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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Inhibidores Covalentes a partir de Residuos Agricolas y Forestales: Disefo y Sintesis
Descripcion general (resumen y metodologia):

El proyecto consiste en el desarrollo experimental de nuevos conocimientos obtenidos a partir de la
investigacién de estrategias sintéticas novedosas para la obtencién de productos con un potencial
marcado en el campo de salud. Se pretende aprovechar la amplia experiencia de nuestro grupo en
sintesis de productos naturales para acceder a sustancias bioactivas, utilizando para ello una
molécula de partida abundante en residuos agricolas..

El disefio farmacolégico moderno de nuevas drogas, basado en la prolongacién de la respuesta
terapéutica, ha crecido de forma vertiginosa en comparacién con el disefio tradicional.[1]. Este
nuevo enfoque se centra en la unién del fdrmaco con su diana mediante un enlace covalente, ya
sea irreversible o reversible, lo cual se consideraba anteriormente poco viable debido al alto riesgo
de toxicidad que puede suponer la formacién de un enlace covalente entre el fdrmaco y su proteina
diana [2]. Sin embargo, esta estrategia ha demostrado numerosas ventajas, como la reduccién de
la dosis del farmaco y la mejora del efecto terapéutica entre otras. Los productos naturales
bioactivos contindan siendo la fuente de inspiracion mas importante para el descubrimiento de
nuevos farmacos. Muchos de estos productos se unen a sus dianas biolégicas mediante enlaces
covalentes via adicién nucleofilica conjugada tipo Michael. Los derivados de productos naturales y
sus analogos son de particular interés, en este sentido, destacan las cianoenonas terpénicas
consideradas una nueva clase de agentes antiinflamatorios y citoprotectores, caracterizados por
presentar una potente actividad [3]. Actualmente, algunos compuestos terpenoides o sus andlogos
se estdn ensayando en fase clinica Il o lll como nuevos farmacos covalentes [4]

Tipologia: Estudio de casos, tedricos o préacticos, relacionados con la tematica del Grado.
Objetivos planteados:

El objetivo general del proyecto es la preparacién de nuevos compuestos bioactivos y que poseen
en sus estructuras un grupo carbonilo conjugado, a partir de &cidos terpénicos abundantes en
residuos agricolas y forestales.

como objetivo especifico se acoplard un fragmento p-quindnico en el C-7 del dehidroabietato de
metilo via reaccién de alquilacién de Friedel-Crafts.

El desarrollo de compuestos terpénicos con anillos aromaticos es de gran interés tanto desde el
punto de vista quimico como aplicado. La estrategia basada en Acoplamiento de un fragmento
quinénico o quindlico en estructuras terpénicas promete la obtencién de moléculas con potenciales
aplicaciones. El anillo quindnico proporciona mayor capacidad de interaccién con el medio biolégico
a través de un enlace covalente ya sea irreversible o reversible, lo que puede incrementar sus
propiedades bioldgicas
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:
Realizar bibliografia sobre acido dehidroabiético y “sus derivados
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