ Andrade-Neto V.V.; Cunha-Junior E.F.; Dos Santos Faioes V.; Pereira T.M.; Silva R.L.; Leon L.L.; Torres-Santos E.C.
Front Biosci (Landmark Ed), 2018, 23,967-996.

2l Aguilera, E.; Alvarez, G.; Cerecetto, H.; Gonzélez, M. Curr. Med. Chem., 2019, 26, 4476-4489.
Bl Benitez D.; Medeiros A.; Quiroga C.; Comini M.A. Methods Mol. Biol., 2022, 2524, 127-147.

4 Alvarez G.; Perdomo C.; Coronel C.; Aguilera E.; Varela J.; Aparicio G.; Zolessi F.R.; Cabrera N.; Vega C.; Rolén M.;
Rojas de Arias A.; Pérez-Montfort R.; Cerecetto H.; Gonzalez M. Molecules, 2017, 22, 709
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POLIFARMACOLOGIA COMO ESTRATEGIA FRENTE A LA LEISHMANIASIS VISCERAL Y
LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Pilar Terra', Claudia Veira', Rachel Ramos Granja'?, Hugo Cerecetto™?, Guzman Alvarez’ Elena Aguilera®
1-Grupo de Quimica Organica Medicinal, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Universidad de |la Republica,
Montevideo, 11400, Uruguay, pipi.terr03@gmail.com
2- Area de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares; Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica,
Montevideo, 11400, Uruguay
3-Laboratorio de Moléculas Bioactivas, Centro Universitario Litoral Norte, Universidad de la Republica, Paysandu, 60000,
Uruguay.

Palabras claves: sinergismo, in vitro, enfermedades desatendidas.

La Leishmania Visceral (LV) y la enfermedad de Chagas (EC) son enfermedades causadas por los
protozoarios Leishmania infantum y donovani, y Trypanosoma cruzi respectivamente. A pesar de la existencia de
farmacos contra dichos parasitos, en su mayoria provocan efectos adversos altamente téxicos haciendo el uso de
estos farmacos limitados y de alto riesgo.

Este trabajo consiste en la evaluacién de la accidn de farmacos y moléculas sintéticas combinados frente a
los parasitos en busca de sinergismo o aditividad. Las moléculas y una gran parte de los farmacos evaluados
fueron reportadas por nuestro grupo de investigacion con accién relevante en ambos pardsitos en monodosis, y
con selectividad tanto in vitro como in vivo.™

El objetivo es estudiar la combinacion binaria de las moléculas sintéticas con los farmacos de accién
anti-protozoarios, estudiando la citotoxicidad de las combinaciones de moléculas mas relevantes con efecto
sinérgico.

Los compuestos se incuban in vitro en una placa de 24 pocillos con la forma epimastigote de T. cruzi (cepa
Tulahuen 2) y promastigota de L. infantum (cepa MHOM/MA/67/ITMAP263). Se evaltan a una concentracion de
su Clg, (concentracidon del compuesto capaz de provocar un 50 % de inhibicién de crecimiento) y se realizan las
diluciones correspondientes para agregar a cada pocillo concentraciones decrecientes: Cls,, % Cls,, % Clsg y % Clsg.
Los valores son expresados graficamente en isobologramas, donde se deduce si el efecto fue sinérgico, aditivo o
antagonico. Por otro lado, para evaluar la citotoxicidad de los compuestos activos y calcular el indice de
selectividad (IS), se emplearon macréfagos murinos 1774.1.

Se analizaron multiples combinaciones con los compuestos que resultaron activos frente a los parasitos,
resultando con actividad sinérgica en L. infantum 2 combinaciones de ellas. Con respecto al indice de selectividad,
se demostré un aumentd en mas del doble la selectividad respecto a cada uno de los compuestos en combinacion
con respecto al valor descrito en monodosis. Por otro lado, en T. cruzi ninguna combinacion resulté sinérgica
hasta el momento.

Referencias:

[ Aguilera E.; Sanchez C.; Cruces M.E.; Davila B.; Minini L.; Mosquillo F.; Pérez-Diaz L.; Serna E.; Torres S.; Schini
A.; Sanabria L.; Vera de Bilbao N.l.; Yaluff G.; Zolessi F.R.; Ceilas L.F.; Cerecetto H.; Alvarez G. Pharmaceuticals
(Basel), 2022, 16, 20.
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COMBINACION DE TECNICAS IN SILICO PARA LA BUSQUEDA DE POTENCIALES INHIBIDORES DE
LA ANHIDRASA CARBONICA EN T. cruzi

Denis N. Prada Gori', Maria B. Pifiero?, Lucas N. Alberca®, Matias |. Marchetto?, Manuel A. Llanos?,
Agustina Rodriguez?, Maria L. Sbaraglini, Simone Giovannuzzi?, Fabrizzio Carta®, Claudiu Supuran?®,
Catalina Alba Soto?, Luciana Gavernet! & Alan Talevi'.
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%Instituto de Investigaciones en Microbiologia y Parasitologia Médica (IMPaM), CONICET, CABA, Argentina. *Neurofarba
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Palabras claves: Cribado virtual, Anhidrasa carbdnica, Trypanosoma cruzi.

La enfermedad de Chagas es una afeccidn parasitaria causada por el protozoo Trypanosoma cruzi. Los
medicamentos actuales, Benzinidazol y Nifurtimox, presentan importantes limitaciones en términos de seguridad
y eficacia, por lo que es fundamental el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas con blancos farmacoldgicos
novedosos. La Anhidrasa Carbdnica del parasito (TcCA) constituye un potencial nuevo blanco para el desarrollo de
compuestos tripanocidas. El objetivo de este trabajo es emplear una combinacidn de estrategias in silico, basada
en la integraciéon de métodos directos e indirectos, para la busqueda de nuevos inhibidores de TcCA.

Para la generaciéon de los modelos basados en el ligando, se recopilaron a partir de literatura 166
compuestos previamente evaluados frente a la TcCA, de las cuales 132 se etiquetaron como inhibidores (Ki<9uM)
y 34 como no inhibidores (Ki>12uM). Estas moléculas se dividieron en un conjunto de entrenamiento, para
entrenar los modelos, y dos conjuntos de validacién (Vall y Val2), para evaluar los mismos, recurriendo a una
estrategia de clustering no jerarquico. Los conjuntos de validacion se complementaron con sefiuelos para
compensar la baja cantidad de inactivos reportados.

Se implementd una estrategia de modelado basada en subespacios aleatorios, filtros de correlaciéon y una
estrategia forward stepwise. Los modelos se validaron sobre Vall y los de mejor desempeiio, segln los valores de
area bajo la curva ROC (AUROC), se combinaron con diferentes meta-clasificadores. La mejor combinacién de
modelos fue el MIN-21 (que considera el score minimo de los 21 mejores modelos, segin Vall, como score final),
con un AUROC de 0.927 en Val2, obteniendo una buena capacidad predictiva en un conjunto independiente, no
empleado en la generacion de los modelos. Este ensamble de modelos se utilizd para el cribado virtual de mas de
160.000 moléculas de diferentes bases de datos, seleccionando 98 como potenciales inhibidores de la TcCA.

Las moléculas seleccionadas por el cribado basado en el ligando se sometieron a docking molecular con un
modelo de TcCA reportado por nuestro grupo. Se analizaron las poses de los 100 complejos que presentaron las
funciones de score mas bajas y se seleccionaron aquellos candidatos capaces de interaccionar con el &tomo de Zn
del sitio catalitico de la enzima con grupos funcionales novedosos. Se adquirieron 8 compuestos para ensayos in
vitro sobre CA y 6 de los mismos mostraron Ki en el rango 92-6000 nM, confirmando las predicciones de los
modelos. Tres de estos compuestos exhibieron actividad tripanocida contra tripomastigotes de T. cruzi (cepa K98)
con bajos IC50s. Los resultados demuestran la efectividad de nuestra estrategia hibrida de cribado virtual,
aportando ademas inhibidores con novedosos scaffolds de TcCA.
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BUSQUEDA IN SILICO DE INHIBIDORES DE LA BETA-LACTAMASA TEM-1 DE E. coli
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Palabras claves: Cribado virtual, beta-lactamasa TEM-1, Escherichia coli

La resistencia bacteriana a los antibidticos esta en constante aumento. Entre las bacterias de mayor interés
por su creciente resistencia se destaca Escherichia coli, una bacteria Gram negativa que vive en el intestino y
puede causar gastroenteritis, infecciones del tracto urinario e intraabdominales y bacteriemia. Entre los
principales mecanismos de resistencia a antibidticos de E. coli se encuentra la produccién de beta-lactamasas
TEM, enzimas que hidrolizan el anillo beta-lactdmico de penicilinas, cefalosporinas y antibidticos relacionados. El
objetivo de este trabajo es la obtencion de modelos clasificadores basados en los ligandos conocidos de TEM-1y
su utilizacién en campafias de cribado virtual para la busqueda de nuevos inhibidores de TEM-1.

Se realizd una busqueda en ChEMBI de ligandos evaluados frente a la TEM-1. Se conformd una base de
datos de 150 moléculas, 93 fueron consideradas inhibidores de TEM-1 (ICs, < 500 nM) y 57 no-inhibidores (ICs, >
1000 nM). Las moléculas fueron divididas representativamente mediante clustering en un conjunto de
entrenamiento, para entrenar los modelos, y dos conjuntos de validacidn, los cuales fueron complementados con
sefiuelos o presuntos inactivos para realizar la validacidon retrospectiva de los modelos. Se calcularon 1613
descriptores moleculares y se aplicé una estrategia de subespacios aleatorios seguida por reduccién de variables
mediante filtros de correlacion y forward stepwise. Se generaron 1000 modelos clasificadores lineales que fueron
validados a través de los conjuntos de validacién determinando diferentes métricas de enriquecimiento. Los
mejores modelos segin AUROC fueron ensamblados en diferentes meta-clasificadores. El mejor ensamble de
modelos se aplicé al cribado virtual de las bases de datos DrugBank, The Drug Repurposing Hub y FooDB.

El conjunto de entrenamiento quedd conformado por 40 inhibidores y 40 no inhibidores de TEM-1,
mientras que la primera base de validacion (Val 1) quedé conformada por 26 inhibidores y 1286 sefiuelos, y la
segunda base de validacidn (Val 2) por 27 inhibidores y 1346 sefiuelos. 43 de los 1000 modelos generados
obtuvieron AUROC por encima de 0.80 en Val 1. El mejor modelo individual (segiin el AUROC en Val 1) obtuvo un
AUROC de 0.896. Se analizaron las diferentes combinaciones de modelos y se encontré que la combinacién
MIN-10 (que considera el minimo score de los 10 mejores modelos como score final) produce los mejores
resultados, con un AUROC de 0.988, un BEDROC de 0.759 y un EF0.01 de 41.35 en Val 1. La capacidad de
prediccidon de este ensamble se estimé independientemente en Val 2 obteniendo valores de 0.975, 0.774 y 40.57
para el AUROC, BEDROC y EF0.01 respectivamente. El ensamble MIN-10 se utilizé para cribar mas de 640 mil
moléculas, de las cudles 108 fueron seleccionadas como posibles inhibidores de la TEM-1 de E. coli.

Es importante destacar la potencia de las estrategias in silico ya que en un tiempo relativamente corto se
lograron recuperar posibles inhibidores de la TEM-1 de E. coli inmersos entre miles de moléculas. Como paso a
seguir se propone la evaluacién in vitro de algunos de los candidatos sobre la enzima.
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BUSQUEDA DE AGENTES ANTI-T. CRUZI UTILIZANDO ESTRATEGIAS DE REPOSICIONAMIENTO Y
POLIFARMACOLOGIA

Claudia Veira', Elena Aguilera’, Hugo Cerecetto'?
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Palabras claves: Enfermedad de Chagas; Reposicionamiento; Isobolograma

La enfermedad de Chagas (EC), cuyo agente etioldgico es el protozoario Trypanosoma cruzi, sigue siendo
una enfermedad desatendida luego de 100 aios de su primer descripcidn. Las herramientas terapéuticas, que son
limitadas, se basan en pequefios farmacos de considerables efectos secundarios y cuestionada efectividad y sin
vacunas preventivas hasta el momento. Herramientas como el reposicionamiento de farmacos o el uso de la
polifarmacologia en la EC han sido poco exploradas o exploradas de forma particular. Por ejemplo, en el
reposicionamiento se ha trabajado con nimeros limitados de farmacos y especialmente orientado a un cribado
genotipico.™? Por otro lado, la polifarmacologia es alin una incipiente herramienta en la busqueda de soluciones
terapéuticas para la EC.F™ Teniendo en cuenta lo anterior, los objetivos de este trabajo han sido: i) identificar
principios activos de medicamentos disponibles en nuestro pais con potencial uso como agentes antichagasicos;
ii) estudiar combinaciones de estos principios activos buscando sinergismo o aditividad en su accion anti-T. cruzi.
Se estudiaron, en un cribado fenotipico in vitro sobre la forma epimastigote de la cepa Tulahuen 2 de T. cruzi, 102
medicamentos de venta libre en Uruguay. Se utilizaron como agentes de referencia benznidazol (bnz),
ketoconazol y terbinafine. Con los medicamentos que mostraron actividades destacables anti-T. cruzi se realizaron
estudios isobolograficos de combinaciones binarias (CB). Como forma de conocer la selectividad se estudiaron las
citotoxicidades, en macrdéfagos murinos J774.1, de los medicamentos independientes o de las CB mas
prometedoras. Se encontré que un 10 % de los medicamentos fueron activos en el ensayo in vitro, siendo cerca
de un 3 % mas activos y cerca de un 6 % de similares actividades que los agentes de referencia. El medicamento
mas activo (MMA) fue 7 veces mas efectivo que bnz. Se encontraron veinte CB antagdnicas, 3 CB sinérgicas y 6 CB
aditivas, 3 de ellas participando el MMA. Frente a macréfagos el MMA resultd ser el menos citotoxico,
presentando un indice de selectividad 3 veces superior al de bnz. Adicionalmente, una de las CB aditiva, donde
participa el MMA, no mostré efecto aditivo de la citotoxicidad frente a macréfagos.

Referencias:

M Juarez-Saldivar, A.; Gémez-Escobedo, R.; Corral-Ruiz, G.; Chacén-Vargas, K.F.; Horta-Montafio, V.; Sanchez-Torres, L.;
Vazquez-limenez, L.K.; Nogueda-Torres, B.; Rivera, G. Arch. Med. Res., 2024, 55, 102958.

2 Spésito, P.A.; Mazzeti, A.L; de Castro, K.C.M.P.; Mendes, P.F.; Urbina, J.A.; Bahia, M.T.; Mosqueira, V.C.F. Exp.
Parasitol., 2021, 228, 108142.

Bl Aguilera, E.; Sdnchez, C.; Cruces, M.E.; Davila, B.; Minini, L.; Mosquillo, F.; Pérez-Diaz, L.; Serna, E.; Torres, S.; Schini,
A.; Sanabria, L.; Vera de Bilbao, N.l.; Yaluff, G.; Zolessi, F.R.; Ceilas, L.F.; Cerecetto, H.; Alvarez, G. Pharmaceuticals,
2022, 16, 20.
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Oswaldo Cruz., 2018, 113, 153-160.
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EVALUACION DE LA ANHIDRASA CARBONICA DE T. CRUZI COMO BLANCO DE DIAMINAS
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Palabras claves: Diaminas, Target fishing, anhidrasa carbdnica

La enfermedad de Chagas es transmitida por el pardsito Trypanosoma cruzi, pramranes .
. . , . : I
el cual posee un ciclo de vida complejo, alternando entre un huésped invertebrado @/ \,®
y uno vertebrado. En la busqueda de identificar nuevas entidades quimicas con :

. - . . . WM
potencial actividad antiparasitaria, nuestro grupo ha propuesto las diaminas s 34 B8 10,12
alifaticas N,N'-sustituidas (N,N"di) como una estructura prometedora. Fofih, 4.0Meh, 40,

308 43eQ-Ph. 3-LHie-Fh,

Se prepard una colecciéon de mas de 70 derivados, que fueron evaluados  2.4-dignll, &IPr-Ph, 4-50;-Fh.
. L L. i . . . naftil. bifenil, furani, pirroli.
tanto en kinetoplastidos (T. cruzi, T brucei y Leishmania spp.) como en

apicomplejos (P. falciparum y T. gondii) que presentaron analogos con actividades submicromolares o menores.*?

En la actualidad, existen numerosos métodos computacionales que permiten inferir el mecanismo de
accién de compuestos bioactivos. TDR targets® es una plataforma web que facilita la busqueda de blancos de
accion en diferentes organismos mediante similitud estructural, basandose en los ligandos. Esta base de datos
incluye 2 millones de compuestos, 7,2 millones de bioactividades y blancos y genes de 20 agentes etioldgicos,
como tripanosomatidos, apicomplejos y micobacterias, entre otros.

Dado que la actividad de las N,N’di fue identificada mediante ensayos fenotipicos, se llevé a cabo un
estudio in silico utilizando la técnica de "Target Fishing" para identificar posibles blancos de accién en T. cruzi. Este
analisis revelé que 8 de los 36 compuestos seleccionados tenian a la anhidrasa carbdnica como posible blanco.
Posteriormente, se realizé un ensayo in vitro en la enzima de T. cruzi. Desafortunadamente, los datos de actividad
in vitro indicaron que la enzima parasitaria no seria el principal blanco responsable de la actividad antiparasitaria
observada en los compuestos evaluados. En el futuro se continuard buscando validar otros posibles blancos
identificados en el estudio in silico.

Referencias:
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ANTOCIANIDINAS COMO TEMPLATES EN EL DISENO DE FARMACOS. COMPARACION
DE AGLICONAS HIDROXILADAS CON METOXILADAS FRENTE A LA ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE Y ANTIMUTAGENICA

Nicolas A. Szewczuk®, Pablo R. Duchowicz', Alicia B. Pomilio® y Rosana M. Lobayan’

Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas (INIFTA), CONICET, Universidad Nacional de La
Plata (UNLP), La Plata, B1900, Argentina. nicoszewczuk@gmail.com *Laboratorio de Quimica y Bioquimica
Estructural, Departamento de Bioquimica Clinica, Area Hematologia, Hospital de Clinicas “José de San Martin”,
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, C1120, Argentina. *Departamento de Fisica, Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales y Agrimensura, Universidad Nacional del Nordeste, Corrientes, 3400, Argentina.

Antocianidina, Actividad Antioxidante, Actividad Antimutagénica

Las antocianidinas, pigmentos naturales que confieren colores vibrantes a numerosas plantas, se han
convertido en una familia de compuestos de gran interés en nuestros laboratorios en la busqueda de moléculas
bioactivas con potencial terapéutico.'™ La atencién se ha centrado particularmente en las agliconas hidroxiladas
y metoxiladas de estas moléculas, siendo pelargonidina, cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina y malvidina
las mas abundantes en la naturaleza. La relacién entre la estructura molecular y la actividad biolégica permite
comprender como estas antocianidinas pueden servir como templates en el disefio de nuevos farmacos con
aplicaciones terapéuticas.” Este estudio proporciona una visién detallada del espacio conformacional de las
antocianidinas peonidina, petunidina y malvidina, con un enfoque particular en la comparacién entre agliconas
hidroxiladas y metoxiladas. Se realizaron calculos de estructura electrénica basados en la teoria del funcional de
la densidad (DFT) implementados en el programa Gaussian09. Se utilizd el funcional hibrido B3LYP y la base
6-311++g(d,p) para evaluar el espacio conformacional en condiciones de vacio. Posteriormente, se aplic el
modelo continuo polarizable (PCM) para simular el comportamiento conformacional en diferentes solventes,
como agua, metanol y acido acético. Se determinéd el peso estadistico relativo de cada conférmero al espacio
conformacional global de las antocianidinas estudiadas por medio de promedios Boltzmann. La relacién entre la
estructura conformacional y las propiedades fisicas se exploré en detalle. El momento dipolar y la polarizabilidad
se correlacionaron con la distribucidon de carga en las moléculas, proporcionando informacién clave sobre las
interacciones moleculares. Los orbitales HOMO y LUMO, y sus diferencias de energia se analizaron en relacién con
las actividades bioldgicas de estas antocianidinas, estableciendo vinculos entre la estructura molecular y las
propiedades funcionales. En conclusidn, la aplicacién de cdlculos DFT y la consideracién de diferentes solventes
revelaron patrones conformacionales y propiedades fisicas cruciales para comprender su comportamiento en
entornos bioldgicos. La correlacion de estos resultados con actividades bioldgicas, como la actividad antioxidante
y antimutagénica, abre la puerta a futuras investigaciones orientadas al disefio racional de compuestos con
propiedades especificas para aplicaciones terapéuticas.
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MODELADO QUIMIOINFORMATICO DE LOS TIEMPOS DE RETENCION DE ANTIBIOTICOS
MEDIDOS EN CROMATOGRAFIA LIQUIDA
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Palabras claves: antibidticos, tiempo de retencion, quimioinformatica

Los antibidticos son compuestos quimicos que se emplean con el propédsito de eliminar o frenar el
crecimiento de bacterias patdgenas vinculadas a enfermedades. La identificacién de estos compuestos se realiza
mediante tiempos de retencion (tR) medidos en cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS). En este
estudio, se aplicé la estrategia quimioinformatica de las relaciones cuantitativas estructura-propiedad (QSPR) para
predecir los tR de 122 antibidticos veterinarios.[1] Los tiempos de retencién se cuantificaron mediante
cromatografia liquida de ultra alta resolucién (UHPLC) en la fase estacionaria Hypersil Gold. Los antibioticos
fueron representados mediante descriptores moleculares calculados con el programa alvaDesc.[2] Para el
desarrollo del modelo computacional se aplico el método de reemplazo (RM) para la busqueda de los
descriptores que brinden el modelo de regresidn lineal multiple éptimo.[3] Se obtuvo un modelo con tres
descriptores moleculares: solubilidad estimada (ESOL), coeficiente de particién octanol-agua de Moriguchi
cuadrdtico (MLOGP2) y la presencia de potenciales puntos farmacoforos negativos y lipofilos separados por 7
enlaces (CATS2D_07_NL). Para analizar el desempefio del modelo de minimos cuadrados ordinarios (OLS) se
utilizd el coeficiente de determinacién y el error cuadratico medio. EI modelo presenta buena calidad en
calibracién (R2 = 0.902 y RMSEC = 0.871) y buena capacidad predictiva (R2 = 0.854 y RMSEP = 1.064).
Adicionalmente, se han aplicado técnicas de validacién cruzada de dejar-uno-fuera, dejar-varios-fuera y la
aleatorizacidn-Y para garantizar la ausencia de sobre ajuste y correlacion casual. Se ha analizado el mecanismo
mediante el cual los descriptores afectan la prediccién del tR. Finalmente, se establecié el dominio de
aplicabilidad del modelo, estableciendo el espacio quimico tedrico para nuevas predicciones. Este modelo
guimioinformatico podria ser empleado para detectar diversos antibidticos, nuevos o existentes, mediante
LC-MS. El modelo fue desarrollado segun los cinco principios establecidos por la Organizacién para la Cooperacion
Econdmica y el Desarrollo.
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EXPLORACION /N SILICO DE NUEVOS ANALOGOS DE CAFEINA: FARMACOCINETICA,
PREDICCIONES DE BIOACTIVIDAD Y ENFOQUE FARMACOLOGICO
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Palabras claves: analogos de cafeina, modulacidn colinérgica, neuroproteccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por presentar un gran déficit colinérgico'™. Previamente, en
nuestro laboratorio identificamos a la cafeina como una molécula bifuncional potenciadora de la seial
colinérgica: inhibidora de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) y activadora del receptor de acetilcolina nicotinico
neuronal (a7-nAchR) y muscular (nAChR)®E! Posteriormente, sintetizamos y evaluamos in vitro una serie de
derivados de la cafeina. A partir de los derivados que mostraron mayor potencialidad disefiamos in silico cuarenta
y un andlogos de cafeina evaluando mediante acoplamiento molecular su interaccion con la enzima
acetilcolinesterasa (AchE, PDBid: 4EY7), el receptor nicotinico de acetilcolina neuronal (hnAChR) (a7-nAchR, PDBid:
7EKI) y muscular (PDBid: 7QL5), y el receptor de adenosina humano (hA2AR, PDBid: 3RFM), un receptor acoplado
a proteinas G, clase A, y directamente asociado a neuroproteccion. Para cada compuesto se analizé in silico su
potencialidad de absorcion, distribucién, metabolizacion y eliminacién, como asi también pasaje por barrera
hematoencefélica y toxicidad. Para predecir los pardmetros farmacocinéticos, utilizamos pkCSM y SwissADME,
mientras que AutoDock Vina se empled para los procedimientos de acoplamiento molecular. En todos los casos
comparamos estos resultados con compuestos conocidos. Con la informacién obtenida realizamos un analisis
comparativo, con valoracidon y normalizacion de cada una de las caracteristicas estudiadas. Obtuvimos dos
estructuras prometedoras (T-31 y T-49), a las cuales introdujimos grupos quimicos para mejorar su liposolubilidad
o bioactividad, o ambas, lo que resulté en un total de 29 nuevos analogos. Con los mejores candidatos se estudio
ademas la potencialidad de interaccién con otros tres blancos moleculares: Caspasa-3 (PDBid: 4QUD), Caspasa-8
(PDBid: 6AGW) y Caspasa-9 (PDBid: 5IAB). En el caso de caspasa-8 fue necesario identificar posibles sitios activos
mediante la Aplicacion de Pocket-Cavity Search Application (POCASA) y la presencia de sitios alostéricos utilizando
Protein Allosteric and Regulatory Sites (PARS).

Del estudio cualitativo de las relaciones estructura-actividad realizado fue posible reconocer un grupo de
moléculas capaces de aumentar la neurotransmisién colinérgica y ofrecer neuroproteccion. Esfuerzos posteriores
implicaran la realizacion de simulaciones de dindmica molecular, y sintesis y analisis in vitro para validar el
impacto de estos anadlogos en los blancos moleculares de interés.
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ESTUDIO QSAR DE LA ACTIVIDAD FUMIGANTE DE ACEITES ESENCIALES SOBRE EL PEDICULUS
HUMANUS CAPITIS
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Los piojos de la cabeza, Pediculus humanus capitis De Geer (Phthiraptera: Pediculidae) son ectoparasitos
obligados de humanos. La infestacidon con piojos produce irritacion de la piel, prurito y riesgo de infecciones
secundarias como consecuencia del rascado. Esta plaga ha sido combatida mediante el uso de insecticidas
clorados, organofosforados, carbamatos, piretrinas naturales y piretroides. Actualmente el uso de estos quimicos
estd limitado por el desarrollo de poblaciones de piojos resistentes. Una alternativa es el empleo de aceites
esenciales (AE) de plantas aromaticas. Estos son mezclas de compuestos quimicos, principalmente monoterpenos
y sesquiterpenos, que presentan bioactividades como repelentes e insecticidas. En este trabajo se realiza un
estudio de Relaciones Cuantitativas Estructura-Actividad (QSAR) con el fin de predecir la actividad fumigante de
aceites esenciales en el Pediculus humanus capitis.

Se extrajeron de la literatura la composicidn y los datos de actividad fumigante experimentales de 35 AE.
Por medio del programa gratuito ChemSketch se dibujaron las estructuras moleculares de los componentes de los
AE (en formato MDL mol V2000). Los descriptores moleculares no conformacionales correspondientes a cada
componente se calcularon mediante los programas gratuitos PaDEL, Mold2, Fragmentor y LOVIs. Tras la
eliminacion de aquellos descriptores linealmente dependientes, con un solo valor no constante y los que poseian
por lo menos un valor faltante, se procedié al calculo de los descriptores de mezcla. Estos fueron calculados como
combinaciones lineales de los descriptores moleculares de los componentes de los AE. Los datos experimentales
fueron divididos en dos grupos: calibracion y validacién. Se llevaron a cabo regresiones lineales QSAR de 1-5
descriptores de mezcla, mediante un algoritmo matematico, el Método de Reemplazo.!! Se encontré un modelo
de regresion lineal de 4 descriptores de mezcla que poseia los mejores resultados de validacién.

El modelo predictivo encontrado permitié establecer una guia QSAR con el fin de predecir AE con alta
actividad fumigante. A pesar de la imposibilidad de interpretacidn quimica para algunos de los descriptores de
mezcla involucrados en el modelo, este constituye una herramienta valiosa para la busqueda de AE con actividad
fumigante. Por consiguiente se espera que este trabajo aporte al campo de investigacidon poco explorado sobre la
prediccion computacional de la actividad bioldgica de los AE y que pueda aplicarse en la busqueda de alternativas
para el control de las infestaciones de Pediculus humanus capitis.
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DISENO DE FARMACOS MULTIDIANAS BASADO EN FRAGMENTOS COMO POSIBLES AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS: UN ENFOQUE COMPUTACIONAL
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Palabras claves: Docking. Dinamica Molecular, Disefio de FArmacos.

La hipertensidn arterial es una de las principales causas del aumento de enfermedades cardiovasculares en
el mundo. Segun la dltima encuesta de salud en Chile, el 26,9% de la poblacidn padece esta condicién y una de
cada tres muertes al ano se debe a enfermedades cardiovasculares. Uno de los mecanismos mds importantes en
la regulacién de la hipertension arterial en humanos es el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que
desempena un papel fundamental en la modulacion de la funcién cardiaca y el tono vascular. En este sistema, la
enzima convertidora de angiotensina (ACE) y la endopeptidasa neutra (NEP), son enzimas claves en la regulacién
de la hipertension arterial en el rifién. En este trabajo utilizamos la metodologia de disefio de farmacos basado en
fragmentos para identificar nuevos compuestos multidianas capaces de inhibir ambas enzimas (NEP y ACE). En
nuestro caso, se sometieron 151 moléculas a un protocolo computacional para obtener fragmentos con
interacciones dentro del centro activo de la ACE y la NEP. A partir de estos fragmentos se disefiaron 37 moléculas
nuevas como posibles inhibidores de ACE y NEP, las cuales fueron evaluadas mediante herramientas de la
Mecanica Molecular. Los resultados del acoplamiento molecular mostraron que de las 37 moléculas disefiadas,
s6lo 4 tenian mas energias de unién mas negativas que los antihipertensivos comerciales (NM6, NM12, NM13 y
NM16). Estas moléculas se sometieron a simulaciones de dinamica molecular mostraron que todos los sistemas
se comportaron estables en el tiempo, con valores RMSD por debajo de los 1.8 A, indicando que estas 4
moléculas se mantienen estables en el centro activo de ambas proteinas. Los resultados de las interacciones por
puente de hidrégeno, RMSF y Radio de giro conforman estos resultados, indicando que las moléculas NM6,
NM12, NM13 y NM16 podrian ser buenos candidatos para agentes antihipertensivos.

Figura 1: Protocolo computacional para el disefio de nuevos inhibidores de ACE y NEP.
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NUEVOS INHIBIDORES DE LA GERMINACION DE ESPORAS DE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
IDENTIFICADOS MEDIANTE ESTRATEGIAS QUIMIOINFORMATICAS
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Palabras claves: Clostridioides difficile, Germinacion, Quimioinformatica.

Las infecciones de Clostridioides difficile (CD) son las principales causas de diarreas asociadas al uso de
antibidticos en entornos hospitalarios, causados por el bacilo anaerobio Gram-positivo capaz de esporular. Las
tasas de morbilidad y mortalidad han aumentado a nivel mundial, reportando cambios en las poblaciones de
riesgo. Este trabajo se enfoca en el desarrollo de modelos predictivos utilizando herramientas de Machine
Learning para identificar nuevos inhibidores de la germinacidén de esporas de CD.

Se recopilaron 116 moléculas inhibidoras y no inhibidoras. Se dividieron en 3 grupos, uno de
entrenamiento con 26 compuestos inhibidores y 26 sefiuelos obtenidos con la herramienta LUDe'™, dos grupos de
validacidon, ambos, con 10 inhibidores, 35 no inhibidores y enriquecidos con sefiuelos. Cada molécula fue
representada en base a descriptores 2D calculados con Mordred. Se generaron 10000 modelos clasificatorios
basados en el ligando utilizando feature bagging y forward stepwise. Posteriormente cada modelo se combind
mediante metaclasificadores: Minimo, Promedio, Voto y Ranking; que fueron evaluados en campanas de cribado
retrospectivo utilizando las bases de validacidn. El mejor modelo se utilizd para cribar la base de datos DrugBank
5.1.10, estimando el valor predictivo positivo (PPV) para cada compuesto'?.

El ensamble de los 4 mejores modelos individuales mediante el metaclasificador minimo fue el que mejor
performance tuvo durante la etapa de cribado retrospectivo. Se seleccioné un valor de corte de 0.85 para el PPV
0.31 asociado a una especificidad de 0.98, para un radio de activos hipotético del 1%. De los 11556 compuestos
cribados, solo 100 superaron el valor de corte establecido, y solo 32 estdn actualmente aprobados con alguna
prescripcion.

Actualmente se estan realizando las validaciones in vitro de los hits seleccionados. A posterior se espera
evaluar estas drogas como posibles tratamientos para infecciones recurrentes de CD en modelos murinos.
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CONSTRUCCION DE UN MODELO PREDICTIVO DE LA ACTIVIDAD ANTICOLINESTERASICA DE
DIFERENTES ALCALOIDES EN BASE A TECNICAS DE MODELADO MOLECULAR. ESTUDIO DE
RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD
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Palabras claves: Acetilcolinesterasa, Alcaloides, Modelado Molecular.

La enfermedad de Alzheimer (EA) tiene un gran impacto fisico, psicoldgico, social y econémico, no
sélo en los pacientes, sino también en sus cuidadores, sus familias y la sociedad en general™" La inhibicién
de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) ha sido la base para el desarrollo de los primeros farmacos
utilizados en el tratamiento sintomatico de esta enfermedad. Entre estos primeros compuestos, se incluye
al alcaloide galantamina, el cual se utiliza en la actualidad y a partir del cual se puso de manifiesto la
importancia de los alcaloides como posibles compuestos con capacidad de inhibir a la enzima AchE,
compensando el déficit colinérgico observado en pacientes que sufren la EA.

Los métodos computacionales desempenan un papel fundamental en la quimica medicinal y ofrecen
herramientas valiosas para el descubrimiento y desarrollo de farmacos. Siendo los modelos predictivos y el
cribado virtual dos métodos de esta disciplina que permiten analizar datos quimicos y bioldgicos, predecir
interacciones moleculares y acelerar la identificacién de posibles farmacos candidatos®?. Permitiendo de
esta manera acortar el periodo de desarrollo de una nueva droga efectiva. Nuestro grupo es pionero en el
desarrollo de metodologias computacionales de modelado molecular para evaluar interacciones
moleculares sobre diferentes targetsl|™'.

El objetivo de este trabajo fue generar un modelo predictivo de relacion estructura-actividad
inhibitoria de la enzima AChE estableciendo una correlacién entre datos computacionales teéricos (in silico)
y la actividad inhibitoria (in vitro). Para ello se realizé un estudio exhaustivo de diferentes series de
alcaloides con gran variabilidad estructural mediante el uso de técnicas combinadas de modelado
molecular: Docking, Dindmica Molecular y calculos QTAIM (Quantum Theory Atoms in Molecules).

A partir de los resultados obtenidos fue posible establecer un modelo predictivo preliminar de
correlacién entre los datos experimentales (IC50 relativa'®) y los valores teéricos (Zp(r)) con R*>0,85. La
metodologia empleada permitid obtener informacién precisa sobre las interacciones moleculares que se
establecen entre los diferentes ligandos y la enzima.

Los datos analizados contribuirdn al disefio de nuevos inhibidores con mejorada actividad inhibitoria.
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DESCUBRIMIENTO DE ISOPRENIL CUMARINAS NATURALES COMO INHIBIDORES SELECTIVOS
DE MONOAMINO OXIDASA B UTILIZANDO UNA NUEVA HERRAMIENTA DE PREDICCION
DE BLANCOS MOLECULARES BASADA EN DOCKING E INTELIGENCIA ARTIFICIAL
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Palabras claves: cumarinas, docking, enfermedades neurodegenerativas.

A lo largo de los afios, el aislamiento y elucidacidon de metabolitos secundarios ha generado el reporte de
una gran cantidad de compuestos de muy alta diversidad quimica. En muchos casos, el estudio de la actividad
bioldgica asociada a estos productos naturales ha derivado en su aplicacion directa como medicamentos o como
punto de partida para el desarrollo de nuevos farmacos, ya sea mediante su aplicacion directa o mediante el uso
de derivados obtenidos por sintesis quimica. No obstante, a pesar de que se presume que la mayoria de los
metabolitos secundarios hallados en la naturaleza desempefian funciones bioldgicas especificas, muchas de estas
aun son desconocidas debido, en mayor parte, a la considerable inversion de recursos y tiempo que conlleva
identificar un blanco molecular in vitro. Por este motivo, la prediccidn de blancos moleculares por metodologias
computacionales resulta de gran interés en este campo de investigacidn, ya que permite proponer un target
molecular para una dada molécula de una forma rapida y econémica, permitiendo orientar tanto la sintesis de los
derivados como las pruebas de actividad bioldgica del compuesto en estudio.

En el presente trabajo se presenta la aplicacidn in vitro de una nueva metodologia de in silico de prediccidn
de blancos moleculares, llamada Target Fisher,”) que combina docking molecular e inteligencia artificial. La misma
fue utilizada para el screening de una pequefia biblioteca de productos naturales sobre blancos moleculares de
relevancia en enfermedades neurodegenerativas, resultando en la identificacién de tres cumarinas (chalepina,
uliscomoncadina A y rutacultina) como nuevos inhibidores selectivos de monoamino oxidasa b.
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de MAOB
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DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA PLATAFORMA IN SILICO PARA EL DISENO RACIONAL DE
NUEVOS FARMACOS ANTICHAGASICOS INHIBIDORES DE CRUZIPAINA
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Palabras claves: Cruzipaina, disefio racional basado en estructuras, plataforma de cribado in silico.

Cruzipaina (CZP) es la principal cisteina proteasa de T. cruzi, el agente causal de la enfermedad de Chagas.
Su relevancia en el ciclo vital y la infectividad parasitaria la han posicionado como un blanco terapéutico de
interés para el disefio racional basado en estructuras (SBDD) de nuevos farmacos antichagasicos, con numerosos
ejemplos de inhibidores tanto covalentes como no covalentes reportados en literatura. Dentro del primer grupo
destaca un set de 20 derivados de tetrafluorofenoximetil cetona (4FPMK) como grupo reactivo o “warhead” (WH)
y centrados en el grupo 1,2,3-triazol como bioisdstero del enlace peptidico.™ A pesar del escaso espacio quimico

explorado y el amplio rango de potencias reportadas (IC50: 0.003 a 23uM), no existen reportes de estudios in

silico que fundamenten el SAR de estos inhibidores. Asimismo, escasa relevancia se le ha dado a los estados de
ionizacién y a la configuracion espacial de los ligandos como factores que puedan afectar el reconocimiento de
CZP. En este contexto, se plantea el desarrollo y la puesta a punto de un workflow in silico destinado al SBDD de
nuevos inhibidores de CZP empleando los 4FPMK reportados como set de entrenamiento.

A tal fin, se disefié un workflow de cinco etapas principales, iniciando por la generacidn y parametrizacion
de los ligandos a evaluar, que se extendié de 20 a 74 analogos al considerar tanto sus formas neutra y catidnica
como ambos diasteredmeros evaluados experimentalmente como consecuencia de epimerizacién alfa. Los
estudios de docking molecular empleando AutoDock-GPU vy aplicando filtros basados en energia, tamafio de
cluster y satisfaccion de contactos farmacofdricos permitieron discriminar entre inhibidores de mayor (ICso <

1uM) y menor potencia (ICso > 1uM) frente a CZP, detectar cierta respuesta estereoselectiva y preferencia por

ligandos catidnicos, e identificar poses de unién alternativas que fundamentan el SAR respecto a R'/S1 y R3/S3.
Por su parte, los resultados de dindmica molecular clasica complementados con estudios de energia libre de
unién (MMPBSA) mostraron muy buena correlacion entre las potencias reportadas y las energias de los complejos
de encuentro, sefialando la importancia de la complementariedad ligando:blanco mediada por contactos no
covalentes incluso para inhibidores covalentes. Finalmente, estudios de dindmica molecular hibrida
clasica-cuantica (QM/MM-MD) permitieron no solo postular la via mecanistica de la inactivacién de CZP por parte
de 4FPMK, sino también reforzar la hipdtesis de la estereoselectividad de esta enzima. En conclusidn, se disefid y
validé una plataforma destinada al SBDD de nuevos farmacos antichagasicos empleando un set de inhibidores de
CZP previamente reportado, alcanzando una excelente correlacidon entre resultados in silico y experimentales;
capaz de ser aplicada tanto para el andlisis de complejos de unién covalente como no covalente y con buena
potencialidad para la exploracién de librerias masivas de nuevos candidatos.

Referencias:
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BUSQUEDA DE AGENTES MODULADORES DEL CANAL DE PROTONES hHv1 MEDIANTE
CRIBADO VIRTUAL

Maria V. Chaulet'?, Melisa E. Gantner', Manuel A. Llanos?, Clara Ventura?, Verdnica Milesi', Luciana
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Palabras claves: canal de protones hHv1, cribado virtual, sitio de unidn al ATP.

El canal de protones activado por voltaje humano (hHvl) es un canal de iones altamente selectivo
codificado por el gen HVCN1. Esta proteina juega un papel fundamental en varios procesos fisiolégicos como la
inmunidad innata y adaptativa, la secrecidn de insulina y la capacitacién espermatica. Adicionalmente, este canal
estd implicado en procesos patoldgicos, como el cancer™y diversas enfermedades neurolégicas.™

El objetivo de este trabajo es la busqueda de posibles moduladores del canal mediante cribado virtual
basado en la estructura. Para ello, se abordd el sitio de unién al ATP previamente reportado por nuestro grupo.?!
En primer lugar, se realizd un muestreo del sitio de unidn mediante un analisis sobre las dinamicas moleculares
realizadas sobre el modelo por homologia del canal en ausencia y en presencia del ATP. Esto permitié reflejar el
efecto de induced fit en la proteina generado por la presencia del ligando. El analisis se realizé utilizando el
software de prediccién de pockets Protein Plus -DogSiteScorer, y se consideraron el volumen del sitio y su score
de drogabilidad como parametros a optimizar.

Por otro lado, se construyd una base de datos denominada ATP-like realizando una busqueda por scaffold
del ATP utilizando distintos motores de busqueda como PubMed, Taylor Francis Online y Google Scholar. Los
resultados fueron curados por estructura quimica utilizando el software DECIMER, y posteriormente curados
manualmente considerando eliminar prodrogas, anticuerpos monoclonales y reactivos de sintesis asi como
también por tamafio molecular. Otra metodologia implementada para la construccion de la base de datos fue la
busqueda por similaridad, identificando compuestos que presenten un 70% de similaridad con el ATP o el ADP.
Los resultados obtenidos fueron curados seleccionando moléculas que presenten 3 o 2 fosfatos sin ninguna
modificacién estructural en sus respectivos grupos R.

A partir de esta base de datos y de las distintas conformaciones del canal obtenidas, procedimos a realizar
un cribado virtual por docking molecular basado en el algoritmo AutoDock4 GPU. Considerando el score del ATP y
del ADP como referencia y luego de un exhaustivo andlisis de los resultados, se obtuvieron 7 hits que se
procederan a evaluar experimentalmente por la técnica de patch-clamp.
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DISENO Y SINTESIS DE NUEVOS HIBRIDOS DE CHALCONA COMO PROMISORIOS AGENTES
ANTIHELMINTICOS
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Palabras claves: Hibridos de chalcona, docking molecular, antihelminticos.

Muchos de los agentes quimioterapicos sintéticos utilizados para el tratamiento de las parasitosis por
nematodos actlan sobre canales idnicos activados por ligandos pentaméricos presentes en la membrana de las
células musculares de nematodos.!" El potencial terapéutico de estos farmacos antihelminticos, tales
como el levamisol, radica en que al actuar como agonistas potentes interfieren en la transmision
neuromuscular produciendo la paralisis y la muerte de los parasitos. El control de nematodos parasitos en
humanos y animales requiere el uso regular de farmacos antihelminticos y es por ello esperable la generacidn de
resistencia a medida que el uso de estos agentes sea mas extenso.

Teniendo en cuenta la potente accidon antihelmintica ampliamente documentada para chalconas (1) de
origen natural y sintético,””’ y del andamiaje imidazo[2,1-b]tiazol (2),” el cual constituye la unidad central del
reconocido farmaco antihelmintico levamisol, se llevé a cabo el disefio y sintesis dirigida del objetivo sintético
propuesto (3) con el propdsito de generar nuevos y mas eficientes agentes antiparasitarios.
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antihelminticos (2)

Para tal fin, en primer lugar, se construyd una biblioteca virtual conteniendo derivados de la estructura
“imidazotiazoil-chalcona” candidata empleando modelos generativos de moléculas pequefias. El analisis de
componentes principales reveld que estos hibridos poseen patrones estructurales Unicos, alojandose en regiones
del espacio quimico aun no abarcadas por compuestos conocidos. Esta observacion resalta la originalidad de las
moléculas generadas, lo que puede tener implicaciones positivas para la busqueda y desarrollo de novedosos
agentes antihelminticos. Luego, se realizd un cribado virtual mediante docking molecular empleando la proteina
AChBP como modelo del receptor L-AChR con el fin de identificar aquellos hibridos que podrian mostrar actividad
bioldgica contra el blanco estudiado. Guiados por los resultados provenientes del modelado molecular, se llevé a
cabo por primera vez la sintesis de dos imidazotiazoil-chalconas mediante cuatro etapas consecutivas con
rendimientos globales aceptables.
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Palabras claves: Inhibidores de FAK, Similitud, Coeficiente de Sgrensen—Dice

Este estudio propone un nuevo enfoque orientado a evaluar la similitud entre los modos de unién de
ligandos en el sitio activo de una proteina empleando el coeficiente Sgrensen-Dice (SDC), el cual es utilizado
cominmente en el campo de procesamiento de sefiales™™. El método utiliza las energias entre pares
ligando-residuo estimadas con el método MM/GBSA, y con ellas permite comparar cuantitativamente el grado de
similitud en el modo de unién de dos o mas moléculas a un mismo blanco molecular.

Cada interaccién se representa mediante una funcion
gaussiana con una media y desviacion estandar correspondientes a
las de las energias MM/GBSA observadas durante una trayectoria

de dinamica molecular. La seleccion de esta aproximacion radica en
la similitud entre la distribucion gaussiana y la distribucién de
energias “reales” para una interaccidn ligando-residuo durante una
trayectoria de DM, tal cdmo muestra su superposicion en la Fig. 1.

La similitud entre dos interacciones aumentarad a medida que las

100 400 500

200 300
Simulation time

distribuciones de energia correspondientes se superpongan.
Finalmente, la similitud global de las interacciones entre ambos
ligandos y la proteina se calcula como el promedio de estas
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Figura 1. Enfoque de trabajo
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El método fue probado sobre un conjunto de inhibidores clinicos de FAK, una
proteina implicada en la adhesién celular, supervivencia, angiogénesis, invasion
y metastasis. Se utilizd el indice para identificar modos de unidon comunes entre

CEP37440

inhibidores de FAK mediante el cdlculo cruzado de similitud (Fig. 2) y la

PF-562271
G5K2256098

agrupacion de los mismos en funcién del indice usando técnicas de reduccidn
de dimensionalidad. Los resultados indicaron que este método es una forma
efectiva de comparar y clasificar modos de union.
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Figura 2. Valores del SDC para inhibidores de FAK

M Dice, L. Ecology, 1945, 3, 297-302.
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Palabras claves: Fluconazol, HOMO-LUMO, descriptores moleculares.

Fluconazol es un farmaco antiflngico cuya estructura quimica se caracteriza por la presencia de dos grupos
triazdlicos. Ha sido estudiada por métodos tedricos y experimentales, sin embargo, no se ha descripto un analisis
electrénico y estructural de las diversas especies acido-base que presenta en medios biolégicos.™ Se utilizé el
software Gaussian 09 para llevar a cabo los cdlculos quimico-cudnticos y GaussView 5.0 como visualizador. La
optimizacion de la geometria se realizé al nivel de célculo DFT/B3LYP/6-31+G(d) y se confirmé la ausencia de
autovalores negativos de la matriz hessiana mediante un andlisis vibracional. Con esta estructura se realizaron
calculos de energia para la molécula en forma neutra, deprotonada, monoprotonada y diprotonada,y cargas del
andlisis de poblacién natural (NPA) para determinar los centros nucleofilicos, electrofilicos y radicalarios,
obteniendo posteriormente las funciones de Fukui correspondientes.”” A partir del calculo TD-DFT se obtuvieron
los orbitales de frontera HOMO y LUMO y se calculé el GAP y los descriptores moleculares globales. Se analizaron
los mapas de potencial electrostatico y las cargas atémicas de Mulliken de todas las especies.

La especie de FNZ mas reactiva es la deprotonada, a pesar de tener la menor energia potencial. La
reactividad disminuye a medida que aumenta la protonacién de FNZ, sin embargo, la especie neutra es la mas
estable de todas. El potencial quimico de la especie deprotonada es positivo, lo que indica mayor reactividad. Este
parametro disminuye a medida que FNZ se protona. La electronegatividad de la especie deprotonada es negativa,
lo que indica una tendencia nula a atraer electrones. Todas las demas especies tienen tendencia a atraer
electrones. Respecto a las superficies de energia potencial de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de la
molécula neutra, ambas se concentran en el anillo fenilico dihalogenado, concediéndole la menor reactividad de
todas las especies de FNZ. Por lo tanto, el mismo grupo de atomos se constituye en donor y aceptor de

. - . . +
electrones. Los descriptores de reactividad local de Fukui muestran que los valores mas altos de f corresponden
a C1, C5, C6, C10, N17 y C23, lo que significa que estos atomos son los mas susceptibles a ataques nucleofilicos;

. . - —2 . . ,
mientras que los mayores registros de f y f ~ los tienen C1, C4, C10, N17, N22 y 031, siendo éstos los
implicados en las reacciones con moléculas electrofilicas. En cuanto a la susceptibilidad de ataque por un radical,

f', el mismo se puede dar en C1, C6, C10 y N17. Las superficies de energia potencial de las transiciones
HOMO-LUMO vy las cargas atdmicas de Mulliken concuerdan con los valores de reactividad local de Fukui.

Se deduce, entonces, que el comportamiento acido-base de FNZ esta intimamente relacionado con las
caracteristicas electrdnicas y estructurales de las especies intervinientes en el equilibrio.
Referencias:
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Toxoplasma gondii es uno de los patdgenos oportunistas mds importantes en humanos y es el agente
causal de la toxoplasmosis. Actualmente no existen vacunas efectivas y los farmacos aprobados presentan
diversos efectos adversos. Por tales razones, existe la necesidad de contar con nuevos farmacos contra la
toxoplasmosis activa y/o crénica. La N-miristoil transferasa de T. gondii (TgNMT) se posiciona como un nuevo
posible blanco de intervencion.

En este trabajo presentamos una estrategia hibrida de cribado virtual (CV), combinando modelos de
machine learning y docking molecular. Inicialmente se compilé una base de datos de compuestos evaluados in
vitro frente a TONMT, considerando que la NMT de T. gondii comparte alta homologia con NMT de Trypanosoma
brucei, realizamos un curado y categorizamos el set de datos, luego dicho set se particiond en 3 conjuntos
diferentes (empleando rutinas in-house en Python), a partir del set de entrenamiento se generaron 1000 modelos
clasificadores lineales. Los mejores modelos fueron combinados para obtener meta-clasificadores con mayor
capacidad predictiva y validados mediante cribado virtual retrospectivo calculando diversos parametros de
enriquecimiento. EI mejor meta-clasificador obtuvo un area bajo la curva ROC de 0,99 en su validacién. Mediante
el andlisis de las superficies PPV, se eligidé un valor de corte, asociado a una Se de 89,6% y una Sp de 99.2% y un
valor de PPV de 0,53 para un rendimiento hipotético de activos del 1%. Finalmente realizamos el cribado
prospectivo sobre diferentes bibliotecas digitales de compuestos seleccionando 196 hits. Posteriormente debido
a que la estructura de TgNMT no se encuentra elucidada experimentalmente se generé un modelo de TgNMT
realizado in-house con AlphaFold2, luego de optimizado se realizaron experimentos de re-docking con LmNMT
(NMT de Leishmania major) y cross-docking con la estructura de TbNMT y el modelo de TgNMT a fin de
seleccionar los mejores modelos en términos de prediccion de pose. Luego mediante el set de datos inicialmente
compilado se evalué la capacidad predictiva del modelo en términos de scoring y su aplicacién al CV. Finalmente,
los 196 hits seleccionados en el modelo de machine learning fueron dockeados en el modelo de la proteina con
Autodock4-GPU. Los potenciales inhibidores seleccionados por ambos modelos in silico seran evaluados en
ensayos in vitro frente a T|gNMT.
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La transcriptasa reversa (TR) es un blanco validado para el disefio y desarrollo de nuevos
farmacos dirigidos al tratamiento del HIV.™! Dentro de los inhibidores estudiados contra este blanco
se encuentran los denominados inhibidores no nucleosidicos de la TR (INNTR). Estos compuestos
presentan una gran variabilidad quimica y la forma de accién de los mismos sigue siendo motivo de
estudio. En el presente trabajo se estudia la interaccion del efavirenz (EFZ) sobre la enzima a través
del empleo de dinamicas moleculares atomisticas en presencia y ausencia de su sustrato (ADN). En
los estudios realizados pudo observarse una mayor distancia entre los dominios conocidos como
thumb y fingers de la TR, en su forma apo y en presencia de EFZ, respecto de los sistemas en
presencia de ADN. Si bien esta mayor distancia ya habia sido reportada'®, los datos vinculaban esta
apertura a la presencia del inhibidor en un sitio en el que algunos de estos han sido encontrados en
cristalografias. Nuestros estudios muestran la dinamica de apertura de estos dominios en presencia
de 10 moléculas de inhibidor, ubicadas inicialmente de forma aleatoria en el solvente, que al punto
final de las dindmicas no se encuentran posicionadas en el sitio de inhibidores no-nucleosidicos
clasico. Esto que sugiere que la modulacién de estos dominios no esta directamente vinculada al

ingreso del EFZ al sitio previamente reportado.
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Figura 1. A la izquierda se muestran las distancias entre los aminoacidos Asp76 y Thr292, correspondientes a los dominios del
thumb y los fingers respectivamente, a lo largo de la trayectoria de los cuatro sistemas estudiados. A la derecha se muestran

estructuras representativas dos de estas trayectorias (Azul: TR-DNA; Rojo: TR + EFZ).
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La enfermedad de Chagas (ECh) es una enfermedad parasitaria endémica que afecta a millones de personas
en todo el mundo. Desafortunadamente, el tratamiento actualmente disponible para la ECh se limita a dos
compuestos, benznidazol y nifurtimox, que pueden presentar numerosos efectos adversos significativos. En base
a los beneficios observados de los extractos de Cymbopogon citratus (CC) en la reduccidn de los sintomas de
ECh™?, este estudio se ha enfocado en investigar los mecanismos moleculares subyacentes y identificar posibles
blancos terapéuticos en el huésped afectado por esta enfermedad.

Se recopilé informacién sobre los compuestos de CC a través de una revision bibliografica. El dataset
GSE41089 (disponible en NCBI-GEO) de datos de expresion génica de ratones infectados con T. cruzi se utilizé para
estudiar la expresion diferencial, ontologia génica y vias bioldgicas de Ech. A partir de esta informacién se
construydé una red de interacciones proteina-proteina (PPI). La interaccion entre los compuestos de CC y las
proteinas mds importantes de la PPI se estudiaron mediante estudios de docking conformacional con Quick-Vina
y dinamicas moleculares con AMBER16.

Mediante el analisis del conjunto de datos GSE41089 se identificaron las proteinas mayormente implicadas
en ECh. A partir de las mismas se construyd una PPl para priorizar las proteinas claves. A través del docking
inverso, se determinaron los posibles blancos moleculares de los compuestos de CC, con la mayoria de los
ligandos pertenecientes a la familia de los terpenos. Se llevaron a cabo dindmicas moleculares para validar los
resultados. Se destacaron Ptgs2, Hck, 116 y Csflr como blancos prometedores debido a que compuestos de CC han
logrado energias libres de unién similares que inhibidores especificos de los mismos.

Se analizaron los mecanismos moleculares detras de la accidn antiinflamatoria de extractos de CC. A través
de un andlisis bioinformatico se logré identificar los blancos clave en un huésped de ECh. Estos resultados son
prometedores y podrian conducir al desarrollo de tratamientos especificos y efectivos contra esta enfermedad.

Referencias:

M Rojas, J., Ronceros, S., Palacios, O., & Sevilla, C. (2012). Efecto anti-Trypanosoma cruzi del aceite esencial
de Cymbopogon citratus (DC) Stapf (hierba luisa) en ratones Balb/c. Anales de la Facultad de
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ESTUDIO PRELIMINAR DE LA APLICACION DE REDES NEURONALES A LA PREDICCION DE
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Marcelo Omar Castillo®, Graciela Pinto Vitorino®

'Depto. Quimica, 2Depto. Farmacia, CRIDECIT, FCNyCS, UNPSJB, Km. 4, Comodoro Rivadavia (9000), Chubut, Argentina.
moc_comodoro@yahoo.com.ar

Palabras claves: redes neuronales, propiedades fisicoquimicas.

Una red neuronal es un sistema computacional compuesto por elementos simples, los cuales procesan
informacién por medio de su estado dindmico como respuesta a entradas externas.! El objetivo de este trabajo
fue analizar el potencial y rendimiento de las redes neuronales en la prediccién de propiedades fisicoquimicas de
sulfonamidas antibacterianas, contrastando los resultados obtenidos con los resultantes de la aplicacion de
modelos de regresién lineal por cuadrados minimos. Se desarrollaron modelos de redes neuronales artificiales
como solucidn alternativa a la simulacidon de un modelo de prediccion de masa molecular (MM), punto de fusidn
(PF) y constante de acidez (pKa) en funcidn de los valores de indices topoldgicos 0, 1 y 2 individuales y las
respectivas combinaciones, para un grupo de N=7 y otro de N=11 sulfonamidas antibacterianas. Para ambos casos
se entrend la red con la totalidad de las sulfonamidas en estudio debido al valor pequefio de N y empleando los
softwares TensorFlow®, Keras® y Python®. Los modelos empleados fueron los siguientes: una red neuronal
compuesta por dos neuronas interconectadas (red 1), otra red conformada por una neurona de entrada, dos
capas internas y una de salida (red 2) y cuadrados minimos para determinar los parametros masa molecular y
punto de fusion. Mientras que para determinar el valor de pKa se modificé la red a dos perceptrones de entrada
para realizar el analisis multivariado con la misma arquitectura. Posteriormente se realizd un analisis de
comparacién de poblaciones a fin de contrastar los modelos y verificar la robustez utilizando el test de student
para dos muestras no pareadas. Para la MM el mejor modelo se obtuvo con el del indice topolégico de orden
cero. Los errores porcentuales promedios para el modelo predicho por la red 1, la red 2 y cuadrados minimos
fueron 5,32%, 5,56% y 5,56 % respectivamente. Para el PF el mejor modelo obtenido fue el de la red 2 con un
valor de error porcentual promedio de 17,22% frente a la red 1 y cuadrados minimos cuyos valores fueron de
20,56% y 16,99% respectivamente. Para pKa el mejor modelo se obtuvo con la combinacion entre los indices
topoldgicos de orden 0 y 1 aplicando regresién multivariada y su equivalente red neuronal con dos perceptrones
de entrada. Aqui los mejores resultados se obtuvieron por cuadrados minimos siendo el error promedio 15,69%
frente a los errores de la red 1 y la red 2 de 15,74% y 15,79% respectivamente para un N=11. El error de
prediccidon promedio para el modelo de dos neuronas fue de 0,423 mientras que para los modelos de regresiény
la red con dos capas ocultas 0,427. Se concluye que las redes neuronales aplicadas en este trabajo dan un modelo
mas preciso que cuadrados minimos para regresién lineal simple, no asi para regresion multivariada,
constituyendo una herramienta accesible para la prediccién de propiedades fisicoquimicas.

Referencias:

) Gutiérrez Labrador, J. C., Pérez Ones, O., & Zumalacarregui de Cardenas, L. (2021). Revista Universidad y
Sociedad, 2021, 13(6), 514-525.
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NUEVOS HORIZONTES EN TDR TARGETS: MODELOS DE APRENDIZAJE AUTOMATICO PARA
REPOSICIONAMIENTO DE DROGAS

Mercedes Didier Garnham®?, Sebastian Jinich'?, Luz Sommariva?, Lionel Urdn Landaburu®?, Emir Salas
Sarduy'?, Fernan Agiiero'?

1 Escuela de Bio y Nanotecnologias, Universidad de San Martin (UNSAM), San Martin, Buenos Aires Argentina
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Palabras claves: Reposicionamiento de drogas, Enfermedades desatendidas, Aprendizaje automatico

La cantidad de datos bioldgicos, quimicos y funcionales depositados en bases de datos de dominio publico
esta creciendo rapidamente. Sin embargo, aun hay un gran desbalance entre la cantidad de datos de organismos
modelos en relacién a patdgenos causantes de enfermedades desatendidas. Nuestro laboratorio ha desarrollado
la base de datos TDR Targets (tdrtargets.org) que integra mas de 2 millones de compuestos bioactivos, 20
genomas de patdgenos y 30 genomas completos de organismos modelo. Con estos datos, hemos desarrollado
redes que integran y permiten navegarlos ™. Estos modelos conectan millones de compuestos quimicos
bioactivos entre si (mediante calculos masivos de similitud quimica entre moléculas), con cientos de miles de

blancos proteicos entre si (mediante bioactividades anotadas en las bases de datos) .

En este trabajo, usamos los datos obtenidos por la red para construir un pipeline que permita priorizar
compuestos para reposicionar en enfermedades desatendidas. El pipeline es de acceso libre, mediante un Google
Colab usando Python como lenguaje de programacion. Para priorizar datos, se disefiaron una serie de filtros para
compuestos y para targets. En cuanto a targets, se pueden seleccionar en base a su puntaje predicho por la red
de drogabilidad, un dominio PFAM, GO Terms o rutas metabdlicas. Para los compuestos se puede filtrar segln sus
caracteristicas de drug-likness (Lipinski), PAINS, alertas ADME, novedad, disponibilidad comercial y sus grupos
funcionales. Con el pipeline se analizaron los 7.288.598 datos de asociaciones predichas por la red de TDR Targets
para Trypanosoma cruzi filtrando genes que tuvieran un puntaje predicho por la red de drogabilidad alto. Como
resultado se obtuvo 186 genes asociados a 806.297 compuestos.

Los 186 genes se curaron manualmente y se eligieron los mejores 5 candidatos. Para cada gen, se entrend
cuatro algoritmos de Machine Learning: RF, XGBoost, SVM y DEEPScreen usando los compuestos predichos. Luego
se seleccioné el modelo con mejor desempefio para cada caso y se usé para predecir la actividad de la lista de
moléculas disponibles comercialmente en MolPort. Los resultados obtenidos proporcionaron listas de
compuestos para adquirir y validar in vitro para avanzar en el desarrollo de fdrmacos contra la enfermedad de
Chagas. Ademas, se puede reutilizar esta estrategia para otras enfermedades desatendidas.

Referencias:
[ Berenstein AJ, Magarifios MP, Chernomoretz A, Agliero F; PLoS Negl Trop Dis, 2016, 10(1): e0004300

2 Uran Landaburu L, Berenstein AJ, Videla S, Maru P, Shanmugam D, Chernomoretz A, Agiiero F; Nucleic
Acids Res, 2020, 48(D1):0992-D1005
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DETERMINACION DE LA LIPOFILIA DE CARBABORANILQUINAZOLINAS Y SU RELACION CON LAS
BIOACTIVIDADES

Martina Silvarrey!, Andrés Benitez', Belén Davila', Fernanda Garcia?, Marcos Couto’, Hugo Cerecetto™?

'Grupo de Quimica Orgénica Medicinal, Instituto de Quimica Bioldgica; 2Area de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones
Nucleares; Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica, Montevideo, 11400, Uruguay, hcerecetto@cin.edu.uy

Palabras claves: Lipofilia; Carbaboranilo; EGFR

En la busqueda de estrategias terapéuticas para patologias complejas como los gliomas, nuestro grupo de
investigacion ha elegido a los receptores de tirosinquinasa (RTK), como diana para dirigir agentes que interactien
con ellos, y a la Boron Neutron Capture Therapy (BNCT), como responsable de la toxicidad del agente. En ese
sentido, el farmacéforo quinazolina, presente por ejemplo en el inhibidor de EGFR erlotinib (Figura), se combind
guimicamente con fragmentos estructurales de alto contenido en boro, carbaboranilos, de utilidad en BNCT
generando diferentes familias de compuestos.!' Algunos de los integrantes de éstas resultaron ser agentes
hibridos por presentar un mecanismo de accidn dual, citotoxicidad per se via inhibicion de RTK y citotoxicidad
mediada por particulas alfa, generadas tras la reaccidn resultante de la captura neutrénica del '°B. Una de las mas
recientes familias desarrolladas (ejemplificada por los Compuestos 1-5, Figura) mostré una relevante actividad
frente a células de glioma y una interesante actividad frente a EGFR.
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Se investigaron diferentes propiedades fisicoquimicas para establecer las exigencias estructurales para una
Optima actividad bioldgica en esta familia de compuestos. Aqui se presenta el analisis de la lipofilia a través de
diversas técnicas, incluyendo cromatografia, reparto y valores fragmentarios, determinando los descriptores de
lipofilia Ry, LogD y LogP. Se exploraron correlaciones con la actividad citotdxica in vitro y la inhibicién de EGFR.
Los resultados resaltan la relevancia significativa de esta propiedad en las bioactividades exploradas.

Referencias:

M Alamén, C.; Davila, B.; Garcia, M.F.; Nievas, S.; Dagrosa, M.A.; Thorp, S.; Kovacs, M.; Trias, E.; Faccio, R.; Gabay, M.;
Zeineh, N.; Weizman, A.; Teixidor, F.; Vifias, C.; Gavish, M.; Cerecetto, H.; Couto, M. Mol. Pharm., 2023, 20, 2702-2713.
2l Alamén, C.; Davila, B.; Garcia, M.F.; Sanchez, C.; Kovacs, M.; Trias, E.; Barbeito, L.; Gabay, M.; Zeineh, N.; Gavish, M.;
Teixidor, F.; Vifias, C.; Couto, M.; Cerecetto, H. Cancers, 2020, 12, 3423.

Bl Couto, M.; Alamén, C.; Nievas, S.; Perona, M.; Dagrosa, M.A.; Teixidor, F.; Cabral, P.; Vifias, C.; Cerecetto, H.
Chemistry, 2020, 26, 14335-14340.
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Teixidor, F.; Vifias, C.; Cerecetto, H. Cells, 2020, 9, 1408.

Bl Couto, M.; Mastandrea, I.; Cabrera, M.; Cabral, P; Teixidor, F.; Cerecetto, H.; Vifias, C. Chemistry, 2017, 23,
9233-9238.
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IMPREGNACION DE MATRICES VEGETALES CON ANTIOXIDANTES NATURALES DERIVADOS
DE BIOMASAS RESIDUALES

Camila Goyenetche Brienzo'?, Mariana Belén Laborde®’, Ana Maria Pagano*

'Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires (UNICEN), Facultad de Ingenieria, Departamento de
Ingenieria Quimica y Tecnologia de Alimentos, Nucleo de Investigacion TECSE, Olavarria (7400), Argentina.
2Comisidn de Investigaciones Cientificas (CIC), La Plata (1900), Argentina. E-mail: camilagoyenetcheb@gmail.com.

Palabras claves: antioxidantes polifendlicos residuales, fortificacion de matriz vegetal, alimentos funcionales.

Los compuestos fendlicos bioactivos naturales presentes en biomasas residuales, ™ tales como el bagazo de

la industria cervecera, constituyen una fuente de sustancias fitoquimicas de alto valor biolégico que contribuyen a
la salud reduciendo el riesgo de desarrollar determinadas enfermedades. **! Atento a ello, en este trabajo se
planted como objetivo de enriquecer frutas (uvas rosadas) destinadas a la obtencidon de pasas reducidas en
azucares, mediante impregnacién en solucion osmética con antioxidantes polifendlicos (compuesto mayoritario
acido gdlico, GAE, Fig. 1) extraidos del bagazo cervecero residual. El proceso consistiéo en una primera fase de
Oy, -OH inmersidn de las uvas en agua destilada con aplicacion de ultrasonido para reducir sus azlcares
caléricos optimizada en estudios previos, *® seguida de una segunda fase en solucién osmética sin

Ho oH asistencia de ultrasonido aplicada a las uvas reducidas en azlcares, cuyo estudio se basd en un
OH disefio de Box-Behnken considerando los siguientes factores: concentracién de antioxidante
polifendlico (C: 155, 310 y 465 mg GAE/100 mL solucién), relaciéon masica fruta:solvente (r: 1:2; 1:6 y 1:10%
p/p) y tiempo de inmersion (t: 30, 60 y 90 min). Las variables independientes evaluadas fueron el contenido de
polifenoles totales (PFT) en la matriz vegetal y su actividad antioxidante (AA). Mediante andlisis de optimizacion
se determinaron los valores dptimos de los factores independientes (t=80 min; r=1:2 p/p; C=465 mg/100 mL de
solucién) para lograr PFT,,,=0,7290 mg GAE/g de fruta y AA,.=80,61% en las uvas impregnadas. El proceso de
deshidratacidon se completd con secado convectivo a 40,

90,30 89,58 93,27 87 84

60, 80 y 100 °C. Las pasas conservaron la AA alcanzada en % : : _ :

la impregnacién (Fig. 2), obteniéndose un producto f

funcional fortificado estable con alto potencial ‘.§ 15,27 11,07

antioxidante que aporta beneficios a la salud. Esta * N : ‘
investigacion podria extenderse a otras matrices vegetales. e U okt on aicres e on o pencc
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ACTIVIDAD ANTIFUNGICA DE CYNAROPICRIN Y ESTERES SINTETIZADOS MEDIANTE CATALISIS
ENZIMATICA

Orlando G. Elso* %, M. Fernanda D’Jonsiles’, Valeria P. Siilsen?, Guadalupe E. Garcia Lifiares®.
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Palabras clave: Lactonas sesquiterpénicas, Fusarium solani, Catalisis enzimatica

Cynaropicrin (CYN) (Fig. 1) es una lactona sesquiterpénica que se aisla
con buen rendimiento a partir de las hojas del alcaucil (Cynara scolymus),
un desecho agroindustrial.’! A partir de CYN se sintetizaron ésteres HO
mediante catalisis enzimatica, una metodologia que permite llevar a cabo
reacciones quimicas en condiciones suaves y evitando el uso de reactivos
nocivos. Tanto CYN como sus ésteres se evaluaron contra Fusarium solani,

un hongo filamentoso que no solo es responsable de considerables pérdidas
econdmicas a nivel agronémico, sino que también causa infecciones de Figura 1. Estructura de
gravedad en pacientes inmunocomprometidos.® cynaropicrin (CYN)

CYN se obtuvo a partir de hojas desecadas de alcaucil mediante extraccion con diclorometano a
temperatura ambiente y cromatografia en columna de silicagel. Se evaluaron diferentes solventes para la
esterificacion de CYN con acido octanoico utilizando la lipasa Lipozyme® de Thermomyces lanuginosus (TLIM)
como catalizador (CYN:acido octanoico 1:1, lipasa:CYN 5:1, 200 rpm, 602 C). Luego de 24 h las reacciones se
analizaron mediante cromatografia en capa delgada y densitometria. Dado que con ciclohexano se obtuvo un
porcentaje de conversion (%C) del 95%, también se selecciond este solvente para realizar la esterificacion con
acido valérico y acido acético. Finalmente, se determind la minima concentracién inhibitoria (MIC) de CYN y sus
ésteres mediante microdilucién en placa de 96 wells.

Con 4cido octanoico se obtuvieron los productos 4’-monoacilado y 3,4’-diacilado, con %C de 48 y 47% y
valores de MIC de 6.25 y 100 pg/ml respectivamente, mientras que con acido valérico y acido acético se
obtuvieron Unicamente los productos 4’-monoacilados, con %C de 54 y 27% y valores de MIC de 12.5 y 25 ug/ml
respectivamente. CYN presentd baja actividad contra F. solani, con una MIC de 100 pg/ml.

La esterificacion de CYN en posicion 4’ potencid la actividad antifungica, observandose un mayor efecto a
mayor longitud del grupo acilo. La esterificacion del oxhidrilo en posicidn 3 redujo notablemente el efecto
antifungico del éster octanoico, evidenciando que podria ser necesario para la actividad.

Referencias:

WEljounaidi, K. et al., Plant Science, 2015, 239, 128-136.
CIZhang, N. et al., J Clin Microbiol, 2006, 44(6), 2186-90.
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COMPLEJIDAD A DIVERSIDAD: EXPLORACION DEL ESPACIO QUIMICO A PARTIR DE PRODUCTOS
NATURALES MEDIANTE DIVERSAS ESTRATEGIAS SEMISINTETICAS

Maria Luz Tibaldi Bollati, Fabricio Bisogno, Gabriela Oksdath-Mansilla, Viviana Nicotra, Manuela Garcia.

! Instituto Multidisciplinario de Biologia Vegetal (IMBIV), CONICET,? Dpto. de Quimica Organica, Facultad de Ciencias
Quimicas, UNC, Ciudad Universitaria, Cérdoba, X5000HUA, Argentina. luztibaldi@unc.edu.ar

Palabras claves: Estrategias de diversificaciéon, Productos Naturales, solidagenona.

Actualmente, se observa un renovado interés en el desarrollo de metodologias que puedan modificar de
manera eficiente la estructura quimica de productos naturales (PNs). Una estrategia destacada es la denominada
Complejidad a Diversidad (CtD), ! que se centra en la obtencién de derivados altamente distorsionados en pocos
pasos de reaccion, con el fin de identificar farmacéforos con actividad bioldégica mejorada. Las reacciones de
distorsion del anillo pueden llevarse a cabo mediante métodos quimioselectivos convencionales usando reactivos
comunes, versatiles y accesibles. Otras metodologias amigables con el medio ambiente se basan ya sea en el uso
de enzimas para realizar reacciones quimio y estereoselectivas’” o en la aplicacién de fotoquimica® para la
obtencidn de estructuras mas complejas, a menudo dificiles de sintetizar mediante métodos tradicionales.

Este estudio se basa en el uso complementario de estas metodologias para la obtencién de derivados a
partir del diterpeno bioactivo solidagenona, aislado de Solidago chilensis Meyen, mediante el enfoque CtD. Las
modificaciones se basaron fundamentalmente en reordenamientos oxidativos a través de reacciones quimicas
convencionales, quimioenzimadticas y fotoquimicas. Para evaluar la diversidad estructural de los compuestos
obtenidos, se analizaron quimioinformaticamente sus propiedades fisicoquimicas, similitud estructural y la
ocupacion del espacio quimico. Los resultados indican que las metodologias empleadas son herramientas
sumamente valiosas para llevar a cabo distorsiones anulares permitiendo la obtencion de derivados del PN con
una amplia complejidad estructural en un solo paso de reacciéon. Finalmente, las herramientas bioinformaticas
proporcionan informacién cualitativa y cuantitativa sobre las propiedades quimicas de los derivados, resultando
util para priorizar los compuestos a la hora de medir su actividad bioldgica.

Referencias:

™M Huigens, R.; et al. Nature Chem, 2013, 5, 195-202
IRoddan, R.; et al. Nat Prod Rep, 2022, 39, 1371-1374.
BI |gnatenko, V. A.; Tochtrop, G. P. J Org Chem, 2013, 78, 3821-3831.
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FRACCION D DE MAITAKE: UNA PROMETEDORA ESTRATEGIA INMUNOTERAPEUTICA EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA.

Diego Maximo Aguilera Braico' y Gabriela Andrea Balogh®
! Farmacia Aguilera, Cipolletti, Pcia. Rio Negro, Argentina. 2 HB Genetics Laboratory, Therapy Space KOP, King of Prussia, PA,
USA. aguilerabraico@hotmail.com

Palabras claves: Maitake Pro4X, tumor mamario, sistema inmune

El cdncer de mama es una enfermedad grave y comidn en mujeres, con tratamientos actuales como la
quimioterapia que pueden ser agresivos debido a su toxicidad generalizada. Para abordar este problema, estamos
explorando compuestos naturales, como los 1, 3 B-glucanos derivados de la Fraccién D de Maitake (ver imagen
adjunta), que muestran propiedades prometedoras en la lucha contra el cancer y tienen la capacidad de estimular
respuestas especificas del sistema inmunoldgico.
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Maitake Mushroom

Nuestros estudios recientes han revelado que estos compuestos pueden inducir la muerte por apoptosis de
células cancerosas mamarias en cultivos celulares, mientras protegen la viabilidad de las células normales. (1)
Ademds, se ha observado que estos 1,3 B-glucanos tienen una biodisponibilidad favorable, lo que significa que
pueden ser absorbidos y utilizados eficazmente por el cuerpo. Nuestros estudios en animales también han
arrojado resultados alentadores. Hemos demostrado que la Fraccién D de Maitake puede prevenir
significativamente el desarrollo de tumores mamarios en ratones BALBc hembras, reducir la formacién de nuevos
vasos sanguineos en los tumores (angiogénesis) y aumentar la supervivencia general de los animales.

(2) Lo mas destacado es que estos efectos se lograron con una toxicidad minima, incluso a dosis mucho
mas altas que las utilizadas en terapia clinica. Ademas, hemos estudiado como estos compuestos afectan el
sistema inmunolégico en modelos de ratones BALBc con inmunosupresién, revelando su capacidad para restaurar
poblaciones especificas de Linfocitos T y promoviendo su maduracién celular. (3) En comparacién con el
tratamiento quimioterapico, la Fraccion D de Maitake parece ofrecer una mejor supervivencia total y una
reduccién en la agresividad de los tumores mamarios. (4) Estos hallazgos sugieren que la Fraccién D de Maitake
podria tener un gran potencial clinico como agente preventivo en el cancer de mama, no solo inhibiendo el
crecimiento tumoral sino también mejorando la respuesta inmunoldgica del cuerpo.

Referencias:

) Soares R, Meireles M, Rocha A, Pirraco A, Obiol D, Alonso E, Joos G, and Balogh GA. J. of Med. Food, 2011, 20(2): 1-10.
) Aguilera Braico DM and Balogh GA. Intechopen Book, 2017, Chapter 22, 1-20.
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ENSAYO DE TOXICIDAD DE UN COMPUESTO DE COORDINACION DE Zn-LAPACHOL EN UN
MODELO MURINO.

M. Luciana Britos, Ramdn A. Farfan, Julio C. Villena, M. Carina Audisio.

Dpto. de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de Salta - INIQUI —CONICET.
Av. Bolivia 5.150, Salta, CP 4408FVY, Argentina. maria.britos@exa.unsa.edu.ar

Palabras claves: toxicidad, complejos de lapachol, cinc.

La demanda constante de agentes terapéuticos nuevos y eficaces ha dado lugar a una intensa investigacién
en el campo de los antimicrobianos de origen natural. Los compuestos organometalicos pueden ser considerados
como una potencial solucidn al problema creciente de resistencia a los antibidticos convencionales por parte de
bacterias patogenas. En el grupo de trabajo se sintetizaron varios compuestos de coordinacion empleando
metales de transiciéon y como ligando principal lapachol (LP) un compuesto aislado y purificado de la corteza del
arbol de lapacho de férmula quimica: 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la toxicidad del complejo Zn-lapachol (CLP-Zn), preseleccionado por su capacidad para inhibir
diferentes cepas de S. aureus. Se estudié la toxicidad del complejo en concentraciones iguales a la Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM) y al doble de ese valor (2CIM): CLP-Zn: 30 y 60 ug/mL, respectivamente; del lapachol (sin
coordinar) en el porcentaje que se encuentra en el complejo en el valor de CIM (LP: 23 pg/mL) y del solvente
utilizado dimetilformamida (DMF: 0,15% v/v). Se utilizaron ratones BALB/c machos de 5 semanas de edad. Los
animales fueron alojados en jaulas de plastico en atmdsfera controlada (22 + 2 °C temperatura, 55 £+ 2 %
humedad) con ciclos de 12 horas de luz/oscuridad. Los grupos tratados y los ratones control sin tratar (CB)
recibieron una dieta balanceada convencional ad libitum. Los compuestos fueron administrados por via oral
durante 7 dias consecutivos. La dosis administrada fue de 200 ulL/ratdn/dia usando una micropipeta. A lo largo
del experimento se registré diariamente en los ratones el peso corporal, su estado general, asi como su
comportamiento, evaluandose la aparicion de signos visibles de enfermedad/malestar. También se realizd la
determinacion sérica de enzimas GOT - GPT - LDH para evaluar la toxicidad general de los compuestos. El examen
de los ratones durante el experimento reveld la ausencia de efectos adversos en todos los grupos al considerar el
comportamiento, presencia de fiebre, deshidratacién y/o abducciéon. Tampoco se observé mortandad ni
diferencias en el consumo de alimentos y agua por parte de los animales. Asi mismo, las diferencias de pesos de
los ratones entre los diferentes tratamientos y el control no fueron estadisticamente significativas (p>0,05)
manteniendo un rango de peso corporal entre 18 -19 g aproximadamente. Finalmente, luego de 7 dias de
tratamiento, las actividades de la enzima LHD en suero y en el fluido intestinal de los ratones tratados con LP
fueron similares a las del control CB, sin observarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,68 y p>0,99) y
con valores dentro del siguiente intervalo: 1540-1580 UI/L y 870-880 Ul/L, respectivamente. Para la enzima GOT
se observd un leve aumento para el tratamiento con LP; sin embargo, esta diferencia no fue significativa con
respecto al control CB (p= 0,6795). Por otro lado, la actividad de la enzima GPT para LP (58,80 Ul/L) aumentd y
presenté diferencias significativas con respecto al control CB (48,30 Ul/L) (p<0,05). La determinacién de las
enzimas LHD, GOT y GPT no mostré valores elevados con los tratamientos con CLP-Zn. Estos resultados indicarian
gue el complejo no causaria efecto hepatotdxico en los ratones si se administra en concentraciones entre 30 y 60

ug/mL.
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EXTRACTOS NATURALES PARA REDUCCION DE ESTRES - PDE 38-2023

Cesia del Aguila Zelada, Santiago Forte, Sofia Muruchi, Gabriela Gauna, LieselGende, Miriam Martins
Alho, Valeria Pozzoli

Facultad de Cs. Exactas y Naturales de MdP, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ingenieria, Departamento de
Quimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C 1063, Argentina, valeriapozzoli@gmail.com

Palabras claves: extractos vegetales, compuestos organicos, polifenoles.

El estrés constituye en la actualidad un grave problema de salud publica y llega a ser el causante de un gran
numero de patologias, incluso, agrava otras preexistentes generando en muchos casos la necesidad de
tratamiento de dichas afecciones. Los géneros Passiflora y Valeriana son utilizados ampliamente en el area
medicinal principalmente para el tratamiento de ansiedad. ™ En tal sentido, extractos obtenidos a partir de
vegetales con efecto ansiolitico, representan una solucidon natural para minimizar trastornos psicosomaticos y
psiquicos asociados al estrés. El objetivo del presente trabajo es estudiar extractos vegetales para las especies
Valeriana Officinalis de Polonia y Passiflora Incarnata de origen nacional, con el fin de transferir a la poblacién los
conocimientos sobre el mejor uso de estas especies vegetales en la medicina popular. A continuacién se
describen los materiales y métodos utilizados:

Preparacién de los extractos: Para la preparacidn de los extractos se emplearon hojas y tallos de Passiflora
spp., de la Valeriana spp. se utilizd la raiz. Ambas se realizaron por extraccion sélido-liquido por el método
Soxhlet utilizando etanol al 90% v/v.

Determinacion de Peso seco de las muestras (MS) diluciones en etanol/agua: 90:10, 70:30 y 50:50.

Caracterizacion fitoquimica: Los ensayos se analizaron cualitativamente a partir de los ensayos de Benedict,
Molisch, Fehling y acido sulfurico.

Determinacién de polifenoles totales: Se estan realizando los ensayos de determinacidn de polifenoles
totales para las dos especies en las proporciones 70:30.

Analisis de actividad antimicrobiana: La actividad antimicrobiana de los extractos se evaluard mediante el
método de difusidn en agar frente a microorganismos gram (+) y gram(-). Después de 24 horas de incubacién se
observara presencia (+) o ausencia de halo de inhibicidn (-), en los casos (+) y se medira la zona de inhibicion en
mm.

Los resultados obtenidos para Passiflora spp. para la proporcidon 90:10 fue de un valor de 15.19% en peso
seco, mientras que para Valeriana spp. para la misma proporcion de extracto hidroalcohélico fue de 13.20%. En
los extractos de Passiflora como los de Valeriana los ensayos para determinacién de azlcares reductores,
determinacion de carbohidratos y presencia de aminodcidos evidenciaron reacciones colorimétricas positivas. Los
resultados de los ensayos cuantitativos de los compuestos polifendlicos y los de actividad antimicrobiana se
encuentran en curso.

Referencias:
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PREVENCION DE DANOS FOTOINDUCIDOS POR VANILLINA

Heryerli Fernandez, Carolina Lorente

Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas (INIFTA), Dep. de Quimica, Fac. de Ciencias
Exactas, Universidad Nacional de La Plata (UNLP), La Plata, CP 1900, Argentina, heryerli@inifta.unlp.edu.ar

Palabras claves: antioxidante, fotosensibilizacion, fotoquimica.

La exposicion a la radiacidn electromagnética, principalmente la radiacién UV, genera dafio oxidativo
modificando la estructura quimica de ciertas macromoléculas y metabolitos presentes en células y tejidos. En
particular, los dafios ocasionados por radiacién UV en la piel pueden evitarse por el uso de protectores solares,
que reducen la formacidn de radicales en un 55% como mdaximo. El agregado de antioxidantes puede brindar una
mayor proteccién ayudando a neutralizar los radicales formados.™ Existen dos vias por las cuales la radiacién
electromagnética puede modificar o dafar al ADN, las proteinas y sus componentes: (i) directa, que se inicia con
la absorcién de fotones por los cromdéforos de las biomoléculas, o (ii) indirecta, en donde un segundo compuesto
denominado fotosensibilizador (FS) absorbe la radiacién y se vuelve reactivo.”” En la naturaleza se encuentran
numerosos compuestos que pueden actuar como FSs, como flavinas, ftalocianinas, pterinas, entre otros.

Los polifenoles son compuestos aromaticos que estan presentes en la mayoria de las plantas y tienen
diversas propiedades, como antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigenas, entre otras. Por ello, son
ampliamente utilizados en alimentos, en medicina y en otros campos de gran importancia.”! Vanillina
(4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido, VAN) es un polifenol natural presente en las vainas maduras de la orquidea

Vanilla planifolia, y se ha reportado que posee propiedades antioxidantes.™

En el presente trabajo se busca determinar la capacidad VAN para prevenir el dafio de biomoléculas (B)
fotosensibilizado por pterina (Ptr). Se evalud la degradacidon de B, en presencia de Ptr en soluciones acuosas

expuestas a radiacion UV-A (Aexc=365 nm, pH 5.5, temperatura ambiente), en ausencia y presencia de VAN.

Previamente se ha demostrado que Ptr produce dafio fotosensibilizado en diversas biomoléculas mediante
reacciones de transferencia de electrones en las que se forma el radical cation de B (B**), y B** posteriormente se
oxida.®! Se utilizaron técnicas de espectroscopia UV-Vis, HPLC, LFP, y espectroscopia de fluorescencia. Los
resultados obtenidos indican que el dafio fotoinducido de B es menor debido a la presencia de VAN, evidenciando
su accion antioxidante. Ademas, los analisis del mecanismo de reaccién sugieren que, en las condiciones
experimentales empleadas y a pesar de que VAN es capaz de desactivar el estado excitado de Ptr, la proteccion
brindada es a través de reacciones de transferencia de electrones en las cuales se recupera la biomolécula.
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NANOFORMULACIONES CON ACEITE ESENCIAL DE SCHINUS AREIRA, COMO UNA ALTERNATIVA
EN EL CONTROL DE MOSQUITOS VECTORES DE ENFERMEDADES

Damian M. Russo %, Emiliano N. Jesser *, Silvana A. Rodriguez *, Ana P. Murray 'y Jorge O. Werdin 2.

'INQUISUR-CONICET, Departamento de Quimica, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Pcia. Bs. As.,8000
Argentina, damianrusso76@gmail.com
2 INBIOSUR-CONICET, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur Bahia Blanca, Pcia. Bs.

As.,8000, Argentina.

Palabras claves: actividad insecticida, aceite esencial, nanoemulsion.

Los mosquitos son conocidos como vectores de enfermedades causadas por agentes patégenos. El cambio
climatico vy la resistencia a los insecticidas sintéticos han llevado a la busqueda de nuevos agentes capaces de
controlar las poblaciones de mosquitos.

En este contexto, la nanotecnologia ha sido utilizada en el desarrollo de estrategias basadas en
nanoemulsiones (NEs) a partir de aceites esenciales (AE) como agentes repelentes y larvicidas, especialmente
contra el mosquito Culex pipiens pipiens, transmisor de arbovirus.

Para abordar esta problematica, se elaboraron NEs con el AE de Schinus areira (Sapindales, Anacardiacea),
utilizando Tween 80 como surfactante para el manejo de Cx p. pipiens. Los AE se obtuvieron por hidrodestilacién y
se identificaron 32 compuestos utilizando un cromatdgrafo gaseoso acoplado a un espectrémetro de masa
(CG-EM).

Se optimizd la elaboracidon de las NEs mediante ultrasonido para reducir el surfactante y aumentar la
eficacia del AE. En el bioensayo, se observé que la NE logré una mayor mortalidad en larvas de mosquito en
comparacién con el AE puro. El AE de S. areira tuvo un porcentaje de mortalidad del 40% a 25 ppm y de 84% a 50
ppm, mientras que la NE fue de 89% y 100% respectivamente. Estos valores demuestran que la NE potencié el
efecto del AE unas 2 veces a 25 ppm. Esta potenciacién de la actividad podria deberse a que las NEs presentan un
menor tamafo de gota lo que permite que el AE atraviese la cuticula del insecto de manera mas facil alcanzando
los érganos blancos, logrando una mayor mortalidad en larvas de mosquito en comparacién con el AE puro.

Estos resultados sugieren que las NEs a base de AE de S. areira podrian ser una alternativa efectiva para el
control de Cx p. pipiens, ofreciendo ventajas sobre los insecticidas convencionales al ser de origen vegetal.
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NANOPARTICULAS DE CURCUMINA-PDA: SINTESIS E IMPACTO BIOLOGICO EN CULTIVOS
CELULARES PRIMARIOS

Lucia Vazquez Alberdi; ! Marcela Martinez-Busi; * Carolina Echeverry; ®Calero, Miguel; * Alejandra Kun®?

1. Lab. de Biologia Celular del Sistema Nervioso Periférico, IIBCE, MEC, Montevideo, 11600, Uruguay, lvazquez@jibce.edu.uy
2. Plataforma Quimica Analitica, IIBCE, MEC, 11600, Uruguay, mmartinez@iibce.edu.uy
3. Departamento de Neurobiologia y Neuropatologia, IIBCE, MEC, Montevideo, 11600, Uruguay, cecheverry@iibce.edu.uy
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5. Seccién Bioquimica, Facultad de Ciencias, UdelaR, Montevideo, 11400, Uruguay, akun@fcien.edu.uy

Palabras claves: Curcumina, Nanoparticulas, Neuroproteccidn.

La curcumina (Curc) es un polifenol extraido de Curcuma longa (Fig.1 A), con diversas aplicaciones: a bajas
dosis tiene efectos antiinflamatorios, antioxidantes, cardio y neuroprotectores™; mientras que altas dosis son
utilizadas por su accién antitumoral'?. Debido a su caracter hidrofébico, la curcumina se solubiliza en compuestos
orgdnicos, principalmente etanol y DMSO. Recientemente hemos informado de los efectos de ambos vehiculos
sobre la viabilidad de cultivos primarios de células de Schwann (CS, glia periférica) de ratones sanos (Wt) y
Trembler-J (TrJ), portadores de la neuropatia periférica Charcot-Marie-Tooth de tipo 1E®!. En este escenario, el uso
de nanoparticulas como vehiculos parece ser una alternativa prometedora'. Las nanoparticulas de Polidopamina
(PDA) han sido sefialadas por su capacidad para vehiculizar compuestos, entre otras funciones'®. Para explorar la
capacidad neuroprotectora y antiinflamatoria de la curcumina, cargamos este compuesto en PDA (Curc-PDA),
para luego aplicarla a bajas dosis (0,05uM de curcumina) a cultivos de CS en ratones Wt y TrJ durante 5 dias. La
carga de curcumina en Curc-PDA fue medida por UHPLC-MS, siendo de 0,65+0,04 mg de Curc por mg de Curc-PDA
(Fig. 1B). Para determinar el efecto de la Curc-PDA sobre los cultivos, se utilizd el Sistema xMAP Luminex, para
evaluar cuali y cuantitativamente la expresiéon de diferentes analitos del inflamosoma, en lisados celulares.
Pudimos identificar 6 de 10 analitos en los lisados, encontrando diferencias significativas para la P-selectina (Fig
1C). Estos resultados confirman los efectos de la curcumina con este modelo de administracion, ampliando asi su
ventana terapéutica gracias a la mayor biodisponibilidad proporcionada por nuestro enfoque bioldgico.
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EFECTO DE LA CURCUMINA EN EL FENOTIPO NEURODEGENERATIVO TR
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Carlos Negreira:, Javier Brum:, Alejandra Kun: , et al.
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Ultrasonora, Instituto de Fisica, Facultad de Ciencias, UdelaR, Montevideo 11400, Uruguay;
3. Dep de Biociencias Veterinarias, Facultad de Veterinaria, UdelaR, Montevideo 13000, Uruguay;
4. Physics for Medicine Paris, Inserm U1273, ESPCI Paris, PSL University, CNRS UMR 8063, Paris 75012, France;
5. Seccién Bioquimica, Facultad de Ciencias, UdelaR, Montevideo, 11400, Uruguay.

Palabras claves: Curcumina, Neurodegeneracién.

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), es la mds frecuente neuropatia periférica hereditaria humana
(incidencia 1/3300), afectando a las células de Schwann (CS) (CMT-1) o a las neuronas (CMT-2). CMT1E, es causada
por mutaciones puntuales en pmp22. Una de ellas, descrita en 1992 por Valentijn'” en un linaje humano, es
reproducida fielmente en una mutacién espontanea en los ratones Tr). Recientemente, nuestro grupo ha descrito

afecciones a nivel central en ratones Trj, asociadas al hipocampo'®*

. Para mitigar el efecto de enfermedades
hereditarias neurodegenerativas como CMT es habitual el uso de terapias preventivas/paliativas, como la
disminucién de la energia disponible causada por restriccion caldrica (RC), actuando como reductora del estrés
oxidativo y genotoxico, lo cual parece tener, un efecto vasoprotector y angiogénico. La accidén de la curcumina,
polifenol natural extraido de las raices de la planta Curcuma longa, emula la restriccidn calérica al impactar sobre

|II

las principales vias del “cleaning” celular™.

Se realizd un tratamiento suministrando durante 5 meses 2mg/Kg de curcumina disuelta en aceite de oliva en
3g de pellets de racidn diaria para cada ratén (Trj y Wt). Se instrumentd también un grupo control de vehiculo
(aceite) y un control sin vehiculo ni curcumina (n= 4 ratones por grupo, edad= 100 dias). Al inicio y al final del
tratamiento se realizd el registro hemodinamico de la red vascular cerebral in vivo mediante Doppler Ultrarrapido
(DUF). Para analizar los datos se realizé una segmentacion en cuartiles correspondientes a distintas estructuras
vasculares y se compararon teniendo en cuenta el genotipo y el tratamiento.

Evaluando las imagenes DUF al finalizar el tratamiento, no se
encontraron diferencias significativas al comparar los distintos grupos.
Tomando en cuenta los datos del grupo control, se puede observar que al
inicio del tratamiento los ratones TrJ presentan mayor flujo sanguineo,
owens  diferencias que se pierden al finalizar el tratamiento. Estos resultados

forman parte de un trabajo mas amplio, actualmente en curso por lo

tanto es posible que se verifiquen efectos de la curcumina en ambos

JJewomapwenas ——————— genotipos, en  un  futuro.  Adicionalmente  otros estudios
gﬁi comportamentales y estructurales de la red vascular cerebral, completan

Q3
=] el abordaje multidisciplinario para la evaluacién de los efectos bioldgicos

| I o S de la curcumina como neuroprotector, antioxidante y angiogénico.
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ALTERNATIVAS PARA LA OPTIMIZACION DE LA ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA DE
23-METIL-6-O-DESMETILAURICEPIRONA
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Palabras claves: floroglucinol a-pirona, Achyrocline satureioides, actividad antibacteriana.

Uno de los problemas de salud publica mas criticos de las ultimas décadas es la aparicién y rapida
dispersion de patégenos resistentes a multiples farmacos. Esto implica graves problemas sanitarios, econdmicos y
sociales a nivel mundial. ® En consecuencia, esta situacién ha promovido la revalorizacién de los productos
naturales (PN) como plataformas invaluables para la identificacion y desarrollo de compuestos biolégicamente
activos, en particular entidades quimicas con promisoria actividad antimicrobiana. Los compuestos con estructura
tipo floroglucinol a-pirona, aislados de especies de asteraceas, son bien conocidos en la medicina popular por sus
propiedades antimicrobianas. Un ejemplo representativo de este tipo de nucleo estructural lo constituye el
metabolito 23 metil-6-O-desmetilauricepirona (23-DMA), con reportada actividad antibacteriana frente a cepas
bacterianas de importancia clinica. ?.

En este contexto, se llevd a cabo el aislamiento de este metabolito a partir de A. satureioides y su posterior
modificacién estructural, implementando estrategias de derivatizacién clasicas. Esto permitié evaluar la
reactividad de dicho compuesto, identificar grupos funcionales esenciales para su bioactividad y generar
derivados estructurales con actividad antibacteriana mejorada sobre cepas de S. aureus (disminucién de 2 veces
la CIM). Ademads, se evalud la interaccidn con distintos compuestos de origen natural, evidenciando efectos
sinérgicos (FIC menor a 0,5). En paralelo, se implementaron herramientas bioinformaticas (SwissADME, MOE)
para el calculo de descriptores fisicoquimicos y mapeo del espacio quimico de los derivados semisintéticos
obtenidos, que reflejaron la actividad obtenida in vitro.
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BUSQUEDA DE ALCALOIDES ANTIBACTERIANOS PROVENIENTES DE ESPECIES VEGETALES DE LA
PROVINCIA DE CORDOBA

Mateo Delfino,? Adriana Pacciaroni, ** Franco Chiarini,! Viviana Nicotra, > Carina Casero,*> Manuela
Garcia. *?

! Instituto Multidisciplinario de Biologia Vegetal (IMBIV), CONICET,? Dpto. de Quimica Organica, Facultad de Ciencias
Quimicas, UNC, Ciudad Universitaria, Cérdoba, X5000HUA, Argentina. mateodelfino@mi.unc.edu.ar

Palabras claves: alcaloides, antimicrobianos, Vallesia glabra.

Desde la antigliedad, el uso de extractos de especies vegetales con propiedades antimicrobianas, ha sido
de gran importancia en la medicina popular. Actualmente, numerosos extractos de plantas y/o sus metabolitos
son antimicrobianos eficaces frente a bacterias resistentes a antibiéticos comerciales.

Dentro de los metabolitos con marcada bioactividad, se destacan los alcaloides, compuestos nitrogenados
de importante distribucion en el reino vegetal, muchos de los cuales han manifestado notoria actividad
antimicrobiana. Por ello, en el presente trabajo, se propuso la busqueda de compuestos con actividad
antibacteriana a partir de especies vegetales provenientes de la flora cordobesa con contenido alcaloidal
reportado y de facil acceso.

Asi, se llevd a cabo el procesamiento de aproximadamente 20 especies vegetales pertenecientes a
diferentes Familias. Luego de la extraccion alcaloidal de las especies propuestas mediante particiones acido-base,
se llevd a cabo la evaluacién de la actividad antibacteriana de los mismos frente a Staphylococcus aureus
(Gram-positiva) y Escherichia coli (Gram-negativa). Los resultados obtenidos permitieron seleccionar a la especie
Vallesia glabra (Cav.) Link (Fam. Apocynaceae), ™ para realizar el aislamiento del o los metabolitos
potencialmente responsables de la bioactividad (CIM = 0,25 mg/mL para ambas cepas). El extracto se sometio a
un fraccionamiento mediante cromatografia al vacio (con gradientes de polaridad creciente de AcOEt-MeOH),
obteniéndose 7 fracciones.

Luego de analizar el contenido de las fracciones mas promisorias mediante Resonancia Magnética Nuclear
en 1 y 2 dimensiones, se identificaron los alcaloides rhazinilam y deacetil-aspidospermina como metabolitos
mayoritarios,’”! junto a mezclas de compuestos estructuralmente relacionados. Estos compuestos poseen
numerosos antecedentes de bioactividad, destacandose la actividad antitumoral y antimalarica, respectivamente.

Actualmente, se esta evaluando la actividad antimicrobiana de las fracciones obtenidas, para determinar
qué compuestos y/o fracciones son los responsables de la misma. Ademas, se continua con el escalado de la
extraccion del material vegetal, a fin de obtener masa suficiente de estos metabolitos y posterior derivatizacion
estructural de los mismos, con el objetivo de modular su bioactividad.
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XANTANOLIDOS COMO PUNTO DE PARTIDA PARA EL DESARROLLO DE AGENTES
ANTIMICROBIANOS

Alejandro I. Recio-Balsells, Eugenia Rodriguez Ristau, Adriana Pacciaroni, Viviana Nicotra, Carina Casero
y Manuela Garcia

Instituto Multidisciplinario de Biologia Vegetal- CONICET. Departamento de Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, 5000, Argentina, alejandro.recio@unc.edu.ar.

Palabras claves: Xantandlidos, Antimicrobianos, Estudios bioguiados.

Los productos naturales son una amplia fuente de diversidad para el desarrollo de fdrmacos,
particularmente de enfermedades infecciosas.’ Una de las metodologias mas empleadas para la busqueda de
compuestos bioactivos actualmente son los estudios bioguiados.”

Como parte de un estudio integral sobre productos naturales con potencial antimicrobiano, se llevé a cabo
el cribado masivo de mas de 100 especies vegetales, obteniéndose extractos etandlicos (EtOH) junto a particiones
de hexano (Hex) y acetato de etilo (AcOEt) por cada especie vegetal. Mediante estudios bioguiados por actividad
antibacteriana y antifingica se observé el potencial de las fracciones de AcOEt de Xanthium spinosum y X.
cavanillesii. Las muestras obtenidas en subsecuentes fraccionamientos demostraron actividad en las cepas
representativas evaluadas; Staphylococcus aureus (Sa-Gram Positiva) y en Candida albicans (Ca-hongo), no
observandose actividad en Escherichia coli (Ec-Gram Negativa).

A partir del extracto de AcOEt de X. cavanillesii se aislo 8-epi-xantatina (1), como compuesto mayoritario
(47% de masa). En cambio, el extracto de AcOEt de X. spinosum demostré mayor complejidad obteniendo
xantatina (2), y los xantandlidos hidroxilados isoxantanol (3) e ivalbina (4). Los derivados no hidroxilados 1y 2
demostraron actividad en Sa (CIM= 0,50 mg/mL) y en Ca (CIM= 0,25-0.125 mg/mL). Respecto al derivado
hidroxilado 3, solo se observd actividad frente a Sa (CIM= 0,25 mg/ml). Adicionalmente se realizaron
derivatizaciones de extractos mediante reacciones de adicion de Michael y oxidaciones, con el objetivo de hallar
los motivos estructurales responsables de la actividad bioldgica. Conjuntamente, se ampliaron los estudios
microbiolégicos de los hits obtenidos sobre la actividad bactericida, fungicida, cepas resistentes bacterianas y
otros hongos patogénicos.
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COMPUESTO AISLADO DE UROLEPIS HECATANTHA (ASTERACEAE) CON EFECTO INHIBIDOR IN
VITRO SOBRE INFECCIONES POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Alejandra Vanina Catalano?, Orlando Elso?, Micaela Pallero®**, Maria Clavin*?, Adriana Ouvifia'?, Andrea
Carolina Entrocassi**, Marcelo Rodriguez Fermepin®*, Paula Gladys Lépez'?

!Catedra de Farmacognosia, Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos
Aires, Ciudad de Buenos Aires, CP 1113, Argentina, alejandracatalano@gmail.com
?|nstituto de Quimica y Metabolismo del Farmaco (IQUIMEFA), CONICET, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires, CP 1113, Argentina
3Catedra de Microbiologia Clinica, Departamento de Microbiologia Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires, CP 113, Argentina
“Instituto de Investigacién en Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad
de Buenos Aires, CP 113, Argentina

Palabras claves: Urolepis hecatantha, compuestos de origen natural, Chlamydia trachomatis.

Chlamydia trachomatis causa la infeccién bacteriana sexualmente transmisible de mayor prevalencia
mundial. Se han reportado fallas en los tratamientos por lo que la busqueda de nuevos agentes anticlamidiales es
continua, a partir de derivados sintéticos o productos naturales. Las partes aéreas de Urolepis hecatantha (DC.) R.
King y H. Robins (Asteraceae) (sin. Eupatorium hecatanthum (DC) Baker) se utilizan en etnomedicina local como
antitusivo, mientras que la infusién o decoccidn se usa en forma tépica para el tratamiento de heridas en la piel™.
Se han reportado flavonoides, terpenoides y derivados de benzofurano en U. hecatantha. Compuestos de estos
grupos fitoquimicos presentan actividad anticlamidial®. El objetivo de este estudio fue evaluar la actividad in
vitro sobre C. trachomatis de compuestos aislados de U. hecatantha contra C. trachomatis.

Del extracto diclorometano de las partes aéreas de U. hecatantha se aislaron los compuestos euparina,
jaceidina, santemoidina C y ecucanabinolido identificados mediante 'H y *C-RMN, HSQC, HMBC y COSY vy
espectrometria EI-MS®. Los compuestos fueron evaluados como se describié por nuestro grupo de trabajo®
utilizando una concentracidn no citotdxica (50 pg/mL) sobre la linea celular LLC-MK2 con la cepa ATCC L2/434/BU.

Solo euparina mostré una alta actividad inhibidora (99% en la condicion B, 90% en la condicién Cy 84% en
la condicidn D) durante las etapas del ensayo que involucran la inoculacién con Chlamydia. Se estan investigando
las vias implicadas en el ingreso de euparina a Chlamydia.
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NUEVAS SUSTANCIAS QUIMICAS CON ACTIVIDAD ANTIFUNGICA OBTENIDAS A PARTIR DE LA
GENERACION DE DIVERSIDAD ESTRUCTURAL DE 12-METOXI-N-METILVOACHALOTINA.

Mayra G. Rengifo C., Guido Macri, Julian Fernandez, Maria Fernanda D’Jonsiles, Jorge Palermo,
Fernando J. Duran.

Dpto. de Quimica Organica y UMYMFOR, FCEyN, Universidad de Bs As, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
e-mail: mayrarengifo1986@gmail.com

Palabras claves: alcaloides indélicos, 12-metoxi-N-metilvoachalotina, complejidad a la diversidad.

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro laboratorio el alcaloide 12-metoxi-N-metilvoachalotina
(12-MMV) es el componente mayoritario en la corteza de Tabernaemontana catharinensis. Las especies del
género Tabernaemontana (Apocynaceae) son ricas en alcaloides inddlicos'”, los cuales presentan buena actividad
biolégica®®. Para este compuesto no hay reportado en la literatura trabajos de sintesis o semisintesis de
analogos. Considerando los diferentes grupos funcionales presentes y los trabajos previos de nuestros grupos de
investigacion se planted el disefio de vias sintéticas para estudiar la reactividad y regioselectividad de la molécula.

Para la generacion de diversidad estructural se utilizd la aproximaciéon Top-down de complejidad a la
diversidad. Para ello, sobre el nitrogeno cuaternario se realizaron reacciones de eliminacién de Hofmann en
12-MMV, obteniéndose el compuesto 9. Los intentos de N-demetilacién de los sustratos 2 y 3 dieron como
resultados los compuestos 10 a 14. En el estudio de las reacciones de ciclacidon por via fotoquimica de los
sustratos 12-MMV, 7 y 8, se obtuvieron los compuestos 2, 3, 15 y 18. El sustrato 3 fue utilizado para la realizacién
de reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por complejos de Pd, sintetizando las familias de productos 16
y 17. La quimioteca de compuestos obtenida fue evaluada en su actividad antifiingica, presentando varios de los
compuestos una actividad potenciada con respecto a la actividad inicial de 12-MMV.
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LIBERACION IN VITRO DE PRINCIPIOS ACTIVOS DERIVADOS DE CANNABIS SATIVA L. DESDE
MICROPARTICULAS DE ALGINATO

Agustina Fernandez?; Luciano Protti Cosenza? Maria Luisa Franchi.?; Alexander Aguila Wharton?;
Luciana Mentasti“?; Gastén Barreto?

'Centro de Investigaciones en Fisica e Ingenieria del Centro de la Provincia de Buenos Aires, CIFICEN, Sede
Olavarria (UNCPBA-CONICET-CICPBA). Av. Del Valle 5737, 7400, Olavarria. Buenos Aires, Argentina.
2Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires (UNCPBA), Facultad de Ingenieria, INMAT, Av.
Del Valle 5737, 7400, Olavarria, Buenos Aires, Argentina.

E-mail: agustinaf.alzuri@gmail.com

Palabras claves: Cannabis sativa, biopolimeros, sistemas de liberacion controlada.

La utilizacién de derivados cannabicos en tratamientos para el abordaje de patologias con diversa
sintomatologia se ha difundido ampliamente en los ultimos afios, impactando en el desarrollo de diversos
campos vinculados a la Ciencia, la Salud y la Industria. La baja biodisponibilidad oral de los fitocannabinoides
constituye una problemdtica que impulsa la necesidad de desarrollar estrategias que permitan superar esta
dificultad y asi mejorar su administracién y eficacia, siendo los sistemas materiales basados en biopolimeros una
valiosa herramienta para proteger estos principios activos y evitar asi su degradacién'™. El objetivo de este trabajo
fue sintetizar microparticulas poliméricas utilizando alginato como matriz portadora de los principios activos de
Cannabis sativa, derivados de una resina de quimiotipo 1l (49,70 % CBD y 35,5 % THC). Asimismo, se buscd
estudiar la cinética de liberacidn in vitro de los cannabinoides simulando un medio intestinal. Las microparticulas
se sintetizaron por el método de extrusién y gelificacion iénica sobre una solucidn de cloruro de calcio. Se utilizd
una formulacién previamente optimizada y caracterizada”, de 1 % m/v de alginato, con una relacién de 35 %
m/m resina: polimero, y se gelificd sobre una solucidn de cloruro de calcio, (0,1 M). A partir de inflorescencias de
cannabis se obtuvo la resina a través de una extraccion etandlica rapida (1 minuto) y en frio asistida con
ultrasonido. Se evalué la carga (CBD y THC) del sistema obtenido mediante UHPLC-UV, logrando valores de 73,21
y 45,5 mg de CBD y THC, respectivamente por gramo de microparticulas. Para el ensayo de liberacion se partid de
microparticulas liofilizadas y se simuldé un medio intestinal empleando buffer fosfato (pH 7,4, 0,1 M) durante 4 h
con agitacidon a 37 °C. Se tomaron muestras cada 30 minutos para proceder al anadlisis de cannabinoides. Se
observé una liberacién rapida dentro de la primera media hora de la simulacién, manteniéndose luego los valores
de THC y CBD constantes hasta finalizar la misma. Se logré una liberacién del 57,1% de CBD y del 78,2% de THC.

La técnica de encapsulacidn tiene la finalidad de mantener las propiedades funcionales de los principios
activos encapsulados evitando su degradacion. En este trabajo, se demostro la capacidad del alginato como matriz
polimérica portadora para liberar de forma rapida y eficiente los cannabinoides derivados de una resina de
cannabis. Estos resultados sugieren una potencial aplicacién terapéutica promisoria de estos sistemas,
permitiendo la liberacién de los principios activos en la etapa intestinal, donde los mismos son absorbidos.
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EFECTO LETAL DE EXTRACTOS DE CANNABIS SATIVA FRENTE A HAEMATOBIA
IRRITIANS

Martin Dadé"?, Belén Buglione®, Naomi Simon Difiori*, Sergio Rodriguez’, Martin Daniele
'Universidad Nacional de Rio Negro, Sede Alto Valle y Valle Medio, Escuela de Veterinaria y Produccion
Agroindustrial, Choele Choel, Argentina
2Universidad de Ciencias Empresariales y Sociales (UCES), Carrera de Veterinaria, Cafiuelas, Argentina
*Asociacion Civil CultivAR Ciencia Argentina, La Plata, Argentina

Palabras Claves: Diptero, Bioinsecticida, Control

Haematobia irritans, es un diptero de la familia Muscidae, se encuentra distribuida en todo el continente
americano. Se considera uno de los ectoparasitos de los bovinos mds importantes y econdmicamente dafinos
gue afecta la actividad pecuaria. En Argentina el control de Haematobia irritians, se realiza mediante la aplicacién
de insecticidas sintéticos pertenecientes a la familia de los piretroides y organofosforados. Su uso irracional ha
provocado el desarrollo de resistencia de las moscas a los insecticidas, disminuyendo la eficacia en el control. En
la actualidad existe una tendencia para el reemplazo de insecticidas de sintesis por bioinsecticidas, siendo los
activos de origen vegetal los de mayor atencidn para ser usados frente a los insectos de importancia pecuaria.
Con base en estos antecedentes, el objetivo de este ensayo fue determinar el efecto letal in vitro de extractos
etandlicos y acetdnicos de Cannabis sativa variedad juanita sobre Haematobia irritians. Los extractos utilizados
para el ensayo se obtuvieron mediante la utilizacién de material vegetal y dos solventes, acetona y etanol. Se
sonicaron 0.7 gramos de flores molidas con 10 mL de los diferentes solventes y finalmente se centrifugaron. A
partir de este extracto se prepararon las soluciones de trabajo en concentraciones de 6.2, 12.5, 25, 50, 100
mg/mL. Los bioensayos se realizaron segin la metodologia del papel de filtro impregnado. Se utilizaron discos de
9 cm de diametro los cuales se impregnaron con 1 mL de las diferentes diluciones de trabajo de los extractos
acetonico y etandlico. Después de secar el papel de filtro a temperatura ambiente, se colocaron en cajas de Petri
y se les adiciono 30 ejemplares de dipteros por placa. Los dipteros utilizados en el ensayo se capturaron mediante
la utilizacidon de una red entomoldgica de bovinos infectados naturalmente que no habian recibido tratamiento
insecticida en los ultimos 6 meses. Alrededor de 90 moscas fueron distribuidas en tres placas de Petri para
desafiar con cada concentracion del activo. La mortalidad se evalué inmediatamente después de cargar las placas
de Petri, para comprobar si habia mortalidad temprana causada por la manipulacidn de moscas, y después de 2 h
de exposicion al tratamiento. Las moscas que no podian caminar se consideraban muertas. Los datos de
mortalidad se corrigieron mediante la férmula de Abbott y se analizaron mediante POLO-PC (LeOra, 1987). Ambos
extractos evaluados mostraron eficacia in vitro contra Haematobia irritians. La mayor mortalidad de H. irritans la
determind el extracto acetdnico 100%, a 50 mg/mL, a diferencia del etanélico que a la misma concentracidn tuvo
una eficacia del 40 %. Los datos obtenidos nos brindan una posible nueva herramienta de la actividad insecticidas
de los extractos de Cannabis sativa variedad juanita, para ser utilizado como bioinsecticida.
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ESTRATEGIAS DE DERIVATIZACION DE LACTONAS SESQUITERPENICAS EN LA BUSQUEDA DE
BIBLIOTECAS DE COMPUESTOS BIOACTIVOS

Tonino G. Adessi, Viviana E. Nicotra y Manuela E. Garcia.

Instituto Multidisciplinario de Biologia Vegetal (IMBIV-CONICET), Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Cdordoba (UNC), Cordoba, 5000, Argentina,
adessicofre@iquir-conicet.gov.ar.

Palabras claves: Lactonas sesquiterpénicas, antitumoral, tripanocida.

El acceso a bibliotecas de moléculas capaces de representar y poblar el espacio quimico biolégicamente
relevante es fundamental en el proceso de descubrimiento de farmacos. Los productos naturales (PN) han sido
ampliamente reconocidos como puntos de partida validados para el desarrollo de estas quimiotecas, ™! gracias a
un largo proceso de evolucién. Dentro de este contexto, las Lactonas sesquiterpénicas (LS) destacan como un
grupo con una amplia gama de actividad biolégica,”” incluyendo propiedades anticancerigenas y antiparasitarias.

Hasta la fecha, se han logrado avances significativos en las modificaciones quimicas de estos PN, lo que ha
permitido modular con éxito sus propiedades terapéuticas.”! En este trabajo, se propone aplicar tanto
metodologias sintéticas clasicas, que incluyeron oxidaciones y adiciones de Michael, como enfoques mas
novedosos, como la formacion de hibridos moleculares y distorsién anular, para obtener derivados de LS con
estructuras novedosas.

De esta manera, se logré disponer de una biblioteca de compuestos para la evaluacién de sus actividades
bioldgicas. Ademas de las valiosas relaciones estructura-actividad descubiertas para sintesis futuras, es
importante destacar que las oxidaciones e hibridos moleculares se revelaron como metodologias eficaces para la
busqueda de compuestos tripanocidas contra el parasito Trypanosoma cruzi. Asimismo, la distorsién anular
permitié obtener compuestos antitumorales contra glioblastoma. Adicionalmente, estudios quimioinformaticos
indicaron que los enfoques sintéticos mas novedosos lograron una mayor diversidad estructural en estas
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SINTESIS Y EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CITOTOXICA DE ANALOGOS SEMISINTETICOS DEL
ACIDO COPALICO Y DEL ACIDO 3-ACETOXI-COPALICO

Vanessa G. Medeiros™?, Paloma E. Carvalho?, Bolivar R. Amaro?, Sandra B.R. Castro®, Karen L. Lang'y
Fernando J. Duran?

'Programa Multicéntrico de Pés Graduagdo em Bioquimica e Biologia Molecular, Instituto de Ciéncias da Vida, Universidade
Federal de Juiz de Fora, Governador Valadares, 35032-200, Brasil, karenluise@gmail.com
’Departamento de Farmacia, Faculdade Pitdgoras, Governador Valadares, 35010-177, Brasil.
*Departamento de Quimica Organica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires,
C1428EGA, Argentina.

Palabras claves: acido copdlico, derivados semisintéticos, actividad citotoxica.

El desarrollo nuevos farmacos antineoplasicos es de gran importancia clinica dada la gravedad vy
prevalencia del cadncer.™ En este sentido, los productos naturales son reconocidos como fuente de nuevas
entidades quimicas con actividad biolégica prometedora.” Por consiguiente, el presente trabajo se planteé como
objetivo el estudio y evaluacién de la actividad citotoxica del (-) - 4cido copalico (1), del acido 3-acetoxi-copalico
(2) y sus analogos semisintéticos. Los diterpenos 1 y 2 se aislaron del oleorresina de Copaifera langsdorffii por
métodos cromatograficos, para luego ser utilizados en reacciones de epoxidacidn (C-17), esterificacion (C-15) y
oxidacion alilica del doble enlace exociclico (C-7) permitiendo obtener los andlogos 3 a 8 (Esquema 1). Se evalué
la viabilidad celular en la linea A549 (adenocarcinoma de pulmén humano) de los compuestos 1-8 (25 a 100 uM)
por el método MTT. El compuesto semisintético 7 fue el mds activo, con una reduccién de la viabilidad celular
alrededor de 45 % (50 uM) y 90 % (100 uM). El aumento significativo en la actividad citotdxica observado para 7
indica que la insercién del hidroxilo en C-7 tiene un rol importante en la modulacidn de su accidn bioldgica. Este
resultado, abre el camino para el estudio de nuevas modificaciones sintéticas en la busqueda de moléculas mas
potentes.

COM 5 CO.H CO,Me CO,Me

Py f“ f P

7
“15 1-R=H - 74
2- R=OAc 6- R=OAc 8- R=OAc

a) MCPBA, DCM, 0 °C; b) CH3l, K,CO5 65 °C, acetona; ) SeO, t-BUOOH, DCM
Esquema 1: (-)-acido copalico (1), acido 3-acetoxi-copalico (2) y derivados semisintéticos (3 a 8).
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DESARROLLO Y COMPARACION DE MICELAS POLIMERICAS CARGADAS CON PRINCIPIOS
ACTIVOS DERIVADOS DE CANNABIS SATIVA L. QUIMIOTIPO ll y Il
Luciano Protti Cosenza®; Luisa Franchi'; Agustina Fernandez'; Alexander Aguila Wharton; Luciana
Mentasti'; Romina Glisoni®; Gastén Barreto*!
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Palabras claves: Cannabis sativa, micelas poliméricas, eficiencia de carga.

Cannabis sativa contiene cientos de metabolitos secundarios con distintos efectos farmacolégicos,
utilizandose ampliamente en el tratamiento de diversas afecciones clinicas. Sin embargo, la aplicacién terapéutica
de los principios activos sigue sujeta a limitaciones, principalmente por la baja solubilidad acuosa y facil
degradacién. Frente a estas limitaciones, se han desarrollado diferentes vias y sistemas de administracién que
buscan incrementar la biodisponibilidad de los principios activos. Dentro de los sistemas de administracion de
farmacos basados en nanopolimeros, se encuentran las micelas poliméricas que constituyen uno de los vehiculos
mas importantes en la solubilizacidn y administracion de especies poco solubles en agua como cannabinoides y
terpenos!. Entre las alternativas para la construccidon micelar se destacan los Pluronics F108 (14,6 kDa) y F127
(12,6 kDa), copolimeros tribloque (PEO,,-PPO,-PEQ,,), tensioactivos anfifilicos no idnicos que frente a soluciones
acuosas forman micelas estables quimica y térmicamente. En el presente trabajo se realizd la comparacién de
F108 y F127 (10% p/v) evaluando la eficacia de encapsulacién de cannabinoides de dos resinas (en una relacion
3% p/p respecto al polimero) derivadas de cannabis. Se empled una resina quimiotipo Ill (Qlll) obtenida mediante
extraccion por CO, supercritico y otra quimiotipo Il (Qll) obtenida mediante una extraccidn etandlica rapida y en
frio asistida por ultrasonido. A su vez, se compararon dos estrategias de incorporacion de la resina al sistema:
agregando la resina en exceso hasta saturacion de la dispersion (método 1), e incorporando la resina disuelta en
un solvente organico hasta su completa evaporacién (método 2). En el primer caso, se pesé una cantidad de
resina y de polimero, y se agregd agua sobre las especies pesadas, y en el segundo, se solubilizd la resina en
acetona y se anadidé gota a gota a la solucidn micelar a temperatura ambiente con agitacion magnética buscando
la evaporacion total del solvente. Se evalud la carga (CBD y THC) de las micelas obtenidas mediante UHPLC-UV.

La eficiencia de encapsulacion con el método 1 y empleando la resina Qlll presentd valores de 6,2 + 0,1 %
de CBD para F108 y de 22,8 + 0,4 para F127. Cabe aclarar que este método no pudo ser llevado a cabo con la
resina Qll debido a las caracteristicas de la misma (alta viscosidad y adherencia al copolimero que impedia su
micelizacién). Dentro del método 2, que resulté ser el mas exitoso, el F127 resulté ser el copolimero mas eficiente
en la encapsulacion de los cannabinoides, con un valor de 68 £ 2 % de CBD para laresinaQllly 76 +2 %y 62 £ 3%
de CBD y THC, respectivamente, para la resina Qll. Por su parte, F108 logré encapsular un 60 = 4 % de CBD en el
casodelaresinaQlllyun47,4+0,7% de CBD y 29,1 + 0,9 % de THC, en el caso de la resina Qll.

En este trabajo, se demostré la capacidad de las micelas poliméricas de encapsular de manera exitosa
moléculas altamente hidrofébicas, como el CBD y THC, demostrando una posible aplicacién de estos sistemas en
la administracidn terapéutica de estos principios activos.
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ALCALOIDES ESTEROIDALES COMO POTENCIAL PLATAFORMA PARA LA GENERACION DE
COMPUESTOS ANTIBACTERIANOS

Eugenia Rodriguez Ristau’, Maria Luz Tibaldi Bollati*, Federico Brigante!, Claudia Sola? Viviana
Nicotra®, José Luis Bocco?, Carina Casero®, Manuela Garcia®.
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Quimicas, UNC, Ciudad Universitaria, Cérdoba, X5000HUA, Argentina. 2 Centro de Investigacion en Bioquimica Clinica e
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Cérdoba, X5000HUA, Argentina. eugenia.ristau@mi.unc.edu.ar

Palabras claves: alcaloides, antimicrobianos, Solanum sp.

Durante las ultimas décadas, el uso masivo de antimicrobianos ha generado una presion selectiva que ha
promovido la aparicién y propagacién de genes de resistencia entre los microorganismos patégenos. Esta rapida
diseminacion ha superado los esfuerzos por descubrir nuevos tratamientos, representando una seria amenaza
para la salud publica en todo el mundo. ™! En contraste, un andlisis reciente de compuestos aprobados por la FDA
resalta el potencial de los productos naturales como una fuente valiosa para la busqueda de nuevos agentes
antimicrobianos.!”! Entre los compuestos de origen natural, se destacan los alcaloides, metabolitos nitrogenados
de origen vegetal, por su amplio abanico de actividades bioldgicas.

En este contexto, se llevd a cabo un estudio fitoquimico bioguiado enfocado a la busqueda de metabolitos
con potencial actividad antibacteriana en especies pertenecientes al género Solanum. Tras la evaluacién de
bioactividad, se observd que la mayoria de los extractos alcaloidales con promisoria actividad antibacteriana (CIM
en S. aureus entre 1 y 0.125 mg/mL) contenian solanocapsina como metabolito mayoritario. El aislamiento y
purificacion de este metabolito, permitié la posterior evaluacién de interacciones entre solanocapsina y
antibiéticos comerciales, explorando posibles efectos sinérgicos. Ademas se evalud la actividad bioldgica de una
serie de derivados racionalmente disefiados frente cepas bacterianas de importancia clinica, a fines de abordar
estudios de relacién estructura-actividad.

Extractos vegetales Evaluacion de derivados

o semisinteticos
—
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ESTUDIOS DE GENOTOXICIDAD Y ACTIVIDAD ENZIMATICA IN VITRO DE ANALOGOS
ESTRUCTURALES DE ERLOTINIB

Belén Davila®, Hugo Cerecetto’, Marcos Couto®.

1-Grupo de Quimica Organica Medicinal, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Montevideo, 11400, Uruguay,
mcouto@fcien.edu.uy.

Palabras claves: glioblastoma, AMES, tirosina quinasa

Dado que la busqueda de nuevas terapias para el tratamiento de glioblastomas sigue siendo un desafio por
su ubicacién estructural y prondstico desalentador, es que hemos propuesto un tipo de terapia bimodal,
generando compuestos que contienen farmacdéforos para dos tipos de terapia: terapia por captura neutrénica de
boro, donde ocurre la captura de neutrones por el nucleido estable '°B, generando particulas alfa y ntcleos de
litio que dafian la célula™, y terapia dirigida donde se busca que potenciales formacos actien sobre dianas
moleculares concretas. En glioblastoma, los receptores con actividad tirosina quinasa como ser el receptor del
factor crecimiento epidérmico (EGFR) y su version mutada EGFR T790M se encuentran sobreexpresados y
amplificados por lo que son considerados dianas atractivas.”” En este sentido se tomé como base estructural al
farmaco inhibidor tirosina quinasa erlotinib, sobre el cual se realizé un reemplazo bioisostérico del anillo
aromatico 2D por una estructura aromatica 3D denominada carborano.

Dados el blanco molecular seleccionado, EGFR y su variante mutada, se evalud la capacidad de inhibicidn
de los compuestos sintetizados sobre estos sistemas aislados. Para ello, se utilizd un kit de la empresa PROMEGA
Corporation (ADP-Glo™ Kinase Assay) que utiliza el sistema luciferina/luciferasa para detectar el ATP remanente
del medio como indicativo de la capacidad de inhibicién enzimatica de los compuestos. De los cincos compuestos
evaluados tres presentaron inhibicion sobre EGFR y dos sobre EGFR T790M con valores entre 3 y 100 veces
superiores, en términos de IC;,, a los de referencia.

Para analizar la actividad genotodxica, llevamos a cabo el test de AMES, en el cual cepas de Salmonella
typhimurium con mutaciones en el operdn histidina se sometieron a diferentes concentraciones del compuesto.
Este test permite determinar si el compuesto es mutagénico, ya que puede revertir o no la mutacién,
dependiendo de su naturaleza. Ademas, se realizé bajo condiciones de activacion metabdlica utilizando una
mezcla de enzimas provenientes del higado de rata para evaluar la formacién de posibles metabolitos.® Los
resultados obtenidos indicaron que ninguno de los compuestos, bajo ninguna de las condiciones probadas,
demostré ser mutagénico. Estos alentadores resultados del test de AMES nos motivan a continuar nuestra
investigacion, dirigiendo nuestros esfuerzos hacia ensayos especificos de clastogenicidad o citotoxicidad in vitro e
in vivo. Este enfoque nos permitird profundizar en las propiedades de estos compuestos, mientras que los
resultados enzimaticos contribuiran a ampliar nuestro conocimiento sobre el mecanismo de accidn subyacente.
Referencias:
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ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA DE LA LACTONA SESQUITERPENICA DEHIDROCOSTUS LACTONA
REPORTADA EN HELIANTHUS ANNUUS (ASTERACEAE)

Aldana Corlatti'?, Rachel Napoles Rodriguez?, Gonzalo Scalese®, Natalia Oddone?®, Paola Barroso?,
Valeria Siilsen'?, Marcelo Comini?

'Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Buenos Aires, Argentina. aldanamalencorlatti@gmail.com
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3Laboratorio de Biologia Redox de Trypanosomas, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo, Uruguay.

*Unidad de Biotecnologia y Protozoarios, Instituto de Patologia Experimental "Dr. Miguel Angel Basombrio",
CONICET/Universidad Nacional de Salta (UNSa), A4408FVY, Salta, Argentina.

Palabras claves: Dehidrocostus lactona, Helianthus annuus, Trypanosoma brucei.

La tripanosomiasis africana es una enfermedad endémica en 36 paises del Africa subsahariana, causada por
el parasito protozoario Trypanosoma brucei (T. brucei) y transmitida por la mosca tsetsé. Los farmacos disponibles
para el tratamiento poseen diversas limitaciones, como frecuentes efectos adversos y altos costos. Los productos
naturales cumplen un papel importante en el desarrollo de nuevos farmacos.™ Helianthus annuus, (Asteraceae),
es una especie conocida popularmente como girasol que se utiliza principalmente para obtener el aceite a partir
de sus semillas. En H. annuus se ha reportado la presencia de lactonas sesquiterpénicas, entre ellas,
dehidrocostus lactona. Este grupo fitoquimico posee antecedentes de actividad antiprotozoaria tanto in vitro
como in vivo.

El objetivo de este trabajo de investigacion fue evaluar la actividad de dehidrocostus lactona (Dv .v.. v...

L) frente a T. brucei y el efecto sobre el metabolismo redox del pardsito. La actividad de dehidrocostus
lactona se evalud in vitro frente a tripomastigotes sanguineos de T. brucei brucei (cepa monomorfica 427), que
expresa una luciferasa de desplazamiento al rojo. Esta linea celular transgénica permite estimar el nUmero de
parasitos relativos y su viabilidad en funcién de la sefial de luminiscencia.”’ Los efectos de DL sobre la
homeostasis redox intracelular de tioles de bajo peso molecular, se evaluaron en una linea de T. b. brucei que
expresa una proteina fluorescente redox sensible. Esta linea reportera permite detectar las fluctuaciones
intracelulares en los niveles de glutation y tripanotiona oxidados y reducidos mediante un procedimiento no
invasivo.?!

Dehidrocostus lactona redujo la viabilidad de los tripomastigotes sanguineos de T. b. brucei en un 100 % a
una concentracion de 10 puM. El valor de concentracidn inhibitoria 50% (IC.,) para este compuesto fue de 6.9+ 1.9
UM. El porcentaje de oxidacién del biosensor obtenido luego de tratar a los pardsitos con 3 uM y 1 uM del DL
durante solo 1h fue del 99.11 % y 96.92 %, respectivamente. Dehidrocostus lactona demostrd actividad contra
tripomastigotes sanguineos de T. b. brucei y exhibié una marcada capacidad oxidante. La alteraciéon de la
homeostasis redox de tioles de bajo peso molecular podria estar vinculada a los mecanismos de muerte inducidos
por la exposicidn a DL. Estos resultados establecen la base para una investigacion mas profunda a futuro sobre los
posibles blancos moleculares de dicha lactona.

Referencias:
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INHIBIDORES DE MAO-A MARCADOS CON CARBONO-11 Y FLUOR-18: POTENCIALES AGENTES
DE DIAGNOSTICO POR IMAGENES PET EN CANCER DE PROSTATA DE ALTA AGRESIVIDAD

Kevin Zirbesegger,*® Laura Reyes,® Andrea Paolino,? Rosina Dapueto,® Florencia Arredondo,? Juan Pablo
Gambini,? Eduardo Savio,? Williams Porcal®

? Departamento de Radiofarmacia, Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular (CUDIM), Ricaldoni 2010, 11 600,
Montevideo, Uruguay, kevin.zirbesegger@cudim.org. ® Departamento de Quimica Orgdnica, Facultad de Quimica,
Universidad de la Republica, Av. General Flores 2124, 11800, Montevideo, Uruguay

Palabras claves: imagenologia molecular, cancer de préstata, carbono-11 / fliior-18

En los ultimos afios diversos estudios han establecido el papel de la monoaminooxidasa A (MAO-A) en la
agresividad del cancer de préstata (CaP).™™ La imagen molecular de la expresién de MAO-A podria ofrecer una
herramienta no invasiva para la visualizacion de CaP altamente agresivo. El presente trabajo describe la sintesis y
evaluacion preclinica de inhibidores de la MAO-A marcados con carbono-11 y flior-18 como trazadores PET
(tomografia por emisién de positrones) para estudios de prueba de concepto en modelos animales de CaP.”!
Evaluamos tres inhibidores selectivos de la MAO-A (clorgilina, harmina y 2-fluoroetil-harmol) marcados con
carbono-11 o fluor-18 para visualizar la expresion de MAO-A in vivo a través de imagenes PET y estudios de
biodistribucién ex vivo. Utilizamos un modelo de ratones con xenoinjerto de CaP con alta expresion de MAO-A
(utilizando la linea celular LNCaP) y otro con expresion limitada de MAO-A (utilizando la linea celular PC3).
Sintetizamos los estandares analiticos y precursores organicos de marcacién para [*!C]clorgilina, [**C]harmina y
2-[*®F]fluoroetil-harmol. Los tres radiofarmacos cumplieron todas las especificaciones de control de calidad.
Desarrollamos un protocolo de radiosintesis automatizado para obtener [*'C]clorgilina con [*C]MeOTf como
agente metilante en un médulo TRACERLAB FX C Pro ®GE, asi como 2-[**F]fluoroetil-harmol utilizando un médulo
®Synthra RN Research Plus. La relacion de captacion tumor-musculo (T/M) obtenida mediante imagenes PET/CT
de [*C]harmina (4.5 + 0.5) fue significativamente mayor que la de 2-[*®F]fluoroetil-harmol (2.3 + 0.7) y
[**C]clorgilina (2.0 + 0.1). Se observéd un patrén de biodistribucidn ex vivo comparable en todos los
radiotrazadores. Ademas, la captacion tumoral de [*'Clharmina mostré tanto una notoria reduccién (T/M = 1) en
el modelo de tumor PC3, como en tumores LNCaP en presencia de harmina no radiactiva (ensayo de bloqueo).
Nuestros resultados sugieren que [*!Clharmina podria servir como un radiofarmaco PET atractivo para la
visualizacion de la expresion de MAO-A en CaP altamente agresivo, con potencial de traslacién clinica hacia el
desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas para pacientes con CaP.!*?
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EFECTOS DE MELATONINA Y CARVEDILOL SOBRE LA RECUPERACION MECANICO
CALORIMETRICA DE CORAZONES DE RATA EUTIROIDEAS E HIPERTIROIDEAS EN ISQUEMIA
Y REPERFUSION
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Palabras claves: carvedilol, melatonina, calorimetria

El hipertiroidismo es considerado un factor de riesgo cardiaco dado que induce la sobreexpresién de los
receptores [(-adrenérgicos.[1] Ademas, reduce la presidn diastdlica sin cambios en la recuperacion contractil
postisquémica (RCPI).[2] Por otra parte, en la disfuncidn por isquemia-reperfusion severa (I/Rs) en corazones
eutiroideos (EuT) e hipertiroideos (HpT) participa la producciéon de oxido nitrico (NO).[2] Concentraciones
elevadas de NO inducen disfuncién mitocondrial por produccién de peroxinitritos.[3] El objetivo actual fue
evaluar el rol de las vias oxidativas en I/R en corazones EuT e HpT. Adicionalmente, evaluamos los efectos directos
de carvedilol (Carv), un B-bloqueante de tercera generacidn con efectos antioxidantes. Ratas Wistar se vuelven
hipertiroideas por inyeccion s.c. diaria de 20 pg/kg de triyodotironina (T3) por 15 dias. Los ventriculos aislados y
perfundidos fueron introducidos a un calorimetro de flujo y expuestos a 30 min de isquemia global vy
reperfundidos durante 45 min (I/Rs).[2] Se midié continuamente la presidn intraventricular izquierda (LVP, mmHg)
y el calor total liberado (Ht, mW.g-1). Se calculé la presién maxima desarrollada (P) y la economia muscular total
(Eco=P/Ht, mmHg.g/mW). Para evaluar el rol del dafio oxidativo, corazones EuT e HpT fueron pretratados con
perfusién de 50 uM de melatonina (Mel) que actiia como scavenger, y expuestos a I/Rs. Otro grupo de corazones
EuT e HpT fueron perfundidos con 0.03 uM de carvedilol (Carv) previo a I/R.

En EuT, Mel incrementd significativamente RCPI vs el no-tratado (121.2+14.0 vs 19.8+4.6 de pre |) y Eco
(5.840.6 vs 1.5+0.4 mmHg.g/mW), pero sélo los mejoré parcialmente en HpT (%P=55.3+0.5 vs 23.5+3.4;
Eco=4.2+0.7 vs 1.620.2 mmHg.g/mW). En EuT, Carv aumentd la RCPI vs el no-tratado (103.2+13.8 %P del pre 1) y
la Eco (4.1+1.0 mmHg.g/mW en R). Contrariamente, Carv no modificd PICR (23.416.9 %P del pre I) ni Eco (1.4+0.4
mmHg.g/mW en R) en HpT.

Estos resultados sugieren que: (a) I/R induce estrés oxidativo en corazones EuT e HpT, pero en HpT se activa
también otra via deletérea; (b) Carv es cardioprotector en corazones EuT pero no en HpT, (c) La pérdida del efecto
de Carv en HpT podria relacionarse en parte al mayor tono adrenérgico inducido por el hipertiroidismo.
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AVANCES EN TERAPIA DEL DOLOR: FORMULACION INNOVADORA EN BASE A
AMITRIPTILINA PARA MEJORAR EFICIENCIA Y SEGURIDAD
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La amitriptilina (AMI) es un tratamiento de primera linea para el dolor neuropatico y se la considera eficaz
para la migrafia y la cefalea tensional, dolor lumbar, fibromialgia, sindrome del intestino irritable y como
analgésico adyuvante en el tratamiento del dolor oncolégico. Sin embargo, el tratamiento a largo plazo se asocia
con efectos adversos, como la sedacidn, la somnolencia o la pérdida de peso corporal. En algunas situaciones
clinicas, un alivio inadecuado del dolor o efectos adversos intolerables conducen al fracaso del tratamiento. Estas
complicaciones terapéuticas requieren del desarrollo de alternativas mas eficaces y mds seguras. Los acidos
grasos omega-3 (03) como el acido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) han demostrado efectos
antiinflamatorios y analgésicos. En base a esta propiedad farmacoldgica analgésica de AMI y O3 en comun,
propusimos nuestro objetivo.

Objetivo: Estudiar si una nueva formulacién farmacéutica de AMI, a dosis subterapéutica, con O3 mejora el
efecto analgésico y disminuye algunos adversos de AMI en un modelo de dolor agudo.

Metodologias: Se utilizaron ratas (n=6/grupo) Wistar macho, adultas (200-300 g) tratadas por 14 dias con
una nueva formulaciéon farmacéutica conteniendo AMI (10 o 20 m/kg) con 03 (720 mg/kg) por via oral. A 24h
post-tratamiento se utilizd hot plate test (HPT) para evaluar el efecto analgésico y Open Field TEST (OFT) para
evaluar la sedacién. Se registro el cambio del peso corporal al finalizar el tratamiento. El grupo control fue
tratado con solucidn salina.

Resultados: EI HPT mostré que la Formulacién AMI 10 y O3 aumento el efecto analgésico (p < 0,001)
respecto del tratamiento de AMI y del grupo control. Mientras que la formulacion AMI 20 y O3 no mostro niveles
de analgesia diferente del grupo con AMI 20. Ninguna de las formulaciones mostré efectos de sedacion. El peso
corporal del grupo con la Formulacién AMI 10 y O3 mostrd un incremento significativo respecto del grupo AMI
10. Un efecto similar, pero de menor magnitud se observé con la Formulacion AMI 20 y O3 respecto del grupo
AMI 20.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que la potenciacidon del efecto analgésico, la anulacién de la
somnolencia y disminucién de la pérdida de peso de amitriptilina por esta nueva formulacién de amitriptilina 10
(subterapeutica) y O3, y podrian representar una nueva estrategia de tratamiento del dolor severo agudo para
aumentar la analgesia y reducir la aparicion de los efectos adversos que se desarrollan con el uso de amitriptilina.
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La microbiota intestinal es clave en la biotransformacién de drogas, posicionando al intestino en un nivel
equivalente al higado. Los microorganismos probiéticos contribuyen a dicha modificacién ya que actuan sobre el
farmaco, modulan la actividad de los citocromos, alteran la permeabilidad intestinal o modifican la microbiota.
Individuos que habitualmente consumen estos productos podrian estar polimedicados con antihipertensivos
como el losartan (LS) o anticoagulantes orales como el acenocumarol (AC) o los de nueva generacidn como
dabigatran (DAB) o rivaroxaban (RIV), entre otros. En este contexto, el objetivo de este trabajo es evaluar, in vitro,
la capacidad de bacterias potencialmente probidticas de biomodificar moléculas farmacéuticas.

Bifidobacterium bifidum CIDCA 5310, Bifidobacterium adolescentis CIDCA 5317 y Lactobacillus acidophillus
ATCC 314 fueron cultivadas en MRS (0.05 % p/v de cisteina/24 h/372C/anaerobiosis) con AC, LS, DAB o RIV. Luego,
en el sobrenadante filtrado (0,22 pum) se evaluaron las drogas: AC y LS por HPLC (C18, Fase Mdvil 4cido fosforico
0.01%p/v: acetonitrilo 60:40), RIV por pruebas funcionales de coagulacién utilizando plasma de un individuo no
medicado, y AC y DAB por ATR-FTIR (muestra sobre ventana de ZnSe, espectros IR 650-4000 cm-1).

Se observd que la concentracion de AC (0.16mg/ml) disminuyé a 0.02 + 0.008, 0.015 + 0.001 y 0,008 +
0,003 mg/ml para los cultivos con CIDCA 5310, CIDCA 5317 y ATCC 314, respectivamente, asi como la de LS
(0.2mg/ml), que disminuyd al 50% luego de incubarse con las bifidobacterias. En cuanto a RIV (0,05 mg/ml) los
estudios funcionales revelaron que las cepas no modifican los tiempos de coagulacidén: 277 s vs valores entre
218.15+61.3 y 183.75 + 77.3 s para los cultivos con las bacterias.

Por FTIR se detectaron modificaciones en AC y DAB luego de la incubacién con las cepas. Con AC se observo
disminucién de la intensidad de 3 bandas caracteristicas y representativas de la concentraciéon de la droga (1650,
1390y 1110 cm-1) y la aparicién de un nuevo pico luego de incubar con CIDCA 5310 y ATCC 314. Con respecto a
DAB, el contacto con las cepas CIDCA 5317 y ATCC 314 provocd cambios significativos en la estructura de la
molécula, como se evidencié comparando los espectros FTIR obtenidos antes y después de la incubacién con las
bacterias, y también mediante analisis de componentes principales.

Nuestros resultados ofrecen una nueva perspectiva al espectro de interacciones de los medicamentos con
productos a base de bacterias probidticas.
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El virus de la Chikungunya (CHIKV) en la ultima década tuvo una rapida expansion global afectando a miles
de personas, a la fecha no existe un antiviral especifico y selectivo contra este virus. En la actualidad son escasos
los articulos relacionados a la encapsulacién de farmacos empleando la polietilenimina (PEI), pero su amplio uso
para la transfeccion de genes y su superficie rica en grupos amino la convierten en un candidato interesante para
el desarrollo de este tipo de sistemas.™ El uso de PEI permite un mayor control de las propiedades farmacolégicas
de la droga encapsulada, mejorando su estabilidad, biodisponibilidad vy liberacién,"” pero la toxicidad asociada al
uso de estos nanoportadores aun es un tema poco comprendido y que debe ser estudiado para garantizar que no
representen un riesgo para la salud.” En el presente trabajo se plantea mejorar las propiedades farmacoldgicas
de la molécula LB16 (FIGURA 1) a través del uso de sistemas basados en PEl lineales (FIGURA 2) de 87 y 22 KDa,
sintetizados a partir de la poli(2-etil-2-oxazolina) (PEOX) de

50 y 200 KDa respectivamente, dicho compuesto (LB16) fue i"\‘jfa“/bﬁ\[? A
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identificado vy sintetizado a través del disefio de farmacos

1
‘xj {\/kjf
guiado por computadora en el CIBION en colaboracién con Figura 1: Molscula LB16 Figura 2: PEFLINEAL
un grupo de investigacion de la UNSAM.

Las nanoparticulas fueron obtenidas a través de la nanoprecipitacion, se liofilizaron y se caracterizaron a
través de IR, UV-VIS, XRD, DLS y RMN. Ademds, se determind la actividad antiviral contra CHIKV vy la citotoxicidad
en células Vero. Los sistemas obtenidos a través del uso de PEl,, presentaron una citotoxicidad alta en las
concentraciones evaluadas. Ademads, se observd que a partir de una determinada concentracion la citotoxicidad
de PEl, disminuye considerablemente. Algunos trabajos mencionan que el uso de PEl,y con un peso molecular
alto conlleva un aumento en la citotoxicidad.® En conclusién, el uso de PEl, representa una estrategia
prometedora para mejorar las propiedades farmacoldgicas de la molécula LB16. Sin embargo, la citotoxicidad
asociada a este vehiculo continda representando un problema. Por tales motivos se plantea reducir la cantidad de
polimero empleado, explorar el uso de la PEl en su forma de base libre y la implementacion de otros polimeros
para mejorar la encapsulacion y disminuir la citotoxicidad asociada a este vehiculo.
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El virus del dengue (DENV) y el virus Zika (ZIKV) son arbovirus pertenecientes a la familia de los Flavivirus,
transmitidos por mosquitos del género Aedes. Gran parte de la poblacion global se halla en riesgo de contagio,
causando un grave problema sanitario.™ Actualmente no existe antiviral aprobado para el tratamiento de estas
enfermedades. La entrada del virus a la célula es una etapa temprana y especifica de la infeccidn. La proteina de
envoltura E es la responsable de la interaccidn con receptores y del proceso de fusion de membranas que libera el
genoma dentro de la célula.”” El alineamiento de las secuencias de las proteinas E de DENV y ZIKV muestra una
alta conservacion de residuos, lo cual motiva el desarrollo de un inhibidor de entrada eficaz contra ambos virus.

Estudios previos del laboratorio lograron identificar dos compuestos con la capacidad de inhibir la entrada
del virus del dengue a la célula, con valores de CE;, = 1 uM contra DENV y buen indice terapéutico.® Sin embargo,
en los ensayos preclinicos se encontraron dificultades relacionadas con una baja solubilidad acuosa, y problemas
relacionados con la farmacocinética y la seguridad. En este marco, se llevd a cabo un trabajo de disefio racional
asistido por computadora y sintesis de mas de 20 derivados, con el objetivo de encontrar nuevas moléculas
pequefias con capacidad de inhibir la entrada de DENV y/o ZIKV. Se logré identificar el compuesto 09 como el mas
potente y selectivo antiviral contra DENV (EC, = 1.4 uM) y ZIKV (ECy, = 2.4 uM) de la serie. En el presente trabajo
se presentan las metodologias y los resultados del estudio de las propiedades farmacocinéticas de 09. Se llevd a
cabo el estudio de la solubilidad acuosa de 09 en medios PBS (pH 7.4), SIF (pH 6.8) y SGF (pH 1.2) con el método
shake-flask, asi como la determinacidn de la permeabilidad de membrana gastrointestinal (Gl) a partir del ensayo
PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay). El compuesto 09 mostré una importante mejora en
términos de solubilidad y permeabilidad. A su vez, se estudio la estabilidad quimica de 09 en medios PBS, SIF y
SGF, resultando estable por al menos 24 horas. Se evalué ademas la estabilidad en plasma de raton y humano, asi
como la estabilidad metabdlica. El compuesto 09 resultd estable en plasma por al menos 4 horas.
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Introduccién: Amiodarona (Amd) es un antiarritmico ampliamente utilizado en clinica para el tratamiento de
distintos tipos de arritmias ™. En trabajos anteriores publicados, mostramos que el tratamiento oral con Amd oral
en ratas Wistar durante 7 dias previene la disfuncién isquémica en corazones expuestos a 30 minutos de isquemia
por corte de flujo y reperfusion de 45 minutos 2. Complementariamente, la perfusién de L-NAME 30 puM
(inhibidor de la enzima NO sintasa) en la pre isquemia, revirtid6 totalmente la mejoria otorgada por el
antiarritmico, sugiriendo que la Amd estimula la actividad cardioprotectora de las 6xido-nitrico sintasas ..
Objetivos: a) Evaluar si en la cardioproteccion de Amd participa la via de la PKC, y b) evaluar si la sobrecarga de
adrenalina (Adr) afecta la accion de Amd. Materiales y métodos: Ratas Wistar adultas tratadas con Amd oral 30
mg/kg/dia durante 7 dias ¥, fueron anestesiadas y sacrificadas. Los corazones fueron aislados y perfundidos
segun la técnica de Langendorff en un calorimetro y expuestos a protocolos de 30 min de isquemia y 45 min de
reperfusion (I/R). Se registré continuamente la presién intraventricular isovolumétrica (LVP, en mmHg) y el flujo
de calor total (Ht, en mV) a una frecuencia constante de 3 Hz durante todo el protocolo. Se calcularon la presion
maxima desarrollada en contraccion (P), la P diastdlica (LVEDP), Ht en mW/g y economia muscular (Eco=P/Ht). Se
perfundié Celeritrina 1uM (Che, inhibidor de la PKC), o Adr 30 nM durante 20 minutos previos a la isquemia. Los
resultados fueron expresados como promedio + ESM (n). Resultados: La perfusién directa de Che atenud los
valores de P% (9.90+4.1 % del pre-l vs 56.51+8.5 % en Amd; p<0.05, n=4,5) y Eco% (15.83+6.5 % del pre-l vs
101.15+16.3 % en Amd; p<0.05, n=4,5) y generd contractura diastdlica. La perfusién de Adr abolié los efectos
benéficos del tratamiento subagudo con Amd hasta un valor de 3.82+1.2 % de P% y 3.85+1.3 % de Eco % (p<0.05
vs Amd, n=5,5), y aumentd la contractura diastdlica. Conclusiones: Los resultados muestran que los efectos
benéficos de Amd involucran la activacion de PKC y de las NO-sintasas. Sin embargo, la exposicién a Adr, que
incrementa la sobrecarga de calcio durante la I/R, redujo la cardioproteccién de Amd.
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Los estrégenos (E2) ejercen efectos positivos sobre la salud cardiovascular modificando la homeostasis de
calcio cardiaca, los niveles de colesterol y la reactividad vascular, mientras reducen el dafio cardiaco tras
isquemia-reperfusion.™ Ademas, se ha demostrado que la baja incidencia de enfermedad cardiaca isquémica en
las mujeres jovenes desaparece después de la menopausia. Existen compuestos de origen vegetal que tienen una
estructura similar a los estrogenos: los fitoestrogenos. Se ha descrito la presencia de fitoestrégenos en extractos
de Humulus lupulus (LPL) principalmente xanthohumol.”” Previamente encontramos que un tratamiento oral
subagudo con LPL puede generar cardioproteccidon en ratas, y ese efecto fue bloqueado por L-NAME (inhibidor de
la NO sintasa). Por lo tanto, en este trabajo evaluamos si la administracion oral de LPL durante 2 meses (622 + 39
mg/kg/dia) en 6 ratas macho Spraguey Dawley de 5 meses de edad es efectivo para prevenir factores de riesgo
cardiovasculares y generar protecciéon ante un evento isquémico. Una vez finalizado el periodo de tratamiento, se
evaluaron las diferencias en diversos factores de riesgo cardiovascular (peso corporal, grasa abdominal y
retroperitoneal, presidn arterial, perfil lipidico). Luego, los corazones se aislaron y se perfundieron con soluciéon
Krebs en un calorimetro de flujo. Una vez estabilizados, se generd un periodo de 20 minutos de isquemia y 45
minutos de reperfusidon. Se midieron simultdneamente la presidon intraventricular (LVP, mmHg) y el flujo de calor
(Ht, mW/g). Se calcularon la presién maxima desarrollada (LVP), la presidén diastdlica (LVEDP) y la economia
muscular (eco = P/Ht). Resultados: el tratamiento con LPL no generd cambios significativos en el peso corporal
(428.5 + 32.4 g) comparado con el grupo control (367.2 + 38.2 g), en la presion arterial media (117.55 + 1.98 vs.
127.58 + 4.58 mmHg) ni en el tejido adiposo (10.37 + 0.6 vs. 9.13 + 2.2 g). Sin embargo, se observé una tendencia
a reducir los niveles plasmaticos de triglicéridos (66.1 + 9.4 vs. 87.5 + 0.8 mg/dl) sin modificar el colesterol total
(60.1 + 8.0 vs. 55.9 + 11.4 mg/dl). Por otra parte, el tratamiento resultd cardioprotector frente al evento
isquémico ya que, en el modelo de atontamiento cardiaco la recuperacidon contractil postisquémica fue mas
elevada en el grupo tratado que en el control (73.3 + 11.4% vs. 45.6 + 7.9% del presiquémico) asi como también la
economia muscular (88.2 £+ 19.9% vs. 49.4 + 9.49% del presiquémico). En conclusién, la administracién oral
durante 2 meses de un extracto de LPL ejerce un efecto cardioprotector frente a la I/R, y tendria un potencial
beneficio frente a niveles elevados de triglicéridos.
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El hipotiroidismo subclinico (HTS), o niveles elevados de tirotropina (TSH) con niveles normales de tiroxina
libre (T4), es un trastorno comun que afecta aproximadamente al 10 % de la poblacién adulta. Se ha asociado
disfuncién cardiaca a esta situacién clinica.!” Se ha descrito una relacién en forma de U entre las concentraciones
séricas de TSH y el riesgo de mortalidad por todas las causas, en la cual la enfermedad cardiovascular (ECV) solo
se asocia a pacientes con TSH alta y es mas prevalente en mujeres.”” Song et al.® encontraron un aumento del
colesterol total en un modelo de HTS desarrollado en ratones mediante un tratamiento bimensual con 4
mg/kg/dia de metimazol, pero no se evalud la funcidn cardiaca. Resultados preliminares de nuestro laboratorio
muestran que el tratamiento de miocitos ventriculares aislados con TSH reduce su contractilidad al alterar la
expresion de proteinas involucradas en el manejo del Ca®' intracelular. Sin embargo, si la TSH media las
alteraciones cardiacas asociadas al HTS permanece sin dilucidar. Por lo expuesto, el objetivo del presente trabajo
es desarrollar un modelo experimental de HTS que produzca una disfuncidn cardiaca para estudiar los efectos de
la TSH y encontrar nuevas dianas terapéuticas. Para ello, ratones C57 WT machos (M) y hembras (H) de 6 semanas
fueron tratados (n>4) o no (control, n>4) durante 2 meses con metimazol (MMI, 4 mg/kg) por via oral.”! Durante
el tratamiento se realizaron ecocardiogramas de manera periddica. Al finalizar, se determinaron los niveles
plasmaticos de T3, y factores de riesgo cardiovascular (peso corporal, cardiaco, pulmonar, tejido adiposo y
longitud de la tibia). Resultados: en el ecocardiograma no se encontraron diferencias en el porcentaje de
acortamiento medio ventricular con el tratamiento (t-test: P=0,07 en M y P=0,87 en H), en el indice de masa
ventricular izquierda (t-test: P=0,82 en M y P=0,08 en H), ni en la frecuencia cardiaca. Tampoco se evidenciaron
cambios en el peso del corazén o del pulmdn en relacién a la longitud de tibia. En cardiomiocitos aislados el
tratamiento no afectd el acortamiento celular ni los transitorios de Ca*. Los resultados sugieren que en animales
jovenes la exposicion al modelo de hipotiroidismo subclinico no genera disfuncién cardiaca evidente. Sin
embargo, es necesario evaluar si la disfuncidon ocurre durante la exposicion mas prolongada o en animales
longevos ya que, como sugieren estudios clinicos, la disfuncién cardiaca ocurre en mujeres mayores de 60 afios.
Referencias:

MBiondi, B.; Palmieri, E.A.; Lombardi, G.; Fazio, S. Ann Intern Med, 2002, 137: 904-914.
Plnoue, K.; Ritz, B.; Brent, G.A.; Ebrahimi, R.; et al. JAMA Netw Open, 2020, 3: e1920745.
Bl Song, Y.; Zhang, X.; Chen, W.; Gao, L. Int J Endocrinol, 2017: 7921071.
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ESTUDIOS FISICOQUIMICOS Y FARMACOCINETICOS IN VITRO DE UN POTENCIAL ANTIVIRAL
CONTRA CHIKUNGUNYA

Agostina Mazzeo, Daniela M. Fidalgo, Tamara J. B. Vazquez, Mariela Bollini

Laboratorio de Quimica Medicinal, Centro de Investigaciones en Bionanociencias (CIBION)-CONICET, Godoy
Cruz 2390, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C1425FQD, Argentina, agos.mazzeo@gmail.com

Palabras claves: Chikungunya, metabolizacidn, estabilidad.

El virus del chikungunya (CHIKV) es una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género Aedes
infectados que afecta a todas las edades y ambos géneros. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha incluido
el chikungunya en su lista de enfermedades prioritarias. Sin embargo, hasta el momento, no existen
medicamentos aprobados para su tratamiento. Aunque se han reportado algunos farmacos, ninguno ha
demostrado ser seguro y eficaz en etapas preclinicas, y no hay fadrmacos en fase clinica de desarrollo. En nuestro
grupo de trabajo, identificamos un farmaco (LB-16) que ha demostrado actividad antiviral y seguridad en ensayos
in vitro. Los principales objetivos de este trabajo consisten en estudiar las propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas de este candidato antiviral y derivados, asi como identificar la metabolizacion de fase I.

Hemos estudiado la estabilidad quimica de LB-16 en diferentes pH, simulando condiciones gastricas,
intestinales y sanguineas. Los productos resultantes de la degradacidon quimica podrian tener efectos toxicos o
comprometer la eficacia terapéutica. Para este fin, incubamos los compuestos seleccionados en el buffer
apropiado (SIF, SGF, PBS) durante intervalos de tiempo especificos (0-120 minutos) y cuantificamos los productos
de degradacion utilizando métodos analiticos basados en HPLC-PDA-MS. Calculamos el tiempo de vida medio
(t;,) del compuesto remanente en diferentes momentos para evaluar la estabilidad. Respecto a la estabilidad
frente a enzimas plasmaticas y microsomales, es crucial comprender como la tasa de metabolismo afecta la
eficacia y toxicidad de un farmaco. Utilizamos microsomas hepaticos de ratdn para investigar la desaparicion del
farmaco en funcién del tiempo, el t,, y el clearance intrinseco. Por otro lado, identificamos los productos de
metabolizacién. Como resultado, evidenciamos que LB16 es estable en los diferentes pH y en plasma humano y
de raton. Sin embargo, resulté ser un compuesto categorizado como metabolizador rapido. Se identific6 como
producto principal de la metabolizacién en fase | el derivado p-OH-LB16. Es por ello que unimos esfuerzos para
disefiar moléculas que presenten la posicion 4- del anillo aromatico terminal bloqueada. Tras realizar ensayos de
actividad y citotoxicidad in vitro, uno de los derivados sintetizados, (CN-LB16), demostré tener actividad antiviral
y solubilidad comparable a LB-16, mayor permeabilidad (ensayo PAMPA) y estabilidad quimica y plasmatica > 120
min. Actualmente estamos evaluando la estabilidad metabdlica en microsomas de raton.

En resumen, logramos estudiar la estabilidad quimica plasmatica y microsomal e identificar los metabolitos
de Fase | de un candidato antiviral. Basandonos en estos hallazgos, hemos trabajado en optimizar estas
propiedades y hemos identificado un posible candidato que podria mejorar las deficiencias de la molécula
predecesora (LB-16).

OH Metabolismo de fase |
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ESTUDIOS DE ADSORCION DE CIPROFLOXACINA EN UNA ARCILLA PURIFICADA

Villagra Baissac F.*, Jurado Zavaleta M., Mercado A.

Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de Salta, Salta, 4400, Argentina,
fabiana.soy73@gmail.com

Palabras claves: arcilla, ciprofloxacina, adsorcion.

Los minerales arcillosos presentan propiedades que les permiten ser utilizados como sistema soporte de
farmacos. Conocer sus propiedades y comportamiento respecto a la adsorcidon de un principio activo especifico
da lugar a futuros estudios para llevar a cabo la sintesis y desarrollo de compuestos farmaco — arcilla.

El objetivo de este trabajo fue evaluar y optimizar una serie de variables que podrian influir en la adsorcién
del farmaco Ciprofloxacina (CIP), sobre fracciones purificadas de una arcilla denominada BQp ', proveniente de
un yacimiento de la provincia de Neuquén. La cantidad adsorbida de CIP fue cuantificada por espectroscopia
UV-Visible utilizando el método de calibracién de patrén externo a una longitud de onda igual a 277 nm.

Se llevd a cabo un disefio de experimentos, a través del cual se evaluaron aquellas variables que pudieran
interferir en el porcentaje de adsorcidn. Los factores seleccionados y estudiados fueron: concentracién de CIP,
concentracion de BQp, velocidad y tiempo de agitacion, velocidad y tiempo de centrifugado. Como herramienta
de andlisis se utilizé el software estadistico Design — Expert® (Versidén 7.0.0, Stat — Ease Inc, Minneapolis, MN),
optando por un disefio factorial reducido de dos niveles de resolucién 4 para 6 factores, que consiste en realizar
16 ensayos independientes. La variable de respuesta del disefio fue el porcentaje de adsorcién de arcilla, los
resultados de los ensayos arrojaron porcentajes entre 73% y 89%, el andlisis grafico y estadistico de los factores
permitié concluir que la combinacién de la maxima concentracién de BQp con la minima concentracién de CIP
mejora la adsorcion de la arcilla. El modelo desarrollado consideré como significativo los efectos de los factores
de concentracién y la interaccién de los mismos con el factor tiempo de agitacidon, con un grado de significancia
de 0,10; en tanto las demas variables no influyen en la respuesta estudiada, lo cual permite ajustarlas para
disminuir los costos y el tiempo de analisis en futuros ensayos.

Para la etapa de optimizacion se establecié como objetivo encontrar la cantidad maxima de CIP que puede
ser adsorbida completamente por la minima cantidad posible de arcilla antes que se produzca la saturacidn. Se
trabajé con concentraciones de 1,03% m/v de CIP y 1% m/v de BQp en volumenes de 50mL y 250mL
respectivamente, los cuales se pusieron en contacto mediante agitacion y luego se centrifugaron para cuantificar
la cantidad adsorbida, observdndose un porcentaje de adsorcién del 99,7%. Ensayos subsiguientes en los que se
aumentaron las concentraciones tanto de arcilla como farmaco CIP, determinaron que las concentraciones mds
6ptimas a utilizar serian de 2,1% para BQp y 2% para CIP, con un resultado del 99,8% de adsorcion.

Los resultados obtenidos hasta ahora promueven continuar el estudio de otras variables, teniendo en
cuenta especialmente la simulacién de sistemas organicos en condiciones gastricas. Estudios posteriores de
pruebas de liberacion de CIP, nos permitirdan evaluar la estabilidad del farmaco, asi como también analizar y
estudiar distintos sistemas portadores a partir de otras arcillas provenientes de la misma regién patagonica.

Referencias:

M Castrillo N.; Mercado A.; Volzone C. Cuadernillo de resumenes del 22 Simposio sobre Adsorcion
Adsorbentes y sus Aplicaciones, 2013, 1, 50.
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MECANISMOS NO GENOMICOS DE LOS EXTRACTOS DE LUPULO EN LA SALUD OSEA

Nahuel Wanionok?!, German A. Colareda?®, Juan M. Fernandez*
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Palabras claves: Osteoporosis, fitoestrogenos, angiogénesis

Tanto los osteoclastos como los osteoblastos expresan los receptores estrogénicos a y By, se ha descrito
gue los estrogenos regulan de manera directa a los osteoblastos, e incrementan la sintesis de diversos
marcadores propios de osteoblastos diferenciados; también prolongan la supervivencia de los osteocitos al inhibir
su apoptosis™ y reducen el nimero y actividad de los osteoclastos. También se ha descrito que los estrégenos
intensifican la produccién de osteoprotegerina (OPG) por los osteoblastos evitando la diferenciacion hacia los
osteoclastos. Los fitoestrégenos son una alternativa atractiva a la terapia de reemplazo hormonal (TRH) debido
a su similitud con los estrégenos. La posibilidad de que los fitoestrogenos puedan ejercer varias de las acciones
propuestas para los estrogenos, especialmente con relacién a las enfermedades cardiovasculares y la
osteoporosis, pero sin las desventajas frente al cancer de mama y de endometrio, nos motivd a realizar este
trabajo. Evaluamos los efectos in vitro y los mecanismos de accion de un extracto etandlico (de 70°) obtenido por
maceraciéon de polvo de inflorescencias de Humulus lupulus L. (LPL) sobre la capacidad osteogénica y adipogénica
de células progenitoras de la médula ésea (CPMO) y sobre el potencial angiogénico de las células endoteliales
EA.hy926 ya que, LPL es una de las plantas que contiene fitoestrégenos entre sus principios activos.'” Resultados:
los extractos de lUupulo aumentaron la capacidad proliferativa de las CPMO y promovieron su diferenciacién
osteogénica, mientras que disminuyeron su capacidad proosteoclastogénica. Estos efectos fueron mediados por
la via MAPK, es decir, efectos no gendmicos. Ademas, los extractos de lGpulo previnieron la diferenciacién
adipogénica de las CPMO y promovieron la actividad de las células endoteliales, mediante mecanismos
parcialmente mediados también por MAPK. Los resultados sugieren que los extractos de lUpulo son capaces de
promover la formacion de hueso, inhibir la resorciéon dsea y estimular la formacion de vasos sanguineos a través
de la via MAPK.

Referencias:

M Levin, E.R.; Hammes, S.R. Estrégenos y progestagenos. En Goodman y Gilman, “Las Bases Farmacoldgicas
de la terapéutica”. 12va edicion. Mc Graw Hill, 2012.

@Zanoli, P.; Zavatti, M. J Ethnopharmacol, 2008, 116: 383—396.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA LACTONA SESQUITERPENICA ANALOGO TIGLATO DE
LEPTOCARPINA EN UN MODELO MURINO DE LEISHMANIASIS CUTANEA

Rachel Napoles Rodriguez’, Elvia Mejia Montafio?, Maria Laura Arreguez?, Laura C. Laurella’?, Paola
Andrea Barroso?, Valeria Patricia Sulsen'?
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Palabras claves: Leishmania amazonensis, in vivo, lactona sesquiterpénica.

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria desatendida causada por protozoos del género Leishmania.
Esta enfermedad es endémica en 98 paises subtropicales y anualmente se reportan 2 millones de casos nuevos
mientras 350 millones de personas viven en riesgo de infeccidn. Los farmacos disponibles para su tratamiento son
téxicos, costosos, requieren largos periodos de tratamiento y con el tiempo han creado resistencia sobre todo en
areas donde la enfermedad es endémica.™ Es por ello que la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas
constituye una necesidad. La familia Asteraceae se destaca a nivel mundial por ser una fuente importante de
compuestos bioactivos frente a trypanosomatidos.?

En ensayos previos, hemos demostrado la actividad leishmanicida de la lactona sesquiterpénica analogo
tiglato de leptocarpina (ATL), aislada a partir del extracto diclorometdnico de Helianthus tuberosus (Asteraceae).
Este compuesto fue activo in vitro frente a promastigotes y amastigotes intracelulares de Leishmania
amazonensis con valores de IC;, de 10.99 y 0.83 uM, respectivamente. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
actividad de ATL sola y en combinaciéon con la droga de referencia (Glucantime) en un modelo murino de
leishmaniasis cutanea. Para ello, ratones BALB/c fueron infectados con L. amazonensis por via intradérmica sobre
el cojinete plantar (CP). A la 3ra semana post infeccién se iniciaron los tratamientos: grupo 1, recibid por via
intralesional (IL) 8 mg/kg de la ATL, dias alternos, durante 2 semanas, dejando descansar el fin de semana
intermedio; grupo 2, se le administré 8 mg/kg de ATL por via IL combinado con 200 mg/kg de Glucantime (GL) por
via intraperitoneal (IP); grupo 3, recibié GL 200 mg/kg IP, y grupo 4, control sin tratar. La eficacia de los
tratamientos se determind cuantificando la carga parasitaria en la lesién mediante el método de microtitulaciony
midiendo la inflamacién en el CP de los animales una vez por semana con un calibre digital. Al finalizar los
tratamientos, se observd una disminucién significativa de la inflamacién en el CP en ratones tratados con la
combinacion de la ATL y GL con respecto al grupo tratado con GL y al control negativo (p < 0.05). Estos resultados
podrian correlacionarse con la modulacién del sistema inmune hacia una respuesta antiinflamatoria. Ademas, la
carga parasitaria también se redujo en un 92% en el grupo tratado con la combinacién de ATL y GL con respecto al
grupo tratado con ATL sola y en un 97% con respecto al control sin tratamiento (p < 0.05). No se observaron
diferencias significativas con respecto al control tratado con GL. Para el grupo tratado solo con ATL, la carga
parasitaria se redujo un 62% con respecto al grupo sin tratamiento. La ATL resultd activa sola y en combinacion
con GL en el modelo in vivo de leishmaniasis cutanea. Se continta el estudio de posibles mecanismos de accion
de ATL.

Referencias:

M https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis.
I Moraes Neto, R.N.; Setubal, R.; Higino, T. ; Brelaz-de-Castro, M.C.A. et al. Front Pharmacol, 2019, 10: 477.
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EVALUACION CARDIOVASCULAR DEL TRATAMIENTO DEL COMPLEJO DE ZN(Il) CON VALSARTAN
Y EL INHIBIDOR DE NEPRILISINA, SACUBITRILO

Alexandra Velasquez Bravo?, Jorge O. Velez Rueda?, Verdnica De Giusti?, Evelina G. Ferrer?, Valeria R.
Martinez?, Patricia A.M Williams.
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Palabras claves: Hipertensidn, hipertrofia cardiaca, antihipertensivos

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial y su prevencién o
reversion, mediante el uso de antihipertensivos, representa un desafio importante en los sistemas de salud. La
combinacién entre bloqueador del receptor de angiotensina valsartan (Vals) y el inhibidor de neprilisina
sacubitrilo (Sac) esta siendo ampliamente utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca. Afios anteriores, nuestro
grupo ha sintetizado el complejo Zn-Valsartan (ZnVals), que ha demostrado tener mejores acciones biolégicas
comparado con Vals[1,2]. En este trabajo, proponemos evaluar la accién dual del complejo ZnVals junto a Sac
(ZnVals/Sac) con el objetivo de buscar una nueva terapia antihipertensiva y cardiaca. Se emplearon ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) (machos, 12 semanas de edad, 200-300 g). Las SHR se dividieron
aleatoriamente en 6 grupos: no tratadas (control), tratadas con Vals, ZnVals, Sac, ZnVals/Sac o Zinc solo (10, 12,3,
9,7 3,7 mg/kg/dia de agua potable durante 8 semanas, respectivamente). La dosis de Vals y Sac fue seleccionada
fue en base a reportes anteriores y ZnVals, ZnVals/Sac y Zinc se administré en dosis equivalentes molares a lo
reportado. Se registrd la presion arterial sistdlica y diastélica y la frecuencia cardiaca (FC) semanalmente y se
hallaron los pardmetros de hipertrofia cardiaca (HC) mediante ecocardiografia determinando el espesor de la
pared posterior en didstole (PPD) y el indice de masa ventricular izquierda normalizado por la longitud tibial
(IMVI1), asi como la fraccion de acortamiento endocardico (FAen) para evaluar funcionamiento cardiaco.

Tanto ZnVals como ZnVals/Sac lograron reducir la PAS y la PAD comparado con Vals y Sac por separado, sin
embargo, ZnVals/Sac tuvo mayor efecto disminuyendo la FC. La administracién de ZnVals o combinado con Sac
revirtid la HC evidenciado por la reduccién de la PPD, IMVI y la masa ventricular en relacidn al peso cardiaco total.
Asi mismo, la accidn dual ZnVals/Sac logré mejorar la contractilidad cardiaca ya que aumenté la FAen.

Puede concluirse que el tratamiento de sacubitrilo con el complejo de coordinacion ZnVals mejoré los
efectos antihipertensivos del Vals, logré disminuir la hipertrofia cardiaca y con esto, mejord el ritmo cardiaco, asi
como la contractilidad. Estos hallazgos iniciales nos orientan hacia nuevos experimentos para considerar esta
combinacion farmacoldgica como una alternativa prometedora en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Referencias:
' Martinez, V.R.; Ferrer, E.G.; Williams, P.A.M. Future Med Chem 2022, 14, 9-16.
@' Martinez, V.R.; Aguirre, M.V.; Todaro, J.S.; Ferrer, E.G.; Williams, P.A.M. New J Chem 2021, 45, 939-951.
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RECUBRIMIENTOS SOBRE TITANIO BASADOS EN ANTIMICROBIANOS ALTERNATIVOS PARA LA
PREVENCION DE INFECCIONES PERIPROTESICAS
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Palabras claves: biofilms, quitosano, iones plata.

El uso desmedido de antimicrobianos convencionales estd asociado a la aparicion de cepas bacterianas
multirresistentes, las cuales son de las primeras causas de infecciones nosocomiales. Esta multirresistencia
dificulta el tratamiento exitoso de dichas enfermedades, por lo cual el empleo de antimicrobianos alternativos,
para los cuales los microorganismos no suelen desarrollar resistencia, es de particular interés. Las infecciones
periprotésicas, un tipo frecuente de infeccidn nosocomial, estan asociadas a la formacién de biofilms bacterianos
sobre la superficie de protesis. Para prevenir estas afecciones, buscamos desarrollar recubrimientos
antimicrobianos del tipo capa por capa (LbL) sobre titanio, basados en polisacaridos biodegradables (como el
alginato y el quitosano) y Ag(l). Tanto la Ag(l) como el quitosano™ se utilizan como agentes antimicrobianos
alternativos a los antibidticos convencionales. Los recubrimientos se realizaron incubando discos de titanio en
una solucién de quitosano, seguido de una solucién de alginato previamente entrecruzado con Ag(l)."” Se evalué
la influencia de la relaciéon de concentraciones alginato:Ag(l) en el desempefio de la funcionalizacién, ya que el
grado de entrecruzamiento es dependiente de esta relacién. Se confirmé la presencia de los recubrimientos
mediante FTIR y se evalud su estabilidad en agua empleando el colorante catidnico Safranina, el cual permite
visualizar el polianidn alginato. Se determind que el recubrimiento permanece sobre la superficie del titanio luego
de 24 horas de incubacidon en agua. Por otro lado, se observd que las superficies funcionalizadas presentan
actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus, el patégeno causante de infecciones de sitio quirargico
mas frecuente segin la OMS.®! Por Gltimo, se realizaron ensayos preliminares de MTT a 24 y 48 horas sobre
preosteoblastos (MC3T3-E1) adheridos sobre las superficies para evaluar la citotoxicidad de los recubrimientos,
encontrandose que la viabilidad de las células se ve disminuida en las muestras funcionalizadas. A futuro se
evaluara el efecto citotoxico de extractos de estas superficies, segun lo indicado en la norma ISO 10993-5.

Como conclusion, se desarrollaron recubrimientos LbL quitosano/(alginato-Ag(l)) en los que la Ag(l) cumple
el novedoso rol de entrecruzar al alginato, proporcionando robustez al recubrimiento, ademas de funcionar como
una estrategia antibacteriana alternativa. Los recubrimientos son capaces de inhibir la proliferacién bacteriana
mediante diferentes mecanismos de accion, dados por la intervencion del quitosano o de la Ag(l). Este desarrollo,
que implica recubrimientos con actividad antimicrobiana y sencillos de preparar, tiene alta potencialidad para ser
aplicado en el ambito de salud y prevenir infecciones en implantes de titanio.

Referencias:

I Bohara, S.; Suthakorn, J. Biomater Res, 2022, 26, 1-17.

C1Zhang, Y.; Yang, Y.; Zhao, X.; Gao, J. Reactive and Functional Polymers, 2023, 27, 4706-4714.
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ESTUDIO DE ACTIVIDADES BIOLOGICAS: ANTIDEPRESIVA, ANALGESICA Y NEUROPROTECTORA
DEL COMPLEJO METALICO DE LA ACETIL-L-CARNITINA CON EL ZINC (11)
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Quimica bioinorganica, actividad antidepresiva, actividad analgésica.

El trastorno depresivo es un trastorno mental que afecta a mas de 280 millones de personas segun la OMS,
lo que sugiere que es una de las principales causas de enfermedad y discapacidad en todo el mundo. Existe
ademads una relacidon cercana y bidireccional entre la depresion y el dolor, y los estudios sugieren que estas
afecciones comparten los mismos sintomas clinicos, vias neurobioldgicas y factores neurotréficos™ lo cual destaca
la necesidad de intervenciones terapéuticas efectivas. Es conocido que la acetil-L-carnitina (ALC) ha demostrado
poseer propiedades bioldgicas como: antidepresivas, analgésicas y neuroprotectoras, entre otras,'” mostrando
un perfil terapéutico prometedor. Con el fin de mejorar sus propiedades farmacoldgicas, se sintetizd y caracterizé
un complejo metalico de ALC con zinc(ll) (ZnALC), y se evaludé su actividad antidepresiva, analgésica y
neuroprotectora. El compuesto ZnALC fue sintetizado y caracterizado por diferentes técnicas analiticas (DRX, TGA,
FTIR y anadlisis elemental). En el complejo, el idon Zn(ll) estd coordinado a una molécula de ALC (oxigeno
carboxilico, monodentado), dos cloruros y una molécula de agua. Las actividades antidepresiva y analgésica
fueron evaluadas en dosis de tratamiento de 12,5 y 25 mg/Kg (ALC o ZnALC) durante 14 dias en ratas Wistar
macho (i.p.). La actividad antidepresiva se determiné utilizando la prueba de natacidn forzada (PNF) y la actividad
analgésica mediante el test de la platina caliente (HPT, por sus siglas en inglés). La actividad neuroprotectora se
evalud con el modelo de neuropatia diabética. Se realizdé en neuronas del ganglio dorsal (DRGs) para lo cual las
células fueron co-tratadas con 5 pug de ALC o ZnALCy 150 mM de glucosa en DMEM bajo en glucosa. A 25mg/Kg,
ZnALC disminuyd significativamente el tiempo de inmovilidad en la PNF en relacidn con el control en un 54%,
mientras que la ALC lo hizo en 38%. En el HPT a la misma concentracién, no se observd efecto analgésico para
ALC, y para ZnALC se observé un aumento del tiempo de latencia del 115%. En el modelo de neuropatia diabética
se analizd la longitud de las neuritas en el co-tratamiento con glucosa lo cual revela que ALC exhibid un
comportamiento similar al grupo de control, previniendo la reduccidn causada por la glucosa, mientras que ZnALC
aumentd la longitud de las neuritas en un 11% por encima del valor de control. Ademds, ALC mitigd el dafio
causado por la glucosa en un 25%, mientras que el complejo ZnALC tuvo un efecto positivo, similar al grupo
control. Los resultados muestran que ZnALC podria ser considerado como un potencial agente terapéutico.

Referencias:
' Han, C. et al. Psychiatry Investig, 2015, 12, 1-8. ¥ Wang, G. et al., J. Psychiatr. Res. Korea, 2014, 53, 30-37.


mailto:carojanetsi@quimica.unlp.edu.ar
mailto:carloslaino25@gmail.com
mailto:innoprot@innoprot.com

| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal 181

SINTESIS, CARACTERIZACION FISICOQUIMICA Y EVALUACION DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA
DE TRES POLIMEROS DE COORDINACION BASADOS EN BISMUTO

Federico Emanuel Aballay’?, Maria Fernanda Castro®, Maria Cristina Almandoz?, German Ernesto
Gomez*

. Area de Quimica General e Inorganica, Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional de San Luis, San Luis
2. Area de Quimica Fisica, Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional de San Luis, San Luis
3. Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias — IFIBYNE (CONICET/UBA)
aballay.fd@gmail.com

Palabras claves: Bismuto, antimicrobianos, polimero de coordinacion

Los polimeros de coordinacidon (PCs) se forman por el autoensamblado de iones metalicos y ligandos
orgdnicos. Las aplicaciones que presentan van desde la adsorcion de gases, captura de farmacos, sensado y
catalisis entre las mas relevantes. Debido a la crisis vinculada a la resistencia antimicrobiana, se han estudiado
nuevos agentes basados en compuestos de coordinacion, capaces de inhibir el crecimiento de distintos
microorganismos multirresistentes.

El objetivo de este trabajo fue sintetizar, caracterizar estructuralmente y evaluar la actividad antimicrobiana
de tres PCs basados en bismuto y ligandos policarboxilicos (Bi-2, Bi-3 y Bi-4).

La sintesis de los tres compuestos se realizd mediante el método solvotermal, obteniendo distintos
sistemas cristalinos. Bi-2 resulté en un PC del tipo de cadenas de polimeros de coordinacion, mientras que Bi-3 y
Bi-4 son redes 3D mixtas organico-inorgdnicas. Mediante difraccion de rayos X de polvo se constatd la existencia
de una unica fase cristalina para los tres PCs. El andlisis vibracional por espectroscopia de infrarrojo reveld las
bandas provenientes de los ligandos carboxilatos, como asi también de las diferentes vibraciones de las porciones
orgdnicas e inorgdnicas. Ademads, se estudiaron las caracteristicas texturales de los PCs, mediante microscopia
electrdnica, encontrando diferencias morfoldgicas y de tamafios. Por otro lado, se pudo determinar solamente la
solubilidad molar por espectroscopia UV-visible de Bi-2, cuya absortividad molar determinada fue de 5892,9 L
mol™ cm™.

Posteriormente, se evalud la actividad antimicrobiana de estos compuestos en medio sélido, frente a
distintos microorganismos de importancia clinica y agroindustrial. Dentro de los microorganismos cuyo
crecimiento logré ser inhibido se encuentran Bacillus atrophaeus, Staphylococcus aureus, Candida glabrata y
Escherichia coli ATCC 35218. Por otro lado, se determind la concentracién inhibitoria minima (CIM) en medio
liquido usando el método de resazurina. Las CIM mas bajas (0,25 mg mL™) se obtuvieron para C. glabrata y B.
atrophaeus en presencia de Bi-2 y Bi-4.

Ademas, se determind el efecto de los PCs en el crecimiento microbiano utilizando concentraciones
menores a la CIM de Bi-2 y Bi-4 frente a C. glabrata y B. atrophaeus, respectivamente, mediante la determinacion
de las unidades formadoras de colonias (UFC mL?). Se observé una disminucidn significativa de las UFC mL™ para
ambos microorganismos.

Los resultados obtenidos son prometedores y muestran que estos compuestos podrian ser candidatos
interesantes para ser utilizados como agentes antimicrobianos.
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La enfermedad de Parkinson (EP) es una afeccion cerebral que afecta los movimientos generando temblor
y rigidez. Se produce debido a la muerte de neuronas dopaminérgicas, las cuales utilizan el neurotransmisor
dopamina para su sinapsis. Si bien no existe cura para la EP, los sintomas pueden reducirse administrando
oralmente levodopa (L-dopa) y carbidopa en conjunto, lo que suple la carencia de dopamina en el cerebro. El
biometal Zinc regula la proliferacidén, migracién, diferenciacion y supervivencia de las neuronas y su deficiencia
esta relacionada con enfermedades neurodegenerativas. Ademads, el Zn es esencial para la sefializaciéon neuronal y
modula la actividad sindptica tanto en la etapa neonatal como en la adulta.

En este trabajo se buscd modificar la estructura de L-Dopa mediante su complejacion con Zn, con el
objetivo de mejorar su actividad bioldgica.

La sintesis se llevd a cabo con una relacién de metal y ligando 1:1 en metanol con burbujeo de nitrégeno
para prevenir la oxidacién. Luego de ajustar el pH a 6,5 se obtuvo un precipitado que se caracterizé mediante
espectroscopias FTIR y UV-Vis, termogravimetria, determinacién de composicién elemental (C, N, H, Zn) y
conductimetria. La actividad bioldgica del complejo fue evaluada sobre cultivos celulares in vitro de neuronas
corticales de embriones de rata de 18 dias de edad. Dichas células fueron incubadas con glutamato (agente
neurotéxico) y se evalud el efecto de la preincubacién (1 hora) con complejo, ligando o ZnCl, sobre la
supervivencia, niveles de apoptosis, crecimiento de neuritas e integridad de la membrana plasmatica.

La composicién elemental obtenida para el compuesto sugiere una estructura de férmula
[Zn(L-Dopa)(H,0)0H].3H,0 (L-Dopa-Zn). El contenido de moléculas de agua fue confirmado mediante
termogravimetria. El espectro FTIR mostré una coordinacion bidentada a través de los grupos amino y carboxilo
del ligando. La conductimetria indicé que el compuesto es no electrolito y se mantuvo de esa manera en DMSO
por al menos 3 horas, lo que, junto a la variacién del espectro electrénico en el tiempo, indica su estabilidad.
Medidas de coeficiente de reparto (octanol-agua) indicaron mayor lipofilicidad del complejo respecto al ligando,
presentando mayor tendencia para atravesar la barrera hematoencefdlica por difusién. En los estudios sobre
neuronas, L-Dopa-Zn mostré mejoras significativas (respecto al control sin tratamiento, al tratamiento con ZnCl, y
al tratamiento con L-Dopa) en su actividad neuroprotectora, es decir, en la supervivencia de las neuronas, la
disminucién de los niveles de apoptosis, la preservacion de la integridad de la membrana celular y el aumento del
crecimiento de las neuritas.

En el presente trabajo se sintetizd con éxito un nuevo complejo de coordinacién entre Zn** y L-Dopa, el
cual mostro propiedades neuroprotectoras potenciadas respecto a la droga original.
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La liofilizacién de nanoparticulas de plata (AgNPs) se presenta como una excelente opcidn para prolongar su
estabilidad en el tiempo y potenciar su actividad antibacteriana, siendo de gran interés en las industrias
alimenticia y médica.[1] Sin embargo, tanto la congelacidon previa como el proceso de liofilizaciéon en si, puede
afectar las propiedades fisicoquimicas y antimicrobianas de las AgNPs y por lo tanto, requerir el uso de agentes
crioprotectores adecuados.[2] En este trabajo se evaluaron diferentes concentraciones de manitol y de dextrosa,
empleados como compuestos crioprotectores, se optimizé el volumen final de las nanoparticulas liofilizadas
redispersadas en medio acuoso y se determind la actividad antimicrobiana.

Se sintetizaron AgNPs, [3] obteniendo dispersiones azuladas con Améx= 670 nm y radio hidrodinamico de
50+20 nm, medido mediante dispersion dindmica de luz (DLS). Para evaluar la congelaciéon de las AgNPs se
prepararon muestras con y sin manitol o dextrosa, utilizando concentraciones entre 1% y 15% p/v de cada uno. Las
muestras se mantuvieron a -80°C por 24 h, se descongelaron y se sometieron a bafio ultrasénico por 30 minutos,
caracterizandolas por UV-visible y DLS. Asimismo, se analizaron alicuotas de las dispersiones congeladas
liofilizadas, luego de resuspenderlas en agua ultrapura hasta el volumen original. Ademds, se evalué la
resuspension de las muestras en menores volumenes a fin de obtener suspensiones mas concentradas. Por otro
lado, se estudid la estabilidad en caldo Miiller-Hinton, caldo nutritivo y medio minimo de las AgNPs redispersadas,
incubando durante 2 h a 37°C, y se determind la Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) enfrentando diluciones
seriadas de las muestras al mismo inéculo de Staphylococcus aureus.

Las AgNPs sin crioprotectores cambiaron sus propiedades fisicoquimicas respecto a las AgNPs originales
luego de la congelacidn y liofilizaciéon, y lo mismo se observé empleando manitol en todas las concentraciones. Las
dispersiones con dextrosa 10% p/v y 12,5% p/v evidenciaron un tamafio de 6020 nm y 5520 nm luego de la
congelacién y de 53116 nm y 70118 nm luego de la liofilizacion, sin cambios significativos en la Amax. Ademas, las
mismas dispersiones resultaron estables en todos los medios ensayados y presentaron inhibicién bacteriana a
partir de la quinta dilucién.

Las actividades desarrolladas permitieron obtener AgNPs liofilizadas que podrian emplearse en materiales
biomédicos y en preparaciones farmacéuticas con propiedades antimicrobianas.

Referencias:
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La Tripanosomiasis americana y africana son consideradas enfermedades tropicales desatendidas que son
causadas por los parasitos Trypanosoma cruzi (T. cruzi) y Trypanosoma brucei (T. brucei), respectivamente. Nuestro
grupo de Quimica Inorganica Medicinal ha contribuido a demostrar que la estrategia de hibridacién de
agrupamientos bioactivos, conduce en muchos casos a compuestos metdlicos antiparasitarios con propiedades
bioldgicas mejoradas respecto al ligando (ej. balance solubilidad/lipofilia, actividad contra distintos blancos
moleculares, etc). Utilizando esta estrategia, nuestro grupo ha desarrollado una serie de complejos de férmula
[fac-Re'(CO);(NN)(N-azol)](PF,) (Figura 1), donde NN son ligandos derivados de la 1-10-fenantrolina y N-azol es
clotrimazol (CTZ) o ketoconazol (KTZ). ™ En este trabajo optimizamos la serie intercambiando el contraién por
cloruro para aumentar la solubilidad de los compuestos. El nuevo contraién mejord la solubilidad del complejo
conteniendo KTZ, permitiendo asi su evaluacion biolégica. Para ambos parasitos la tendencia de actividad y
selectividad entre la serie guarda relacidn, siendo los complejos conteniendo tmp los mas activos y selectivos. El
efecto del compuesto sobre la homeostasis redox intracelular de la forma infectiva de T. brucei se estudié con un
biosensor redox codificado genéticamente (hGrx1-roGFP2). El compuesto hit fac-Re'(CO),(tmp)(CTZ)](Cl) (tmp=
3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina) ensayado a 10x ICs .4, indujo una rapida oxidacién intracelular del biosensor
(60min). Estos compuestos ameritan ser caracterizados mas en detalle en lo que refiere a sus potenciales blancos

moleculares y potencial terapéutico en modelos de infeccién murinos.
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Figura 1. Estructuras de los complejos fac-[Re(l)(CO)3(NN)(N-azol)]* donde: N-azol es Clotrimazol

(CTZ) o Ketoconazol (KTZ) y NN es un derivado de la 1,10-fenantrolina.
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El osteosarcoma (OSA) es un cancer éseo frecuente que afecta principalmente a nifios y adultos jévenes. El
cisplatino (CDDP) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de diferentes tipos de cancer como el OSA, pero el
desarrollo de quimiorresistencia y efectos secundarios importantes llevan al fracaso terapéutico. Terapias
novedosas que incluyen compuestos de cobre han demostrado ser potencialmente efectivas como farmacos
anticancerigenos y una alternativa a los compuestos de platino generalmente empleados.

El objetivo de este trabajo es evaluar la actividad antitumoral de un nuevo compuesto de cobre(ll) con una
acilhidrazona en modelos de OSA en 2D (monocapa) y 3D (esferoides multicelulares). Utilizando el ensayo de
MTT, demostramos que el complejo redujo significativamente la viabilidad celular en MG-63 con un IC;, de 1,09 +
0,06 uM vy en fibroblastos de ratén no tumorales L929 con un IC,, de 2,52 + 0,02 uM (p<0,0001), mostrando que
el complejo de Cu tiene un indice de selectividad de 2,3 en comparacion con el CDDP (SI = 0,3). Ademas,
observamos que interactia con el ADN de timo de ternera (CT-DNA), lo que sugiere que el complejo se une al
ADN de manera intercalante.

La generacidon de especies reactivas de oxigeno (ERO) se determind mediante la oxidacidén de la sonda de
fluorescencia DHR-123, evidenciando que el complejo causé un aumento en la produccién de ERO después de 3
horas en una respuesta dependiente de la dosis entre 10 uM y 25 uM (p<0,01). Estudios de citometria de flujo
demostraron que el compuesto inhibe la proliferacién celular y lleva a las células a apoptosis temprana a 0,5 uM
(26,6%) y apoptosis tardia a 1,25 uM (15,1%) (p<0,0001).

Por otro lado, los esferoides de MG-63 fueron cultivados mediante la técnica de gota colgante y el efecto
del compuesto sobre la viabilidad celular fue evaluado mediante el ensayo de reduccién de resazurina (ICs= 16,3
+ 3,1 uM), mostrando que el valor de IC;, fue 4 veces menor que el del CDDP (65 + 6 uM) (p<0,0001). Finalmente,
el compuesto redujo la migracién celular de los esferoides de manera dependiente de la dosis, desde 7,5 uM
hasta 20 uM, sugiriendo acciones duales anticancerigenas y antimetastasicas.
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El cancer de mama triple negativo es uno de los mas agresivos y metastasicos, representa
aproximadamente el 15% de los casos de cancer de mama. La terapia actual trae aparejada una serie de efectos
adversos que generan un mal prondstico en las pacientes,™ por lo cual surge la necesidad de investigar nuevas
estrategias terapéuticas.

El objetivo del trabajo es la evaluacidén in vitro de la actividad antitumoral de dos complejos de cobre(ll)
con hidrazona, [Cu(HL)CI]-H20 (para abreviar, Cul), y el dimero [CuL(i-PrOH)]2 (para abreviar, Cu2), sobre una
linea celular tumoral humana de cancer de mama triple negativo (MDA-MB-231) en monocapa (2D), incluyendo
estudios sobre los posibles mecanismos de accién del compuesto mds activo.

Cul afectdé negativamente la viabilidad celular con un IC;, de 2,02 + 0,06 UM, al igual que Cu2, con un IC50

de 1,30 £ 0,10 uM, al igual que Cul con lo cual, segin Santini et al, clasifican como potentes agentes
anticancerigenos (agentes de cobre con IC5,<10 uM).”) Mediante un ensayo clonogénico se demostré que Cu2
inhibe la proliferacidn celular a partir de 0,25uM. Ademds, Cu2 indujo la generacién de apoptosis en las
concentraciones determinadas via citometria de flujo. Por otro lado, Cu2 aumentd la produccién de ERO a partir
de 5uM, medida obtenida mediante la oxidacién de la sonda dihidrorodamina 123 (DHR)® y posteriormente

respaldada mediante ensayos de viabilidad celular utilizando secuestradores de ERO. Por ultimo, se demostré que
Cu2 disminuye la cantidad de células madre cancerigenas (CMC), identificadas mediante una alta expresion de
CD44 y una baja expresién de CD24, marcadores de superficie celular caracteristicos.!!

La sumatoria de los resultados obtenidos sugieren que el complejo Cu2 es un potencial candidato para
futuros estudios en modelos celulares 3D con el fin de estudiar su eficacia en modelos mas complejos como paso
previo a ensayos in vivo.
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Este trabajo explora la posibilidad de emplear un ensamblaje metal-organico (MOF) preparado en escala
nanométrica como carrier de compuestos con actividad antiparasitaria, generando un compuesto secundario tipo
F@MOF en el que el potencial farmaco, F, se encuentre adsorbido en la superficie o en los poros de la estructura
del MOF. Para ello, se selecciond el ZIF-8, un nano-MOF con adecuada dispersion de tamanio, buena estabilidad y
baja toxicidad, dentro de una vasta biblioteca de compuestos de coordinacion cristalinos porosos. El nano-ZIF-8 se
prepara en dispersiones de tamafo centradas en los 50 nm a partir de la coordinacién del ion Zn(ll) con el ligando
2-metilimidazol y presenta una potencial funcionalidad como carrier inteligente, ya que su degradacién se ve
acelerada a pH acido, pudiendo liberar el farmaco preferentemente en esas condiciones.™

Para la preparacién del F@ZIF-8 se ensayaron dos estrategias. Por una parte, se prepard el ZIF-8 en
presencia del farmaco disuelto en el medio de reaccidén (estrategia in-situ) y por otro se expuso el ZIF-8
previamente preparado a una solucién del farmaco, F (estrategia ex-situ) durante varios dias. Como prueba de
concepto se empled un compuesto derivado de cumarina-tiosemicarbazona (figura).”” Se realizé el seguimiento
de la reaccidon y se caracterizaron las dispersiones obtenidas mediante DLS y fluorescencia y posteriormente los
productos aislados mediante espectroscopia IR, analisis elemental y difraccién de rayos X de polvo. Los resultados
muestran que la estrategia ex-situ dio lugar a resultados auspiciosos. El cambio en la fluorescencia de la
suspension de ZIF-8 muestra que F se adsorbe con el tiempo, con una cinética que depende de la concentracién
inicial de F. Ademas, los espectros IR y visible del sélido F@ZIF-8 dan cuenta de la presencia de F en el compuesto
sélido. La presencia incambiada de la estructura cubica reportada para ZIF-8 evidenciada mediante el patrén de
difraccion da cuenta de la adsorcién, descartando la posible mezcla fisica. Actualmente estamos estudiando la
cinética de liberacion.

FETIF-8
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COMPUESTOS DE Pd Y Pt DERIVADOS DE CUMARINA-TIOSEMICARBAZONAS CON ACTIVIDAD
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La Quimica Inorganica Medicinal y en particular el disefio racional de metalofdrmacos, es un campo en
constante crecimiento y que presenta una gran versatilidad para el disefio de compuestos bioactivos. Una de las
estrategias mas utilizadas es la de coordinar metales bioactivos a moléculas organicas que presentan una
actividad bioldgica por si mismas. Aplicando esta estrategia de disefio racional y a través de varios ciclos de
redisefio, nuestro grupo ha generado un gran numero de compuestos de Pd y Pt con ligandos hibridos
cumarina-tiosemicarbazonas (figura 1) con actividad antiparasitaria frente a Trypanosoma cruzi, el pardsito
causante de la enfermedad de Chagas. Algunos de estos compuestos han sido incluso evaluados en modelos in
vivo de infeccidon por este patégeno'. Emparentada con esta patologia, la enfermedad del suefio o
tripanosomiasis africana, causada por el parasito Trypanosoma brucei , es también catalogada por la OMS como
desatendida, debido a la falta de esfuerzos por desarrollar nuevas terapias por parte de la industria farmacéutica.
Con base en las similitudes metabdlicas entre estos parasitos, nuestro grupo ha evaluado tanto los ligandos
hibridos como los complejos de Pd y Pt disefiados frente a T. brucei brucei, con resultados muy prometedores. Los
compuestos mas interesantes han resultado ser los de formula general [M(L-2H)PPh,], que incluyen en la esfera
de coordinacién del metal, el co-ligando trifenilfosfina, con IC,, del orden submicromolar e indices de selectividad
mayores a 100 en la mayoria de casos. Estos compuestos resultan buenos candidatos para profundizar en su
mecanismo de accidén contra este parasito.

\:'V"I/SYNHW M = Pd(ll), Pt(ll)
TINC e = Cl, PPhs, PTA
N Y =H, OH
SEEN R'=H, Me, Et, Ph
» R2 =8-OEt, 6-Cl, 6,8-di-t-But,
R e 7-NEty, 6-NO,, 6-Br, 6-8-diBr
2
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad neurodegenerativa de mayor prevalencia en la
poblacién adulta mayor, se estima que afecta a mas de 55 millones de personas a nivel mundial. Actualmente no
existen farmacos adecuados para su tratamiento: las drogas en uso clinico producen alivio temporal de los
sintomas, ademas de una serie de efectos adversos, sin modificar el curso de la enfermedad. Los esfuerzos
recientes se han enfocado en el desarrollo de compuestos multifuncionales, que actien sobre mas de una de las
vias fisiopatoldgicas involucradas en la EA.™

En este trabajo, se presenta una nueva familia de compuestos organometalicos de rutenio(ll), disefiados
con el objetivo de obtener compuestos multifuncionales como potenciales farmacos para la EA. Los compuestos
se sintetizaron a partir de una serie de ligandos hibridos derivados de 4-hidroxi-3-acetilcumarina y
tiosemicarbazonas™® y Ru(ll)-p-cimeno. Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron en estado sélido y en
solucion, incluyendo la resolucién de la estructura mediante difraccion de rayos X de monocristal para uno de
ellos. Se observa que, en las condiciones de reaccidn, los ligandos sufren un proceso de apertura del anillo de la
lactona, rearreglo y posterior ciclacién, que dan lugar a la formaciéon de una pirazolona. Ademads, se realizaron
estudios de capacidad antioxidante mediante las metodologias ORAC-FL y DPPH para uno de los ligandos
seleccionados y el compuesto organometalico de Ru(ll) obtenido a partir del mismo. Se observa una pérdida de la
capacidad antioxidante observada para ligando libre como consecuencia de la modificacién de la estructura y la
complejacion.

OH H H
R1 ~. .N_ _N.
SO R,
S
O (@]

R1: H, N02
R,: H, Me, Et, Ph
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