




















Resumen

CONCLUSIONES

o Como conclusiones, cabe destacar varios puntos. Se han sintetizado
monoaductos y hexaaductos de [60]fullereno funcionalizados con
alguinos como bloques de construccién molecular versatiles y atiles
para la obtencién de derivados mas complejos basados en fullereno via
procesos de post-funcionalizacién.

o Se han obtenido monoaductos de Cgo funcionalizados con 6,12, 18 y 36
unidades de carbohidrato. Se han sintetizado también monoaductos de
[60]fullereno funcionalizados con 2, 4 y 6 grupos amino cargados.

o A partir del hexaaducto simétrico con 12 alquinos terminales, se han
preparado hexaaductos conteniendo 12, 24 y 36 residuos de amonio
con una presentacién globular de los mismos.
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Figura 177. Representacion esquematica de los tridecafullerenos sintetizados.

O

Asi mismo, se han sintetizado y caracterizado diferentes hexaadductos

asimétricos. Se han utilizado para la sintesis de estructuras mas

complejas, tales como derivados multiméricos y tridecafullerenos. En

el caso de los tridecafullerenos, se usaron hexaaductos asimétricos con

aminas protegidas con grupos Boc como material de partida,

obteniendo una molécula policatidnica con 120 residuos de aminas

cargadas en una disposicién globular. Partiendo de glico-hexaaductos
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asimétricos, se han preparado tridecafullerenos decorados con 120 y
360 restos de manosa. Se han sintetizado también estructuras
multiméricas con 20, 30 6 40 residuos de azucar rodeando el nucleo
central basado en ciclooctino siguiendo una metodologia de SPAAC.

Se han obtenido varios glico-conjugados derivados de otras
nanoformas de carbono y se han caracterizado adecuadamente. Los
SWCNTs, MWCNTs y SWCNHs se han funcionalizado covalentemente
mediante la unién de glico-hexaaductos asimétricos con 10 residuos de
azucar y glicodendrones con 9 unidades de carbohidrato, empleando

una estrategia de CuAAC.

Figura 178. Dos de las gliconanoformas preparadas mostradas como ejemplo. (a) Glico-
SWCNT vy (b) glico-SWCNH.

O
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La evaluacién bioldgica de los derivados sintetizados se ha realizado en
tres areas diferentes de potencial aplicacion: (i) como sistemas de
introduccion de material genético externo; (ii) como inhibidores de la
infeccidn viral y (iii) en aplicaciones de terapia fotodindamica.

Se ha llevado a cabo el estudio de los fullerenos policatiénicos como
sistemas de introduccién de material genético externo. Los
monoaductos de [60]fullereno cargados positivamente resultaron
inactivos en los ensayos de unidn y transfeccidén. En contraste, los
derivados globulares con 12, 24 y 36 aminas cargadas mostraron un
comportamiento efectivo en la introduccion de material genético
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foraneo en la célula, siendo el compuesto con 36 grupos amonio el mas
eficiente entre ellos. En un estudio de comparacion adicional que
incluye el tridecafullereno con 120 restos de amina cargada, este
resultd ser el mas activo en los ensayos de unién, asi como en la prueba
de transfeccion, mostrando una alta eficiencia dependiente de la dosis
para asociarse al ADN plasmidico formando complejos estables que
pueden ser internalizados por células de mamiferos.

La actividad antiviral de los glico-conjugados de diferentes nanoformas
de carbono (SWCNTs, MWCNTs y SWCNHs) se han evaluado
empleando un ensayo de infeccién empleando un modelo artificial del
virus del Ebola. La comparacién de las diferentes estructuras basados
en carbono, asi como el uso de glico-fullerenos frente a
glicodendrones, permitié establecer que los MWCNT eran las
plataformas de carbono mas eficientes (ICsp ~0.37 pug / mL) y que la
actividad antiviral estaba relacionada con el contenido de
carbohidratos para todos los derivados.

Relacionado con estas propiedades antivirales, use ha sintetizado y
caracterizado un hexaaducto de fluoresceina para ser utilizado como
sonda fluorescente en sistemas vivos.

Analizando las aplicaciones de PDT, se estudiaron los rendimientos
cuanticos de produccién de oxigeno singlete y el tiempo de vida media
del estado excitado triplete de monoaductos y tridecafullerenos
basados en azucar. Es destacable el inusualmente largo (9600 ps)
tiempo de vida media medido para el estado triplete, dependiente
ademads de la estructura quimica Esta observacion se ha explicado
considerando el acceso limitado de la fase acuosa a la estructura
interna compacta de los tridecafullerenos. El calculo computacional de
la estructura quimica de los tridecafullerenos permite confirmar la
rigidez estructural proporcionada en especial por la red de enlaces de
hidrégeno existente entre los restos de azlcar terminales.
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