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“Sintesis de derivados de 5H-indeno[1,2-b]piridinay 4,5-
dihidroindeno[1,2-b]pirano polihidroxilados con posible actividad

citotéxica-antitumoral y antichagasica”

Resumen

El presente trabajo se enfoca hacia la busqueda de nuevos farmacos que
puedan ser ensayados en varios blancos de accién con el objetivo de
contribuir en el descubrimiento de una serie de compuestos que puedan ser
en el futuro una opcién de tratamiento para enfermedades que ocupan los
primeros lugares de mortalidad a nivel mundial como es el Cancer, y
aguellas enfermedades conocidas como olvidadas o desatendidas, las
cuales comprenden las enfermedades parasitarias, siendo las mas graves la
malaria y la tripanosomiasis, que afectan mayormente a los paises en vias
de desarrollo y no disponen de una amplia variedad de quimioterapicos para
su tratamiento, ademas, de ser poco eficaces y muy téxicos, como sucede
con la enfermedad de Chagas; esto se debe a la baja inversiéon de la
industria farmacéutica por ser un blanco poco atractivo para recuperar sus
ganancias. Por ello, esta investigacion estd enmarcada hacia la sintesis de
derivados de 5H-indeno[l1,2-b]piridina y 4,5-dihidroindeno[1,2-b]pirano
polihidroxilados con posible actividad citotoxica-antitumoral y antichagésica.
La estrategia utilizada para la obtencion tanto de los derivados de nucleo
indenopiridina, como indenopirano, se fundamenté en un procedimiento de
sintesis lineal dos pasos; en donde el paso clave implico la sintesis previa de

los derivados bencilidenemalononitrilo. Esta estrategia sintética permitio la
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obtencion de 51 nuevas moléculas organicas, caracterizadas a través de
técnicas espectroscopicas. Una parte de los derivados fueron evaluados
como citotoxicos-antitumorales y anti T. cruzi, encontrando resultados muy
prometedores en ambos ensayos. A los fines de establecer un posible patron
entre las actividades biolégicas observadas y las estructuras de los
compuestos, se realizé un estudio de modelado molecular basado en el
farmacoforo, de algunas de las estructuras obtenidas. Se discuten las
relaciones  estructura-actividad biolégica  citotoxica-antitumoral y

antichagésica de los compuestos sintetizados.

Descriptores: Chagas, Céancer, indenopiridinas, indenopiranos,

benzoquinolinas, bencilidenemalononitrilos, angiogénesis, MMP-9, T. cruzi.
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