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RESUMEN  

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabólica caracterizada por 

hiperglucemia crónica y transcurre con enfermedades concomitantes tales como 

las cardiovasculares, ceguera, nefrotoxicidad, entre otras. En este proyecto se 

abordaron dianas farmacológicas que convergen tanto en la diabetes como en 

enfermedades ateroscleróticas y retinopatía. El receptor PPAR y la enzima PTP-

1B participan mejorando la sensibilidad a la insulina disminuyendo los niveles de 

glucosa en sangre, mientras que el receptor PPARα favorece la reducción de los 

niveles de triglicéridos en plasma y el metabolismo de ácidos grasos, 

disminuyendo las complicaciones cardiovasculares. Se ha descrito una amplia 

variedad de compuestos de tipo ácido carboxílico como ligandos de estas dianas. 

Con base en lo anterior, se diseñaron 5 moléculas (M1 – M5) basadas en el 

armazón de tirosina e hibridizadas con diferentes azaheterociclos y carbociclos 

consideradas como estructuras privilegiadas, que puedan actuar sobre PTP-1B, 

PPARα y PPAR de manera simultánea, a lo cual se le conoce como 

polifarmacología. La actividad inhibitoria de los 5 compuestos sobre la enzima 

PTP-1B fue realizada en ensayos in vitro. Los compuestos M1 y M3 mostraron una 

concentración inhibitoria media (CI50) de 44+/- 3.0 µM respectivamente. De estos 

dos candidatos, solo el compuesto M1 mostró actividad dual al aumentar alrededor 

de 8 y 10 veces los niveles de expresión de RNAm de PPARα y su proteína de 

expresión FATP1 más que el adipocito sin tratamiento (línea celular 3T3-L1) 

respectivamente y alrededor de 8 y 2.5 veces los niveles de expresión de RNAm 

de PPAR y su proteína de expresión GLUT4 más que el adipocito sin tratamiento 

(línea celular 3T3-L1) respectivamente, mostrando una mejor activación que los 

fármacos de referencia (pioglitazona y fenofibrato) respectivamente. Así mismo, el 

compuesto M1 administrado por vía oral (100mg/kg), en un modelo murino de 

diabetes no insulinodependiente logró disminuir hasta un 50% los niveles de 

glucosa en plasma a partir de la primera hora manteniendo este efecto sostenido 

durante las 7 horas que duró el experimento, presentando un efecto 

antihiperglucémico más que un efecto hipoglucémico en un ensayo oral de 

tolerancia a la glucosa. Se realizaron estudios in silico de acoplamiento molecular 

(Docking) de los compuestos más activos (M1 y M3) con estructuras cristalizadas 

de humano de las diferentes dianas terapéuticas (enzima PTP1-B y los receptores 

PPARα y PPAR) obtenidas  de Protein Data Bank (PDB) (PDB code: 4Y14, 1K74 

y 1K7L, respectivamente) presentando ambos compuestos (M1 y M3) buenas 

interacciones de tipo puente de hidrógeno con los mismo aminoácidos que presentan los 

ligandos cocristalizados. 
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ABSTRACT 

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a metabolic disease characterized by chronic 

hyperglycemia and occurs with concomitant diseases such as cardiovascular, 

blindness, nephrotoxicity, among others. This project addressed pharmacological 

targets that converge in both diabetes and atherosclerotic diseases and 

retinopathy. The PPAR receptor and the PTP-1B enzyme participate in improving 

insulin sensitivity by decreasing blood glucose levels, while the PPARα receptor 

improvement the reduction of plasma triglyceride levels and fatty acid metabolism, 

decreasing complications cardiovascular. A wide variety of carboxylic acid type 

compounds have been described as ligands for these targets. Based on the above, 

5 molecules (M1 - M5) based on the tyrosine framework and hybridized with 

different azaheterocycles and carbocycles considered as privileged structures were 

designed, which can act on PTP-1B, PPARα and PPAR simultaneously, which is 

known as polypharmacology. The inhibitory activity of the 5 compounds on the 

PTP-1B enzyme was carried out in in vitro tests. Compounds M1 and M3 showed 

an average inhibitory concentration (IC50) of 44 +/- 3.0 μM respectively. Of these 

two candidates, only the compound M1 showed dual activity by increasing (about 8 

and 10 times) the levels of mRNA expression of PPARα and its expression protein 

FATP1 more than the adipocyte without treatment (cell line 3T3-L1) respectively 

and (about 8 and 2.5 times) the expression levels of PPAR mRNA and its GLUT4 

expression protein more than the untreated adipocyte (cell line 3T3-L1) 

respectively. Showing a better activation than the reference drugs (pioglitazone 

and fenofibrate) respectively. Also, compound M1 administered orally (100 mg / 

kg), in a non-insulin dependent diabetes mellitus murine model, decreased plasma 

glucose levels by 50% from the first hour, maintaining this effect sustained during 

the 7 hours of the experiment, presenting an antihyperglycemic effect more than a 

hypoglycemic effect in an oral glucose tolerance test (OGTT). Docking assays 

were performed in order to gain insight the possible binding mode of the most 

active compounds (M1 and M3) with the enzyme PTP1-B and the receptors 

PPARα and PPAR, these compounds were docked with a crystallographic 

structure of human (PDB code: 4Y14, 1K74 and 1K7L, respectively) obtained from 

the Protein Data Bank (PDB), presenting both compounds (M1 and M3) hydrogen 

bridge-type interactions with the same amino acids as the co-crystallized ligands. 
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1.- INTRODUCCIÓN  

La Diabetes mellitus es una enfermedad crónico degenerativa que se caracteriza 

por una elevación de los niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia) y se 

asocia a largo plazo con el daño, disfunción e insuficiencia de diferentes órganos 

especialmente los ojos, riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos, y 

posteriormente pueden desarrollar enfermedades cardiovasculares, ceguera, falla 

renal y amputaciones de los miembros inferiores. Según reportes de la Federación 

Internacional de la Diabetes, en el año 2017, 415 millones de personas padecían 

de diabetes mellitus a nivel mundial (México ocupaba el sexto lugar con 11.5 

millones de personas con diabetes) y se estima que para el año 2045, 642 

millones de personas padecerán de esta enfermedad. Además, las personas que 

padecen de diabetes, con frecuencia presentan concentraciones elevadas de 

triglicéridos en plasma, conduciendo al desarrollo de enfermedad aterosclerótica 

vascular, por lo que dichas personas, tienen la necesidad de administrarse 

diferentes medicamentos (polifarmacia) de manera crónica para tratar cada una de 

estas patologías provocando toxicidad por interacciones medicamentosas. En la 

actualidad existen fármacos multitarget que modulan distintas funciones 

fisiológicas al actuar sobre diferentes blancos terapéuticos de manera simultánea; 

un ejemplo de estos son los glitazares, que son agonistas duales de los 

Receptores activados por el proliferador de peroxisomas alfa y gamma (PPARα/), 

los cuales, al ser activados aumentando los niveles de sus proteínas de expresión 

FATP1 y GLUT4, aumentando de manera simultánea la sensibilidad a la insulina y 

previniendo complicaciones cardiovasculares (disminuyendo los niveles de 

glucosa y triglicéridos en plasma) respectivamente. Así mismo, se ha reportado la 

actividad dual de compuestos que activan a los PPAR y al mismo tiempo inhiben 

de la actividad enzimática la proteína fosfatasa de tirosina (PTP-1B) mejorando la 

sensibilidad del receptor a la insulina y disminuyendo los niveles de glucosa en 

plasma. Con base en lo anterior, en este proyecto se plantea una serie de 

compuestos tomando como armazón estructural el núcleo de tirosina e 

hibridizandolo con diferentes azaheterociclos y carbociclos con la finalidad de 

generar agentes multitarget que actúen sobre distintos blancos terapéuticos: PTP-

1B, PPARα y PPAR. 
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2.- ANTECEDENTES  

2.1.- Diabetes y la disfunción de diferentes órganos. 

La Diabetes mellitus es una enfermedad crónico degenerativa que se caracteriza 

por una elevación de los niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia)1 y se 

asocia a largo plazo con el daño, disfunción e insuficiencia de diferentes órganos 

especialmente los ojos, riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos.2 y 

posteriormente pueden desarrollar enfermedades cardiovasculares, ceguera, falla 

renal y amputaciones de los miembros inferiores. (Figura 1) 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.- Mortalidad producida por la diabetes 

Según reportes de la Federación Internacional de la Diabetes, en el año 2017, 415 

millones de personas padecían de diabetes mellitus a nivel mundial y se estima 

que para el año 2045, 642 millones de personas padecerán de esta enfermedad 

(Figura 2). Además, en el año 2017 México se encontraba dentro de los 10 países 

con más personas diabéticas, ocupando el quinto lugar con 11.5 millones de 

personas con esta enfermedad y se estima que México ocupe el cuarto lugar con 

20.6 millones de personas con diabetes en el año 2045. 4,5 

 

 

 

 

Figura 1. Complicaciones de la diabetes mellitus.
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2.3.- Patología de diabetes.  

En personas diabéticas la hiperglucemia puede ser producida por dos diferentes 

mecanismos: 1) por la deficiencia de las células-β pancreáticas para producir y 

secretar la hormona insulina, esta patología es conocida como diabetes tipo 1,6 o 

2) por la deficiencia de la activación de alguna de las enzimas involucradas en la 

cascada de activación cuando la insulina se une a su receptor, lo que se conoce 

como diabetes tipo 27 (Enfermedad a tratar en este proyecto). Tanto en la 

diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2 se impide la entrada de glucosa hacia el 

interior de la célula, así como su posterior metabolismo y por ende la producción 

de energía, lo que genera en la persona diabética síntomas (Figura 3) de falta de 

energía y un aumento del hambre (Polifagia), 8 además esta inhibición de la 

producción de energía proveniente de la glucosa externa, conlleva a la obtención 

de energía a partir de otras vías alternas como la glucogenólisis o 

Figura 2. Mapa mundial de mortalidad por diabetes mellitus en el año 2017 y la 

estimación para el año 2045.
4,5
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gluconeogénesis, 9 lo que genera en la persona diabética pérdida de peso 

corporal. Por otra parte, esta inhibición de la entrada de glucosa hacía el interior 

de la célula aumenta la osmolaridad de líquido extracelular lo que genera una sed 

excesiva (polidipsia) en la persona diabética y su concomitante necesidad de 

orinar con frecuencia (poliuria). 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.- Diabetes y complicaciones cardiovasculares. 

Se sabe que las personas que padecen de diabetes, con frecuencia presentan 

concentraciones elevadas de triglicéridos en plasma, 10,11 los cuales, conducen al 

desarrollo de enfermedad aterosclerótica vascular, aumentando la mortalidad a 

nivel mundial. 12–14 por lo que las personas que padecen de esta enfermedad 

tienen la necesidad de administrarse diferentes medicamentos de manera crónica 

para tratar cada una de estas patologías lo que se conoce como polifarmacia15 y 

que posteriormente producen toxicidad por interacciones medicamentosas.16,17 La 

tendencia actual en el desarrollo de nuevos fármacos es la actividad 

polifarmacológica (multitarget) es decir; fármacos que son reconocidos por 

diferentes dianas terapéuticas para modular distintas funciones fisiológicas 

presentes en una sola molécula.18 Existen compuestos agonistas duales PPARα/ 

basados en armazones del aminoácido tirosina llamados glitazares, los cuales al 

Poliuria 

Polidipsia 

Polifagia 

Fatiga 

Pérdida de 

peso 

Figura 3. Signos y síntomas producidos por diabetes mellitus.
5-8
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interaccionar los receptores activados por el proliferador de peroxisomas gama 

(PPAR) en musculo y tejido adiposo producen insulinosensibilización al 

incrementar la activación del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4), 19–22 

favoreciendo la captación y utilización de glucosa teniendo mejores efectos en la 

homeostasis de ésta en personas diabéticas. 20 y al mismo tiempo previenen 

complicaciones cardiovasculares al unirse con los receptores activados por el 

proliferador de peroxisomas alfa (PPARα) reduciendo los niveles de triglicéridos 

en plasma al incrementar la activación de la proteína transportadora de ácidos 

grasos tipo 1 (FATP-1) 23,21 (Figura 4). Por otra parte, se ha reportado la actividad 

dual de compuestos que son agonistas de los PPAR y al mismo tiempo 

inhibidores de la actividad catalítica de la proteína fosfatasa de tirosina (PTP-1B)22 

La PTP-1B ha mostrado una importante influencia en la señalización de la insulina, 

24 varios estudios han revelado que la inhibición de los aminoácidos (Asp181, 

Arg221 and Cys215) presentes en el sitio catalítico de dicha enzima están 

relacionados con la desfosforilación de los residuos de tirosina presentes en el 

receptor de insulina 25–27 mejorando la sensibilidad a la insulina y estimulando la 

captación de glucosa.28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4. Mecanismo de acción de los agonistas duales PPAR α/. 
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2.5.- Patrón farmacofórico de los Glitazares: Agonistas duales 

PPAR α/ basados en armazones del aminoácido tirosina.  

Los Glitazares como chiglitazar, muraglitazar y farglitazar (Figura 5) son 

agonistas duales de los receptores PPARα/21,29 basados en armazones del 

aminoácido  tirosina y podrían ser inhibidores de la proteína fosfatasa de tirosina 

(PTP-1B) por presentar dicho aminoácido como estructura base, los cuales 

cuentan con un patrón farmacofórico conformado por una región acida (A) unida a 

un anillo aromático (B), un fragmento hidorfóbico de tipo azaheterociclo o 

carbociclo (D) unido mediante un espaciador flexible (C) y una amina voluminosa 

(E) 22 (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 5. Estructura química de los glitazares; chiglitazar, muraglitazar y farglitazar. 
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2.7.- Farmacocinética y farmacodinamia de los glitazares.  

Los glitazares tales como chiglitazar, muraglitazar y farglitazar incrementan la 

sensibilidad a la insulina y simultáneamente previenen complicaciones 

cardiovasculares 21,30,31 Además inhiben la gluconeogénesis, disminuyen los 

niveles de triglicéridos (TG) ácidos grasos no esterificados (AGNe), lipoproteína de 

muy baja densidad (VLDL) y colesterol total (TCHO) en plasma, promueven la 

diferenciación de adipocitos y disminuyen su diámetro mejorando la sensibilidad a 

la insulina. Además; aumenta los niveles de Carnitina palmitoil transferasa 1 

(CPT1) mostrando tener mejores efectos sobre la homeostasis de lípidos en 

pacientes diabéticos.23,32 Por otra parte, tienen una biodisponibilidad por vía oral 

de 79% y un tiempo de vida media (t1/2) de 12 a 16 horas lo que nos indica que 

puede ser administrado una sola vez al día.24 

 

2.8.- Toxicidad de los glitazares. 

En la actualidad solamente saroglitazar es el único de los glitazares que se 

encuentra comercializado exclusivamente en la India por la empresa farmacéutica 

Zydus cadila bajo el nombre de “Lipaglyn” recibiendo su aprobación en Junio del 

2013; Mientras los demás tipos de glitazares fueron descontinuados en ensayos 

clínicos debido a la toxicidad que presentaron. 33 

 

2.6.- Derivados de tirosina como agonistas PPAR 

En la figura 7 se muestran solo algunos de los compuestos sintetizados por 

diversos grupos de investigación que utilizan un armazón del aminoácido tirosina 

Figura 6. Patrón farmacofórico de los Glitazares: Agonistas duales PPAR α/ basados en 

armazones del aminoácido de tirosina 
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como estructura base de los cuales, se ha reportado su  actividad como agonistas 

PPAR realizada en estudios in vitro. 34,35 

 

Figura 7. Agonistas PPAR basados en armazones de tirosina.
30,31.

 

 

2.7.- Agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B 

diseñados y sintetizados en nuestro grupo de investigación. 

En la tablas 1 - 6 se muestran algunos de los compuestos que se han diseñado y 

sintetizado en nuestro grupo de investigación, los cuales han presentado actividad 

como agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B respectivamente. De la 

misma manera se muestran algunas de las estructuras 
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privilegiadas que hemos venido estudiando para la realización de un análisis 

estructura-química actividad-antidiabética. 36–55 

Tabla 1. Tiazolidindionas agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B. 
32 - 51
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Tabla 2. Regioisómeros de tiazolidindionas agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B.
 

32-51
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Tabla 3. Barbitúricos agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B.
 32 - 51
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Tabla 4. Ácido fenilpropanóico agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B
32 - 51
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Tabla 5. Ácido 2- fenoxipropanóico agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B.
32 - 51
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Tabla 6. Ácido (4-Hidroxifenil)acético agonistas PPAR e inhibidores de la enzima PTP1-B. 
32 - 51
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En todos los casos se observa la presencia de carbociclos y azaheterociclos 

dentro de los cuales destacan: bifenilcarbonitrilo, bifenilo, naftilo, quinolina y 

bencimidazol como los compuestos más activos de cada serie. 

2.7.- Azaheterociclos y carbociclos como estructuras 

privilegiadas.  

Las estructuras privilegiadas (Figura 8) son típicas estructuras químicas 

constituidas principalmente por azaheterociclos (compuestos con uno o más 

átomos de nitrógeno que conforman una estructura cíclica) o carbociclos 

(compuestos de carbono cíclicos) que forman parte del fármaco y que han sido 

reconocidas por su capacidad de generar ligandos de alta afinidad para diferentes 

dianas terapéuticas y optimizar propiedades farmacológicas. 56–58
  

 

 

 

 

 

Figura 8. Estructuras químicas de algunos azaheterociclos y carbociclos reconocidas como 

estructuras privilegiadas. 
27–29 

2.8.- Blancos terapéuticos actuales para el tratamiento de la DM2 

2.8.1.-PPAR 

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas gamma (PPAR) se 

encuentran presentes principalmente en tejido adiposo, músculo esquelético, 

músculo cardiaco, riñón, células β pancreáticas, músculo liso vascular y 

macrófagos.59 Su activación mediante ligandos naturales como ácido linolénico, 

ácido eicosapentaenoico y prostaglandina J2 
60 (Figura 9) o sintéticos como 

pioglitazona, rosigltazona, troglitazona, etc. (Figura 10)61 promueven 

principalmente la activación de GLUT4 e incrementan la sensibilidad a la insulina 

mejorando la homeostasis de glucosa en pacientes diabéticos. 
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2.8.2.- PPARα.  

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas alfa (PPARα) se 

expresan de forma predominante en hígado, músculo esquelético, endotelio liso, 

corazón, riñón y tejido adiposo. 62 La activación de este receptor mediante 

ligandos naturales como ácido palmítico, ácido oleico, ácido linoleico, ácido 

araquidónico 60 (Figura 11) o sintéticos (Figura 12),63 reducen los niveles de 

triglicéridos en plasma promoviendo la activación de ciertas proteínas involucradas 

en la captación y utilización de ácidos grasos como acetil-CoA sintetasa, carnitina 

palmitoil transferasa (CTP) I y II y FATP-1 previendo complicaciones 

cardiovasculares. 62,64
  

Figura 9. Ligandos naturales de PPAR 

Ácido linoléico Ácido eicosapentaenoico 

Rosiglitazona Troglitazona Pioglitazona 

Roglitazona Englitazona 

Figura 10. Ligandos sintéticos de PPAR. 
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2.8.3.- Mecanismo de señalización de PPARs. 

La señalización de los PPARs comienza cuando el ligando (natural o sintético) 

atraviesa la membrana celular y se une a los PPARs posteriormente, ambos 

(ligando-PPARs) atraviesan la membrana nuclear uniéndose al Receptor de 

Retinoide X (RXR) en una región especifica del ADN (elemento de respuesta a 

PPAR), lo que conlleva a una transcripción y posteriormente a una traducción de 

varias proteínas involucradas en la homeostasis de lípidos y carbohidratos, como 

GLUT4 y FATP-1 (principalmente), favoreciendo la captación y utilización de 

glucosa y ácidos grasos (respectivamente) disminuyendo los niveles en plasma de 

Figura 11. Ligandos naturales de PPARα 

Figura 12. Ligandos sintéticos de PPARα. 

Ácido palmítico Ácido oleico Ácido linoleico 

Ácido araquidónico 

Clofibrato Fenofibrato Ciprofibrato 

Benzofibrato Gemfibrosil GW9578 
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cada uno de estos mejorando de esta manera uno de los defectos involucrados en 

la diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (Figura 13) 62,65,66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Mecanismo de señalización de PPARs. 
36,38,39 
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2.8.4.- Mecanismo de señalización de la enzima PTP-1B 

La enzima proteína fosfatasa de tirosina 1B (PTP-1B) juega un papel muy 

importante tanto en la resistencia como en la sensibilidad de la insulina en el 

hígado.67 Una vez que la insulina se une a su receptor, éste se fosforila en 

residuos de tirosina y posteriormente fosforila a otras enzimas hasta llegar a la 

activación y translocación de la proteína transportadora de glucosa (GLUT4), 

favoreciendo su entrada y utilización en la celula.20 La PTP-1B actúa como un 

regulador negativo, desfosforilando los residuos de tirosina y atenuando o 

disminuyendo la actividad de la insulina. Por lo que la inhibición de ésta enzima 

prolonga el tiempo de fosforilación de los residuos de tirosina presentes en los 

receptores de insulina mejorando la sensibilidad de dicha hormona y mejorando la 

homeostasis de glucosa en personas diabéticas (Figura 14). 68–70 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 14. Mecanismo de señalización de la enzima PTP-1B.
68-70
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2.9.- Reglas de Lipinski y Veber 

Existen ciertos programas computacionales como molinspiration (Figura 15) que 

realizan cálculos in silico que nos ayudan a predecir ciertas propiedades 

fisicoquímicas (llamadas Reglas de Lipinski y Reglas de Veber) y que impactan en 

la farmacocinética de las moléculas. Dentro de estas propiedades se encuentran: 

26 

2.9.1.- Reglas de Lipinski 

 Coeficiente de partición (logP); debe ser menor a 5 

 Número Total de Átomos; menor a 48 

 Peso Molecular (PM); menor a 500 g/Mol 

 Número de aceptores de puentes de hidrógeno (nON); menor a 10 

 Número de donadores de puentes de hidrógeno (nOH,NH); menor a 5 

 El programa computacional molinspiration también nos indica el número de 

violaciones (nDviol) hacia estos postulados que debe ser menor a 2 

2.9.2.- Reglas de Veber 

 Área Polar Superficial (PSA); menor a 150 A°  

 Otro valor muy importante que impacta en la farmacocinética de las moléculas son 

el número de enlaces rotables (nEnlsRtbls) que tiene que ser menor a 8 para 

evitar que la molécula tenga muchos grados de libertad y de esta manera se 

pueda unir a diferentes receptores o enzimas y provocar múltiples efectos que 

podrían ser tóxicos.26 

Estas propiedades serán tomas en cuenta en las consideraciones para el 

diseño de nuestras moléculas.  

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Programa computacional para calcular propiedades fisicoquímicas. 
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3.0.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y 
JUSTIFICACIÓN.  

Debido a que en nuestro país y a nivel mundial la DM2 al igual que la enfermedad 

aterosclerótica vascular derivada de la misma, poseen una alta tasa de morbilidad 

y mortalidad, así como la toxicidad por interacciones medicamentosas provocadas 

por la administración crónica para tratar cada una de estas patologías 

(polifarmacia), existe una necesidad médica urgente para el desarrollo de nuevos 

fármacos duales con actividad antidiabética y anti-hipertrigliceridémica (para la 

prevención de complicaciones cardiovasculares) presentes en una sola molécula. 

En este proyecto químico-farmacéutico se pretende desarrollar una serie de 

compuestos con actividad antidiabética y posible efecto antidislipidémico que 

actúen sobre diferentes blancos terapéuticos lo cual reduciría el uso simultaneo de 

diversos fármacos. 
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4.0.- HIPÓTESIS 

 Los compuestos azaheterociclos y carbociclos hibridizados con el núcleo de 

tirosina diseñados y sintetizados, poseerán actividad antidiabética y anti-

hipertrigliceridémica al ser agonistas de los receptores PPARα, PPAR, e 

inhibidores de la enzima PTP-1B en modelos in vitro, in silico e invivo. 

5.0.- OBJETIVO 

5.1.- Objetivo general 

Diseñar y sintetizar compuestos azaheterociclos y carbociclicos y evaluar la 

actividad antidiabética in vitro sobre la enzima PTP1B y los receptores PPARα, 

PPAR, GLUT4 y FATP-1 así como, determinar su efecto in vivo sobre modelos 

murinos. 

5.2.- Objetivos Específicos 

 Diseñar, sintetizar y caracterizar 5 compuestos basados en el aminoácido 

tirosina, azaheterociclos y carbociclos. 

  Evaluar in vitro los compuestos sintetizados sobre la enzima  PTP1B y los 

receptores PPARα, PPAR y sus proteínas de expresión GLUT4 y FATP-1, 

así como analizar la relación estructura química-actividad antidiabética. 

 Evaluar en un modelo murino el efecto 

hipoglucemiante/antihiperglucemiante de los análogos que resulten más 

activos en los modelos in vitro. 

 Realizar un acoplamiento molecular refinado sobre PPARα, PPAR y PTP-

1B de los compuestos que resulten más activos. 
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6.- CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO MOLECULAR 
DE LOS COMPUESTOS 

Las consideraciones que se tomaron en cuenta para el diseño de compuestos con 

actividad antidiabética fueron basados en el patrón farmacofórico de los agonistas 

duales PPARα/ chiglitazar, muraglitzatar y farglitazar (figura 16), el cual cuenta 

con una región ácida proporcionada por un ácido carboxílico (A) unida a un anillo 

aromático (B), características que se mantuvieron, utilizando como estructura base 

el aminoácido de tirosina, un fragmento hidrofóbico de tipo azaheterociclo o 

carbociclo (D) remplazado con algunas estructuras privilegiadas (estudiadas en 

nuestro grupo de trabajo: Bencimidazol, quinolina, bifenilcarbonitrilo, bifenilo, 

naftilo) que impactarán en la farmacodinamia (interacción ligando-receptor), unido 

mediante un espaciador flexible (C) y una amina voluminosa (E), a la que se le 

realizó una disgregación molecular para obtener un ahorro de átomos, esperando 

mejorar de esta manera algunas de las características fisicoquímicas (reglas de 

Lipinski y Veber) que impactan directamente en las propiedades farmacocinéticas 

de las moléculas diseñadas M1- M5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 16. Consideraciones para el diseño de compuestos basado en el patrón farmacofórico de los agonistas duales 

PPARα/ chiglitazar, muraglitzaztar y farglitazar. 
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En la tabla 7 se muestran las diferentes propiedades fisicoquímicas (reglas de 

Lipinski y Veber) de chiglitazar muraglitzaztar, farglitazar y de las moléculas 

diseñadas (M1- M5) obtenidas a partir del programa computacional molinspiration, 

las cuales impactan de manera directa la solubilidad y absorción de estas. Los 

compuestos M1 y M2 no violan los postulados a las reglas mencionadas 

anteriormente por lo que tienen mayor probabilidad de presentar una buena 

farmacocinética en comparación con los demás compuestos (M3 – M5, chiglitazar, 

muraglitazar y farglitazar) que violan uno o dos postulados (peso molecular y el 

coeficiente de partición), a la regla de Lipinski y Veber lo cual, nos indica tienen 

una mayor probabilidad de presentar una farmacocinética errática. 

Tabla 7. Propiedades fisicoquímicas (reglas de Lipinski y Veber) de chiglitazar 

muraglitzaztar, farglitazar y de los compuestos (M1- M5). 

Compuestos LogP TPSA nAtoms PM nOH nOHNH nViol 

M1 3.76 113.55 30 411 8 3 0 

M2 4.24 97.76 31 422 7 2 0 

M3 5.67 108.66 35 472 7 2 1 

M4 5.35 84.86 31 421 6 2 1 

M5 5.93 84.86 33 447 6 2 1 

Chig. 6.89 80.56 43 572 6 2 2 

Mur. 3.88 111.34 38 516 9 1 1 

Farg. 6.00 101.66 41 546 7 2 2 

Chig.= Chilgitazar, Mur.= Muraglutazar, Farg.= Farglitzar. 
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7.- METODOLOGÍA  

Parte química  

La síntesis de los compuestos, se está realizó en el Laboratorio 209 del Centro de 

Investigaciones Químicas UAEM así como, en el Laboratorio 5 de la Facultad de 

Farmacia bajo la tutoría del Dr. Hugo Tlahuext Romero y el Dr. J. Gabriel 

Navarrete Vázquez.  

 

Parte farmacológica 

La evaluación in vitro del efecto de inhibición sobre la enzima PTP1B se realizó en 

colaboración con el Dr. Paolo Paoli del Departamento de Ciencias Bioquímicas de 

la Universidad de Florencia, Italia. 

 

La evaluación in vitro sobre la expresión de receptores PPARα, PPAR, GLUT4 y 

FATP1 se realizó con la colaboración del Dr. Julio C. Almanza Pérez y el M. en C. 

Abraham Giacoman-Martínez Laboratorio de Farmacología, Depto. Ciencias de la 

Salud, UAM Iztapalapa.  

 

La determinación del efecto antidiabético en un modelo murino fue realizada con la 

colaboración del Dr. Samuel E. Estrada Soto y el M.F Fabiola Chávez Silva del 

Laboratorio 12 de la Facultad de Farmacia UAEM. 

 

El experimento de OGTT se realizó en colaboración con el Dr. Elix Alberto 

Dominguez-Mendoza del Laboratorio 5 de la Facultad de Farmacia UAEM. 

 

Parte computacional  

Los estudios de acoplamiento molecular, se realizaron en el Laboratorio 5 de la 

Facultad de Farmacia, UAEM, con la colaboración del M.F Abraham Gutiérrez 

Hernández. 

 

 

+
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7.1 Metodología parte química 

Una vez diseñados los compuestos se procedió a la parte de retrosíntesis para 

saber cuáles serán las posibles materias primas utilizadas así como la ruta de 

síntesis. 

7.1.1.- Retrosíntesis  

La retrosíntesis para los compuestos M1 – M5 análogos de glitazares comenzó 

con una desconexión entre el átomo de oxígeno del anillo central y carbono 

bencílico de la parte alifática para la obtención de los diferentes halogenuros de 

metilarilo y el terbutilcarbamato de tirosina (Boc-Tirosina), a la cual se le realizó 

una desconexión entre el grupo amino y el carbonilo del carbamato para obtener el 

dicarbonato de diterbutilo y la L-Tirosina (Figura 17). 

 

 

 

M1 M2 M3 M4 M5 

6 7 8 9 10 

Bencimidazol  Quinolina Bifenilcarbonitrilo Bifenilo Naftilo 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 17. Retrosíntesis de los compuestos diseñados M1 - M5, para la obtención de materias 

primas utilizadas y la ruta de síntesis. 

Cabe mencionar que los compuestos de partida anteriormente mencionados como 

la L-Tirosina, dicarbonato de diterbutilo y los halogenuros de metilarilo (MP1 – 

MP5) son materias primas comercialmente disponibles a excepción del 2- cloro 

metilbencimidazol el cual fue sintetizado a partir de la o-fenilendiamina y el ácido 

2-Cloroacetico, mediante la reacción de Phillips.  



     

29 

7.1.2.-Síntesis del 2-Clorometilbencimidazol (6) 

Mediante la reacción de Phillips, se hizo reaccionar la o-fenilendiamina (14) con 

ácido 2-cloroacético (15) en ácido clorhídrico (HCl) al 70% volumen/volumen 

calentando a reflujo, obteniendo el 2-clorometilbencimidazol (figura 18) 

 

Figura 18. Síntesis de 2-clorometilbencimidazol a través de la reacción de Phillips. 

 

7.1.3.- Síntesis de terbutilcarbamato de tirosina (11) 

La síntesis de terbutilcarbamato de tirosina, se comenzó haciendo reaccionar el 

clorhidrato de L-tirosina con 2.1 equivalente de trietilamina (TEA) y 1 equivalente 

de bicarbonato de diter-butilo en cloroformo como disolvente (figura 19) 

 

Figura 19. Síntesis del precursor ter-butilcarbamato de tirosina. 
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7.1.4.- Síntesis de los compuestos finales M1 - M5 análogos de chiglitazar, 

muraglitazar y farglitazar. 

Una vez obtenidos los precursores (2-Clorometilbencimidazol y Boc-Tirosina) se 

procedió a la síntesis de los compuestos finales análogos de chiglitazar, 

muragltazar y farglitazar, como se muestra en la figura 20, mediante la reacción 

de Williamson se hizo reaccionar la Boc-tirosina con 3.5 equivalentes de carbonato 

de potasio (K2CO3) como base y 1 equivalente de los correspondientes 

halogenuros de metilarilo (6 – 10) para así obtener compuestos finales M1 - M5.  

 

 

M1 M2 M3 M4 M5 

6 7 8 9 10 

Bencimidazol  Quinolina Bifenilcarbonitrilo Bifenilo Naftilo 

  

 

 

 

 

Figura 20. Síntesis de los compuestos finales M1 - M5 análogos de chiglitazar y muraglitazar. 
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7.2 Metodología parte biológica  

7.2.1 Actividad in vitro 

7.2.1.1 Evaluación in vitro de la actividad inhibitoria sobre la enzima PTP-1B 

Para probar la capacidad inhibitoria de los compuestos M1 –M5 se utilizó la 

enzima PTP-1B recombinante humana purificada. Los compuestos M1 –M5 se 

disolvieron en DMSO preparando una solución inicial de 20 mM, por otra parte el 

sustrato (fosfato de p-nitrofenilo) se disolvió en 0.075M de buffer β,β-

dimetilglutarato a pH 7.0, 1mM de EDTA y 1mM de ditiotreitol. Posteriormente 

alícuotas de cada solución inicial de los compuestos M1 –M5 fueron diluidos en 

una solución de 40 μM de buffer que contenía 2mM de fosfato de p-nitrofenilo 

hasta obtener un volumen final fue de 1mL. La reacción enzimática se inició al 

agregar alícuotas de la proteína PTP1-B (0.16 μg por cada ensayo) al buffer que 

contenía los compuestos (M1 –M5) y fosfato de p-nitrofenilo, y se detuvo a 

tiempos determinados utilizando 4 mL de KOH 1M. La formación de p-nitrofenol es 

inversamente proporcional a la capacidad inhibitoria de los compuestos la cual, se 

determinó midiendo la absorbancia a 400 nm. La cinética enzimática se determinó 

midiendo las velocidades iniciales usando ocho diferentes concentraciones del 

sustrato (0.5-40 mM). 68,70–72 

7.2.1.2 Evaluación in vitro del efecto sobre receptores PPARα, PPAR, 

transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) y proteína transportadora de 

ácidos grasos (FATP-1) 

Fibroblastos 3T3-L1 (9×105 células por pozo) fueron sembradas en placa de 6 

pozos (Corning Incorporated, NY, USA) en medio DMEM adicionado con 25 mM 

de glucosa, 10% de suero fetal bovino (v/v), 1 mM de piruvato sódico, 2 mM de 

glutamina, 0.1 mM de aminoácidos no esenciales, y gentamicina, bajo una 

atmósfera humidificada al 5% de CO2, a 37 °C. Después de dos a tres días de 

confluencia, las células se diferenciaron fenotípicamente a adipocitos con 0.5 mM 

de 3-isobutil-1-metilxantina, 0.25 μM de acetato de dexametasona, y 0.8 μM de 

insulina por 48 h, seguido por insulina sola por 48 h más. El medio de cultivo sin 

insulina fue reemplazado cada dos días durante 8 días de diferenciación (García- 

Macedo et al., 2008). Para determinar el efecto de los compuestos sobre la 
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expresión relativa de los PPARs, GLUT-4 y FATP1, las células fueron tratadas con 

los compuestos M1 – M5 por 24 h. 

 

El ARN fue aislado de las células de cultivo usando el reactivo de aislamiento 

TriPure (Invitrogen). La absorbancia se midió a 260 y 280 nm para cada muestra 

de ARN. Para confirmar la integridad del ARN, 1 μg fue corrido en gel de agarosa 

al 1% y revelado con bromuro de etidio, visualizado utilizando el Image Gel-Logic 

212 Pro (Kodak/Caaresream). Dos microgramos del ARN total fue transcrito 

inversamente usando el ImProm II reverse transcription system (Promega, 

Madison, WI, USA), la reacción (20 μL) e incubado en un termociclador 

(BioProducts, West Palm Beach, FL, USA), bajo el siguiente programa de ciclos: 

incubación a 25 °C por 5 min, hasta 42 °C por 55 min. La enzima se inactivó a 

70°C, por 15 min, y finalmente las muestras fueron enfriadas a 4 °C, por 5 min. Un 

volumen 1/10 aproximadamente de cada reacción fue amplificado usando SYBR 

Green master mix (Roche Molecular Biochemicals,  Mannheim, Germany) 

conteniendo 0.5 mM de cebadores personalizados de PPAR-(F-

CCAGAGTCTGCTGATCTGCG ; R-GCCACCTCTTTGCTCTGCTC; Gene Bank 

NM_011146.1), PPARα (F-ATGCCAGTACTGCCGTTTTC; 

RGGCCTTGACCTTGTTCATGT; Gene Bank NM_011144), GLUT-4 

(FGATTCTGCTGCCCTTCTGTC; R-ATTGGACGCTCTCTCTCCAA; Gene Bank 

NM_009204.2), así como la enzima de iniciación rápida, buffer para PCR y 3.5 mM 

MgCl2, en un volumen final de 10 μL. Las reacciones fueron medidas en un Rotor- 

Gene de tiempo-real (Corbett Life Science, Concorde NSW, Australia). Los PCR 

se llevaron a cabo usando las siguientes condiciones de ciclos: pre-incubación y 

desnaturalización a 95 °C durante 10 min. El umbral de ciclos (Ct) fue medido 

usando tubos separados y por duplicado. La identidad y pureza de los productos 

de ampliación fueron monitoreadas por electroforesis en gel de agarosa al 2 %. La 

curva de fusión se analizó al inicio de la amplificación siguiendo las condiciones 

del kit SYBER Green, tal cual lo indica la compañía (Roche Molecular 

Biochemicals, Mannheim, Germany). Para asegurar la calidad de las mediciones, 

cada ensayo incluirá un control negativo para cada gen. La cantidad de ARNm de 

cada adipocito fue normalizado de acuerdo a la cantidad de ARNm ribosomal que 
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codifica para la proteína 36B4 F-AAGCGCGTCCTGGCATTGTCT; 

RCCGCAGGGGCAGCAGTGGT; Gene Bank NM_007475.2). Los valores de ΔCt 

fueron calculados en cada muestra de cada gen de interés como se menciona a 

continuación: Ct gen de interés – Ct gen de referencia (β- actina como el gen de 

referencia. Los cambios relativos en los niveles de expresión de un gen en 

específico (ΔΔCt) serán calculados como ΔCt del grupo prueba menos ΔCt del 

grupo control y entonces presentado 2−ΔΔCt. Los cebadores que se emplearon se 

muestran a continuación73–76: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2.2.- Actividad in vivo 

7.2.2.1 Inducción de la diabetes (Modelo murino de diabetes mellitus no 

insulinodependiente) 

 

El modelo murino de diabetes no insulino-dependiente fue inducido en ratones 

CD1 con ayuno de 14h a través de una sola inyección intraperitoneal de 120 

mg/kg de estreptozotocina previamente diluida en un buffer de citratos (pH 4.5). La 

hiperglucemia fue confirmada por la elevación de la concentración de glucosa en 

plasma, determinada a las 72 h con un glucómetro. Los animales con 

PPAR- (Mus musculus) 
Gene Bank NM_011146.1 
FCCAGAGTCTGCTGATCTGCG 
R GCCACCTCTTTGCTCTGCTC 
Producto 217pb 

GLUT-4 (Mus musculus) 
Gene Bank NM_009204.2 
F GATTCTGCTGCCCTTCTGTC 
R ATTGGACGCTCTCTCTCCAA 
Producto 168pb 

36B4 (Mus musculus) 
Gene Bank NM_007475.2 
F AAGCGCGTCCTGGCATTGTCT 
R CCGCAGGGGCAGCAGTGGT 
Producto 135pb 

 

FATP-1 (Mus musculus) 
Gene Bank NM_011977.3 
F ACCAGTGTCCAGGGGTACAG 
R TGTCTCCCAGCTGACATGAG 
Producto 174pb 

 

PPAR-α (Mus musculus) 
Gene Bank NM_011144 
F ATGCCAGTACTGCCGTTTTC 
R GGCCTTGACCTTGTTCATGT 
Producto 220pb 
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concentraciones de glucosa sanguínea mayores de 150 mg/dL fueron empleados 

para la búsqueda de compuestos antidiabéticos. 

 

7.2.2.2.-  Evaluación de compuestos sobre modelo murino de diabetes 

Los ratones con valores de glucosa mayor a 150 mg/dL fueron divididos en grupos 

de cinco animales cada uno (n=5). Los ratones del grupo experimental les fue 

administrado una suspensión de los compuestos M1 y M3 respectivamente 

(disueltos en 10% de Tween 80) vía intragástrica (100 mg/kg peso de ratón). Los 

animales del grupo control fueron también administrados con una solución de 

Tween 80 al 10%, glibenclamida (5 mg/kg) fue empleado como fármaco 

hipoglucemiante de referencia. Las muestras sanguíneas fueron recolectadas de 

la vena caudal a las 0, 1, 3, 5, y 7 h después de la administración. La 

concentración de glucosa sanguínea fue estimada por un método enzimático de 

glucosa oxidasa usando un glucómetro comercial (Accu-Chek, Performa, 

Roche®). El porcentaje de variación de la glucemia de cada grupo fue calculado 

con relación al nivel inicial (0 h), de acuerdo a: %Variación de glucemia = [(Gx − 

G0)/G0] × 100, donde G0 fueron los valores iniciales de glucemia y Gx fueron los 

valores de glucemia a la +1, +3, +5 y +7 h, respectivamente. Todos los valores 

fueron expresados como promedio ± E.E. La significancia estadística fue estimada 

por análisis de varianza (ANOVA de dos vías), p < 0.05 y p < 0.01 implica 

significancia.77–80 

 

7.2.2.3.- Prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) 

La prueba de tolerancia oral a la glucosa se realizó en ratones normales en 

ayunas durante la noche. Se dividieron en tres grupos de seis cada uno. El grupo 

de control solo se trató con 1% de Tween 80, el compuesto M1 (100 mg / kg de 

peso corporal) y glibenclamida (5 mg / kg) se suspendieron en 10% de Tween 80 

en solución salina y se administraron en sus respectivos grupos (grupo 

experimental y grupo de referencia) con una sola dosis por vía oral por vía 

intragástrica (ig) utilizando un ig tubo, 60 minutos antes de la administración de 

glucosa (2 g / kg, i.g). Las muestras de sangre se recogieron de la vena caudal 

justo antes de la carga de glucosa (0 min) y a los 30, 60 y 120 minutos después de 
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la administración de glucosa. Los niveles de glucosa sérica se determinaron con 

un método de oxidasa usando un glucómetro comercial (Accu-Chek, Performa, 

Roche). Los valores se expresaron como media SEM. La significación estadística 

se estimó mediante análisis de varianza de una manera y bidireccional. La prueba 

de Dunnett post hoc (n = 6, media ± SEM, p <0,05) y el área bajo la curva (glucosa 

AUC). 81,82 

 

7.3 Parte computacional 

7.3.1 ADMETSar y ACD/Tox Suite. 

Se utilizaron los programas computacionales ADMETSar y ACD/Tox Suite 

para predecir ciertas características toxicológicas y farmacocinéticas que 

presentan algunos de los fármacos disponibles en el mercado o en 

desarrollo con el fin de conocer la seguridad y absorción in silico que 

presentaran los compuestos diseñados (M1-M5). 

 

ACD/Tox Suite 

.- El bloqueo de canales hERG está asociado al síndrome de la onda larga “QT”, 

es decir; arritmias cardiacas.   

Terfenadina; es el fármaco que se toma como referencia por bloquear un 99% los 

canales hERG. 

 

La Inhibición de las isoformas del citocromo P450 (CYP3A4, CYP2D6 y 

CYP2C9) encargadas del metabolismo de fármacos la cual está asociada a 

interacciones medicamentosas y toxicidad   

ketoconazol es el fármaco que se toma como referencia por inhibir un 99% la 

isoforma CYP3A4. 

 

La dosis letal media (DL50) por vía oral (P.O) en rata y ratón nos indica que tan 

toxica es una molécula de acuerdo al daño que esta genera a determinada dosis. 
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Absorción intestinal nos indica la probabilidad que una molécula sea absorbida 

por esta vía, la cual, está ampliamente relacionada con las características 

fisicoquímicas (reglas de Lipinski y Veber). 

La probabilidad de ser sustratos de glicoproteína-P nos indica la si los 

fármacos serán expulsadas de las células por esta proteína antes de llegar a la 

diana terapéutica y por ende presentar resistencia farmacológica, lo que conlleva a 

inactividad terapéutica. 

La probabilidad de ser inhibidor de la glicoproteína-P está asociada a 

toxicidad por acumulación ya que evita el eflujo de otros compuestos a través de 

esta proteína. 

La prueba de AMES está relacionada con la genotoxicidad, nos indica si un 

fármaco tiene la capacidad de causar daño al material genético generando 

carcinogenises o mutagenesis. 

7.3.2.- Acoplamiento molecular sobre PTP1B, PPARα y PPAR. 

Los compuestos más activos en los ensayos in vitro e in vivo (M1 y M3) se les 

realizó un acoplamiento molecular (Docking) con las estructuras cristalizadas de 

PTP1B y PPARα/ obtenidas de la base de datos Protein Data Bank 

(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do), con el código de identificación (PDB 

código 4Y14, 1K74 and 1K7L respectivamente). Los cálculos de acoplamiento 

fueron realizados con AutoDock, versión 4.2. AutoDock realiza un acoplamiento 

automatizado del ligando semiflexible con el sitio de unión rígido de la proteína. El 

programa conlleva varias corridas del experimento. Cada corrida proporciona una 

predicción de modo de unión. Todas las moléculas de agua y también el ligando 

cristalográfico (C0A) fueron removidas de la estructura cristalográfica y todos los 

átomos de hidrógeno fueron añadidos. Para los dos ligandos M1 y M3, así como 

para cada una de las proteínas fueron asignadas las cargas de Gasteiger y fueron 

escondidos los átomos no polares. 

Todas las torsiones fueron consideradas para moverse durante el acoplamiento. El 

programa auxiliar AutoGrid generó los mapas electrostáticos del grid. Cada grid 

fue centrado sobre las coordenadas cristalográficas de cada ligando cristalográfico 

(3-bromo-4-[difluoro(fosfono)metil]-N-metil-N-alfa-(metilsulfonil)-L-fenilalaninamida 
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para la enzima PTP-1B y Ácido 2-(1-metil-3-oxo-3-fenyl-propilamino)-3-{4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propionico para PPARα y PPAR). Las 

dimensiones del grid fueron 60 x 60 x 60 puntos con un espacio de grid de 0.375 

Å. El algoritmo Genético Lamarckiano fue aplicado para la búsqueda usando 

parámetros ya establecidos. MOE 2018.01, y Pymol 1.2 fueron utilizados para la 

visualización. 83–87  
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8. RESULTADOS  

8.1 Resultados parte química 

8.1.2.- Caracterización del precursor bencimidazol mediante 1H RMN. 

En la figura 21 se muestra un espectro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

de protón (1H) para el precursor sintetizado 2-clorometilbencimidazol en el cual se 

puede observar a radiofrecuencias bajas las señales aromáticas y en 4.88 partes 

por millón (ppm) una señal que integra para dos protones correspondiente al 

metileno unido al átomo de cloro.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de protón para el precursor bencimidazol. 

En la figura 22 se muestra una ampliación de las señales aromáticas que integran 

para cuatro protones correspondientes al anillo aromático las cuales se muestran 

como un cuadruplete debido a la tautomería del bencimidazol per se. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Ampliación del Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de protón para el precursor 
bencimidazol. 
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8.1.3.- Caracterización del precursor bencimidazol mediante espectrometría 

de masas modalidad FAB+. 

En la figura 23 se muestra un espectro de masas en modalidad FAB+ 

correspondiente al mismo compuesto (2-Clorometilbencimidazol) en donde se 

observa un pico de 166 m/z que corresponde al peso molecular (PM) de este 

precursor y por otra parte una contribución isotópica del átomo de cloro 37 (37Cl). 

El pico base de este espectro representa la pérdida del átomo de cloro y 

probablemente la expansión del anillo de 6 miembros.  

 

 

 

Figura 23. Espectro de masas en modalidad FAB+ correspondiente al bencimidazol. 

Expansión del 

anillo debido a 

pérdida del 

átomo de cloro 

Contribución 

isotópica del 

átomo de cloro 3+ 
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8.1.3.- Caracterización del precursor Boc-tirosina mediante 1H RMN. 

En la figura 24 se observa el espectro de 1H de RMN del precursor 

terbutilcarbamato de tirosina (Boc-tirosina) en donde puede observar a 

radiofrecuencias bajas un sistema “AÁ,BB´” que corresponde a los protones del 

anillo aromático asignadas como H2, H3, H5 y H6, una señal simple en 3.63 ppm 

que integra para 9 protones correspondiente a los 3 metilos del terbutilo, en 4.1 

ppm se observa un triplete que integra para uno protón correspondiente a la señal 

asignada como α al carbonilo y en 3.01 ppm una señal múltiple que integra para 

dos protones correspondiente a los protones asignadas como β con respecto al 

carbonilo. 

 

Figura 24. Espectro de RMN de protón de la materia prima Boc-tirosina. 

 

 

α   α β 
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8.1.4.- Caracterización del compuesto final M2 mediante 1H RMN. 

En la figura 25 se muestra el espectro de 1H de RMN del compuesto final M2, en 

el cual se puede observar en 1.44 ppm una señal simple que integra para 9 

protones correspondiente a los metilos del terbutilo, en 3.15 y 4.62 ppm las 

señales asignadas como α y β al carbonilo y entre 7.16 y 6.89 ppm un sistema 

“AA,BB´” que corresponde a los protones del anillo aromático de la Boc-Tyr 

asignadas anteriormente; así como la señal correspondiente al metileno unido al 

oxigeno de la tyr (OCH2). En 7.52 ppm se muestra una señal triple debido al 

acoplamiento con el metileno unido al oxígeno, que integra para un protón con una 

constante de acoplamiento de 7.2 Hz asignada a 3´´, en 8.20 ppm se muestra una 

señal doble con una constante de acoplamiento de 8.12 Hz, que integra para un 

protón correspondiente a la señal asignada como 4´´. Para 5´´ la cual integra para 

un protón se muestra una señal doble en 7.79 ppm con una constante de 

acoplamiento de 7.76 Hz. En 7.70 ppm con una constante de acoplamiento de 8.4 

Hz, se muestra una señal triple que integra para los protones 6´´ y 7´´ y por último 

para la señal 8´´se muestra una señal doble, la cual integra para un protón en 8.12 

ppm con una constante de acoplamiento de 8.8 Hz correspondientes a la 

quinolina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Espectro de RMN de protón del compuesto final M2 con quinolina. 

α β 
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8.1.4.- Caracterización del compuesto final M2 mediante espectrometría de 

masas modalidad FAB+. 

En la figura 26 se muestra el espectro de masas en modalidad FAB+ 

correspondiente al compuesto final M2 en donde se muestra un pico del ion 

cuasimolecular de 423 m/z que corresponde al peso molecular (PM) de este 

compuesto así como las principales fragmentaciones de 365 m/z correspondiente 

a la pérdida del terbutilo. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Espectro de masas en modalidad FAB+ correspondiente al compuesto final 2-quinolina. 
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8.1.5.- Propiedades fisicoquímicas y rendimientos de los compuestos. 

En la tabla 8 se muestran algunas propiedades fisicoquímicas y los rendimientos 

de reacción obtenidos de los compuestos sintetizados, con tiempos de reacción 

que van de 7 a 9 horas, rendimientos de 80 a 90% aproximadamente, puntos de 

fusión característicos de compuestos puros y en forma de solidos blancos para los 

compuestos M1 - M3 y en forma de resinas para los compuestos M4 y M5. 

Tabla 8. Propiedades fisicoquímicas y rendimientos de los compuestos sintetizados. 

 

Comp. PM 

(g/Mol) 

Tiempo de 

Reacción 

(Hrs.) 

Rendimiento 

% 

P.F 

(°C) 

Apariencia 

Física 

M1 411 8 89 113.7-114.2 Sólido amarillo 

M2 422 8 87 139.8-140.0 Sólido blanco 

M3 447 8 92 133.5-135.3 Sólido blanco 

M4 472 7 85 119.6-120.8 Sólido blanco 

M5 421 9 92 172.2-173.3 Sólido blanco 

Bencimidazol 166 8 95 146.1-148.2 Sólido amarillo 

Boc-Tyr 281 9 80 132.3–134.5 Sólido blanco 

 

8.1.6.- Caracterización 1H y 13C RMN del compuesto M1. 

Para apreciar y realizar de manera adecuada una comparación los resultados 

obtenidos mediante resonancia magnética nuclear de 1H y 13C para los 

compuestos M1 – M5, se realizaron las tablas 9 – 13 donde se puede observar 

que los desplazamientos, las integrales, la multiplicidad y las constantes de 

acoplamiento correspondientes a la Boc-tirosina guardan relación entre todas las 

estructuras. 
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Tabla 9. Desplazamientos, integrales, multiplicidad y las constantes de acoplamiento de los 

espectros de RMN 
1
H y 

13
C para el compuesto M1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posición 
1H 

13C 

1 1.26 (s, 9H) 28.6 

2 --- 78.1 

3 --- 155.9 

4 --- 175.4 

5 3.8 (b, 1H) 57.1 

6 2.85 (m, 2H) 37.2 

7 4.67 (s, 2H) 57.8 

1´ --- 129.3 

2´, 6´ 6.89 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H) 130.7 

3´, 5´ 6.56 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H) 115.1 

4´ --- 155.9 

2´´ --- 155.3 

3´´ a --- 138.7 

4´´ 7.48 (dd, Jo= 9.0, 3.0 Hz, 

2H) 

115.3 

5´´ 7.12 (dd, Jo= 9.2, 3.4 Hz, 

2H) 

122.0 
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6´´ 7.12 (dd, Jo= 9.2, 3.4 Hz, 

2H) 

122.0 

7´´ 7.48 (dd, Jo= 9.0, 3.0 Hz, 

2H) 

115.3 

7´´a --- 138.7 

8.1.7.- Tabla de caracterización 1H y 13C RMN del compuesto M2 
 

10. Desplazamientos, integrales, multiplicidad y las constantes de acoplamiento de los espectros 

de RMN 
1
H y 

13
C para el compuesto M2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posición  
1H 

13C 

1 1.41 (s, 9H) 28.5 

2 --- 80.0 

3 --- 158.1 

4 --- 174.5 

5 4.60 (b, 1H) 54.8 

6 3.12 (m, 2H) 37.4 

7 5.23 (s, 2H) 69.8 

1´ --- 127.9 

2´, 6´ 7.14 (d, Jo=7.6 Hz, 2H) 130.9 
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3´, 5´ 6.86 (d, Jo=7.6 Hz, 2H) 114.9 

4´ --- 155.5 

2´´ --- 157.3 

3´´ 7.52 (t, Jo= 7.2 Hz, 1H) 119.3 

4´´ 8.20 (d, Jo= 8.12 Hz, 1H 138.5 

4´´a --- 127.9 

5´´ 7.79 (d, Jo= 7.76 Hz, 1H) 127.5 

6´´ 7.70 (t, Jo= 8.4 Hz, 2H 127.1 

7´´ 7.70 (t, Jo= 7.2 Hz, 2H) 129.5 

8´´ 8.12 (d, Jo= 8.8 Hz, 1H) 130.7 

8´´a --- 146.2 

 

8.1.8.- Tabla de caracterización 1H y 13C RMN del compuesto M3 

 

Tabla 11. Desplazamientos, integrales, multiplicidad y las constantes de acoplamiento de los 

espectros de RMN 
1
H y

 13
C para el compuesto M3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posición 
1H 

13C 

1 1.33 (s, 9H) 28.1 
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2 --- 78.4 

3 --- 157.1 

4 --- 172.2 

5 4.23 (d, 1H) 55.8 

6 2.93 (m, 2H) 35.6 

7 5.16 (s, 2H) 68.7 

8 --- 118.6 

1´ --- 129.7 

2´, 6´ 7.19 (d, Jo= 7.2 Hz, 2H) 130.2 

3´, 5´ 6.96 (d, Jo= 6.8 Hz, 2H) 114.5 

4´ --- 155.5 

1´´ --- 137.8 

2´´, 6´´ 7.57 (m, 5H) 128.8 

3´´, 5´´ 7.57 (m, 5H) 128.2 

4´´ --- 137.3 

1´´´ --- 144.2 

2´´ --- 110.2 

3´´´ 7.93 (d, Jo= 6.0 Hz, 1H) 136.5 

4´´´ 7.43 (d, Jo= 7.2 Hz, 1H) 127.9 

5´´´ 7.76 (d, Jo= 5.2 Hz, 1H) 133.9 

6´´´ 7.57 (m, 5H) 133.6 
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8.1.9.- Tabla de caracterización 1H y 13C RMN del compuesto M4 

 

Tabla 12. Desplazamientos, integrales, multiplicidad y las constantes de acoplamiento de los 

espectros de RMN 
1
H y 

13
C para el compuesto M4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posición 
1H 

13C 

1 1.46 (s, 9H) 28.4 

2 --- 80.3 

3 --- 157.9 

4 --- 175.9 

5 4.62 (m, 1H) 54.6 

6 3.15 (m, 2H) 37.1 

7 5.09 (s, 2H) 70.0 

1´ --- 129.0 

2´, 6´ 7.17 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H) 130.6 

3´, 5´ 6.97 (d, Jo= 8.6 Hz, 2H) 115.0 

4´ --- 155.6 

1´´ --- 137.6 
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2´´ 7.56 (s, 9H) 126.5 

3´´ --- 141.6 

4´´ 7.56 (s, 9H) 126.8 

5´´  126.3 

6´´ 7.41 (d, Jo= 8.6 Hz, 1H) 129.1 

1´´´ --- 140.9 

2´´´, 6´´´ 7.77 (d, Jo= 7.4 Hz, 2H 127.2 

3´´´, 5´´´ 7.46 (dd, Jo= 8.6 Hz, 2H) 128.8 

4´´´ 7.56 (s, 9H) 127.5 

8.1.10.- Tabla de caracterización 1H y 13C RMN del compuesto M5 

 

Tabla 13. Desplazamientos, integrales, multiplicidad y las constantes de acoplamiento de los 

espectros de RMN 
1
H y 

13
C para el compuesto M5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posición 
1H 

13C 

1 1.42 (s, 9H) 28.3 

2 --- 80.3 

3 --- 157.9 
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4 --- 176.5 

5 4.60 (d, 1H) 54.4 

6 3.12 (dd, 2H) 37.0 

7 5.46 (s, 2H) 68.6 

1´ --- 128.3 

2´, 6´ 7.17 (d, Jo= 8.6 Hz, 2H) 130.5 

3´, 5´ 6.97 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H) 115.0 

4´ --- 155.5 

1´´ --- 133.8 

2´´ 7.45 (m, Jo= 7.8 Hz, 4H) 125.3 

3´´ 7.42 (m, Jo= 7.0 Hz, 4H) 126.6 

4´´ 7.84 (m, Jo= 7.8 Hz, 1H) 129.0 

4´´a --- 132.2 

5´´ 7.88 (m, Jo= 9.2 Hz, 1H) 128.7 

6´´ 7.50 (m, Jo= 7.2 Hz, 4H) 125.9 

7´´ 7.55 (m, Jo= 7.8 Hz, 4H) 126.4 

8´´ 8.02 (m, Jo= 9.0, 8.0 Hz, 

4H) 

123.7 

8´´a --- 131.5 

 

8.2 Resultados in silico (a priori). 

8.2.1.- Resultados in silico obtenidos del programa computacional 

admetSAR de los compuestos M1-M5 versus chiglitazar, muraglitazar y 

farglitazar. 

En la tabla 14 se muestran los resultados obtenidos por el programa 

computacional admetSAR para los compuestos M1-M5 en comparación con 

chiglitazar, muraglitazar y farglitazar. Todos los compuestos diseñados (M1-M5) 

presentan una buena probabilidad de absorberse de manera intestinal en 

comparación con chiglitazar y farglitazar que muestra mediana probabilidad, esto 
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podría atribuirse a los resultados obtenidos en las reglas de Lipinski y Veber las 

cuales impactan de manera directa en la solubilidad y absorción de las moléculas. 

Por otra parte, todos los compuestos tienen una mediana probabilidad de ser 

sustratos, pero no inhibidores de la glicoproteína-P la cual nos indica que podría 

presentar resistencia a fármacos pero no toxicidad por acumulación. En la prueba 

de AMES la cual está relacionada con la genotoxicidad, todos los compuestos 

muestran valores negativos al igual que en la prueba de carcinogénesis. 

 

Tabla 14. Resultados in silico del programa computacional admetSAR de los compuestos M1-M5 

versus chiglitazar, muraglitazary farglitazar. 

 

 

 

 

 

Comp. Absorción 

intestinal 

Sustrato de 

glicoproteína-P 

Inhibidor de 

glicoproteína-P 

Prueba de 

AMES 

Carcinogénico 

M1 97% 58% No inhibidor Negativo Negativo 

M2 93% 73% No inhibidor Negativo Negativo 

M3 98% 58% No inhibidor Negativo Negativo 

M4 98% 65% No inhibidor Negativo Negativo 

M5 98% 77% No inhibidor Negativo Negativo 

Chig. 64% 64% No inhibidor Negativo Negativo 

Mur. 92% 59% No inhibidor Negativo Negativo 

Farg. 70% 69% No inhibidor Negativo Negativo 

Chig.= Chilgitazar, Mur.= Muraglitazar, Farg.= Farglitzar 
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8.2.2.- Resultados in silico obtenidos del programa computacional 

ACD/ToxSuite de los compuestos M1-M5 versus chiglitazar, muraglitazar y 

farglitazar. 

En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos por el programa 

computacional ACD/ToxSuite, para los compuestos diseñados (M1-M5) en 

comparación con chiglitazar, muraglitazar, farglitazar y algunos fármacos que 

sirven de referencia para cada una estas pruebas. La prueba de bloqueo de 

canales hERG que está asociado a arritmias cardiacas, los compuestos M1-M5 

muestran baja probabilidad de bloquear dichos canales en comparación con 

chiglitazar y farglitazar que tienen una probabilidad del 90%, valor similar a 

Terfenadina (fármaco que se toma como referencia por bloquear un 99% los 

canales hERG y será altamente cardiotoxico). Por otra parte en la Inhibición de las 

isoformas del citocromo P450 (CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C9) encargadas del 

metabolismo de fármacos, está asociada a interacciones medicamentosas y 

toxicidad. Los compuestos M1-M5 muestran una mediana a baja probabilidad de 

inhibir estas isoformas, en comparación con chiglitazar y farglitazar que presentan 

una probabilidad de mediana a alta, con valores similar a ketoconazol (fármaco 

que se toma como referencia por  inhibir un 99% la isoforma CYP3A4). Por último, 

la dosis letal media (DL50) por vía oral (P.O) en rata y ratón de los compuestos M1-

M5 entran en categoría 3 (prácticamente no toxico) en comparación con 

muraglitazar (ligeramente toxico). 
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Tabla 15. Resultados in silico del programa computacional ACD/ToxSuite de los compuestos M1-

M5 versus chiglitazar, muraglitazary farglitazar. 

 

 

 Probabilidad de 

bloquear los 

canales hERG 

Probabilidad de CI50 µM 

isoformas de citocromo P450 

Especie y vía de 

administración DL50 

(mg/kg) 

Comp.  CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 Ratón/Oral Rata/Oral 

M1 11% 43% 3% 17% 2400 2700 

M2 10% 46% 6% 12% 4400 5600 

M3 7% 34% 8% 13% 5600 6000 

M4 3% 40% 7% 22% 4800 4900 

M5 10% 35% 7% 20% 4700 3200 

Chig. 90% 87% 41% 90% 5000 5100 

Mur. 13% 69% 10% 34% 1200 200 

Farg. 90% 86% 43% 90% 4900 4300 

Terf. 98% 29% 39% 7% 1200 2000 

Ket. 96% 93% 2% 13% 1300 320 

Chig.= Chilgitazar, Mur.= Muraglutazar, Farg.= Farglitzar, Terf.= Terfenadina, 

Ket.= Ketokonazol. 

Estos resultados in silico nos indican que los compuestos diseñados y sintetizados 

(M1-M5) son menos tóxicos que chiglitazar, muraglitazar y farglitazar, lo que nos 

lleva a corroborar posteriormente con ensayos in vivo 
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8.3 Resultados parte farmacológica 

8.3.1 Resultados de la evaluación in vitro de la actividad inhibitoria sobre la 

enzima PTP-1B 

En la figura 27 se muestra la actividad residual de la enzima PTP1B en presencia 

de los compuestos M1 – M5, en comparación con la actividad enzimática al 100% 

en presencia del control positivo (fosfato de p-nitrofenilo y ausencia de inhibidores) 

que se muestra en la primera barra 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Actividad residual de la enzima PTP1B. 

 

Para apreciar de una manera más clara estos resultados se hizo la conversión de 

los datos de la actividad residual sobre la enzima PTP-1B a porcentaje (%) de 

inhibición. En la figura 28 se muestra el porcentaje de inhibición enzimática 

(PTP1B) a 50 µM, en donde se puede observar que los compuestos M1 

(bencimidazol como sustituyente) y M3 (bifenilcarbonitrilo como sustituyente) 

inhiben un 60% y 80% la actividad enzimática respectivamente. En contraste con 

los compuestos M2 (quinolina), M4 (naftaleno) y M5 (bifenilo) los cuales mostraron 

ser inhibidores débiles con un 40 % de inhibición. El compuesto M3 fue 20% más 

eficaz que el compuesto M1. 

 

Ctr        M1        M2       M3        M4        M5 Ctr        M1        M2       M3        M4        M5 
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Tomando en cuenta los resultados anteriores, se realizó una prueba adicional para 

determinar la CI50 de los compuestos más activos (M1 y M3). 

8.3.2.- Cálculo de la concentración inhibitoria media sobre la enzima PTP1B. 

En las figura 29 se muestran que los compuestos M1 posee una concentración 

inhibitoria media (CI50) de 43.6+/- 0.7 µM y M3 son equipotentes ya que ambos 

poseen una concentración inhibitoria media (CI50) de  y 44+/- 3.0 respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Compuesto M1 

Figura 28. Porcentaje de inhibición de la actividad de PTP-1B obtenida incubando la enzima en 

presencia de los compuestos M1 - M5 a 50 μM. DMSO se usó como control. Cada dato representa la 

media  S.E.M. (n = 4). 

Figura 29. El valor de CI50 para los compuestos M1 se calculó representando los datos relativos a 

la actividad residual de la PTP-1B frente a la concentración de los compuestos M1. Se emplearon 

quince concentraciones de inhibidor. Todos los ensayos se realizaron por cuadruplicado. Los datos 

representan la media   S.E.M. 

M1           M2         M3          M4          M5  M1         M2       M3        M4       M5 
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En la figura 30 se muestran que los compuestos M3 posee una concentración 

inhibitoria media (CI50) de 44+/- 3.0 µM  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como se  puede observar en ambos figuras (29 y 30), los compuestos  son 

equipotentes ya que poseen una concentración inhibitoria media (CI50) de  y 44+/- 

3.0 respectivamente. 

8.3.3.- Expresión relativa de PPARα, PPAR y FATP/ GLUT4 

En las Figuras 31 - 34 se puede observar que los compuestos M1 y M3 

aumentaron de manera significante los niveles de expresión de los RNAs de 

PPARα, PPAR y FATP y GLUT4, siendo mejores que los fármacos de referencia 

fenofibrato y pioglitazona.  

Como se puede observar en la figura 31 el compuesto M1 aumentó 

significativamente (alrededor de 8) los niveles de expresión de RNAm de PPARα 

más que el adipocito sin tratamiento (línea celular 3T3-L1). Mientras, que el 

compuesto M3 aumentó alrededor de 3 veces los niveles de expresión de RNAm 

de PPARα. 

 

Compuesto M3 

Figura 30. El valor de CI50 para los compuestos M3  se calculó representando los datos relativos 
a la actividad residual de la PTP-1B frente a la concentración de los compuestos M3. Se 

emplearon quince concentraciones de inhibidor. Todos los ensayos se realizaron por 

cuadruplicado. Los datos representan la media   S.E.M. 
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En la figura 32 el compuesto M1 y el compuesto M3 aumentaron 

significativamente (alrededor de 10 y 15 veces respectivamente) los niveles de 

expresión de RNAm de FATP1 más que el adipocito sin tratamiento (línea celular 

3T3-L1). 

  

 

 

 

 

 

 

Estas activaciones podrían mejorar la captación celular de ácidos grasos, reducir 

los niveles de triglicéridos en plasma mejor que fenofibrato y mostrar efectos 

benéficos al prevenir riesgos cardiovasculares. 
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Figura 31. Influencia de los compuestos M1,  M3 y fenofibrato sobre los cambios en la expresión 

relativa de ARNm de PPARα. Los resultados son la media ± S.E.M. (n = 5). * p <0.001 en comparación 

con el grupo de control. 
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Figura 32. Influencia de los compuestos M1, M3 y fenofibrato en la expresión relativa de ARNm de 

FATP-1. Los resultados son la media ± S.E.M. (n = 5). * p <0.001 en comparación con el grupo de 

control. 
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En la figura 33 podemos observar que el compuesto M1 aumentó (alrededor de 8 

veces) los niveles de expresión de RNAm de PPAR. Mientras que el compuesto 

M3 solamente aumentó alrededor de 2.5 veces. 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la figura 34 podemos observar que el compuesto M1 aumentó alrededor de 

2.5 veces los niveles de expresión de GLUT4 con respecto al adipocito sin 

tratamiento. Por otra parte, el compuesto M3 no mostró un aumento significativo. 
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Figura 33. Influencia de los compuestos M1,  M3 y pioglitazona sobre los cambios en la expresión 

relativa de ARNm de PPAR. Los resultados son la media ± S.E.M. (n = 5). * p <0.001 en 

comparación con el grupo de control. 
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Figura 34. Influencia de los compuestos M1,  M3  y pioglitazona en la expresión relativa de 
ARNm de GLUT4. Los resultados son la media ± S.E.M. (n = 5). * p <0.001 en comparación con 

el grupo de control. 
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Estos resultados nos indican que la activación de PPAR y GLUT4 que presenta el 

compuesto M1 podría reducir la glucemia en personas diabéticas mejor que 

pioglitazona. Por otra parte, con estos resultados podemos inferir que el aumento 

de los niveles de expresión de las proteínas FATP y GLUT4 no siempre son 

dependientes del aumento de expresión de RNAs de PPARα y PPAR. 

Finalmente, la tendencia actual en el desarrollo de nuevos fármacos es la 

actividad polifarmacológica (multitarget) es decir; moléculas que son reconocidas 

por diferentes dianas terapéuticas para modular distintas funciones fisiológicas y 

alcanzar la terapéutica deseada. 18 Como se puede observar que el compuesto M1 

podría poseer una actividad polifarmacológica (multitaget) al aumentar la 

expresión de RNAm de PPARα, PPAR y sus proteínas de expresión FATP1 y 

GLUT4, el cual podría disminuir los niveles de glucosa y triglicéridos en plasma, 

aumentando la sensibilidad a la insulina y previniendo complicaciones 

cardiovasculares simultáneamente.  

8.3.4.- Resultados de los compuestos M1 y M3 sobre un modelo murino de 

diabetes no insulinodependiente. 

Se seleccionaron los compuestos más activos en el ensayo in vitro para la 

evaluación in vivo en un modelo murino de diabetes mellitus no 

insulinodependiente.  

Se seleccionaron los compuestos más activos del ensayo in vitro para la 

realización de la evaluación in vivo en un modelo murino de diabetes mellitus no 

insulinodependiente. En la Figura 35 se muestran que los resultados de la 

administración intragástrica del compuesto M1 (100mg/kg) comenzó a disminuir de 

manera significativa los niveles de glucosa en plasma en un modelo murino de 

diabetes no insulinodependiente a partir de la primer hora, logrando disminuir 

hasta un 50 % los niveles de glucosa en plasma durante el transcurso del ensayo 

con respecto al grupo control (vehículo). Las propiedades farmacocinéticas y 

farmacodinámicas que presenta el compuesto M1 en este ensayo podrían ser 

atribuidas a la estructura privilegiada de tipo bencimidazol en la región hidrofóbica, 

la cual favorece las interacciones con diferentes dianas terapéuticas (PPARs, 

FATP1/GLUT4 y PTP1B) y al mismo tiempo le brinda ciertas características 

fisicoquímicas (explicadas anteriormente en las reglas de Lipinski y Veber) (figura 
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36) que impactan de manera directa en la solubilidad y absorción de dicha 

molécula.  
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Figura 35. Influencia de una dosis intragástrica de 100 mg / kg del compuesto M1 y 5 mg/kg de 

glibenclamida en el modelo de ratones hiperglucémicos STZ / NA (n = 6). *** p <0,05 frente al 

grupo del vehículo (Tween 80, 10% v / v). 

 

 

Figura 36. Características fisicoquímicas de las reglas de Lipinski y Veber 

 

*Coeficiente de Partición (logP), Area Polar Superficial (TPSA), número de átomos (nÁtoms), Peso Molecular 

(PM), número de Aceptores de Puentes de Hidrógeno (nON), número de Donadores de Puentes de Hidrógeno 

(nOHNH), número de enlaces rotables (nrot), nviol (número de violaciones a estas reglas). 

 

En la Figura 37 los resultados de la administración intragástrica del compuesto M3 

(100 mg/kg) en un modelo murino de diabetes no insulinodependiente. El 

compuesto M3 comenzó a disminuir los niveles de glucosa a partir de la tercer 
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hora, logrando disminuir hasta un 50% durante el transcurso del ensayo. Las 

propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas que presenta el compuesto M3 

son atribuidas a que dicho compuesto solamente muestra interacción con una de 

las dianas terapéuticas (enzima PTP-1B). Además, viola uno de los postulados 

(coeficiente de partición) de la regla de Lipinski y Veber (figura 38) generando una 

farmacocinética errática, retardando de esta manera la absorción intestinal y por 

ende la acción de este compuesto. 
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Figura 37. Influencia de una dosis intragástrica de 100 mg / kg del compuesto M3 y 5 mg/kg de 
glibenclamida en el modelo de ratones hiperglucémicos STZ / NA (n = 6). *** p <0,05 frente al 

grupo del vehículo (Tween 80, 10% v / v).  

 

Figura 38. Características fisicoquímicas de las reglas de Lipinski y Veber 
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8.3.5.- Ensayo oral de tolerancia a la glucosa (OGTT) 

Con el fin de verificar el posible efecto antihiperglucémico o hipoglucémico de los 

compuestos, se llevó a cabo un ensayo oral de tolerancia a la glucosa en ratones 

normoglucémicos. El compuesto M1 fue elegido de acuerdo a los resultados 

obtenidos en el ensayo antidiabético agudo. En la figura 39 se puede observar 

como el compuesto M1 (100 mg/kg) disminuye los niveles de glucosa en plasma 

de manera significante con respecto al grupo control (vehículo) 60 minutos 

después de una carga de glucosa (2 g/kg), el cual presenta el valor máximo de 

glucosa en sangre en el mismo tiempo.  

 

 

 

 

El figura 40 se confirma la eficacia del compuesto M1, disminuyendo el valor de 

AUC alrededor del 25% de manera significativa (p = 0,05). 
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Figura 39. OGTT, y AUC de los compuestos M1 y M3. * Diferencia estática comparada frente al 

grupo de vehículos. Prueba de Dunnett anova post hoc de una via y dos vías (n = 6, media ± SEM, 

p <0,05). 
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Los niveles de glucosa no disminuyeron más allá del valor inicial, lo que indica que 

la acción antidiabética del compuesto M1 se debe a un efecto antihiperglucémico 

más que a un efecto hipoglucémico, de acuerdo con la inhibición de PTP1B y la 

activación de PPAR relacionada con una sensibilización a insulina. El compuesto 

M3 no mostró actividad significante en OGTT. 

8.4 Resultados parte in silico (a posteriori). 

8.4.1.- Resultados del acoplamiento molecular de los compuestos M1 y M3 

con PPARα. 

Para darnos una idea de cómo es que interaccionan los compuestos M1 y M3 con 

los PPARs y la enzima PTP1B se realizó un acoplamiento molecular con cada una 

de las proteínas cristalizadas (códigos PBD: 1K7L, 1K74 y 4Y14 respectivamente). 

Los compuestos M1 y M3 mostraron buenas energías libres de unión de -8.2 

Kcal/mol y -9.9 Kcal/mol acoplados con PPARα y -10.7 Kcal/mol, -9.6 Kcal/mol 

acoplados con PPAR respectivamente. En la figura 41 A-B se muestran el modo 

de unión de los compuestos M1 y M3 con PPARα mostrando interacciones de 

puente de hidrógeno con los aminoácidos His 440, Tyr 464, Tyr 314, Ser 280, los 

cuales son esenciales para  la activación de estos receptores nucleares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 41.  (A) Diagrama de unión tres dimensiones (3-D) de los compuestos M1 y M3 en el sitio de 

unión de ligandos de PPARα. Los modelos de barras representan: compuesto M1 (azul), M3 (blanco) 

y aminoácidos como líneas naranjas. La líneas amarillas sugieren contactos polares. (B) mapa de 

interacción en dos dimensiones (2-D) para el compuesto M1 unido a PPARα. 
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8.4.2.- Resultados del acoplamiento molecular de los compuestos M1 y M3 

con PPAR. 

En la figura 42 A-B se muestran el modo de unión de los compuestos M1 y M3 

con el sitio de unión a ligandos con PPAR, mostrando interacciones de puente de 

hidrógeno con los aminoácidos (His 449, Tyr 473, His 323, Ser 289 y Cys 285) que 

juegan un papel importante en la activación de este receptor nuclear. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8.4.3.- Resultados del acoplamiento molecular de los compuestos M1 y M3 

con la enzima PTP1-B. 

Por último, el modo el modo de unión de los compuestos M1 y M3 con el sitio la 

enzima PTP1B se muestra en la figura 43,  sugiere que ambos compuestos no se 

internalizan en el sitio catalítico de la PTP-1B pero muestran una interacción iónica 

con el aminoácido Lys 120 en el sitio extendido de unión. Por otra parte el 

compuesto M1 muestra una interacción adicional con el aminoácido Asp 48 razón 

por la cual se le atribuye una CI50 de 44 µM contra la enzima PTP-1B siendo 

inhibidores moderados. 

Figura 42.  (A) Diagrama de unión tres dimensiones (3-D) de los compuestos M1 y M3 en el sitio de unión de 

ligandos de PPAR. Los modelos de barras representan: compuesto M1 (verde), M3 (blanco) y aminoácidos 

como líneas moradas. Las líneas amarillas sugieren contactos polares. (B) mapa de interacción dos dimensiones 

(2-D) para los compuestos M1 y M3 en PPAR. 
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Figura 43.  (A) Diagrama de unión de M1 y M3 en el sitio activo de PTP-1B. Los modelos de barras 

representan: M1 (verde), M3 (blanco) y aminoácidos como líneas magenta. Las líneas amarillas 

sugieren contactos polares. (B) mapa de interacción 2-D para M1 sobre PTP. 
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9. CONCLUSIONES 

• Se sintetizaron  y caracterizaron los compuestos M1 – M5. 

• Para los compuestos M1 – M5 se realizaron ensayos de inhibición in vitro 

sobre la enzima PTP1B, mostrando que los compuestos M1 y M3 inhiben 

de manera significante la actividad enzimática de la PTP-1B, siendo 

equipotentes con una CI50 43 y 44 µM respectivamente.  

• Los compuestos M1 y M3 aumentaron significativamente (alrededor de 8 y 

4 veces) los niveles de expresión de RNAm de PPARα y (10 y 15 veces 

respectivamente) su proteína de expresión FATP1 mejor que el fármaco 

disponible en el mercado fenofibrato. 

• El compuesto M1 mostró un aumento significante de 8 veces los niveles de 

expresión de RNA de PPAR y (2.5 veces) de su proteína de expresión 

GLUT4 mayor que el fármaco disponible en el mercado pioglitazona, sin 

embargo el compuesto M3 no mostró activación sobre dicha diana 

terapéutica. 

• Se realizaron los ensayos in vivo en un modelo murino de diabetes no 

insulinodependiente de los compuestos M1 y M3, mostrando disminuir los 

niveles de glucosa hasta un 50% en el transcurso del ensayo.  

• Para el compuesto M1 se realizó el ensayo oral de tolerancia a la glucosa 

mostrando un efecto antihiperglucémico más que a un efecto 

hipoglucémico. 

• En los estudios in silico de acoplamiento molecular, ambos compuestos (M1 

y M3) presentaron buenas interaciones de tipo puente de hidrógeno con los 

mismo aminoácidos que presentan los ligandos cocristalizados. 

• El compuesto M1 es el más atractivo para continuar con la investigación ya 

que presentó un efecto polifarmacológico, siendo un ligando multiblanco 

terapéutico (LMBT) de tipo tritarget (tripartita), ya que presentó una buena 

CI50 sobre la enzima PTP-1B, aumentó de manera significativa los niveles 
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de expresión de RNA de PPARα/ y de sus proteínas de expresión FATP-1 

y GLUT4 respectivamente. Además, en los ensayos in vivo mostró un 

efecto antihiperglucémico, así como, buen perfil farmacocinético debido a 

que no violó ninguno de los postulados a la regla de Lipinski y Veber. 
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10.- PERSPECTIVAS 

 Determinar la Dosis Efectiva media (DE50) en ensayos antidiabéticos de los 

compuestos M1 y M3 que manifestaron efecto polifarmacológico. 

 

 Realizar las pruebas de toxicidad y ADMET de los compuestos M1y M3. 

 

 Diseñar y sintetizar una nueva serie de compuestos bencimidazólicos, 

benzotiazólicos y benzoxazólicos análogos del compuesto M1, sustituidos 

en posición 5 o 6 con diferentes grupos electrodonadores y 

electroatractores y determinar su efecto polifarmacológico antidiabético. 
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11.- PARTE EXPERIMENTAL.  

11.1 Instrumentación  

 Las reacciones se hicieron por calentamiento convencional, para ello se usó una 

parrilla con agitador de la marca IKA Works, modelo Ceramag Midi, USA. Para el 

monitoreó de las reacciones y determinación de la pureza de los productos 

obtenidos se utilizaron placas de cromatografía de capa fina (ccf) en placas de 

aluminio de 2.5 x 4 cm recubiertas con gel de sílice Alugam SILG/UV254 

(Macherey-Nagel). Y la visualización de estos compuestos orgánicos se realizó 

con una lámpara de luz ultravioleta marca ENTELA modelo UVGL-25 a una 

longitud de onda UV-254/366 nm. En la tabla 16 se muestran los sistemas de 

elución que se emplearon  para el monitoreó de las reacciones en este proyecto. 

Tabla 16. Sistemas de elucidación utilizados para el monitoreó de los precursores y productos 

finales (M1 – M5). 

 

La evaporación de los disolventes se realizó a presión reducida empleando un 

rotaevaporador marca Buchi R-200, con vacío generado por una bomba marca 

FELISA modelo FE-1500L. Los puntos de fusión (Pf) se determinaron en un 

aparato marca SRS modelo EZ-MELTMPA120. Los espectros de resonancia 

magnética nuclear protónica (RMN 1H) y de carbono (RMN 13C), se determinaron 

en los espectrofotometros de marca Varían modelo MERCURY-200 MHz y modelo 

INOVA-400 MHz, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y 

DMSO-d6 como disolvente. Los espectros de masas en modalidad FAB+ se 

determinaron en un espectrómetro de masas de alta resolución marca JEOL 

modelo MStation 700 con un intervalo espectral de 1 a 5000 m/z. 

Sistemas Composición Proporción 

I Hex-AcOEt 90:10 

II Hex-AcOEt 70:30 

III CH2Cl2-MeOH 98:02 

IV CH2Cl2-MeOH 95:05 

V CH2Cl2-MeOH 90:10 
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11.1.- Metodología para la síntesis del Ácido-(S)-3-(4-((1H-

benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)fenil)-2-((tertbutoxicarbonil)amino)p- 

ropanoíco (M1). 
 

 

 

En un matraz bola de 50 mL acondicionado con agitación magnética, mantilla de 

calentamiento y refrigerante en posición de reflujo se disolvió 1 equivalente (0.5 g, 

0.0017 mol) del precursor Boc-tirosina (11) en 5 mL de acetonitrilo y se hizo 

reaccionar con 2.5 equivalentes (0.859 g, 0.006 mol) de carbonato de potasio 

(K2CO3) durante 15 minutos, posteriormente se agregó 1.1 equivalentes (0.324 g, 

0.0019 mol) de 2-clorometilbencimidazol (6) y se elevó la temperatura a 80°C. La 

reacción se monitoreó por cromatografía en capa fina (ccf) observando a las 12 

horas de reacción el consumo total de las materias primas. La reacción se llevó a 

un pH de 6 agregando HCl al 10% y se evaporó la mayor cantidad de disolvente a 

alto vacío, posteriormente se agregaron 5 mL de agua helada obteniendo un 

precipitado el cual fue filtrado al vacío. El producto final fue purificado por placa 

preparativa obteniendo cristales amarillos con 89 % de rendimiento.  

P.f 113.7-114.2 °C. [α]D 
20 + 2 (c, 0.1, CHCl3). IR (cm−1): 1018 (C-O-C), 1244 

(C(CH3)3), 1510 (N=C), 1612 (NCOO), 1685 (COO). 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) : 1.26 (s, 9H, CH3), 2.85 (m, 2H, Hβ), 3.8 (b, 1H, Hα), 4.67 (s, 2H, OCH2), 

6.56 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H, H3, H5), 6.89 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H, H2, H6), 7.12 (dd, Jo= 

9.2, 3.4 Hz, 2H, H5’, H6’) 7.48 (dd, Jo= 9.0, 3.0 Hz, 2H, H4’, H7’), ppm. 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) : 28.59 (CH3), 37.17 (Cβ), 57.12 (Cα), 57.82 (OCH2), 78.08 

(C-tert), 115.14 (C3, C5), 115.27 (C4’,C7’), 122.04 (C5’,C6’), 129.33 (C1), 130.69 

(C2, C6), 138.72 (C3’a, C7a’), 155.29 (C2’), 155.86 (NCOO), 155.96 (C4), 
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175.39 (COOH) ppm; H.R.M.S.(FAB +): m/z 412.1899 [M + H]+ (Calculado para 

C22H25N3O5H+ 412.1794) 

11.2.- Metodología para la síntesis del Ácido-(S)-2-((tert-

butoxicarbonil)amino)-3-(4-(quinolin-2-ilmetoxi)fenil)propanoico 

(M2). 
 

 

 

En un matraz bola de 50 mL acondicionado con agitación magnética, mantilla de 

calentamiento y refrigerante en posición de reflujo se puso a reaccionar 1 

equivalente (0.5g, 0.0017 mol) del precursor Boc-tirosina (11) con 2.5 equivalentes 

(0.859 g, 0.006 mol) de carbonato de potasio (K2CO3) durante 15 minutos en 5 mL 

de acetonitrilo, posteriormente se agregó 1.1 equivalentes (0.404 g, 0.0019) de 2-

clorometilquinolina (7) y se elevó la temperatura a 80°C. La reacción fue 

monitoreada cada hora por cromatografía en capa fina (ccf), el consumo total de 

las materias primas se observó a las 9 horas de reacción, posteriormente la 

reacción se dejó enfriar y se agregó HCl al 10% hasta llegar a un pH de 6, la 

mayor cantidad de disolvente se evaporó al vacío, se adicionaron 5 mL de agua 

fría obteniendo un precipitado el cual fue filtrado a alto vacío. El producto final fue 

purificado por placa preparativa obteniendo cristales blancos con 87 % de 

rendimiento. 

P.f: 139.8-140.0°C. [α]D 20 + 14 (c, 0.1, CHCl3). IR (cm−1): 1020-1161 (C-O-C), 

1243 (C(CH3)3), 1508 (N=C), 1611 (NCOO), 1705 (COO). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) : 1.41 (s, 9H, CH3), 3.12 (m, 2H, Hβ), 4.60 (b, 1H, Hα), 5.23 (s, 2H, OCH2) 

6.86 (d, Jo=7.6 Hz, 2H, H3, H5), 7.14 (d, Jo=7.6 Hz, 2H, H2, H6), 7.52 (t, Jo= 7.2 

Hz, 1H, H3’), 7.70 (t, Jo= 8.4 Hz, 2H, H6’), 7.70 (t, Jo= 7.2 Hz, 2H, H7’),  7.79 (d, 

Jo= 7.76 Hz, 1H, H5’), 7.79 (d, Jo= 7.76 Hz, 1H, H5’), 8.12 (d, Jo= 8.8 Hz, 1H, H8’) 

8.20 (d, Jo= 8.12 Hz, 1H, H4’) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSOd6) : 28.55 (CH3), 
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37.45 (Cβ), 54.74 (Cα), 69.74 (OCH2), 80.02 (Ctert), 114.89 (C3, C5), 119.34 

(C3’’), 127.12 (C6’’), 127.51 (C5’’), 127.85 (C4”a), 127.97 (C1), 129.49 (C7”), 

130.69 (C8”), 130.94 (C2, C6), 138.51 (C4’’), 146.28 (C8”a), 155.53 (C4), 157.32 

(C2’’), 158.11 (NCOO), 174.51 (COO) ppm; H.R.M.S.(FAB +): m/z 423.1911 

(M+H)+ (Calculado para C24H26N2O5H+ 423.1842). 

11.3.- Metodología para la síntesis del Ácido-(S)-2-((tert-

butoxicarbonil)amino)-3-(4-((2'-ciano-[1,1'bifenil]-4-il)metoxi)fenil) 

propanoico (M3). 
 

 

 

En un matraz bola de 50 mL acondicionado con agitación magnética, mantilla de 

calentamiento y refrigerante en posición de reflujo se disolvió 1 equivalente (0.5 g, 

0.0017 mol) del precursor Boc-tirosina (11) y 2.5 equivalentes (0.859 g, 0.006 mol) 

de carbonato de potasio (K2CO3) en 5 mL de acetonitrilo, después de 15 minutos 

se agregaron 1.1 equivalentes (0.514 g, 0.0019 mol) de 4-bromometil-2-

bifenilcarbonitrilo (8), la reacción se elevó a 80°C y se monitoreó por cromatografía 

en capa fina (ccf) observando el consumo total de las materias primas a las 10 

horas de reacción, por último la reacción se dejó enfriar y se acidificó con HCl al 

10% hasta llegar a un pH de 6, el disolvente se evaporó a alto vacío y 5 mL de 

agua fría fueron adicionados obteniendo un precipitado el cual fue filtrado a alto 

vacío. El producto final fue purificado por placa preparativa obteniendo cristales 

blancos con 92 % de rendimiento.  

P.f. 133.5-135.3°C. [α]D 20 + 9 (c, 0.1, CHCl3). IR (cm−1): 1005-1210 (C-O-C), 1243 

(C(CH3)3), 1510-1533 (C=C), 1594 (NCOO), 1666 (COO), 2222 (Ar- CN). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) : 1.33 (s, 9H, CH3), 2.93 (m, 2H, Hβ), 4.23 (d, 1H, Hα), 5.16 (s, 

2H, OCH2), 6.96 (d, Jo= 6.8 Hz, 2H, H3, H5), 7.19 (d, Jo= 7.2 Hz, 2H, H2, H6), 

7.43 (d, Jo= 7.2 Hz, 1H, H4’’), 7.57 (m, 5H, H2’, H3’, H5’, H6’ H6’’), 7.76 (d, Jo= 

5.2 Hz, 1H, H5’’) 7.93 (d, Jo= 6.0 Hz, 1H, H3’’), ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-
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d6) : 28.14 (CH3), 35.65 (Cβ), 55.79 (Cα), 68.73 (OCH2), 78.39 (C-tert), 110.17 

(C2’’) 114.54 (C3, C5), 118.60 (CN), 127.93 (C4’’), 128.16 (C3’, C5’), 128.76 (C2’, 

C6’), 129.67 (C1), 130.20 (C2, C6), 133.56 (C6’’), 133.89 (C5’’), 136.52 (C3’’), 

137.27 (C4’), 137.83 (C1’), 144.20 (C1’’), 157.10 (NCOO), 155.52 (C4), 172.19 

(COO) ppm; MS (FAB+) m/z 43, 57, 136, 192, 299, 373, 417(M+H)+. 

11.4.- Metodología para la síntesis del Ácido-(S)3(4-([1,1'-bifenil]-

3-ilmetoxi)fenil)-2-(terbutoxicarbonil)amino)propanoico (M4). 
 

 

En un matraz bola de 50 mL acondicionado con agitación magnética, mantilla de 

calentamiento y refrigerante en posición de reflujo se disolvió 1 equivalente (0.5 g, 

0.0017 mol) del precursor Boc-tirosina (11) y 2.5 equivalentes (0.859 g, 0.006 mol) 

de carbonato de potasio (K2CO3) en 5 mL de acetonitrilo y se dejó reaccionar 

durante 15 minutos, posteriormente se adicionaron 1.1 equivalentes (0.467 g, 

0.0019 mol) de bromuro de 3-bifenilbencilo (9), la temperatura de la reacción a 

80°C, utilizando cromatografía en capa fina (ccf) se monitoreó hasta el consumo 

total de las materias primas (9 horas de reacción), una vez terminada la reacción, 

se dejó enfriar y se acidificó con HCl al 10% hasta llegar a un pH de 6, el 

disolvente se evaporó a alto vacío, 5 mL de agua fría fueron adicionados 

obteniendo un precipitado el cual fue filtrado a alto vacío. El producto final fue 

purificado por placa preparativa obteniendo cristales blancos con 85 % de 

rendimiento.  

P.f. 119.6-120.8 °C. [α] D 20 + 25 (c, 0.1, CHCl3). IR (cm−1): 1011-1160 (C-O-C), 

1234 (C(CH3)3), 1509-1584 (C=C), 1610 (NCOO), 1705 (COO). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) : 1.42 (s, 9H, CH3), 3.12 (dd, 2H, Hβ), 4.60 (d, 1H, Hα), 5.46 (s, 2H, 

OCH2), 6.97 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H, H3, H5), 7.17 (d, Jo= 8.6 Hz, 2H, H2, H6), 7.42 

(m, Jo= 7.0 Hz, 4H, H3’), 7.45 (m, Jo= 7.8 Hz, 4H, H2’), 7.50 (m, Jo= 7.2 Hz, 4H, 
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H6’),  7.55 (m, Jo= 7.8 Hz, 4H, H7’), 7.84 (m, Jo= 7.8 Hz, 1H, H4’), 7.88 (m, Jo= 

9.2 Hz, 1H, H-5’), 8.02 (m, Jo= 9.0, 8.0 Hz, 4H, H8’) ppm. 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) : 28.30 (CH3), 37.01 (Cβ), 54.44 (Cα), 68.64 (OCH2), 80.29 (C-tert), 

115.00 (C3, C5), 123.72 (C8’), 125.30 (C2’), 125.90 (C6’), 126.45 (C7’), 126.64 

(C3’), 128.28, (C1), 128.67 (C5’), 129.02 (C4’), 130.52 (C2, C6), 131.53 (C8’a), 

132.24 (C4’a), 133.77 (C1’), 155.50 (C4), 157.99 (NCOO), 176.46 (COO) ppm; 

H.R.M.S.(FAB +): m/z 421.1862 [M+H]+ (Calculado para C24H26N2O5 421.1889). 

11.5.- Metodología para la síntesis del Ácido-(S)-2-((tert-

butoxicarbonil)amino)-3-(4-(naftalen-1-ilmetoxy)fenil)propanoico 

(M5). 
 

 

 

En un matraz bola de 50 mL acondicionado con mantilla de calentamiento, 

agitación magnética y refrigerante en posición de reflujo se hizo reaccionar 1 

equivalente (0.5 g, 0.0017 mol) del precursor Boc-tirosina (11) con 2.5 

equivalentes (0.859 g, 0.006 mol) de carbonato de potasio (K2CO3) en 5 mL de 

acetonitrilo durante 15 minutos, seguida de la adición de 1.1 equivalentes (0.334 g, 

0.0019 mol) de 1-Clorometilnaftaleno (10), la temperatura de la reacción se elevó 

a 80°C y se monitoreó mediante cromatografía en capa fina (ccf), el consumo total 

de las materias primas se llevó a cabo a las 8 horas de reacción, la cual, se 

acidificó con HCl al 10% hasta llegar a un pH de 6, la mayor cantidad de 

disolvente se evaporó a alto vacío, 5 mL de agua fría fueron adicionados 

obteniendo un precipitado el cual fue filtrado a alto vacío. El producto final fue 

purificado por placa preparativa obteniendo cristales blancos con 92 % de 

rendimiento.  

P.f. 172.2-173.3 °C. [α] D 20 + 38 (c, 0.1, CHCl3). IR (cm−1): 1023-1160 (C-O-C), 

1238 (C(CH3)3), 1509-1584 (C=C), 1610 (NCOO), 1708 (C=O). 1H NMR (400 MHz, 



     

75 

CDCl3) : 1.46 (s, 9H, CH3), 3.15 (m, 2H, Hβ), 4.62 (m, 1H, Hα), 5.09 (s, 2H, 

OCH2), 6.97 (d, Jo= 8.6 Hz, 2H, H3, H5), 7.17 (d, Jo= 8.2 Hz, 2H, H2, H6), 7.41 (d, 

Jo= 8.6 Hz, 1H, H6´), 7.46 (dd, Jo= 8.6 Hz, 2H, H3´´, H5´´), 7.56 (s, 9H, H2´, H4´, 

H5´, H4´´), 7.77 (d, Jo= 7.4 Hz, 2H, H2´´, H6’’) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6) : 28.36 (CH3), 37.06 (Cβ), 54.58 (Cα), 70.04 (OCH2), 80.28 (C-tert), 115.00 

(C3, C5), 126.33 (C5’), 126.46 (C2’), 126.83 (C4’), 127.24 (C2’’, C6’’), 127.47 

(C4’’), 128.85 (C3’’, C5’’), 129.08 (C1), 129.08 (C6’), 130.56 (C2, C6), 137.59 

(C1’), 140.91 (C1’’), 141.59 (C3’), 155.63 (C4), 157.93 (NCOO), 175.91 (COO) 

ppm; H.R.M.S.(FAB +): m/z 447.1930 [M + H] + (Calculado para C27H29NO5 

447.2046). 
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13. ESPECTTROS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 1. Resultados de análisis elemental del compuesto M1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ilustración 2. Espectro de RMN 

1
H 400 MHz del compuesto M1. 



     

88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 3. Espectro de RMN 
1
H 400 MHz del compuesto M1. 

Ilustración 4. Espectro de RMN 
13

C 100 MHz del compuesto M1. 
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Ilustración 5. Resultados de análisis elemental del compuesto M2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ilustración 6. Espectro de RMN 

1
H 400 MHz del compuesto M2. 
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Ilustración 7. Espectro de RMN 
1
H 400 MHz del compuesto M2. 

Ilustración 8. Espectro de RMN
13

C 100 MHz del compuesto M2. 
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Ilustración 9. Espectro de EM-FAB+ del compuesto M3. 

Ilustración 10.  Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M3. 
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Ilustración 11. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M3. 

Ilustración 12. Espectro de RMN
13

C 100 MHz del compuesto M3. 
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Ilustración 13. Resultados de análisis elemental del compuesto M4. 

Ilustración 14. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M4. 
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Ilustración 15. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M4. 

Ilustración 16. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M4. 
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Ilustración 17. Espectro de RMN
13

C 100 MHz del compuesto M4. 

Ilustración 18. Resultados de análisis elemental del compuesto M5. 
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Ilustración 19. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M5. 

Ilustración 20. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M5. 
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Ilustración 21. Espectro de RMN
1
H 400 MHz del compuesto M5. 

Ilustración 22. Espectro de RMN
13

C 100 MHz del compuesto M5. 
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