RESUMEN

Desarrollada a principic de los 90, la Quimica Combinatoria Dinimica (QCD) es una
estralegia sintética que une la brecha existente entre la sintesis quimica de
potenciales ligandos y el posterior ensayo biol6gico: combina ambos procesos en
ensayo (nico.

En este contexto, la investigacion realizada se puede dividir en dos grandes capitulos:
por un lado el estudio de nuevas reacciones reversibles junto con la preparacion de
bloques de construccion, y por el otio la aplicacion de la QCD en la bisqueda de
inhibidores enzimaticos.

En ptimer lugar, se estudié el intercambio acetdlico entre aminctioles y carbonilos
como posible reaccion reversible capaz de generar bibliotecas dinamicas. Se desciibio
la generacibn de bibliotecas dindmicas a partir de dicha reaccibn reversible y se
demostrd que cumple con los requisitos necesarios para este tipo de sistamas.

Se wabajé en la preparacidbn de diferentes blogues de construccién conteniendo
tiazolidinas. Se estudio la reactividad de distintos cationes iminio f-sustituidos, dando
lugar a la generacion de una variada serie de heterociclos no conocidos hasta el
momento, ver esquema general:

Finaimente, se generd una biblioteca dindmica de intercambio tiol/disulfuro y
utihizando la enzima Tiorredoxina Glutation Reductasa como molde. Esta enzima redox
es esencial para el parésito responsable de la hidatidosis quistica (Echinococcus
granulosus). Dentro de una BCD de 21 posibles compuestos se observd la
amplificacion de un compuesto que contiene un disulfuro mixto. Posterior evaluacion lo
confirmé como inhibidor de esta enzima.
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