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Los heterociclos triciclicos fusionados desempefian un papel importante en el
disefio y descubrimiento de nuevos compuestos farmacolégicamente activos.

Las acridonas una subclase de acridinas, son tipificadas por la presencia de un
sistema de anillo dibenzopiperidin-4-ona. Cada anillo esta conectado en una formacion
fusionada impidiendo la libre rotacion alrededor de las uniones carbono-carbono.

Esta estructura Unica junto con el tipo y posicion de los grupos funcionales

enlazados define el perfil terapéutico de esta clase de andamiajes! (Figura 1).
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Figura 1. 1,3-DHAcomo intermediario estratégico en la sintesis de acridonas bioactivas.

1. Sintesis de derivados 1,3-DHA

La sintesis de los derivados 1,3-dihidroxiacridona (1,3-DHA) se llevé a cabo en
3 etapas?, siguiendo la ruta sintética ilustrada en la Figura 2, la construccién del
esqueleto 1,3 DHA (3) tuvo lugar por condensacion de &acido antranilico (1) y
floroglucinol (2) empleando ZnCl, como agente deshidratante, cuya posterior
eterificacion selectiva del grupo hidroxilo en posicion 3 rindié los aductos O-alquilados

(4). La subsecuente aminacion de (4) condujo a los derivados 1,3-DHA (5).
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Figura 2. Esquema sintético de los derivados 1,3-DHA

1.2 Derivados de 1,3-DHA como inhibidores de ACE

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que se
manifiesta como el deterioro cognitivo y trastorno conductuales asociado a personas de
edad avanzada®. Para su tratamiento, la terapia actual se basa en el empleo de
inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (ACE). Debido a la baja efectividad, apremia
la necesidad de buscar nuevos farmacos lideres para el tratamiento de EA.

Guiados por técnicas de modelado molecular tales como docking y dindmica
molecular, se preparé una serie de nuevos derivados de 1,3-DHA siguiendo el protocolo
descripto en el punto anterior. Adicionalmente, fue posible comprender y racionalizar el
modo de accidn de los compuestos de referencia frente a la enzima ACE.

Los derivados de 1,3-DHA sintetizados a partir del disefio racional fueron

evaluados biolégicamente siguiendo el método de Ellman®.

1.3 Derivados de 1,3-DHA como inhibidores de Akt

Las Akt quinasas son proteinas claves en el proceso de supervivencia y
proliferaciéon celular. La regulaciéon ascendente de Akt depende de la activacién previa
de PI3K. La ruta PI3K / Akt es un objetivo terapéutico que representa una alternativa

atractiva e importante para el desarrollo de nuevos agentes antitumorales®.

Teniendo en cuenta la analogia estructural de los derivados de 1,3-DHA con los
inhibidores de referencia de Akt, se llevaron a cabo pruebas biolégicas en células vivas
mediante ensayos de transferencia de Western en monocapas de cultivos de células de
musculo esquelético proliferantes de la linea C2C12. Se pudo observar una inhibicién
exitosa de la activacion de AKt, sin observar toxicidad en la linea C2C12 en todas las

condiciones utilizadas.
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