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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS
AGE Productos avanzados de glicacion
Akt Proteina cinasa B
DAG Diacilglicerol
DHA Acido docosahexanoico
GIP Péptidoinsulinotropico dependiente de glucosa
GLP-1 Péptido similar a glucagon tipo 1
GPR40 Receptor acoplado a proteina G tipo 40
GLUT-4 Transportador de glucosa 4
HDL Lipoproteinas de alta densidad
hERG Human Ether-a-go-go related gene
IPs3 Inositol trifosfato
IR Receptor de insulina
JAK Janus cinasas
LDL Liporoteinas de baja densidad
LepR Receptor de leptina
MAPK Proteinas mitdgenicas activadas por cinasas
PASS Prediccién de espectro de actividad de sustancias
PI3-K Fosfatidilinositol-3-cinasas
PTP-1B Proteina tirosina fosfatasa- 1B
PTK Proteina tirosina cinasa
MAPK Proteinas mitogénicas activadas por cinasas
PASS Prediccion de espectro de actividad de sustancias
PLIF Huella digital de interacciones proteina-ligando
PPAR-y Receptor activado por el proliferador de peroxisomas
PTP-1B Proteina tirosina fosfatasa- 1B
PTK Proteina tirosina cinasa
QSAR Relacion cuantitativa estructura actividad
SAR Relacion estructura actividad
SN2 Sustitucion nucleofilica bimolecular
STAT-3 Transductor de sefiales y activador de la transcripcion 3
TNF Factor de necrosis tumoral
TLR Toll-like receptors
TZD Tiazolidindionas
VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad
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RESUMEN

RESUMEN

La Diabetes mellitus es una enfermedad cronico-degenerativa de multiples trastornos
metabdlicos en carbohidratos, lipidos y proteinas. La Federacion Internacional de Diabetes
reportd en el aflo 2017 alrededor de 425 millones de pacientes diabéticos, estimdndose que para
el afio 2045 se tengan 629 millones de casos. El tratamiento farmacoldgico hacia cada una de
las diversas manifestaciones clinicas de la enfermedad ya es ineficaz por lo que se deben buscar
nuevas entidades quimicas que sean polifarmacolégicas, capaces de promover tanto la
secrecion como la sensibilizacion de la insulina. Blancos terapéuticos como las enzimas aldosa
reductasa y PTP-1B se encuentran fuertemente implicadas en la inhibicién en la unién de insulina
hacia su receptor y hacia el uso de la via de polioles como ruta secundaria en obtencién de
energia generando productos avanzados de glicacion (AGE’s). En este trabajo quimico-
farmacéutico se disefaron y se sintetizaron 6 compuestos de tipo acido 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-
ilJacéticos los cuales contienen un patrén farmacoférico unificado de compuestos antidiaabéticos
como inhibidores duales de las enzimas aldosa reductasa y PTP-1B.Todos los compuestos
fueron sintetizados, purificados y analizados mediante técnicas de resonancia magnética nuclear
y espectrometria de masas. El uso de multiples programas quimiocomputacionales, bases de
datos y acoplamiento molecular determinaron que estos compuestos muestran un buen perfil
fisicoquimico, farmacocinético, farmacodinamico, baja toxicidad y mediante un analisis de
consenso farmacoldgico se determind que 2 compuestos muestran los mejores perfiles (CGC-2
y CGC-4). Se hizo un ensayo in vivo en un modelo de diabetes no insulinodependiente
eligiéndose los ésteres etilicos CGC-29 y CGC-31 como potenciales profarmacos, debido a que
los ésteres presentan metabolismo via hidrélisis formando el acido carboxilico el cual es su forma
bioactiva (estos ultimos no tienen una buena biodisponibilidad). Los resultados revelaron para
ambos compuestos una disminucion de glucosa a la primera hora mostrando un efecto sostenido
a las horas 3, 5y 7 teniendo un comportamiento distinto a Glibenclamida (hipoglucemiante) y

parecido a Pioglitazona (sensibilizador de la insulina).

Las entidades CGC-2 y CGC-4 en su forma de ésteres etilicos (profarmacos) pueden ser

utilizados como tratamiento experimental en la Diabetes mellitus tipo II.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic degenerative disease of multiple metabolic disorders in
carbohydrates, lipids and proteins. The International Diabetes Federation reported around 425
million diabetic patients in 2017, with an estimated 629 million cases by 2045. The
pharmacological treatment of each of the diverse clinical manifestations of the disease is already
ineffective, so new chemical entities should be sought that are polypharmacological, capable of
promoting both the secretion and sensitization of insulin. Therapeutic targets such as the
enzymes aldose reductase and PTP-1B are strongly involved in inhibiting the binding of insulin to
its receptor and the use of the polyol pathway as a secondary route for obtaining energy by
generating advanced glycation products (AGE’s). In this chemical-pharmaceutical work, 6
compounds of the 2-(2,4-dioxothiazolidin-3-yl)acetic acid type were designed and synthesized,
which contain a unified pharmacoforic pattern of antidiabetic compounds as dual inhibitors of the
enzymes aldose reductase and PTP-1B. All the compounds were synthesized, purified and
analyzed by means of nuclear magnetic resonance techniques and mass spectrometry. The use
of multiple chemocomputational programs, databases and molecular coupling determined that
these compounds show a good physicochemical profile, pharmacokinetic, pharmacodynamic, low
toxicity and by means of a pharmacological consensus analysis it was determined that 2
compounds show the best profiles (CGC-2 and CGC-4). An in vivo test was performed on a non-
insulin-dependent diabetes model, choosing the ethyl esters CGC-29 and CGC-31 as
prophylactic potentials, due to the fact that the esters present metabolism via hydrolysis forming
carboxylic acid which is their bioactive form (the latter do not have good bioavailability). The
results revealed for both compounds a decrease in glucose at the first hour showing a sustained
effect at hours 3, 5 and 7 having a behavior different from Glibenclamide (hypoglycemic) and

similar to Pioglitazone (insulin sensitizer).

CGC-2 and CGC-4 entities in the form of ethyl esters (prodrugs) can be used as experimental

treatment in type Il diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La Diabetes mellitus es una patologia multifactorial cronico-degenerativa que afecta vias
metabdlicas relacionadas a carbohidratos, lipidos y proteinas, lo cual conlleva a un deterioro en
la secrecion y/o accion de la insulina, manifestdndose en altas concentraciones de glucosa en
sangre. Conforme al paso del tiempo el paciente va generando complicaciones de alto riesgo
como son enfermedades cardiovasculares, retinopatias, nefropatias entre otros. El paciente debe
seguir un tratamiento farmacol6gico complementado con dieta balanceada y ejercicio.'® La
Federacion Internacional de Diabetes reportd en el afio 2017 alrededor de 425 millones de
pacientes diabéticos, estimandose que para el afio 2045 se tengan 629 millones de casos.!
Razon por la que se han generado multiples tratamientos farmacoldgicos, sin embargo, no son
efectivos frente a todas las manifestaciones clinicas lo cual conlleva a una polifarmacia. Se han
identificado blancos terapéuticos implicitos en la diabetes mellitus como aldosa reductasa,
enzima de primer paso en la ruta de los polioles que reduce glucosa a sorbitol y mediante la
sorbitol deshidrogenasa formando fructosa como producto final, promoviendo el desarrollo de
retinopatias, neuropatias y nefropatias. Su inhibicibn permite que no se formen productos
avanzados de glicacion y evita el estrés oxidativo.

La enzima PTP-1B tiene su principal funcidon en la inactivacion del receptor de insulina al
desfosforilar residuos de tirosina que se encuentran en dicho receptor, asi como el receptor de
leptina. Su inhibicidbn aumenta la sensibilidad a la insulina y leptina observandose niveles bajos
de glucosa y niveles bajos de lipidos.

Las tiazolidindionas y sus derivados de &acidos carboxilicos han demostrado tener una actividad
farmacoldgica como inhibidores de las enzimas aldosa reductasa y PTP-1B siendo buenas
alternativas en la diabetes mellitus.

El objetivo de este proyecto es el disefiar y sintetizar agentes novedosos de tipo tiazolidindionas
acoplados a acidos carboxilicos con propiedades antidiabéticas y evaluar in silico su afinidad

como ligandos de ambas enzimas, asi como determinar su actividad antihiperglucemiante in vivo.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Diabetes y sus caracteristicas

La Diabetes mellitus es una enfermedad crénico-degenerativa de mudltiples trastornos
metabdlicos en carbohidratos, lipidos y proteinas. El principal antecedente de la enfermedad es
la resistencia a la insulina que ocurre cuando se presenta una secrecion parcial o nula de la

hormona y su manifestacion clinica son los altos niveles de glucosa en sangre.'

El paciente diabético presenta una sintomatologia clasica de desérdenes heterogéneos como
poliuria (orinar en exceso), polidipsia (sed excesiva), polifagia (apetito abundante); Por ende, hay
pérdida de peso y masa muscular. Con el paso del tiempo el paciente sufre de otras
complicaciones destacando la degeneracion de la vista formando retinopatias, la presencia de
glucosa en la orina (glucosuria) lo cual conlleva a nefropatias, enfermedades cardiovasculares,

dislipidemias y neuropatias.
Se destacan algunos tipos de diabetes (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la Diabetes mellitus.1-3

Tipo Caracteristicas

I Enfermedad autoinmune que se caracteriza por la destruccion de las células 8 de los
islotes de Langherhans llevando a una absoluta deficiencia de la insulina.

Il Una pérdida progresiva de la secrecién a la insulina de las células  llevando a la
resistencia a la insulina e hiperglucemia caracterizado por una sintomatologia clasica:
poliuria, polifagia, polidipsia y pérdida de peso injustificada.

Gestacional Insuficiencia adaptativa de la gestante provocando una deficiencia de la
insulina, el cual se manifiesta en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

La Federacion Internacional de Diabetes en el afio 2017 estimo un total de 425 millones de casos
y previniendo que para el afio 2045 sean un aproximado de 629 millones de casos estimandose
al alza, siendo el 90 % de los casos de diabetes mellitus tipo Il. México, el afio pasado se ubico
en el 5° lugar con 12 millones de pacientes y para el afio 2045 se encontrara en el 4° lugar con

21.8 millones de pacientes diabéticos (Figura 1).1
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Figura 1. Estadistica de pacientes diabéticos a nivel mundial y por region del afio 2017 y 2045.1

2.2. Sintomatologia de la Diabetes mellitus tipo Il

La sintomatologia del paciente diabético de este tipo gira en torno a los elevados niveles de
glucosa en sangre debido a una falta de sensibilidad de la insulina hacia los tejidos periféricos y
su accion se ve impedida. A este evento significativo se le llama resistencia a la insulina.
Desencadenando una hiperinsulinemia, la cual lleva al favorecimiento en la produccion de
triglicéridos en higado, descenso en los niveles de HDL aumentando las concentraciones de
VLDL y LDL por lo que impide la captacién de &cidos grasos libres, habiendo defectos en el
transportador GLUT-4, afectando el transporte de glucosa.

Esto se traduce en manifestaciones clinicas como poliuria en donde el paciente tiene una miccion
exacerbada debido a un deterioro de los tubulos renales; La polidipsia la cual causa una sed
constante debido a la perdida de liquidos, pérdida de peso, y masa muscular. Por lo anterior, el
paciente debe comer con una mayor frecuencia a esto se le llama polifagia.

En las nefropatias hay dafio en rifiones donde los capilares alrededor de los glomérulos se
encuentran dafiados, por lo tanto, el aparato de filtracion mezcla la glucosa con la orina

encontrandose creatinina en la orina del paciente.
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Por ultimo, las enfermedades cardiovasculares en donde se pueden apreciar pacientes con
desordenes como hipertensién, accidentes cerebrovasculares y enfermedades coronarias.

2.3. Criterios y Diagn6stico de Diabetes mellitus tipo 1168

La Asociacion Americana de Diabetes establece 4 principales pruebas de diagndstico de la
diabetes mellitus:

e Prueba de tolerancia a la glucosa oral: Se miden niveles de glucosa en ayuno y posterior
(2 horas) a una carga de solucion de glucosa (75 g), con el objetivo de saber si se metaboliza
adecuadamente la glucosa en el organismo. Se muestran los siguientes pardmetros y valores
de diagnostico de esta prueba:

a) Valor normal: < 140 mg/dL de glucosa.
b) Diagndéstico de diabetes mellitus: = 200 mg/dL de glucosa.

e Glucosaplasmaticaen ayuno: Prueba que consiste tomar una muestra de sangre al paciente
con un previo ayuno de 8 horas
a) Valor normal: 70-100 mg/dL de glucosa.

b) Diagnoéstico de diabetes mellitus: = 126 mg/dL de glucosa.

e Glucosa plasmética aleatoria: Se toma una muestra de sangre al paciente en cualquier

momento del dia.
a) Valor normal: < 140mg/dL de glucosa.
b) Diagndéstico de diabetes mellitus: =200 mg/dL de glucosa.

¢ Hemoglobina glicosilada: Prueba que mide la fijacion de glucosa en la hemoglobina y el
promedio de niveles de glucosa en sangre en un intervalo de 2 a 3 meses debido a que los
eritrocitos pasan por procesos de lisis.

a) Valor normal: A1C de 4.0-5.6 %.

b) Diagnodstico de diabetes mellitus: A1C 2 6.5 %.
La glicosilacion de las proteinas sucede a través de la reaccion de la glucosa con grupos amino
libres de la N-terminal y residuos internos de lisina de las cadenas de polipéptidos que componen
a la hemoglobina, formandose una base de Schiff llamado también aldimina que sufre una
transposicion de Amadori para formar una cetoamina, a esta reaccion se le conoce como
reaccion de Maillard (Figura 2). Las proteinas glicosiladas sufren posteriormente reacciones de

deshidratacion, oxidacion y de unidn cruzada con colageno que derivan en la formacion de
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enlaces entre aldehidos y otros carbohidratos, lipidos y acidos nucleicos formando productos

avanzados de glicaciéon (AGE).*

HO
HO OH o 2 OH
HO P=NH, = HO NP

OH '\
Base de Schiff

/ (aldimina)
HO OH HO

HO (o) HO
(0]
PHN

P = Cadena de polipéptidos

Glucosa

Figura 2. Reaccién de Maillard, que consiste en la reaccion del aldehido de glucosa con grupos amino libres de la
hemoglobina para la formacion de bases de Schiff (aldimina) y para su posterior transposicion de Amadori a la
formacion de una cetoamina (hemoglobina glicosilada).*

Sin embargo, existen casos en donde las alteraciones en las concentraciones de glucosa en
ayuno o en tolerancia a la glucosa no cumplen con los criterios de diagnéstico de diabetes
mellitus tipo I, sin embargo, se presenta una predisposicion para el desarrollo de la enfermedad
a este concepto se le conoce como prediabetes. Siendo 3 criterios definidos por la Asociacion
Americana de Diabetes:
e Glucosa plasmatica en ayunas:
a) Valor de prediabetes: 100-125 mg/dL de glucosa.
e Hemoglobina glicosilada:
a) Valor de prediabetes: A1C de 5.7-6.4 %
e Tolerancia ala glucosa oral:

a) Valor de prediabetes: 140-199 mg/dL de glucosa.

RS
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2.4. Lainsulinay su importancia en la Diabetes mellitus tipo |l

La insulina es una hormona fundamental en la homeostasis de la glucosa debido a que elimina
glucosa en tejido muscular y tejido adiposo. Otra accion importante de esta hormona es el
suprimir la produccion de glucosa en higado a través de mecanismos bioquimicos como la
glucogendlisis y gluconeogénesis. Por otra parte, la insulina regula el metabolismo de lipidos
incrementando la sintesis de acidos grasos, aumentando la esterificacion de acidos grasos libres
y disminuyendo la lipolisis (Figura 3).! Existen 3 vias que son activadas por la insulina: la primera
es la ruta de la fosfatidilinositol-3-cinasa la cual media los efectos metabdlicos de la insulina
previamente mencionados, cuando el receptor de la insulina (IR) es fosforilado se une a PI13-K
activandolo. La segunda via es la de las proteinas cinasas B, esta via regula los efectos de la
insulina sobre el transporte de glucosa, sintesis de glucdégeno, sintesis de proteinas, lipogénesis
y supresion de la gluconeogénesis hepatica. La ultima via es la de las MAP-K que se encuentran

asociados a la diferenciacion y desarrollo celular.®

Glucosa
ensangre

alta

Promueve
la liberacian
de insulina

l GLUCAGON

Estimula la degradacian
del glucdgeno

L 4

Panhcreas

INSULINA
I Estimula la formacion

de glucdgeno

Estimula la absorcian
de glucosa de la sangre

Promueve la
*}-4  liberacian de
ey glucagdn
Células del tejido
[misculo, cerebro, grasal

o L3
ie

Disminuye
la glucosa en
sangre

Figura 3. Accion de la insulina en el ser humano.!
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2.4.1. Resistencia a la insulina y su mecanismo molecular®!

Es definida como una condicion patofisiolégico en el que no hay un efecto adecuado de insulina
sobre tejidos periféricos como higado, musculo y tejido adiposo. Por lo tanto, las células
pancreaticas secretan mas insulina para evitar la hiperglucemia. La deficiencia en la sefializacion
de la insulina obedece a multiples alteraciones como la disminucién del nimero de receptores
de insulina y su actividad catalitica, asi como el aumento de fosforilaciones en los residuos de
Ser/Thr del receptor de insulina, habiendo un aumento en la actividad de fosfatasas en los
residuos de Tyr, principalmente de PTP-1B, la cual participa en la desfosforilacién del receptor,
asi como la disminucion de la actividad de las Akt y PI3K, afectando la expresion y funcion de
GLUT-4. Provocando una reduccion en la incorporacion de glucosa en tejido muscular y adiposo
alterando el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Por otra parte, se tienen estudios clinicos
que indican que la obesidad promueve una serie de alteraciones en tejido adiposo, hepatico y
muscular. Lo cual conlleva a una respuesta inflamatoria crénica de bajo grado, observandose
una expansion en el tejido adiposo, alteracidon en la secrecion de adipocinas, citocinas
proinflamatorias y una excesiva liberacion de acidos grasos libres, modificando la respuesta
inflamatoria, asi como el metabolismo lipidico en tejido muscular y hepético.

Las citocinas proinflamatorias que son secretadas por el tejido adiposo y macréfagos son: TNF-
a, interleucinas 6, 18 y 1B, los cuales contribuyen a un estado de inflamacion local y generalizado
en la obesidad. Estas alteraciones en el sistema inmune activan a los macréfagos a través de
receptores de tipo Toll (TLR) el cual participa de forma intrinseca a través de mecanismos de
induccion de un estado inflamatorio crénico induciendo a largo plazo resistencia a la insulina y
diabetes mellitus tipo II.

2.5. Tratamiento farmacoldgico de la Diabetes mellitus tipo Il

Existe una variedad de antidiabéticos orales que apoyan significativamente el tratamiento del

paciente diabético a controlar de forma significativa sus concentraciones de glucosa (Tabla 2).
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Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico de la Diabetes mellitus tipo 1.2

Grupo
Farmacolégico

Mecanismo de acciéon

Farmaco representativo

Biguanidas

Disminucion en la produccion de glucosa en el
higado mediante la via de AMPK y disminucion
de la gluconeogénesis en rifiones. Asociado a la
absorcion de glucosa en sangre disminuyendo la
concentracion de glucagén en plasma.

NH NH
Ny N NH,
| H
Metformina

Sulfonilureas

Liberacién de insulina por el pancreas uniéndose
a receptores SUR-1 que se vinculan a canales de
K* sensibles a ATP cerrando su paso permitiendo
la entrada de iones de Ca?" para su posterior
exocitosis de insulina. Disminucion de glucagon
sérico (a largo plazo) contribuyendo a su efecto
hipoglucemiante.

Glibenclamida

A M N
s
o 200
0 o
Cl
N
o/

Meglitinidas

Moduladores de insulina regulando la salida de
potasio siendo de similitud en mecanismo de
accién a las sulfonilureas, sin embargo, a
diferencia de las sulfonilureas pueden unirse en
2 sitios de union diferentes.

Repaglinida

Derivados de la
D-fenilalanina

Estimula la liberacion rapida y transitoria de
insulina en las células B pancreaticas, al
momento de cerrar los canales de potasio
sensibles a ATP de igual forma restaura de
modo parcial la liberacion de insulina. Se puede
dar en combinacién con metformina ejerciendo
efecto sobre la hiperglucemia posprandial, sin
embargo, ejerce un efecto minimo en ayuno.

Nateglinida

"""l'l

Inhibidores de
las a—
glucosidasas

Retrasan la digestion y absorcion de almidones
y disacaridos mediante una inhibicién
competitiva y reversible de las a— glucosidasas.
La inhibicion de esta clase de enzimas permite
reducir al minimo la digestion en zonas altas
intestinales y por ende la absorcion de
almidones y disacéaridos llegando a la porcion
distal del intestino delgado disminuyendo
glucemias posprandiales esto permite un ahorro
de insulina.

HO.
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Inhibidores del
transportador
renal de glucosa

Un adulto sano filtra 180 g de glucosa el cual es
reabsorbida a la circulacion casi en su totalidad
excretandose por la orina menos del 1 %, esto se
debe por proteinas transmembranales llamados co-
transportadores de sodio-glucosa de tipo 2 (SGLT-2).
En cambio, en un paciente diabético las células
epiteliales se engrosan provocando que la glucosa se
reabsorba en mayor concentracion provocando
hiperglucemia.

Estos farmacos inhiben la
permitiendo una mayor excrecion.

reabsorciéon renal

\/0 Cl
iilln Illii]ii]::ii:]:jj\\oﬂ
HO OH

H

Dapagliflozina

O I

Tiazolidindionas

Actlan sobre el receptor activado por el proliferado de
peroxisomas gamma (PPAR-y), intervienen en el
metabolismo de lipidos y glucosa. Ejercen su efecto
sobre tejido adiposo estimulando la captacién y uso
de glucosa, asi como la sintesis de hormonas lipidicas
0 citocinas y proteinas reguladoras de energia.

Pioglitazona

2.6. Blancos terapéuticos en investigacion actual para el tratamiento de la Diabetes

mellitus tipo Il

2.6.1. Aldosa reductasa

Es una aldo-ceto reductasa citosolica compuesto de 315 aminoacidos, la coenzima NADPH se

encuentra localizada por encima de las o hélices y hojas B plegadas. Su sitio catalitico se

conforma de residuos no polares, el anillo de nicotinamida de NADPH o NADP* se encuentra
unido al residuo Tyr 48 e His110 (Figura 4).

NADPH

Figura 4. Estructura tridimensional de la enzima aldosa reductasa.

-
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Aldosa reductasa es un enzima de primer paso en la ruta de los polioles que convierte glucosa a
sorbitol como primer paso de la ruta antes mencionada y utiliza NADPH como catalizador. El
sorbitol es un osmolito que equilibra la presién osmaética extracelular de sales acorde a la
osmolaridad en la orina, es decir, aldosa reductasa tiene un papel fundamental en la homeostasis
renal. 1721

La ruta de lo polioles es una ruta metabdlica de 2 pasos cuyo objetivo es reducir glucosa en
sorbitol cuyo destino final es la conversion de fructosa. El primer paso de la reaccion consiste en
la reduccion de glucosa a sorbitol catalizada por la enzima aldehido deshidrogenasa y la co-
enzima NADPH y el segundo paso es que el sorbitol es oxidado a fructosa a partir de la sorbitol

deshidrogenasa y NAD* (Figura 5).17-2%

ROS
C Aldehides ~ | ! i Alcoholes

inactivos P
téxicos Sorbitol

m m deshidrogenasa

NADPH NADP* NAD* NADH
Estrés
osmético
GSSG GSH

NADPH/NAD* ‘I

Estrés reductivo

Desequilibrio
de electrolitos
y dafio a
membrana

NADPH l

Estrés oxidativo

Figura 5. Ruta de los polioles. Modificado de *’

Aldosa reductasa convierte especies reactivas de oxigeno a aldehidos toxicos para inactivarlos
a alcoholes, sin embargo, en caso de una hiperglucemia aldosa reductasa reduce la capacidad
antioxidante de las células, el sorbitol es un poliol y no atraviesa la membrana con facilidad lo
cual conduce a un estrés osmoético su acumulacion conduce a la formacién de retinopatias,
nefropatias y neuropatias. Se han reportado que derivados de tiazolidin-2,4-dionas como
agentes duales insulinosensibilizadores e inhibidores de este blanco terapéutico.

Compuestos de tipo (Z)-5-ariliden-2,4-tiazolidindionas poseen una estructura privilegiada para

actuar como inhibidores ya que estan conformados por una regioén lipofilica aromatica y una




ésteres metilicos, Sorbinil y Ponalrestat (Figura 6).18
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region acida la cual contiene un protén acido que forma puentes de hidrogeno. Sin embargo, la
N-sustitucién en el anillo de la tiazolidin-2,4-diona con una cadena de acidos carboxilico de tipo

aceético ha mejorado su potencia como inhibidor de 10 a 100 veces que los compuestos de tipo

o}
o o
N |
N—-'"R //'N F @f o
_ \< HN
)._NH

5. R=H o

6. R= CH,COOCH; o

7. R= CH,COOH o Sorbinil

Ponalrestat
R’ Compuesto Clso?

3-OCsHs 5a 78.9 (62.3-99.9)
4-OCgHs 5b 40.4 (34.8-47.1)
4-OCH2CgHs 5c 31.4 (29.4-33.5)
4-CgHs 5d 65.8 (47.8-90.7)
3-OCHz3 5e 16 % (50 uM)
4-OCHgs 5f 21 % (50 uM)
3-0OCsHs 6a 26 % (50 uM)
4-OCgHs 6b 1 % (50 uM)
4-OCH,CgHs 6¢c 24% (50 uMm)
4-CgHs 6d 15 % (50 uM)
3-OCHj3 6e 21.1 (16.4-27.0)
4-OCHg3 6f 24 % (50 uM)
3-OCsHs 7a 1.01 (0.92-11.1)
4-OCgHs 7b 2.83 (2.68-3.00)
4-CgHs 7d 1.68 (1.09-2.59)
3-OCHj3 7e 2.96 (2.37-3.70)
4-OCHgs 7f 1.07 (0.96-1.20)
4-OH 79 2.10 (1.81-2.43)
Control Sorbinil 3.42 (3.81-3.46)

Ponalrestat

0.08 (0.0073-0.087)

aClso (uM) 0 % inhibicidn a una concentracion dada
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Figura 6. Actividad in vitro de compuestos tipo (Z)-5-ariliden-2,4-tiazolidindionas. Modificado de &

2.6.2. PTP-1B
La proteina tirosina fosfatasa 1B es una enzima que cataliza la desfosforilacion de las tirosinas

fosfatadas y se encuentra en el citoplasma en el reticulo endoplasmico. Estructuralmente se
encuentra conformada por regiones C-terminal ricas en prolinas y otras regiones no polares, cuya

secuencia hidrofdbica se encuentra insertado en la membrana del reticulo endoplasmico (Figura

=
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7).16 PTP-1B es una enzima de regulacion negativa la cual se ha observado tiene implicaciones
en la resistencia a la insulina y obesidad. En la sefializacion de la insulina cuando esta se une a
Su receptor, las tirosinas cinasas son activadas por la autofosforilacion de tres clusters del IR,
induciendo la activacion secuencial de la fosfatidilinositol 3-cinasa y AKT, provocando la
translocacion de transportadores de glucosa a la superficie de la célula y estimulacion de la
sintesis de glucogeno. Por lo tanto, es importante inhibir la actividad de los fosfatos de la pTyr
del receptor de insulina ya que evita la entrada de glucosa a la célula. 2>3°

Figura 7. Estructura tridimensional de la enzima PTP-1B.6
Con respecto a la sefalizacién de leptina, esta hormona controla la ingesta de alimentos y

balance energético la cual es secretada por el tejido adiposo blanco y marrén que almacenan
lipidos, triglicéridos y colesterol esterificado. El tejido adiposo blanco no se limita Unicamente a
solo almaceén, también funge como secretor de leptina y adipocinas como adiponectina, IL-6 y
TNF-a. En individuos obesos, los niveles de leptina en sangre se elevan actuando en el
hipotalamo y cerebro regulan el peso molecular y gasto energético. El receptor de leptina (LepR)
regula la sefalizacion de las Janus cinasas (JAK) y PTK las cuales se encuentran localizadas en
el citoplasma; la leptina se une a su receptor causando que las JAK2 se autofosforilen y activen
haciendo que los residuos de tirosina se fosforilen en la region del citoplasma de LepR iniciando

una cascada de sefalizacién que involucra a la familia STAT. Especificamente STAT 3y 5, una
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vez fosforilados por JAK2, se dimerizan y se translocan en el nucleo induciendo la transcripcion

de genes involucrados en esta via.?>3°

Agentes de tipo acidos (5-ariliden-4-oxo-2-tioxotiazolidin-3-il)acéticos se han observado

mediante estudios estructura actividad (SAR), que tienen actividad como inhibidores de la enzima

PTP-1B, sin embargo, también tienen actividad sobre aldosa reductasa teniendo el mismo tipo

de actividad farmacoldgica. Presentando el mismo patron farmacoférico, es decir, que este tipo

de agentes farmacoldgicos se presentan como agentes duales siendo inhibidores de PTP-1B y

aldosa reductasa (Figura 8).%°

o)
XY o)
Ar \ N OH >= U
/\n/ Oé -
© Epalrestat \_< Vanadato
o]
R X Compuesto PTP1B Clso ( uM) AR Clso (uM)
1 S 4-OCeHs5-CsHa 63.9+2.0 0.060 + 0.004
2 S 3-OCsHs-CsH4 86.8+3.2 0.025 £ 0.002
3 S 4-OCH2C6Hs-CeH4 56.0+1.0 0.052 £ 0.003
4 S 3-OCH2C6H5-CsH4 43.1+15 0.053 + 0.004
5 S 3-OCHs-CsHa n.d 0.078 + 0.007
6 S 4-OCH2CONH2-CsH4 10%P 0.194 £ 0.011
7 S 3-OCH2CONH32-CgHa4 716.5 + 136 0.064 £ 0.005
8 S 3-OCHs, 4-OCH2CONHz2- 378 + 23 0.228 + 0.012
CeHs
9 S 4-OCHgs, 3-OCH2CONH2- 679 £ 184 0.228 + 0.012
CeHs
10 S CeHsCH=CH 171 + 27 0.125 £ 0.009
11 S 4-O(CHz)2-CeHs-CsH4 494+1.0 0.025 £ 0.010
12 S 3-O(CH2)2-CeHs-CsHa 325+1.1 0.040 + 0.004
13 S 3-OCHs, 4-OCH2CesHs- 541+1.0 0.040 + 0.004
CsHa
14 ©) 4-O(CH2)2-CsHs-CsH4 63.8+2.6 0.364 + 0.049
15 @) 3-OCHzs, 4-OCH2CsHs- 151 +51 0.323 £ 0.033
CeHs
16 ®) 3-O(CH2)2-CeH5-CeH4 124+ 0.8 0.276 £ 0.029
17 =NPh 3-OCHs, 4-OCH2CsHs- 106+04 1.41 +0.126
CeHs
Epalrestat - - - 0.102 + 0.005
Vanadato - - 0.4+0.01 -
? Valores expresados como desviacion estandar
P % de inhibicion en presencia del compuesto 6 a una concentracién de 300 pM
n.d. = no determinado

Figura 8. Actividad in vitro de compuestos tipo acidos (5-ariliden-4-oxo-2-tioxotiazolidin-3-il)acéticos.

Modificado de 3
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JUSTIFICACION

3. JUSTIFICACION

La Diabetes mellitus Il es una enfermedad cuya prevalencia se encuentra latente en nuestros
tiempos, siendo en el afio 2017 alrededor de 425 millones de pacientes fueron reportados por la
FID, estimandose que para el afio 2045 se tengan 629 millones de casos. El tratamiento para
dicha enfermedad incluye alimentacion y ejercicio complementado con un tratamiento
farmacolégico cuya desventaja es la polifarmacia, el cual desencadena multiples reacciones
adversas por lo cual se deben disefiar agentes terapéuticos polifarmacolégicos (multitarget)
disminuyendo la polifarmacia del tratamiento.

Las tiazolidindionas son parte del grupo farmacologico para el tratamiento de la DM I, cuya
desventaja han sido sus efectos adversos que incluyen hepatoxicidad, fracturas éseas y la
probabilidad de presentar cancer de vejiga, quedando unicamente pioglitazona en el mercado y

cuya existencia se encuentra fragil por presentar efectos adversos serios.

Las TZD y sus derivados han demostrado tener afinidad hacia multiples blancos terapéuticos
relacionados con la DM Il: PPAR-y, Aldosa reductasa y PTP-1B. Para el caso de las dos ultimas
enzimas abordadas en este proyecto, las TZD y sus derivados presentan actividad como

inhibidores los cuales son una alternativa terapéutica para la DM II.

Se contribuye de esta manera con este proyecto en el disefio y sintesis de moléculas (TZD y sus
derivados) afines a multiples blancos terapéuticos importantes y novedosos en la DM Il brindando

un tratamiento integral.
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4. HIPOTESIS

Los derivados de &cidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos poseeran afinidad virtual simultanea
a 2 dianas terapéuticas implicadas en la DM Il (aldosa reductasa y PTP-1B) y se comportaran
como agentes antihiperglucemiantes en un modelo de diabetes murino no insulino dependiente.

5. OBJETIVOS
5.1.0Objetivo general

Sintetizar y evaluar in silico e in vivo el efecto antidiabético de derivados de los acidos 2-(2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

5.2. Objetivos especificos

Disefar, sintetizar y purificar 6 derivados de los acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos (CGC-
1a6).

Caracterizar los compuestos sintetizados mediante técnicas espectroscopicas (RMN de Hy 13C)
y espectrométricas (EM) modalidad IE y FAB™.

Realizar estudios a priori de acoplamiento molecular de los compuestos CGC 1-6 vs. aldosa
reductasa y PTP-1B.

Llevar a cabo un andlisis de consenso farmacolégico predictivo para evaluar el perfil de los
compuestos CGC-1 a 6 y hacer la eleccion del o los candidatos que seran ensayados in vivo (hit
computacional seguro).

Efectuar ensayos in vivo del (los) hit (s) computacional (es) seguro (s) a través de un modelo
murino de diabetes no insulino dependiente para evaluar su efecto antihiperglucemiante y

determinar su potencial como hit experimental.
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6. CONSIDERACIONES PARA EL DISENO MOLECULAR

6.1. Disefo de los compuestos acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos

El patron farmacoférico de estos compuestos se basa en ligandos agonistas de los receptores
PPAR-y, de igual forma se ha observado que este mismo patron farmacoforico tiene afinidad
sobre multiples blancos terapéuticos como las enzimas aldosa reductasa y PTP-1B. Este patron
farmacoforico unificado esta formado por un anillo aromatico, un espaciador flexible unido a un
heteroatomo (&tomo de oxigeno), una region hidrofébica conformado por un anillo heterociclico

o carbociclico, un espaciador que une al anillo aromatico cuyo carbono tiene una hibridacion de

tipo sp? con la regién acida o polar conformado por el anillo de tiazolidin-2,4-diona (Figura 9).3%
39

Regién no polar
(Ar)

Anillo

Espaciador o
flexible
aromatico

Figura 9. Patrén farmacoférico unificado de compuestos antidiabéticos afines a aldosa reductasa y PTP-1B.

Cada elemento que conforma el patron farmacoforico tiene una funcién propia que sustenta la
importancia de su uso para el desarrollo de nuevas entidades quimicas3®:

e Region acida: La region acida del patron farmacoforico es el fragmento que interactia sobre el
sitio de reconocimiento de enzimas y receptores debiéndose a que los ligandos endbégenos son
acidos grasos de cadena larga. La tiazolidin-2,4-diona con extension de la imida a un acido
carboxilico establece multiples interacciones electrostaticas y puente de hidrégeno ofreciendo
una mejor actividad sobre los blancos terapéuticos abordados en este proyecto.

e Anillo aromético: La sustitucion dentro del anillo aromatico en posiciones -orto, -meta y -para
definird la potencia de la molécula. En posicion -para mejora la actividad farmacolégica y en
posiciones -orto y -meta disminuye. Otro punto a favor del anillo aromatico es su naturaleza plana
teniendo interacciones débiles tipo n—r que tiene sobre el sitio activo de la diana terapéutica.®

e Espaciador flexible: Le confiere a la estructura grados de libertad promoviendo mayores
interacciones débiles. El a&tomo de oxigeno permite dirigir la orientacion de la molécula sobre su
sitio activo. El incremento en el nimero de carbonos promueve un aumento de actividad al tener

mas grados de libertad.
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eRegion no polar: En esta parte mantiene interacciones con residuos de aminoacidos no polares
en su sitio alostérico, estos anillos pueden ser heterociclicos, carbociclicos o anillos fusionados.
Anillos de 5 o 6 miembros han demostrado actividad antihiperglucemiante como son: 2-
Bifenilcarbonitrilo,>® Fenilbencilo,®° Naftaleno,> Quinolina,*° Piridina®® y Bencimidazol.>®
Estudios de relacion estructura actividad (SAR) sobre derivados de tipo 5-ariliden-2,4-
tiazolidindionas muestran una actividad farmacologica sobre dos blancos terapéuticos: aldosa
reductasa y PTP-1B en estudios in vitro, sin embargo, al derivatizar la imida afiadiendo un &acido
aceético aumenta de sobremanera su capacidad como inhibidor sobre ambos blancos terapéuticos,
es decir, que la generacion de identidades quimicas de tipo acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-
illacéticos se muestran como potenciales inhibidores duales. En estudios de acoplamiento
molecular se pueden apreciar en aldosa reductasa que son afines sobre su sitio activo conformado
por los residuos Trp 111, Thr 113, Phe 122, Ala 299, Leu 300 y Ser 302 y en el sitio catalitico de
PTP-1B con Arg 24, Ala 27, Arg 254, Met 258 y Gly 259. Lo cual quiere decir que el anillo de
tiazolidin-2,4-diona presenta una orientacion crucial en ambas dianas terapéuticas estableciendo
interacciones completas.*°
Por lo que, bajo un disefio racional, y las bases anteriormente mencionadas, se presentan a
continuacion los compuestos que se sintetizaron conservando el patrén farmacoforico unificado

de compuestos antidiabéticos (Figura 10).
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Figura 10. Estructura quimica de los compuestos finales CGC-1 a 6.
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6.2. Reglas de Lipinski y Veber

Las reglas de Lipinski son parametros fundamentales en el disefio de compuestos bioactivos, los
cuales miden propiedades fisicoquimicas como peso molecular, liposolubilidad, donadores y
aceptores de puentes de hidrogenos. El peso molecular se relaciona con el tamafio de la
molécula, es decir, entre mayor sea el peso molecular, dificilmente difundira de forma pasiva a
través de la membrana celular y su solubilidad serd menor. La liposolubilidad al incrementarse
disminuira la solubilidad acuosa de la molécula significando una reduccién en su absorcién, con
respecto a los donadores y aceptores de puentes de hidrégeno, al incrementar esta condicion,
limita su permeabilidad de forma pasiva a través de la membrana celular, por lo cual en el disefio
racional de compuestos bioactivos deben seguir las siguientes condiciones:

e Peso molecular < 500.

e Logp<5b

e Donadores de puentes de hidrégeno (nON) < 10

e Aceptores de puentes de hidrégeno (hnOHNH) < 5.
Si se violan 2 parametros de estas reglas se descarta el compuesto bioactivo ya que puede
presentar problemas de absorciéon o permeabilidad.*°
Las reglas de Veber sefialan factores que afectan a la biodisponibilidad de entes moleculares
siendo la premisa que entre mayor flexibilidad presente la molécula, menor probabilidad de
actividad en via oral. El area polar superficial (TPSA) es otro parametro importante ya que puede
utilizarse en cuestion de la permeabilidad del compuesto bioactivo en la membrana celular, es
decir, a mayor area polar superficial, tendrd una mayor dificultad de permear en la bicapa lipidica.
Estas son los pardmetros que seguir de estas reglas:

e Enlaces rotables < 10.

e TPSA<140A.
Se midieron estos parametros en el servidor web molinspiration que mide las reglas de Lipinski

y Veber presentando a continuacion los siguientes resultados (Tabla 3).404%
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Tabla 3. Resultados de molinspiration de los compuestos finales CGC-1 a 6.

CGC-2 CGC-3
Z S\
z I |
N N et Z =y
CGC-5
CGC-6
CGC-4
Compuesto Peso Log P nON nOHNH Enlaces Area polar Violaciones
molecular (<5) (<10) (<5) rotables superficial (<2)
(<500) (<10) (<140 A)
CGC-1 470 3.19 7 1 7 109.40
CGC-2 445 3.06 6 1 7 85.61
CGC-3 419 2.86 6 1 6 85.61
CGC-4 420 2.52 7 1 6 98.50
CGC-5 370 2.12 7 1 6 98.50
CGC-6 409 2.04 8 2 6 98.50 0
Epalrestat 319 2.44 4 1 4 59.30
Vanadato 99 4.08 3 0 0 57.20

Los compuestos CGC-1 a 6 no presentan violaciones a ningun parametro, por lo tanto, se espera
una buena permeabilidad y biodisponibilidad similares a Epalrestat (Inhibidor de la enzima Aldosa

reductasa) y Vanadato (inhibidor de la enzima PTP-1B).
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7. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

e Parte Quimica: Fue realizado en la Universidad Autonoma del Estado de Morelos (UAEM), en
la Facultad de Farmacia en el Laboratorio 5 a cargo del Dr. Juan Gabriel Navarrete Vazquez.
La obtencion de los espectros de RMN (*H y *3C) fueron facilitados por el Dr. Carlos Alejandro
Nava Zuazo de la industria farmoquimica Signa S.A. de C.V., el Dr. Miguel Angel Herrera
Rueda del Centro de investigaciones Quimicas de la UAEM y el Dr. Emanuel Hernandez
Nufiez del Departamento de Recursos del Mar CINVESTAYV Unidad Mérida que proporcionaron
los espectros de masas por impacto electrénico.

e Parte in silico: En el area computacional del laboratorio de quimica farmacéutica se hace el
andlisis en dos formas: a priori el cual se refiere a los célculos farmacodinamicos realizados
para determinar si la molécula posee o no la actividad biolégica deseada usando bases de datos
y programas quimiocomputacionales como PASS Online (Prediction of Activity Spectra of
Substances) para la prediccidn de la actividad biol6gica de los compuestos. admetSAR mide
la probabilidad de parametros farmacocinéticos como absorcién, distribucion, metabolismo,
excrecion y toxicidad. OSIRIS es un programa explorador de propiedades téxicas midiendo 4
parametros: mutagenicidad, tumorigenicidad, irritabilidad y efectos en el aparato reproductor.
Molinspiration es un software que calcula las reglas de Lipinski y Veber. Swiss Target Protein
el cual nos indicia a que blanco terapéutico es mas afin. ACD/Toxsuite software que calcula
toxicidad aguda y DIA-DB un servidor que realiza acoplamiento molecular inverso sobre 16
blancos terapéuticos involucrados en la diabetes mellitus. El andlisis a posteriori, una vez que
se conoce la actividad biologica (in vitro e in vivo), de la molécula o moléculas en cuestién,
siendo el acoplamiento molecular sobre las dianas terapéuticas propuestas para su estudio en
este proyecto usando el programa Autodock VINA y MOE. Asi mismo se utilizaron ambos
programas para la obtencion de los mapas bidimensionales. Este analisis fue realizado por el
M.C. Fernando Prieto Martinez de la Facultad de Quimica de la Universidad Autbnoma de
México (UNAM).

e Parte in vivo: La determinacién de la actividad farmacoldgica se hizo mediante la colaboracién
del grupo de trabajo del laboratorio 12 de la Facultad de Farmacia de la Universidad Autbnoma
del Estado de Morelos dirigido por el Dr. Samuel Enoch Estrada Soto bajo la asesoria de la

M.F. Fabiola Chavez Silva y la L.F. Katia Gisela Ornelas Mendoza.
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7.1 Parte Quimica
7.1.1. Retrosintesis de los acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos

Se observa en el Esquema 1 el siguiente analisis retrosintético:

B M r

IGF

H T/l(
2 o
I D o ([(NH O/\ NH 4 Br N

HO

CGC-2 CGC-3
N
- \
~ |
| SN .
N N H
CGC-5 CGC-6

CGC-4

Esquema 1. Andlisis retrosintético de los acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.
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e En 4 se hace un intercambio de grupo funcional acido carboxilico por su éster etilico
correspondiente.

e En 3 se hace una desconexidn de la extension de la unién de la imida del anillo de tiazolidin-
2,4-diona con el acetato de etilo, obteniendo la (Z)-5-benciliden-tiazolidin-2,4-diona con su éter
del halogenuro metilarilo correspondiente y el 2-bromoacetato de etilo.

e En 2 se hace una desconexién en el anillo bencilidénico y la tiazolidin-2,4-diona, obteniendo
el arilmetiloxibenzaldehido correspondiente a su halogenuro metilarilo correspondiente y la
tiazolidin-2,4-diona.

e En 1 se hace una desconexion en la funcion éter, generando los halogenuros de metil aril
correspondientes (algunos en forma de clorhidrato) y el 4-hidroxibenzaldehido.

7.1.2. Sintesis quimica de los precursores arilmetiloxibenzaldehidos, (Z)-5-bencilidentiazo-
lidin-2,4-dionas, {(52)-5-[4-(ariloxi)benciliden]-2,4-diox0-1,3-tiazolidin-3-il}acetato de etilo y
compuestos finales acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos

Los precursores arilmetiloxibenzaldehidos (7-12) se obtuvieron mediante una reaccién de

sustitucion nucleofilica bimolecular (SN?) entre 4-hidroxibenzaldehido (19) y los halogenuros de

metilarilo debidamente sustituidos (20-25) con carbonato de potasio y acetonitrilo como

disolvente. Posteriormente, los precursores (7-12) se hicieron reaccionar mediante una

condensacion de Knoevenagel empleando tiazolidin-2,4-diona (26) como reactivo principal en

una mezcla de acido benzoico con piperidina y tolueno como disolvente, de esta manera se

obtuvieron los precursores de tipo (Z)-5-bencilidentiazolidin-2,4-dionas (13-18). La sintesis de los

derivados de tipo, {(5Z)-5-[4-(ariloxi)benciliden]-2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-3-il}acetato de etilo (28-

33) se obtuvieron a partir de los precursores (13-18) en una reacciéon de tipo SN? con

bromoacetato de etilo (27) y carbonato de potasio y acetonitrilo como disolvente. La obtencién

de los compuestos finales se hizo con los precursores (28-33) con hidroxido de litio en una mezcla

de dioxano y agua en una proporcion (3:1) formando el ion carboxilato (34-39) para cada

precursor, finalmente se afiadié gota a gota acido clorhidrico al 10%, midiendo el pH mediante

tiras reactivas hasta llegar a un rango de acidez de 3 a5 (Esquema 2). Adicionalmente se obtuvo

la materia prima 2-clorometil-[1H]-bencimidazol (25) para la generacién de los precursores (12,18

y 33) y compuesto final CGC-6. Se hizo una condensacion de Phillips con o-fenilendiamina (34)

y acido monocloroacético (35) en una mezcla con acido clorhidrico al 70% v/v, posterior a su

obtencidn se neutralizé con hidroxido de amonio gota a gota en un bafio de hielo (Esquema 3).
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Esquema 2. Ruta de sintesis para la obtencién de los derivados de acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin3-il) acéticos.
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Esquema 3. Ruta de sintesis para la obtencion del 2-clorometil-[1H]-bencimidazol.

7.2. Parte computacional

7.2.1. PASS Online (Prediction of Activity Spectra Substances)
El software predice o estima la actividad biolégica de compuestos bioactivos creando un perfil de
actividad sobre multiples blancos terapéuticos, basandose en la relacion estructura actividad
(SAR) de otras moléculas registradas en su base de datos. El programa hace la categoria de
activo (Pa) o inactivo (Pi), esto tiene un 95 % de probabilidad de precisidn, el analisis se basa bajo
las siguientes premisas:

e Siel Pa>0.7: Significa que la molécula que se esté analizando presenta actividad biologica
significando que existen agentes farmacéuticos similares en su base de datos que son
analogos a ese compuesto bioactivo

e Si el 0.5<Pa<0.7: Significa que el compuesto bioactivo no es muy conocido y por lo tanto
no sera analogo a algun agente farmacéutico conocido.

e Si el Pa<0.5: Significa que la molécula analizada no comparte alguna similitud con agentes
farmacéuticos en su base de datos. Interpretdndose que el compuesto bioactivo es una
nueva clase de molécula para actividades biol6gicas que se deseen analizar.

Cabe mencionar que las actividades farmacolégicas de estas entidades quimicas a analizar
pueden ser agonistas o antagonistas, bloqueadores o inhibidores hacia enzimas o receptores
especificos (Figura 11).%°
L 1" a2 online @All OPa»Pi OPa~0,3 OPa»0,7 ok
[pa [pi [ Activity
’ﬁ W |Anaphylatoxin receptor antagonist
| \ | ) ’[),G_SSW Metabolic disease treatment
*'| { *'| [ \ ’0,6? M Aldose reductase inhibitor
soo- R - ) ’@Mhhiol protease inhibitor
o | . M’mhcid phosphatase inhibitor
¢ Y [0.579(0,014 [Antidiabetic
0,547 (0,003 [Antinephritic
mmhmidmetic symptomatic

0,496 0,003 |Dual specificity phosphatase inhibitor
0,472 0,002 |Dual specificity phosphatase | inhibitor

Pradict

Figura 11. Programa PASS Online.
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7.2.2. admetSAR

Software que permite el célculo de las propiedades farmacocinéticas de compuestos bioactivos a
analizar. El calculo de estas propiedades permite comprender el comportamiento de un compuesto
bioactivo en el organismo, es decir mide la relacion estructura actividad (SAR) para su mejor
analisis. EIl programa crea un perfil con 22 propiedades cualitativas, en la Tabla 4 se observan

algunos de los siguientes parametros a medir.*344

Tabla 4. Parametros farmacocinéticos del programa admetSAR.

Parametro farmacocinético Modelo
Absorcién en el intestino humano
Permeabilidad Caco-2

Sustrato de glicoproteina-P
Barrera hematoencefalica
CYP1A2
CYP2C9

Metabolismo CYP2D6
Sustrato o inhibidor CYP2C19
CYP3A4
Canales hERG
Toxicidad de AMES
Toxicidad Carcinogénesis
Toxicidad en pez
Toxicidad en abejas mieliferas

Absorcion

7.2.3. OSIRIS Property Explorer (Organic Chemistry Portal)
Es un constructor molecular que calcula y analiza mediante ensayos de riesgo a toxicidad
parametros fisicoquimicos y farmacoldgicos basados en su relacion estructura actividad. En la

Tabla 5y Figura 12 se detallan los siguientes parametros.#®
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Tabla 5. Parametros calculados por el programa OSIRIS.*

Ensayos de riesgo a toxicidad

El programa analiza los riesgos de toxicidad de los compuestos bioactivos los cuales son indicativos que pueden
producir dafio en 4 categorias especificas: Mutagenicidad, Tumorigenicidad, Irritante y efectos en el aparato
reproductor y las alertas emitidas se dan bajo un semaforo indicandonos en verde que no hay riesgo, en amarillo de

mediano riesgo y roja de alto riesgo.

Parametros fisicoquimicos

cLogP El coeficiente de particion mide la hidrofobicidad de un compuesto bioactivo, es decir, es un indicativo

de que una molécula atraviese la bicapa lipidica en el cual valores menores de 5 tendran una buena

probabilidad de ser absorbidos.

El coeficiente de solubilidad acuosa afecta en la absorcion y distribucién de un compuesto bioactivo,

HogS el que se tenga una baja solubilidad acuosa significa una pobre absorcion y distribucién. EI 80 % de
los farmacos en el mercado tienen una solubilidad mayor a -4.

El optimizar la actividad de compuestos bioactivos hace que aumente su peso molecular, el que se

Moplgiﬁlar tenga un peso molecular alto es poco absorbido y por ende dificultad a que lleguen a su sitio de

accion.

Parametros farmacolégicos

Es el equilibrio de diversas propiedades moleculares, asi como caracteristicas estructurales las

Druglikeness . . o : . _ . .
cuales determinan si el compuesto disefiado tiene propiedades similares a farmacos existentes.

Es la calificacién del compuesto bioactivo el cual se debe a la contribucién de todos los parametros
Drug-score . e . .
9 calculados por el software el cual si da una calificacion de 1.0 no presenta riesgo, si es de 0.8 es de

mediano riesgo y de 0.6 o menor es de alto riesgo.
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Figura 12. Constructor molecular OSIRIS.

7.2.4. Molinspiration

El software calcula las reglas de Lipinski y reglas de Veber, ademas de propiedades

fisicoquimicas como area polar superficial, de la misma forma el software predice bioactividad de

blancos terapéuticos que incluyen ligando de GPCR, inhibidores de cinasas, moduladores de

canales i6nicos y receptores nucleares (Figura 13).4¢

CEEL™ ) b =1 {[nlg

MISMILES: O=C(O)Cndc(=0)sc(=Cciccc(OCc2ccee(clccecee1)c2)ec3)cd=0

sHic

Molinspiration property engine w2018.10

miLogP
TESA

natoms

MW

nioN

nOHNH
nviolations
nrotb
volume

4.22
83.61
3z
445,50

Get data as text (for copy / paste).

Get 3D geocmetry BETA

Figura 13. Software molinspiration y calculo de las reglas de Lipinski y Veber.
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7.2.5. SwissTarget Prediction

SwissTargetPrediction report:

Reference:
Gieller D., Michielin O. & Zoete V.
Shaping the interaction landscape of
bioactive molecules, Bioinformatics
(2013) 29:3073-3079.

Target

Muscleblind-like protein 1

Muscleblind-like protein 2 (by
homology)

Muscleblind-like protein 3 (by
homology)

Tyrosine-protein phosphatase non-
receptor type 2 by homology)

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Este software permite conocer a que blancos o dianas terapéuticas los compuestos bioactivos
son mas afines, comparando en su base de datos las estructuras moleculares ya registradas,
observandose para cada blanco una barra y en color verde su avance. Se puede apreciar
también una grafica circular (Figura 14) la forma que se presenta la informacién al usuario, que
para su beneficio puede descargar un archivo en formato pdf con el compuesto bioactivo

Query Molecule

Frequency of Target Class

Uniprot
ID

Q3NR5E

OsviIFz

CaNUKD

P17706

}},__f

Gene b

oode ChEMBL ID Probability cmpds  Target Class
(3D/ 2D)

wenis  CHEMBL1293317 [ | 2/69  Unclassified

MBNLE I | 2/69  Unclassified

MENL3 I | 2/68  Unclassified

eene  cHemsizsor ] =21/ "

Phosphatase

Figura 14. Software Swiss Target Prediction y su andlisis de un compuesto bioactivo.

7.2.6. ACD/Toxsuite

analiza:

e Inhibicion de isoformas de CYP450.

e Bloqueo de canales hERG.

Es un programa cuya metodologia consiste en el calculo y analisis de propiedades toxicoldgicas
de moléculas que se deseen analizar. El programa realiza ensayos de toxicidad mediante un

analisis QSAR comparando en su base de datos moléculas ya registradas (Figura 15). Se

e Prediccion de toxicidad aguda mediante el célculo de la dosis letal media (DL5so).

-29-
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Predicted values - Cytochrome P450 Inhibitors

1
EE 0.75
£3
IC;p<50uM 2= 0.5
i3
=
= & 0.25
K"’ 0 3 +
1
N, N-
n )
a £3
ICsp<10uM 2= 0.5
4
[
=& 0.25 1 1
0 Py I L
Cytochrome P450 isoforms
CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP2C19 CYP1A2
IC5p < 50 uM  Probability | .37 0.01 0.22 0.15 0.02
Reliability 0.61 0.24 0.30 0.15 0.42
ICsp < 10 uM  Pprobability | 0.07 0.01 0.10 0.02 0.00
Reliability 0.41 0.16 0.30 0.38 0.50

BE@ L e &

Predicted Values - Human Ether-a-go-go (hERG) Channel Inhibitors

IC5q estimated at substrate concentration close to Km

hERG inhibitor (Ki < 10 uM, patch-clamp) probability: 0.17

Reliability: Not Reliable (RI = 0.22)

BE@LE &

Predicted Values - Lethal Dose (LD50, mg/kg)

Species/Administration route

Mouse/Intraperitoneal 550

o Mouse/Oral 1300

} Mouse/Intravenous 130

|“| L \‘/»_’:H Mouse/Subcutaneous 1400
Aﬁ \.3/ Rat/Intraperitoneal 480

Rat/Oral 680

EE@ L e &

LD50 (mg,/kg) Reliability (RI)

Not Reliable(0.28)
Not Reliable(0.22)
Not Reliable(0.25)
Not Reliable(0.29)
Not Reliable(0.08)

Mot Reliable(0.29)

Figura 15. ACD/Toxsuite y sus respectivas secciones de andlisis.
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7.2.7. DIA-DB

Es un servidor web el cual es usado como herramienta de investigacion en el desarrollo de
compuestos bioactivos con potencial actividad antidiabética comparando su actividad con otros
compuestos conocidos. Provee informacion importante si la molécula a analizar tiene potencial
actividad como antidiabético. Su algoritmo consiste en que la base de datos establecida compara
la nueva estructura con toda la biblioteca molecular que tiene a su disposicion, con ello le permite
al usuario saber el potencial efecto antidiabético que tiene su compuesto. Posteriormente realiza
el acoplamiento molecular inverso sobre 18 blancos terapéuticos implicados en la diabetes
mellitus , especificando en un mapa bidimensional el tipo de interacciones que presenta la
molécula sobre sus blancos terapéuticos, un mapa tridimensional con la disposicién espacial de
la molécula sobre las dianas terapéuticas de forma individual, éstas dianas terapéuticas son
obtenidas del Protein Data Bank (PDB) y por ultimo proporciona la energia de union o score del
compuesto bioactivo (Figura 16).484°

Los blancos terapéuticos analizados son:

¢ Aldosa reductasa e Amilasa a-pancreatica

e PTP-1B e Proteina de union a retinol

e GPR-40 ¢ Maltasa-glucoamilasa intestinal

e Isoformas de PPAR (a.,y,0) e Isoforma 4 de la Piruvato deshidrogenasa cinasa
e Dipeptidilpeptidasa IV e Receptor homologo nuclear hepético 1

¢ Glucocinasa e Receptor de cinasa de insulina

e 113-HSD1 ¢ Glucogeno fosforilasa hepatica

e Receptor del 4cido retindico RxR a. ¢ Fructosa-1,6-bifosfatasa
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‘o

0-V5-AD-3G5E_rec-ligand-17--3-10
Energetic contributions to binding energy

Contributien (Kcal/mol)

Figura 16. Evaluacion del servidor DIA-DB.

7.2.8. Acoplamiento molecular

El acoplamiento molecular automatizado (Docking) es una técnica de modelado molecular que
permite la simulacién del reconocimiento molecular. Esto implica la descripcion del complejo
enzima-ligando, mediante diversas consideraciones y aproximaciones. Este proceso puede
dividirse en dos pasos principalmente: Se inicia una busqueda conformacional del ligando y a
continuacion, estos conformeros se prueban dentro de la cavidad de la enzima (Posing); el

segundo paso consiste en la evaluacidn energética de estos acoplamientos (Scoring).

La busqueda conformacional puede hacerse por diversos algoritmos, en general, estos
algoritmos se enfocan en la obtencion de poses diversas y representativas. Por otro lado, la
evaluacion o scoring se realiza mediante una funcion matematica. Esta puede estar derivada de
aproximaciones fisicas (campos de fuerza), datos experimentales (funciones empiricas) o de
potenciales atdmicos estadisticos (funciones basadas en conocimiento). Algunos ejemplos de

programas y sus respectivos algoritmos se presentan en la Tabla 6.
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Tabla 6. Ejemplos de programas utilizados en protocolos de acoplamiento molecular.

Programa Algoritmo de busqueda Tipo de funcién de puntaje
DOCK Anclaje creciente Basada en campo de fuerza
MOE Triangulos farmacoféricos Basada en campo de fuerza
VINA Blsqueda local Empirica

PLANTS Metaheuristico Empirica

En este proyecto se utilizaron los programas con los cuales se realizé la validacion
correspondiente. En breve, dicha validacion corresponde al acoplamiento de la enzima en
estudio con un ligando de referencia, generalmente estas estructuras proceden del Protein Data
Bank (PDB). Se considera como validacion al proceso de acoplar nuevamente el ligando de
referencia y comparandolo con su conformacion co-cristalizada evaluando la desviacion entre

conformaciones y la presencia de interacciones farmacoféricas (Figura 17).

Figura 17. Ejemplo de validacion por el método de desviacion media estdndar (RMSD). Se muestra el redocking del
inhibidor IDD-594 en la estructura de aldosa reductasa (PDB: 1USO0).

En términos practicos el acoplamiento es una herramienta computacional que se utiliza para la
identificacion de ligandos potenciales in silico. Esto resulta bastante Gtil en situaciones de
optimizacion o priorizacion al realizar pruebas in vitro o in vivo a posteriori. Existen diversos
ejemplos en la literatura donde el acoplamiento se ha usado con éxito en el desarrollo e

identificacion de compuestos bioactivos.
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7.3. Parte in vivo

Un modelo murino no insulino dependiente es realizado con el uso de estreptozoticina disuelta
en un buffer de citratos a pH 4.5 y nicotinamida disuelta en solucion fisiolégica isotonica. Se
colocan los ratones en un ayuno por 16 horas, posterior a ello se hace una inyeccion
intraperitoneal de 100 mg/kg de estreptozotocina y 15 minutos después se hace otra
administracion intraperitoneal de 40 mg/kg de nicotinamida. Se mide la glucosa en los ratones
para confirmar la hiperglucemia en un periodo de 14 dias por un glucometro y finalmente se
eligen los ratones que tengan una glucemia mayor a 200 mg/dL y con ello poder evaluar la accion

hipoglucémica o antihiperglucémica de los compuestos bioactivos.>®
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8. RESULTADOS Y DISCUSION
8.1. Sintesis de los compuestos CGC-1 a 6

Se sintetizaron un total de 24 compuestos los cuales se dividen en 18 compuestos precursores
(6 compuestos de tipo arilmetiloxibenzaldehidos, 6 compuestos de tipo (Z)-5-bencilidentiazolidin-
2,4-dionas y 6 compuestos de tipo {(52)-5-[4-(ariloxi)benciliden]-2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-3-
ilfacetato de etilo) y 6 compuestos finales de tipo acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos
(Figura 18). H

+ X
o)
HO 20-25
19

X=CloBr

(0]
Sintesis de Williamson
(SN?) AN OH
N
) /\n/
o [o)
o) 1-6 (o}

[0}
7-12 Hidrolisis

basica
Condensacion de 0

Knoevenagel
0 AN "N

Figura 18. Serie de compuestos precursores y finales.
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8.1.1. Sintesis de los precursores de tipo arilmetiloxibenzaldehidos

La sintesis de estos primeros precursores ocurre mediante una sintesis de Williamson la cual es
una reaccion SN2 formando un enlace de tipo éter con el anillo cicloarilo correspondiente, cuyos
reactivos son los halogenuros de metilarilo adecuadamente sustituidos (20-25) con el 4-
hidroxibenzaldehido (19) mezclados en una base no nucleofilica (carbonato de potasio) y disuelto
en acetonitrilo. De esta forma se obtuvieron los precursores de tipo arilmetiloxibenzaldehidos

adecuadamente sustituidos en la region del arilo (Esquema 4).

H
H
SN2 0
+ KzCD:}, CHJCN
20-25 ° ©
HO -
19 X =Br,Cl 7-12
I
CGC-7 ‘\‘X
CGC-8 CGC-9
N
7z N\
7 |
IN N N
A CGC-11 cecH12
CGC-10 )

Esquema 4. Sintesis de los precursores de tipo arilmetiloxibenzaldehidos (CGC-7 a 12).

En la Tabla 7 se muestran las propiedades de los primeros precursores CGC-7 a 12. En su forma
fisica se obtuvieron como cristales o sélidos, con tiempos de reaccion que van de 5 a 14 horas,
también se observan rendimientos del 55 al 95% siendo de medianos a muy buenos y puntos de

fusion caracteristicos de pureza.
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Tabla 7. Propiedades fisicoquimicas de los precursores de tipo arilmetiloxibenzaldehidos.

H
o)
0)
Compuesto Ar Tiempo de | Rendimiento | Punto de fusién Apariencia
reaccion (h) (%) (°C) fisica
CGC-7 4’-bifenil-2-carbonitrilo 5 84 145.3-146.8 Cristales blancos
en forma de aguja
CGC-8 3-bifenilo 5 70 66.3-66.7 Cristales blancos
en forma de aguja
CGC-9 1-naftilo 5 55 107.6-108.5 Sélido color blanco
CGC-10 2-quinolinilo 14 68 81.3-82.3 Solido color café
claro
CGC-11 2-piridinilo 5 55 90.2-90.4 Cristales color café
en forma de aguja
CGC-12 2-bencimidazolilo 14 95 179.5-181.2 Salido color café
claro

8.1.2. Sintesis de precursores de tipo (Z)-5-bencilidentiazolidindionas

Posterior a la obtencién del primer bloque de precursores (7-12), se hicieron reaccionar para
obtener los precursores de tipo (Z)-5-bencilidentiazolidindionas (13-18) mediante una
condensacion de Knoevenagel. Consistiendo en una mezcla de cada uno de los precursores (7-

12) con la 1,3-tiazolidin-2,4-diona, piperidina, acido benzoico disuelto en tolueno (Esquema 5).

En el matraz bola en donde se adicionan las materias primas se encuentra conectado a una
trampa Dean-Stark la cual contiene tolueno, cuya funcion es atrapar agua en forma de una
mezcla azeotropica con el tolueno, el cual se condensa en la trampa siendo el agua con mayor
densidad que el tolueno quedando en el fondo de la trampa y recirculando el tolueno en otro

conducto que comunica al matraz bola alimentando la reaccion con tolueno.

-
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Piperidina/ NS
o) NH Acido benzoéico NH
—>

+
Tolueno/ o \<
o Trampa Dean-Stark
13-18 o
7-12 26 O

N
I &
N
CGC-13
CGC-14 CGC-15
N
- \
~ I
I N N
N N H
CGC-17 CGC-18
CGC-16

Esquema 5. Sintesis de los precursores de tipo 5-bencilidentiazolidindionas (CGC-13 a 18).

En la Tabla 8 se muestran las propiedades de estos segundos precursores obtenidos, los cuales
se obtuvieron en forma de sélidos, con tiempos de reaccion que van de 8 y 14 horas, también se
observan rendimientos del 73 al 87%, siendo de buenos a muy buenos y puntos de fusién

caracteristicos de pureza.
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Tabla 8. Propiedades fisicoquimicas de los precursores de tipo (Z)-5-bencilidentiazolidindionas.

O
NH
(@)
(@)
Compuesto Ar Tiempo de Rendimiento | Punto de fusidon Apariencia
reaccion (h) (%) (°C) fisica
CGC-13 4’ -bifenil-2-carbonitrilo 8 80 239.5-240.0 Sélido color amarillo
claro
CGC-14 3-bifenilo 8 77 218.9-219.2 Sélido color amarillo
claro
CGC-15 1-naftilo 8 79 241.4-241.8 Sélido color amarillo
fuerte
CGC-16 2-quinolinilo 8 79 223.5-224.2 Solido color amarillo
fuerte
CGC-17 2-piridinilo 8 87 235.1-236.2 Solido color amarillo
fuerte
CGC-18 2-bencimidazolilo 8 73 256.3-259.1 Sélido color amarillo
0Sscuro

8.1.3. Sintesis de precursores de tipo {(52)-5-[4-(ariloxi)benciliden]-2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-
3-il} acetato de etilo

El tercer bloque de precursores se obtuvo mediante una sustitucion nucleofilica bimolecular (SN?)
con el proton de la imida, extendiendo la region acida del anillo de tiazolidin-2,4-diona formando
ésta Ultima serie de precursores (28-33). Se usan como reactivos los precursores (13-18) con
bromoacetato de etilo (27) y carbonato de potasio disuelto en acetonitrilo (Esquema 6).
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o

13-18 27

SN2 | K,CO5,CH;CN
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N
~ \
~2 I
I N N
N N H
CGC-32 CGC-33
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Esquema 6. Sintesis de los precursores de tipo {(52)-5-[4-(ariloxi)benciliden]-2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-3-il} acetato de
etilo (CGC-28 a 33).

En la Tabla 9 se muestran las propiedades de los ultimos precursores obtenidos, se obtuvieron
sélidos, con tiempos de reaccion de 8 horas. Observandose muy buenos rendimientos del 89 al

94% y puntos de fusion caracteristicos de pureza.
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Tabla 9. Propiedades fisicoguimicas de los precursores de tipo {(5Z)-5-[4-(ariloxi)benciliden]-2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-

3-il}acetato de etilo.

o) 0)
(o)
Compuesto Ar Tiempo de | Rendimiento | Punto de fusién Apariencia

reaccién (h) (%) (°C) fisica
CGC-28 4’ -bifenil-2-carbonitrilo 8 94 192.4-193.0 Sélido color amarillo
CGC-29 3-bifenilo 8 92 123.1-123.4 Sélido c(i)llaor:)amarillo
CGC-30 1-naftilo 8 90 172.9-174.2 Sélido cfjllaor:)amarillo
CGC-31 2-quinolinilo 8 89 142.8-143.6 Solido cf)lﬁ)r:)amarillo
CGC-32 2-piridinilo 8 93 127.3-127.8 Solido cf)lﬁ)r:)amarillo
CGC-33 2-bencimidazolilo 8 93 271.6-272.3 Solido ctzj:izr:)amarillo

claro

8.1.4. Sintesis de compuestos finales de tipo acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

Para obtener la ruta de sintesis Optima para la generacion de los compuestos finales CGC-1 a 6

se exploraron 5 rutas previas de sintesis para su obtencion.

a) Se hizo una hidrolisis basica usando los precursores (28-33) en una mezcla de agua e hidroxido

de litio en una proporcién 3:1 y tetrahidrofurano como disolvente en un matraz bola. Se calentd

en un bafno de aceite, dejandose por un tiempo de 4 horas, monitoreando su progreso mediante

CCF, no se observé avance de ello, por lo que se dejé mas tiempo y agregando 2 equivalentes

mas de hidréxido de litio, se observo una diferencia en el avance del producto sobre el acetato

comparado. Se rotaevaporoé la mezcla de disolventes a sequedad y se llevo a pH acido. El andlisis

espectroscopico reveld que la molécula obtenida no correspondia al producto esperado

(Esquema 7).
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o /\ 0 LiG% Na(?) K@
N N/\n/o LiOH*éKOH N N/\n/o
(o) N« (o0} (o} (o) 5« (0]
28-33 (o] 34-39 (o]

HCI (10% v/v)/H,0

Esquema 7. Hidrdlisis basica para la obtencién de los acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

b) La segunda ruta de sintesis fue el uso de los precursores (13-18) con acido a-bromoacético

el cual mediante una sustitucion nucleofilica bimolecular con carbonato de potasio y acetonitrilo
como disolvente. Se rotaevaporo la mezcla de disolventes a sequedad y se llevé a pH acido. El
producto de la reaccion se caracterizé mediante analisis espectroscopico y reveld que la
molécula obtenida no correspondia al producto esperado (Esquema 8).

O}

o 2 K
S}
BN (o]
N NH + OH SN/\H/
o K,CQINBH;CN Q _
s \ 0 34-39 0

HCI (10% v/v)/ H,0

Esquema 8. Sustitucion nucleofilica bimolecular de los acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

c) La tercera ruta de sintesis consté de una SN? con los precursores (13-18) utilizando acido a-
bromoacético e hidroxido de potasio disuelto en acetonitrilo, con el fin de formar el i6Gn iminio
posteriormente se retir0 el bafio de hielo y se agrego trietilamina. Se rotaevaporo la mezcla de
disolventes a sequedad y se llevé a pH acido. El producto de la reaccion se caracteriz6 mediante
un analisis espectroscépico, revelé que la molécula obtenida no correspondia al producto

esperado (Esquema 9).
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2) SN?
K,CO3, CH;CN

O K
S (o]
o) HCI (10% viv)! H,0 /©/\(1(N/\"/
4—
B OH o ‘« ¢
N/\n/ o 34-39 o)
o (o]
A

Esquema 9. Tercer ruta de sintesis para la obtencién de los acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

1) TEA

®

d) Como cuarta ruta de sintesis se volvié a la hidrélisis basica con hidréxido de sodio en una
mezcla de etanol y agua en una proporcion 3:1, usando los precursores (28-33) en un matraz
bola. Se calentd en un bafio de aceite, dejdndose por un tiempo de 4 horas, monitoreando su
progreso mediante CCF, no se observdé avance de ello, por lo que se dej6 mas tiempo y
agregando 2 equivalentes mas de hidréxido de litio, se observé una diferencia en el avance del
producto sobre el acetato comparado, se rotaevaporé la mezcla de disolventes a sequedad y se
llevé a pH acido. El analisis espectroscopico revelé que la molécula obtenida no correspondia al
producto esperado, debido a una probable transesterificacion retornando a su forma anterior

(Esquema 10).
(0]
Oy
O 28-33 \«0 °

NaO Etanol/ H,0

® 0

o o Na
N o NS OH
N/\n/ HCI (10% viv)/ H,0 N/\n/
—_—
~ T ] ~ T
o o X

Esquema 10. Hidrdlisis basica con NaOH en una mezcla etanol/agua.

o
34-39
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e) Se hizo una hidrdlisis basica usando los precursores (28-33) en una mezcla de agua e

hidroxido de litio (6 equivalentes) en una proporcion 3:1 y dioxano como disolvente en un matraz

bola. Se calenté en un bafio de aceite, dejandose por un tiempo de 4 horas, monitoreando su

progreso mediante CCF, observandose una diferencia en el avance del producto sobre el acetato

comparado, se rotaevaporo la mezcla de disolventes a sequedad y se llevo a pH acido. El analisis

espectroscopico reveld que la molécula obtenida correspondia al producto esperado.

Dioxano/ H,O

(0]
28-33

CGC-2

N
7
I o O
’e N
X CGC-5

CGC-4

o
0"
~ N/\n/ LiOH
—_—
\ﬁ a
o}

o
34-39

CGC-3

H
CGC-6

=

eLl

HCI (10% viv)/ H,0

N
o
1-6

‘

(o]

Esquema 11. Hidrdlisis basica con hidréxido de litio/agua y dioxano para la obtencién de los &cidos 2-(2,4-

dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

En la Tabla 10 se muestran las propiedades de los ultimos precursores obtenidos en los cuales

se obtuvieron solidos, con tiempos de reaccion de 4 horas, también se observan rendimientos

del 66 al 94% siendo de medianos a buenos y puntos de fusion caracteristicos de pureza.
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Tabla 10. Propiedades fisicoquimicas de los compuestos finales de tipo acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

(o]
RN OH
N
o (o]
(o]
Compuesto Ar Tiempo de | Rendimiento | Punto de fusién Apariencia
reaccién (h) (%) (°C) fisica
CGC-1 4’ -pifenil-2-carbonitrilo 4 87 147.0-149.1 Solido color amarillo
claro
CGC-2 3-bifenilo 4 75 133.5-135.6 Sélido color amarillo
claro
CGC-3 1-naftilo 4 94 137.6-139.8 Sélido color verde
claro
CGC-4 2-quinolinilo 4 60 134.3-136.5 Solido color verde
claro
CGC-5 2-piridinilo 4 68 141.8-144.0 Sdlido color café
claro
CGC-6 2-bencimidazolilo 4 66 187.7-190.0 Sélido color café
claro

8.2. Caracterizacion estructural

Una vez que los compuestos fueron sintetizados, se llevaron a su identificacion estructural
mediante el uso de técnicas como resonancia magnética nuclear (RMN) H y 3C asi como

espectrometria de masas.

8.2.1. Resonancia Magnética Nuclear de 'Hy 13C

Se analizara a manera de ejemplo al compuesto CGC-1 mostrando las sefales caracteristicas
de esta estructura quimica. Se pueden observar los protones del carbono B del acido carboxilico
en 4.67 ppm, mientras que los protones del metileno del espaciador arilmetoxi se aprecian como

un singulete en 5.16 ppm (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de RMN *H de protones del carbono B del acido carboxilico y espaciador metilenoxi del

compuesto final CGC-2.

A continuacion, se presenta la expansion del espectro de resonancia de H en la zona aromatica
del compuesto CGC-2 en el cual se puede observar en el anillo A dobletes de los protones 3A'y
5A en 6.99 ppm con una constante de acoplamiento orto (Jo= 7.8 Hz) y de los protones 2A y 6A
en 7.14 ppm con una constante de acoplamiento orto (Jo= 8.0 Hz). Hacia el anillo B del bifenilo
observamos las sefales de anillo de los protones 2° como un singulete en 7.84 ppm, el proton 4
en forma de doblete en 7.67 ppm con una constante de acoplamiento orto (Jo= 7.2 Hz), el proton
5" se puede encontrar de 7.58-7.64 ppm como triplete mientras que el protdn 6” se puede apreciar
como un doblete en 7.63 ppm con una constante de acoplamiento orto (Jo= 7.56 Hz). En el anillo

C se puede apreciar a 7.59 ppm el protdn 2” como un doblete con una constante de acoplamiento
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orto (Jo= 8.22 Hz), el proton 3" y 5” se localizan como un multiplete en 7.58-7.64 ppm, el protén
4” se localiza en 7.67 ppm como un doblete con una constante de acoplamiento orto (Jo= 7.2 Hz)
y el protdn 6” se localiza como un doblete en 7.63 ppm con una constante de acoplamiento orto
(Jo= 8.22 Hz). El protdn 7 se localiza como singulete en 7.68 ppm y por ultimo el proton del -OH
se localiza como singulete en 9.84 ppm (Figura 20).

—8.8371
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|” 3y5
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‘ | || |‘ I|| | 2ye '
| \ JII |I l1 ‘ |

-OH |
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99 98 97 96 95 94 93 92 91 9.0 89 88 BF B6 85 84 83 82 81 8O F9 FB® 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66
f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN 'H, expansidn de la zona aromatica, metileno y protén del acido carboxilico del
compuesto final CGC-2.

Se presenta la RMN de 3C de éste mismo compuesto final el cual se observan la seiial del

carbono B al carbonilo (carbono 11) en 41.5 ppm y una sefial de 69.6 ppm correspondiente al
carbono del metoxiaril (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN 3C del compuesto final CGC-2, observandose las sefiales para el carbono 11

correspondiente al carbono By el carbono del espaciador metilenoxi.

El analisis hacia las demas regiones que corresponden a CGC-2 se puede observar el carbonilo
que conforma el &cido carboxilico en 171.2 ppm, al igual que los carbonilos de la tiazolidin-2,4-
diona, el carbono 9 en 167 ppm y el carbono 10 en 168 ppm, se pueden apreciar los 23 atomos

de carbono correspondientes al compuesto final CGC-2 (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN *3C del compuesto final CGC-2, observandose las sefiales correspondientes a

laregién aromética, metileno y carbonilos.

En las Tablas 11 a 16 se muestran los desplazamientos quimicos de 'H y 13C de la serie de

compuestos CGC-1 a 6.
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos de 'H y 13C del compuesto CGC-1.

Posicion & 'H (600 MHz) 8 13C (150 MHz)
(6,m,H,J)
A
1 - 128.5
2 7.17,d, 2H, Jo= 8.46 132.3
3 7.26, d, 2H, Jo=8.50 115.0
4 - 157.2
5 7.26, d, 2H, Jo=8.50 115.0
6 7.17,d, 2H, Jo= 8.46 132.3
7 7.79,s, 1H 132.0
8 - 129.2
9 - 166.3
10 - 167.1
11 4.73,s, 2H 45.0
12 - 168.5
-OH 9,88 -
-CH2 5.19,s,2H 69.1
B
1 - 137.8
2 7.66, d, 2H, Jo=8.16 128.6
3 7.60, d, 2H, Jo=8.24 128.5
4 - 137.6
5 7.60, d, 2H, Jo=8.24 128.5
6 7.66, d, 2H, Jo=8.16 128.6
C
1 - 144.6
2 - 110.6
3 7.63, d, 1H, Jo=7.62 134.0
4 7.58,t1H, Jo=7.68 157.2
5 7.77,t,1H, Jo=7.74 131.9
6 7.80, d, 1H, Jo=7.86 132.3
C=N - 118.9
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos de *H y 13C del compuesto CGC-2.

Posicion 8 H (600 MHz) 8 13C (150 MHz)
(86,m,H,J)

A
1 - 126.6
2 7.14, d, 2H, Jo=8.04 132.2
3 6.99, d, 2H, Jo=7.80 115.0
4 - 158.0
5 6.99, d, 2H, Jo=7.80 115.0
6 7.14,d, 2H, Jo=8.04 132.2
7 7.68, s,1H 131.4
8 - 129.5
9 - 163.1
10 - 167.0
11 4.66, s, 2H 41.4
12 - 171.2

“OH 9,84 -

-CH:2 5.16, s, 2H 69.5

B
1 - 140.3
2 7.84,s,1H 126.5
3 - 140.8
4 7.67,d, 2H, Jo=7.20 127.1
5 7.58-7.64, m, 3H 129.5
6 7.63,d, 1H, Jo=7.56 126.4

C
1” - 138.3
2" 7.59, d, 2H, Jo=8.22 127.2
3’ 7.58-7.64, m, 3H 129.4
4’ 7.67,d, 2H, Jo=7.20 128.3
5” 7.58-7.64, m, 3H 129.4
6" 7.59, d, 1H, Jo=8.22 127.2
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Tabla 13. Desplazamientos quimicos de 'H y 13C del compuesto CGC-3.

Posicion 8 1H (600 MHz) 8 13C (150 MHz)
(6,m,H,J)

1 - 125.8
2 7.17,d, 2H, Jo= 8.46 132.6
3 6.96, d, 2H, Jo= 8.46 114.7
4 - 158.0
5 6.96, d, 2H, Jo= 8.46 114.7
6 7.17,d, 2H, Jo= 8.46 132.6
7 7.70, s,1H 132.2
8 - 129.1
9 - 167.0
10 - 170.8
11 472,s, 2H 42.4
12 - 171.3

-OH 9,85 -

-CH2 552, s, 2H 68.2

Naftaleno

1 - 133.7
2 7.66,d, 1H, 6.9 127.0
3 7.51,t, 1H, Jo=7.56 125.8
4 7.92,d, 1H, 8.52 129.0
4a - 133.6
5 7.97,d, 1H, 7.86 128.9
6 7.58-7.55, m, 2H 126.4
7 7.58-7.55, m, 2H 126.9
8 8.08, d, 7.97 124.3
8a - 131.6
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Tabla 14. Desplazamientos quimicos de *H y 13C del compuesto CGC-4.

Posicion 8 H (600 MHz) 8 13C (150 MHz)
(6,m,H,J)
1 - 127.6
2 7.15,d, 2H, Jo=8.34 1325
3 6.92, d, 2H, Jo= 8.82 114.7
4 - 158.0
5 6.92, d, 2H, Jo= 8.82 114.7
6 7.15, d, 2H, Jo=8.34 132.5
7 7.69, s,1H 1315
8 - 129.3
9 - 167.0
10 - 168.5
11 4.65, s, 2H 42.4
12 - 170.5
-OH 9,83 -
-CH2 5.35,s, 2H 71.2
Quinolina
>’ - 157.6
2a - 129.8
3 7.67,d, 2H, Jo=8.40 120.0
4 8.00, d, 2H, Jo=8.46 137.4
5 7.99,d, 1H, Jo=8.16 129.5
6 7.62,d, 1H, Jo=7.14 126.4
6a - 147.3
7 7.75, m,3H, Jo=8.34 132.1
8 8.38, d, 2H, Jo,=8.52 128.3
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos de *H y 13C del compuesto CGC-5.

Posicion 8 H (600 MHz) 8 13C (150 MHz)
(8,m,H,J)
1 - 127.0
2 7.15, d, 2H, Jo=8.34 1325
3 6.92, d, 2H, Jo=8.82 114.7
4 - 158.0
5 6.92, d, 2H, Jo=8.82 114.7
6 7.15, d, 2H, Jo=8.34 132.5
7 7.69, s,1H 131.5
8 - 129.3
9 - 167.0
10 - 168.5
11 4.65,s, 2H 42.4
12 - 170.5
-OH 9,84 -
-CH> 5.35, s, 2H 71.2
Piridina
2 - 157.0
3 7.48, d, 2H, Jo= 7.53 137.4
4 7.84,d, 2H, Jo=7.62 123.4
5 7.32, m,3H, Jo=7.45 122.1
6 8.67,d, 1H, Jm=4.55 149.5
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos de 'H y 13C del compuesto CGC-6.

-CH,

Posicién 8 H (600 MHz) 8 13C (150 MHz)
(6,m,H,J)

1 - 122.4
2 7.55, d, 2H, Jm=1.60 132.5
3 7.22,d, 2H, Jn=1.60 115.0
4 - 159.6
5 7.22,d, 2H, Jn=1.60 115.0
6 7.55, d, 2H, Jn=1.60 132.5
7 7.70, s,1H 132.6
8 - 128.3
9 - 169.6
10 - 172.4
11 4,65, s, 2H 42.0
12 - 173.0

-OH 9.85 -

-NH 10.38 -

-CH> 5.37, s, 2H 64.3

Bencimidazol

2 - 150.0
3a - 138.3
4 7.53, d, 2H, Jm= 3.60 116.0
5 7.15, m,3H, Jm=2.40 122.5
6 7.15, m, 3H, Jm= 3.60 149.5
7 7.62,d, 2H, Jm= 3.60 114.8
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8.2.2. Espectrometria de Masas

A continuacion, se muestra la caracterizacion del compuesto CGC-2 por espectrometria de
masas por FAB* (Figura 23). Se puede observar en el compuesto CGC-2 el pico base m/z=154
correspondiente a la fragmentacion del anillo de bifenilo y el espaciador metilenoxi. Se puede
observar de la misma forma con abundancia relativa del 1% una relacion m/z=405

correspondiente a la fragmentacion del segundo anillo del bifenilo.
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Figura 23. Espectro de masas por FAB* del compuesto final CGC-2.
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9. PARTE IN SILICO

9.1. Prediccion de la actividad biolégica de los compuestos finales CGC-1 a 6 mediante
el programa PASS Online

Se calculé la actividad biologica de los compuestos finales, checando su actividad como
antidiabéticos e inhibidores de las enzimas aldosa reductasa y PTP-1B (Tabla 17).

Tabla 17. Actividades biologicas relacionadas con la diabetes mellitus tipo Il de los compuestos finales CGC-1 a 6
en PASS Online.

Actividad Compuesto Pa (%) Pi (%)
CGC-1 58 1.4
CGC-2 60 1.2
Antidiabético CGC-3 63 1.2
CGC-4 56 1.6
CGC-5 57 1.4
CGC-6 55 5.9
CGC-1 63 0.2
CGC-2 72 0.2
Inhibidor de aldosa CGC-3 70 0.2
reductasa CGC-4 60 0.2
CGC-5 58 0.2
CGC-6 36 0.5
CGC-1 19 1.4
CGC-2 22 1.0
Inhibidor de PTP-1B CGC-3 19 1.0
CGC-4 15 2.1
CGC-5 13 2.7
CGC-6 13 5.5

Los resultados arrojados por el programa PASS Online muestran que todos los compuestos se
presentan como antidiabéticos en una mediana probabilidad y de la misma forma muestran que el
blanco terapéutico mas afin para estos compuestos es aldosa reductasa. Hacia PTP-1B, muestran
bajas probabilidades de actividad, pero no se descartan estos compuestos para pruebas in vitro
sobre esta diana, por el contrario, muestra que no se han reportado en su base de datos
compuestos similares de este proyecto. Con respecto a PTP-1B, se ha descrito previamente la
extension de la amida de la tiazolidin-2,4-diona con un acido carboxilico ha demostrado tener
actividad in vitro como inhibidor dual de aldosa reductasa y PTP-1B20, por lo que el resultado que
arroja PASS Online detalla que no se han reportado en su base de datos este tipo de estructuras
con base en lo anterior es necesario escudrifar mas a fondo otros programas

quimiocomputacionales y bases de datos para conocer su afinidad sobre esta diana terapéutica.
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9.2. admetSAR

La farmacocinética es un parametro muy importante para la comprension de mecanismos de accion
de un farmaco o en este caso de un compuesto activo con relacion a su estructura-actividad, siendo
de utilidad para su posterior evaluacion en multiples pruebas in vitro e in vivo. En la Tabla 18 se
detalla el andlisis farmacocinético de los compuestos finales CGC-1 a 6 los cuales se midieron
parametros como absorcion intestinal humana, permeabilidad en células Caco-2, glicoproteina-P o
proteina relacionada a resistencia de farmacos, asi como biotransformacién de farmacos donde la
familia de citocromo P450 es de vital importancia, midiendo su actividad como inhibidor o sustrato;
por otro lado, se predijo su toxicidad mediante prueba de AMES, si es 0 no carcindgeno Yy toxicidad

en abejas meliferas.

Tabla 18. Propiedades farmacocinéticas de los compuestos finales CGC-1 a 6.

Modelo | Compuesto | Resultado | Probabilidad
Absorcion
CGC-1 + 0.9765
CGC-2 + 0.9884
Absorcion en CGC-3 + 0.9873
intestino humano CGC-4 + 0.9840
CGC-5 + 0.9828
CGC-6 + 0.9837
CGC-1 - 0.8120
CGC-2 - 0.8678
Sustrato CGC-3 - 0.8851
de Glicoproteina-P CGC-4 - 0.9026
CGC-5 - 0.9044
CGC-6 - 0.8682
Metabolismo
CGC-1 + 0.6421
CGC-2 + 0.5828
3A4 CGC-3 + 0.6097
(sustrato) CGC4 + 0.5943
CGC-5 + 0.5511
CGC-6 + 0.5995
CGC-1 - 0.8529
CGC-2 - 0.8613
2D6 CGC-3 - 0.8417
(sustrato) CGC-4 - 0.8690
CGC-5 - 0.8864
CGC-6 - 0.8613
CGC-1 - 0.7953
CGC-2 - 0.7939
2C9 CGC-3 - 0.8032
(sustrato) CGC-4 - 0.8137
CGC-5 - 0.8119
CGC-6 - 0.8068
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Toxicidad
CGC-1 - 0.6100
CGC-2 - 0.6600
Toxicidad CGC-3 + 0.5100
de AMES CGC-4 - 0.6500
CGC-5 - 0.7400
CGC-6 - 0.6400
CGC-1 - 0.7576
CGC-2 - 0.7576
Carcinogénesis CGC-3 - 0.7954
CGC-4 - 0.8608
CGC-5 - 0.8387
CGC-6 - 0.9006
CGC-1 - 0.5280
Toxicidad en CGC-2 + 0.5168
abejas meliferas CGC-3 + 0.6880
CGC-4 + 0.6123
CGC-5 - 0.5135
CGC-6 + 0.5575

Los resultados de admetSAR arrojan que estos compuestos tienen altas probabilidades de
absorberse en el intestino humano. Por otra parte, mostraron altas probabilidades de no ser
sustrato de glicoproteina-P que es una proteina de eflujo de farmacos, causando resistencia a

ellos.5!

En la parte de metabolismo o biotransformacion de farmacos, todos los compuestos finales son
sustratos de la isoforma 3A4 en medianas probabilidades. En la parte de toxicidad se puede
apreciar que el compuesto final CGC-3 es téxico en la prueba de AMES en medianas
probabilidades. Los compuestos CGC-1 a 6 no son carcinogénicos con altas probabilidades, con
respecto a toxicidad en abejas meliferas 4 de 6 compuestos son toxicos para estas especies ya
gue cuando se desechan de forma incorrecta se van hacia los mantos acuiferos, las abejas
toman del agua contaminada y perecen, esto ha sucedido a lo largo del tiempo reduciendo su

poblacion de forma significativa y son de vital importancia por sus caracteristicas polinizadoras.
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9.3. OSIRIS (Organic Chemistry Portal)

Este programa quimiocomputacional predice propiedades toxicoldégicas como mutagenicidad,
tumorigenicidad, irritante cutaneo y efectos en el aparato reproductor. Por otro lado, predice
propiedades fisicoquimicas como solubilidad acuosa y lipofilicidad y por ultimo parametros
farmacolégicos que comparan el compuesto a analizar con farmacos en el mercado (druglikeness
y drugscore). En la Tabla 19 se observan las calificaciones arrojados por OSIRIS, en el cual se
detallan como seméaforo el nivel de toxicidad como color verde (aceptable), amarillo (riesgo

moderado) y rojo (alto riesgo).
Tabla 19. Resultados de los compuestos finales CGC-1 a 6 del programa OSIRIS.

Parametro | Compuesto | Resultado
Toxicidad
CGC-1
CGC-2
CGC-3
Mutageno CGC-4
CGC-5
CGC-6
CGC-1
CGC-2
CGC-3
Tumorigeno CGC-4
CGC-5
CGC-6
CGC-1
CGC-2
CGC-3
Irritante CGC-4
CGC-5
CGC-6
CGC-1
CGC-2
CGC-3
Aparato reproductor CGC-4
CGC-5
CGC-6
Parametros fisicoquimicos
CGC-1 3.95
CGC-2 4.42
CGC-3 341
cLogP CGC-4 2.52
CGC-5 1.28
CGC-6 2.04

-
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CGC-1 190

CGC-2 400

Solubilidad CGC-3 640
(ug/mL) CGC-4 5760
CGC-5 57210

CGC-6 520

Propiedades farmacolégicas

CGC-1 5.18

CGC-2 0.66

CGC-3 0.78

Druglikeness CGC-4 0.65
CGC-5 0.50

CGC-6 0.03

CGC-1 0.20

CGC-2 0.31

Drugscore CGC-3 0.17
CGC-4 0.40

CGC-5 0.60

CGC-6 0.60

Acerca de las alertas toxicolégicas, el compuesto CGC-3 mostré6 2 clases de alertas, de
moderado riesgo como mutageno y de alto riesgo como tumorigeno, siendo el Unico compuesto
a descartar hacia futuras evaluaciones. Con respecto al andlisis fisicoquimico en el parametro
de lipofilicidad (cLogP) se muestran buenos valores de lipofilicidad menores a 5 los cuales
muestran una buena permeabilidad, este programa detalla que la solubilidad de estos
compuestos es buena. Se puede inferir que los compuestos CGC-1 a 6 presentan buenas
caracteristicas farmacocinéticas disminuyendo de esta forma su biotransformacion. El
druglikeness como se menciond con anterioridad equilibra diversas propiedades moleculares,
asi como sus caracteristicas estructurales a partir de fragmentos lipofilicos de farmacos
existentes en el mercado, no presentan valores altos, llegando a la conclusién que los fragmentos
lipofilicos con excepcion de CGC-1 no se encuentran existentes en el mercado, y se podrian
tomar a consideracion para futuras evaluaciones. Por ultimo, el drugscore muestra la calificacion
acorde a todos los parametros que evalla, para estos compuestos pueden ser de alto y mediano
riesgo, sin embargo, no puede descartarse ya que en la literatura se ha analizado y observado
que estos compuestos presentan muy buena actividad como inhibidores, por lo que se tendria

gue evaluar en otros programas quimiocomputacionales descartando o no otros candidatos.
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9.4. Swiss Target Prediction

Los compuestos CGC-1 a 6 mostraron una afinidad calculada sobre las enzimas aldosa
reductasa y PTP-1B. Estos compuestos finales muestran una tendencia hacia la familia de las
fosfatasas (Tabla 20).

Tabla 20. Swiss Target Prediction de los compuestos finales CGC-1 a 6.

Compuestos Dianas terapéuticas
CGC-1
CGC-2
CGC-3 Aldosa reductasa y PTP-1B
CGC-4
CGC-5
CGC-6

9.5. ACD/Toxsuite
Este software comercial calcula una diversidad de pardmetros toxicolégicos fundamentales tales

como:

¢ Inhibicién de isoformas de CYP450.

e Bloqueo de canales hERG.

e Toxicidad aguda.
9.5.1. Inhibicion de las isoformas de CYP450
La biotransformacion de farmacos es un proceso fundamental que consiste en que un farmaco
que es liposoluble, bajo una serie de transformaciones, se convierta en metabolitos que sean
hidrosolubles y sean desechados en orina 0 en heces. Este proceso se da en érganos como
higado, intestino, riflones, pulmones entre otros érganos. Principalmente se dan reacciones de
oxidacion-reduccion e hidrdlisis, sin embargo, algunos farmacos pueden inhibir estas isoformas,
ocurriendo un cambio completo en el comportamiento de otras isoformas las cuales pueden
generar metabolitos que sean toxicos y por ende desplazarse hacia otras vias de
biotransformacion llamadas de conjugacién o de fase Il. Esto genera una serie de metabolitos
toxicos o conjugados y puede causar estragos en el organismo, por lo cual el estudio de la
inhibicion de isoformas importantes como 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 y 1A2 son esenciales para
comprender si los compuestos bioactivos pueden inhibirlos. En la Tabla 21 se detalla el

porcentaje de inhibiciéon de los compuestos CGC-1 a 6 (Clso < 10 pM).51-56
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Tabla 21. Porcentaje de inhibicién de las isoformas CYP450 de los compuestos finales CGC-1 a 6.

CGC-1 7

CGC-2 8

3A4 CGC-3 7
CGC-4 10

CGC-5 8

CGC-6 12
Clotrimazol 85

CGC-1 1

CGC-2 2

CGC-3 2

2D6 CGC-4 1
CGC-5 1

CGC-6 2

Clotrimazol 7
CGC-1 10

CGC-2 12
CGC-3 16

2C9 CGC-4 11
CGC-5 10

CGC-6 16

Clotrimazol 41

CGC-1 2

CGC-2 5

CGC-3 4

2C19 CGC-4 5
CGC-5 2

CGC-6 4

Clotrimazol 80

CGC-1 0

CGC-2 0

CGC-3 1

1A2 CGC-4 1
CGC-5 2

CGC-6 2

Clotrimazol 12

Los compuestos CGC-1 a 6 muestran muy bajas probabilidades de inhibicion de las isoformas
de CYP450 comparados con clotrimazol (antifingico de uso clinico) como control positivo. La
isoforma que tuvo un mayor porcentaje de inhibicién es el 2C9 con porcentajes mayores a 10,
sin embargo, no representa alguna clase de alerta, por lo que estos compuestos muestran ser
seguros para hacerse otro tipo de estudios se espera no presenten interacciones farmaco-

farmaco.

. RS
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9.5.2. Bloqueo de canales hERG

La medicion de este parametro involucra cardiotoxicidad y es parte fundamental en el
descubrimiento de nuevas entidades moleculares. Los canales hERG se relacionan con los
canales de potasio que se encuentran en los miocitos. Cuando estos canales se ven bloqueados
ocurren arritmias y una potencial muerte, de manera mas especifica, cuando ocurre un cambio
en el ritmo cardiaco, provoca un sindrome de prolongacion del intervalo QT. Cuando un farmaco
bloquea estos canales de potasio especificos para hERG, existe un bloqueo de iones de potasio
de los miocitos, lo cual causa un retraso en la repolarizacion del miocito haciendo que ocurra el
fendmeno anteriormente mencionado.

En la Tabla 22 se muestran los resultados de porcentaje de inhibicion de canales hERG de los

compuestos CGC-1 a 6.
Tabla 22. Probabilidad de bloqueo de los canales hERG de los compuestos finales CGC-1 a 6 (ki<10uM).

Compuesto Probabilidad de bloqueo de los canales hERG
CGC-1 17 %
CGC-2 13 %
CGC-3 4%
CGC-4 2%
CGC-5 1%
CGC-6 2%
Clorfenamina 93 %

Los compuestos CGC-1 a 6 no presentan alertas con respecto al bloqueo de los canales hERG,
se utilizd clorfenamina como control positivo. La presencia de un acido carboxilico como
extension del anillo de tiazolidin-2,4-diona confiere a esta clase de compuestos una baja de
probabilidad como bloqueadores de estos canales. Esto debiéndose a que los acidos
carboxilicos a pH fisiologico se encuentran ionizados, por lo tanto, en esta forma no existen

interacciones con el canal hERG.

9.5.3. Toxicidad aguda

Este Ultimo parametro que ofrece ACD/Toxsuite permite comprender el comportamiento de un
compuesto bioactivo si se realizaran en pruebas in vivo y determinar de esta forma la dosis letal
media (DLso) (mg/kg). Esto se determina si el compuesto se administra por via oral e
intraperitoneal en un modelo murino tanto en ratas y ratones. Los resultados arrojados por el

programa se comparan con parametros establecidos por la OECD (Organization for Economic
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Co-operation and Development), determinandose la clasificacion de toxicidad. En la Tabla 23 se

pueden observar los resultados de toxicidad aguda de los compuestos CGC-1 a 6 y en la Tabla

24 la clasificacion de toxicidad de la OECD.

Tabla 23. Toxicidad aguda de los compuestos finales CGC-1 a 6.

Compuesto | DLso (mg/kg) | Categoria
Modelo: Rata administracion via oral
CGC-1 680 v
CGC-2 800 v
CGC-3 230 v
CGC-4 1000 v
CGC-5 510 v
CGC-6 680 v
Modelo: Rata administracion via intraperitoneal
CGC-1 480 v
CGC-2 330 v
CGC-3 160 v
CGC-4 250 v
CGC-5 600 v
CGC-6 570 v
Modelo: Ratén administracion via oral
CGC-1 1300 v
CGC-2 2400 \Y
CGC-3 1700 v
CGC-4 1500 v
CGC-5 1600 v
CGC-6 2600 \Y
Modelo: Ratén administracion via intraperitoneal
CGC-1 550 v
CGC-2 420 v
CGC-3 520 v
CGC-4 440 v
CGC-5 380 v
CGC-6 560 v

Tabla 24. Clasificaciéon de toxicidad de la OECD.

Categoria Rango de DLsg Clasificacién
I <5 mg/kg Altamente toxico
Il 5 < DLso= 50 mg/kg Muy toxico
11 50 < DLso = 300 mg/kg Tbxico
\% 300 < DLso < 2000 mg/kg Toxicidad moderada
V DLso > 2000 mg/kg Sin peligro

Los resultados hacia este parametro demuestran que los compuestos CGC-1 a 6 podrian

administrarse en cualquier modelo murino de forma oral e intraperitoneal ya que se encuentran

en una categoria IV y V siendo de toxicidad moderada o sin peligro.

-65-

-

N



PARTE IN SILICO

Normalmente los farmacos que se encuentran en el mercado se encuentran en categoria Ill-1V
de la OECD siendo téxicos o de toxicidad moderada, por lo que estos compuestos podrian
posicionarse de forma segura en la realizacion de las pruebas in vivo y determinar una dosis

efectiva, asi como la administracion si sea oral o intraperitoneal.
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10. ACOPLAMIENTO MOLECULAR DE LOS ACIDOS 2-(2,4-DIOXOTIAZOLIDIN-
3-IL)ACETICOS SOBRE ALDOSA REDUCTASA y PTP-1B

Se hizo un andlisis a posteriori de los compuestos CGC-1 a 6, el cual consiste en realizar el
acoplamiento molecular correspondiente sobre las dianas terapéuticas propuestas para este
proyecto, En principio se debe hacer una validacion de las proteinas a analizar con su respectivo
ligando co-cristalizado el cual se puede descargar del portal Protein Data Bank (PDB), esto con el
fin de saber hacia donde los nuevos ligandos pueden acoplarse apropiadamente a su sitio de
union.

10.1. Analisis de los compuestos CGC-1 a 6 mediante el servidor DIA-DB

DIA-DB es un servidor exclusivo de dianas terapéuticas implicadas en la diabetes mellitus tipo Il
siendo un total de 18 blancos terapéuticos analizados, realiza un cribado molecular inverso. En la
Tabla 25 se detallan las energias de union que arroja DIA-DB contra las 3 dianas seleccionadas

para esta investigacion.

Tabla 25. Energias de unién de los compuestos finales CGC-1 a 6 del servidor DIA-DB.

Blanco terapéutico Compuesto Energia de union
(kcal/mol)
CGC-1 -9.3
CGC-2 -10.8
Aldosa reductasa CGC-3 -10.3
CGC-4 -10.9
CGC-5 -8.8
CGC-6 -90.8
CGC-1 -8.3
CGC-2 -8.3
PTP-1B CGC-3 -8.8
CGC-4 -8.4
CGC-5 -7.4
CGC-6 -8.0

Los datos obtenidos nos indican que todos los compuestos finales presentan una buena energia
de unién sobre los 2 blancos terapéuticos, un rango de energias de unién 6ptima es de —7 a -12
kcal/mol representan uniones débiles como puentes de hidrégeno, interacciones de tipo van der
Waals. Con base en lo arrojado se hara un acoplamiento molecular de los compuestos CGC-1 a
6 hacia los 2 blancos terapéuticos propuestos para este proyecto.

o RS
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10.2. Acoplamiento molecular de los compuestos CGC-1 a 6 hacia aldosa reductasa
Como parte del protocolo del acoplamiento molecular sobre aldosa reductasa se realizo la
validacion correspondiente. Esto consistid6 en el redocking del inhibidor IDD594, sobre la
estructura con el cédigo PDB: 1USO. Una vez que se determiné la coincidencia entre poses
(RMSD < 2 A) se realiz6 el acoplamiento molecular con los compuestos CGC-1 a 6.

Como se ha comentado, el sitio catalitico de aldosa reductasa se forma cuando la co-enzima
NADPH ocupa la cavidad que le corresponde (pliegue barril-TIM). Esto provoca que los residuos
Trp 20, Tyr 48, His 110 y Trp 111 formen junto con la co-enzima una cavidad conocida como el
sitio de unién de aniones. Diversos estudios han reportado la poca movilidad que posee esta
region y han sugerido enfocar el disefio de ligandos en compuestos hidrofébicos.®°

Esto se debe a que la regiébn comprendida en los residuos Val 297 a Leu 300 forman una regién
secundaria denominada sitio de selectividad.®* Adicionalmente, se ha observado que Leu 300
actua como “portero” alterando la forma y el tamafio de esta region secundaria permitiendo el
ajuste inducido de ligandos.5?

Por lo anterior, aldosa reductasa resulta un sistema interesante para el desarrollo de nuevos
protocolos y métodos in silico.53 En particular, en el presente trabajo se realizaron dos protocolos
de acoplamiento sobre aldosa reductasa: uno convencional y otro con restricciones espaciales y
farmacoforicas. Este Ultimo se utiliza principalmente para el acoplamiento de fragmentos o
subestructuras cuyo modo de unién ya esta bien conocido y caracterizado.%

Para el protocolo convencional se usé Autodock VINA, este programa se ha usado en el estudio
de diversos sistemas protéicos y enzimaticos en presencia de ligandos.5-¢7

En general, Autodock VINA posee una capacidad predictiva significativa que en diversos estudios
se ha observado alrededor del 65 al 70%°%:59, en la Tabla 26 se presentan los valores de puntaje

para la serie CGC-1 a 6.
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Tabla 26. Resumen estadistico obtenido con Autodock VINA para los compuestos de la serie CGC-1 a 6. La

estadistica se obtuvo a partir de 25 poses de cada compuesto, con un total de 150 poses.

Compuesto CGC-1 CGC-2 CGC-3 CGC-4 CGC-5 CGC-6
Resumen de
estadistica

Min -10.65 -12.62 -11.46 -10.54 -9.19 -11.02

10 -10.25 -11.92 -10.41 -10.0 -8.50 -10.16

Media -9.44 -11.36 -9.66 -9.47 -7.84 -9.63

3Q -8.70 -10.72 -8.67 -8.70 -7.03 -8.10

Max -8.30 -10.03 -8.18 -8.19 -6.85 -8.42

SD 0.84 0.78 1.06 0.75 0.80 0.80

Debido a que los compuestos CGC-1 a 6 presentan el mismo fragmento base ((acido-

dioxotiazolidin-3-il)acético) se espera que tengan el mismo modo de unién.”®

Por lo anterior, se realizd el acoplamiento molecular obteniendo 25 poses de cada compuesto.
De esta manera se obtienen en total 150 poses para el fragmento base. Utilizando el programa
MOE se calcul6 la huella digital de interaccion (PLIF, por sus siglas en inglés). Las huellas
digitales moleculares son representaciones usadas ampliamente en estudios
quimioinformaticos.”*’* En el caso del PLIF, se codifica la informacion de interacciéon que
recupera MOE para cada una de las poses. Obteniendo asi un histograma de contactos que

permite identificar el modo de unién conservado de los compuestos CGC-1 a 6 (Figura 24).

Twr Trp Phe Phe GInTvr Ser Pro Leu Ser ProTrpPro Lys CysLeu Ser

20 __1 48 111 121 122 183200 210 211 212 214 215219261 262 298300 302
Figura 24. PLIF de los compuestos CGC-1 a 6 obtenido de las poses de Autodock VINA.

Gly Tip
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Del andlisis de este modo de union se determiné que los compuestos de la serie CGC-1 a 6 ocupan
parte de la cavidad de la co-enzima de aldosa reductasa. Se observan interacciones con residuos
polares y cargados que interaccionan con los grupos fosfato de la co-enzima. Ademas, la naturaleza
de interaccion con Tyr 48 es por apilamiento y no por puente de hidrdgeno como se esperaria para
la presencia del grupo carboxilato. EI motivo de este comportamiento es la ausencia de la co-enzima

y la consideracion del mismo en el acoplamiento.

Por ello, se decidié un protocolo adicional dirigido, esta herramienta computacional se utiliza para
poner restricciones espaciales y acoplar una subestructura con base en una referencia. Esto se
realiz6 mediante el programa MOE donde se obtuvo una sola pose de la unién del carboxilato con
Tyr 48 e His 110. Para permitir un mejor acoplamiento se utilizé el algoritmo de ajuste inducido
permitiendo la movilidad de residuos vecinos al ligando (6 A). En la Tabla 27 se presentan los

valores de puntaje de la serie de compuestos CGC-1 a 6.

Tabla 27. Resumen estadistico obtenido con MOE para los compuestos de la serie CGC-1 a 6. La estadistica se

obtuvo a partir de 25 poses de cada compuesto, con un total de 150 poses.

Compuesto CGC-1 CGC-2 CGC-3 CGC-4 CGC-5 CGC-6
Resumen de
estadistica

Min -7.16 -8.31 -7.10 -7.06 -6.87 -7.06

10Q -6.77 -7.28 -6.65 -6.58 -6.32 -7.03

Media -6.74 -7.33 -6.67 -6.60 -6.37 -6.82

3Q -6.58 -7.0 -6.52 -6.41 -6.22 -6.57

Max -6.54 -6.90 -6.46 -6.38 -6.22 -6.46

SD 0.25 0.57 0.25 0.27 0.27 0.27

La diferencia entre los valores obtenidos es debido a la naturaleza de las funciones de puntaje,
asi como el sitio de anclaje recuperado por cada programa. Por esta razon, los valores obtenidos
con MOE son ligeramente mas bajos. En particular, esta disminucién es debida que parte de los
compuestos queda expuesta al solvente resultando en menos interacciones posibles (Figura
25). En general, este comportamiento puede explicar la potencia de otros compuestos reportados

como inhibidores de aldosa reductasa.”®
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A)

B)

Figura 25. A) Mapa bidimensional del compuesto CGC-1 con el programa MOE. Esta pose muestra en general el
modo de unidn de los compuestos. B) Mapa bidimensional del compuesto CGC-1 con el programa MOE, haciéndose

un acoplamiento molecular dirigido sobre el sitio de unién de aniones.
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10.3. Acoplamiento molecular de los compuestos CGC-1 a 6 hacia PTP-1B

Similar al caso de aldosa reductasa, PTP-1B posee algunas caracteristicas estructurales que
deben tomarse en cuenta durante el modelado molecular. En primera instancia, el sitio catalitico
se encuentra bastante conservado entre las isoformas de PTP. Dicho sitio comprende una region
de unidn a fosfatos (Asp 181, Cys 215, His 214 y Arg 221), en particular, se sabe que la Cys 215
se encuentra en su forma de tiolato siendo asi el residuo catalitico principal.”® Sumado a lo

anterior la enzima PTP-1B posee dos conformaciones: abierta y cerrada.’’

Ese cambio conformacional se debe al movimiento del loop WPD, al moverse esta regién cambia
la orientacion entre Asp 181, Cys 215 y Arg 221.7® En 2003, Wiessman et. al. reportaron la
existencia de una cavidad alostérica, asi como una serie de compuestos que podian interactuar

en esa region. Estructuralmente esta regién comprende parte del loop WPD y la hélice a-7.7%:8°

Por todo lo anterior se decidié hacer protocolos de acoplamiento convencional sobre ambos sitios
de PTP-1B, a fin de determinar si existe alguna preferencia de sitio para los compuestos CGC-1
a 6. Nuevamente se hizo uso de Autodock VINA y MOE para tratar de obtener consenso sobre
las interacciones posibles en ambos sitios. Cada protocolo se valid6 mediante el redocking del

inhibidor co-cristalizado, tal como en el caso anterior.

Para el acoplamiento ortostérico se utilizo la estructura con el cédigo PDB: 1PTV, la proteina se
preparé con MOE ya que esta estructura es un mutante del residuo Cys 215 por una serina. Para
el acoplamiento alostérico se tomo de base la estructura PDB: 1T4J, ademas se afiadio la hélice
a-7 ya que esta ausente en la estructura cristalogréfica, dicha hélice se tomé de la estructura

PDB: 2F6F, una estrategia similar se ha reportado anteriormente en la literatura.”

A continuacion, se muestran los valores de puntaje obtenidos en Autodock VINA para las
regiones alostérica y ortostérica, asi como los obtenidos en MOE para estas mismas (Tabla 28
ala 31).
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Tabla 28. Resumen estadistico obtenido con Autodock VINA del sitio ortostérico de PTP-1B para los compuestos

de la serie CGC-1 a 6. La estadistica se obtuvo a partir de 25 poses de cada compuesto, con un total de 150 poses.

Compuesto CGC-1 CGC-2 CGC-3 CGC-4 CGC-5 CGC-6
Resumen de
estadistica

Min -8.24 -9.42 -8.28 -8.49 -8.39 -8.89

1Q -7.57 -8.15 -8.04 -8.28 -8.04 -8.68

Media -7.38 -8.16 -7.47 -8.06 -7.71 -8.40

30 -7.01 -7.94 -6.96 -7.85 -7.34 -8.20

Max -6.88 -7.76 -6.86 -71.72 -7.23 -7.98

SD 0.43 0.47 0.58 0.28 0.45 0.33

Tabla 29. Resumen estadistico obtenido con Autodock VINA del sitio alostérico de PTP-1B para los compuestos de

la serie CGC-1 a 6. La estadistica se obtuvo a partir de 25 poses de cada compuesto, con un total de 150 poses.

Compuesto CGC-1 CGC-2 CGC-3 CGC-4 CGC-5 CGC-6
Resumen de
estadistica

Min -12.11 -11.70 -9.83 -10.50 -8.78 -10.09

1Q -11.69 -10.70 -9.71 -10.07 -8.28 -9.38

Media -11.41 -10.60 -9.37 -9.63 -8.15 -9.22

3Q -10.95 -10.30 -9.15 -9.27 -7.91 -8.82

Max -10.87 -9.94 -9.02 -8.86 -7.89 -8.70

SD 0.41 0.48 0.31 0.50 0.31 0.42

Tabla 30. Resumen estadistico obtenido con MOE del sitio ortostérico de PTP-1B para los compuestos de la serie

CGC-1 a 6. La estadistica se obtuvo a partir de 25 poses de cada compuesto, con un total de 150 poses.

Compuesto CGC-1 CGC-2 CGC-3 CGC-4 CGC-5 CGC-6
Resumen de
estadistica

Min -7.47 -7.26 -7.28 -7.90 -7.65 -7.98

1Q -6.93 -6.92 -6.29 -7.33 -7.24 -7.35

Media -6.55 -6.50 -5.85 -7.02 -7.03 -7.19

3Q -6.20 -5.99 -5.24 -6.81 -6.96 -6.99

Max -5.36 -5.34 -5.01 -6.14 -6.04 -6.40

SD 0.63 0.61 0.68 0.48 0.38 0.37
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Tabla 31. Resumen estadistico obtenido con MOE del sitio alostérico de PTP-1B para los compuestos de la serie

CGC-1 a 6. La estadistica se obtuvo a partir de 25 poses de cada compuesto, con un total de 150 poses.

Compuesto CGC-1 CGC-2 CGC-3 CGC-4 CGC-5 CGC-6

Resumen de

estadistica
Min -8.64 -8.61 -7.92 -8.11 -7.82 -7.46
1Q -7.97 -8.36 -7.40 -7.54 -7.08 -6.99

Media -7.19 -7.99 -7.11 -7.05 -6.59 -6.81

3Q -6.48 -7.60 -6.80 -6.50 -5.87 -6.56
Max -6.35 -7.09 -6.25 -6.18 -5.42 -6.15
SD 0.79 0.45 0.48 0.59 0.69 0.35

En general, los compuestos de la serie CGC-1 a 6 mostraron buena interaccién en ambos sitios.
En el sitio ortostérico la mayoria de estas fueron con los residuos cataliticos (Cys 215y Arg 221).
De nueva cuenta se mostré una diferencia en el perfil de interaccion que puede explicarse por la
funcién de puntaje en ambos programas. En particular, la interaccion con Asp 181 se nota mas

marcada en Autodock VINA, pero esto puede deberse a la conformacion cerrada del loop WPD.

De acuerdo a los PLIF, otros puntos de interaccién son Tyr 46 y Asp 48, se ha sugerido que estas

interacciones secundarias pueden proveer un modo de unién mas estable.8!

En la Figura 26 se muestran los perfiles de interaccion de la serie de compuestos CGC-1 a 6

tanto para Autodock VINA y MOE del sitio ortostérico.
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A)

Figura 26. PLIF del sitio ortostérico de PTP-1B de los compuestos CGC-1 a 6. A) Autodock VINA. B) MOE.

Por otro lado, el acoplamiento alostérico arrojé6 un mejor puntaje en ambos programas. En
general se sabe que la naturaleza de esta cavidad es mayoritariamente hidrofébica, en la
estructura de referencia las interacciones principales son de apilamiento con Phe 196 y Phe 280.
No obstante, debido a la ausencia de la hélice a-7 existiran otras interacciones que estabilicen
al ligando. En la Figura 27 se muestran los perfiles de interaccion para el sitio alostérico de PTP-
1B.
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A)

Figura 27. PLIF del sitio alostérico de PTP-1B de los compuestos CGC-1 a 6. A) Autodock VINA. B) MOE.

Se puede observar que el mayor punto de interaccion por consenso es la Lys 197, la cual
interactda con el fragmento del acido dioxotiazolidin-3-il)acético (Figura 28). Este contacto se ha
presentado en otros inhibidores alostéricos, y se relaciona a la restriccion de movimiento del loop
WPD.82

En cuanto a contactos polares polares, destaca la interaccion con Glu 276 que también esta
presente en la estructura de referencia. Las interacciones adicionales son Val 287, Glu 288, Trp
291 e His 296. Estas se han observado en estudios de dinamica molecular y efectivamente sirven

para estabilizar al ligando en el sitio alostérico.8!
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Figura 28. A) Mapa bidimensional del compuesto CGC-2 con el programa MOE. Esta pose muestra en general el
modo de union de los compuestos en el sitio alostérico de PTP-1B. B) Mapa bidimensional del compuesto CGC-3
con el programa MOE sobre el sitio alostérico de PTP-1B. C) Mapa bidimensional del compuesto CGC-4 con el

programa MOE sobre el sitio alostérico de PTP-1B.

De estos resultados es posible inferir que los compuestos sintetizados en este trabajo tienen
buena probabilidad de inhibir PTP-1B, con una posible preferencia por la inhibicion alostérica,

gue se ve favorecida por su estructura hidrofobica.
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10.4. Analisis de consenso farmacoldgico de los compuestos CGC-1 a 6 para la seleccidn

de hits computacionales seguros

Este analisis permite seleccionar uno o varios compuestos de tipo “hits computacionales
seguros”, los cuales se evaluaran in vivo e in vitro convirtiéndose en hits experimentales. El
argumento del analisis de consenso farmacoldgico es: que cuantos mas calculos coinciden en
gue un compuesto es activo, con baja toxicidad y perfil farmacocinético adecuado, mas confiable
es la seleccion/discriminacion de dicho compuesto (para sintetizarlo y que muestre un
comportamiento farmacologico adecuado). Por lo tanto, un compuesto que tiene puntuaciones
altas de una coleccién de predicciones farmacoldgicas multiples, es mas probable que se
comporte como un buen inhibidor / agonista / antagonista en un ensayo biol6gico que un

compuesto que muestre puntuacion alta en una sola prediccion.

Con ello se evaluara la actividad de los compuestos CGC-1 a 6 hacia los blancos aldosa
reductasa y PTP-1B como inhibidores duales. Para su interpretacion se utilizaron los siguientes

criterios de semaforo:

e Verde (Muy satisfactorio): Si se presentan un nimero menor o igual a dos alertas.
o (Satisfactorio): Si se presentan entre 3y 5 alertas.

e Rojo (Poco satisfactorio): Si se presentan un nimero mayor o igual a 6 alertas.

La Tabla 32 muestra los resultados del analisis de consenso farmacologico de la serie de

compuestos CGC-1 a 6.
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Tabla 32. Andlisis de consenso farmacolégico de los compuestos finales CGC-1 a 6.

Compuesto | cGC-1 | cGC2 | CGC3 | CGC-4 | CGC-5 | CGC-6

Propiedades fisicoguimicas

Log P

Solubilidad acuosa

Reglas de Lipinski

Parametros farmacocinéticos

Absorcion

Sustrato de glicoproteina-P

Inhibidor de CYP2C9

Inhibidor de CYP2D6

Inhibidor de CYP3A4

Parametros toxicolégicos

Mutageno

Carcinégeno

Bloqueador de canales hERG

Parametros farmacodindmicos
Antidiabético 58 % 60 % 58 % 56 % 57 % 55 %
PASS Aldosareductasa 63 % 72 % 70 % 60 % 58 % 36 %
Online PTP-1B 19% 22% 22 % 15 % 13 % 13 %
Swiss Target Prediction Aldosareductasay PTP-1B
Acoplamiento molecular

Aldosa Autodock VINA
reductasa MOE

Sitio Autodock

alostérico VINA

PTP-1B MOE
Sitio Autodock

ortostérico VINA

MOE

Antecedentes experimentales de compuestos anédlogos

Ensayo in vivo

Resultado

El andlisis de consenso farmacologico determind que la serie de compuestos CGC-1 a 6 son
satisfactorios, son compuestos con permeabilidad muy satisfactoria, sin embargo, de solubilidad
acuosa satisfactoria y poca satisfactoria para el compuesto CGC-1 determinandose en el sistema
biofarmacéutico de clase Il (alta permeabilidad y baja solubilidad) y sin ninguna violacion a las
reglas de Lipinski. Con respecto a la farmacocinética parametros como absorcién gastrointestinal
estos compuestos son muy satisfactorios y no son sustratos de glicoproteina-P conocido por su
funcion de multiresistencia a farmacos y eflujo, en cuestion a la biotransformacion de farmacos
ninguno mostro alguna clase de alerta como inhibidores de citocromos particulares e importantes.
Con respecto al andlisis toxicoldgico el unico que mostrd dos alertas fue el compuesto CGC-3

como mutageno y carcindgeno, lo cual para estos fines no se tomara en cuenta mas no
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descartado, ya que podemos apreciar farmacos en el mercado que contienen el anillo de tipo 1-
naftilo como es el caso del naproxeno. Ninguno de los compuestos mostré cardiotoxicidad que

se relaciona con arritmias e infartos.

Con respecto a la farmacodinamia la serie de compuestos CGC-1 a 6 muestran un buen puntaje
de actividad como antidiabéticos e inhibidores duales. Finalmente, en el acoplamiento molecular
hacia aldosa reductasa se analiz6 en Autodock VINA y MOE los cuales mostraron ser muy
satisfactorios en Autodock VINA y satisfactorios en MOE. Hacia PTP-1B mostrado en la discusion
previamente mencionado existe una preferencia hacia el sitio alostérico que al ortostérico bajo el

criterio de ambos programas.

Bajo los criterios anteriormente discutidos, los compuestos CGC-2 (sustituyente bifenilo) y
CGC-4 (sustituyente quinolina) son los mejores candidatos. Debido a que presentan un rango
ideal en absorcion intestinal y por ende un equilibrio en solubilidad y permeabilidad por difusion

pasiva, el metabolismo es minimizado y su union a enzimas metabdlicas es baja.

Por otro lado, se eligieron los ésteres etilicos como potenciales profarmacos debido a que los
ésteres presentan metabolismo acelerado por hidrélisis formando el acido carboxilico, siendo

este su forma bioactiva y estos Gltimos no tienen una buena biodisponibilidad oral.5’
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10.5. Parte in vivo

Se evaluo in vivo la actividad antidiabética en un modelo murino no insulino dependiente. Se
administré a una dosis unica de 100 mg/kg por via oral en ambos compuestos (CGC-2 y CGC-
4). Se utilizd como control hipoglucémico a Glibenclamida (secretagogo de insulina) (5mg/kg) y
Pioglitazona como sensibilizador a la insulina (30 mg/kg).

10.5.1. Evaluacion del efecto antidiabético del compuesto CGC-2 en un modelo murino no

insulinodependiente

Se evalué el efecto antidiabético del compuesto CGC-2 en su forma de profarmaco éster etilico
(CGC-29), el cual se puede observar en la Figura 29. Dicho compuesto muestra actividad a la
primera hora, lo cual podria ser indicativo de que el éster etilico se hidrolizé rapidamente
formando el &cido carboxilico, su forma bioactiva. EI compuesto CGC-29 muestra un
comportamiento similar a Glibenclamida y Pioglitazona siendo estadisticamente significativo
desde la primera hora hasta la séptima hora, con un mayor efecto antidiabético a la tercera hora
bajando los niveles de glucosa a un 50% y con un efecto sostenido a la quinta y séptima hora en

que finaliz6 el experimento.

0
== CGC-29 (100 mg/k N
1001 ( g/kg) AN o
=B vehiculo (Tween 80, 10%) N
=& Glibenclamida (5 mg/kg) o « o
504 =¥ Pioglitazona (30 mg/kg) %)

CGC-29

Esterasa plasmatica
-50 1

0
AN OH
N
-100 T T T T T /W(
0 1 3 5 7 o °

. CGC-2 o
Tiempo (h) Forma bioactiva

% Variacion de glucemia

Figura 29. Efecto del compuesto CGC-29 a dosis Unica (100 mg/kg) en un modelo murino no insulinodependiente.

Cabe mencionar que, Glibenclamida se caracteriza por ser un farmaco secretagogo de insulina,
sin embargo, su uso puede generar hipoglucemia en el paciente diabético. Por otro lado,

Pioglitazona es un sensibilizador de la insulina la cual actda a nivel nuclear, motivo que su efecto
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sea tardio. EI compuesto CGC-29 muestra un efecto caracteristico de insulinsensibilizador

(antihiperglucemiante) compartiendo este mismo patrén farmacofoérico y por ende teniendo un

efecto similar a Pioglitazona a la séptima hora.

10.5.2. Evaluacion del efecto antidiabético del compuesto CGC-4 en un modelo murino no

insulinodependiente

Se evaluo el compuesto CGC-4 en su forma de profarmaco éster etilico (CGC-31), el cual puede

apreciarse en la Figura 30. El efecto se muestra desde la primera hora de forma idéntica al

compuesto CGC-29 teniendo efectos estadisticamente significativos hasta la séptima hora. Se

observa que CGC-31 se comporta como Pioglitazona lo cual podria deberse a que este

compuesto mimetiza su region no polar con el anillo de quinolina, al ser un benzélogo de la

piridina presente en Pioglitazona puede reforzar las interacciones con el sitio blanco,

manifestandose un efecto antidiabético.

——
-
—A
-

CGC-31 (100 mg/kg)
100 - Vehiculo (Tween 80, 10%)
Glibenclamida (5 mg/kg)

Pioglitazona (30 mg/kg)
501

-50 1

% Variacion de glucemia

-100 T T T T T

Tiempo (h)

CGC-31

X \ o
Y

=N
Esterasa plasmatica
(0]
N /\n/
A o \< 0
| CGC-4 (o)
Z N Forma bioactiva

Figura 30. Efecto del compuesto CGC-31 a dosis Unica (100 mg/kg) en un modelo murino no insulinodependiente.

En ambos compuestos se puede observar una disminucion de la glucemia desde la primera hora,

lo que significa que hubo una hidrdlisis extensa formando el &cido carboxilico (su forma

bioactiva), detallandose de la misma forma un efecto sostenido antihiperglucémico, similar a la

Pioglitazona y corroborando la accién sensibilizadora de la insulina.
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11. CONCLUSIONES

Se sintetizaron y se caracterizaron mediante RMN H y *3C 19 compuestos precursores y 6
compuestos finales de tipo acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos.

El andlisis de consenso farmacologico determin6 que los compuestos CGC-2 y CGC-4 fueron
seleccionados como los mejores candidatos para su evaluacion in vivo (hits computacionales
seguros).

Los compuestos CGC-2 y CGC-4 en su forma de profarmaco éster etilico demostraron un efecto
antihiperglucémico sostenido en ensayos in vivo en ratones diabetizados, siendo
estadisticamente significativos durante las 7 horas de la evaluacién, convirtiéndose en hits
experimentales.

La serie de compuestos de tipo acidos 2-(2,4-dioxotiazolidin-3-il)acéticos se comportaron como
inhibidores duales in silico de las enzimas aldosa reductasa y PTP-1B, corroborando su efecto

antihiperglucémico mediante un ensayo antidiabético agudo en ratones.
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12. PERSPECTIVAS

Determinar la Clso de los compuestos CGC-1 a 6 para aldosa reductasa y PTP-1B como
inhibidores duales.

Disefiar y sintetizar compuestos con actividad antidiabética cuya regidn polar consista en
carbociclos de tipo bifenilo y azaheterociclos de tipo quinolina entre otros.

Determinar la DEso de los compuestos CGC-2 y CGC-4 en futuras pruebas antihiperglucémicas.
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13. PARTE EXPERIMENTAL

13.1. Instrumentacion
Se utilizé la parrilla de calentamiento con agitacién magnética de la marca VELP SCIENTIFICA®.
Se utiliz6 un matraz bola de 50 mL con barra de agitacion magnética.
Para evaporacion de los disolventes se utilizd un rotaevaporador de marca BUCHI R-200
acoplado a vacio con una bomba marca Vacuubrand® ME 2C y cuando se utilizo alto vacio se
requirié de la bomba BUCHI V-700. Para la medicién del punto de fusion, se emple6 el aparato
de la marca Stanford Research System, modelo EZ-Melt®.
Los reactivos de la marca Sigma-Aldrich® fueron los siguientes:

e 4-hidroxibenzaldehido (50 g, $654 pesos)

e 4’-bromometil-2-bifenilcarbonitrilo (5 g, $1896 pesos)

e Bromuro de 3-fenilbencilo (5 g, $1300 pesos)

e 2-clorometil naftaleno (5 g, $ 3290 pesos)

e Clorhidrato de 2-clorometilquinolina (25 g, $2586 pesos)

e Clorhidrato de 2-clorometilpiridina (25 g, $1872 pesos)

e Tiazolidin-2,4-diona (25 g, $1562 pesos)

e Bromoacetato de etilo (100 g, $840 pesos)

13.2 Cromatografia

La identificacién de los compuestos se llevo a cabo mediante cromatografia de capa fina (CCF)
con placas de aluminio con silice de 2.5 x 4 cm, y para su visualizacién se utilizé una camara
UV-254/366 nm (UVGL-25 Compact UV Lamp) para la elucién de las placas cromatograficas se

utilizaron los sistemas que se muestran a continuacion (Tabla 33).

Tabla 33. Sistemas de elucién con su respectiva composicion y proporcion.

Sistema Composicion Proporcién
I CHzCl2:MeOH 95:5
Il CHzCl2:MeOH 98:2
Il Hex:AcOEt 60:40
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13.3. Sintesis de los compuestos finales CGC-1 a 6 mediante hidrolisis basica
13.3.1. Sintesis del acido (2)-2-(5-(4-((2" -ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-1)

o
0\ LiOH, AN OH
N /\“/ HzO/DloxaI'IO |N| N/\"/
o
Il HCI (10 % viv), o \<
H,0 1 o
2

O &

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacion magnética se agregaron 0.350 g (0.7 mmol, 1
equivalente) de 28, adicionandose en una proporcién 3:1 de dioxano/agua como disolvente (10 mL). Se
dej6 en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se agregaron 0.101 g de
LiOH (4.2 mmol, 6 equivalentes) mezclado con gotas de agua hasta su completa disolucion y se agregé
al matraz bola con una pipeta Pasteur gota a gota de la disolucién y posterior a ello se elevo la temperatura
a 100 °C a reflujo por 4 horas. Se hizo una placa cromatogréfica preparando la muestra en un tubo de
ensaye con un poco del producto de reaccion, agua, gotas de HCI (10% v/v) (observandose la formacion
de un precipitado color amarillo) y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con
el sistema Il. Una vez obtenido el producto se rotaevaporo casi a sequedad, se colocé el matraz bola de
50 mL en un bafio de hielo. Se adicion6 1 mL de agua y se dejé en agitacion. Se agregd gota a gota de
HCI (10% v/v) midiendo el pH mediante tiras reactivas hasta llegar a un rango de pH de 3-5, en el cual se
observé la formacién de un precipitado color amarillo claro. Finalmente se obtuvo el producto por filtrado
al vacio con un rendimiento del 87 % y un rendimiento global del 86.25 % con punto de fusién de 147.0-
149.1 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),7.26 (d,2H, Jo= 8.50,3A), 7.26 (d,2H, Jo= 8.50,5A), 7.17
(d,2H,Jo= 8.46,6A), 7.79 (s,1H,7), 4.73 (s,2H,11), 9.88 (OH), 5.19 (s,2 H,-CH2),7.66 (d,2H, Jo= 8.16,2B),7.60 (d,2H,
Jo=8.24,3B), 7.60 (d,2H, Jo= 8.24,5B), 7.66 (d,2H,Jo= 8.16,6B), 7.63 (d, 1H, Jo=7.62,3C), 7.58 (t, 1H, Jo= 7.68, 4C),
7.77 (t, 1H, Jo=7.74, 5C), 7.80 (d, 1H, Jo= 7.86, 6C)ppm.

RMNC (150 MHz,DMSO-d6) §:128.5 (C-1A), 132.3 (C-2A), 115.0 (C-3A), 157.2 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.3 (C-
6A), 132.0 (C-7), 129.2 (C-8), 166.3 (C-9), 167.1 (C-10), 45.0 (C-11), 168.5 (C-12), 69.1 (-CH>), 137.8 (C-1B), 128.6
(C-2B), 128.5 (C-3B), 137.6 (C-4B), 128.5 (C-5B), 128.6 (C-6B), 144.6 (C-1C), 110.6 (C-2C), 134.0 (C-3C), 157.2
(C-4C), 131.9 (C-5C), 132.3 (C-6C), 118.9 (CN)ppm.

EM (FAB+): 460 m/z
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13.3.2. Sintesis del acido (2)-2-(5-(4-([1,1 -bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acético (CGC-2)

(]
LiOH,
O N N/\n/o HZOIDloxano /\"/
o \< 0 HCI (10 % viv),
o~

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se agregaron 0.150 g (0.3 mmol, 1
equivalente) de 29, adicionandose en una proporcion 3:1 de dioxano/agua como disolvente (6 mL). Se
dejé en agitacién en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se agregaron 0.045 g de
LiOH (1.8 mmol, 6 equivalentes) mezclado con gotas de agua hasta su completa disolucién y se agregé
al matraz bola con una pipeta Pasteur gota a gota de la disolucién y posterior a ello se elevé la temperatura
a 100 °C a reflujo por 4 horas. Se hizo una placa cromatogréfica preparando la muestra en un tubo de
ensaye con un poco del producto de reaccion, agua, gotas de HCI (10% v/v) (observandose la formacion
de un precipitado color amarillo) y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con
el sistema Il. Una vez obtenido el producto se rotaevapor6 casi a sequedad, después se coloc6 el matraz
bola de 50 mL en un bafio de hielo. Se adicion6 1 mL de agua y se dejo en agitacion. Se agreg6 gota a
gota de HCI (10% v/v) midiendo el pH mediante tiras reactivas hasta llegar a un rango de pH de 3-5, el
cual se observo la formacién de un precipitado color amarillo claro. Finalmente se obtuvo el producto por
filtrado al vacio con un rendimiento del 75 % y un rendimiento global del 78.5 % con punto de fusion de
133.5-135.6 °C.

RMNIH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.14 (d,2H,Jo= 8.04,2A),6.99 (d,2H, Jo= 7.80,3A), 6.99 (d,2H, Jo= 7.80,5A), 7.14
(d,2H,J0=8.04,6A), 7.68 (s,1H,7), 4.66 (s,2H,11), 9.84 (OH), 5.16 (s,2H,-CH2),7.84 (s,1H,2B), 7.67 (d,2H Jo=
7.20),7.58-7.64 (m,3H,5B), 7.63 (d,1H,Jo= 7.56,6B), 7.59(d,2H, Jo= 8.22,2C) 7.58-7.64 (m, 3H,3C), 7.67 (d, 2H, Jo=
7.20, 4C), 7.58-7.64 (m, 3H, 5C), 7.63 (d, 1H, Jo= 8.22, 6C)ppm.

RMNC (150 MHz,DMSO-d6) §:126.6 (C-1A), 132.2 (C-2A), 115.0 (C-3A), 158.0 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.2 (C-
6A), 131.4 (C-7), 129.5 (C-8), 163.1 (C-9), 167.0 (C-10), 41.4 (C-11), 171.2 (C-12), 69.5 (-CH2), 140.3 (C-1B), 126.5
(C-2B), 140.8 (C-3B), 127.1 (C-4B), 129.5 (C-5B), 126.4 (C-6B), 138.3 (C-1C), 127.2 (C-2C), 129.4 (C-3C), 128.3
(C-4C), 129.4 (C-5C), 127.2 (C-6C)ppm.

EM (FAB+): 405 m/z
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13.3.3. Sintesis del acido (2)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
illacético (CGC-3)

LiOH,

O N N/\n/o/\ H,O/Dioxano /©/\(‘< /\n/

o \< u HCI (10 % viv),
30 (o)

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacion magnética se agregaron 0.300 g (0.67 mmol, 1
equivalente) de 30, adicionandose en una proporcién 3:1 de dioxano/agua como disolvente (10 mL). Se
dej6 en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se afiadieron 0.100 g de
LiOH (4.1 mmol, 6 equivalentes) mezclado con gotas de agua hasta su completa disolucion y se agregé
al matraz bola con una pipeta Pasteur gota a gota de la disolucién y posterior a ello se elevé la temperatura
a 100 °C a reflujo por 4 horas. Se hizo una placa cromatogréfica preparando la muestra en un tubo de
ensaye con un poco del producto de reaccion, agua, gotas de HCI (10% v/v) (observandose la formaciéon
de un precipitado color verde) y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con
el sistema Il. Una vez obtenido el producto se rotaevaporé casi a sequedad, después se colocé el matraz
bola de 50 mL en un bafio de hielo. Se adicion6 1 mL de agua y se dejé en agitacion. Se agregé gota a
gota de HCI (10% v/v) midiendo el pH mediante tiras reactivas hasta llegar a un rango de pH de 3-5. El
cual se observo la formacion de un precipitado color verde claro. Finalmente se obtuvo el producto por
filtrado al vacio con un rendimiento del 94 % y un rendimiento global del 79.5 % con punto de fusion de
137.6-139.8 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),6.96 (d,2H, Jo= 8.46,3A), 6.96 (d,2H, Jo= 8.46,5A), 7.17
(d,2H,J0=8.46,6A), 7.70 (s,1H,7), 4.72 (s,2H,11), 9.85 (OH), 5.52 (s,2H,-CH2),7.94 (d,1H, Jo= 7.56,1), 7.64 (d,2H,3"),
7.93 (d,2H, 4°), 7.89 (d,1H, Jo= 7.91,5"), 7.63 (d,1H Jo= 7.56,6"), 7.48 (m,3H,7"), 8.08 (d,1H Jo= 7.97,8")ppm.
RMN?*3C (150 MHz,DMSO0-d6) §:125.8 (C-1A), 132.6 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.6 (C-
6A), 132.2 (C-7), 129.1 (C-8), 167.0 (C-9), 170.8 (C-10), 42.4 (C-11), 171.3 (C-12), 68.2 (-CHz), 126.4 (C-1"), 140.6
(C-27), 126.8 (C-3"), 127.1 (C-47),132.8 (C-4a), 129.5 (C-5), 126.4 (C-6), 128.3 (C-8"), 131.6 (C-8a)ppm.

EM (FAB+): 391 m/z
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13.3.4. Sintesis del acido (2)-2-(5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
illacético (CGC-4)

LiOH,
R N/\n/o/\ H,O/Dioxano /@A(‘( /\"/
X o \< o HCI (10 % viv),

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacion magnética se agregaron 0.400 g (0.67 mmol, 1
equivalente) de 31, adicionandose en una proporcién 3:1 de dioxano/agua como disolvente (10 mL). Se
dej6 en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se afiadieron 0.281 g de
LiOH (11.7 mmol, 6 equivalentes) mezclado con gotas de agua hasta su completa disolucion y se agregé
al matraz bola con una pipeta Pasteur gota a gota de la disolucién y posterior a ello se elevd la temperatura
a 100 °C a reflujo por 4 horas. Se hizo una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de
ensaye con un poco del producto de reaccion, agua, gotas de HCI (10% v/v) (observandose la formacion
de un precipitado color verde) y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con
el sistema Il. Una vez obtenido el producto se rotaevaporé casi a sequedad, después se colocé el matraz
bola de 50 mL en un bafio de hielo. Se adicion6 1 mL de agua y se dejé en agitacion. Se agregé gota a
gota de HCI (10% v/v) midiendo el pH mediante tiras reactivas hasta llegar a un rango de pH de 3-5. El
cual se observo la formacion de un precipitado color verde claro. Finalmente se obtuvo el producto por
filtrado al vacio con un rendimiento del 94 % y un rendimiento global del 79.5 % con punto de fusion de
134.3-136.5 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 4.65 (s,2H,11), 9.83 (OH), 5.52 (s,2H,-CH2),7.67 (d,2H, Jo= 8.40,3"), 8.00 (d,2H,
Jo=8.46,4"), 7.99 (d,2H, Jo=8.16, 5), 7.62 (d,1H, Jo= 7.14,6"), 7.75 (m,3H Jo= 8.34,7"), 8.38 (d,2H, Jo= 8.52, 8 )ppm.
RMN®C (150 MHz,DMSO-d6) §:127.6 (C-1A), 129.8 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 131.5 (C-7), 129.3 (C-8), 167.0 (C-9), 168.5 (C-10), 42.4 (C-11), 170.5 (C-12), 71.2 (-CH2), 157.6 (C-27), 120.0
(C-3), 137.4 (C-47),129.8 (C-4a), 129.5 (C-57), 126.4 (C-6"), 132.1 (C-7"), 128.3 (C-8"), 147.3 (C-6a)ppm.
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13.3.5. Sintesis del acido (Z)-2-(5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-

illacético (CGC-5)
(0]
(o]
LiOH, OH
R N/\n/o/\ H,O/Dioxano N N/\n/
—
HCI (10 % vIv), N o \< 0

D o \( o (H : viv) I . \
| 32 o 2 ~N

~N

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se agregaron 0.350 g (0.88 mmol, 1
equivalente) de 32, adicionandose en una proporcion 3:1 de dioxano/agua como disolvente (10 mL). Se
dejoé en agitaciéon en un bafo de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se afiadieron 0.126 g de
LiOH (5.25 mmol, 6 equivalentes) mezclado con gotas de agua hasta su completa disolucién y se agregé
al matraz bola con una pipeta Pasteur gota a gota de la disolucién y posterior a ello se elevé la temperatura
a 100 °C a reflujo por 4 horas. Se hizo una placa cromatogréfica preparando la muestra en un tubo de
ensaye con un poco del producto de reaccion, agua, gotas de HCI (10% v/v) (observandose la formacion
de un precipitado color café) y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con el
sistema Il. Una vez obtenido el producto se rotaevaporé casi a sequedad, después se colocé el matraz
bola de 50 mL en un bafio de hielo. Se adicion6 1 mL de agua y se dej6 en agitacion. Se agreg6 gota a
gota de HCI (10% v/v) midiendo el pH mediante tiras reactivas hasta llegar a un rango de pH de 3-5, el
cual se observo la formacién de un precipitado color café claro. Finalmente se obtuvo el producto por
filtrado al vacio con un rendimiento del 68 % y un rendimiento global del 75.8 % con punto de fusion de
141.8-144.1 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 4.65 (s,2H,11), 9.84 (OH), 5.35 (s,2H,-CH2),7.48 (d,2H, Jo= 7.53,3"), 7.84 (d,2H,
Jo=7.84,4"), 7.32 (d,2H, Jo=7.45, 5°), 8.67 (d,1H, Jm = 4.55,6")ppm.

RMN2C (150 MHz,DMSO-d6) §:127.0 (C-1A), 132.5 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 131.5 (C-7), 129.3 (C-8), 167.0 (C-9), 168.5 (C-10), 42.4 (C-11), 170.5 (C-12), 71.2 (-CH2), 157.0 (C-2"), 137.4
(C-37), 123.4 (C-4"),122.1 (C-57), 149.5 (C-6")ppm.
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13.3.6. Sintesis del acido (2)-2-(5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-6)

0
LiOH, N N/\H/OH
o HZOIDloxano N
/\n/ S o 0o
N 6 o
ﬁ/\o NH
NH

HCI (10 % viv),
H,O0

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se agregaron 0.300 g (0.70 mmol, 1
equivalente) de 33, adicionandose en una proporcion 3:1 de dioxano/agua como disolvente (10 mL). Se
dejoé en agitaciéon en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se afiadieron 0.126 g de
LiOH (4.1 mmol, 6 equivalentes) mezclado con gotas de agua hasta su completa disolucion y se agrego
al matraz bola con una pipeta Pasteur gota a gota de la disolucién y posterior a ello se elevo la temperatura
a 100 °C a reflujo por 4 horas. Se hizo una placa cromatogréfica preparando la muestra en un tubo de
ensaye con un poco del producto de reaccion, agua, gotas de HCI (10% v/v) (observandose la formacion
de un precipitado color café) y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyo con el
sistema Il. Una vez obtenido el producto se rotaevaporé casi a sequedad, después se colocé el matraz
bola de 50 mL en un bafio de hielo. Se adicion6 1 mL de agua y se dej6 en agitacion. Se agreg6 gota a
gota de HCI (10% v/v) midiendo el pH mediante tiras reactivas hasta llegar a un rango de pH de 3-5, el
cual se observo la formacién de un precipitado color café claro. Finalmente se obtuvo el producto por
filtrado al vacio con un rendimiento del 68 % y un rendimiento global del 81.8 % con punto de fusion de
187.7-190.0 °C.
RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.55 (d,2H,Jm= 1.60,2A),7.22 (d,2H, Jm= 1.60,3A), 7.22 (d,2H, Jm= 1.60,5A), 7.55
(d,2H,Jm=1.60,6A), 7.70 (s,1H,7), 4.65 (s,2H,11), 10.38 (NH), 9.85 (OH), 5.37 (s,2H,-CH2), 7.53 (d,2H, Jm=3.60,4"),
7.15 (m,3H, Jm=2.40, 5°), 7.15 (M,3H, Jm = 3.60,6"), 7.62 (d,2H, Jm = 3.60,7 )ppm .
RMNC (150 MHz,DMSO-d6) §:122.4 (C-1A), 132.5 (C-2A), 115.0 (C-3A), 159.6 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 132.6 (C-7), 128.3 (C-8), 169.6 (C-9), 172.4 (C-10), 42.0 (C-11), 173.0 (C-12), 64.3 (-CH2), 150.0 (C-27), 138.3
(C-37), 116.0 (C-47),122.1 (C-57), 149.5 (C-6"), 114.8 (C-7")ppm.
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13.4. Sintesis de los precursores CGC-28 a 33 mediante sustitucion nucleofilica bimolecular

(SN?)

13.4.1. Sintesis de (2)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1 -bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
il)acetato de etilo (CGC-28)

0

AN o

y /©/\(‘<NH + Br/\n/ \/

0 ~ !
13 27

O SN2 |K,CO4/ acetonitrilo

@

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.600 g (1.46 mmol, 1
equivalente) de 13, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.422 g de K>CO3 (3.05 mmol,
2.1 equivalentes). Se dejo en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 241ul de bromoacetato de etilo (2.18 mmol,1.5 equivalentes) con una micropipeta de 1000 puL
gota a gota en agitacion y posterior a ello se elevo la temperatura a 90 °C a reflujo por 8 horas. Se hizo
una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto de
reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyd con el sistema lll.
Se rotaevaporo a sequedad, formando un solido color amarillo, se lavo con agua fria para su purificacion
y posteriormente se filtr al vacio obteniendo un sélido amarillo claro. Se obtuvo un rendimiento del 91 %
y un rendimiento global del 86 % con punto de fusion de 192.4-193.0 °C.

RMNH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),7.26 (d,2H, Jo= 8.50,3A), 7.26 (d,2H, Jo= 8.50,5A), 7.17
(d,2H,Jo= 8.46,6A), 7.79 (s,1H,7), 4.73 (s,2H,11), 4.11 (c,2H,13),1.18 (d,3H,14), 5.19 (s,2H,-CH>),7.66 (d,2H, Jo=
8.16,2B),7.60 (d,2H, Jo= 8.24,3B), 7.60 (d,2H, Jo= 8.24,5B), 7.66 (d,2H,Jo= 8.16,6B), 7.63 (d, 1H, Jo= 7.62,3C), 7.58
(t, 1H, Jo= 7.68, 4C), 7.77 (t, 1H, Jo= 7.74, 5C), 7.80 (d, 1H, Jo= 7.86, 6C)ppm.

RMN®C (150 MHz,DMSO-d6) 5:128.5 (C-1A), 132.3 (C-2A), 115.0 (C-3A), 157.2 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.3 (C-
6A), 134.0 (C-7), 129.2 (C-8), 166.3 (C-9), 167.1 (C-10), 45.0 (C-11), 168.5 (C-12),62.3 (C-13), 14.1 (C-14), 69.1 (-
CH>), 137.8 (C-1B), 128.6 (C-2B), 128.5 (C-3B), 137.6 (C-4B), 128.5 (C-5B), 128.6 (C-6B), 144.6 (C-1C), 110.6 (C-
2C), 134.0 (C-3C), 157.2 (C-4C), 131.9 (C-5C), 132.3 (C-6C), 118.9 (CN)ppm.

EM (IE) : 473 m/z.
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13.4.2. Sintesis del (2)-2-(5-(4-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)
acetato de etilo (CGC-29)

0

AN o)

/©/\(‘<NH + Br/\"/ ~~

O 0 ~ !
14 27

SN2 |K,CO,/ acetonitrilo

sUSUra-e

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se afiadieron 0.350 g (0.9 mmol, 1
equivalentes) de 14, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.262 g de K,CO3 (1.89 mmaol,
2.1 equivalentes).Se dejo en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 150 uL de bromoacetato de etilo (1.35 mmol, 1.5 equivalentes) con una micropipeta de 1000
uL gota a gota en agitacion y posterior a ello se elevo la temperatura a 90 °C a reflujo por 8 horas. Se hizo
una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto de
reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyd con el sistema lll.
Se rotaevaporé a sequedad, formando un sélido color amarillo, se lavd con agua fria para su purificacion
y posteriormente se filtré al vacio obteniendo un solido amarillo claro. Se obtuvo un rendimiento del 92 %
y un rendimiento global del 79.7 % con punto de fusion de 123.1-123.4 °C.

RMNIH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.14 (d,2H,Jo= 8.04,2A),6.99 (d,2H, Jo= 7.80,3A), 6.99 (d,2H, Jo= 7.80,5A), 7.14
(d,2H,J0=8.04,6A), 7.68 (s,1H,7), 4.66 (s,2H,11), 4.11 (c,2H,13),1.18 (d,3H,14), 5.16 (s,2H,-CH2),7.84 (s,1H,2B),
7.67 (d,2H Jo= 7.20),7.58-7.64 (m,3H,5B), 7.63 (d,1H,Jo= 7.56,6B), 7.59(d,2H, Jo= 8.22,2C) 7.58-7.64 (m, 3H,3C),
7.67 (d, 2H, Jo=7.20, 4C), 7.58-7.64 (m, 3H, 5C), 7.63 (d, 1H, Jo= 8.22, 6C)ppm.

RMN*3C (150 MHz,DMSO0-d6) §:126.6 (C-1A), 132.2 (C-2A), 115.0 (C-3A), 163.1 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.2 (C-
6A), 134.5 (C-7), 129.5 (C-8), 167.0 (C-9), 168.0 (C-10), 41.4 (C-11), 171.2 (C-12), 62.3 (C-13), 14.1 (C-14), 69.5 (-
CH>), 140.3 (C-1B), 126.5 (C-2B), 140.8 (C-3B), 127.1 (C-4B), 129.5 (C-5B), 126.4 (C-6B), 138.3 (C-1C), 127.2 (C-
2C), 129.4 (C-3C), 128.3 (C-4C), 129.4 (C-5C), 127.2 (C-6C)ppm.

EM (IE): 448 m/z
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13.4.3. Sintesis de (2)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)acetato
de etilo (CGC-30)

o)
O N NH + g o\/
0;©/\(‘<<0 B /\!)]/

SN2 | K,CO4/ acetonitrilo

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.350 g (0.96 mmol, 1
equivalente) de 15, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.262 g de K.COs (1.89 mmaol,
2.1 equivalentes).Se dej6 en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 160 uL de bromoacetato de etilo (1.45 mmol,1.5 equivalentes) con una micropipeta de 1000
uL gota a gota en agitacion y posterior a ello se elevo la temperatura a 90 °C a reflujo por 8 horas. Se hizo
una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto de
reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyd con el sistema lll.
Se rotaevaporo a sequedad, formando un soélido color amarillo, se lavo con agua fria para su purificacion
y posteriormente se filtr al vacio obteniendo un sélido amarillo claro. Se obtuvo un rendimiento del 90 %
y un rendimiento global del 79 % con punto de fusion de 172.9-174.2 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),6.96 (d,2H, Jo= 8.46,3A), 6.96 (d,2H, Jo= 8.46,5A), 7.17
(d,2H,J0=8.46,6A), 7.70 (s,1H,7), 4.72 (s,2H,11), 4.11 (c,2H,13),1.18 (d,3H,14) , 5.52 (s,2H,-CH2),7.94 (d,1H, Jo=
7.56,1), 7.64 (d,2H,3"), 7.93 (d,2H, 4°), 7.89 (d,1H, Jo=7.91,5"), 7.63 (d,1H Jo= 7.56,6"), 7.48 (m,3H,7"), 8.08 (d,1H
Jo=7.97,8")ppm.

RMN®C (150 MHz,DMSO-d6) §:125.8 (C-1A), 132.6 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.6 (C-
6A), 132.2 (C-7), 129.1 (C-8), 167.0 (C-9), 170.8 (C-10), 42.4 (C-11), 171.3 (C-12), 62.3 (C-13), 14.1 (C-14), 68.2 (-
CH2), 126.4 (C-1"), 140.6 (C-2°), 126.8 (C-3"), 127.1 (C-4"),132.8 (C-4a), 129.5 (C-57), 126.4 (C-6"), 128.3 (C-8"),
131.6 (C-8a)ppm.

EM (IE): 429 m/z.
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13.4.4. Sintesis de (Z2)-2-(5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)acetato
de etilo (CGC-31)

O
O oy
S ~ o
l/N 16 ° 27

SN2 | K,CO4/ acetonitrilo

| _N 31 o

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.350 g (0.96 mmol, 1
equivalente) de 16, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.280 g de K2.CO3 (2.02 mmaol,
2.1 equivalentes).Se dejo en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 160 uL de bromoacetato de etilo (1.44 mmol, 1.5 equivalentes) con una micropipeta de 1000
uL gota a gota en agitacion y posterior a ello se elevo la temperatura a 90 °C a reflujo por 8 horas. Se hizo
una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto de
reaccién, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica. Se hizo la placa cromatografica
y se eluyé con el sistema lll. Se rotaevapor6 a sequedad, formando un sélido color amarillo, se lavé con
agua fria para su purificacion y posteriormente se filtré al vacio obteniendo un sdlido amarillo claro. Se
obtuvo un rendimiento del 90 % y un rendimiento global del 79 % con punto de fusién de 142.8-143.6 °C.
RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 4.65 (s,2H,11), 4.11 (c,2H,13),1.18 (d,3H,14), 5.52 (s,2H,-CH>),7.67 (d,2H, Jo=
8.40,3"), 8.00 (d,2H, Jo=8.46,4"), 7.99 (d,2H, Jo=8.16, 5°), 7.62 (d,1H, Jo= 7.14,6"), 7.75 (m,3H Jo= 8.34,7°), 8.38
(d,2H, Jo= 8.52, 8")ppm.

RMN*3C (150 MHz,DMSO0-d6) §:127.6 (C-1A), 132.5 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 131.5 (C-7), 129.3 (C-8), 167.0 (C-9), 168.5 (C-10), 42.4 (C-11), 170.5 (C-12), 62.3 (C-13), 14.1 (C-14), 71.2 (-
CH2), 157.6 (C-2), 120.0 (C-3"), 137.4 (C-47),129.8 (C-2a), 129.5 (C-5"), 126.4 (C-6"), 132.1 (C-7"), 128.3 (C-8"),
147.3 (C-6a)ppm.

EM (IE): 355 m/z.
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PARTE EXPERIMENTAL

13.4.5. Sintesis de (2)-2-(5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)acetato

de etilo (CGC-32) o

~ NH  + Br/\n/o\/
| R o \<0 o
17 27

SN2 | K,CO3/ acetonitrilo

| _N 32 o]
En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacion magnética se afiadieron 0.350 g (1.12 mmol,1
equivalente) de 17, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.325 g de K>CO3 (2.35 mmol,
2.1 equivalentes).Se dejé en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 185 uL de bromoacetato de etilo (1.68 mmol, 1.5 equivalentes) con una micropipeta de 1000
uL gota a gota en agitacion y posterior a ello se elevo la temperatura a 90 °C a reflujo por 8 horas. Se hizo
una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto de
reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con el sistema lIl.
Se rotaevaporo a sequedad, formando un soélido color amarillo, se lavo con agua fria para su purificacion
y posteriormente se filtr al vacio obteniendo un sélido amarillo claro. Se obtuvo un rendimiento del 93 %
y un rendimiento global del 78.3 % con punto de fusion de 127.3-123.8 °C.
RMNH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 4.65 (s,2H,11), 4.11 (c,2H,13),1.18 (d,3H,14), 5.35 (s,2H,-CH2),7.48 (d,2H, Jo=
7.53,3"), 7.84 (d,2H, Jo=7.84,4"), 7.32 (d,2H, Jo=7.45, 57), 8.67 (d,1H, IJm = 4.55,6")ppm.
RMN*C (150 MHz,DMSO-d6) §:127.0 (C-1A), 132.5 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 131.5 (C-7), 129.3 (C-8), 167.0 (C-9), 168.5 (C-10), 42.4 (C-11), 170.5 (C-12), 62.3 (C-13), 14.1 (C-14), 71.2 (-
CHz2), 157.0 (C-2"), 137.4 (C-3"), 123.4 (C-4"),122.1 (C-5"), 149.5 (C-6")ppm.
EM (IE): 398 m/z.
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PARTE EXPERIMENTAL

13.4.6. Sintesis de (2)-2-(5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acetato de etilo (CGC-33)

o
/@/\(‘(NH _— /\"/0\/
N
\Y\o \< o
18 0 27

NH

SN2 | K,CO4/ acetonitrilo

N
\ (o) (0]
33 o
NH

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.350 g (1.12 mmol, 1
equivalente) de 18, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.288 g de K2.CO3 (2.08 mmaol,
2.1 equivalentes).Se dejo en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 165 pL de bromoacetato de etilo (1.49 mmol, 1.5 equivalentes) con una micropipeta de 1000
uL gota a gota en agitacion y posterior a ello se elevo la temperatura a 90 °C a reflujo por 8 horas. Se hizo
una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto de
reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con el sistema lIl.
Se rotaevaporo a sequedad, formando un solido color amarillo, se lavo con agua fria para su purificacion
y posteriormente se filtré al vacio obteniendo un sdélido amarillo. Se obtuvo un rendimiento del 93 % y un
rendimiento global del 79 % con punto de fusién de 127.3-123.8 °C.

RMN*H (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.55 (d,2H,Jm= 1.60,2A),7.22 (d,2H, Jm= 1.60,3A), 7.22 (d,2H, Jm= 1.60,5A), 7.55
(d,2H,Jm=1.60,6A), 7.70 (s,1H,7), 4.65 (s,2H,11), 4.11 (c,2H,13),1.18 (d,3H,14), 5.37 (s,2H,-CH>), 7.53 (d,2H,
Jn=3.60,4"), 7.15 (m,3H, Jm=2.40, 5°), 7.15 (m,3H, Jm = 3.60,6"), 7.62 (d,2H, Jm = 3.60,7") ppm .

RMNC (150 MHz,DMSO-d6) §:122.4 (C-1A), 132.5 (C-2A), 115.0 (C-3A), 159.6 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 132.6 (C-7), 128.3 (C-8), 169.6 (C-9), 172.4 (C-10), 42.0 (C-11), 173.0 (C-12), 62.3 (C-13), 14.1 (C-14), 64.3 (-
CH2), 150.0 (C-27), 138.3 (C-3"), 116.0 (C-4'),122.1 (C-5"), 149.5 (C-6"), 114.8 (C-7")ppm.

EM: -
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PARTE EXPERIMENTAL

13.5. Sintesis de los precursores CGC-13 a 18 mediante la condensacion de Knoevenagel
13.5.1. Sintesis de (2)-4"-((4-((2,4-dioxotiazolidin-5-iliden)metil)fenoxi)metil)-[1,1"-bifenil]-2-
carbonitrilo (CGC-13)

(o]
H 0
- \
o 4 Piperidina/Acido benzéico N NH

N NH I |

| | \< Tolueno/Trampa Dean-Stark o

(o]
o 13 o

l 7 26 O

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se agregaron 0.600 g (1.91 mmol,1

equivalente) de 7, adicionandose tolueno como disolvente (25 mL) y 0.247 g de tiazolidin-2,4-diona (2.10
mmol, 1.1 equivalentes) y 0.0935 g de acido benzoico (0.76 mmol, 0.4 equivalentes).Se dejo en agitacion
en un bafio de aceite por 30 minutos a 80 °C, posteriormente se agregaron 75 uL de piperidina (0.73
mmol, 0.4 equivalentes) con una micropipeta de 200 uL , se coloca en la boca del matraz bola la trampa
Dean-Stark con tolueno y se coloca el condensador sobre la trampa y se calienta a 120 °C a reflujo por 8
horas. Se hizo una placa cromatografica y se eluyd con el sistema Il. Se rotaevaporé a sequedad,
formando un sélido color amarillo, se lavo con agua fria para remocién de impurezas y se filtré al vacio,
una vez seco el soélido se hizo la técnica de repulpado para su purificacion con acetato de etilo y se volvid
a filtrar obteniendo el sélido. Se obtuvo un rendimiento del 80 % y un rendimiento global del 82 % con
punto de fusién de 239.5-240.0 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),7.26 (d,2H, Jo= 8.50,3A), 7.26 (d,2H, Jo= 8.50,5A), 7.17
(d,2H,Jo= 8.46,6A), 7.79 (s,1H,7), 5.19 (s,2H,-CH2),7.66 (d,2H, Jo= 8.16,2B),7.60 (d,2H, Jo= 8.24,3B), 7.60 (d,2H,
Jo= 8.24,5B), 7.66 (d,2H,Jo= 8.16,6B), 7.63 (d, 1H, Jo= 7.62,3C), 7.58 (t, 1H, Jo= 7.68, 4C), 7.77 (t, 1H, Jo= 7.74,
5C), 7.80 (d, 1H, Jo= 7.86, 6C)ppm.

RMN®C (150 MHz,DMSO-d6) §:128.5 (C-1A), 132.3 (C-2A), 115.0 (C-3A), 157.2 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.3 (C-
6A), 134.0 (C-7), 129.2 (C-8), 166.3 (C-9), 167.1 (C-10), 69.1 (-CH2), 137.8 (C-1B), 128.6 (C-2B), 128.5 (C-3B),
137.6 (C-4B), 128.5 (C-5B), 128.6 (C-6B), 144.6 (C-1C), 110.6 (C-2C), 134.0 (C-3C), 157.2 (C-4C), 131.9 (C-5C),
132.3 (C-6C), 118.9 (CN)ppm.

EM (IE): 427 m/z.
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PARTE EXPERIMENTAL

13.5.2. Sintesis de (2)-5-(4-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-14)

o (o}
H
o + NH Piperidina/Acido benzéico NH
Tolueno/Trampa Dean-Stark
(o}
o o]
26 14 o)

8

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.200 g (0.76 mmol, 1

equivalente) de 8, adicionandose tolueno como disolvente (25 mL) y 0.090 g de tiazolidin-2,4-diona (0.29
mmol, 1.1 equivalentes) y 0.034 g de acido benzoico (0.28 mmol, 0.4 equivalentes).Se dej6é en agitacion
en un bafo de aceite por 30 minutos a 80 °C, posteriormente se agregaron 28 uL de piperidina (0.28
mmol, 0.4 equivalentes) con una micropipeta de 200 uL , se coloca en la boca del matraz bola la trampa
Dean-Stark con tolueno y se coloca el condensador sobre la trampa y se calienta a 120 °C a reflujo por 8
horas. Se hizo una placa cromatografica y se eluyé con el sistema Il. Se rotaevaporé a sequedad,
formando un sdlido color amarillo, se lavé con agua fria para remocién de impurezas y se filtrd al vacio,
una vez seco el sélido se hizo la técnica de repulpado para su purificacion con acetato de etilo y se volvio
a filtrar obteniendo el sélido. Se obtuvo un rendimiento del 77 % y un rendimiento global del 73.5 % con
punto de fusion de 218.9-219.2 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.14 (d,2H,Jo= 8.04,2A),6.99 (d,2H, Jo= 7.80,3A), 6.99 (d,2H, Jo= 7.80,5A), 7.14
(d,2H,J0=8.04,6A), 7.68 (s,1H,7), 5.16 (s,2H,-CH2),7.84 (s,1H,2B), 7.67 (d,2H Jo= 7.20),7.58-7.64 (m,3H,5B), 7.63
(d,1H,Jo= 7.56,6B), 7.59(d,2H, Jo= 8.22,2C), 7.58-7.64 (m, 3H,3C), 7.67 (d, 2H, Jo= 7.20, 4C), 7.58-7.64 (m, 3H,
5C), 7.63 (d, 1H, Jo= 8.22, 6C)ppm.

RMN2C (150 MHz,DMSO-d6) §:126.6 (C-1A), 132.2 (C-2A), 115.0 (C-3A), 163.1 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.2 (C-
6A), 134.5 (C-7), 129.5 (C-8), 167.0 (C-9), 168.0 (C-10), 69.5 (-CH2), 140.3 (C-1B), 126.5 (C-2B), 140.8 (C-3B),
127.1 (C-4B), 129.5 (C-5B), 126.4 (C-6B), 138.3 (C-1C), 127.2 (C-2C), 129.4 (C-3C), 128.3 (C-4C), 129.4 (C-5C),
127.2 (C-6C)ppm.

EM (IE): 355 m/z.
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13.5.3. Sintesis de (2)-5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-15)

(o]
H (0]
i N
ot NH Piperidina/Acido benzéico NH
\< Tolueno/Trampa Dean-Stark 0o \<
° (o} 15 0
9 26

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.300 g (1.14 mmol, 1

equivalente) de 9, adicionandose tolueno como disolvente (25 mL) y 0.147 g de tiazolidin-2,4-diona (1.25
mmol, 1.1 equivalentes) y 0.055 g de acido benzoico (0.45 mmol, 0.4 equivalentes).Se dejo en agitacion
en un bafo de aceite por 30 minutos a 80 °C, posteriormente se agregaron 45 uL de piperidina (0.45
mmol, 0.4 equivalentes) con una micropipeta de 200 uL , se coloca en la boca del matraz bola la trampa
Dean-Stark con tolueno y se coloca el condensador sobre la trampa y se calienta a 120 °C a reflujo por 8
horas. Se hizo la placa cromatogréfica y se eluyé con el sistema Il. Se rotaevaporé a sequedad, formando
un solido color amarillo, se lavé con agua fria para remocion de impurezas y se filtré al vacio, una vez
seco el solido se hizo la técnica de repulpado para su purificacién con acetato de etilo y se volvié a filtrar
obteniendo el sélido. Se obtuvo un rendimiento del 79 % y un rendimiento global del 67 % con punto de
fusion de 241.4-241.8 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),6.96 (d,2H, Jo= 8.46,3A), 6.96 (d,2H, Jo= 8.46,5A), 7.17
(d,2H,J0=8.46,6A), 7.70 (s,1H,7), 5.52 (s,2H,-CH2),7.94 (d,1H, Jo= 7.56,1"), 7.64 (d,2H,3"), 7.93 (d,2H, 4°), 7.89
(d,1H, Jo=7.91,5"), 7.63 (d,1H Jo= 7.56,6"), 7.48 (m,3H,7"), 8.08 (d,1H Jo= 7.97,8")ppm.

RMN2C (150 MHz,DMSO-d6) §:125.8 (C-1A), 132.6 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.6 (C-
6A), 132.2 (C-7), 129.1 (C-8), 167.0 (C-9), 170.8 (C-10), 68.2 (-CH2), 126.4 (C-17), 140.6 (C-27), 126.8 (C-3'), 127.1
(C-4"),132.8 (C-4a), 129.5 (C-57), 126.4 (C-67), 128.3 (C-8"), 131.6 (C-8a)ppm.

EM (IE): 330 m/z.
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PARTE EXPERIMENTAL

13.5.4. Sintesis de (2)-5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-16)

(o}
H (o)
] R
o * H(N“ Piperidina/Acido benzéico NH
N \< Tolueno/Trampa Dean-Stark AN o \<
| ° (o} | N 16 0
_N 10 26 =

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.300 g (1.14 mmol, 1

equivalente) de 10, adicionandose tolueno como disolvente (25 mL) y 0.147 g de tiazolidin-2,4-diona (1.25
mmol, 1.1 equivalentes) y 0.055 g de acido benzoico (0.45 mmol, 0.4 eequivalentes).Se dejé en agitacion
en un bafo de aceite por 30 minutos a 80 °C, posteriormente se agregaron 45 uL de piperidina (0.45
mmol, 0.4 equivalentes) con una micropipeta de 200 uL , se coloca en la boca del matraz bola la trampa
Dean-Stark con tolueno y se coloca el condensador sobre la trampa y se calienta a 120 °C a reflujo por 8
horas. Se hizo la placa cromatogréfica y se eluyé con el sistema Il. Se rotaevaporé a sequedad, formando
un solido color amarillo, se lavé con agua fria para remocion de impurezas y se filtré al vacio, una vez
seco el solido se hizo la técnica de repulpado para su purificacién con acetato de etilo y se volvié a filtrar
obteniendo el sélido. Se obtuvo un rendimiento del 79 % y un rendimiento global del 73.5 % con punto de
fusién de 223.5-224.2 °C.

RMN?*H (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 4.65 (t,2H,11), 5.52 (s,2H,-CH>),7.67 (d,2H, Jo= 8.40,3), 8.00 (d,2H, Jo=8.46,4"),
7.99 (d,2H, Jo=8.16, 5"), 7.62 (d,1H, Jo= 7.14,6"), 7.75 (M,3H Jo= 8.34,7"), 8.38 (d,2H, Jo= 8.52, 8" )ppm.

RMN®C (150 MHz,DMSO-d6) §:127.6 (C-1A), 132.5 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 131.5 (C-7), 129.3 (C-8), 167.0 (C-9), 168.5 (C-10), 71.2 (-CHz), 157.6 (C-2"), 120.0 (C-37), 137.4 (C-4"),129.8
(C-2a), 129.5 (C-57), 126.4 (C-67), 132.1 (C-7"), 128.3 (C-8"), 147.3 (C-6a)ppm.

EM (IE): 355 m/z.
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13.5.5. Sintesis de (2)-5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-17)
o)

H (o)
AN
. ) NH
0 NH Piperidina/Acido benzéico
Tolueno/T Dean-Stark A ©
olueno/lrampa Dean-otar
N o P | 17
| 0 ~N o
_N 11 26

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.200 g (0.93 mmol, 1

equivalente) de 11, adiciondndose tolueno como disolvente (25 mL) y 0.131 g de tiazolidin-2,4-diona (1.11
mmol, 1.1 equivalentes) y 0.046 g de acido benzoico (0.37 mmol, 0.4 equivalentes).Se dej6é en agitacion
en un bafo de aceite por 30 minutos a 80 °C, posteriormente se agregaron 37 uL de piperidina (0.37
mmol, 0.4 equivalentes) con una micropipeta de 200 uL , se coloca en la boca del matraz bola la trampa
Dean-Stark con tolueno y se coloca el condensador sobre la trampa y se calienta a 120 °C a reflujo por 8
horas. Se hizo la placa cromatogréfica y se eluyé con el sistema Il. Se rotaevaporé a sequedad, formando
un solido color amarillo, se lavé con agua fria para remocion de impurezas y se filtré al vacio, una vez
seco el solido se hizo la técnica de repulpado para su purificacién con acetato de etilo y se volvié a filtrar
obteniendo el sélido. Se obtuvo un rendimiento del 87 % y un rendimiento global del 71 % con punto de
fusion de 235.1-236.2 °C.

RMNH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 5.35 (s,2H,-CH>),7.48 (d,2H, Jo= 7.53,3"), 7.84 (d,2H, Jo=7.84,4"), 7.32 (d,2H,
Jo=7.45,5"), 8.67 (d,1H, IJm = 4.55,6")ppm.

RMN*C (150 MHz,DMSO-d6) §:127.0 (C-1A), 132.5 (C-2A), 114.7 (C-3A), 158.0 (C-4A), 114.7 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 131.5 (C-7), 129.3 (C-8), 167.0 (C-9), 168.5 (C-10), 71.2 (-CHz2), 157.0 (C-2"), 137.4 (C-3"), 123.4 (C-4"),122.1
(C-57), 149.5 (C-6")ppm.

EM (IE): 237 m/z.
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13.5.6. Sintesis de (2)-5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-
diona (CGC-18)

@Y\

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se afiadieron 0.300 g (1.19 mmol, 1

(o}

IS
N
(QNH Piperidina/Acido benzéico Y\o \<
Tolueno/Trampa Dean-Stark 18

NH

equivalente) de 12, adicionandose tolueno como disolvente (25 mL) y 0.153 g de tiazolidin-2,4-diona (1.30
mmol, 1.1 equivalentes) y 0.058 g de acido benzoico (0.47 mmol, 0.4 equivalentes).Se dejo en agitacion
en un bafio de aceite por 30 minutos a 80 °C, posteriormente se agregaron 47 uL de piperidina (0.47
mmol, 0.4 equivalentes) con una micropipeta de 200 uL , se coloca en la boca del matraz bola la trampa
Dean-Stark con tolueno y se coloca el condensador sobre la trampa y se calienta a 120 °C a reflujo por
14 horas. Se hizo la placa cromatogréfica y se eluy6é con el sistema Il. Se rotaevaporé a sequedad,
formando un sélido color amarillo, se lavo con agua fria para remocién de impurezas y se filtré al vacio,
una vez seco el solido se hizo la técnica de repulpado para su purificacion con acetato de etilo y se volvié
a filtrar obteniendo el sdlido. Se obtuvo un rendimiento del 87 % y un rendimiento global del 84 % con
punto de fusién de 256.3-259.1 °C.

RMN*H (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.55 (d,2H,Jm= 1.60,2A),7.22 (d,2H, Jm= 1.60,3A), 7.22 (d,2H, Jm= 1.60,5A), 7.55
(d,2H,Jm=1.60,6A), 7.70 (s,1H,7), 5.37 (s,2H,-CHz), 7.53 (d,2H, Jm=3.60,4"), 7.15 (m,3H, Jn=2.40, 5°), 7.15 (m,3H,

=3.60,67), 7.62 (d,2H, Jm = 3.60,7 )ppm .

RMN®*C (150 MHz,DMSO-d6) §:122.4 (C-1A), 132.5 (C-2A), 115.0 (C-3A), 159.6 (C-4A), 115.0 (C-5A), 132.5 (C-
6A), 132.6 (C-7), 128.3 (C-8), 169.6 (C-9), 172.4 (C-10), 64.3 (-CHz), 150.0 (C-2"), 138.3 (C-37), 116.0 (C-4"),122.1
(C-57), 149.5 (C-67), 114.8 (C-7")ppm.

EM (IE): 276 m/z.
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13.6. Sintesis de los precursores CGC-7 a 12 mediante sustitucion nucleofilica bimolecular
(SN?)
13.6.1. Sintesis de 4"-((4-formilfenoxi)metil)-[1,1"-bifenil]-2-carbonitrilo (CGC-7)

Br | |
2 (o)
o0+ SN >
K,COj/acetonitrilo 7
20

19

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacion magnética se adicionaron 0.500 g (4.1 mmol,1
equivalente) de 19, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 1.7 g de K2CO3 (12.3 mmol, 2.1
equivalentes). Se dejé en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 1.14 g de 4"-bromometil-2-bifenilcarbonitrilo (4.18 mmol,1 equivalente) y se calienta a 90 °C a
reflujo por 5 horas. Se hizo una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con
un poco del producto de reaccién, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se
eluyd con el sistema I. Se rotaevaporé a sequedad, formando un sélido color blanco, se lavé con agua
fria para remocion de impurezas y se filtré al vacio, una vez seco el sélido se hizo la técnica de re-
cristalizacion con metanol obteniéndose cristales blancos en forma de “aguja”. Se obtuvo un rendimiento
del 84 % y con punto de fusién de 145.3-146.8 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),7.26 (d,2H, Jo= 8.50,3A), 7.26 (d,2H, Jo= 8.50,5A), 7.17
(d,2H,Jo= 8.46,6A), 7.79 (s,1H,7), 5.19 (s,2H,-CH2),7.66 (d,2H, Jo= 8.16,2B),7.60 (d,2H, Jo= 8.24,3B), 7.60 (d,2H,
Jo= 8.24,5B), 7.66 (d,2H,Jo= 8.16,6B), 7.63 (d, 1H, Jo= 7.62,3C), 7.58 (t, 1H, Jo= 7.68, 4C), 7.77 (t, 1H, Jo= 7.74,
5C), 7.80 (d, 1H, Jo= 7.86, 6C), 9.88 (s,1H,CHO)ppm.

EM (FAB+): 314 m/z.
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13.6.2. Sintesis de 4°-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benzaldehido (CGC-8)

H H
o * O 2 o]
Br SN _
K,COj/acetonitrilo
HO o
19
21 8

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.250 g (2.04 mmol, 1

equivalente) de 19, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.594 g de K>CO3 (4.30 mmol,
2.1 equivalentes). Se dejé en agitacidon en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 0.556 g de bromuro de 3-fenilbencilo (2.25 mmol, 1 equivalente) y se calienta a 90 °C a reflujo
por 5 horas. Se hizo una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye un poco de
del producto de reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluy6 con
el sistema |. Se rotaevapord a sequedad, formando un sélido color blanco, se lavd con agua fria para
remocién de impurezas y se filtr6 al vacio, una vez seco el sélido se hizo la técnica de re-cristalizacion
con metanol obteniéndose cristales blancos en forma de “aguja”. Se obtuvo un rendimiento del 70 % y
con punto de fusién de 66.3-67.3 °C.

RMNIH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.14 (d,2H,Jo= 8.04,2A),6.99 (d,2H, Jo= 7.80,3A), 6.99 (d,2H, Jo= 7.80,5A), 7.14
(d,2H,J0=8.04,6A), 7.68 (s,1H,7), 5.16 (s,2H,-CH>),7.84 (s,1H,2B), 7.67 (d,2H Jo= 7.20),7.58-7.64 (m,3H,5B), 7.63
(d,1H,Jo= 7.56,6B), 7.59(d,2H, Jo= 8.22,2C), 7.58-7.64 (m, 3H,3C), 7.67 (d, 2H, Jo= 7.20, 4C), 7.58-7.64 (m, 3H,
5C), 7.63 (d, 1H, Jo=8.22, 6C), 9.88 (s,1H,CHO)ppm.

EM (IE): 287 m/z.
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13.6.3. Sintesis de 4-(naftalen-1-il)metoxi)benzaldehido (CGC-9)

H
H
o 2
cl SN .
K,COjs/acetonitrilo Q (o)
HO
9

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afadieron 0.350 g (2.86 mmol, 1

equivalente) de 19, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.831 g de K2CO3 (6.01 mmaol,
2.1 equivalentes). Se dejo en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 0.506 g de 1-clorometil naftaleno (2.86 mmol, 1 equivalente) y se calienta a 90 °C a reflujo por
5 horas. Se hizo una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del
producto de reaccién, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyo6 con el
sistema |. Se rotaevaporé a sequedad, formando un sdlido color blanco, se lavé con agua fria para
remocién de impurezas y se filtr6 al vacio, una vez seco el sélido se hizo la técnica de re-cristalizacion
con metanol obteniéndose un sélido blanco. Se obtuvo un rendimiento del 68 % y con punto de fusién de
107.6-108.5 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.17 (d,2H,Jo= 8.46,2A),6.96 (d,2H, Jo= 8.46,3A), 6.96 (d,2H, Jo= 8.46,5A), 7.17
(d,2H,J0=8.46,6A), 7.70 (s,1H,7), 5.52 (s,2H,-CH2),7.94 (d,1H, Jo= 7.56,1"), 7.64 (d,2H,3"), 7.93 (d,2H, 4°), 7.89
(d,1H, Jo=7.91,5"), 7.63 (d,1H Jo= 7.56,6"), 7.48 (m,3H,7"), 8.08 (d,1H Jo= 7.97,8"),9.88 (s,1H,CHO)ppm.

EM (IE): 262 m/z.
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13.6.4. Sintesis de 4°-(quinolin-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-10)

H
H
. (o)
o 2
N cl SN .
| - K,COj/acetonitrilo AN 0
o0 LS DI
19 23

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.250 g (2.04 mmol, 1

equivalente) de 19, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.848 g de K2.CO3 (6.13 mmaol,
3 equivalentes). Se dejo en agitacién en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 0.438 g de clorhidrato de 2-clorometil quinolina (2.04 mmol, 1 equivalente) y se calienta a 90
°C areflujo por 14 horas. Se hizo una placa cromatogréafica preparando la muestra en un tubo de ensaye
con un poco del producto de reaccion, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y
se eluyd con el sistema |. Se rotaevapor6 a sequedad, formando un soélido color café, se lavé con agua
fria para remocion de impurezas y se filtré al vacio, una vez seco el sélido se hizo la técnica de re-
cristalizacion con metanol obteniéndose un sélido color café claro. Se obtuvo un rendimiento del 68 % y
con punto de fusién de 81.3-82.3 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 4.65 (t,2H,11), 5.52 (s,2H,-CH>),7.67 (d,2H, Jo= 8.40,3"), 8.00 (d,2H, Jo=8.46,4"),
7.99 (d,2H, Jo=8.16,5"), 7.62 (d,1H, Jo="7.14,6"), 7.75 (m,3H Jo=8.34,7"), 8.38 (d,2H, J»=8.52, 8"), 9.88 (s,1H,CHO)
EM (IE): 263 m/z.
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13.6.5. Sintesis de 4"-(piridin-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-11)

H
H
o
o+ S (o] SN2 .
Z r:rlHCI K,COj/acetonitrilo N (o]
HO 24 ~N 11

19

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.300 g (2.45 mmol, 1
equivalente) de 19, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 1.02 g de K>CO3 (7.38 mmol, 3
equivalentes). Se dejé en agitacion en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 0.443 g de clorhidrato de 2-clorometil piridina (2.70 mmol, 1 equivalente) y se calienta a 90 °C
a reflujo por 5 horas. Se hizo una placa cromatografica preparando la muestra en un tubo de ensaye con
un poco del producto reaccién, agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyé
con el sistema |. Se rotaevapord a sequedad, formando un sélido color café, se lavé con agua fria para
remocién de impurezas y se filtré al vacio. Una vez seco el sélido se hizo la técnica de re-cristalizacion
con metanol obteniéndose cristales color café en forma de “aguja”. Se obtuvo un rendimiento del 55 % vy
con punto de fusién de 90.2-90.4 °C.

RMNZH (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.15 (d,2H,Jo= 8.34,2A),6.92 (d,2H, Jo= 8.82,3A), 6.92 (d,2H, Jo= 8.82,5A), 7.15
(d,2H,J0=8.34,6A), 7.69 (s,1H,7), 5.35 (s,2H,-CH2),7.48 (d,2H, Jo= 7.53,3"), 7.84 (d,2H, Jo=7.84,4"), 7.32 (d,2H,
Jo=7.45,5), 8.67 (d,1H, Jm = 4.55,67), 9.88 (s,1H,CHO)ppm.

EM (IE): 212 m/z.
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13.6.6. Sintesis de 4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-12)

N\ Cl N
2 ~ (0]
. . Y\ SN § w/\
NH K,COs/acetonitrilo NH 12

19 25
En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacién magnética se afiadieron 0.300 g (2.45 mmol, 1

equivalente) de 19, adicionandose acetonitrilo como disolvente (25 mL) y 0.712 g de K>CO3 (5.15 mmol,
2.1 equivalentes). Se dejé en agitaciéon en un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se
agregaron 0.448 g de 2-clorometil bencimidazol (2.70 mmol, 1 equivalente) y se calienta a 90 °C a reflujo
por 14 horas. Se hizo una placa cromatogréfica preparando la muestra en un tubo de ensaye un poco de
la reaccion con agua y acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica y se eluyé con el sistema
I. Se rotaevaporé a sequedad, formando un sélido color café, se lavé con agua fria para remocién de
impurezas y se filtr6 al vacio obteniéndose un sélido color café claro. Se obtuvo un rendimiento del 95 %
y con punto de fusién de 179.5-181.2 °C.

RMN*H (600 MHz,DMSO-d6) &: 7.55 (d,2H,Jm= 1.60,2A),7.22 (d,2H, Jm= 1.60,3A), 7.22 (d,2H, Jm= 1.60,5A), 7.55
(d,2H,Jm=1.60,6A), 7.70 (s,1H,7), 5.37 (s,2H,-CH2), 7.53 (d,2H, Jm=3.60,4"), 7.15 (m,3H, Jm=2.40, 5°), 7.15 (m,3H,
Jm =3.60,6"), 7.62 (d,2H, Jm = 3.60,7°), 9.88 (s,1H,CHO)ppm.

EM (IE): 282 m/z.
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13.7. Sintesis de la materia prima 2-clorometi-[1H]-bencimidazol mediante la condensacién

de Phillips
N
NH on Y\CI
. HCI 70% viv, H,0
Cl/\n/ - @/NH
NH,OH
NH (o)
34 35 25

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitacibn magnética se afiadieron 1 g (9.24 mmol, 1
equivalente) de 34, adicionandose HCI (70 %v/v) /H,O como disolvente (10 mL). Se dejé en agitacién en
un bafio de aceite por 30 minutos a 60 °C, posteriormente se agregaron 1.31 g de 4cido monocloroacético
(13.9 mmol, 1.5 equivalentes) y se calienta a 90 °C a reflujo por 10 horas, el ctal se torna de color morado.
Se hizo una placa cromatogréafica preparando la muestra en un tubo de ensaye con un poco del producto
de reaccion, agua y agregando gota a gota de hidroxido de amonio hasta formare un precipitado color
amarillo y agregando acetato de etilo, tomandose Unicamente la fase organica, se hizo la placa y se eluyé
con el sistema Il. Se deja enfriar la reacciéon por un momento y se coloca el matraz bola en un bafio de
hielo agregando 5 ml de agua y se deja en agitacion, se agrega gota a gota de hidréxido de amonio hasta
que vire a un color amarillo formandose un precipitado, llebando el pH a 9. Se obtuvo un rendimiento del
95 % y con punto de fusion de 146.1-147.5 °C.

RMN*H (600 MHz,DMS0-d6) &: 4.92(s,1H,-CH2), 7.19-7.22 (m,2H,5"y 67),7.55-7.57 (m,2H, 4’y 7")ppm.

EM (IE): 282 m/z.
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Espectro 1. RMN!H 600 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-1).
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Espectro 2. RMN!3C 150 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)- 2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-1).
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Espectro 3. EM-FAB* del compuesto &cido (2)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acético (CGC-1).
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Espectro 4. RMN!H 600 MHz del compuesto acido (Z2)-2-(5-(4-([1,1 -bifenil]-4-ilymetoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-2).
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Espectro 5. RMN®C 600 MHz del compuesto acido (Z2)-2-(5-(4-([1,1 -bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-2).
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Espectro 6. EM-FAB* del compuesto acido (2)-2-(5-(4-([1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-

ilJacético (CGC-2).
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Espectro 7. RMN!H 600 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4- dioxotiazolidin-
3-il)acético (CGC-3).
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Espectro 8. RMNC 150 MHz del
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-3).
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Espectro 9. EM-FAB* del compuesto &cido (Z)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
ilacético (CGC-3).
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Espectro 10. RMN!H 600 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acético (CGC-4).
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Espectro 11. RMN!3C 600 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acético (CGC-4).
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Espectro 12. RMN'H 600 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-

ilacético (CGC-5).
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Espectro 13. RMN?3C 150 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acético (CGC-5).
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Espectro 14. RMN!H 600 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-ilymetoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-6).

-124- &}



ESPECTROS

g _D
| =
e
-8
-8
0620 ZF— ¥
| O
LR
I
o
-2
6B9EFI—
o
-2
4 (o) i
o Y -2
/ -8
[ ]
-5
. E
0OEB'FLLAy | S &
LOEB PhLA| e
LSE0 912 = =
LE{H'ELLJ' o _ﬁ
1S0L 9L
BLIFTEL -
ErErEr'E.'E.'L"I,.'r - -5
ﬂLLE'EEL-{ /i I
ZBITZEL, o =
mm-m-‘; B
e AR i
6200054 — -3
0259651 — -3
£BES 691, _ =)
EEEP'E.'.LL} B
B596'ZL)
=)
B
|5
=i

Espectro 15. RMN*C 150 MHz del compuesto acido (Z)-2-(5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acético (CGC-6).
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Espectro 16. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acetato de etilo (CGC-28).
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Espectro 17. RMNC 150 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acetato de etilo (CGC-28).
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Espectro 18. EM-IE del compuesto (Z)-2-(5-(4-((2"-ciano-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-
3-il)acetato de etilo (CGC-28).
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Espectro 19. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
ilacetato de etilo (CGC-29).
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Espectro 20. RMN3C 150 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-

ilacetato de etilo (CGC-29).
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Espectro 21. EM-IE del compuesto (Z)-2-(5-(4-([1,1 -bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)acetato de
etilo (CGC-29).
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Espectro 22. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
ilacetato de etilo (CGC-30).
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Espectro 23. RMN®2C 150 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4- dioxotiazolidin-3-
ilacetato de etilo (CGC-30).
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Espectro 24. EM-IE del compuesto (Z)-2-(5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
illacetato de etilo (CGC-30).
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Espectro 25. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
ilacetato de etilo (CGC-31).
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Espectro 26. RMNC 150 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
ilacetato de etilo (CGC-31).
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Espectro 27. EM-IE del
acetato de etilo (CGC-31).

compuesto (Z2)-2-(5-(4-(quinolin-2-ilymetoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)
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Espectro 28. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-
ilacetato de etilo (CGC-32).
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Espectro 29. RMN!3C 150 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-dioxotiazolidin-3-

ilacetato de etilo (CGC-32).
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Espectro 31. RMN!H 600 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-
dioxotiazolidin-3-il)acetato de etilo (CGC-33).
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Espectro 32. RMNC 150 MHz del compuesto (Z)-2-(5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)-2,4-

dioxotiazolidin-3-il)acetato de etilo (CGC-33).
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Espectro 33. RMN!H 400 MHz del compuesto (Z)-4"-((4-((2,4-dioxotiazolidin-5-iliden)metil)fenoxi)metil)-[1,1"-
bifenil]-2-carbonitrilo (CGC-13).58
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Espectro 34. RMN3C 100 MHz del compuesto (Z)-4-((4-((2,4-dioxotiazolidin-5-iliden)metil)fenoxi)metil)-[1,1"-

bifenil]-2-carbonitrilo (CGC-13).%8
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Espectro 35. EM-FAB* del compuesto (Z)-4"-((4-((2,4-dioxotiazolidin-5-iliden)metil)fenoxi)metil)-[1,1"-bifenil]-2-
carbonitrilo (CGC-13).%8
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Espectro 36. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-5-(4-([1,1 -bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4- diona

(CGC-14).50
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Espectro 37. RMN®3C 150 MHz del compuesto (Z)-5-(4-([1,1 -bifenil]-3-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona
(CGC-14).%0
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Espectro 39. RMN'H 600 MHz del compuesto (Z)-5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-
15).%0
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Espectro 40. RMN3C 150 MHz del compuesto (Z)-5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona
(CGC-15).%0
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Espectro 41. EM-IE del compuesto (Z)-5-(4-(naftalen-1-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-15).%°

-151-



ESPECTROS

1.5

<
[ o~
L
[ o~
o
- o
n
- o
o
-
n
-
o
[
c — n
66%E7 - 3 | w
ObbT LA
8695/ 1 o
98/5°/ 1 LS
01£9°Z+
06292+ i
1889°/
8L i
P66L"L =
2966°L | L ; | E
b66'L 1 j "l
66008 1 S N
£7£0°8 |
69v0°8 o
-; L2
S0zb'8 ) I
obEbg i L =
o
T
(@) z o
- o
- o
<
ra
wn
- S
<
n
o
ro
1
1625°2T — - ro
<

- o
—

Espectro 42. RMN!H 600 MHz del compuesto (Z)-5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona
(CGC-16).%0
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Espectro 44. EM-IE del compuesto (Z)-5-(4-(quinolin-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-16).%°
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Espectro 47. EM-IE del compuesto (Z)-5-(4-(piridin-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-diona (CGC-17).5°
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Espectro 49. RMN®C 100 MHz del compuesto (Z)-5-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benciliden)tiazolidin-2,4-
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Espectro 51. RMN'H 600 MHz del compuesto 4”-((4-formilfenoxi)metil)-[1,1"-bifenil]-2-carbonitrilo (CGC-7).
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Espectro 52. EM-FAB* del compuesto 4-((4-formilfenoxi)metil)-[1,1"-bifenil]-2-carbonitrilo (CGC-7).58
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Espectro 53. RMN'H 600 MHz del compuesto 4"-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benzaldehido (CGC-8).%°
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Espectro 54. EM-IE del compuesto 4"-([1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)benzaldehido (CGC-8).5°

-164-



ESPECTROS

(=)
- r3s
n
- o
o
4 S
n
-
o
ey
. n
09057 — — 0
o
- ™
TESE°E — — | 1n
j [
o
- <
10
- <
o
-5
- n
PR
S769'S — I
o
- S
I n
L2
S50€°L £
LGIE'L\ S a
85€5°/ =
vsss'z\ — T n -
95047 —_ —% S
Hos'zg
€516°L — | 2
1956'Z I
6696°L | v
€686°L @
=
- o
0
- o
98686 — 5 K
n
=
i
n
-
i
n
L~
i
n
e
i

Espectro 55. RMN'H 600 MHz del compuesto 4’-(naftalen-1-il)metoxi)benzaldehido (CGC-9).5°
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Espectro 56. EM-IE del compuesto 4"-(naftalen-1-il)metoxi)benzaldehido (CGC-9).%°
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Espectro 57. RMNH 600 MHz del compuesto 4" -(quinolin-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-10).%°
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Espectro 58. EM-IE del compuesto 4"-(quinolin-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-10).5°
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Espectro 59. RMN!H 600 MHz del compuesto 4’ -(piridin-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-11).%°
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Espectro 60. EM-IE del compuesto 4”-(piridin-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-11).5°
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Espectro 61. RMNH 400 MHz del compuesto 4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-12).5°
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Espectro 62. EM-IE del compuesto 4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metoxi)benzaldehido (CGC-12).5°
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Espectro 63. RMN'H 600 MHz del compuesto 2-clorometil-[1H]-bencimidazol.
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Espectro 64. EM-IE del compuesto 2-clorometil-[1H]-bencimidazol.

-174-

00

=



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

15. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1) Federacion internacional de Diabetes 82 edicion, pp. 9-150, 2018.

2) Diabetes Care, Standards of Medical care in diabetes of the American Diabetes Association, 2018, volume
41, supplement 1, pp. 9-172.

3) Claverie Garcia, C., Preparacion de Azahomadlogos de Ciglitazona y prediccion in silicio de su interaccion con
4 dianas terapéuticas implicadas en la Diabetes Mellitus tipo 2, Tesis de licenciatura, Facultad de Farmacia, 2016.
4) Dods Richard, F., Understanding Diabetes: A biochemichal perspective. Wiley, 2013, capitulos 4-8.

5) Ozougwu, J.C., Obimba, K.C., Belonwu, C.D., and Unakalamba, C.B., The pathogenesis and pathophysiology
of type 1 and type 2 diabetes mellitus, Journal of Physiology and Pathophysiology, 2013, 4 (4), 46-57.

6) Guyton & Hall, Fisiologia Médica, 13? edicién, Elsevier, 2016, capitulo 78.

7 Standards of Medical Care in Diabetes. The Journal of clinical and applied research and education, 2018,
41,S13.

8) Martinez Conde, C., Preparacion y Evaluaciéon Farmacol6gica de Anélogos de Metformina y Adiporon, Tesis
de Maestria, facultad de Farmacia,2018.

9) Reza, M., Khosrow, A., Hepatic insulin resistance, metabolic syndrome and cardiovascular disease, Clinical
Biochemistry, 2009, 42, 1331-1346.

10) Guzman-Flores, J.M., L6pez-Briones S., Células de la inmunidad innata y adaptativa en la diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad, Gac Med Mex. 2012; 148:381-9.

11) Gutiérrez-Rodelo, C., Roura-Guiberna, A., Olivares-Reyes, J.A., Mecanismos Moleculares de la Resistencia
a la Insulina: Una Actualizacion, Gac Med Mex. 2017; 153:214-28.

12) Bertram, G. Katzung M.T., Farmacologia bésica y clinica 122 edicion, McGraw- Hill (LANGE), 2012, capitulo
41.

13) Upadhyay, J., Polyzos, S.A., Perakakis, N., Thakkar, B., Paschou, S.A., Katsiki, N., Underwood, P., Park, K.H.,
Seufert, J., Kang, E.S., Sternthal, E., Karagiannis, A., Mantzoros, C.S. Pharmacotherapy of type 2 diabetes: An
update, Elsevier, Metabolism clinical and experimental 78, 2018, 13-42.

14) Zema, M.J., Colesevelam hydrochloride: evidence for its use in the treatment of hypercholesterolemia and
type 2 diabetes mellitus with insights into mechanism of action, Core Evid., 2012; 7: 61-75.

15) Escalada, S.M., Rodriguez, S., Inhibidores de la reabsorcién renal de glucosa: una nueva opcién terapéutica
para el tratamiento de la diabetes mellitus, Av Diabetol. 2010, 26:370-2.

16) Protein Data Bank (PDB), investigado el dia 5 de octubre, 2018, 1 pagina,
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

17) Ajmer Singh, G., Shashikant, B., Deepti, P., Viney, L., Bhupinder, S.S., Updates on Aldose Reductase
Inhibitors for Management of Diabetic Complications and Non-diabetic Diseases, Mini-Reviews in Medicinal
Chemistry, 2016, 16, 120-162.

18) Rakowitz, D., Maccari, R., Ottana, R., Vigorita, M.G., In vitro aldose reductase inhibitory activity of 5-benzyl-
2,4-thiazolidinediones. Bioorg. Med.Chem. 14 (2006) 567-574.

19) Costantino, L., Rastelli, G., Vianello, P., Cignarella, G., Barlocco, D., Diabetes complications and their potential
prevention: Aldose reductase inhibition and other approaches, Wiley Online Library, Med Res Rev,19, 1999, No. 1,3-
23.

20) Petrash, J.M., All in the family: aldose reductase and closely related aldoketo Reductases, CMLS Cell. Mol.
Life Sci. 61, 2004, 737-749.

21) Bhawna, V., Manjinder, S., Maninder, K., Malkeet, S.B., Amteshwar, S.J., Om, S., Baldev S., Aldose reductase
inhibitors for diabetic complications: Receptor induced atom-based 3D-QSAR analysis, synthesis and biological
evaluation, Journ. Mol. Graphs. Mod. 59, 2015, 59-71.

22) Cho, H., Protein Tyrosine Phosphatase 1B (PTP1B) an obesity, ler edicién; Elsevier., 2013, 91.

23) Bakke, J., Haj F.G., Protein-tyrosine phosphatase 1B substrates and metabolic regulation, Semin Cell Dev
Biol. 2015 37:58-65.

-175- &


http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

24) Ramirez-Espinosa, J.J., Rios M.Y., Lopez-Martinez, S., Lopez-Vallejo, F., Medina-Franco, J.L., Paoli, P.,
Camici, G., Navarrete-Vazquez, G., Ortiz-Andrade, R., Estrada-Soto, S., Antidiabetic activity of some pentacyclic
acid triterpenoids, role of PTP-1B: in vitro, in silico, and in vivo approaches. Eur J. Med. Chem. 2011 46(6):2243-51.
25) Wang,, Z., Liu Z., Lee, W., Kim, S.N., Yoon, G., Cheon, S.H., Design, synthesis and docking study of 5-
(substituted benzylidene)thiazolidine-2,4-dione derivatives as inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2014 1;24(15):3337-40.

26) Koren, S., Fantus, I.G., Inhibition of the protein tyrosine phosphatase PTP1B: potential therapy for obesity,
insulin resistance and type-2 diabetes mellitus. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2007, 621-40.

27) Thareja, S., Aggarwal, S., Bhardwaj, T.R., Kumar, M., Protein tyrosine phosphatase 1B inhibitors: a molecular
level legitimate approach for the management of diabetes mellitus. Med Res Rev. 2012, 459-517.

28) Sant, K. V., Suresh, T., Molecular docking assisted 3D-QSAR study of benzylidene-2,4-thiazolidinedione
derivatives as PTP-1B inhibitors for the management of Type-2 diabetes mellitus. RSC Adv. 2016.

29) Johnson, T.O., Ermolieff, J., Jirousek, M.R., Protein tyrosine phosphatase 1B inhibitors for diabetes. Nat Rev
Drug Discov. 2002, 696-709.

30) Maccari, R., Del Corso, A., Paoli, P., Adornato |., Lori, G., Balestri, F., Cappiello, M., NaB3, A., Wolber, G.,
Ottana, R., An investigation on 4-thiazolidinone derivatives as dual inhibitors of aldose reductase and protein tyrosine
phosphatase 1B, in the search for potential agents for the treatment of type 2 diabetes mellitus and its complications.
Bioorg Med Chem Lett. 2018 (23-24):3712-3720.

31) Jain, V.S., Vora, D.K., Ramaa,C.S.,Thiazolidine-2,4-diones: progress towards multifarious applications.
Bioorg. Med. Chem. 2013, 1, 21(7):1599-620.

32) Bhattarai, B.R., Kafle, B., Hwang, J.S., Ham, S.W., Lee, K.H., Park, H., Han, 1.0., Cho, H., Novel
thiazolidinedione derivatives with anti-obesity effects: dual action as PTP1B inhibitors and PPAR-y activators. Bioorg
Med Chem Lett. 2010,15,20(22):6758-63.

33) Prasanna, A.D., Sainath, B.A., Design and synthesis of novel thiazolidine-2,4-diones as hypoglycemic agents.
Journ. Saudi Chem. Soc., 2016, Volume 20, Supplement 1, Pages S196-S201.

34) lbrahim, M.K., Eissa, I.H., Alesawy, M.S., Metwaly, A.M., Radwan, M.M., EISohly, M.A., Design, synthesis,
molecular modeling and anti-hyperglycemic evaluation of quinazolin-4(3H)-one derivatives as potential PPARy and
SUR agonists. Bioorg. Med. Chem. 2017, 1;25(17):4723-4744

35) Nanjan, M.J., Mohammed, M., Prashantha Kumar, B.R., Chandrasekar M.J.N., Thiazolidinediones as
antidiabetic agents: A critical review. Bioorg. Chem. 2018, 77:548-567.

36) Yasmin, S., Jayaprakash, V., Thiazolidinediones and PPAR orchestra as antidiabetic agents: From past to
present. Eur. J. Med. Chem. 2017, 27,126:879-893.

37) Chadha, N., Bahia, M.S., Kaur, M., Silakari, O., Thiazolidine-2,4-dione derivatives: programmed chemical
weapons for key protein targets of various pathological conditions. Bioorg. Med. Chem. 2015, 1,23(13):2953-74.
38) Jain, AK., Vaidya, A., Ravichandran, V., Kashaw, S.K.- Agrawal, R.K., Recent developments and biological
activities of thiazolidinone derivatives: a review, Bioorg. Med. Chem. 2012, 1,20(11):3378-95.

39) Maccari, R., Ciurleo, R., Giglio, M., Cappiello, M., Moschini, R., Corso, A.D., Mura, U., Ottana, R., Identification
of new non-carboxylic acid containing inhibitors of aldose reductase. Bioorg. Med. Chem. 2010, 1,18(11):4049-55.
40) Li Di, Kerns, E. H., Drug-Like Properties: Concepts, structure, design and methods from ADME to toxicity
optimization, Elsevier, 2016, 2nd edition: pp 547.

41)  Madrigal Angulo, J.L., Disefio sintesis y evaluacion del efecto antidiabético de analogos de tiaolidin-2,4-dionas
como posibles agonistas duales PPAR a/y. Tesis de maestria, Facultad de Farmacia,2015.

42)  Filimonov, D.A., Lagunin, A.A., Gloriozova, T.A., Rudik, A.V., Druzhilovskii, D.S., Pogodin, P.V., Poroikov,
V.V., Prediction of the Biological Activity Spectra of Organic Compounds Using the Pass Online Web Resource.
Chem. Het. Com. June, 2014, Volume 50, Issue 3, pp 444-457.

43)  http://immd.ecust.edu.cn:8000 (admetSAR)

44) Cheng, F., Li, W., Zhou, Y., Shen, J., Wu, Z., Liu, G., Lee, P.W., Tang, Y.,admetSAR: a comprehensive source
and free tool for assessment of chemical ADMET properties. J. Chem. Inf Model. 2012, Nov 26;52(11):30,99-105.

176 &



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

45)  http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/ (OSIRIS)
46) www.molinspiration.com
47)  http://www.swisstargetprediction.ch/

48) Sanchez-Pérez, H., Mufidz, A., Pefla-Garcia, J., Den-Haan, H., Bekas, N., Katsikoudi, A., Tzakos, A.G., Pérez-
Sanchez, H., "DIA-DB: a web-accessible database for the prediction of diabetes drugs DOI: 10.1007/978-3-319-
16480-9_63, 2015, In book: Bioinformatics and Biomedical Engineering, Chapter. 63, Publisher: Springer
International Publishing, Editors: Francisco Ortufio, Ignacio Rojas, pp.655-663.

49) http://bio-hpc.eu/software/dia-db/

50) Colin Lozano, B. I., Disefio, Sintesis y Bioevaluacion antidiabética in combo de Bneciliden-1,3-Tiazolidin-2,4-
dionas y derivados del Acido Fenilpropandico. Tesis de Doctorado, Facultad de Farmacia, 2018.

51) Di, Li, Kerns, E., Drug-Like Properties Concepts, Structure, Design, and Methods from ADME to Toxicity
Optimization, Elsevier, 2016, capitulo 23, pag 331.

52) Cairns, D., Essentials of Pharmaceutical chemistry, 3rd edition, 2008, 105-131, Pharmaceutical press, London.
53) Rees, D.C., Congreve M., Murray C.W., Carr R. Fragment-based lead discovery. Nat Rev Drug. Discov. 2004,
360.

54) Graham, L.P., An Introduction to Medicinal Chemistry, 5th edition, Oxford, 2013, 189-214, United Kingdom.
55) Wermuth G.C., The practice of medicinal chemistry. 3rd edition, Elsevier, 2008, pp.275. China.

56) Silverman, B.R., Holladay, W.M., The Organic chemistry of drug design and drug action, 3rd edition, Academic
Press, pp.60-61.

57) Navarrete-Vazquez, G., Torres-GOmez, H., Hidalgo-Figueroa, S., Ramirez-Espinosa, J.J., Estrada-Soto, S.,
Medina-Franco, J.L., Ledn-Rivera, I., Alarcon-Aguilar, F.J., Almanza-Pérez, J.C., Synthesis, in vitro and in silico
studies of a PPARy and GLUT-4 modulator with hypoglycemic effect. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, Sep,
15;24(18):4575-4579.

58) Hidalgo Figueroa, S.N., Disefio, sintesis, bioevaluacion y estudios de acoplamiento molecular de aza y
tiazaheterociclos para el tratamiento experimental de la diabetes e hipertension, tesis de Doctorado, facultad de
Farmacia, 2013.

59) Gutierrez Hernandez, A.A., “Disefio, sintesis y evaluacion in vitro e in silico de analogos de Rivoglitazona
como agonistas duales PPAR- a/y ”, tesis de Licenciatura, Facultad de Farmacia, 2015.

60) Quattrini L., La Motta C., Aldose reductase inhibitors: 2013-present, Journ.Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 29:3, 199-213, 2019.

61) El-Sayed S., Metwally K., EI-Shanawani A.A., Abdel-Aziz L.M., EI-Rashedy A.A., Soliman M.E.S., Quattrini L.,
Coviello V., la Motta C., Quinazoline-based rhodanine-3-acetic acid as potent aldose reductase inhibitors: Synthesis,
functional evaluation and molecular modeling study, Bioorg.Med.Chem.Lett. 2017; 27(20): 4760-4764.

62) Rastelli G., Constantino L., Molecular dynamics simulations of the structure of aldose reductase complexed
with the inhibitor tolrestat, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998; 8(6):641-646.

63) Sotriffer A.C., Kramer O., Klebe K., Probing flexibility and “induced-fit’ phenomena in aldose reductase by
comparative crystal structure analysis and molecular dynamics simulations,
Proteins.Structure.Function.Bioinformatics., 2004; 1 (56): 52-66.

64) Anighoro A., Bajorath J., Three-Dimensional Similarity in Molecular Docking: Prioritizing Ligand Poses on the
Basis of Experimental Binding Modes, J. Chem. Inf. Model., 2016, 56 (3), pp 580-587.

65) Kukol A., Consensus virtual screening approaches to predict protein ligands, Eur J Med
Chem. 2011;46(9):4661-4.

66) Najmeh F., Sattarinezhad E., Bordbar A.K., ldentification of new 2,5-diketopiperazine derivatives as
simulataneous effective inhibitors of af-tubulin and BCRP proteins: Molecular docking Structure-Activity
Relationships and virtual consensus docking studies, Journ. Mol. Struct., 2017, 1137 (5), pp 362-372.

67) Palestro P.H., Gavernet L., Estiu L.G., Blanch Bruno L.E., Docking applied to the prediction of the affinity of
compounds to P-Glycoprotein, 2014, 2014 (358425), pp.10.

-177- @,


http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/
http://www.swisstargetprediction.ch/
http://bio-hpc.eu/software/dia-db/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21640444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21640444

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

68) Houston D.R., Walkinshaw M.D., Consensus Docking: Improving the Reliability of Docking in a Virtual
Screening Context, J. Chem. Inf. Model., 2013, 53 (2), pp 384-390.

69) Wang Z., Huiyon S., Xiaojun Y., Dan L., Lei X., Youyong L., Sheng T., Tingjun H., Comprehensive evaluation
of ten docking programs on a diverse set of protein—ligand complexes: the prediction accuracy of sampling power and
scoring power, Phys. Chem. Chem. Phys., 2016,18, 12964-12975.

70) Maggiora G., Vogt M., Stumpfe D., Bajorath J., Molecular Similarity in Medicinal Chemistry, J. Med.
Chem., 2014, 57 (8), pp 3186—-3204.

71) Da C., Kireev D., Structural Protein—Ligand Interaction Fingerprints (SPLIF) for Structure-Based Virtual
Screening: Method and Benchmark Study, J. Chem. Inf. Model., 2014, 54 (9), pp 2555-2561.

72) Gonczarek A., Tomczak J.M., Zareba S., Kaczmar J., Dgbrowski P, Walczak M.J., Interaction prediction in
structure-based virtual screening using deep learning, Comput Biol Med. 2018 ;100:253-258.

73) Mclnnes C., Virtual screening strategies in drug discovery, Current Opinion in Chemical Biology, 2007,
11(5):494-502.

74) Medina Franco J.L, Méndez Lucio O., Martinez Mayorga K., The interplay between molecular modeling and
chemoinformatics to characterize protein-ligand and protein-protein interactions landscapes for drug discovery, Adv
Protein Chem. Struct. Biol. 2014;96:1-37.

75) Kerru N., Singh-Pillay A., Awolade P., Singh P., Current anti-diabetic agents and their molecular targets: A
review, Eur J Med Chem. 2018;152:436-488.

76)  Shinde R.N., Kumar G.S., Egbal S., Sobhia M.E., Screening and identification of potential PTP1B allosteric
inhibitors using in silico and in vitro approaches. PLoS ONE 2018; 13(6): €0199020.

77) Xi C., Qiang G., Changgen F., Xia L., Qian Z. Investigation of selective binding of inhibitors to PTP1B and
TCPTP by accelerated molecular dynamics simulations, Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 2018.
78) Jinyan C., Lin Z., Weiye T., Potent protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) inhibiting constituents
from Anoectochilus chapaensis and molecular docking studies, Pharmaceutical Biology, 2015; 53:7,1030-1034.

79) Farshid Z., Maryam L., Omolbanin S., Zahra N., Jafar S., Flavonoids as potent allosteric inhibitors of protein
tyrosine phosphatase 1B: molecular dynamics simulation and free energy calculation, Journal of Biomolecular
Structure and Dynamics, 2018; 36:15, pp.4126-4142.

80) Wiesmann C., Barr J.K., Kung J., Jiang Z., Erlanson A.D., Wang S., Fahr J.B., Zhong M., Taylor L., Randal
M., McDowell S.R., Hansen K.S., Allosteric inhibition of protein tyrosine phosphatase 1B, nature structural &
molecular biology,2004; 11:8, pp.730-737.

81) Rajendra K., Ranajit N.S., Dara A., Sobhia E.M., Probing Interaction Requirements in PTP1B Inhibitors: A
Comparative Molecular Dynamics Study, J. Chem. Inf. Model., 2010; 50 (6), pp 1147-1158.

82) Sarath K.B., Nabajyoti G., Sudhagar S., Velusamy S.M., Baddireddi S.L., Molecular Dynamics Approach to
Probe the Allosteric Inhibition of PTP1B by Chlorogenic and Cichoric Acid, J. Chem. Inf. Model., 2012; 52 (8), pp
2004-2012.

178 -


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonczarek%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28941550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomczak%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28941550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zar%C4%99ba%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28941550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaczmar%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28941550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C4%85browski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28941550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walczak%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28941550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28941550
http://europepmc.org/search;jsessionid=EE08D2632334B5FF79C4D8BF11861A47?query=AUTH:%22McInnes+C%22&page=1
http://europepmc.org/search?query=JOURNAL:%22Curr+Opin+Chem+Biol%22&page=1&restrict=All+results
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medina-Franco%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A9ndez-Lucio%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez-Mayorga%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25443953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25443953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerru%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29751237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh-Pillay%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29751237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Awolade%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29751237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29751237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29751237

La Asociacion Farmacéutica Mexicana, A. C.
otorga el presente RECONOCIMIENTO a:

Carlos Claverie Garcia, Gabriel Navarrete
Vazquez

Por haber obtenido el TERCER LUGAR del:

Premio NACIONAL @
Q.F.B. SANTIAGO MAZA

En la categoria Maestria,
con la presentacion del trabajo:

Sintesis y simulacién Farmacolégica in silico de Acidos 2-(2,4-
Dioxotiazolidin-3-il)acéticos

» dentro del:
2
O Sl BinEstaR 0 La PoBLACION
( ) LI Congreso Nacional de
CIENCIAS FARMACEUTICAS
PUERTO VALLARTA 2018

=

Dr. Effé ernandez Baltazar Dra. Vergnica Rodriguez Lopez
Presidencia de la Direccion de Ciencia y Tecnologia de |a

Asociacion Farmacéutica Mexicana, A. C. Asociacion Farmaceéutica Mexicana, A. C.

Septiembre 2018, Puerto Vallarta, Jalisco.




Y PURINGI RNIALLIRS UGIEIOSY ©) 3p eibojouds) fieuad ap ugidaA] 3V 'PURIaAlN EINYIRUIE UGIIRII0SY €) 3p erupfsad

zadp zanbupoy eagoiap eig Jezeyeq zapueusaH udsg uQ

‘0JSNeC "Be|jeA 0uand 'glOZ aJquandas

$021132¢()I-g-ulphozenoxoiqg
-p'Z)-Z SOPIdY 8p 02N)is Ul eaibgjodewse ugiaejnwis fi sisaulg
:olbqniy [9p uolopjuasaid p| lod

zanbze \ 21a1RABN] [HI(eS) ‘BIDIe<) JLIAAR])) SO[Te)

€ OLNINISONOIId

9)uasald 18 ebJ0)0
"I "BURIIX3|A BINN3IRLIIEH UDIJRID0SY BT

P

SYIILNFIVINAYH SYIONTID
ap Jeuo|deN 0sasbuo) |7

NOOVTE0 VT 30 JVASINIIE A ITTVS V1 N3 0LV NOD
OOLNFIVNAY OTTONNVSIO A NOIOWADNNI.




"V 'BURIIX3N ©21N3IeULIeH UQIdeI0SYy €) ap elbiojouday fi epual) ap uoiddalg "7y 'BURIIX3|\ BINN3IRUIe UDIILII0SY ) 3p BIduspISald
Zado Nmzmtuom e3IYaJaA eJd Jeze)\eg ZapueussH UaJlj3 Qg

"02SNeC "B1e)eA 0Vand ‘gl0z 8)qwsandas

SYIILNFAIVINGYH SYIONSID
ap Jeuo|aepN 0sabuo) ]

NQIDY180d V130 d¥LSINIIF A NYS VN3 OLIVAWI NOD
0JILNFIVYNEYH OTI088YS3A A NOIOVAONNI.

(\/

1@ BI2UB)SISE NS Jod @

[\

VIOHYO J/43IAYTD SOTHVD

VIONVLSNGOI

9)Uas3/d e) e6J0)o
"I\ "BURDIX3|A B31)NZIRW.IR UQIIRIJ0SY BT




lopoziupBIO 2HWwoD pIobWIDS 8 ‘oldeq sjer
DY20Y DIIT S OSUOY|Y "I OUJSDD) SJSUDADN SSIPUY “I(]

"810Z @p oun[8p 7| B XWPD ‘DUDLISISAILN PORNID \,.,E‘_.,E.,\.
«NHAdsT [3 DIOIOPH DZOY IW J0d,
PIIWIND B8P PPJINDP4 D] U 10T 8P olun[ep G| A #| ‘€| SOJP SO| OpZIDaY
SO2122D(|I
-€-UIpJj0ZD}}OX0IQ-1Z)-Z SOPIdY 9p 03jjis U] DII6OJ0DDULID] UCIDDNIDAT A SISB4UIS,,

:0PDIN}l} OfogpIL [ UOD SODDULIR) 8P O]|oLDSeP A bpanbsng D
Us $9|0N}O0 SODUSPUS],, OISOAWIS Al 9P S8 8P UQIDIsOdXe DI Us UL NS 10

zanbzpA aj2UDADN [21IGDD ‘DI2IDS SUSAD]D SODD
3%
PISUD}SUO0D
:ojussaid p| BIoIO
BOTWIING P prI[noL]

OOIXIAl 9P BWOUOINY [EUOIOBN PRPISIOATU[)




loppzZIunBIO SHWoD pIoPUWIDS 8 ‘ojdeq sjer

PYD0Y U7 S OSUOYY “Ig OISO 8IS UDADN $SIPUY "I
4

A o
sw\m Vs Qﬁmwm%m

d -0

'810Z ©P olUN[ 8P G| D "XWPD ‘DUDHSISAIUN POPAID
«Nuds3 13 DIOIGOH DZOY IW Jod,,

PIIWIND P PO}NOD4 D] US §10Z 9P OUN 8P G| A ¥| ‘S| SDJP SO OpPOZIPSY

«SOOPUWLIDJ 3P OJ|oNIDSSP A bpanbsnq D] UsS s3|bNjoD SDISUSPUSY,

OISOAUWIS Al

([0 DIDUBISISD NS JOd
DIDIDS SLIBAD|D SO
v
BIOUR)SUO)

:8jussaid o) pBlIOLIO
BOTIING) 9P prI[noe]
OJIXIIA 9P BUIOUQINY [EUOIOBN PRPISIOATU[)




Ienosjow oansoubeiq A e
BIDBULERS YO [2p 8|gesuodsay
sallle[ ouepajo] odie?) "I

(L
m\\ Nﬁx

gL0c 2P [Ude =P €1 |2 NIV €| =2p eloEllIe] ap pejnde
B| U opezi|eal ‘sayagelq A peplsaqo ap oinbojo) A |e elous)sise ns 1od .

B12JeS) 3lI3AR|D SOlJe)

svabegg s

$
d& | /4 VIONVYLSNOD
a1uasald e| ebliol0
M | 0
.m__ _m. BloBWLIE] 3p pelNoed B| 3p /8jnosjoyy ooljsoubeld
-5 (o] A eojuln eroeweq odiwapedy odiang |sp S3Ael]
() 6 B SO[2I0|\ 2p OpEIST |[2p BWOUQINY PEPISISAIUN BT
% o, ofF
op

-




MAVYMDSOd

”uw<<a?Aum. ",.w ‘.1
/i .\I.Fami_..u.ﬁ.;.

‘8T0C °p [l Hge 2p ojaJop ‘edeaeuldand)

(SOO1YIE ([I-g-UIPIOZBIOXOI(-77)

~Z SOPIOY SO[ 9p BOIZQ[00BULIR] UQIOBN[BAY A SISSIUIS,,

-e1ouauOd B] UOD
BIORULIR,] Op PBINOB,] B] 9P SOLIBUIWSS 9p O]J10 [@ Ud odIonJed

VIOUAVD HIIHAVIO SOTIVO d71

SOTIUON 3d OAVLSH
T3d VWONO.LNY AVAISYIAINN

PRIDS D] 9P OIDIALDS |1 OJUINUIIOUO))

DIODULID] 2P
poijn

..Nm w:@ IDISU0I 2ODF]

eloeuLIe] Op pej[noe] e[ op soAe} y

LN
’A SOTHIOW 3d OaVvLsd

THA VIWONO.LNV AVAISYTAINIY VI




DIOOWIDS 8P Ojuswppdaq [op 881

JoppziunlIO aHWoD
OUISOD SfBUDADN Salpuy "Iq

'£10Z ©p olun[8p 9| © 'J'q "DURYSISAIUN POPNID
«NIIdsS [o DIojgoY DZOJ W 10,

PIIWIND 8P PL}IND04 D] US /[0Z 9P OlUN[ 8P 9| A G|y | SDJP SO] oppZIoaY

.SOODUWIDS 3P OJ[0lIDSSq A bpanbsng
D[ US $9|PNJOY SDJOUSPUS] Sp OJsOdW]s 19019],

|0 PIDUBISISO NS 10d

Soe) eIoIRY) dLIaAR[)
'y

VIONV1SNOD

8lussalid o] PBIOIO

BOTIINQG) 9P pBI[noe]
OOJIXIIN 9P BWIOUOINY [EUOIOBN PEPISIOATU[)




pIODWINS 8P ojuswpLPde( |op ajer lopozIuBIO gAWOD

OISO BJSUDADN S2IPUY "IQ DYD0Y P UDI osuoyy "I

"£10Z 8p olun[8p 9| © "4’ ‘PUDJSISAIUN POPNID

LNILIdsa |8 pID|gOY OZI W J0d,,

DOIWIND SP PO}ND0S O] US /10Z 8P 0lUN[ 8P 91 A 7| SOIP SO OpoZSY

ID[NO3]Oy OPD[OPOW ©p 02IsDg J9][PL-0SIN)),,
{|O DIDUBYSISD NS JOd

B10JeY) 9LIaAR|) SojIe)
'y

VIONVLISNOD

ajussaid b PBIOIO

porIng) op peynoeq

o
* 3
L i i SO

OOTXQIN 9P BUIOUOINY [BUOIOBN PEPISIOATU[)




\ja(cultad de Farmacia

Conovimiento al servicio de fa saiud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Carlos Claverie Garcia

Nombre de la tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2,4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS".

Grado a obtener:

X _Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de
tal forma que mi decision es:

La tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2.4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS”.

f/Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

ﬁ%\ 257 (03019

Dr. Samuel Enoch Estrada Soto Fecha
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Canocimiento al serviclo de la salu

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Carlos Claverie Garcia

Nombre de la tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2,4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS".

Grado a obtener:

X _Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de
tal forma que mi decision es:

La tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2.4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS’.

Ae aprueba tal como se presenta

Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

ad 04114

Dra. Blanca Iris Colin Lozano Fecha
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ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Carlos Claverie Garcia

Nombre de la tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2,4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS".

Grado a obtener:

X _Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de
tal forma que mi decision es:

La tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2.4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS’.

V/Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

21/03/2019

Fecha
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Canocimiento al servicio de lu satud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Carlos Claverie Garcia

Nombre de la tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2,4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS".

Grado a obtener:

X _Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de
tal forma que mi decisién es:

La tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2.4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS’.

/Sise aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

2 - Hbril 2019

- i = ) — -
Dra. Natividad SaraConcepcién Garcia Fecha
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Canocimiento al servicio de la salud

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Carlos Claverie Garcia

Nombre de la tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2.4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS".

Grado a obtener:

X _Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de
tal forma que mi decision es:

La tesis: “SINTESIS Y EVALUACION FARMACOLOGICA DE ACIDOS 2-(2.4-
DIOXOTIAZOLIDIN-3-IL)ACETICOS’.

X Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

Fecha

Dra. Vanessa Lopez Guerrero




