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Resumen de la tesis:

El 4cido +vy-aminobutirico (GABA) es el principal
neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central
(SNC), responsable de muchos procesos de regulacion
fisiolégica en los seres vivos, entre ellos regula los procesos
de excitacion-inhibicion de las neuronas. Cuando la actividad
del GABA esta alterada y su concentracion disminuye se
pierde el balance, aumenta de manera sustancia el proceso
excitatorio y sobreviene una crisis convulsiva.

En el grupo de investigacion donde se realizo su trabajo de
tesis,se ha observado que moleculas que contienen nitrégeno
en un sistema heterociclico presentan caracteristicas
inhibidoras de la enzima GABA-Aminotransferesa, por lo
que el objetivo de dichos compuestos es inhibir a la enzima
y con ello retrasar la degradacion bioquimica de GABA en
el SNC.

En el trabajo se presentd el disefo, sintesis y evaluacion
bioldgica in vitro de 1,2,3- triazoles-l,4-disubstituidos como
inhibidores de la enzima GABA-Aminotransferasa, estos
se sintetizaron a partir de una variante de la reaccién
de cicloadicion 1,3-dipolar (cicloadicion alquino-azida
catalizada por cobre CUAAC) y cuyas estructuras es
estructuralmente analoga al neurotransmisor GABA vy los
farmacos Pregabalina y Baclofen.

Todos los compuestos sintetizados en cada una de
las rutas fueron caracterizados espectroscopica Yy
espectrométricamente, ademas de ser evaluados
bioloégicamente in vitro sobre la enzima GABA-AT de
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Pseudomonas fluorescens a través de una prueba preliminar
de potencial inhibitorio,y de manera in silico con la evaluacién
de la interaccién ligando-enzima (Docking) de cada uno de
los analogos que resultaron inhibidores a partir de la prueba
in vitro.

Los resultados obtenidos mostraron un método de sintesis
eficiente de 1,2,3-triazoles disubstituidos, donde se logro
controlar la regioselectividad de la reaccién con el uso
de catalizadores de Cu(l). Ademas resultd efectivo tanto
para alquinos alifaticos como aromaticos, en ambos casos
se obtienen los productos con buenos rendimientos. Los
compuestos sintetizados 8A, 2B1, 2B5 y 4B7 inducen
inhibicion sobre GABA-AT con aproximadamente un 35,
34, 43 y 59% con respecto a los farmacos de referencia
Vigabatrina (48%) y Valproato de sodio (32%). La evaluacion
de la interaccion ligando-enzima por Docking mostro
interacciones importantes que condicionan la conformacion
activa de la molécula, ademas mostro afinidad por el sitio
activo de la enzima.



