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(R'R?-C=N-NH-C(S)-NHR) cum-
plen un rol importante en la guimica
medicinal debido a sus aplicaciones
farmacoldgicas. Basada en esta com-
probacién, la investigacion describe la
sintesis, caracterizacién y evaluacién
de la actividad antitumoral in vitro de
nuevos compuestos organicos deri-
vados del 4-R-1-(3"/5'-X-fenil-37/5"-
carboxaldehido isoxazol) tiosemicarba-
zona (R=H, Ph; X=F, Cl, OCH,, CH.). La
reaccion de condensacion entre la tiose-
micarbazida o 4-feniltiosemicarbazida y
los derivados 3,5-carbaldehido isoxazol
se llevo a cabo en metanol. La caracte-
rizacién quimica se llevo a cabo median-
te espectrometria de masas y técnicas
espectroscopicas de infrarrojo (FT-IR)
y resonancia magnética nuclear ('H,'3C).
Los datos analiticos y espectroscépicos
confirmaron las férmulas estructura-
les propuestas para estos compuestos
organicos. La presencia de los grupos
funcionales del fragmento tiosemicar-
bazona [-C=N, -C(=S)NH] con grupos
sustituyentes en la amina terminal y los
grupos sustituyentes enlazados al anillo
isoxazol fueron evidenciados mediante

infrarrojo y resonancia magnética nu-
clear, mientras que los fragmentos mo-
leculares de cada compuesto orgdnico
preparado fueron confirmados por los
espectros de masas.

El compuesto isoxa 13 con el grupo
sustituyente m-metoxifenilo en el anillo
isoxazol fue el mas citotoxico (Cl,,= 17.6,
24.1 y 25.6 uM) con respecto a los demas
derivados isoxazol ensayados (CI50= 39
- >445, 36 - >947 y 34 - >947 uM) frente
a las lineas de células tumorales de hu-
mano K562, MCF-7 y HUTUS8Q, respecti-
vamente. Probablemente, la presencia
de los grupos sustituyentes fenilo en la
amina terminal del fragmento tiosemi-
carbazona y m-metoxifenilo en el anillo
isoxazol, caracterizados por su planari-
dad e hidrofobicidad, juegan un papel im-
portante en la inhibicién de la actividad
enzimatica de la ribonucleétida reducta-
sa (enzima encargada de la transcripcion
y replicacién celular). Esta evidencia se
confirma debido a que el derivado isoxa-
zol tiosemicarbazona se enlaza al ion
Fe(lll) formando un complejo metélico.
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Los compuestos isoxa 1 (con el grupo
sustituyente p-clorofenilo en el anillo
isoxazol) e isoxa 13 ensayados en la
linea celular HT29 (adenocarcinoma
de colon) presentaron mayor actividad
citotoxica (Cl, = 19.2 y 36.9 uM) con res-
pecto a otros derivados N-fenil-5-car-
boxamidil isoxazol (C|50= 45.7- 155.6
uM), que fueron cultivados en la linea
celular tumoral colon 38. Estas eviden-
cias indican que la presencia del frag-
mento tiosemicarbazona, enlazado al
grupo isoxazol con grupos sustituyen-
tes p-cloro y p-metoxifenilo, juega un
rol importante en la actividad antipro-
liferante de los compuestos isoxa 1 e
isoxa 13.

El compuesto isoxa 13 fue ligeramen-
te menos citotéxico (Cl,,= 24.1 uM) que
el cisplatino (Cl, ;= 19.2 uM) frente a la
linea celular tumoral MCF-7, mientras
gue el compuesto isoxa 3 (con el grupo
sustituyente p-metilfenilo en el anillo
isoxazol) fue mas activo (Cl, ;= 19.8 uM)
que el cisplatino (Cl,,= 26.7 uM) frente a
la linea celular tumoral HT29. &

“La presencia de los grupos funcionales del fragmento
tiosemicarbazona [-C=N, -C(=S)NH] con grupos sustituyentes
en la amina terminal y los grupos sustituyentes enlazados
al anillo isoxazol fueron evidenciados mediante infrarrojoy

resonancia magnética nuclear”.




