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Introduccion

En los anos recientes, las tiosemicarbazonas han recibido bastante
atencion en el area de la quimica medicinal, debido a sus propiedades
farmacoldgicas, tales como actividades antivirales, antibacterianas,
antifungicidas y antitumorales. Se ha demostrado que las
tiosemicarbazonas con grupos heterociclicos actian como agentes
guelantes de los metales de transicion y alguna de ellas exhiben actividad
antitumoral al inhibir la biosintesis del ADN, probablemente al bloquear la
enzima ribonucledtido difosfato reductasa.
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Objetivo principa

Preparacion y caracterizacion de compuestos organicos derivados del indol-
3-carboxaldehido tiosemicarbazona X-CgH.N-CH=N-NHC(S)NHR! [X=Br, Cl,
OCH,, NO,, CH(CH,),; R'=H, fenilo, furfurilo, picolilo, piperidinilo, naftilo] y su
evaluacion biolodgica en células tumorales de humano.

Objetivos especificos:

* Preparacion de los compuestos organicos derivados del indol-3-
carboxaldehido tiosemicarbazona.

e Caracterizacion de los derivados tiosemicarbazonas por analisis elemental

y espectroscopia de Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear, RMN (1H,
13C).

e Evaluacion de la actividad citotoxica in vitro de los derivados
tiosemicarbazonas frente a diferentes lineas de células tumorales.
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Sintesis de los ligandos indol-3-carboxaldehido

Tiosemicarbazonas.
H S Metanol,
FRP K Reflujo, 3h
H™) \I}I 3 "NH,
H
X-indol-3-carbaldehido ~ Ti0semicarbazida HINDO 1 (X=H)
HINDO 2 (X=Br)
HINDO 3 (X=Cl)
Metanol,
Reflujo, 3h
H
X- |ndo| 3 carbaldehido  4-furfuril tiosemicarbazida
HINDO 4 (X=Br)
HINDO 5 (X=Cl)
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Sintesis de los ligandos indol-3-carboxaldehido
* Tiosemicarbazonas

Metanol,
Reflujo, 3h

HINDO 6 (X=5"-OCH.,)

X-indol-3-carbaldehido  4-piridinil tiosemicarbazida
HINDO 7 (X=6"-CH(CH,),)

H S
I
N2 N N Metanol,
w)g’L'}'/\/ Reflujo, 3h
H H °
X-indol-3-carbaldehido  4-picolil tiosemicarbazida
I ' HINDO 8 (X=5"-OCHy,)
I HINDO 9 (X=6"-CH(CH,),)
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Sintesis de los ligandos indol-3-carboxaldehido
Tiosemicarbazonas.

Metanol,
Reflujo, 3h

X-indol-3-carbaldehido  4-naftil tiosemicarbazida HINDO 11 (X=4"-NO,)
2
HINDO 12 (X=6"-CH(CH,),)

1.-L. Suvarapus, A. Reddy, G. Kumar, S. Baek, Eur. J. Chem., 2011, 8, 1848-1858.

2.-W. Hernandez, J. Paz, J. Vaisberg, E. Spodine, R. Richter, L. Beyer, Bioinorg. Chem.
I D I C Appl. 2008, ID 690952.
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EVALUACION BIOLOGICA

La actividad citotoxica in vitro de los ligandos indol-3-
carboxaldehido tiosemicarbazona frente a Ilas
diferentes lineas de células tumorales se ha llevado a
cabo utilizando el método de la Sulforodamina B.

P. Skehan, R. Storeng, D. Scudiero, A. Monks, J. McMahon, D. Vistica, J. T. Warren, H.
Bokesch, S. Kenney y M. R. Boyd, “New Colorimetric Cytotoxicity Assay for Anticancer-
Drug Screening,” Journal of the National Cancer Institute, 82, 1107-1112, 1990.
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Método de la Sulforodamina B

Se inoculan 3000-5000 células tumorales en platos de cultivo de
96 pocillos que contienen su respectivo medio de cultivo a 37° C
durante 24 h.

|

Durante el crecimiento celular se adicionan los derivados
tiosemicarbazonas (1-250 uM) o el cisplatino (1-10uM) en DMSO
y luego se incuban por 48 ha 37 ° C.

Luego, se adiciona TCA al 10% y el colorante sulforadamina B por
20 minutos.

!

Se lava repetidamente con una solucion de CH;COOH al 1%. Luego
se obtienen los valores de la Absorbancia a A=510 nm.

Determinacion del valor Clz,
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Resultados

La caracterizacion de los derivados tiosemicarbazonas se realizo

mediante:

. Analisis elemental.

. Espectroscopia de Infrarrojo (IR).

. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear, RMN (*H,
13c)_

La evaluacidon de la actividad citotoxica in vitro de los derivados
tiosemicarbazonas y cisplatino (agente antitumoral de uso clinico) se
realizd frente a diferentes lineas de células tumorales de humano.
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Conclusiones

* Los datos espectroscopicos estan de acuerdo con las estructuras
propuestas de los derivados indol-3-carboxaldehido
tiosemicarbazonas.

* Los derivados organicos HINDO 8 y HINDO 11 (Cl;,= 1.6 -1.70 uM)
resultaron ser mas citotoxicos con respecto a los demas derivados
indol tiosemicarbazonas frente a todas las lineas de células
tumorales de humano ensayadas.

* Los derivados organicos HINDO 8 y HINDO 11 (Cl;,= 1.6 -1.70 puM)
presentaron mayor actividad antiproliferante con respecto al
cisplatino (Cl;,= 2.8 -7.60 uM) frente a todas las lineas de células
tumorales de humano ensayadas.
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