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Los compuestos heterociclicos nitrogenados constituyen una clase de moléculas de gran
interés en quimica orgdnica y medicinal debido a la amplia variedad de actividades
biolégicas que presentan. En la presente tesis se abordd la sintesis de derivados
piperidinicos quirales a partir del (R)-(-)-fenilglicinol para llegar al compuesto (R)-(-)-1-(2"-
Hidroxi-1'-feniletil)piperidin-2-ona utilizdndolo como intermediario clave para |la

generacion de nuevas estructuras con potencial actividad bioldgica.

La estrategia experimental consistié en la modificacién estructural de (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-
1’-feniletil)piperidin-2-ona principalmente para la generacion de ésteres. Los compuestos
obtenidos fueron caracterizados mediante espectroscopia de Resonancia Magnética

Nuclear de 'H y 13C.

De manera complementaria, se disefié una biblioteca de moléculas derivadas de (R)-(-)-1-
(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona que incluyd productos propuestos de reacciones de
esterificacién, acilacion y alquilacion. Estas estructuras fueron evaluadas in silico mediante
técnicas computacionales como es el Acoplamiento Molecular frente a diversas proteinas

blanco con el objetivo de estimar su posible afinidad y actividad bioldgica.

Los resultados del analisis computacional sugieren que algunos de los derivados presentan
interacciones favorables con diferentes sitios activos, lo que los posiciona como candidatos

potenciales como antibidticos, anticancerigenos, antiinflamatorios y anticonvulsivos.
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La generacion de nuevos compuestos quimicos constituye un elemento clave para enfrentar
problematicas globales en temas de salud, sostenibilidad y tecnologia. En este contexto, la
sintesis orgdanica, desempeiia un papel fundamental ya que permite transformar moléculas
simples en estructuras mas complejas con propiedades especificas. Muchas de estas
estructuras se encuentran en la naturaleza en concentraciones limitadas o presentan
dificultades para su extraccion, otras no existen de forma natural, lo que representa un
desafio adicional en términos de disefo, obtencién y evaluacion de sus posibles
aplicaciones. Entre las estructuras de mayor relevancia quimica organica y quimica
medicinal se encuentran los compuestos heterociclicos. Estos se caracterizan por poseer
uno o mas atomos diferentes dentro de un anillo, cominmente el nitrégeno, el oxigeno y el
azufre, aunque otros elementos también pueden participar en la formacidon de anillos

estables. En la figura 1 se muestran ejemplos de compuestos heterociclicos.

H
N N 0 N
$ () O ®
N N N N N
H H H
Piridina Piperidina Piperazina Morfolina Quinolina

Figura 1. Ejemplos de compuestos heterociclicos.

Los heterociclos son tan importantes que estan presentes en las estructuras principales de
la vida donde se encuentra la informacion genética de los seres vivos: el ADN y el ARN. En
el ADN, estdn almacenando informacidn genética en un cédigo de 4 bases nitrogenadas
heterociclicas llamadas guanina (G), citosina (C), adenina (A) y timina (T) estas bases se
emparejan de la manera Adenina con Timina y Citosina con Guanina. El caso del ARN es
similar al ADN, pero posee una cadena simple y en lugar de Timina la Adenina se empareja

con Uracilo y realiza 4 funciones principales como mensajero (ARNm) donde lleva el cédigo

9|87



genético (el mensaje) del ADN a los ribosomas, como de transferencia (ARNt) que ayuda a
transportar los aminoacidos y formar proteinas, de interferencia (ARNi) que modula la
expresion génica y ribosomal (ARNr) que compone a la maquinaria que fabrica las proteinas

figura 2.

PURINAS PIRIMIDINAS
A N
N, 0 o )

)
NH, 0

oy erw €L, LEOX

N N/) N/)\NHZ No© N No°

N
H

Adenina Guanina Citosina Timina Uracilo
ADN y RNA ADN y RNA ADN y RNA Solo ADN Solo ARN

Figura 2. Anillos heterociclicos presentes en la vida

El desarrollo cientifico sobre compuestos heterociclicos estd aumentando rdpidamente
debido a su basto estudio sintético y utilidad funcional. Los compuestos heterociclicos estan
presentes en mas de 90% de los nuevos farmacos, respaldando la brecha entre la biologia y
la quimica y asi lograr encontrar aplicaciones cientificas. Entre las aplicaciones encontradas
se han introducido la posibilidad de nuevas terapias antifungicas, antiinflamatorias,
antibacterianas, antivirales, antioxidantes, anticonvulsivas, antipiréticas antihelminticas,
antialérgicas, antihistaminicas, herbicidas, anticancerigenas, antihipertensivas y anti-

leprosas (Kabir & Uzzaman, 2022).

En la figura 3 se muestran ejemplos de compuestos heterociclicos con aplicaciones

medicinales.
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Figura 3. Ejemplos de compuestos heterociclicos con aplicaciones medicinales
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Para la sintesis de estos farmacos, es primordial el uso de compuestos heterociclicos como
es la piperidina, es importante ya que es empleada como fragmento estructural en el disefio
de farmacos. Sus derivados estan presentes en mas de veinte clases de fdrmacos, asi como
en alcaloides (Sandmeier, 2021). En la figura 4 se observan ejemplos de estos farmacos
(Frolov & Vereshchagin, 2023).

La funcidn de la piperidina es relevante en este trabajo por su aplicacidn en la obtencion de
piperidona, otro heterociclo importante que funciona como un bloque de construccion

fundamental para la formacion de los distintos los productos.

Alvimopan

Figura 4. Fdrmacos que contienen el heterociclo de la piperidina

Para ampliar las aproximaciones entre la quimica y la biologia, recientemente se han
utilizado técnicas computacionales mediante las cuales se obtienen acercamientos a las
actividades bioldgicas que pueden presentar los farmacos sintetizados. El acoplamiento
molecular es esa herramienta computacional eficiente que ayuda a comprender el papel de
las interacciones intermoleculares entre una molécula orgdnica natural (idealmente
considerada como receptor), como puede ser una enzima, una proteina, ADN o ARN, y una
molécula organica u inorganica, natural o sintética (considerada como ligando). El
acoplamiento es una técnica de modelado computacional. Predice la mejor pose del ligando
a acoplar, minimizando la energia de una molécula con respecto a otra y asi formar un
complejo estable de forma virtual (Mohanty & Mohanty, 2023). En la figura 5 se

esquematiza el proceso de acoplamiento molecular.
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Figura 5. Proceso del acoplamiento molecular

Este trabajo tiene como objetivo desarrollar la sintesis de distintos productos a partir de
piperidin-2-ona debido a su alto valor sintético y su potencial relevancia biolégica. La
actividad de estos compuestos sera evaluada in silico mediante acoplamiento molecular
(docking) para tener una aproximacion a la utilidad biolégica de estos productos

sintetizados.
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s teredintis

La Quimica Orgdnica surge como una respuesta al mundo vital, al mundo vivo regido por
normas y paradigmas que se desconocian y que han sido fundamentales para el desarrollo
humano. El primer acercamiento a esta disciplina fue en el afio de 1806 cuando el médico,
quimico y profesor sueco Jons Jacob Berzelius cred el libro Djurkemi donde acuia por
primera vez el término Organisk Kemi, “Quimica Orgdnica”, para referirse al estudio de los
compuestos derivados de organismos vivos (Gallego, Gallego, & Pérez, 2012).
Paraddjicamente, Berzelius defendia la corriente Vitalista, donde se creia que habia algo
Unico en los organismos vivos, una misteriosa "fuerza vital", que les daba una habilidad
especial para sintetizar compuestos quimicos y que estos no podian ser obtenidos de otras
formas (BBC News Mundo, 2019). Pero el quimico alemdn Friedrich Wéhler, demostré en
1828 algo insdlito, la sintesis de la urea, un componente de la orina a base de “ingredientes
no vitales”, con esto Wohler refutd la teoria Vitalista y senté las bases para la creacién de
compuestos organicos sin que provengan de organismos vivos. (Coulter |, 2019) Finalmente,
otro gran quimico aleman Friedrich August Kekulé, marcé un precedente en la historia de
la quimica orgdnica, tuvo un suefio extraio: ante él, se presentaban varios atomos danzando
y formando cadenas que se retorcian y se enlazaban. De pronto, una de esas cadenas se
curvé y formd un circulo en cuyo centro aparecié una serpiente que se mordia la cola dando
pie al descubrimiento de la estructura del benceno (Freire, 2025). Este hallazgo quedd

plasmado en su articulo “Sobre la constitucion de las sustancias aromdticas” (Kekulé, 1865).

I'ORCLASNINGAR |

DJURKEMIEN, VOLUME 1

Figura 6. De izquierda a derecha: Berzelius, Wéhler y Kekulé
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Con lo visto anteriormente, se establece que el siglo XIX marcé un parteaguas para el
despertar de las ciencias y la sintesis quimica, para 1818 se sintetiza el primer heterociclo,
el aloxano a manos del quimico Louis Brugnatelli. Fue un gran acontecimiento debido a que
los heterociclos se encontraban en la naturaleza y solo se podian obtener si se extraian de
ella. El “ossieritrico” como llamo Brugnatelli al aloxano se sintetizé mediante la degradacion
oxidativa del acido Urico con acido nitrico. (ACS, 2016) Posteriormente, fue un reto la sintesis
de moléculas presentes en la naturaleza por su importancia bioldgica. Un ejemplo de esto
es el estudio de Khuong-Huu y colaboradores (Khuong-Huu, 1972), quienes caracterizaron
los alcaloides extraidos de la especie vegetal Prosopis Africana (mimosa africana). Entre los
compuestos identificados se encuentra la casina y sus analogos como son la prosofilinay la
deoxocasina, observados en la figura 7. Estos alcaloides presentan nucleos heterociclicos
nitrogenados estructuralmente relacionados con sistemas piperidinicos, lo que resalta la
importancia de este tipo de anillos en metabolitos secundarios con potencial actividad

bioldgica.

HO,__O HO..,
N //WM( /(Nj\/\/\/\/\/\/

H o H

Casina Deoxocassina

HO\O o
NN ,M
H

Prosofilina

Figura 7. Estructuras de la molécula de casina y sus andlogos

La relevancia de estos alcaloides se debe a las propiedades bioldgicas que se les atribuyen
asociadas a su estructura nitrogenada. La casina por ejemplo, es un alcaloide que se
encuentra tanto en Prosopis Africana como en la planta Senna spectabilis (Franca, y otros,

2022). De ella se han reportado diversas actividades bioldgicas, entre las que destacan
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propiedades antimicrobianas, anticolinesterasicas (Calixto, y otros, 2000), antiinflamatorias
y anti-hiperalgésicas (Silva, Vilela, Cardoso, & Pilli, 2022), entre otras.

De la misma manera, la prosofilina es un alcaloide extraido de igual manera del arbol
Prosopis africana (mimosa africana) (Natsume & Ogawa, 1981), tiene propiedades
analgésicas, antibidticas, anestésicas y también estimula al sistema nervioso central (Ande,
Dubbu, Verma, & Vankar, 2018). Respecto a la sintesis de estos compuestos heterociclicos
en 1979, Moriyama y colaboradores (Saitoh, y otros, 1979) reportaron un andlogo complejo
de la deoxocasina como intermediario en la obtencién de la solenopsina y de la
isosolenopsina, partiendo del aminoacido D-alanina. En el afo 2012, se reportaron dos
sintesis totales de la (+)-deoxocasina. La primera (Kishore, Srinivas, Yadav, & Subba, 2012),
a partir de la D-xilosa, donde se observan reacciones clave como es una reaccion de
Grignard, una sustitucién Sy2 de un mesilato por azida, una reaccion de Wittig y una

aminacién reductora, esquema 1.

O . OH OH OH 0 OH o)
BnO  OH OBn OBn OBn

HO N3 o OMs 0
Ij\/\/\/\/\/\/ . 10 Ml\@ﬁ)\/
N L z

H OBn OBn

Esquema 1. Sintesis de (+)-Deoxocasina a partir de D-Xilosa

La segunda sintesis (Pierre-Yves, Jean, & Salom-Roig, 2012), también publicada en el mismo
afo, utilizd una hidrdlisis de hidrazonas seguida de una aminacién reductora intramolecular
para producir el alcaloide, como se observa, la obtencién del producto se da mediante
muchas reacciones y con un rendimiento del 61%, otra disyuntiva que muestran los autores
son el costo de los reactivos, es una sintesis costosa. En el esquema 2 se observa esta

reaccion.
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Esquema 2. Sintesis de (+)-Deoxocasina y sus andlogos

Transformar los distintos grupos funcionales de una molécula es una ventana de
oportunidades para enriquecer la funcionabilidad de la misma, asi que es necesario
transformar los grupos funcionales existentes mediante diversas reacciones, por ejemplo, la
reaccion de esterificacion es primordial en quimica orgdnica. La historia de los ésteres se
remonta al afio de 1850 cuando el cientifico Alexander William Williamson descubrié
accidentalmente la sintesis de éteres basada en la reaccidn entre un alcohol y un yoduro de
alquilo en presencia de acido sulfurico (Wisniak, 2009). Los ésteres tienen distintas
aplicaciones, relevantes en las industrias alimentaria, cosmética y textil (Ortega-Requena, y
otros, 2024). Son importantes en estas ramas ya que se usan como aditivos, emulsionantes,
agentes espumantes, agentes de recubrimiento, estabilizantes, esencias aromaticas. Otra
rama importante de uso de los ésteres es en la medicina, un ejemplo es la aspirina. Su
creacién remonta a miles de afios cuando los egipcios utilizaban la corteza del sauce para
aliviar la fiebre o para desinflamar. Con el paso de los afios se descubrié su actividad
antiplaguetaria (Montinari, Minelli, & Raffaele , 2019). La primera vez que se reportd la
sintesis de la aspirina fue en 1893 por el quimico aleman Felix Hofmann, quien sintetizé un
derivado acetilado del acido salicilico, con iguales propiedades medicinales pero menor

dafio en la zona gastrica, esquema 3.
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Esquema 3. Sintesis de la aspirina en medio dcido

En los multiples intentos de las sintesis del acido acetilsalicilico, se tiene varios
acercamientos a la sintesis de la materia prima a partir de distintas fuentes, el ejemplo que
se presenta a continuacion parte del aceite de gaulteria (salicilato de metilo), esquema 4

(Olmsted 111, 1998).

oH OO~ 2 HO*
- > ) 3
+ 2 Hzo

- Hzo - CH3OH

Desprotonacion del aceite Ataque del ién hidroxilo Eliminicacién del metanol y protonacién del dianién

Esquema 4. Sintesis del dcido salicilico a partir del aceite de gaulteria

Aunque se ha observado que la formacion de ésteres se puede dar entre un alcohol y un
anhidrido, hay otros tipos de reacciones de esterificacién como por ejemplo las que se dan
entre un cloruro de acilo y un alcohol las cuales siguen un mecanismo especifico, mostrado

a continuacién en el esquema 5.

Etapa de adicion Etapa de eliminacion Etapa de desprotonacion

:0: 100 . .o -

D : 0 ‘0
R)J\C| Rfi\Cl R)J\Cg/R )J\ R
(J H QR O N R

goN O HCI

H R

Implica un ataque nucleofilico
al atomo de carbono parcialmente
positivo por parte de uno de los

pares solitarios del oxigeno de
una molécula de etanol.

Esta etapa se da en dos pasos
una donde se
vuelve a formar el doble enlace
carbono-oxigeno del carbonilo y
de igual forma se expulsa un ion
cloruro.

Eliminacion de un ion hidrégeno

por el ion cloruro para dar paso a
al éster y HCI.

Esquema 5. Mecanismo de la reaccion de formacion de ésteres
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En el siglo XXI el desarrollo de metodologias sintéticas para la formaciéon de ésteres ha
experimentado un avance significativo, por ejemplo, en el afio 2003 dos investigadores de
la compaiiia Takasago (Yuasa & Kato, 2003) en su intento por encontrar una sintesis concisa
para obtener al hotrienol a partir del linalool, esquema 6, llevaron a cabo la formacion de
un éster mediante la reaccidon de un cloruro de acilo con un alcohol correspondiente en
presencia de n-BuLi como base empleando THF anhidro a -20°C, obteniendo un rendimiento

de del 79%.

____________________________

o) o)
OH
B O)J\R c O)J\R D

b : N
| I cl

(A) n-Buli, RCOCI, THF, -20 °C a T.a. 4.5 h, 62-79%. (B) 60% Ca(ClO),, H3BO3, CH,Cl~H,0, 5 °C, 4.5 h, 80-88%. (C) Li,COs, LiBr, DMF, 130 °C, 2 h, 65-73%.(D)

10% NaOH-MeOH/H20, 20-30 °C, 6 h, 84-88%.
Esquema 6. Sintesis concisa para obtener al hotrienol a partir del linalool

Otra de las reacciones reportadas en los ultimos afios es la desarrollada por (Deb, y otros,
2011) donde se observa la formaciéon del dcido acetilsalicilico a partir del dcido salicilico
reaccion similar a la vista en esquema 3 de Felix Hofmann, es importante destacar la
diferencia considerable en las condiciones de reaccidn, ya que la descrita por Deb, mostrada
en el esquema 6, se utiliza un medio basico, fundamental para la desprotonacién del alcohol

y asi generar una especie negativa para llevar a cabo un ataque nucleofilico.

O N o]
OH + —_—
CI)J\ THE OH

Esquema 6. Sintesis de la aspirina en medio bdsico
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Como se vio anteriormente, la piperidina y sus derivados son un importante bloque de
construccién para la obtencion de distintas moléculas. Una manera para acrecentar su
utilidad, es funcionalizar las distintas posiciones del anillo piperidinico. Por ejemplo, el
desarrollo por Judrez y colaboradores en el afio 2014 (Juarez y colaboradores, 2014), donde
oxidan la posicion 2 del anillo como se observa en el esquema 8. La introduccion del
carbonilo no solo modifica las propiedades electrénicas del anillo, sino que también activa
posiciones a al carbonilo, facilitando reacciones de alquilacidn y otras transformaciones

nucleofilicas.

(Nj 1) Bry, AcOH (80%), 0.5 h (Nl

0
OH 2) NaOH, 0.5 M, Reflujo, 1h OH

Esquema 8. Sintesis de la piperidin-2-ona

Las alquilaciones son las reacciones que permiten funcionalizar posiciones especificas del
anillo de la piperidona, un ejemplo claro es el reportado por Laurent Micouin y su equipo
de trabajo en 1994 (Micouin, y otros, 1994), donde utilizan yoduro de metilo para alquilar
la posicion 3 de la piperidona. Tan solo un ano después en 1995 el mismo grupo de
investigacion realiza dos alquilaciones de la posicidn 3 del anillo una con 3-bromopropeno
y otra con bromuro de bencilo (Varea, y otros, 1995). En el afio de 1998 los investigadores
(Roussi, Quirion, Tomas, & Husson, 1998) presentan la integracion del bromoacetato de terc
-butilo en la posicion 3 de la piperidona demostrando que no solo es posible funcionalizar
esta posicion mediante el uso de halogenuros de alquilo. Al afio siguiente, en 1999 se
presenta la alquilacion competitiva entre bromo y cloro con la molécula bromoclorometano
demostrando que el bromo es mejor grupo saliente frente al cloro unido, lo que confirma
tendencias mecanisticas coherentes con la capacidad relativa de salida de los halégenos

(Forns, y otros, 1999).
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En el 2005 se realiza la alquilacion con el halogenuro de alquilo (S)-1-bromo-2-metilbutano
por Castro (Castro, y otros, 2005) con un mejor rendimiento que la reaccidon reportada en
1994 por el grupo de (Jean-Charles, y otros, 1994), el incremento del rendimiento de la
reaccion es del 13 %. Este mismo grupo, en 2006 amplio la estrategia empleando yoduro de
etilo con resultados igualmente satisfactorios manteniendo un buen rendimiento.
Finalmente, otras aproximaciones han explorado la adicién del reactivo de Grignard en la
posicién a al carbonilo de amida esquema 9, en este caso se requiere la es bromacién en la
posicion 3 del anillo de la piperidin-2-ona para facilitar la posterior sustitucion nucleofilica

(Romero, y otros, 2011).

(Varea, y colaboradores, 1995)

(Micouin, y otros, 1994) N (Varea, y colaboradores, 1995)

ISV @N@@

I:\
(Romero, y colaboradores, 2011)
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- - o)
O “on “OH
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g !
/ Br cl (Forns, y colaboradores, 1999)

(Castro, y colaboradores, 2006) KQ \/@

_/

| (Roussi, Quirion, Tomas, & Husson, 1998)

(Castro, y colaboradores, 2005)

Esquema 9. Modificaciones estructurales en la posicion 3 de la piperidin-2-ona
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Las herramientas asistidas por computadora para el descubrimiento de farmacos (CADD)
(Serrano, y otros, 2024) han revolucionado la industria farmacéutica al facilitar los procesos
como la validacion de objetivos, la deteccion en alto rendimiento de bibliotecas
moleculares, la optimizacion de los compuestos principales y el equilibrio entre la potencia
farmacolégica, propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas. Este avance es posible
gracias al continuo aumento en el poder de las computadoras y al desarrollo de algoritmos
sofisticados que capturan principios fisicoquimicos subyacentes a la actividad bioldgica. Este
esfuerzo promete transformar la metodologia de descubrimiento de farmacos, pasando de
aproximaciones empiricas a enfoques mas rigurosos. El docking o acoplamiento molecular,
descrito por Shoichet (Shoichet, 1992) es una técnica que modela la unién de una estructura
(ligando) y una proteina (receptor). Este método asistido por una computadora reduce
costos, el uso de sujetos de prueba y los recursos generales en el desarrollo de farmacos.
Mediante el docking, se predice la interaccién entre ambas partes, evaluando si dicha
interaccién puede traducirse en una probable actividad bioldgica. Los métodos de
acoplamiento molecular exploran distintas conformaciones adoptadas por los ligandos en
el sitio de union de objetivos macromoleculares. La unién ligando-receptor permite estimar
la energia libre de Gibbs, un parametro clave para determinar la estabilidad de la
interaccién. El objetivo principal de este enfoque es predecir las formas de unién
predominantes entre un ligando y una proteina de estructura tridimensional conocida. Los
métodos exitosos de docking buscan de manera eficiente en espacios de alta dimensidn y
emplean funciones de puntuacion capaces de clasificar correctamente las interacciones
candidatas. Recientemente las publicaciones acerca de acoplamiento molecular indican
mejoras en la suposicion de la actividad de las moléculas sintetizadas comprobandolas con
la actividad que realmente desempefian. En la publicaciéon de (Marinescu & Popa, 2022)
realizan una investigacion exhaustiva para encontrar un buen agente antibacterial derivado
de la preocupacion por la pandemia mundial ocasionada por el virus de COVID-19, ya que
la humanidad ha llegado a una etapa donde las enfermedades son ocasionadas por super-
microbios, y que son dificiles de tratar con los farmacos tradicionales, debido a este motivo,

explican un acoplamiento con la enzima timidilato quinasa (PDB: 4QGG), esencial para la
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biosintesis del ADN bacteriano y compuestos con anillo de piridina para encontrar
inhibidores de la enzima y asi obtener una actividad antibacteriana. Al final, deducen que la
piridina presenta buena actividad, pero es mejor siempre y cuando, este unida a otro anillo
heterociclico. Otro estudio realizado por (Tivari, Kokate, Delgado-Alvarado, Gayke, &
Kotmale, 2023) muestra a derivados dipeptidicos conjugados con dcido indol-3-carboxilico
como potenciales agentes antimicrobianos evaluando su actividad tanto in silico en la
topoisomerasa Il (PDB: 5B58) como in vitro en dos bacterias Gramnegativas (Escherichia
coli y Pseudomonas aeruginosa), dos Grampositivas (Streptococcus pyogenes vy
Staphylococcus aureus) y dos hongos (Aspergillus niger y Candida albicans). De este esta
investigacion es importante destacar que los compuestos sintetizados mostraron una
correlacidn entre el indice de acoplamiento y la actividad biolégica, siendo un estudio que
ayuda a mejorar el desarrollo de agentes antimicrobianos compuestos por hibridos péptido-
heterociclo. Actualmente, el acoplamiento molecular como analisis suele complementarse
con otras técnicas computacionales como es el estudio DFT. La publicacion realizada por
(Abdel-Megid, Alshaye, Badran, & lbrahim, 2026) denota que los estudios computacionales
DFT revelaron una fuerte concordancia entre las frecuencias vibracionales de IR calculadas
y experimentales, asi como con los desplazamientos quimicos de RMN, los cdlculos de
energia obtenidos por acoplamiento molecular confirmaron los datos experimentales en la

evaluacidn anticancerigena frente a la diana biolégica (PDB: 4Y72).
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Objetivo General

e Sintetizar y evaluar in silico mediante acoplamiento molecular nuevos compuestos
con posible actividad biolégica a partir de la (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1'-
feniletil)piperidin-2-ona (2).
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Producto esterificado
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Piperidina quiral Piperidi.n-Z-ona

Enantiopura Enantiopura Producto Acilado
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4

K
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Producto Alquilado

5

Objetivos Particulares

o Obtener los productos quirales derivados de las reacciones de esterificacion,
acilacion y alquilacién empleando el compuesto (R)-(-)-1-(2’-Hidroxi-1'-
feniletil)piperidin-2-ona (Il).

o Caracterizar los productos obtenidos de las reacciones de esterificacidn, acilacion y
alquilacién por resonancia magnética nuclear de 'Hy 3C.

o Proponer el mecanismo de reaccién mediante el cual se llevo a cabo la formacion de
los productos.

o Evaluar mediante acoplamiento molecular la posible actividad biolégica de los

productos de la ruta propuesta.
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La obtencidn de piperidinas quirales enantiopuras de este proyecto se basa en la reaccién
de (R)-fenilglicinol, con 1,5-dibromopentano. Posteriormente, la piperidina quiral obtenida
es sometida a una reaccion de oxidacién en el carbono a, empleando bromo en medio
basico, con el objetivo de generar la piperidin-2-ona enantiopura. A partir de este punto se

utiliza la misma metodologia con cloruros de acilo esquema 10.

O O
N (l

NH "o O © o
®R’ Br™>""Br ® oH B ) o ®
o OH 0\[40
EtOH, reflujo AcOH s-BuLi R’

| Il Il R a=CgH;
b =C,Hq
¢ =C7Hss
d=CgHy7
©=CyqHys

Esquema 10. Ruta de sintesis realizada en este trabajo

Para evaluar la posible actividad bioldgica de los reactivos, intermediarios o productos de la
reaccién, se utiliza la herramienta computacional de docking molecular. En términos
generales, el acoplamiento molecular (docking) consiste es buscar la mejor compatibilidad
(conformacién estable) entre una proteina y un ligando. Esta compatibilidad es predicha
mediante el programa MOE, el cual calcula valores negativos que representan la energia
libre de Gibbs liberada. Valores de energia mas negativos indican una interaccién mas
estable y, por lo tanto, una mayor afinidad entre el ligando y la proteina. Por el contrario,
valores elevados de energia sugieren un complejo inestable, lo que indica una baja afinidad
y la ausencia de actividad bioldgica relevante en el analisis in silico. Esta técnica permite
comparar las actividades bioldgicas previamente conocidas de ligandos unidos a proteinas.
El procedimiento comienza con el disefo de los derivados piperidinicos en ChemDraw.

Posteriormente, las estructuras son minimizadas energéticamente en el programa MOE, el

cual también se utiliza para realizar los acoplamientos moleculares.
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La busqueda inicial de actividad bioldgica se lleva a cabo en el programa Way2Drug, que
proporciona informacion sobre diversos tipos de actividades bioldgicas, como efectos
farmacolégicos, mecanismos de accion, efectos toxicos y adversos, asi como interacciones
con enzimas metabdlicas y transportadores, ademas de su influencia en la expresién
genética. A partir de los resultados obtenidos, se consulta la base de datos PDB para
identificar proteinas relacionadas con las actividades reportadas por Way2Drug y se realiza
un cribado basado en sus propiedades. Una vez identificadas la estructura sintética y la
proteina objetivo, se procede a realizar el docking molecular. Los datos se analizan y criban
para identificar las interacciones mas prometedoras, determinando asi la posible actividad

bioldgica.

Metodologia General del trabajo

u_;

Obtencion de lo productos Caracterizacion de las

Planeacién de la Propuesta sintética e in silico Trabajo experimental moléculas
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Figura 8. Proceso de la realizacion de este proyecto
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De los resultados obtenidos en esta tesis se presenta uno a uno el proceso de las moléculas

conseguidas y su posible aplicacién bioldgica mostrado en 2 capitulos donde el primero
consiste en el proceso de la sintesis de los productos y en el segundo el acoplamiento

molecular.

CAPITULO I. SINTESIS

Sintesis de (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol a partir de (R)-Fenilglicinol.

La primera reaccion realizada en la ruta sintética corresponde a una ciclacién, la cual se lleva
a cabo mediante la reaccién de una amina primaria con un dihalogenuro de alquilo. Esta
reaccion estd ampliamente estudiada en nuestro grupo de investigacion (Judrez, y otros,
1997). En un matraz de bola de 250 mL se coloca (R)-(-)-Fenilglicinol, una amina primaria
con estereoquimica definida, se disuelve en etanol previamente destilado. Al matraz en
condiciones anhidras, se le adiciona una bala de agitacion magnética para que después de
la disolucidon completa del (R)-(-)-Fenilglicinol se haga reaccionar con carbonato de potasio
gue actla como base, desprotonando a la amina primaria y de esta forma permita que al
agregar el reactivo 1,5-dibromopentano este cicle la molécula. Posteriormente, la reaccion
se mantiene en reflujo y se monitorea mediante cromatografia en capa fina hasta ya no
observar materia prima. El crudo de reaccidon se purifica por cromatografia en columna,

obteniendo un rendimiento del 81%. En el esquema 11 se muestra la reaccién para la

()

N
NH on KoCO3 ()
+ B N "pr -
EtOH, Reflujo

obtencidon de (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol.

OH

Esquema 11. Obtencion de la (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol

27 | 87



En el Espectro 1 de 'H-RMN, las sefiales caracteristicas que confirman la formacién de la (R)-
2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol se describen a continuacién. Una seial multiple en 1.34 ppm
gue cuando se integra, se observa la presencia de dos hidrégenos correspondientes al
metileno en la posicion 4. En 1.59 ppm, se observa una sefial multiple que integra para
cuatro hidrégenos, los cuales pertenecen a los metilenos simétricos de la posicion 3 en el
anillo piperidinico. En 2.26 ppm aparece una sefial correspondiente a 2 hidrégenos del
metileno presente en la posicién 2. El hidrégeno presente en el hidroxilo, se ve reflejado en
la sefial simple que surge en 3.21 ppm. El metileno de la posiciéon 2 esta descrita por las
sefiales comprendidas entre 3.69 y 3.61 ppm. Por otro lado, en 3.98 ppm, hay una seiial
doble de dobles correspondiente al protdn asimétrico en la posicion 1°. Finalmente, en el
rango de 7.36-7.17 ppm, se observan dos sefales multiples que integran para los cinco

hidrégenos presentes en el anillo aromatico en las posiciones 3,4°, 5"y 6".

—7.36
—7.26
—7.17
—3.98
_-3.69
—3.61

3.21
—2.56
—2.26
159
134

4.85—
0.98
0.97—~
1.07—
1.96—
1.85—
4.06—
2.07—

H 0.97—

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
ppm

Espectro 1. 'H RMN (500 MHz, CDCls) del (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol (1)
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En el Espectro 2 de 3C-RMN del (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol se muestran las
sefiales que ayudaron al esclarecimiento de la estructura de la piperidina (I). Comenzando
por la sefial presente a 24.5 ppm que muestra al carbono en la posicion 4, junto se encuentra
los metilenos de la posicion 3 representados por la sefial en 26.6 ppm, de la misma forma,
los metilenos que siguen a esta posicién en el anillo piperidinico son los del metileno de a
posicion 2 que aparecen a 50.3 ppm. En 60.0 ppm se observa la sefial correspondiente al
carbono asimétrico en posicion 1°. El carbono unido al grupo hidroxilo, presente en la
posicion 2° se encuentra a 70.4 ppm. Finalmente, se observan 4 sefiales correspondientes a
los carbonos del anillo aromatico, de las posiciones4’,5 y 6" de 129.1a127.9 ppm, seguidas

de la sefial correspondiente al carbono ipso en la posicion 3’ a 135.7 ppm.

128.2
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N 1279
77.2
70.4
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Espectro 2. 13C RMIN (125MHz, CDCls) del (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol (1)
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En resumen, tomando en cuenta los espectros obtenidos en la RMN de H, 13C y COSY las

sefiales de la (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol (I) se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol (1)
Ppm en 1H ‘ Ppm en 13C ‘ Posicion del carbono Hidrégenos para los que integra
4 2
3
2
2
OH
>
>
1
4,5y6
3' -
Total de carbonos: 13 Total de hidrégenos: 19

Nir|lkr kR RINND

Al obtener el producto ciclado, (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol (I), como primera etapa
de la sintesis, proporciona el inicio del camino a la ruta sintética, y aunque es una reaccion
estandarizada en el grupo de investigacién se tiene que realizar minuciosamente, cuidando
la luz que pueda recibir el producto, el tiempo que se mantiene en la columna para lograr
su purificacidn, el filtrado para que el carbonato de potasio no interfiera con el rendimiento

de la reaccion, entre muchas otras condiciones de reaccion.
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Sintesis de (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1-feniletil)piperidin-2-ona (ll) a partir de (R)-
2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol (l).

En la siguiente reaccidn se realiza la obtencién del compuesto Il, vital para este trabajo ya
qgue es la base de los productos ha sintetizar. Esta molécula se da por la oxidacion del
carbono en la posicion 2 del anillo piperidinico mediante bromo y acido acético. La
metodologia se realiza de la siguiente manera, en un matraz de 250 mL se disuelve el
compuesto | en acido acético al 80% a una temperatura de 0 °C. Después al agrega gota a
gota una solucidn de bromo en acido acético al 80% para preparar la posicion a oxidar. La
mezcla de reaccidn se agita por 20 min posterior a este tiempo se aflade agua, para formar
el carbonilo de la lactama. Después de 3 h, se detiene la reaccién con un cambio de pH al
basificarla con NaOH 0.5 M. Posterior a este paso, se mantiene en reflujo durante 1 h'y
después se enfria hasta temperatura ambiente. En el Gltimo paso se satura el medio con
NaCl ac. y se extrae con CH;Cl,. La fase orgdnica se lava con una solucién de Na;S,03 para
después secarla con Na>SOs eliminando cualquier rastro de agua y evaporar a presion
reducida. El producto se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente AcOEt). Obteniendo un sélido blanco cristalino, el rendimiento de esta reaccién
es del 89%.

La reaccidn se muestra en el esquema 12.

O 1) AcOH al 80%, Br,, H,0 (Nl

o)
OH 2) NaOH (0.5 M), Reflujo OH

Esquema 12. Obtencion de la (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (Il)

En el Espectro 3 de *H-RMN, las sefiales caracteristicas que confirman la formacién de la (R)-
2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol se describen a continuacion. En 1.68 ppm hay 2 seiales

multiples que integran para 4 hidrégenos pertenecientes a los metilenos de las posiciones
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4 y 5. Una sefial multiple en 2.49 ppm denota la presencia de los dos hidrégenos
correspondientes al metileno en la posicion 3. En 3.91 y 2.95 ppm se encuentran los 2
hidrégenos correspondientes al metileno de la posicion 6 con diferencia en su
desplazamiento quimico debido a que uno estd mas cerca del nitrégeno de la amida. En 4.13
ppm, se observa una sefial multiple que integra para dos hidrogenos, los cuales pertenecen
al metileno de la posiciéon 2° del carbono subsecuente al hidroxilo. El carbono quiral de la
posicion 1° se observa en la sefial multiple a 5.81 ppm. Finalmente, en el rango de 7.35-7.24
ppm esta la zona de las sefales pertenecientes a los carbonos aromaticos en las posiciones

4°, 5’y 6. Las sefiales multiples integran para cinco hidrogenos.
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Espectro 3. 'H RMN (500 MHz, CDCls) de la (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (II)

En el Espectro 4 de 3C-RMN del (R)-(-)-1-(2’-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (Il) se

muestran las sefales de carbono que ayudaron a elucidar la estructura (Il). Comenzando
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por la sefial presente a 20.7 ppm que muestra al carbono del metileno en la posicién 4, junto
se encuentran a los metilenos de la posicion 5 a 22.9 ppm y de la posicion 3 a 32.5 ppm. El
carbono del metileno de la posicién 6 que se encuentra junto al nitrogeno se puede observar
a 43.6 ppm. El carbono unido al grupo hidroxilo esta presente en la sefial que esta a 58.6
ppm asignada a la posicion 2” y junto de él se encuentra la sefial a 61.5 ppm correspondiente
a la posicion 1° donde se observa el carbono asimétrico. Los carbonos que pertenecen al
anillo aromatico son los concernientes a las posiciones 4°, 5" y 6" que van en el rango de los
desplazamientos quimicos de 128.5 ppm a 127.6 ppm. Aunque el carbono ipso también es
parte del anillo aromatico, por su ambiente quimico lo encontramos a 136.8 ppm en la
posicion 3°. Finalmente, el carbono decisivo para el esclarecimiento de esta molécula es el
carbono del carbonilo que se encuentra en la posicién 2, su sefial tiene un desplazamiento

quimico de 171.7 ppm.
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Espectro 4. 13C RMN (125MHz, CDCls) de la (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (II)
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En resumen, tomando en cuenta los espectros de RMN de *H, 13C y COSY las sefiales de la

(R)-(-)-1-(2"-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (ll) se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto (R)-(-)-1-(2’-Hidroxi-1’-feniletil)piperidin-2-ona (II)

Ppm en 13C ‘ Posicion del carbono Hidrdgenos para los que integra

22.9 | 5 1
22.9 | 5 1
20.7 | 4 2
325 | 3 2
43.6 | 6 1
43.6 | 6 1
- ‘ R 1
58.6 | 2 2
61.5 | 1 1
127.6-1285 | 4,56 5
136.8 | 3 -
1717 | 2 -

- ‘ Total de carbonos: 13 Total de hidrégenos: 17

La (R)-(-)-1-(2’-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (ll) es la molécula que cumple la funcién
de ser un bloque de construccién perfecto para sintetizar los productos de este trabajo, con
esta molécula se realiza la formacién de todos los ésteres creados mediante la reaccion
entre los distintos cloruros de acido y el alcohol primario de la piperidin-2-ona.

El mecanismo de reaccién propuesto para la obtencion de los ésteres que se describen a
continuacién, donde se observa un ataque nucleofilico del alcohol al cloruro de acilo para
después, al utilizar base s-Buli, se realiza la desprotonacién del intermediario con carga

positiva, se expulsa al &tomo de cloro de la molécula obtenido finalmente el éster.

5 ij CSQ “ oo

Esquema 13. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de los ésteres
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Obtencidn del butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (111a) a
partir de (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (ll).

El primer éster que se sintetizd es obtenido mediante la reaccion del cloruro de butirilo con
el compuesto (ll). El producto es denominado butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-
feniletilo (llla) sintetizdndose mediante la siguiente metodologia, en un matraz de bola de
250 mL provisto previamente con bala magnética bajo atmdsfera de nitrégeno se disuelve
el compuesto (lI) en THF anhidro (Bradley G. Williams, 2010). Una vez disuelto se agrega
HMPA como aditivo ya que destaca como un potente donador de pares electrénicos,
superando a los solventes prdticos en su capacidad para solvatar cationes. Posteriormente,
se adiciona s-Buli, una base que ayuda a desprotonar el hidréogeno presente en el grupo
hidroxilo. La reaccion se mantiene en agitacion por 1h para después adicionar el cloruro de
butirilo y asi lograr la formacion del éster Illla después de 2.5 h. Consecutivamente, la
reaccion se lleva a temperatura ambiente y se termina adicionando NH4Cl. La fase organica
se extrae con AcOEt y se lava con una soluciéon saturada de NaCl, se seca con Na;SO4 para
asi lograr eliminar cualquier rastro de agua y después evaporar a presion reducida. El
producto se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente Hexano-
AcOEt). Obteniendo un aceite amarillo. El rendimiento para esta reaccion es de 78%.

Esquema 14.

(l 1) THF anhidro
2) HMPA, s-BulLi

QLSH 0 5 @N o~

Esquema 14. Obtencion del butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llla)

En el Espectro 5 de 'H-RMN, se observan sefiales que confirman la presencia del butirato

de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (1lla). La primera de ellas es |la presente a 0.94 ppm
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correspondiente al metilo terminal de la posicion 10 que integra para 3 hidrégenos. En la
region de 1.75 a 1.64 ppm se encuentran 2 sefiales que manifiestan la presencia de 6
hidrogenos pertenecientes a las posiciones 4, 5 y 9. Hay 2 metilenos con ambientes quimicos
similares, ya que se encuentran unidos a un carbonilo, son aquellos que estan en las
posiciones 3y 8 a 2.47 y 2.30 ppm. Los 2 hidrégenos del metileno en la posicion 6 estan
presentes a diferentes desplazamientos 3.91 y 3.17 ppm por su cercania al atomo de
nitrégeno. En el rango de 4.67 a 4.56 ppm se encuentran 2 sefiales multiples que
corresponden al metileno de la posicién 2°. La posicion 1 tiene un hidrégeno perteneciente
al carbono asimétrico a 6.24 ppm. Por ultimo, la zona de los hidrégenos del anillo aromatico
se encuentra en el rango 7.36 a 7.26 ppm. En la tabla 1 se observan los desplazamientos

quimicos de los atomos de hidrégeno relacionados con los atomos de carbono.

—7.36
—7.26

6.24
— 467
—4.56
—3.17
—291
—2.47
—230
—1.75
—1.64

0.94

“ | || J'\ |

‘ M ‘ 1 -
| 1)1 J V] |
L ] - Ul A s JuJ U AT |
4 4 4 4 4 & d L d d o
@ @ S & g 8 g 5 =8 &
2 2 22 s 2 33 ie g
3.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro 5. 1H RMN (500 MHz, CDCls) del butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (Ill a)
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En el Espectro 6 de *C-RMN del butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llla).
Comenzando por la seial presente a 21.2 ppm que muestra al carbono en la posicion 4,
junto se encuentra el metileno de la posicion 3 representado por la seiial en 32.6 ppm,
siguiendo el orden del anillo, en la posicién 2 se observa el carbono del carbonilo a 170.4
ppm. En 53.5 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono asimétrico en posicion
1’°. La posicion 5 se encuentre a 23.5 ppm, por consiguiente, la posicion 6 es el carbono
vecino al nitrogeno y estd en 42.7 ppm El carbono unido al éster que se forma se encuentra
presente en la posicion 2° a 61.3 ppm. Finalmente, se observan 4 sefiales correspondientes
a los carbonos del anillo aromatico, de las posiciones 4°, 5"y 6" de 128.8 — 127.8ppm,

seguidas de la sefial correspondiente al carbono ipso en la posicion 3’ a 136.6 ppm.

— 1735
—170.4
—136.6
128.8
127.9
127.8

z
X

77.2

61.3

53.5
—42.7
—36.2
—32.6
~23.2
211
N\ 18.5
—~13.7

Carbonos Arémadticos
C-4',C-5"yC-6"

O 10
0
cs 7
c3cs ., 0
c-1c¢-6 ) )
c-2
Carbono
Carbonos de ipso
carbonilo c-3"
c-2 |
c-7 |
|
. , . L L . ) Mo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro 6. 3C RMN (125MHz, CDCl3) del butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llla)
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A continuacion, se presenta la tabla 3 con el resumen de los espectros de RMN de 'H, 3Cy

COSY mostrando la correspondencia entre las sefiales pertenecientes al compuesto llia.

Tabla 3. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llla)

Ppm en 13C Posicion del carbono Hidrégenos para los que integra

13.7 | 10 3
18.5 | 9 2
23.2 | 5 1
21.1 | 4 2
23.2 | 5 1
36.2 | 8 2
32.6 | 3 2
42.7 | 6 1
42.7 | 6 1
61.3 | 2 1
61.3 | 2 1
53.5 | 1 1
128.8-127.8 | 4,5,6 5
136.6 | 3 -
170.4 | 2 -
| 7 :

‘ Total de carbonos: 17 Total de hidrégenos: 23
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Sintesis del pentanoato de 2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (Illb) a partir de
la (R)-(-)-1-(2"-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (ll).

El segundo de los ésteres que se obtienen es el aquel que posee cinco carbonos (lllb), la
metodologia se da de la misma manera que en el compuesto llla obteniendo el producto

con un rendimiento del 82%. La reaccién se muestra a continuacion en el esquema 15.

(l 1) THF anhidro
NNe) 2) HMPA, s-BulLi N
OH
3)
Cl)l\/\/ Ej\/ W\

Esquema 15. Obtencion del pentanoato de 2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llib).

En el Espectro 7 de 'H-RMN, las sefiales son similares a las presentes en el espectro de *H
del compuesto llla la diferencia notable es la presencia de un metileno mas junto al metilo
terminal del pentanoato de 2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (lllb). Esta seial se
encuentra como una sefial multiple en la posicion 10 en el rango entre 1.39 a 1.15 ppm que

integra para 2 hidrégenos.

Tabla 4. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto pentanoato de 2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo, 1llb
Ppm en 1H Ppm en 13C Posicion del carbono Hidrégenos para los que integra

0.90 13.8 11 3
1.34 22.3 10 2
1.59 23.1 5 1
1.59 27 9 2
1.76 21 4 2
1.76 23.1 5 1
2.32 34.0 8 2
2.50 32.5 3 2
2.91 42.7 6 1
3.18 42.7 6 1
4.55 61.3 2’ 1
4.67 61.3 2’ 1
6.25 53.5 1’ 1
7.37-7-27 128.8-127.8 4,5y6° 5
- 136.5 3’ -
- 170.7 2 -
- 173.7 7 -

- - Total de carbonos: 18 Total de hidrégeno: 25
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Sintesis del octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llic) a partir
de la (R)-(-)-1-(2"-Hidroxi-1’-feniletil)piperidin-2-ona (ll).

Siguiendo la sintesis de ésteres, se realizé la obtencidon del compuesto llic, que es el éster
formado mediante la reaccion descrita para el compuesto llla con la diferencia en el cloruro
de acilo, aqui se emplea al cloruro de octanoilo con un rendimiento del 85%.

La reaccidn se muestra en el esquema 16.

(t\l\ 1) THF anhidro (l
N 2) HMPA, s-BulLi N~ 0

@)

OH 3) 0 OW\/\/
Cl)j\/\/

0]

Esquema 16. Obtencion del octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llic)

En el Espectro 9 de 'H-RMN, se encuentra a 1.27 ppm la sefial que integra para 8 hidrogenos
indicando la creciente cadena del éster formado. En la tabla 5 se muestran las sefiales

correspondientes a los espectros de RMN de 'H y de 13C.

Tabla 5. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llic)

Ppm en 1H ‘ Ppm en 13C ‘ Posicion del carbono Hidrégenos para los que integra

14 3

10-13 8

5 1

9 2

4 2

5 1

8 2

3 2

6 1

6 1

2’ 1

2’ 1

1 1

4,5y6 5

1 -

7 -

2 -

Total de carbonos: 22 Total de hidrégenos: 33
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Espectro 9. 'H RMN (500 MHz, CDCls) del octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llic)
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Espectro 10. 13C RMN (125MHz, CDCl3) del octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (Ill c)
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Sintesis del nonanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llld) a partir
de la (R)-(-)-1-(2"-Hidroxi-1’-feniletil)piperidin-2-ona (ll).

La obtencién del compuesto Il d, mediante la metodologia establecida para la obtencién
del compuesto Illla con un rendimiento del 76%

La reaccion se muestra en el esquema 17.

(l 1) THF anhidro (l
2) HMPA, s-BuLi N0

N~ "0

OH 3) 0 OW
Cl)j\/\/

0]

Esquema 17. Obtencion del nonanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llid)

La tabla 6 muestra a continuacién muestra los desplazamientos quimicos de los distintos

atomos de 'Hy 13C.

Tabla 6. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto nonanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (Ilid)

Ppm en 1H Ppm en 13C Posicion del carbono Hidrégenos para los que integra

15 3
10- 14 10

5 1

9 2

4 2

5 1

8 2

3 2

6 1

6 1

2’ 1

2’ 1

1’ 1

4,5y6 5

1 -

7 -

2 -

Total de carbonos: 22 Total de hidrégenos: 33
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Sintesis del dodecanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo a partir de
la (R)-(-)-1-(2"-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (II).

La obtencién del compuesto llle, mediante la metodologia establecida para la obtencion del
compuesto llla con un rendimiento del 89 %

La reaccidon se muestra en el esquema 18.

(l 1) THF anhidro (l
NT 0 2) HMPA, s-BulLi

S —— O
cl )J\/\/
Esquema 18. Obtencion del dodecanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llle)

Tabla 5. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto dodecanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llle)

Ppm en 13C Posicion del carbono Hidrdgenos para los que integra
14.2 18 3
22.7,29.2, 29.3,
29.3,29.5 29.6, 10-17 16
29.6y 31.9
23.1 5 1
9 2
21 4 2
23.1 5 1
34.3 8 2
32.5 3 2
42.7 6 1
42.7 6 1
61.3 2’ 1
61.3 2’ 1
53.5 1 1
128.7 -127.7 4,5'y6 5
136.4 1 -
170.5 7 -
2 -
Total de carbonos: 25 Total de hidrégenos: 39
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La figura 9 se compone de la comparacion de los cincos espectros de RMN de 'H que

demuestra la exitosa sintesis de la familia de ésteres con los diferentes cloruros de acilo. La

secciéon 1 representa al butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llla) que se

obtuvo mediante el cloruro de cuatro carbonos, el cloruro de butirilo, es importante

observar que, al anadir metilenos, hay una senal aproximadamente en 1.30 ppm que se

ensancha y se vuelve mads alta conforme se afaden hidrégenos a la molécula. También es

esencial destacar el uso del HMPA para la sintesis de estas moléculas ya que permitid la

correcta adicién de los cloruros en el &tomo de oxigeno de la molécula base, teniendo por

consecuencia mejores rendimientos.
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Figura 9. Comparativa de los espectros de RMN de 1H de los ésteres sintetizados. 1) butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-
il)-2-feniletilo (llla), 2) pentanoato de 2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (lllb), 3) octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-
il)-2-feniletilo (llic), 4) nonanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llid) y 5) dodecanoato de (R)-2-(2-

oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llle)
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Por otro lado, en la figura 10, se observa la comparacién entre los espectros de la RMN de
13C, donde es destacable que conforme se alarga la cadena del éster que se esta

sintetizando, mas se congestiona el numero de sefiales presentes en el rango 35 a 30 ppm.
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Figura 10. Comparativa de los espectros de RMN de 13C de los ésteres sintetizados. 1) butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-
il)-2-feniletilo (llla), 2) pentanoato de 2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (lllb), 3) octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-
il)-2-feniletilo (llic), 4) nonanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llld) y 5) dodecanoato de (R)-2-(2-
oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llle)
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Los espectros de carbono fueron esenciales para definir la presencia del éster formado y
también fueron muy utiles para definir la importancia del HMPA, ya que si la sintesis se
realizaba sin HMPA en los ésteres de cuatro y cinco carbonos, no afectaba la obtencién y
purificacién del producto pero cuando se realizaron los ésteres de ocho, nueve y doce
carbonos, estos presentaban una senal incisiva en 180 ppm, al igual que una mancha clara
presente en la cromatografia en capa fina y que fue dificil de quitar en la purificacién en la
cromatografia en columna. El uso del HMPA permitié que el cloruro con el que se trabajara
fuera consumido dentro de la reaccién, obteniendo a los productos con mejor rendimiento.
También se encontrd que es vital el tiempo de espera para afadir el cloruro después de la
adicion del HMPA, ya que ha tiempo cortos, los crudos de reaccién mostraban
subproductos.

Para continuar con la obtencién de los productos presentes en la propuesta de sintesis, se
busca obtener la molécula (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona,
estableciendo la idea metodoldgica que al proteger el alcohol, la extraccidn de protones en
la posiciéon 3 mediante el uso de la base de s-Buli sera mds sencilla y asi se lograra una

adicion nucleofilica de los cloruros de acilo.
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Sintesis del (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona (IV)
a partir de la (R)-(-)-1-(2"-Hidroxi-1’-feniletil)piperidin-2-ona (ll).

O 1) DMAP, CH,Cl, (l
N 2) EtzN N™ "0 |J<
())VOH 3) TBDMSCI, CH,Cl, (j)VO\SIi

Esquema 19. Obtencion del la (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona

En esta seccién de la tesis, se presenta la obtencion de la (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-
1-feniletil)piperidin-2-ona (IV) y su elucidacién mediante RMN. La sintesis se dio de la
siguiente manera, en un matraz de bola de 100 ml provisto de bala de agitacién magnética
y del compuesto Il, se le aflade una mezcla de DMAP al 10% y CH,Cl,, posteriormente se
adiciona EtsN, se espera un intervalo de tiempo para afiadir otra mezclar, pero ahora de
TBDMSCI con CH2CI2. La fase organica se seca con Na;SOa4 y se concentra. Se purificar el
crudo de reaccién utilizando una columna cromatografica (SiO2, EtOAc) con rendimiento del
87%. La caracterizacién de los productos se realiza mediante espectros de RMN tanto de H
espectros como de 3C. En los espectros es claro observar una sefial caracteristica de
carbonos unidos a un dtomo de silicio (posicidn 7), esta sefial se observa a -5.4 ppm en el
espectro de carbono y tiene asociada en *H RMN a 0 ppm una sefial que integra para 6
hidrogenos. El desplazamiento es caracteristico por la influencia del atomo de silicio al que
estan unos los carbonos. Posteriormente, se observa una sefial imperdible tanto el espectro
de protdén como en el de carbono, ya que en ambos se observa una sefial alta. Para el
espectro de 'H la sefial estd a 0.81 ppm, que integra para los 9 hidrégenos presentes en los
metilos terminales de la posicidon 9 de la molécula con una sefial en el espectro de C a 26
ppm. Otra sefial propia de esta molécula, por el grupo protector, es el carbono de la posicidn
8 que une al atomo de silicio con los carbonos de los metilos terminales, se encuentra a 18.2
pm en el espectro carbono. El resto de las sefiales que componen la molécula, son similares

a las presentes en el compuesto (ll) con una ligera diferencia en los valores del
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desplazamiento. A continuacidn, se presenta una tabla de los desplazamientos para el

compuesto IV.

Tabla 6. Desplazamientos de 1H y 13C del compuesto (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona (IV)
Ppm en 1H \ Ppm en 13C \ Posicion del carbono Hidrégenos para los que integra
7 6

AW A Ol

N

=~
.

VI[R=R|INRIRINNRRMO

'S
R
[V, ]
g
a

w
'

2 -

Total de carbonos: 19 Total de hidrégenos: 31

-0.00

_-7.25
N7.22
5.81
4.02
—3.19
—291
2.39
— 1.68
— 1.56
0.81

/ N\
6 4 7 7
5
|
| M/\__JJLJM
A_A ‘
| | | | | | ~ 1 | |
5.40 1.00 2.12 1.02 1.02 2.12 3.14 1.20 9.09 6.18
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

(ppm)

Espectro 15. 1H RMN (500 MHz, CDCl3) del (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona (I1V)
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Esquema 16. 13C RMN (125 MHz, CDCl) del (R)-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona (IV)

Con el compuesto IV en mano, se buscaron las condiciones de reaccion para la sintesis de

los productos acilados, en el esquema 20 se observa la metodologia propuesta para su

obtencion.
o]
(l 1) THF anhidro (ﬁR
N™ "0 | 2) HMPA, s-BulLi N0
0. T L
S 3 )OL o4
CI” R’ \
v v
R"a=CzH;
¢ =CHys
d=CgHyy
=CyyHas

Esquema 20. Propuesta sintética para obtencion de productos acilados

Como se observa, la metodologia es muy similar a la obtencién de los ésteres, con la variante

del compuesto utilizado como materia prima, ya que para realizar la sintesis se tiene la
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especulacion, como se dijo anteriormente, de que con la proteccion del grupo alcohol
presente en la posicion 2°de la molécula, la reaccion se verd dirigida hacia la posicién 3 del
anillo piperiddnico. El primer inconveniente cuando se realizo esta reaccion fue que el HMPA
desprotegio al alcohol obtenido al compuesto Il y la formacién del acido proveniente de la
protonacion del cloruro de acilo correspondiente. Después se replanteo la metodologia
sintética, suprimiendo al HMPA, resultando en la obtencion de trazas del producto acilado.
Esto fue comprobable en el espectro de carbono con senales en el rango entre 221 a 212
ppm de la cetona formada en la posicion 3. Otro inconveniente en la obtencion de los
productos acilados fue su purificacién ya que al tener trazas no se logro separar el producto
puro. También, se intentd su sintesis con LDA como base y aunque aumento ligeramente la
presencia del producto, no se logré purificar. Por estos motivos no se lograron obtener los
productos acilados.

Otra sintesis que se intentd realizar, fue la obtencién de los productos con halogenuros de
alquilo que se muestra en el esquema 21, desafortunadamente, el tamano del grupo

protector no permitié la reaccién.

(1 )
N™ "0 ‘/k 2) HMPA, s-BuLi N0
ol —_— k
S‘I 3)R-X O\E“;i
=cl \

Xo=Br

[\ Vi

R1= CoHpX4
Ro= CsHoX,
Ry= C4H X,
Ry= CoHy; X;0
R3= C3H7X,

Esquema 21. Propuesta sintética para obtencion de productos por halogenuros de alquilo
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CAPITULO II. ACOPLAMIENTO MOLECULAR

El acoplamiento molecular es una herramienta que ayuda a la busqueda de la conformacién
mas estable entre dos moléculas importantes, una proteina y un ligando. En este trabajo,
la compatibilidad es predicha por el software MOE mediante la obtencidon de los valores la
energia libre de Gibbs en numero negativos que explican la energia liberada en el
acoplamiento. Si el acoplamiento muestra una energia alta, el complejo es inestable y por
consiguiente no hay una buena afinidad y no es posible atribuir una posible actividad
bioldgica comprobable en el andlisis in silico. Pero si el caso es contrario, donde el valor
numeérico de la energia liberada es negativo, el acoplamiento se estd consolidando de
manera adecuada, significando el descubrimiento de una posible actividad biolégica del
ligando sintetizado en la diana biolégica evaluada. Como primer paso del acoplamiento
molecular se crea la base de datos con las moléculas involucradas en la ruta sintética. Esta
base de datos se forma mediante la minimizacién de las energias de cada molécula con un
campo de fuerza de mmff94x para posteriormente guardarlas en formato .sdf.

En el esquema 22 se muestran los productos que se propusieron inicialmente en el

desarrollo sintético y de los cuales se realizaron los acoplamientos moleculares.

)
AV q

o
N o N o
) B
& on on Br @ o T8SC o O\SiJ< N 8 O\Sij<
EtOH, reflujo AcOH VAN VAN

| Ml b =Cy4Hy

R"a=CgH,

v T
¢ =C4HyO
d=CsHy
e =CgHy

Esquema 22. Ruta de sintesis propuesta en este trabajo.
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A partir de los productos propuestos inicialmente, se construyd una base de datos donde se
integrada por un total de 15 moléculas, las cuales se presentan en la tabla 7 donde se
muestra la estructura evaluada y el nUmero asignado a cada compuesto. Las moléculas 1 a
5 se corresponden a los ésteres con cadenas de 4, 5, 8, 9 y 12 atomos de carbonos. Las
moléculas de la 6 a 10 representan los productos propuestos tedricamente para la reaccion
de acilacién con cloruros de acilo de 4, 5, 8, 9 y 12 carbonos respectivamente. Finalmente,
las moléculas de la 11 a la 15 (H1 — H5) corresponden a los productos hipotéticos derivados
de las reacciones con distintos halogenuros de alquilo. En particular la molécula 11
representa el producto esperado de la reaccion con (2-cloroetil)benceno, la molécula 12
corresponde al producto previsto con 1-bromo-3-metilbut-2-eno, la molécula 13 es el
producto planteado con el (E)-1-bromobut-2-eno, La molécula 14 es el derivado propuesto
a partir de 1-(2-bromoetoxi)propano. Por ultimo, se tiene el producto propuesto 15 para la

reaccién con el halogenuro de alquilo 1-bromopropano.

Tabla 7. Base de datos de las moléculas evaluadas en el acoplamiento molecular.

n-So Q”Al\o Q{Tl\o Q’Lo %o
R o R o R o R o )
\g/\/ ©)\/IH3\ ©)\/E/H;/ @)\/E/H; \EH;/
6 \ 7 8 10

o o o
L s s
N"So NS0 N"So N"So N"So
R J< R J< R J< R J< R J<
Ossi O Osi O O
/N /N /N /N

(IP\/OV

N"So o

NS0 o ® R J< ®

® o,k ® o K OSiJ< Qo Os;
s st 2 St iy

En la siguiente tabla 8 se presentan los resultados obtenidos al evaluar mas de 50 proteinas,

realizada mediante el analisis de similitud estructural entre el ligando natural de cada
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proteina con respecto a las moléculas propuestas en el disefio in silico. Esta similitud lleva
consigo una actividad preestablecida, por lo que si se tiene una conformacién estable
proteina-ligando, como resultado se puede inferir que se encuentra un analogo potencial
de actividad, interpretando que la nueva estructura, es un posible sustito de la actividad ya
qgue las interacciones son similares a las del ligando natural por lo tanto la molécula
propuesta podria presentar una actividad reportada del ligando natural, lo cudl respalda si

interés como candidatos potenciales para resultados posteriores.

Tabla 8. Base de datos de las moléculas evaluadas en el acoplamiento molecular.

Numero de molécula 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12| 13 | 14 | 15
Proteina Ligando Vel Ester Ester Ester Ester Ester Acilado Acilado Acilado Acilado Acilado
evaluada natural error 4c s¢ 8c oc 12c 4c s¢ 8c 9c 12c " " e H "
estandar
8SF4 -7.17 ‘ -9.67 | 6.77 | -6.98 | -7.53 | -7.47 | -7.62 -7.39 -7.03 -7.41 -7.25 -7.75 -7.04 | -7.3 | -6.77 | -7.17 | -7.58
5GIX . -11.09 | -7.64 | -7.82 | -8.51 | -8.87 | -8.99 -8.66 -9.08 -10.27 -10.05 -10.56 | -891 |-86 |-872|-8.72 |-897
1HFR . -11.61 | -7.27 | -7.41 | 82 | 839 | -858 -8.27 8.9 -9.59 9.75 9.48 882 | 9 |-857| 87 |-842
3C70 d -11.55 | -6.62 | -6.82 | -6.45 | 6.8 | -7.07 -6.86 6.9 -6.99 -7.46 7.77 7.25 | -7.5 | -6.95 | -6.96 | -6.82
7C04 4 992 |-719 | -7.28 | -7.94 | -839 | -8.45 -7.96 -8.66 -8.63 -8.49 -8.82 819 | -84 | 841 | 885 | -7.81
7UVN I -8.49 | 554 | 578 | -6.38 | -6.48 | -6.96 -6.28 -6.48 7.22 -7.39 -7.27 6.26 | 6.4 | 633|633 | -6
3G3M . 986 | -567 | -596 | -6.53 | -6.38 | -6.23 -6.45 -6.35 -6.53 -6.51 6.51 6.51 | 6.5 | -6.51 | -6.51 | -6.51
8T1R J -19.52 | -7.04 | -7.44 | -7.83 | -8.24 | -9.31 -7.79 -7.82 9.23 9.23 9.72 87 |-78|-749 | 81 |-7.83
4C9X . -11.62 | 6.91 | -7.44 | -7.29 | -813 | -85 -8.24 -8.68 -8.79 -9.06 -9.08 829 | -83 | -73 | -813 | -7.85
5LPG . -12.33 | -7.99 | -7.46 | -7.55 | -7.94 | -8.01 -7.69 -7.85 -8.06 8.4 -8.15 772 | 81| -8.02 | -7.66 | -7.58
8T1Q g -19.95 | -7.14 | -7.54 | 8.12 | -8.38 | -9.4 -8.16 -8.96 -8.86 -9.03 -9.94 9 |-7.8|-7.84|-7.95 | -8.44
3KCK . -10.43 | -7.06 | -7.35 | -7.7 | -7.82 | -8.46 -8.06 -8.14 8.6 -8.9 9.14 866 | 82| 81 | -8.18 | -7.56
8FDY . -11.62 | -7.07 | -7.18 | -7.8 | 801 | -83 -7.75 -7.81 -8.61 -8.35 -8.95 788 | -7.7 | -7.93 | -8.01 | -7.72
3U2C . -943 | -717 | -7.29 | 861 | -8.61 | -9.18 -7.77 -8.45 -8.97 -8.94 -8.65 | -8.6 | -8.22 | -7.87 | -7.5
1563 . 961 | 661 | 69 |-759|-769 | -85 -7.66 8.4 -8.54 -8.9 9.4 79 |89 87 | -79 | 8.1
7XUD -12.19 | -6.89 | -7.07 | -7.45 | -7.85 | -8.57 -8.02 -8.1 -9.15 -9.46 -9.81 -8.11 | 81 | -7.76 | -8.06 | -7.68
LWV AY N -10.14 | 6.4 | -6.35 | -6.46 | -6.33 | -7.04 -6.67 -6.27 -6.88 -6.92 6.8 6.75 | 6.4 | -6.36 | -6.37 | -6.38
5D6CHL | -7.51 ‘ -10.01 | 61 | 62 | 59 | -65 | -6.77 -6.5 -6.42 -6.7 -7.01 -7.18 -6.61 | 6.6 | -6.4 | -6.34 | -6.55
ATTV -11.76 ‘ -14.26 | 6.9 | -7.22 | -7.48 | -7.59 | -7.89 7.4 7.3 -8 -7.85 -8.42 735 | -7 | 694 | 672 | -7.07
3AI8 -5.03 ‘ -7.53 | 634 | 639 | -672 | -637 | -7.1 -6.91 -6.91 65| 67 | 671 | -6.48
4HWK -6.03 ‘ -8.53 | -741 | -7.59 | -7.85 | -8.33 m -8.39 8.4 | -8.32 -8.48
3JZK SACER -9.83 | 641 | 69 |-685|-7.13 | -7.48 -7.35 -7.95 -7.78 -7.39 -7.84 723 |-7.2 | 707 | -7.3 | -6.98
47Y| SN0 -11.58 | -6.69 | -7.09 | -7.13 | -7.13 | -7.68 -7.65 -7.39 -7.06 -7.45 -7.93 752 | 69| -7 |-688| -7.1
SLAW . -11.73 | 689 | -7 |-732 | -749 | -84 7.6 -7.56 7.9 8.2 -8.88 818 | -7.7 | -759 | -7.8 | -7.64
S50AI X -8.69 | 697 | -675|-767 | -7.76 | -7.69 -7.15 731 -7.92 8.1 -7.85 758 | -7.4 | -7.23 | -7.11 | -6.98
6129 d -10.93 | -6.38 | -6.86 | -7.38 | -7.2 | -7.15 6.8 7 7 -6.91 -7.66 691 | 6.8 | 6.79 | -7.08 | -6.71
1AJ0 J 953 | -675|-653|-747 | -7.85 | -8.27 6.9 -6.99 -8.47 -8.23 9.1 6.57 | -5.8 | -6.82 | -7.46 | -6.75
6Q9H . 961 | -681|-708|-731|-737 | -7.58 6.8 7.23 -7.28 -7.45 7.2 771 | 7 | 721|743 | 673
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De las mas de 50 proteinas evaluadas, siete presentaron los

5.51 | -5.64 | -5.98 | -6.05 | -6.75 631 -6.23 -6.55 -6.86 -6.88 65 |-6.5|-6.14 | -6.05 | -6.08
69 |-7.23|-7.66 | -7.66 | -7.95 -8.24 -8.35 -8.85 -8.68 784 | -9.02|-86]|-815|-813| -85
639 | -6 |-647| 69 | -73 -6.85 6.71 7.77 72 7.7 6.78 | -6.8 | -6.61 | -6.61 | -6.56
698 | -7.01 | -839 | -8.75 | -8.41 -8.29 -8.64 8.8 9.34 936 |[-8.47 |-85|-855 |-8.17 | -7.65
692 | -7.26 | -811 | -85 | -8.49 -7.57 -7.76 -8.73 -8.54 925 |[-798|-81| -77 |-7.52 |-7.79
635 | -6.64 | -7.45 | -7.34 | 8.2 -7.69 -7.65 -8.13 -7.93 -9.07 74 |-76|-716 | -7.58 | -7.23
483 | -5.15 | -5.93 | -6.03 | -6.42 -6.04 -6.37 -6.75 -6.36 6.9 66 |-59|-6.24 | 575 |-591
668 | -7.1 | -7.58 | -8.12 | -8.15 -8.02 -8.03 -8.79 -8.43 -9.04 82 |-87| -78 | -7.8 |-7.93
501 | -49 |-513 | -548 | 581 | -5.551 -5.44 -5.89 -6.02 -6.14 55 |-57|-532 | 5.62 | -5.25
7.07 | -7.27 | -8.01 | -85 |l ‘ -8.83 ‘ -8.69 9.17 -8.63 -7.81 92 -9 -3.34 E:W1
68 |-7.23 | -7.63 | -8.01 | -8.37 -7.76 7.31 -8.84 -8.13 8.6 797 | -7.3 | 694 | 6.8 | -7
667 | -7.1 | -6.78 | -6.97 | -7.71 7.2 -7.94 -8.15 -8.56 851 |[-7.46 |-7.5|-7.29 | -7.73 | -7.26
7.01 | -6.96 | -7.43 | -7.71 | 824 | -7.92 -8.04 -7.49 7.5 823 |[-766 |-76|-733 | -7.6 | -7.19
68 |-7.23|-7.63 | -8.01 | -837 -7.76 7.31 -8.84 -8.13 -8.6 797 |-95| -10 | -10 |-9.53
742 | -7.7 | -7.85 | -7.76 | -8.75 7.75 -8.51 -8.77 -8.6 9 -7.88 | -7.5 | -7.01 | -6.8 | -5.9
721 | -7.27 | -7.87 | -8.09 44 94 0.9 9.0 4 4
6.65 | -6.81 | -7.01 | -7.24 7.14 7.2 | -6.94 7.12
912 [ 941 |-103 | -11 | 923 -10.2 -9.61 -10.25 -9.46 -9.23 9.1 | -10 | -10.2 | -8.74 | -8.99
71 | -735 | -7.67 | -7.81 | -8.45 -8.06 -8.14 -8.59 -8.9 914 |[-866|-82| -81 |-818 |-7.56

valores mas favorables de

acuerdo con los criterios establecidos en el analisis de similitud y acoplamiento molecular.

En la tabla 9, se muestra un resumen de estas proteinas seleccionadas en el que se indica

la actividad bioldgica asociada a cada una de ellas.

Tabla 9. Mejores resultados obtenidos en el acoplamiento de acuerdo con la actividad de las proteinas evaluadas

E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9 E10 E11 E12 E13 E14 E15
:‘ll':lt::;aa E:t:r Es;e::' E;t(e:r Es;eé é]_szt::r Ac:‘lacdo Ac;lacdo Ac;lido Ac;l::do Aillzago o B B o B
Anticancerigeno
-7.17 ‘ -7.29 ‘ -8.61 ‘ -8.61 ‘ -9.18 ‘ -7.77 ‘ -8.45 -8.97 -8.65 ‘ -8.6 -8.22 ‘ -7.87 | -7.5
Antibiético
-6.34 -6.39 -6.72 -6.37
-7.41 -7.59 -7.85 -8.33
-7.07 -7.27 -8.01 -8.5
-7.21 -7.27 -7.87 -8.09
Anticonvulsivo
-6.65 ‘ -6.81 ‘ -7.01 ‘ -7.24 -7.14 -7.12
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Proteina 3U2C:
Aldosa reductasa en complejo con inhibidor de tipo AINE

La primera proteina analizada es 3U2C, la cual describe una estructura cristalina de la
enzima aldosa reductasa en complejo con Sulindac. Este compuesto contiene un nucleo de
indeno, cumple la funcién de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) actuando
como inhibidor de la enzima, suprimiendo la produccién de prostaglandinas mediante la

inhibicién de las ciclooxigenasas (COX)-1y -2 (Jingwen, y otros). Al realizar el acoplamiento

. . . Kcal
se tiene un score confiable dado por el valor de error estandar del programa MOE ( 2.5 %},

. . . Kcal .
el valor del acoplamiento del ligando natural obtenido es de -6.93 po cuando se incluye a

, Kcal , Sy s .
este el error estandar, el nuevo valor es de -9.43 p—p Después del andlisis del acoplamiento

realizado con las estructuras de la base de datos mostrada en la tabla 2, la estructura

numero 10 presenta el mejor valor de afinidad con una energia libre de Gibbs de -9.57 %

El diagrama de las interacciones a ligando se observan en la figura 11 donde los principales
aminodcidos que interactdan son el Trp20, Lys 21, Val 47, GIn49, Pro216 y Trp219. El
triptéfano 20 muestra una especial interaccion mediante un enlace areno-hidrégeno, en
este tipo de uniones, el enlace que se da entre un hidrégeno nt (pi), donde hay un dtomo de
hidrégeno (que actia como donador) se ve atraido por el sistema electrénico t de un anillo
aromatico (que actua como aceptor). Esta interaccién se observa con los hidrégenos
presentes en la posicion 5 del anillo de piperidona. Por parte del ligando se ve una amplia
superficie de exposicidn visible en las sombras en color azul intenso, tanto en la zona
aromatica como en los metilos unidos al dtomo de silicio. Se han reportado a los
aminodacidos presentes en sitio activo, como son Val47, Tyr48, His110, Trp111, Phel22 y
Leu300, lo que establece un buen acercamiento al sitio de unidn, es necesario evaluar in
vitro e in vivo esta interaccidén para corroborar que la estructura 10 cumpla la funcién del

farmaco sulindac.
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Figura 11. A) Diagrama de interacciones del sulindac con la proteina 3U2C B) Diagrama de Interacciones de la estructura
10 con la proteina 3U2C. C) Visualizacion del sitio activo de la proteina 3U2C donde se observan los aminodcidos Val47,
Tyr48, His110, Trp111, Phel22 y Leu300

Proteina 3AI8:
Catepsina B en complejo con la nitroxolina

La proteina 3AI8 es presentada en el articulo que lleva por nombre el nuevo mecanismo de
inhibicion de la catepsina B por el antibidtico nitroxolina y compuestos relacionados
(Mirkovi¢, y otros, 2011) esto es importante ya que los ligandos que se evaltian en ella son
posibles antibidticos puesto que la nitroxolina, que es el ligando natural de la proteina,
cumple esta funcién. La nitroxolina es un antibiético quinolinico bacteriostatico, conocido
por formar complejos con metales. Sus indicaciones clinicas se limitan a infecciones del
tracto urinario no complicadas (Cacace, y otros, 2025) De los resultados obtenidos en el
acoplamiento molecular, 2 moléculas obtuvieron buenos resultados, las estructuras 9y 10,
gue pertenecen a los productos propuesto a la reaccion de acilacién con el cloruro de
nonanoilo y el cloruro de dodecanoilo respectivamente. En la figura 12 se observan 4
secciones sefaladas con las letras A, B, Cy D. En la seccidn A, se observan las interacciones

del acoplamiento molecular de la nitroxolina, ligando natural y la proteina con un score de
Kcal . . . . . . . .
-5.03 — destacando a los aminoacidos His110 y His111; la His110 interacciona con el

oxigeno perteneciente al grupo nitro que tiene una carga negativa, por otro lado, la His111
encuentra su afinidad con el otro oxigeno perteneciente al grupo nitro. Es importante
destacar la simetria en la afinidad entre el grupo nitro y ambas histidinas ya que esto es una
de las caracteristicas principales para la actividad inhibidora de la proteina. En el articulo

mencionado con anterioridad (Mirkovi¢, y otros, 2011) se establece que la superficie de
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unién del inhibidor estd compuesta por el bucle GIn 23-Gly 27, los residuos His 110 e His
111y Trp 221. En la seccidn B, se observan las interacciones de la estructura 9 con un score
de-7.6 %, el cual supera el valor de error estandar del programa dado por el valor de -7.53

Kcal . . ., . , . . , .
— Las interacciones denotan la union del aminoacido His 110 al oxigeno del carbonilo de

lactama del anillo piperidénico mostrando la posible actividad inhibidora, es muy amplia la
zona de exposicion del ligando a la proteina, indicando que esta zona tiene una gran afinidad

por la proteina. Por otro lado, en la seccidn C se observa el diagrama de interacciones de la
X Kcal . y
estructura 10 donde se presenta un mejor valor de score con -8.23 ——en la interaccién

hidrégeno-areno con los aminodcidos Gly121 y Trp221, y aunque Gly121 no esta reportado
en la actividad inhibitoria, Trp221 si estd ampliamente reconocido. Por ultimo, en la seccid
D, se observan los aminodcidos involucrados en el sitio activo de la proteina los cuales son
GIn23, Cys29, His110, His111, Cys119, Met196, His199 y Trp221. En el articulo donde se
reporta a la proteina 3AI8 discute el sitio de unién en la misma posicidon de los aminoacidos
mencionados anteriormente destacando la actividad inhibidora en la unién con His110 e
His111. También hay otras investigaciones que respaldan este sitio activo como es la unién
de inhibidores de la catepsina B mediante el grupo epoxisuccinilo (Assfalg-Machleidt,

Machleidt, Turk, & Moroder, 1997).
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Figura 12. A) Diagrama de interacciones de nitroxolina con 3Al8. B) Diagrama de interacciones de la estructura 9 con 3AI8.
C) Diagrama de interacciones de la estructura 10 con 3AI8. D) sitio de unidn de la diana bioldgica 3AI8.

Proteina 4HWK:
Sepiapterina reductasa humana en complejo con sulfapiridina

La tercera proteina cuyos resultados se describen, corresponden a la proteina 4HWK. En
este caso, siete estructuras de la base de datos presentaron valores sobresalientes de
afinidad en el acoplamiento molecular. Las estructuras que presentan estos valores son la
estructura 5, las estructuras de la 7 ala 11y la estructura 14. La figura 13 se divide en nueve
secciones que estan sefialadas con las letras (A-1). En la secciéon A, se observan las
interacciones de la proteina 4HWK con sulfapiridina, que actiia como un potente inhibidor
de la sepiapterina, mediante la inhibicién de la biosintesis de BH4 (Haruki, Grgnlund

Pedersen, Gorska, Pojer, & Johnsson, 2013). El acoplamiento de este ligando natural con la
, . Kcal ., o
proteina arrojé un valor de -6.03 % Es destacable su unién con 4 aminodcidos, con Ser

154 se observa la atraccidon del aminodacido hacia el nitrégeno unido al atomo de azufre.
También se observan 2 interacciones en el aminoacido Leu 155 una que va del aminoacido
a uno de los oxigenos unidos al azufre siendo un receptor de densidad electrénica y la otra
gue es una interaccion hidrogeno-areno con el grupo fenilo, en la Cys 156 se observa la
afinidad del sistema nt del grupo fenilo por este aminoacido y por ultimo la interaccion en la
Met 202 y el anillo piridinico de la molécula de sulfapiridina. En las secciones B a H se

observan las mejores interacciones de las estructuras evaluadas en el acoplamiento, en la
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seccion B se presenta a la estructura 5 con un valor de acoplamiento de -8.8 % con 2
zonas donde tuvo una mayor afinidad hacia la diana bioldgica, la primera de estas
interacciones es la areno-hidrégeno que va del aminoacido Phe 121 al carbono 7 de la
cadena carbonada y en segundo lugar, la que va de la posicion alfa al nitrégeno del anillo de
piperidona al aminodcido Met 202. Subsecuentemente, las secciones C y D muestra la

interaccidon de la GIn 203 con el oxigeno del carbonilo de piperidona tanto en la estructura

. Kcal Kcal
7 con un valor de acoplamiento de -8.57 —— como con la estructura 8 con -8.8 s Enla

. . . Kcal
seccion E se describe la uniéon de la estructura 9 con un valor de -9 o se observa a un

nuevo aminoacido en escena, la Pro 197 que, aunque esta presente desde el primer sitio
activo no es que hasta este momento es posible ver una interaccién tangible areno-

hidrogeno. Para las secciones F, G y H corresponden a las estructuras 10, 11 y 14

. . Kcal Kcal Kcal
respectivamente con valores de acoplamiento de -9.56 —,—8.8 — y —9.96 —. Se
mol mol mol

puede distinguir que en ninguno de los diagrmas aparece una interaccién descrita hacia la
proteina, pero su exposicion de afinidad es elevada, conservando el sitio activo de donde
puede actuar. Por ultimo, en la seccidn | se observan los aminodcidos involucrados en el
sitio de activo de la proteina 4HWK, Phe 121, Ser 154, Cys 156, Leu 155, Pro 197, Met 202 y
GIn 203.
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Figura 13. A) Diagrama de interacciones del sulfapiridina con la proteina 4HWK. B) Diagrama de Interacciones de la
estructura 5 con la proteina 4HWK. C) Diagrama de Interacciones de la estructura 7 con la proteina 4HWK. D) Diagrama
de Interacciones de la estructura 8 con la proteina 4HWK. E) Diagrama de Interacciones de la estructura 9 con la proteina
4HWK. F) Diagrama de Interacciones de la estructura 10 con la proteina 4HWK. G) Diagrama de Interacciones de la
estructura 11 con la proteina 4HWK. H) Diagrama de Interacciones de la estructura 14 con la proteina 4HWK. 1)
Visualizacién del sitio activo de la proteina 4HWK donde se observan los aminodcidos Phe 121, Ser 154, Cys 156, Leu 155,
Pro 197, Met 202 y Gin 203.
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Proteina 6LJX:
FABP4 (Proteina transportadora de dcidos grasos 4)
humana en complejo con un nuevo inhibidor

La siguiente proteina analizada corresponde a la entrada 6LIXm que presenta el
descubrimiento de inhibidores altamente potentes y eficaces administrados por via oral
para la actividad antinflamatoria, hay una actividad reportada relacionada con una diana
terapéutica prometedora para enfermedades inmunometabdlicas (Su, y otros, 2020) A
continuacién, se muestra la figura 14 que se fracciona en 8 secciones rotuladas con las letras
de la A a la I. Las interacciones del ligando natural identificado como dcido 2-
fenilazanilbenzoico se encuentran en la seccion A, este ligando se reporta en el articulo con

.. TR . Kcal .
una actividad inhibitoria, presenta un valor de acoplamiento de -6.28 D al considerar el

error estandar a este valor, los valores aceptables de acoplamiento serian a partir de -8.78
Kcal . , . . . .,
o los aminoacidos involucrados en el sitio de unién son Phel6, Val25, Ala33, Pro38,

Glu72, Ala75, Asp76, Arg106, Arg126 y Tyr128. En especial se destacan la de Pro38 ya que
se observa la afinidad con el ligando mediante una interaccidon hidrégeno-areno, otras
interacciones destacables son las de Arg106, Arg126 y Tyr128 con los atomos de oxigeno.

La primera estructura es la estructura nimero 5, destacable por su valor de acoplamiento -
Kcal .. p . ny

8.8 ol En la seccion B se observa cdmo se conserva la interaccidén con Arg 106, pero con

la variante que aqui es del tipo hidrégeno-areno. Por otro lado en la seccion C se observa la

Kcal . . ..
estructura 6 (-8.9 ﬁ) con un nuevo protagonista, la G/In95, aminodcido que muestra una

afinidad por el oxigeno del carbonilo en la posicidn B al carbonilo de piperidona. En la parte

D se presenta la interaccion del producto acilado (E8) con un valor de acoplamiento igual a
Kcal , . ., C .
-9.4 — » aqui reaparece la interaccion hidrogeno-areno con la Pro38 vista en la parte A.

Una mas de las interacciones que presenta el acoplamiento es la que se da con Thr60 y el

oxigeno del OTBS, se observa en la seccién E y le corresponde una energia de afinidad de -
Kcal . .. . . . .
8.9 — Caso contrario en la seccion F, no se ven interacciones visibles con la estructura

analizada, pero si se conservan los aminoacidos propios del sitio activo. La seccion G muestra
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. . Kcal ,
el diagrama de Interacciones de la estructura 14 (-8.9 %) con la proteina 6LJX mostrando

que el carbonilo de la amida interacciona con la Ala75. Finalmente, la seccion H presenta
los aminoacidos del sitio activo de la proteina 6LIX; Phe 16, Val25, Ala 33, Pro 38, Glu 72,
Asp 76, Arg 106, Arg 126 y Tyr 128.

En estudios previos de la estructura cristalina de la FABP4 (PDB: 6LJX) con posibles
inhibidores, se reportan a los aminodcidos Phe 16, Arg 126 e Tyr 128 como los residuos clave
para la union del ligando proporcionando la actividad inhibitoria (Floresta, Pistara, Amata,
Dichiara, & Marrazzo, 2017). Esto genera una mayor expectativa en el producto sintetizado
dodecanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo correspondiente al éster de 12
carbonos, ya que al ser un posible inhibidor de FABP4 conduciria a una actividad

antiinflamatoria.
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Figura 14. A) Diagrama de interacciones del dcido 2-fenilazanilbenzoico con la proteina. B) Diagrama de Interacciones de
la estructura 5 con la proteina 6LJX. C) Diagrama de Interacciones de la estructura 6 con la proteina 6LIX. D) Diagrama de
Interacciones de la estructura 8 con la proteina 6LJX. E) Diagrama de Interacciones de la estructura 11 con la proteina 6LIX.
F) Diagrama de Interacciones de la estructura 12 con la proteina 6LIX. G) Diagrama de Interacciones de la estructura 14
con la proteina 6LJX. H) Visualizacidn del sitio activo de la proteina 6LIX donde se observan los aminodcidos Phel6, Val25,
Ala33, Pro38, Glu72, Asp76, Arg106, Arg126 'y Tyr128.
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Proteina 6VCIJ:
hsDHFR (Dihidrofolato reductasa humana)
en complejo con NADP+, DAP y R-naproxeno

Aunque los farmacos de tipo AINE como el naproxeno se dirigen principalmente a enzimas
ciclooxigenasas visto con anterioridad en la proteina 3UC2, también se han realizado
estudios con proteinas del tipo oxidorreductasa, Duff y colaboradores (Duff, y otros, 2021),
establecen el precedente acerca de que los AINE se dirigen a una region del sitio de unién
del folato que interactia con la fraccién p-aminobenzoil-L-glutamato (pABG) del folato e
inhiben cooperativamente con ligandos que se dirigen al subsitio adyacente de
reconocimiento de pteridina. De acuerdo con los resultados obtenidos en el acoplamiento
molecular, 11 compuestos han tenido los mejores resultados con respecto al ligando natural.

El ligando natural que presenta la proteina es el (R)-naproxeno, visible en la figura 15, en la

.2 . Kcal . ,
seccion A, con un valor de acoplamiento de -5.79 T considerando el error estandar, a

. Kcal . .y ..
partir de -8.29 P los valores de acoplamiento son idéneos para pensar en una actividad

bioldégica. En el caso del ligando natural, se destaca la interacciéon entre la Arg70 y los
oxigenos del carboxilato. En el sitio activo reportado para los AINE’s se observan los
aminodcidos Phe31, GIn35, Ile60, Asn64, Leu67 y Arg70. En la seccion B, se observa a la
estructura 5, la cual se refiere el éster obtenido en la reaccidén con el cloruro de doce
carbonos. La exposicion del ligando se denota en las sombras azules presentes en la cadena

alifatica, al igual que en la posicion 4 del anillo piperiddnico. El valor de energia libre de
. i Kcal . .,
Gibbs del acoplamiento es de -8.95 D la interaccién que se observa es la que se da entre

la Ala9 y el oxigeno presente en el carbonilo del éster. La estructura 6, observada en la
seccion C exhibe la interaccion entre la Phe31 y la posicion a al carbonilo unido a la posicidon
3 del anillo de lactama del tipo hidrégeno-areno. La misma interaccidn es visible en la

seccion D, pero el aminoacido que se ve involucrado es la /le60 con una energia libre de
. Kcal . . Ly p .
Gibbs de -8.8 — Las interacciones areno-hidrégeno estan presentes en las secciones de la

E a la L con diferencia en el aminoacido de union. En las partes E, H y L la interaccidon se

. . Kcal Kcal Kcal
presente con la Phe31 y tienen un valor de acoplamiento de -9.37 ﬂ, -9.05 ﬂ, -8.45—
mol mol mol
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respectivamente. Las secciones F e | presentan la misma interaccién, pero con un cambio de

aminodacido, en el lugar de la Phe31, aqui se encuentra la Leu22 con -9.94%11 para F (E9) y

K
m
-8.88 % para | (E12). Por otro lado, la seccion G, con un valor de acoplamiento de -10.9

% (E10), presenta interacciones con 3 aminodcidos G/u30, Phe31y Phe34. En el primero

de ellos, se observa un tipo de afinidad del aminoacido con la posicién a a los carbonilos de
la molécula. La Phe31 presenta una fuerte afinidad con el oxigeno presente en el carbonilo
de piperidona, esta interaccidn se considera una via para aceptar la estructura principal del
sitio activo, mientras que el aminodcido Phe31 repite la interaccidon de areno-hidrdgeno vista
en las estructuras anteriores. Para las secciones J y K donde se observan interacciones
areno- hidrégeno con la Phe34. Para la parte j, la interaccién se da con la estructura 13 y el
metileno que esta entre el carbono quiral y la zona de la estructura que posee OTBS. Para la
seccion K (E14), se da esta interaccion entre el residuo aminoacidico y uno de los metilos
unidos al &tomo de silicio. Finalmente, se observa en la seccién M que es la diana bioldgica
evaluada en el estudio y su sitio de unién marcado por los aminodcidos correspondientes,
Phe31, GIn35, 1le60, Asn64, Leu67 y Arg70. Por lo tanto, los compuestos que podrian ser

AINE’S por lo residuos aminoacidicos a los que se une son las estructura 6, 8, 10,11 y 15.
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Figura 15. A) Diagrama de interacciones del (R)-naproxeno con la proteina 6VCJ. B) Diagrama de Interacciones de la
estructura 5 con la proteina 6VCJ. C) Diagrama de Interacciones de la estructura 6 con la proteina 6VCJ. D) Diagrama de
Interacciones de la estructura 7 con la proteina 6VCJ. E) Diagrama de Interacciones de la estructura 8 con la proteina 6VCJ.
F) Diagrama de Interacciones de la estructura 9 con la proteina 6VCJ. G) Diagrama de Interacciones de la estructura 10 con
la proteina 6VCJ. H) Diagrama de Interacciones de la estructura 11 con la proteina 6VCJ. I) Diagrama de Interacciones de
la estructura 12 con la proteina 6VCJ. J) Diagrama de Interacciones de la estructura 13 con la proteina 6VCJ. K) Diagrama
de Interacciones de la estructura 14 con la proteina 6VCJ. L) Diagrama de Interacciones de la estructura 15 con la proteina
6VCJ. M) Visualizacion del sitio activo de la proteina 6VCJ donde se observan los aminoacidos Phe31, GIn35, Ile60, Asn64,
Leu67y Arg70.
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Proteina 2A1H:
Aminotransferasa de cadena ramificada mitocondrial humana

(BCATm) en complejo con gabapentina
La ultima protéina analizada corresponde a la 2A1H, la cualdescribe a la aminotransferasa

de cadena ramificada mitocondrial humana (BCATm) en complejo con gabapentina En el
articulo referente a la ultima proteina (PDB:2A1H) figura 16, se presenta la inhibicion
especifica de la isozima aminotransferasa de cadena ramificada por el farmaco
anticonvulsivo gabapentina (Goto, y otros, 2005). La gabapentina ha reportado una amplia
variedad de funciones, entre las que se encuentran inhibicion de la trombospondina (Eroglu,
y otros, 2009), modulaciéon de los canales regulados por nucleétidos ciclicos (HCN)
regulando la excitabilidad neuronal modulando el potencial de membrana en reposo (He,
Chen, Li, & Hu, 2014), ilaciones gliales ya que produce efectos secundarios sobre las células
gliales de la médula espinal y el tronco encefalico (Hasan & Singh, 2019). En la figura 17,
seccion A se observa las interacciones que tiene la gabapentina con la proteina 2A1H, los

principales aminodcidos que interactian son Thr 240y Ala 314. La energia libre de Gibbs del
. . Kcal . .

acoplamiento para el ligando natural es de -4.9 % Al considerar el error estandar, el valor

a partir del cual las estructuras son consideradas excelentes candidatos a la actividad

e Kcal g ,
biolégicas reportada es de -7.4 % En la seccion B de la figura 17, se encuentra la

. Kcal . . .
estructura 5 con un valor destacable de acoplamiento de -7.75 — con interaccién en los

aminodcidos Arg 99 y Thr313. Cada aminodacido presenta una interaccion diferente, la Arg
99 tiene la interaccién areno-cation con el grupo fenilo de la estructura, esta interaccion es
mas comunmente conocida como interaccién (cation-m), se describe como una fuerza de
atraccién no covalente entre un catiéon y una nube de rica en electrones de un sistema

aromatico. Posteriormente, en la seccién C, se observa que la estructura 7 con valor de -
Kcal . .. p .
7.83 ﬁhene una fuerte afinidad con la Gly 312 en el oxigeno del grupo carbonilo presente

en el anillo piperidénico de la molécula. La seccion D es muy interesante ya que hay 2
aminodcidos que entran a escena, la Lys202 y la Ala314 presentando 2 tipos de
interacciones, para el primer residuo aminoacidico se tiene la interacciéon areno-cation

mientras que, para el segundo, se tiene una interaccion areno-hidrogeno. El valor para este
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. Kcal .
acoplamiento que corresponde a la estructura 8 es de -8.25 s De la misma manera, en la
seccion E se observan exactamente las mismas interacciones que en la seccion D, pero con

. Kcal . . s .
el valor de acoplamiento -8.13 — Después, la seccion F, corresponde a un valor de afinidad

de -8.87 % por las interacciones con la estructura 10 y los aminodcidos Phe 30 y Ala 314.

., . . Kcal . .
La seccion G, tiene un valor de acoplamiento de -7.52 il tiene involucradas 4

interacciones con 3 aminodcidos, Phe 30, Tyr 141y Tyr 173. Con el primer aminodcido, Phe

30, se observan 2 interacciones hidrogeno-areno, al igual que con Tyr 141. Finalmente, la

. . . - Kcal
parte H, tiene una interaccién con Lys 202 expresada con un valor de afinidad de -7.73%.

Figura 16. Visualizacién del sitio activo de la proteina 6VCJ donde se observan los aminodcidos Phe31, GIn35, lle60, Asn64,
Leu67y Arg70.
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Figura 17. A) Diagrama de interacciones de la Gabapentina con la proteina 2A1H. B) Diagrama de Interacciones de la
estructura 5 con la proteina 2A1H. C) Diagrama de Interacciones de la estructura 7 con la proteina 2A1H. D) Diagrama de
Interacciones de la estructura 8 con la proteina 2A1H. E) Diagrama de Interacciones de la estructura 9 con la proteina
2A1H. F) Diagrama de Interacciones de la estructura 10 con la proteina 2A1H. G) Diagrama de Interacciones de la estructura
11 con la proteina 2A1H. H) Diagrama de Interacciones de la estructura 14 con la proteina 2A1H.
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Corscthsrcos

Se realizd satisfactoriamente la sintesis de la familia de los ésteres de cuatro, cinco, ocho,
nueve y doce carbonos con rendimientos de entre 78% a 87 %, destacando el valor vital del
uso del HMPA en la sintesis y su tiempo de accién en la molécula. Insatisfactoriamente, no
se pudieron obtener los productos acilados ni los resultantes con los halogenuros de alquilo,
pero dejan muy buenas perspectivas a futuro para encontrar las mejores condiciones de
reaccion para su obtencidn ya que de acuerdo con los resultados del acoplamiento

molecular, ambos grupos de moléculas tienen jugosas posibles actividades.
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De las mas de 50 proteinas evaluadas, 6 tuvieron los mejores resultados en el estudio in
silico con respecto a los productos propuestos para la sintesis de este trabajo. La actividad
antiinflamatoria tiene el mayor numero de productos acoplados de la sintesis propuesta,
seguido de la actividad antibidtica, después la actividad anticonvulsiva y por ultimo la
actividad anticancerigena. Este resultado se puede confirmar en los grdficos 1y 2, donde se
observan la proporcién de las estructuras propuestas para la sintesis, acopladas a las dianas
bioldgicas y la actividad predominante al conjunto. Se puede inferir de los resultados, que
la diana bioldgica con mayor posibilidad de ser un excelente blanco terapéutico de las
estructuras evaluadas es la 6VCJ, teniendo la funcién inhibidora de la enzima, marcando un
acercamiento como AINE para la actividad antiinflamatoria. En el grdfico 3 se observa a las
estructuras evaluadas en el acoplamiento molecular, indicando que los ésteres de 4, 5, 8 y
9 carbonos no presentaron ninguna actividad destacable, solo el éster de 12 carbonos es

prometedor al igual que los acilados y los halogenados que muestran una multiactividad.
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ACTIVIDADES DE LAS DIANAS

BIOLOGICAS CON MEJORES NUMERO DE
RESULTADOS ESTRUCTURAS
ACOPLADAS A LAS
E3U2C =3AI8 E4HWK =6LX =6VC) E2ALH DIANAS BIOLOGICAS
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Grdficos 1 y 2. Azul marino 3U2C (actividad anticancerigena), 1 estructura acoplada (E10, -9.57 %}; Naranja 3AI8

(actividad antibidtica), 2 estructuras (E9, -7.6 Keal y E10,-8.23 Kcal); Gris 4HWK (actividad antibidtica) 6 estructuras (E5,
m ol

ol m
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6 estructuras (E5, -9.26 ol E6, -8.83 ol E8, -9.17 E11,-9.2 v E12, -9 v E14, -8.84
Keal 6, 8.44%% £7 8825 pg 9375 g g gqXd

(actividad antiinflamatoria), 11 estructuras (E5, -8.95 . . . .
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ACTIVIDADES REPORTADAS POR CADA ESTRUCTURAS
ACOPLADA
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Grdfico 3. Proporcion de las PA ligadas a las moléculas estudiadas en el acoplamiento molecular. Tanto la E5 como la, E8
y la E11, presentan afinidad por las dianas bioldgicas 4HWK, 6LIX, 6VCJ y 2A1H (PA: antibidticas, antiinflamatorias y
anticonvulsivas) Estas mismas actividades, pero con diferentes proteinas son presentadas por las estructuras E5, con
4HWK, 6VCJ y 2A1H; y E9, donde se involucran a 3AI8, 4HWK, 6VCJ Y 2A1H. Las estructuras E6 y E12 presentan afinidad
con las proteinas 6LJX y 6VCJ denotando una unica PA antiinflamatoria al igual que las estructuras E14 y E15 que mostraron
afinidad solo por 6VCJ. Sorprendentemente, la E10 presenta afinidad por todas las PA, pero no logra acoplarse a la proteina
6LIX. Por ultimo, la E14 presenta PA anticonvulsivas y antiinflamatorias acopldndose con 6LIX, 6VCJ y 2A1H.
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Para realizar la parte experimental, es necesario especificar algunas condiciones usuales de las

reacciones, equipos y en general de los experimentos que se llevaron a cabo.

e Cromatografia:
El seguimiento de las reacciones se realizé mediante cromatografia en capa fina (CCF) empleando
placas comerciales de gel de silice grado 60 que contiene indicador de fluorescencia (Fzs4) y como
fase movil sistemas de elucién hexano/acetato de etilo, diclorometano/metanol. Para revelarlas se
empleé luz ultravioleta modelo UVGL-25 de onda corta (254 nm) y de 366 nm. También se utilizé
como reveladores de compuestos nitrogenados el reactivo de Dragendorff y para alcoholes, fenoles,
aminas, cetonas el reactivo p-anisaldehido. (Masoodi, Lone, & Rasool, 2021) Para la cromatografia
en columna se utilizdé gel de silice 60 (Merck®) de acuerdo con la técnica de cromatografia en
columna tipo flash, (W. Clark Still, 1978) utilizando un sistema de eluyentes hexano/AcOEt y CH,Cl,
/MeOH.

e Resonancia Magnética Nuclear:
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se obtuvieron en un espectrémetro BRUKER-
AVANCE Il (500 MHz). Como disolvente se utilizd cloroformo deuterado (CDCls). Los
desplazamientos quimicos se expresan en ppm (9), las constantes de acoplamiento (J) se expresan
en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales de los diferentes espectros de 'H esta referida como
“s” para una seinal simple, “d” para una seial doble, “dd” para una sefal doble de dobles, “ddd”
para una sefal doble de doble de dobles, “m” para una sefal multiple.

e Disolventes y materias primas:
Los reactivos que se utilizaron fueron de calidad grado analitico.

Los disolventes empleados fueron purificados y secados de acuerdo a los métodos reportados.
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Sintesis del compuesto 1: (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol a partir de (R)-(-)-

Fenilglicinol

En un matraz de bola de 250 mL se pesa 1 g de (R)-(-)-Fenilglicinol, el cual se disuelve con
3 4 3 50 mL de etanol destilado, posterior a este paso, se agregan 3 g de
20 2 carbonato de potasio. El matraz se protege de la luz, se le adiciona una

bala de agitacion y se purga con una atmdsfera de nitrégeno

provocando que la reaccion se de en condiciones anhidras. La mezcla

de reaccidn se deja agitar por 30 minutos para después adicionar el
reactivo 1,5-dibromopentano. La reaccion se refluja durante 72h. Al termino de este tiempo,
se realiza el seguimiento de avance de la reaccion mediante cromatografia en capa fina
(SiO2, CH2Cl,-MeOH, 90:10), no se observa la presencia de materia prima. El crudo de
reaccion se disuelve con diclorometano, se filtra con algoddn y en otro matraz, previamente
pesado, se elimina el disolvente a presion reducida. Al llevar a sequedad el crudo de reaccién
se obtiene un aceite denso de color amarillo el cual se purifica por cromatografia en

columna (SiOz, CH.Cl;-MeOH, 97:3). El rendimiento final del producto fue de 81%.

Sintesis del compuesto 2: (R)-(-)-1-(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (Il) a partir de
(R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol

4 En un matraz de bola de 250 ml provisto de bala de agitacién y

5 3
@ temperatura de 0 °C, se adicionan 0.5 g de la piperidina obtenida
del (R)-(-)-Fenilglicinol, el compuesto I con 2 ml 4cido acético al 80%

(mezcla A). De manera simultanea, se prepara la mezcla B que

consta de la misma proporcion de acido acético al 80% que en la
mezcla A con 1.24 g de bromo, posteriormente se afiade gota a gota la solucién B a la mezcla
A que se encuentra a 0 °C y se deja agitar por 20 minutos. Después de estos minutos, se
afiaden 15 ml de agua. Se deja la reaccion durante 3h a temperatura ambiente. Al termino
de este tiempo, mediante cromatografia en capa fina (SiO2, EtOAc-Hexano, 80:20) no se
observa la presencia de materia prima. Posterior a este tiempo, se colocd una solucion de

NaOH al 0.5 M hasta pH basico. Se refluja por 1 hora para después dejarla enfriar hasta
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temperatura ambiente asi poder saturar la reaccién con NaCl y se extrae con CHxCl,. La fase
organica se lava con NaS;03 y se seca con Na;SO4 anhidro. El disolvente residual después
de filtrar la fase orgdnica se evapora en un matraz de bola, concentrandolo en bomba de
vacio, obteniendo cristales de color dmbar. Para purificar el crudo de reaccidn se utilizaron
2 métodos, uno mediante columna cromatografica (SiO, EtOAc) con rendimiento del 83% y
otro mediante recristalizacidon utilizando una mezcla EtOAc /CH»Cl,/Hexano 20:10:70. El

rendimiento fue de 89%.

Sintesis de los ésteres de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (Ill), a partir de (R)-(-)-1-
(2°-Hidroxi-1"-feniletil)piperidin-2-ona (Ii).

En un matraz de bola de 100 mL provisté de bala magnética,

bajo atmdsfera de nitrégeno se adicionan 0.1 g del compuesto

| 8 0 Il'y 10 mL de THF anhidro, después de su adicion completa se
dv f adicionan HMPA. Después de la disolucion completa, el matraz
I Ra=cH, se pone a una temperatura de -78 °C por 10 minutos. Pasado

dE:H este tiempo se adiciona 1.2 eq de la base sec-BuLi 1.4 M. La

reaccidon se mantiene en agitaciéon durante 1h para después
afadir 2.6 eq de cloruro de butirilo y se deja reaccionar durante toda la noche. El crudo de
reaccion se lleva a temperatura ambiente para adicionar NH4Cl,, posteriormente se realizan
extracciones donde la fase organica se extrae con acetato de etilo y se lava con NaCly, se
seca con Na;SO4 para después filtrar y concentrar el producto obteniéndose un aceite, color
amarillo. Para purificar el crudo de reaccion se utilizé una columna cromatografica (SiO3,

EtOAc). Los rendimientos por cada éster se observan en la tabla 10.

Tabla 10. Rendimientos de los éster obtenidos en este trabajo de investigacion

Ester sintetizado en este trabajo Rto.

Butirato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llla)
Pentanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (lllb).

Octanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llic)

Nonanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llid)

Dodecanoato de (R)-2-(2-oxopiperidin-1-il)-2-feniletilo (llle)
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Sintesis del 2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)piperidin-2-ona a partir de (R)-(-)-1-(2 -

Hidroxi-1’-feniletil)piperidin-2-ona (ll).

5 4 3 En un matraz de bola de 100 ml se pesa el compuesto Il para
6@0 9 colocar en él una bala de agitacion magnética. De igual forma,

4" . , J<9
5'@32%/0‘/&\ s~g enunvaso de precipitado se pesa el reactivo DMAP al 10% y se
6 i 77 disuelve en 5 mL de CH,Cl,. A0 °Cy con atmdsfera de nitrogeno

se coloca la mezcla de DMAP/ CH,Cl; en el matraz. Se agita por
media hora y después se adiciona gota a gota 2 eq de EtsN dejando la reaccién en agitacién
por otra media hora. Transcurrido este tiempo se afladen 1.15 eq de TBDMSCI disuelto en 5
mL de CH,Cly. La reaccidn se agita durante 1 dia para luego extraerla con CH,Clz/NaClac. La
fase organica se seca con NaySOs y se concentra después de filtrarla. Se obtiene un aceite
amarillo de consistencia espesa. Para purificar el crudo de reaccién, se utiliza una columna

cromatografica (Si02, EtOAc) con rendimiento del 87%.
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El estudio in silico se realizé en el software MOE (Molecular Operating Environment) donde
se establecen pardmetros especificos para preparar las dos especies involucradas las cuales

se van a acoplar: la proteina (Receptor) y la molécula (Ligando).

e Para las proteinas:

Las proteinas fueron extraidas de 2 bases de datos especificas, de PDB y de UniProt. Una
vez en la interfaz del software se eliminan las moléculas de HO, si es que hay 2 0 mas
cadenas en la proteina a evaluar se eliminan las duplicadas y los ligandos que no estan
involucrados en la actividad bioldgica. (Rahman, y otros, 2009)

Los parametros de la protonacidn de la proteina son a condiciones naturales, dicho de otra
manera, a temperatura de 310K (37 °C), pH fisioldgico de 7, concentracion de sal 0.1.

Para ubicar el sitio activo de la proteina se crea una superficie donde se observe el lugar

donde posiblemente se puede acoplar la molécula evaluada.

e Para los ligandos:
De las moléculas para acoplar, primero se dibujan en el programa ChemDraw para después
colocarlas una por una en la interfaz de MOE vy asi realizar su minimizacion de energia con

un campo de fuerza MMFF94x parametrizado para moléculas organicas pequefias en

Kcal
mol

quimica medicina, en gradiente de 0,1 RMS /A? que viene establecido en MOE.

Posterior a la minimizaciéon cada molécula se guarda en formato .sdf y se incorpora a una
base de datos creada en MOE, para que esta sirva como conglomerado de todas las

estructuras.

e Para el acoplamiento:
El acoplamiento se da con el receptor ya preparado, teniendo un acoplamiento de referencia
con el ligando que viene reportado de la proteina y posteriormente con la base de datos
prefabricada. Se realiza este acoplamiento colocdndolo en 50 poses y refinando cada pose
20 veces. Los datos se cribaron a 2.5 kcal/mol de diferencia al ligando natural y con RMSD

no mayores a 2.
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Procedimiento in silico

La base de datos consistié en 15 moléculas. Por otro lado, se realizé el cribado de proteinas
siguiendo el orden de busqueda de 4 tipos de actividades bioldgicas: anticancerigena,
antibidtica, antiinflamatoria y anticonvulsiva.

El primer paso de la metodologia para el acoplamiento molecular fue la investigacién en
poderosas bases de datos que comenzaran a aportar indicios de la actividad bioldgica propia
de cada estructura. Se utilizé6 Way2drug para tener el primer acercamiento donde muestra
una tabla con indices de posible actividad y de posible inactividad. Una vez con las
actividades definidas, se procedié a la busqueda de las proteinas asociadas a estas
actividades en la plataforma PDB. Fueron mas de 57 proteinas las que se exploraron con las
actividades que se encontraron, a continuacién, se observa una tabla con el nimero de ID
en la base de datos de PDB, seguido del nombre del articulo de donde se reportd a la

proteina, el articulo, el ligando natural de cada proteina y el tipo de proteina.

Nimero _Proteina Nombre del articulo DOI Ligando Tipo de enzima
Agentes Anticancerigenos

1 9ROU  Three dimensional structure of human carbonic anhydrase Xl in comple: ttps://doi.org/10,2210/pdb9R0U/pdb  A1H92  LYASE

2 9F2N  Structure of human carbonic anhydrase Xil complexed with 3-{cycloocty https:/doi.org/10.2210/pdb9F2N/pdb  A1H9A LYASE

3 8S4F  Human carbonic anhydrase | covalently bound to AV21-08 https://doi.org/10.2210/pdb8S4F/pdb  VV8  LYASE

4 5GIX Human serum albumin-Palmitic acid-Fe(Hn3piT)C12 https://doi.org/10.2210/pdbSGIX/pdb  6WF  IMMUNE SYSTEM

5 1HFR  COMPARISON OF TERNARY CRYSTAL COMPLEXES OF HUMAN DIHYDRC https://doi.org/10.2210/pdb1HFR/pdb ~ MOT  LYASE

6 3C7P  Crystal structure of human carbonic anhydrase Il in complex with STX23: https:/dol.org/10.2210/pdb3C7P/pdb  POF  LYASE

7 7C04  Crystal structure of human Trap1 with DN203492 https://doi.org/10.2210/pdb7C04/pdb  FEU ~ CHAPERONE

8 9F3G Human carbonic anhydrase Xil with 3-(cyclooctylamino)-2,6-difluoro-5-( https://doi.org/10,2210/pdb9F3G/pdh  A1H91 LYASE

9 7UVN  Crystal structure of human ClpP protease in complex with TR-57 https://doi.org/10.2210/pdb7UVN/pdb P30 HYDROLASE/AGONIST

10 6Y8K  Crystal structure of CD137 in complex with the cyclic peptide BCY10916 https://dol.org/10.2210/pdb6Y8K/pdb 29N SIGNALING PROTEIN

11 3G3M  Crystal Structure of Human Orotidine 5-monophosphate Decarboxylase https://doi.org/10.2210/pdb3G3M/pdb ~ 5FU  LYASE

12 8TIR  Crystal structure of human CPSF73 catalytic segment in complex with cchttps://doi.org/10.2210/pdb8T1R/pdb  XZC  HYDROLASE/INHIBITOR

13 4C9X  Crystal structure of NUDTL (MTH1) with S-crizotinib https:/doi.org/10.2210/pdbaCOX/pdb  VHS  HYDROLASE

14 5LPG  Structure of NUDT15 in complex with 6-thio-GMP hitps://doi.org/10.2210/pdbSLPG/pdb 71V HYDROLASE

15 8T1Q  Crystal structure of human CPSF73 catalytic segment in complex with cchttps://doi.org/10.2210/pdb8T1Q/pdb  XYX  HYDROLASE/INHIBITOR

16 4UHL  HUMAN STEROL 14-ALPHA DEMETHYLASE (CYP51) IN COMPLEX WITH \ https://doi.org/10.2210/pdb4UHL/pdb  VFV  OXIDOREDUCTASE

17 8FDY Human GAR transformylase in complex with GAR substrate and AGF132 https://doi.org/10.2210/pdb8FDY/pdb  XSI  TRANSFERASE

18 3U2C  Aldose reductase in complex with NSAID-type inhibitor at 1.0 A 0rg/10.2210/pdb3U2C/pdb  SUZ  OXIDOREDUCTASE/OXIDOREDUCTASE INHIBITOR

19 1563 Human protein farnesyltransferase complexed with L-778,123 and FPP_ https://doi.org/10.2210/pdb1S63/pdb 778 TRANSFERASE

20 7XUD _ Structure of G9a in complex with compound 26a https://doi.org/10.2210/pdb7XUD/pdb 167 TRANSFERASE

21 5D6C  Structure of 4497 Fab bound to synthetic wall teichoic acid fragment https://doi.org/10.2210/pdb5D6C/pdb 575 IMMUNE SYSTEM

22 4TTV  Crystal structure of human ThrRS complexing with a bioengineered macr https://doi.org/10.2210/pdb4TTV/pdb BC9  LIGASE/ANTIBIOTIC

23 3AI8  Cathepsin B in complex with the nitroxoline https://doi.org/10.2210/pdb3AI8/pdb HNQ HYDROLASE/HYDROLASE INHIBITOR

24 9CSG  Human Serum Albumin Bound to Cerastecin Compound 5e https://doi.org/10.2210/pdb9CSG/pdb A1AZR  ANTIBIOTIC

25 4HWK  Crystal structure of human sepiapterin reductase in complex with p! o .0rg/10.2210/pt P SFY  OXIDOREDUCTASE/ANTIBIOTIC

26 3JZK  crystal structure of MDM2 with 1 https://doi.org/10.22: YIN LIGASE

27 47Y!  Discovery of NVP-CGM097 - a highly potent and selective MDM2 inhibito: https://doi.org/10.2210/pdb4ZY|/pdb 4TH CELL CYCLE

28 SLAW  Novel Spiro[3H-indole-3,2 -pyrrolidin]-2(1H)-one Inhibitors of the MDM2- https://doi.org/10.2210/pdb5LAW/pdb 6S)  LIGASE

29 50Al  Structure of MDM2 with low molecular weight inhibitor https://doi.org/10.2210/pdb50AI/pdb B5K  LIGASE

30 6129  X-ray structure of the p53-MDM2 inhibitor NMI801 bound to HDM2 at 2.1 https://doi.org/10.22: HOW  LIGASE

31 1AJ0  CRYSTAL STRUCTURE OF A TERNARY COMPLEX OF E. COLI DIHYDROPT https://doi.org/10.2210/pdb1AJ0/pdb  ph2  SYNTHASE

32 6QH HDM2 (17-111, WILD TYPE) COMPLEXED WITH COMPOUND 11 AT 2.0A; https://doi.org/10.2210/pdb6QSH/pdb  HRH  LIGASE

33 8AEU  Structure of hMDM2 in complex with Nutlin-3a-aa https://doi.org/10.2210/pdb8AEU/pdb  MOL  LIGASE

34 3595  Crystal structure of the human LIMK1 kinase domain in complex with sta https:/dol.org/10.22 ST T TIBIOTIC

35 6SM8  Human jak1 kinase domain in complex with inhibitor https://doi.org/10.22 KT T

36 3EYH  Crystal structures of JAK1 and JAK2 inhibitor complexes https://doi.org/10.2210/pdb3EYH/pdb  1ZA  TRANSFERASE

37 1YET  GELDANAMYCIN BOUND TO THE HSP90 GELDANAMYCIN-BINDING DOMhttps://doi.org/10.2210/pdb1YET/pdb  GDM  CHAPERONE PROTEIN

38 2XXZ  Crystal structure of the human JMID3 jumonji domain https://doi.org/10.2210/pdb2XX2Z/pdb  8XQ  OXIDOREDUCTASE

39 4ERW  CDK2 in complex with staurosporine https://doi.org/10.22 ST T TIBIOTIC

40 70RH _Ternary complex of 14-3-3 sigma, p27pT198 phosphopeptide, and WQ13 https://doi.org/10.2210/pdb7ORH/pdb  0B7 _ SIGNALING PROTEIN

41 4YK5  Crystal Structures of mPGES-1 Inhibitor Complexes https://doi.org/10.2210/pdb4YK5/pdb 4DV ISOMERASE/ISOMERASE INHIBITOR/PROTEINA DE MEMBRANA

42 6LIX  Crystal structure of human FABP4 in complex with anovelinhibitor  https://doi.org/10.2210/pdb6LIX/pdb EHO  LIPID BINDING PROTEIN

43 6WZW Ashil SET domain in complex with AS-85 https://doi.org/10.2210/pdb6WZW/pdb  UG7  PROTEIN BINDING, TRANSFERASE/INHIBITOR

a4 8Y55  Crystal Structure of NAMPT-PF403 https://doi.org/10.2210/pdb8Y55/pdb  A1D52 BIOSYNTHETIC PROTEIN

45 3V7M  Crystal structure of monoclonal human anti-Rhesus D Fc [gG1 T125(YB2 https://doi.org/10.2210/pdb3V7M/pdb ~ IMD  IMMUNE SYSTEM

46 1A PANCREATIC SECRETORY PHOSPHOLIPASE A2 (lla) WITH ANTI-INFLAMI https:/doi.org/10.2210/pdb1/1A/pdb  8UH

47 7DPO  Crystal Structure of BRD2(BD2)with Ligand ZB-BD-224 bound https://doi.org/10.2210/pdb7DPO/pdb ~ HFU  ANTITUMOR PROTEIN

48 4769 Human serum albumin complexed with palmitic acid and diclofenac  https:/dol.org/10.2210/pdb4z69/pdb DIF  TRANSPORT PROTEIN

49 9AVN  Crystal Structure of CARDO coiled-coil K156-K214 bound to Compound 1https://doi.org/10.2210/pdb9AVN/pdb ~ A1AG7  IMMUNE SYSTEM

50 3FAL  humanRXR alpha & mouse LXR alpha complexed with Retenoic acid and https://doi.org/10.2210/pdb3FAL/pdb  LO2  SIGNALING PROTEIN

51 2RG5  Phenylalanine pyrrolotriazine p38 alpha map kinase inhibitor compound https://doi.org/10. 279 TRANSFERASE

52 6VC) _ Crystal structure of hsDHFR in complex with NADP+, DAP, and R-naproxchttps:/doi.org/10.2210/pdb6VC)/pdb  NPX _ OXIDOREDUCTASE

53 2A1H  X-ray crystal structure of human mitochondrial branched chain aminotra https://doi.org/10.2210/pdb2A1H/pdb  GBN  TRANSFERASE

54 8U08 Structure of synaptic vesicle protein 2B with padsevonil https://doi.org/10.2210/pdb8UO8/pdb ~ X3U  TRANSPORT PROTEIN

55 8U09 _ Structure of synaptic vesicle protein 2Ain complex with a nanobody __ https://doi.org/10.2210/pdb8U09/pdb  X49 _ TRANSPORT PROTEIN
T T tceglante ]

56 3VXF  X/N Joint refinement of Human alpha-thrombin-Bivalirudin complex PDS https://doi.org/10.2210/pdb3VXF/pdb ~ DPN  HYDROLASE/HYDROLASE INHIBITOR

57 3KCK  ANovel Chemotype of Kinase Inhibitors https:/doi.org/10.2210/pdb3KCK/pdb  3KC  TRANSFERASE
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Cuando se tienen a las dianas bioldgicas de interés, y las moléculas que se desean evaluar
en el acoplamiento ambos grupos se deben de preparar para el modelado.

Por parte de las estructuras, se deben de dibujar en ChemDraw para después minimizar la
energia en el programa MOE de cada estructura y asi poder crear la base de datos que sera
acoplada alas dianas bioldgicas. Finalmente, los resultados obtenidos de cada acoplamiento
se esbozan en una tabla para facilitar la visualizacién de que estructuras son mejores

candidatos para desarrollar la actividad deseada.

Numero de la moléculaen la

1 2 4 7 10 11
base de datos 3 5 6 8 °

Proteina Ln Ln/EE  Esterde4C Esterde5C Esterde8C Esterde9C Esterde12C Acde4C Acde5C Acde8C Acde9C Acdel2C H1
-7.75 -7.04

-7.64 -7.82 -8.51 -8.87 -8.99 -8.66 908  -1027  -1005  -1056 -891 -8.6 -872 -872 -897
7.27 7.41 8.2 839 -8.58 -8.27 -89 -9.59 975 948 882 -9 -857 87 -842
-6.62 -6.82 -6.45 6.8 7.07 -6.86 6.9 -6.99 -7.46 777 725 75 695 -696 -6.82
-7.19 7.28 7.94 839 -8.45 -7.96 -8.66 -8.63 -8.49 882 819 -84 -841 -885 -7.81
-5.54 -5.78 -6.38 -6.48 -6.96 -6.28 -6.48 7.22 -7.39 727 626 642 -633 633 -6
-5.67 -5.96 -6.53 638 -6.23 -6.45 -6.35 -6.53 -6.51 651 651 -65 -651 -651 -6.51
-7.04 -7.44 -7.83 -8.24 -9.31 -7.79 -7.82 -9.23 -9.23 972 87 78 749 81 -7.83
-6.91 -7.44 729 -8.13 -85 -8.24 -8.68 -8.79 -9.06 908 829 -83 7.3 813 -7.85
-6.57 713 7.8 -8.12 -8.19 -8.45 -8.04 824 -8.51 878 827 78 769 -7.68 -7.37
-7.99 -7.46 755 7.94 -8.01 7.69 -7.85 -8.06 -84 815 772 -81 -802 -7.66 -7.58
714 754 -8.12 838 9.4 -8.16 -8.96 -8.86 -9.03 -9.94 9 78 -7.84 -7.95 -8.44
-7.06 735 7.7 -7.82 -8.46 -8.06 -8.14 86 -89 914 866 -82 -81 -818 -7.56

8FDY  -912 -1162  -7.0698 -7.18 7.8 -8.01 83 775 -7.81 -8.61 -8.35 895  -7.88 -7.7 -7.93 -801 -7.72
717 -7.29 -8.61 -8.61 -0.18 777 -8.45 -8.97 894 [EXTAM -865 86 -822 -7.87 -15
-6.61 6.9 -7.59 -7.69 -85 -7.66 -8.4 -8.54 -89 94 79 -89 87 79 -81
-6.89 -7.07 -7.45 -7.85 -8.57 -8.02 8.1 -9.15 -9.46 981 811 814 -7.76 -806 -7.68
6.4 -6.35 -6.46 -6.33 -7.04 -6.67 627 -6.88 -6.92 68  -675 64 636 -637 -6.38
6.1 6.2 5.9 6.5 677 65 -6.42 6.7 7.01 718 661 66 -64 -634 655
6.9 7.22 7.48 759 -7.89 7.4
-6.34 -6.39 672 637 7.1 -6.91 \
7.41 -7.59 -7.85 833  [ETI 839 |
-6.41 6.9 -6.85 713 -7.48 735
-6.69 -7.09 -7.13 7.13 -7.68 -7.65
-6.89 7 7.32 -7.49 -84 7.6
-6.97 675 7.67 776 -7.69 715
-6.38 -6.86 738 7.2 7.15 6.8 7 -6.91 766 691 -68 -679 -7.08 671
-6.75 -6.53 7.47 -7.85 827 6.9 -8.47 -8.23 91  -657 58 -6.82 -746 -6.75
-6.81 -7.08 731 737 -7.58 6.8 7.28 -7.45 72 771 7 721 743 673
-5.51 -5.64 -5.98 -6.0541 -6.75 631 -6.55 -6.86 688 65 -65 -614 -605 -6.08
6.9 -7.23 -7.66 -7.66 -7.95 -8.24 -8.85 -8.68 784 902 -86 -815 -813 -85
-6.39 -6 -6.47 -6.9 73 -6.85 777 7.2 77 -678 68 -661 -661 -6.56
-6.98 -7.01 -8.39 -8.75 -8.41 -8.29 8.8 -9.34 936 -847 -85 -855 -817 -7.65
-6.92 -7.26 -8.11 -85 -8.49 -7.57 873 -8.54 925 798 81 -7.7 -152 -7.79
-6.35 -6.64 745 734 8.2 -7.69 813 7.93 907 74 76 -716 -758 -7.23
-4.83 5.15 5.93 -6.03 -6.42 -6.04 675 -6.36 69 66 59 624 -575 -591
-6.68 71 758 -8.12 -8.15 -8.02 879 -8.43 904 82 -87 -78 -78 -7.93
-5.01 4.9 5.13 -5.48 -5.81 -5.551 -5.89 -6.02 614 55 -57 -532 -562 -5.25
7.32 7.4 -8.01 -8.37 8.3 -8.9 9.4 8.6 7.97 -8.59 -8.49 |
6.8 -7.23 -7.63 -8.01 -8.37 -7.76 -7.31 -8.84 -8.13 86 797 73 694 -68 -7
-6.67 7.1 -6.78 -6.97 771 7.2 -7.94 -8.15 -8.56 851 746 7.5 -7.29 -7.73 -7.26
-7.01 -6.96 -7.43 771 -8.24 -7.92 -8.04 -7.49 75 823 7.66 7.6 733 7.6 -7.19
6.8 723 7.63 -8.01 837 -7.76 731 -8.84 -8.13 86 797 95 -10 -10 -9.53
7.42 7.7 7.85 7.76 -8.75 775 -8.51 -8.77 -8.6 -9 788 7.5 701 -68 -59

6VClnpx  -5.79 -8.29 -7.21 -7.27
-5.03 -7.53 -7.1 -7.51
2A1H -4.9 -7.4 -6.65 -6.81
8U09 -1036 -12.86 -9.12 -9.41 -10.34 -11.02 -9.23 -10.2 -9.61 -10.25 -9.46 -9.23 9.1 -10 -10.2 -8.74 -8.99
3KCK -7.93 -10.43 -7.1 -7.35 -7.67 -7.81 -8.45 -8.06 -8.14 -8.59 -89 -9.14 -866 -82 -81 -818 -7.56
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