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Fundamentacion

La Quimica Inorganica Medicinal es un area relativamente
joven con crecimiento pujante a nivel internacional que ha
demostrado ser una alternativa interesante para el desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de diferentes
patologias. Como resultado, diferentes compuestos metalicos se
encuentran actualmente en uso clinico o en fases clinicas
avanzadas.

Si bien esta subéarea de la Quimica Medicinal ofrece una gran
potencialidad para el desarrollo de nuevos farmacos con
mecanismos de accion muchas veces no habituales, también
necesita de un gran impulso en cuanto a sistematizacion y
formacion, especialmente en la region iberoamericana.
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A Periodic Table of Medicines
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Enfermedades de relevancia Socioeconomica
para laregion CYTED
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Malaria
Chagas
Leishmaniasis
Tuberculosis
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OBJETIVOS

Mediante la formacion de una red de trabajo interdisciplinario en el
.| area de la Quimica Inorgéanica Medicinal que incluya grupos con

lal formacion en diferentes areas quimicas y biolégicas

. pertenecientes a diferentes paises iberoamericanos se pretende:

» Potenciar la investigacion en temas de salud relacionados con
enfermedades de relevancia socioecondmica para la region
CYTED.

» Capacitar investigadores en diferentes aspectos relativos a
1+D de farmacos metélicos a través del intercambio de
conocimientos, apoyando especialmente a paises de la region
con menor desarrollo en la tematica.

» Complementar potencialidades de los grupos participantes.

» Crear un ambito perdurable para el planteamiento y
realizacion de acciones conjuntas en I+D+| de potenciales
farmacos metalicos, que produzcan un real impacto en el

medio sanitario regional.
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Grupos - Paises participantes

Argentina: Susana Etcheverry (UNLP)
Enrique J. Baran (UNLP)
Brasil: Ademir Neves (UFSC)

Alzir Acevedo Batista (UFSP)
Queico Fujimora Leite (UNESP)

Espafa: Virtudes Moreno (UB)
México: Lena Ruiz Azuara (UNAM)
Paraguay: Carlos Zarate (UNA)
Portugal: Joao Costa Pessoa (IST)
Uruguay: Maria H. Torre (UDELAR)

DinorahGambino (UDELAR)

Venezuela: Maribel Navarro (IVIC)
66 integrantes iniciales
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Principales resultados e impactoslogrados

» Se elaboro 1 libro

» Se elabor6 1 pagina web

» Se realizaron 10 publicaciones entre los integrantes de la red
y una publicacion enviada

» Se realizaron 6 actividades de capacitacion en la tematica de
la red

» Se apoyaron 5 pasantias y 3 tesis

» Se avanzo en la transferencia de conocimientos entre grupos
aprovechando la infraestructura complementaria

» Se realizaron 7 actividades de difusion principalmente a través
del coordinador en eventos regionales e internacionales y de
conferencias de integrantes de la red (Se aprovech6 cada

instancia de la red para divulgar el trabajo de integrantes de la
red).

Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo

Area Salud CYTED

2009

Reunion anual de coordinacion Montevideo julio 2009

Publicaciones y pagina web www.RIIDFCM-CYTED.fqg.edu.uy

Formacion

Curso teorico-practico “Pesquisa de Novas Drogas contra Tuberculose
(TB)” julio 2009, Montevideo: Prof. Clarice Queico Leite y Fernando Pavan;
16 estudiantes uruguayos

Curso tedrico-practico “Farmacos inorganicos y su mecanismo de accion”
diciembre 2009, Montevideo: Profs. Lena Ruiz, Carmen Mejia, Virtudes
Moreno, Dinorah Gambino, Susana Etcheverry, Maria H. Torre, Enrique
Baran, Ana Rey; 16 estudiantes de 7 paises integrantes

Participacion del Dr. Baran en el dictado del curso de Quimica
Bioinorganica, Facultad de Quimica, Montevideo: 20 estudiantes
uruguayos
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Publicaciones

A novel vanadyl complex with a polypyridyl DNA intercalator as ligand: a
.| potential anti-protozoa and anti tumor agent. J. Benitez, L. Guggeri, |.

@ Tomaz, J. Costa Pessoa, V. Moreno, J. Lorenzo, F. X. Avilés, B. Garat, D.
L Gambino*, J. Inorg. Biochem., 103 (2009) 1386-1394.

Spectroscopic behavior and biological activity of K;[VO(O,),C0O4].H,0. G.
Arrambide, J. Rivadeneira, S.B. Etcheverry, B.S. Parajon-Costa, D.
Gambino, E. J. Baran*, Biol. Trace Element Res., 132 (2009) 176-183.

DNA cleavage activity of VVO(acac), and derivatives, N. Butenko, I.
Tomaz, O. Nouri, E. Escribano, V. Moreno, S. Gama, V. Ribeiro, J.P. Telo,
J. Costa Pessoa, |. Cavaco, J. Inorg. Biochem., 103 (2009) 622-632.

Synthesis and characterization of a pyridine-2-thiol N-oxide gold(l)
complex with potent antiproliferative effect against Trypanosoma cruzi and
Leishmania sp. Insight into its mechanism of action. M. Vieites, P.
Smircich, L. Guggeri, E. Marchan, A. Gémez-Barrio, M. Navarro, B. Garat,
D. Gambino*, J. Inorg. Biochem., 103 (2009) 1300-1306.
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Congresos

Research of new mixed-chelate copper complexes with quinoxaline and
alanine as ligands, potential antimycobacterial agents. D. Gambino, M.C.
Faradezo, F.R. Pavan, A. J. Costa-Filho, E.D. Vieira, A. Monge, G.

' Borthagaray, M. H. Torre, C.Q.F. Leite, 25 Congresso Brasileiro de
Microbiologia, XII Simposio Brasileiro de Micobacterias, noviembre 2009,
Porto Galinhas, Brasil.

EI ADN como probable blanco de accién de compuestos de Paladio y Platino
con actividad anti-Trypanosoma cruzi. M. Vieites, F. Luane, H. Terenzi, L.
Otero, M. J. Prieto, B. Garat, V. Moreno, D. Gambino. 62 Jornadas de
Bioguimica y Biologia Molecular, noviembre 2009, Montevideo, Uruguay.

Patentes
Pedido de patente PI0902923-0 Protocolo 018090038618 solicitud de patente
por la UNESP, Nucleo de Innovacao Tecnologica, Universidad Estadual
Paulista, Brasil. Complexos de ferro (Fe(Il) e Fe(lll)) com quinoxalina N,N*-
dioxido derivados: Sintese, caracterizacao e atividade antimicrobiana.
Inventores: Dinorah Gambino, Maria H. Torre, Clarice Queico Fujimura Leite,
Fernando Rogério Pavan, Maria Belén Tarallo Dovat. 10/8/2009. Ini€ia
2007.
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2010

Reunion anual de coordinacion Florianépolis julio 2010

Formacion

Curso tedrico-practico “Técnicas aplicadas al desarrollo de
metalofarmacos” julio 2010, Florianopolis: Prof. Ademir Neves, Alzir
Acevedo Batista, Virtudes Moreno, Maribel Navarro, Dinorah Gambino,
Joao Costa Pessoa, Enrique Baran; 34 estudiantes de Brasil, Venezuela,
México y Uruguay

Curso “Farmacos inorganicos e seus mecanismos de agdo” febrero 2010,
XXX ESCOLA DE VERAO EM QUIMICA, Prof. Dr. José Tércio B. Ferreira,
Universidade Federal de Sao Carlos, Departamento de Quimica, Programa
de Pds-Graduagédo em Quimica, Profs. Lena Ruiz y Maribel Navarro

Participacion del Dr. Baran en el dictado del curso de Quimica
Bioinorganica, Facultad de Quimica, Montevideo: 15 estudiantes
uruguayos
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Publicaciones

Design of novel iron compounds as potential therapeutic agents
against Tuberculosis. M. B. Tarallo, C. Urquiola, A. Monge, B.
Parajon Costa, R. R. Ribeiro, A. J. Costa-Filho, R. C. Mercader, F.
R. Pavan, C. Q. F. Leite, M. H. Torre, D. Gambino, J. Inorg.
Biochem., 104 (2010) 1164-1170.

Spectroscopic  Behavior and  Biological  Activity  of
K,[VO(O,)NTA]-2H,0. G. Arrambide, D.A. Barrio, S.B. Etcheverry,
D. Gambino, E. J. Baran, Biol. Trace Elements Res., 136 (2)
(2010) 241-248.

Synthesis and characterization of the bistropolonato
oxovanadium(lV) and (V) complexes. B. S. Parajon-Costa, E. J.
Baran, J. Romero, R. Sdez-Puche, G. Arrambide, D. Gambino, J.
Coord. Chem., DOI: 10.1080/00958972.2010.531131.
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Publicaciones

Vanadium polypyridyl compounds as potential antiparasitic and
antitumoral agents: new achievements. J. Benitez, L. Becco, I. Correia,
S. Milena Leal, H. Guiset, J. Costa Pessoa, J. Lorenzo, F. Aviles, P.
Escobar, V. Moreno, B. Garat, D. Gambino*, J. Inorg. Biochem.,
10.1016/j.jinorghio.2010.11.001.

Metal based Drugs for Malaria, Trypanosomiasis and Leishmaniasis.
Recent achievements and perspectives. M. Navarro, C. Gabbiani, L.
Messori, D. Gambino, Drug Discovery Today, en prensa.

Advances and current perspectives in Medicinal Inorganic Chemistry. Hot
topic issue Current Medicinal Chemistry. Volumen 17(31), 2010.
Contribuciones de E. J. Baran, L. Ruiz, J. Costa Pessoa, D. Gambino.

Ruthenium (1) phosphine/diimine/picolinate complexes: inorganic
compounds as agents against Tuberculosis. F. R. Pavana, G. V.

Poelhsitz, M. I. F. Barbosa, S. R.A. Leite, A. A. Batistac,J. Ellena,
Satoa, S. G. Franzblau, V. Moreno, C. Q. F. Leite, enviado.
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Current Medicinal Chemistry Vol 17(31)
- Copper compounds in cancer chemotherapy, Lena Ruiz Azuara, Maria Elena Bravo-
Goémez

- Therapeutical applications of metal compounds directed towards hypoxic tissues,
Dinorah Gambino

- Potenciality of vanadium compounds in therapeutics, Daniel A. Barrio, Susana B.
Etcheverry

- Tailoring NO and HNO donors systems for biological applications, Elia Tfouni, Fabio
G. Doroa, Leonardo E. Figueiredo, Jose C. M. Pereira, Gustavo Metzkerb, Douglas
W. Franco

- Chelation Therapies: A Chemical and Biochemical Perspective, Enrique J. Baran

- Radiometal complexes in Molecular Imaging and Therapy, Ana Rey

- Advances in metal-based probes for MR Molecular Imaging applications, Enzo
Terreno, Walter Dastru, Daniela Delli Castelli, Eliana Gianolio, Simonetta Geninatti
Crich, Dario Longo, Silvio Aime

- Transport of therapeutic vanadium and ruthenium complexes by blood plasma
components, Joao Costa Pessoa, Isabel Tomaz

- Recent insights on the medicinal chemistry of metal-based compounds: hints for the
successful drug design, Marcelo Zaldini Hernandes, Frederico José de Santana
Pontes, Lucas Cunha Duarte Coelho, Diogo Rodrigo Magalhdes Moreira, Valéria
Rego Alves Pereira, Ana Cristina Lima Leite

- Matrix metalloproteinases, Ondrej Zitka, Jiri Kukacka, Sona Krizkova, Dalibor Huska,
Vojtech Adam, Michal Masarik, Richard Prusa, Rene Kizek
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Congresos

Complejos heterolépticos de vanadilo como potenciales agentes
antiparasitarios. J. Benitez, L. Becco, B. Garat, |. Correia, J. Costa
Pessoa, S. M. Leal, P. Escobar, V. Moreno, D. Gambino, 14a
Reunion Cientifica Plenaria de Quimica Inorganica, setiembre 2010,
Cartagena, Espafia.

Sintesis de complejos de Ru (ll) — areno con ligandos intercaladores.
Estudios de interaccion con DNAy proteinas. Evaluacion de la
citotoxicidad. V. Moreno, D. Gambino, L. Otero, H. Guiset, 14a
Reunién Cientifica Plenaria de Quimica Inorganica, setiembre 2010,
Cartagena, Espafia.

Efecto de la interaccién de compuestos de Ru(ll) y Cu(ll) en la
polimerizacion de las proteinas Fibronectina y Tubulina relacionadas
con los procesos bioquimicos del cancer. H. Guiset, I. Colmenares,
M. J. Prieto, V. Moreno, L. Ruiz, A. Rodriguez, 14a Reunién
Cientifica Plenaria de Quimica Inorganica, setiembre 2010,

Cartagena, Espafia.
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Novel ruthenium p-cymene complexes as antiparasitic and antitumoral
agents. B. Demoro, C. Sarniguet, R. Sanchez-Delgado, M. Rossi, F.
¢an Caruso, C. Olea, J.D. Maya, U. Kemmerling, J. Lorenzo, F. Avilés, H.
Guiset, V. Moreno, L. Otero, D. Gambino, 10t European Bioinorganic
59 !

Chemistry Conference (EUROBIC10), junio 2010, Thessaloniki, Grecia.

Novel bioorganometallic ruthenium complexes as potential
antittrypanosomal agents. D. Gambino, L. Otero, B. Demoro, C.
Sarniguet, R. Sdnchez-Delgado, M. Rossi, F. Caruso, C. Olea-Azar, U.
Kemmerling, J. D. Maya, H. Guiset, V. Moreno, XV Brazilian Meeting on
Inorganic Chemistry and Il Latin American Meeting on Biological
Inorganic Chemistry, agosto 2010, Angra dos Reis, Brasil.:

Vanadium polypyridyl compounds as potential antiparasitic and
antitumoral agents: new achievements. J. Benitez, L. Becco, B. Garat, .
Correia, J. Costa Pessoa, J. Lorenzo, F. Aviles, V. Moreno, D. Gambino,
The Seventh International Symposium on the Chemistry and Biological
Chemistry of Vanadium, octubre 2010, Toyama, Japon. '
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Difusién
Brazilian Meeting on Inorganic Chemistry and Il Latin American
Meeting on Biological Inorganic Chemistry, agosto 2010, Angra dos
Reis, Brasil.
The Seventh International Symposium on the Chemistry and
Biological Chemistry of Vanadium, octubre 2010, Toyama, Japon
Universidad de las Islas Baleares Mallorca, Espafia, junio 2010.
Simposio Uruguayo: A 100 afios del Descubrimiento de la
Enfermedad de Chagas, noviembre 2009, Montevideo, Uruguay.
Universidad de Los Andes, octubre 2009, Mérida, Venezuela.
Postgrado Interdisciplinario en Quimica Aplicada de Facultad de
Ciencias (ULA).
» 2°. Simposio Latinoamericano de Quimica de Coordinaciény
Organometalica, octubre 2009, Maracaibo, Venezuela.

» Departamento de Quimica Inorgénica de la Universidad dg
Barcelona, mayo 2009, Barcelona, Espafa.
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Resultados esperados a corto o mediano plazo

Publicar el libro conjunto para impactar a nivel de docentes e
investigadores universitarios, docentes de ensefianza media,
estudiantes y profesionales

Incrementar el real y amplio trabajo conjunto en la red

Iniciar un proyecto conjunto con participacion de todos los
integrantes de la red para | + D de farmacos metalicos

Incrementar las movilidades

Apoyar el desarrollo del area en centros con menor desarrollo en

el &rea y atraer nuevos centros

> Incentivar las publicaciones cientificas conjuntas

> Incentivar la difusion de la red y de CYTED (México 2011, Sociedad
de Quimica Mejicana )

» Alcanzar fases preclinicas y clinicas con alguno de los compuestos

emergentes de la red (casiopeinas)
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Libro: Aplicaciones de compuestos metdlicos en Medicina

-Complejos Metélicos en Quimioterapia de la Malaria: Roberto Sanchez-
Delgado

-The potential of coodination compounds in the treatment of tuberculosis:
Clarice Queico Leite Fujimura Leite, Fernado R. Pavan, Victor M.

Deflon;, Alzir A. Batista

- Farmacos basados en metales contra la Artritis: Maribel Navarro

- Complejos metdlicos contra la leishmaniasis: Maribel Navarro
-Compuestos metalicos en el tratamiento de la Tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas): Dinorah Gambino

- Compuestos inorganicos en el tratamiento del cancer: compuestos de
platino, galio, rutenio, otros metales: Virtudes Moreno y Lena Ruiz
-Vanadio y diabetes: Daniel A. Barrio, Joao Costa Pessoa y Susana
Etcheverry

-Suplementacion de metales esenciales y su influencia en la salud: Mariela
Torre y Carlos Zarate

-Quelatoterapias: Avances Recientes y Perspectivas: Enrique Baran
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