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RESUMEN  

El presente estudio pretende aportar nuevas metodologías para la síntesis de núcleos 

pirazolopiridínicos, tetrahidropirazoloquinolinicos y tetrahidropirazoloisoquinolinicos, por 

medio de estrategias multicomponentes que involucran 5-aminopirazoles, cetonas cíclicas y 

olefinas ricas en electrones, empleando calentamiento convencional e inducido por microondas, 

en donde la exploración sintética condujo a una metodología novedosa que permite la obtención 

regioselectiva de las estructuras  isómericas estudiadas. Por otra parte, esta investigación busca 

aportar moléculas bioactivas que puedan emplearse para el tratamiento de algunos trastornos del 

sistema nervioso central que involucran al receptor GABA-A, por lo tanto, se realizó una 

evaluación in silico de los prototipos propuestos que incluye una indagación de las propiedades 

farmacocinéticas, farmacodinámicas y afinidad por el receptor, exhibiendo un comportamiento 

promisorio como potenciales moduladores alostéricos del receptor GABA-A. 

Palabras claves: 5-aminopirazoles, pirazolopiridinas, olefinas ricas en electrones, reacción 

multicomponente mircroondas, receptor GABA-A. 

ABSTRACT 

The present study aims to provide new methodologies for the synthesis of pyrazolopyridine, 

tetrahydropyrazoloquinoline and tetrahydropyrazoloisoquinoline nuclei, through multicomponent 

strategies involving 5-aminopyrazoles, cyclic ketones and electron-rich olefins, using 

conventional and microwave-induced heating, where synthetic exploration led to a novel 

methodology that allows regioselective obtaining of the isomeric structures studied. On the other 

hand, this research seeks to provide bioactive molecules that can be used for the treatment of 

some disorders of the central nervous system that involve the GABA-A receptor, therefore, an in 

silico evaluation of the proposed prototypes was carried out, which includes an investigation of 

pharmacokinetic and pharmacodynamic properties and affinity for the receptor, exhibiting 

promising behavior as potential allosteric modulators of the GABA-A receptor. 

Keywords: 5-aminopyrazoles, pyrazolopyridine, electron-rich olefins, multicomponent, 

microwave reaction, GABA-A receptor. 
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PREFACIO 

 

En este documento se presentan los resultados del trabajo de investigación de maestría en 

Ciencias-química titulado EVALUACIÓN IN SILICO Y SÍNTESIS ASISTIDA POR 

MICROONDAS DE COMPUESTOS HETEROCÍCLICOS CON NÚCLEO 

PIRAZOLOPIRIDINICO COMO POTENCIALES MODULADORES ALOSTÉRICOS DE 

RECEPTORES GABA-A, desarrollado en el Grupo de Estudios en Síntesis y Aplicaciones de 

Compuestos Heterocíclicos (GESACH) de la Universidad Nacional de Colombia-sede Bogotá, 

bajo la dirección de la Dra. Paola Andrea Cuervo Prado. 

La presente tesis inicia con una breve introducción a los temas que se abordaron durante la 

investigación, los cuales involucran una sección computacional orientada  a la predicción  in 

silico de las propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas para nuevos prototipos moleculares 

con núcleo pirazolopiridínico, así como la predicción de su potencial actividad sobre el sistema 

nervioso central; en una segunda sección se presenta la optimización de condiciones de reacción 

para la síntesis de estos compuestos y  su caracterización. La elaboración de esta tesis surgió del 

interés personal de profundizar en los conocimientos teóricos y prácticos de la química orgánica, 

esto en un marco interdisciplinar, que involucra la química medicinal, específicamente el diseño 

de fármacos encaminado a contribuir con el estudio de nuevos procesos sintéticos y en el 

desarrollo de nuevas sustancias que puedan exhibir un mejor perfil farmacológico para el 

tratamiento de trastornos del sistema nerviosos central. El documento se divide en dos capítulos, 

el primero hace referencia a los estudios computacionales, el segundo a la síntesis y 

caracterización de los compuestos de interés. En cada capítulo se presenta un marco teórico, así 

como algunos antecedentes, los resultados y su respectiva discusión, las conclusiones y 

finalmente las perspectivas. 
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INTRODUCCIÓN 

 

El requerimiento de nuevos fármacos que combatan las afecciones relacionadas con desórdenes 

del sistema nervioso central, ha impulsado el desarrollo de estrategias sintéticas que permitan 

obtener compuestos que modulen alostéricamente  los receptores GABA-A y que a su vez 

presenten una disminución en los efectos indeseables relacionados a codependencia y adicción; 

así, el uso de estrategias multicomponente e irradiación microondas exhiben ventajas en cuanto a 

disminución de tiempos de reacción y reducción de costos, sin olvidar el aporte de estas 

metodologías a la química verde. En esta tesis se presenta la síntesis multicomponente de 

híbridos moleculares con el núcleo pirazolopiridínico, propuestos de acuerdo con los modelos de 

compuestos multifuncionales quiméricos y fármacos híbridos, enmarcados dentro de las   

estrategias del diseño de fármacos asistido por computador DiFAC, con el fin de predecir 

mediante una evaluación in silico su biodisponibilidad, toxicidad y su capacidad como 

moduladores alostéricos positivos de receptores GABA-A. El cribado virtual realizado incluyó 

docking molecular y determinación de propiedades ADMETox (adsorción, distribución, 

metabolismo, excreción y toxicidad), los resultados permitieron seleccionar los compuestos más 

promisorios, que en estudios posteriores pasarán a evaluación de actividad biológica in vivo.  

La síntesis de los compuestos mencionados tuvo como precursores el 5-amino-1-aril-3-metil-1H-

pirazol (aminopirazol), cetonas cíclicas y olefinas ricas en electrones (terc-enamidas y éteres 

vinílicos), permitiendo la construcción del núcleo pirazolopiridinico y 

tetrahidropirazoloquinolínico/isoquinolínico mediante una estrategia tricomponente novedosa 

que se ha desarrollado en el grupo de investigación GESACH. La reacción se estudió empleando 

calentamiento convencional e inducción por microondas, logrando así la obtención de los 

núcleos de interés. Los compuestos obtenidos se caracterizaron por técnicas instrumentales de 

análisis, como resonancia magnética nuclear, infrarrojo, espectrometría de masas y difracción de 

rayos X.  
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JUSTIFICACIÓN 

 

Según la organización mundial de la salud OMS, en la actualidad cerca de 1000 millones de 

personas padecen un trastorno mental, en donde al menos 15% de la población mayor de 60 años 

se ve afectada y uno de cada cinco niños y adolescentes tiene o  ha padecido un trastorno mental. 

Adicionalmente, la emergencia ocasionada por el COVID 19 ha traído retos en materia de salud 

pública, no solamente en lo inherente a la enfermedad, sino también desde la perspectiva de la 

salud mental, esto se ha reflejado en un incremento en los casos de ansiedad, psicosis y 

alteraciones del sueño, así como en trastornos ocasionados por el confinamiento y por 

dificultades en cuanto a los aspectos socioeconómicos, que resaltan implicaciones a corto y largo 

plazo. En Colombia fue realizada una encuesta respecto a padecimientos de ansiedad y depresión 

durante el  periodo de confinamiento por la pandemia COVID 19, la consulta reveló que el 51%  

de los colombianos  encuestados presentaron un alto nivel de ansiedad durante la cuarentena 

exigida para atender la crisis sanitaria generada por el COVID 19 en el año 2020; en este sentido 

y teniendo en cuenta la importancia del tema, el desarrollo de nuevos fármacos dirigidos al 

tratamiento de afecciones del sistema nervioso central es conveniente tanto a nivel local como 

mundial. Los trastornos mencionados previamente se encuentran asociados a la actividad de 

receptores GABA-A (mediadores en los procesos de transmisión sináptica en el cerebro); esto los 

convierte en dianas moleculares de gran relevancia en el diseño de nuevas sustancias con 

potencial farmacológico. Es importante mencionar que el uso de fármacos de tipo agonista poco 

selectivos de los receptores GABA-A usados actualmente en terapéutica, han presentado efectos 

indeseables ya conocidos, como la inducción a la codependencia o adicción, sobredosis, 

tolerancia y sobreestimulación; igualmente, es pertinente orientar la síntesis orgánica al 

desarrollo de nuevas identidades químicas, que permitan ampliar el espacio químico y que 

exhiban mejores resultados en contraposición  a lo mencionado anteriormente. Así, por medio de 

modelos de hibridación molecular y compuestos multifuncionales quiméricos, se ha propuesto la 

síntesis de pirazolopiridinas y tetrahidropirazoloquinolinas/isoquinolinas como potenciales 

fármacos con actividad tranquilizante, utilizando estrategias multicomponente e irradiación 

microondas, teniendo en cuenta que esta última aproximación, permite disminuir tiempos de 

reacción y costos, a su vez, es consistente con los lineamientos de la química sostenible. 

Finalmente, por sus características químicas, el uso de olefinas ricas en electrones en un proceso 
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multicomponente constituye una estrategia novedosa para la obtención de los compuestos de 

interés. El estudio de este tipo de reacciones puede proporcionar conocimientos valiosos en 

cuanto a la reactividad y versatilidad de estas sustancias. 

 

El desarrollo de este trabajo de investigación responde a las siguientes preguntas: 

 

¿Durante la evaluación in silico, los compuestos con núcleo pirazolopiridinico planteados 

exhibirán mejores resultados de afinidad sobre el sitio de unión común de las benzodiazepinas, 

en comparación con los fármacos de referencia que se emplearán en el estudio? 

¿Será posible obtener los compuestos con núcleo pirazolopiridínico de interés, con rendimientos 

significativos, empleando estrategias multicomponente asistidas por microondas que involucren 

5-amino-1-aril-3-metil -1H-pirazol, compuestos carbonílicos y olefinas ricas en electrones? 
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OBJETIVOS 

 

 OBJETIVO GENERAL 

 

Emplear las estrategias del diseño de fármacos asistido por computador DiFAC en una serie de 

compuestos heterocíclicos con núcleo pirazolopiridinico y evaluar el uso de olefinas ricas en 

electrones (terc-enamidas y éteres vinílicos) en su obtención, mediante reacciones 

multicomponente e inducción microondas. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

• Identificar por medio de cribado virtual y evaluación de las propiedades ADMETox los 

prototipos moleculares con núcleo pirazolopiridinico que exhiban los mejores perfiles de 

biodisponibilidad, baja toxicidad, buena afinidad e interacciones frente al receptor de 

GABA-A. 

• Evaluar la reactividad de 5-amino-1-aril-3-metil-1H-pirazol y compuestos carbonílicos, 

frente a olefinas ricas en electrones (terc-enamidas o éteres vinílicos), empleando 

estrategias multicomponente e irradiación microondas.  

• Optimizar las condiciones de reacción para la obtención de las pirazolopiridinas y 

tetrahidropirazoloquinolinas/isoquinolinas de interés, empleando inducción microondas. 

• Elucidar las estructuras de los productos finales por medio de técnicas espectroscópicas 

como RMN e IR, espectrometría de masas y difracción de rayos X en caso de obtener 

monocristales. 
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EVALUACIÓN IN SILICO DE LOS PROTOTIPOS MOLECULARES CON NÚCLEO 

PIRAZOLOPIRIDINICO 
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1. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 

1.1 ESTRUCTURA E IMPORTANCIA FARMACOLÓGICA DE LOS RECEPTORES 

GABA-A 

 

Los receptores GABA son estructuras proteicas que constituyen canales iónicos, estos a su vez 

están relacionados con el flujo intermembrana del ion cloruro, cuya activación produce una 

inhibición en la neurona. Se han identificado dos tipos de receptores para el ácido γ-

aminobutírico GABA: GABA-A y GABA-B. Un tercer tipo de receptor (GABA-C) se considera 

hoy día un subtipo de receptor GABA-A.1 Cuando a este receptor se une el ácido γ-

aminobutírico (GABA), que es el neurotransmisor inhibidor más importante en el sistema 

nervioso central, induce el ingreso de iones cloruro Cl-, generando una hiperpolarización, 

alejando la posibilidad de que la neurona genere nuevos potenciales de acción. El receptor 

GABA-A está conformado por 5 subunidades de proteínas, unidas por medio de interacciones no 

covalentes, formando un pentámero en cuyo centro hay un canal iónico, este receptor posee un 

dominio N-terminal extracelular y cuatro dominios transmembranales M1-4; cada una de las 

subunidades aporta un dominio intracelular entre 200 y 250 aminoácidos, un haz transmembrana 

α-helicoidal y un dominio intracelular M2-M4 entre 85 a 255 residuos. En M2 se puede formar la 

pared del canal iónico, en M3 y M4 hay un lugar de regulación del receptor y su conformación 

dependerá de la longitud del bucle intracelular, estos receptores son los mediadores de la rápida 

transmisión sináptica inhibitoria en el cerebro humano (Figura 1).  

 

Los receptores GABA-A son blancos farmacológicos de varios medicamentos de acción central, 

como benzodiazepinas y análogos, moduladores como barbitúricos, neuroesteroides y 

anestésicos; las diversas funciones que desempeñan estos compuestos se deben a los diferentes 

subtipos de receptores GABA-A presentes en el SNC, encontrándose variación de las 

subunidades de tipo α (1-6), β (1-4), γ (1-4), δ, ε, π, ρ (1-3); como ejemplo de ello, se observa el 

efecto terapéutico del  diazepam y clordiazepóxido, que son utilizados en el tratamiento de la 

ansiedad, mientras que otros derivados de las benzodiazepinas como el flurazepam, alprazolam, 

triazolam y compuestos no benzodiazepínicos como zolpidem, son usados generalmente como 

hipnóticos; los barbitúricos se emplean en la terapéutica de este tipo de desórdenes, aunque  

preferiblemente se  administran  benzodiazepinas y zolpidem por poseer un grado mayor de 
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seguridad. Algunos barbitúricos, como el fenobarbital, y benzodiazepinas, como clorazepato y 

clonazepam, son empleados en el tratamiento de crisis convulsivas. Varios estudios en donde se 

involucran mutaciones y deleción de genes sobre subunidades de GABA-A, resaltan que dichos 

cambios influyen en el umbral de crisis convulsivas, sugiriendo que son responsables de algunas 

formas de epilepsia.2 

 

 

Figura 1. Estructura del receptor GABA-A. (A) Representación del receptor visto paralelo al 

plano de la membrana. Se indican el dominio extracelular (ECD) y el dominio transmembrana 

(TMD) (B) Representación de una de las subunidades. (C) Representación esquemática de la 

disposición de subunidades, vista desde lado extracelular de la membrana.3 

Muchos compuestos heterocíclicos (además de las benzodiazepinas) han presentado actividad 

frente a sistema nervioso central, involucrando diversas dianas moleculares, en el presente 

trabajo de investigación se empleará como diana molecular un tipo de receptor GABA-A.  

 

1.2 TRASTORNOS RELACIONADOS A LOS RECEPTORES GABA-A 

 

Como se mencionó anteriormente, el receptor GABA-A es el principal receptor inhibitorio del 

sistema nervioso central y en consecuencia es la principal diana farmacológica relacionada con la 
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terapia de diversos trastornos, como la ansiedad y alteraciones del sueño, siendo importante 

enfatizar en cada uno de ellos. 

1.2.1 ANSIEDAD 

 

La ansiedad se asocia a diversos fenómenos que se encuentran relacionados a una clase de 

desórdenes psiquiátricos de conducta, ligados a un estado emocional. El manual de clasificación 

de trastornos psicológicos define la ansiedad como un trastorno de angustia resaltado, 

generalmente ocasionado por la anticipación de peligros futuros, indefinibles e impredecibles, 

que comúnmente se asocian al miedo, pero este depende principalmente de una perturbación del 

estado del individuo por estímulos presentes. 

Desde una perspectiva conductual la ansiedad es un estado emocional provocado por un estímulo 

perturbador que no precede al estado, sino que se anticipa al mismo, o por un estímulo que 

todavía no ocurre, pero puede indicarse como causa. La ansiedad se manifiesta como respuesta 

fisiológica, conductual o cognitiva, y clínicamente se define como una enfermedad que está 

acompaña de trastornos psiconeuróticos; donde se plantea que la presencia de ansiedad se debe a 

la sobreactividad de los sistemas adrenérgicos o sistemas serotoninérgicos, o a una leve 

atenuación del sistema GABAérgico.4  

1.2.2 DEPRESIÓN 

 

El término “depresión” nace a mediados del siglo XIX, para referirse a una alteración primaria 

de las emociones cuyos rasgos más sobresalientes reflejaban quebranto, inhibición y deterioro 

funcional. La depresión es entendida como una entidad homogénea, donde debido a su 

orientación especialmente “sintomática”, muchos aspectos psicopatológicos no son considerados. 

Por lo anterior existen diversas formas clínicas cuya identificación es relevante, como, por 

ejemplo, la depresión melancólica, atípica y psicótica; la depresión bipolar; subtipos como la 

depresión estacional o con predominio de síntomas somáticos, crisis de pánico o síntomas 

obsesivos; la depresión que acompaña a enfermedades físicas, y por último, la pseudodemencia 

depresiva. De este modo, el diagnóstico está acompañado por un análisis riguroso que permita 

identificar el tipo de depresión que conduzca a un tratamiento efectivo.5 
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El origen de la depresión involucra varios factores entre ellos genéticos y ambientales. Su 

heredabilidad se ha valorado en gemelos con una estimación entre 31-42% y una contribución 

ambiental de 58-67%.6 Se relaciona una larga serie de genes con la depresión, siendo uno de los 

más estudiados el que codifica para el transportador de serotonina.7  Por otro lado,  varios 

estudios están relacionados con las alteraciones del sistema glutamatérgico  y del GABAérgico 

con la depresión.  La glutamina sintetasa, responsable del reciclaje del glutamato por su 

transformación en glutamina (que luego se reconvierte en glutamato o GABA), se encuentra 

disminuida en varias áreas prefrontales y parietales de suicidas con depresión mayor, pero no en 

suicidas sin depresión mayor, lo que sugiere una desregulación específica en la depresión del 

reciclaje del glutamato, probablemente llevando a una alteración en la neurotransmisión 

glutamatérgica o GABAérgica. Igualmente, la expresión de genes aumentada de la mayoría de 

los receptores glutamatérgicos ionotrópicos de las regiones cerebrales corticales y subcorticales 

de tejido cerebral de pacientes deprimidos suicidas, refuerzan la idea de una alteración 

importante en la neurotransmisión glutamatérgica en este grupo.8  Además, se ha observado que 

experiencias traumáticas a temprana edad puede contribuir con la aparición de depresión en la 

adultez, especialmente en aquellos individuos más vulnerables. Incluso se ha postulado la 

existencia de subtipos neurobiológicos de depresión dependiendo de la presencia o ausencia de 

eventos tempranos adversos.9  

1.3 DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS 

 

El proceso de diseño y desarrollo de fármacos posee tres etapas fundamentales y consecutivas: 

1.3.1 DESCUBRIMIENTO 

 

Es el proceso inicial se basa en la identificación de nuevas sustancias denominadas hits o 

prototipos activos, que manifiesten una actividad biológica determinada. Estos compuestos 

pueden obtenerse por cribado sistemático de una gran cantidad de sustancias de origen sintético o 

de fuentes naturales como plantas, animales o microorganismos. 
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1.3.2 OPTIMIZACIÓN 

 

Esta etapa intenta mejorar la molécula cabeza de serie. El proceso de optimización se orienta 

especialmente al aumento de la potencia y selectividad, y a la disminución de la toxicidad del 

compuesto. Es común en este paso, el desarrollo y análisis de las relaciones entre la estructura 

química y la actividad biológica (SAR, del inglés Structure Activity Relationships), las cuales 

son la base de las modificaciones estructurales racionales que conducirán a la optimización de la 

estructura. 

 

1.3.3 DESARROLLO  

 

Finalmente, al lograr satisfactoriamente el paso anterior, la nueva entidad molecular entra en un 

extenso y costoso periodo que involucra el escalado de la producción de la sustancia, lo que 

incluye su método de obtención hasta las pruebas y validaciones biológicas preclínicas y clínicas, 

que finalmente le otorgarán al fármaco el carácter de medicamento con su correspondiente 

garantía de seguridad y efectividad para el uso medicinal propuesto. En la figura 2 se ejemplifica 

el proceso de desarrollo de nuevos medicamentos.10  

 

Figura 2. Esquema general del proceso de descubrimiento y desarrollo de un fármaco. Tomado 

de Gavernet, 2021. 
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1.4 DISEÑO DE FÁRMACOS ASISTIDO POR COMPUTADOR (DiFAC) 

 

El DIFAC es un conjunto de técnicas que tienen como objetivo el diseño, optimización y 

selección de compuestos con actividad biológica.11 El DiFAC integra varias áreas de 

conocimiento que incluyen a la bioinformática, quimioinformática, modelado molecular, 

visualización de datos y química teórica. Cada una de las áreas comprende métodos basados en 

la información experimental, características de sistema y objetos específicos del proyecto. 

A continuación, se discuten dos métodos computacionales que se emplean con frecuencia en la 

búsqueda de hits o identificación de compuestos líderes y su optimización. 

1.4.1 ACOPLAMIENTO MOLECULAR 

 

El acoplamiento molecular consiste en buscar la conformación y ubicación de una estructura 

(como una molécula orgánica pequeña) dentro de una diana molecular (por ejemplo, un receptor, 

enzimas, canales iónicos o receptores acoplados a proteínas G). El acoplamiento Molecular se 

divide en dos componentes, el Docking o proceso de búsqueda de la conformación y orientación 

del ligando dentro de la diana molecular, y el Scoring o puntuación, que consiste en asignar un 

valor que mide la afinidad basándose en la energía de interacción entre las dos moléculas.12 

1.4.1.1 MÉTODOS DE BÚSQUEDA DE LA CONFORMACIÓN 

 

El modo de unión del ligando con respecto a la diana molecular está sujeto a la conformación 

adoptada por el ligando, su posición y orientación en el sitio activo. Un algoritmo de búsqueda 

riguroso debería muestrear todos los modos de unión posibles entre las dos moléculas 

involucradas en el acoplamiento. No obstante, esto no es práctico en términos computacionales 

debido al gran tamaño del espacio conformacional. En consecuencia, sólo una pequeña parte del 

espacio conformacional suele muestrearse, y esta exploración debe realizarse con la suficiente 

precisión como para identificar la conformación que mejor interacciona con el blanco molecular. 

Los métodos de búsqueda más empleados modifican la conformación del ligando y pueden 

clasificarse como sistemáticos o estocásticos. 

 

Los métodos sistemáticos se basan en la búsqueda de conformaciones generadas mediante la 

modificación sistemática de sus ángulos de torsión en un incremento fijo (por ejemplo, cada 10 
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grados), lo que genera un gran número de conformaciones definidas por todas las combinaciones 

posibles de valores de ángulos de torsión. Otro método sistemático utilizado es la fragmentación, 

el cual consiste en “cortar” el ligando para generar fragmentos de su estructura, los cuales son 

analizados en su interacción dentro del sitio activo mediante la función de evaluación del 

acoplamiento molecular. Inicialmente, se realiza el docking con el fragmento de mayor tamaño o 

con aquel que es rígido, y sobre la mejor conformación generada se van añadiendo los siguientes 

fragmentos a la estructura, con el objetivo de ir construyendo paulatinamente el ligando 

completo dentro del sitio de activo del blanco molecular. De otro lado, los métodos estocásticos 

se basan en la generación de cambios al azar en los grados de libertad del ligando partiendo de 

una conformación inicial, la nueva conformación obtenida es evaluada con la función de 

evaluación del docking que analiza la energía de interacción en el complejo. 

 

1.4.1.2 FUNCIÓN DE EVALUACIÓN 

 

La función de evaluación calcula la energía de unión entre un ligando y una diana molecular de 

manera simplificada. Para ello utiliza cálculos basados en la mecánica molecular, los cuales 

tienen como principal ventaja el reducido costo computacional respecto a los estudios mecano 

cuánticos, por lo que son de gran ayuda en el estudio de sistemas donde intervienen 

macromoléculas. Las funciones de evaluación aplicadas generalmente se clasifican en tres 

grupos: basadas en campos de fuerza (force field-based), empíricas y basadas en el 

conocimiento. 

 

1.4.2 MODELOS FARMACOFÓRICOS 

 

Una parte esencial de la búsqueda y diseño de nuevos fármacos es la predicción del 

acoplamiento e interacción entre moléculas pequeñas y macromoléculas blanco. Este 

procedimiento puede realizarse mediante el uso del concepto de farmacóforo, el cual consiste en 

un arreglo tridimensional que contiene las características mínimas, estéricas y electrónicas que 

aseguran una interacción optima entre el ligando y la macromolécula, desencadenando una 

respuesta biológica.13 El modelo de farmacóforo es un modelo abstracto que intenta ilustrar la 

capacidad de interacción común de un grupo de moléculas dirigido a una diana farmacológica 
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1.5 HÍBRIDOS MOLECULARES  

 

La hibridación molecular es una estrategia empleada en el diseño racional de nuevos ligandos o 

prototipos y está basada en el reconocimiento de subunidades farmacofóricas en la estructura 

molecular de dos o más derivados bioactivos conocidos. Por medio de la adecuada fusión de las 

subunidades, se generan nuevos compuestos (híbridos) que conservan algunas características 

fisicoquímicas y farmacológicas de los compuestos precedentes. Así, es posible el diseño de 

extensas variedades de híbridos moleculares homólogos, que acompañados del cribado virtual 

otorgan conocimientos significativos relacionados con la interacción ligando-proteína, 

permitiendo así el desarrollo de nuevos fármacos (Figura 3).14 

 

Figura 3. Representación de híbridos moleculares 1 y 2, propuestos como potentes agentes 

neuroprotectores contra la enfermedad de Alzheimer. (Rojo) pirazolopiridinas, núcleo 

encontrado en los medicamentos empleados para el tratamiento del alzheimer (Etazolato). 

(Verde) piperazina, núcleo encontrado en agentes neuroprotectores. (Azul) quinolina, núcleo 

presente en agentes  neuroprotectores.15 

1.6 NÚCLEOS ESTRUCTURALES DE INTERÉS 

 

1.6.1 PIRAZOLES 

 

Los pirazoles son una clase de heterociclos formados por un anillo aromático de tres átomos de 

carbono y dos nitrógenos en posiciones adyacentes. Los derivados de pirazol exhiben un amplio 

espectro de actividad biológica, ya sea como, antipalúdicos, antituberculosis, antimicrobianos,16 
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antitumorales, anticancerígenos y antifúngicos.17 Adicionalmente, han presentado actividad 

biológica sobre sistema nervioso central, como antidepresivos, anticonvulsivantes  y 

ansiolíticos.18 En los últimos años se han desarrollado diversos métodos sintéticos para su 

generación, en los cuales se han usado gran variedad de reactivos, ya sea aldehídos, nitrilos y 

derivados de hidrazinas (esquema 1), empleando estrategias multicomponente, one-pot e 

irradiación microondas.19 No obstante, el método clásico para obtención de pirazoles fue 

implementado por Pechmann en 1898, utilizando acetileno y diazometano. 

 

Esquema 1. Síntesis de pirazoles a partir de hidrazinas. 3,5-dimetil-1H-pirazol 3. 3-metil-4-fenil 

-1H-pirazol 4. 3,5-difenil-1H-pirazol 5. pentano-2,4-diona 6. 3-fenilhex-3-en-2,5-diona 7. 2-

cloro-1,3-difenilprop-2-en-1-ona 8. Hidrazina 9. 
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1.6.2 QUINOLINAS E ISOQUINOLINAS  

 

Las quinolinas e isoquinolinas (isómero estructural de posición de la quinolina) son derivados de 

la fusión entre un anillo de benceno y la piridina. Este tipo de compuestos se encuentran en gran 

variedad de productos naturales y fueron extraídos por primera vez por destilación del alquitrán 

de hulla. Para la obtención de quinolinas e isoquinolinas se han usado varias estrategias de 

síntesis implementas por Povarov, Doebner, Scraup y Bischler-Napieralski (en el caso de 

isoquinolinas), entre otros (esquemas 2 y 3). Estos núcleos presentan gran importancia por su 

actividad biológica, exhibiendo propiedades farmacológicas clave en el tratamiento de diversas 

patologías; así, gran variedad de fármacos con estos núcleos se han sintetizado presentando 

múltiples usos, como antipalúdicos, antivirales, antibacterianos, anestésicos locales, 

antiasmáticos, anticancerígenos, antipsicóticos y cardiotónicos.20 
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Esquema 2. Métodos de síntesis para la obtención del núcleo quinolínico.  Derivados del Ácido 

quinolina-4-carboxílico 10. Etil vinil éter 11. Acetaldehído 12.  Derivados de quinolin-4-ol 13. 

Acido 2-oxopropanoico 14. Glicerol 15.  β-cetoésteres 16. Derivados de etilidenacetona 17.  2-

arilquinolina 18. Quinolina 19. Anilina 20. 

 

Esquema 3. Métodos sintéticos para la obtención del núcleo isoquinolínico. 2-feniletanamina 21. 

2-amino-1-feniletanol 22. Acetofenona 23. cloruro de acetilo 24. Acetaldehído 12. 1,3-dioxolan-

2-il)metanamina 25. 1-metilisoquinolina 26. 
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2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Con base en el modelo de fármacos híbridos, se propusieron cinco series de compuestos con el 

núcleo pirazolopiridínico en común (figura 4). En total, 98 compuestos fueron sometidos a un 

cribado virtual empleando las estrategias del diseño de fármacos asistido por computador 

DiFAC. Posteriormente, se seleccionaron los compuestos con mejores propiedades 

farmacocinéticas, baja toxicidad y mayor afinidad frente al receptor GABA-A. 

Con el objetivo de etiquetar las diferentes moléculas evaluadas por medio de ensayos in silico, se 

tomaron los núcleos principales y se abrevió cada uno de ellos, así para el núcleo 

pirazolopiridínico se asignaron las letras pp, para el mismo núcleo fusionado con ciclopentano se 

empleó la abreviatura lpp, para el núcleo tetrahidropirazoloquinolinico se usó la abreviatura tpq y 

para las tetrahidropirazoloisoquinolinas se asignó la abreviatura tpi. Los códigos empleados para 

los compuestos estudiados se relacionan en la tabla 1 y las series de compuestos se muestran en 

la figura 4. 

Código Nombre Estructura 

ppd 1-aril-3,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 

  

ppda 1-aril-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 

  

pp 3-aril-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 
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lpp 1-aril-3,4-dimetil-1,5,6,7 

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina 

  

tpi 3-aril-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-

pirazolo[3,4-c]isoquinolina 

  

tpq 1-aril-3,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-

pirazolo[3,4-b]quinolina 

  

5tpi 3-aril-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-

pirazolo[3,4-c]isoquinolina 

 

5pp 3-aril-5-butil-1-metil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 

 

Tabla 1.  Códigos asignados para los compuestos que fueron evaluados in silico. 
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Figura 4. Series de los prototipos moleculares con núcleo pirazolopiridínico empleados durante 

la evaluación in silico. A 1-aril-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (ppda). B 1-aril-3,4-

dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (ppd). C 5-butil-1-metil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina (5pp) y 3-aril-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-tetrahidro-

3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina (5tpi). D 3-aril-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina (pp) y 3-aril-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-

pirazolo[3,4-c]isoquinolina (tpi). E 1-aril-3,4-dimetil-1,5,6,7 tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-

e]piridina (lpp) y 1-aril-3,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolina (tpq).  

  

2.1.1 PROPIEDADES ADMETox DE 1-ARIL-3,6-DIMETIL-1H-PIRAZOLO[3,4-

b]PIRIDINA Y 1-ARIL-3,4-DIMETIL-1H-PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINA (SERIES A Y B). 

 

En las tablas que se presentan a continuación (tablas 2 y 3), se ilustran los resultados de los 

diferentes parámetros ADMET de las pirazolopiridinas correspondientes a las series A y B 

(figura 4) y de los tres fármacos empleados como referencia durante el cribado virtual: 

alprazolam, clonazepam y diazepam. Las pirazolopiridinas evaluadas no presentaron violaciones 

a la regla de Lipinski, lo que sugiere una permeabilidad y absorción favorables, lo cual se puede 

verificar por los valores adquiridos para el coeficiente de partición, en los que para cada una de 
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las pirazolopiridinas se observó un valor inferior a 5. Es bien conocido que la vida media de un 

fármaco está relacionada con los procesos metabólicos, en donde los citrocromos presentan un 

protagonismo fundamental a la hora de la biotransformación, lo que conlleva a la posterior 

excreción del xenobiótico. Teniendo en cuenta lo anterior, su vida media y biodisponibilidad está 

relacionada con la capacidad que poseen los diferentes compuestos para inhibir los citocromos 

CYP2D6 y CYP3A5 (citocromos presentes en el sistema nervioso central)21 y  ser sustratos de 

proteínas de flujo como la glicoproteína P; así, al comparar los resultados obtenidos con los 

fármacos de referencia, se observa que tanto clonazepam como diazepam serían expulsados del 

sistema nervioso central por la glicoproteína P y a su vez sólo causarían inhibición en una o 

ninguna de estas isoenzimas del citocromo p450; por el contrario, el diazepam inhibe esta dos 

enzimas y no sería expulsado por la glicoproteína P. Por lo tanto, si se compara la vida media de 

estos fármacos se puede afirmar que el diazepam presentaría una mayor vida media y en 

consecuencia un mayor tiempo terapéutico que el clonazepam y el alprazolam. De este modo, las 

pirazolopiridinas evaluadas, presentaron una mayor biodisponibilidad basándose en la capacidad 

que posee el SNC para expulsar xenobióticos por medio de la glicoproteina P. No obstante, no 

son inhibidores de las isoenzimas anteriormente nombradas por lo que bajo este criterio su 

biodisponibilidad será menor (exceptuando la molécula pp3 que presenta un perfil similar al 

diazepam respecto a estos parámetros).  Bajo el radar de biodisponibilidad de swissADME, se 

observó que las diferentes moléculas estudiadas poseen valores óptimos que sugieren que pueden 

considerarse como sustancias con biodisponibilidad oral, esto basado en la similitud que 

presentan dichas moléculas con los fármacos de referencia respecto a los parámetros 

fisicoquímicos evaluados, como lo son: la  lipofília, el tamaño, la polaridad, la solubilidad, su 

flexibilidad y saturación.22 
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Tabla 2. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 1-aril-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b] 

piridina por medio del software en línea swissADME. 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log P BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP 

+ 

Alerta 

Brenk 

Alprazolam N/A 0 41,46 33,22 SI ALTO NO NO SI NO 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

Clonazepam N/A 0 32,67 2,97 si ALTO SI SI NO NO 

ppda1 p-FC6H4 0 30,71 3,33 SI ALTO NO NO NO NO 

ppda2 p-ClC6H4 0 30,71 3,56 SI ALTO NO NO NO NO 

ppda3 p-OMeC6H4 0 39,94 2,99 SI ALTO SI SI NO NO 

ppda4 p-BrC6H4 0 30,71 3,64 SI ALTO NO NO NO NO 

ppda5 p-NO2C6H4 0 76,53 2,25 SI ALTO NO NO NO SI 

ppda6 p-OHC6H4 0 50,94 2,59 SI ALTO NO NO NO NO 

ppda7 p-MeC6H4 0 30,71 3,34 SI ALTO NO NO NO NO 

ppda8 p-EtC6H4 0 30,71 3.65 SI ALTO NO  SI NO NO 

ppda9 p-OEtC6H4 0 39,94 3,33 SI ALTO NO  SI NO NO 

ppda10 C6H5 0 30,71 3,01 SI ALTO NO NO NO NO 

 

Tabla 3.  Valores obtenidos durante la predicción de las propiedades ADME para 1-aril-3,4-

dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridinas por medio del software en línea swissADME. Lipinski: 

indica el número de violaciones de la regla de Lipinski. TPSA: indica el valor del área polar 

superficial Å². Log P: indica el promedio de los coeficientes de partición. BBB: indica la 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log P BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP +  Alerta 

Brenk 

Alprazolam N/A 0 41,46 33,22 SI ALTO NO NO SI NO 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

ppd1 p-FC6H4 0 30,71 3,33 SI ALTO NO NO NO NO 

ppd2 p-ClC6H4 0 30,71 3,53 SI ALTO NO NO NO NO 

ppd3 p-OMeC6H4 0 39,94 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

ppd4 p-BrC6H4 0 30,71 3,61 SI ALTO NO NO NO NO 

ppd5 p-NO2C6H4 0 76,53 2,23 SI ALTO NO NO SI SI 

ppd6 p-OHC6H4 0 50,94 2,56 SI ALTO NO NO NO NO 

ppd7 p-MeC6H4 0 30,71 3,31 SI ALTO NO NO NO NO 

ppd8 p-EtC6H4 0 30,71 3,61 SI ALTO SI NO NO NO 

ppd9 p-OEtC6H4 0 39.94 3,29 SI ALTO SI NO NO NO 

ppd10 C6H5 0 30,71 2,98 SI ALTO NO NO NO NO 
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penetración de la barrera hematoencefálica. HIA: indica la adsorción gastrointestinal. PGP+: 

indica si la molécula será expulsada del sistema nervioso central por medio de la glicoproteína P. 

Alerta Brenk: indica la presencia de sustituyentes o porciones estructurales altamente tóxicas, 

metabólicamente inestable o con propiedades responsables de una mala farmacocinética 

De acuerdo con la representación de huevo hervido (figura 5), que muestra de manera gráfica la 

capacidad de una molécula de penetrar la barrera hematoencefálica y está basada en el 

coeficiente de partición y en el área polar superficial Å²; sugiere que las moléculas (puntos rojos) 

que se ubican en la zona amarilla (yema) presentan la capacidad de penetrar la barrera 

hematoencefálica. Por el contrario, si la molécula se encuentra fuera de la zona amarilla, pero 

dentro de la zona blanca (clara), será absorbida por el intestino. Así, se determinó que las 

moléculas estudiadas presentaron una alta absorción gastrointestinal y a su vez la capacidad de 

penetrar la barrera hematoencefálica, este hecho es fundamental ya que el blanco terapéutico se 

encuentra en sistema nervioso central.   

Figura 5.  Modelo del huevo hervido que ilustra la capacidad de penetración de la barrera 

hematoencefálica y la absorción gastrointestinal de 1-aril-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridinas 

(izquierda) y 1-aril-3,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridinas (derecha). La zona blanca indica el 

rango de absorción gastrointestinal. La zona amarilla muestra el rango de penetrabilidad de la 

barrera hematoencefálica. Puntos rojos: moléculas que no son expulsadas por la glicoproteína P. 

Puntos azules: moléculas que son expulsadas por glicoproteínas P. 
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Por medio del software admetSAR se identificó el perfil toxicológico de ambas series (tablas 4 y 

5), en donde los compuestos con el grupo nitro (pp5 y ppa5), presentaron mayor probabilidad de 

generar mutaciones o cáncer. Adicionalmente, se encontró una alerta estructural por el parámetro 

Brenk del software swissADME, que respalda lo anterior23. Las demás pirazolopiridinas, 

presentaron valores óptimos en los diferentes parámetros toxicológicos, mejores en algunos 

casos que los encontrados para los fármacos de referencia, como es el caso de la hepatoxicidad, 

ya que para los compuestos estudiados se predice un menor daño hepático en comparación a 

Diazepam y Clonazepam. En cuanto a la toxicidad oral, se encontró un nivel III de toxicidad para 

todos los compuestos evaluados, lo cual indica una toxicidad moderada, este resultado se 

considera positivo al ser comparado con alprazolam y diazepam, para los cuales se predice una 

toxicidad mayor. 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

 

Toxicidad 

oral 

Toxicidad 

Aguda en peces 

(T. pyriformis) 

C50 μg/L 

 

 

Mutagénesis 

Ames 

 

 

Carcinogénesis 

 

 

Hepatoxicidad 

alprazolam N/A II 1,400 0.896 0.668 0.675 

Diazepam N/A II 0.959 0.970 0.732 0.800 

clonazepam N/A III 0.545 0.870 0.610 0.875 

ppd1 p-FC6H4 III 0.325 0.680 0.518 0.775 

ppd2  p-ClC6H4 III 0.442 0.550 0.886 0.725 

ppd3 p-OMeC6H4 III 0.491 0.630 0.957 0.700 

ppd4  p-BrC6H4 III 0.479 0.630 0.900 0.800 

ppd5  p-NO2C6H4 III 0.641 0.770 0.943 0.900 

ppd6  p-OHC6H4 III 0.479 0.5800 0.914 0.775 

ppd7  p-MeC6H4 III 0.508 0.630 0.900 0.775 

ppd8  p-EtC6H4 III 0.594 0.630 0.914 0.725 

ppd9  p-OEtC6H4 III 0.521 0.610 0.957 0.725 

ppd10 C6H5 III 0.769 0.600 0.900 0.800 

 

Tabla 4. Valores obtenidos para la toxicidad de 1-aril-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina por 

medio del software en línea admetSAR. Toxicidad oral. Nivel de toxicidad aguda en ratas. Nivel 

I extremadamente tóxico, nivel II altamente tóxico, nivel III medianamente tóxico, Nivel IV 

ligeramente tóxico. Toxicidad aguda en peces: indica la dosis letal media en μg/L que provoca 
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efectos nocivos en los organismos acuáticos. Mutagénesis AMES: indica el potencial mutagénico 

de los compuestos, está basado en la probabilidad de generar una mutación por la presencia de 

un sustituyente que puede reaccionar con el ADN. Carcinogénesis: indica la potencia 

cancerígena expresada en TD50. Hepatoxicidad: indica el valor de probabilidad de generar un 

daño hepático. 

 

 

Tabla 5. Valores obtenidos para la toxicidad de 1-aril-3,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina por 

medio del software en línea admetSAR. 

Bajo los parámetros fisicoquímicos y farmacocinéticos obtenidos, los compuestos de la seria A y 

B presentan valores óptimos que los posicionan como candidatos para la evaluación mediante 

acoplamiento molecular frente al receptor 6DW0; sin embargo, los prototipos pp5 y ppda5 que 

contienen le grupo p-nitrofenilo serán descartados por la alerta estructural presentada. No 

obstante, se evaluará el acoplamiento molecular de estas dos moléculas frente al receptor 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

 

 

Toxicidad 

oral 

Toxicidad 

Aguda en peces (T. 

pyriformis) pLC50 

μg/L 

 

 

Mutagénesis 

 Ames 

 

 

Carcinogénesis 

 

 

Hepatoxicidad 

alprazolam N/A II 1,418 0.8957 0,6683 0,6750 

Diazepam N/A II 0,959 0,9700 0,7316 0,8000 

clonazepam N/A III 0,545 0,87 0,6096 0,8750 

ppda1 p-FC6H4 III 0,526 0.5600 0,5185 0,7250 

ppda2  p-ClC6H4 III 0,770 0.5800 0,4817 0.7000 

ppda3 p-OMeC6H4 III 0,755 0.6000 0.4655 0,6750 

ppda4  p-BrC6H4 III 0.809 0.5200 0.5161 0.7750 

ppda5  p-NO2C6H4 III 0.654 0.8600 0.6749 0.8500 

ppda6  p-OHC6H4 III 0,883 0.5200 0.3737 0.7500 

ppda7  p-MeC6H4 III 0,493 0.5500 0.6934 0.7250 

ppda8  p-EtC6H4 III 0,771 0.5900 0.5570 0.7250 

ppda9  p-OEtC6H4 III 0.699 0.5400 0.3654 0.6836 

ppda10 C6H5 III 1.119 0.5900 0.6483 0,7967 
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mencionado, con el objetivo de visualizar la influencia del grupo nitro en la afinidad sobre la 

diana molecular. 

2.1.2 PROPIEDADES ADMETox DE LAS 5-BUTIL-1-METIL-3,6,7,8-

TETRAHIDROCICLOPENTA[d]PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINA Y 3-ARIL-1-METIL-5-

PENTIL-6,7,8,9-TETRAHIDRO-3H-PIRAZOLO[3,4-c]ISOQUINOLINA (SERIE C). 

 

Las tablas 6 y 7 muestran los diferentes parámetros ADME, obtenidos por medio del software 

online swissADME para los compuestos de la serie C. Las 5-butilpirazolopiridinas presentaron 

violaciones a la regla de Lipinski, específicamente las moléculas cuyo valor de logP fue superior 

a 5, estas corresponden aquellas que tienen grupos alquilo, alcoxilo y halógenos como 

sustituyentes en el sistema bencenoide (tabla 6). No obstante, en el caso de las 5-

pentiltetrahidropirazoloisoquinolinas, por el aumento de la porción hidrofóbica, específicamente 

en el tamaño de la porción anular alifática y la cadena alquílica, se incrementó el valor de logP y 

consecuentemente los compuestos con sustituyentes polares resultaron afectados llegando a 

violar una de las reglas de Lipinski; como fue el caso de compuestos con los grupos p-

metoxifenilo, p-cianofenilo e isobenzofuranilo. Es importante recordar que para las 

pirazolopiridinas de las series A y B no se observaron valores de logP superiores a 5. Sin 

embargo, se puede afirmar que los compuestos con sustituyentes hidrofílicos podrían presentar 

mayor biodisponibilidad al ser suministrados vía oral. En general, la predicción in silico reveló 

que los compuestos de la serie C podrían ser expulsados por interacción con la glicoproteína P, 

por lo que su biodisponibilidad en el SNC se verá afectada. Adicionalmente, estos compuestos en 

su mayoría presentaron inhibición por el CYP2D6, disminuyendo su susceptibilidad a ser 

metabolizados y eliminados. Finalmente, las 5-butilpirazolopiridinas, presentaron alta absorción 

gastrointestinal y a su vez la capacidad de penetrar la barrera hematoencefálica, esto fue revelado 

por el modelo de huevo hervido (figura 6). No obstante, los compuestos 5pp5, 5tpp2, 5tpp4 y 

5tpp5 probablemente no logren penetrar la barrera hematoencefálica según el modelo predictivo 

empleado.  
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Molécula  Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log 

P 

BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP 

+  

Alerta 

Brenk 

Alprazolam N/A 0 41,46 33,2 SI ALTO NO NO SI NO 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

Clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

5pp1 p-FC6H4 1 30,71 5,01 SI ALTO SI NO SI NO 

5pp2  p-ClC6H4 1 30,71 5,24 SI ALTO SI NO SI NO 

5pp3 p-OMeC6H4 0 39,94 4,68 SI ALTO SI SI SI NO 

5pp4  p-BrC6H4 1 30,71 5,33 SI ALTO SI NO SI NO 

5pp5  p-NO2C6H4 0 76,53 3,95 NO ALTO NO SI NO SI 

5pp6  p-OHC6H4 0 50,94 4,28 SI ALTO SI NO NO NO 

5pp7  p-MeC6H4 1 30,71 5,04 SI ALTO SI NO SI NO 

5pp8  p-EtC6H4 1 30,71 5,33 SI ALTO SI NO SI NO 

5pp9  p-OEtC6H4 1 39,94 5,01 SI ALTO SI SI SI NO 

5pp10 C6H5 0 30,71 4,68 SI ALTO SI SI SI NO 

5pp11 p-CNC6H4 0 54,50 4,46 SI ALTO SI SI SI NO 

5pp12 isobenzofuranilo 0 57,01 4,44 SI ALTO SI SI SI NO 

5pp13 benzoxodiazol 0 69,63 4,22 SI ALTO NO SI SI NO 

 

Tabla 6. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 5-butil-1-metil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina por medio del software en línea swissADME. 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log 

P 

BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP +  Alerta 

Brenk 

alprazolam N/A 0 41,46 3,22 SI ALTO NO NO SI NO 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO NO 

clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI NO NO NO 

5tpi1 p-FC6H4 1 30,71 5,68 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi2  p-ClC6H4 1 30,71 5,90 NO ALTO SI NO SI NO 

5tpi3 p-OMeC6H4 1 39,94 5,34 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi4  p-BrC6H4 1 30,71 5,99 NO ALTO SI NO SI NO 

5tpi5  p-NO2C6H4 0 76,53 4,57 NO ALTO NO SI NO SI 

5tpi6  p-OHC6H4 0 50,94 4,93 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi7  p-MeC6H4 0 30,71 5,72 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi8  p-EtC6H4 1 30,71 6,00 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi9  p-OEtC6H4 1 39,94 5,66 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi10 C6H5 1 30,71 5,39 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi11 p-CNC6H4 1 54,5 5,12 SI ALTO SI NO SI NO 

5tpi12 isobenzofuranilo 1 57,01 5,12 SI ALTO SI SI SI NO 



45 
 

 

Tabla 7. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 3-aril-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina por medio del software en línea swissADME 

 

 

 

Figura 6.  Modelo del huevo hervido que ilustra la capacidad de penetración de la barrera 

hematoencefálica y absorción gastrointestinal de 5-butil-1-metil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina (izquierda) y 3-aril-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina (derecha). 

En general la mayoría de los compuestos de la serie C, presentaron un perfil toxicológico óptimo 

y propiedades farmacocinéticas aceptables que los perfilan como candidatos para ser evaluados 

por medio de acoplamiento molecular; sin embargo, algunos de los prototipos propuestos no 

cumplen con uno de los criterios fundamentales que es penetrar la barrera hematoencefálica, 

hecho esencial debido a que la diana terapéutica se encuentra en el sistema nervioso central; por 

lo tanto, las moléculas 5pp5, 5tpi2, 5tpi4 y 5tpi5 no fueron consideradas como posibles hits 

computacionales. 

5tpi13 benzoxodiazol 0 69,63 4,86 SI ALTO SI SI SI NO 
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2.1.3 PROPIEDADES ADMETox DE LAS 3-ARIL-1,5-DIMETIL-3,6,7,8-

TETRAHIDROCICLOPENTA[d]PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINAS Y 3-ARIL-1,5-

DIMETIL-6,7,8,9-TETRAHIDRO-3H-PIRAZOLO[3,4-c]ISOQUINOLINA (SERIE D). 

 

Como se puede observar en las tablas 8 y 9, las tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridinas y 

las tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolinas, exhibieron propiedades farmacocinéticas y 

fisicoquímicas favorables; en donde no hay violaciones a la regla de Lipinski, lo que sugiere que 

los prototipos diseñados poseen alta biodisponibilidad. Además, presentaron valores de TPSA 

inferiores a 90 Å², parámetro necesario para que las moléculas propuestas puedan atravesar la 

barrera hematoencefálica y ejercer el efecto terapéutico deseado sobre el SNC. En cuanto al 

grado de hidrofobicidad, todos los prototipos moleculares exhibieron un valor de log P inferior a 

5, lo cual resulta conveniente para el paso de las moléculas a través de la barrera 

hematoencefálica y para su absorción gastrointestinal, esto se detalla el modelo de huevo hervido 

ilustrado en la figura 7. En relación con el metabolismo de las moléculas diseñadas, lo prototipos 

pp1, pp2, pp4, pp5, pp7, pp10, pp11, pp12, tpi1, tpi2, tpi3, tpi4, tpi5 no presentaron inhibición 

sobre la isoenzimas CYP2D y CYP3A5, comportamiento similar a alprazolam;  no obstante, es 

probable que los prototipos restantes de la serie sean inhibidores de las isoenzimas mencionas 

anteriormente y posiblemente presentarán un comportamiento similar al diazepam y clonazepam 

en este aspecto metabólico, lo que aparentemente sugeriría una vida media similar a estos dos 

fármacos. 

 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log 

P 

BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP 

+  

Alerta 

Brenk 

alprazolam N/A 0 41,46 33,22 SI ALTO NO NO SI 0 

diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

pp1 p-FC6H4 0 30.71 4,05 SI ALTO NO NO SI 0 

pp2  p-ClC6H4 0 30.71 4,28 SI ALTO NO NO SI 0 

pp3 p-OMeC6H4 0 39.94 3,72 SI ALTO SI SI SI 0 

pp4  p-BrC6H4 0 30.71 4,36 SI ALTO NO NO SI 0 

pp5  p-NO2C6H4 0 76.53 2,99 SI ALTO NO NO NO 1 

pp6  p-OHC6H4 0 50.94 3,32 SI ALTO SI SI SI 0 

pp7  p-MeC6H4 0 30.71 4,06 SI ALTO NO NO SI 0 

pp8  p-EtC6H4 0 30.71 4,36 SI ALTO SI NO SI 0 

pp9  p-OEtC6H4 0 39.94 4,05 SI ALTO SI SI SI 0 



47 
 

pp10 C6H5 0 30.71 3,73 SI ALTO NO NO SI 0 

pp11 p-CNC6H4 0 54.50 3,51 SI ALTO NO NO NO 0 

pp12 isobenzofuranilo 0 57.01 3,49 SI ALTO NO NO SI 0 

pp13 benzoxodiazol 0 69.63 3,29 SI SI NO SI NO 0 

 

Tabla 8. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 3-aril-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina por medio del software en línea swissADME. 

 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log 

P 

BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP 

+  

Alerta 

Brenk 

Alprazolam N/A 0 41,46 3,22 SI ALTO NO NO SI 0 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

Clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

 tpi1 p-FC6H4 0 30,71 4,36 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi2  p-ClC6H4 0 30,71 4,58 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi3 p-OMeC6H4 0 39,94 4,03 SI ALTO NO NO NO 0 

tpi4  p-BrC6H4 0 30,71 4,67 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi5  p-NO2C6H4 0 76.53 3.30 SI ALTO NO NO NO 1 

tpi6  p-OHC6H4 0 50,94 3,63 SI ALTO SI NO SI 0 

tpi7  p-MeC6H4 0 30,71 4,37 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi8  p-EtC6H4 0 30,71 4,68 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi9  p-OEtC6H4 0 39,94 4,34 SI ALTO SI NO SI 0 

tpi10 C6H5 0 30,71 4,04 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi11 CN 0 54,5 3,82 SI ALTO NO NO NO 0 

tpi12 isobenzofuranilo 0 57,01 3,8 SI ALTO NO NO SI 0 

tpi13 benzoxodiazol 0 69,63 3,6 SI ALTO NO NO NO 0 

  

Tabla 9. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 3-aril-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-

3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina por medio del software en línea swissADME. 
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Figura 7.  Modelo del huevo hervido que ilustra la capacidad de penetración de la barrera 

hematoencefálica y absorción gastrointestinal de 3-aril-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina (izquierda) y 3-aril-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-

3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina (derecha). 

Los compuestos de la serie D presentaron un perfil toxicológico óptimo y propiedades 

farmacocinéticas favorables que permitieron proponerlos como candidatos para ser evaluados 

por medio de acoplamiento molecular, aunque las moléculas pp5 y tpi5 fueron excluidas debido 

a la alerta estructural encontrada. 

2.1.4 PROPIEDADES ADMETox DE LAS 1-ARIL-3,4-DIMETIL-1,5,6,7 

TETRAHIDROCICLOPENTA[b]PIRAZOLO[4,3-e]PIRIDINA Y 1-ARIL-3,4-DIMETIL-

5,6,7,8-TETRAHIDRO-1H-PIRAZOLO[3,4-b]QUINOLINA (SERIE E) 

 

Al igual que en las series anteriores, para los isómeros lineales como 

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridinas y tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolinas, se 

evaluaron los parámetros fisicoquímicos y farmacocinéticos ya especificados (tabla 10 y 11), 

obteniendo como resultado valores óptimos en cuanto a biodisponibilidad, absorción 

gastrointestinal y penetración de la barrera hematoencefálica. Los compuestos no presentaron 

violaciones a la regla de Lipinski, exhibieron valores inferiores a 5 en relación con el coeficiente 

de partición y un valor de TPSA inferior a 90 Å². Se predice que las moléculas lpp1, lpp2, lpp4, 

lpp7, lpp10, tpq1, tpq2, tpq3, tpq4 tpq7, tpq8, tpq10, tpq11, tpq12, tpq13, no inhibirán las 

isoenzimas CYP2D6 CYP3A5, y como se ha comentado en apartados anteriores, este resultado 

es similar al que presenta alprazolam en cuanto al metabolismo ligado a estos dos citocromos, lo 
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que supone que algunos parámetros como la vida media podrían ser similares, así como su 

biodisponibilidad. 

De este modo, los valores obtenidos para los isómeros de la serie E son similares, lo que permite  

inferir que las diferencias estructurales basadas en la isomería de este grupo de compuestos no 

influye en la cuantificación  de las  propiedades farmacocinéticas o incluso fisicoquímicas; no 

obstante, como se mencionará en apartados posteriores la afinidad por el receptor GABA-A, no 

sólo dependerá de la disposición espacial, si no que la isomería y el  tamaño estructural estarán 

estrechamente relacionados con el valor de afinidad obtenido durante el acoplamiento molecular. 

 

Tabla 10. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 1-aril-3,4-dimetil-1,5,6,7 

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridinas por medio del software en línea swissADME. 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log 

P 

BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP 

+  

Alerta 

Brenk 

Alprazolam N/A 0 41,46 3,22 SI ALTO NO    NO     SI 0 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

Molécula Ar Lipinski TPSA 

(Å²) 

Log 

P 

BBB HIA CYP2D6 CYP3A5 PGP +  Alerta 

Brenk 

Alprazolam N/A 0 41,46 3,22 SI ALTO NO NO SI 0 

Diazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

Clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

lpp1 p-FC6H4 0 30.71 4.01 SI ALTO NO NO SI 0 

lpp2  p-ClC6H4 0 30.71 4.24 SI ALTO NO NO SI 0 

lpp3 p-OMeC6H4 0 39.94 3.68 SI ALTO SI SI SI 0 

lpp4  p-BrC6H4 0 30.71 4.34 SI ALTO NO NO NO 0 

lpp5  p-NO2C6H4 0 76.53 3.12 SI ALTO NO SI SI 1 

lpp6  p-OHC6H4 0 50.94 3.28 SI ALTO SI SI SI 0 

lpp7  p-MeC6H4 0 30.71 4.02 SI ALTO NO NO SI 0 

lpp8  p-EtC6H4 0 30.71 4.32 SI ALTO SI NO SI 0 

lpp9  p-OEtC6H4 0 39.94 4.01 SI ALTO SI SI SI 0 

lpp10 C6H5 0 30.71 3.69 SI ALTO NO NO SI 0 

lpp11 p-CNC6H4 0 54.50 3.47 SI ALTO NO SI SI 0 

lpp12 isobenzofuranil 0 57.01 3.46 SI ALTO NO SI SI 0 

lpp13 benzoxodiazol 0 69.63 3.25 SI ALTO NO SI NO 0 
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Clonazepam N/A 0 32,67 2,97 SI ALTO SI SI NO 0 

tpq1 p-FC6H4 0 30.71 4.32 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq2  p-ClC6H4 0 30.71 4.54 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq3 p-OMeC6H4 0 39.94 3.99 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq4  p-BrC6H4 0 30.71 4.63 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq5  p-NO2C6H4 0 76.53 3.26 SI ALTO NO NO NO 1 

tpq6  p-OHC6H4 0 50.94 3.59 SI ALTO SI NO SI 0 

tpq7  p-MeC6H4 0 30.71 4.34 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq8  p-EtC6H4 0 30.71 4.63 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq9  p-OEtC6H4 0 39.94 4.32 SI ALTO SI NO SI 0 

tpq10 C6H5 0 30.71 4.00 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq11 p-CNC6H4 0 54.50 3.79 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq12 isobenzofuranil 0 57.01 3.77 SI ALTO NO NO SI 0 

tpq13 benzoxodiazol 0 69.63 3.56 SI ALTO NO NO SI 0 

 

Tabla 11. Valores obtenidos para las propiedades ADME de 1-aril-3,4-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolinas por medio del software en línea swissADME. 

En general, la mayoría de los compuestos de la serie E presentaron un perfil toxicológico y 

farmacocinético favorable, lo que conllevó a evaluar estas moléculas por medio de acoplamiento 

molecular frente al receptor 6DW0; sin embargo, por la alerta estructural encontrada para las 

moléculas lpp5 y tpq5, estas no fueron consideras para otros estudios in silico. 

2.2 ACOPLAMIENTO MOLECULAR DE LOS PROTOTIPOS CON NÚCLEO 

PIRAZOLOPIRIDINICO Y FÁRMACOS DE REFERENCIA FRENTE AL RECEPTOR 

GABA-A 

 

Luego de la determinación de las propiedades ADMET de los prototipos diseñados, se mostrarán 

los resultados, análisis e interpretación del acoplamiento molecular de los derivados 

pirazolopiridinicos, tetrahidropirazoloquinolínicos/isoquinolínicos y fármacos de referencia. 

Únicamente 88 de los 98 prototipos inicialmente propuestos pasaron la etapa de docking 

molecular, esta decisión fue tomada con base en los criterios de selección propuestos en la 

evaluación de las propiedades farmacocinéticas, toxicológicas y fisicoquímicas que fueron 

expuestas en los numerales anteriores. No obstante, por su alta afinidad por el sitio de unión del 

receptor 6DW0 se mostrarán los resultados de acoplamiento molecular de los compuestos que en 
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su estructura contienen el grupo nitro. Es necesario aclarar que estos compuestos no fueron 

considerados como posibles hits computacionales.  

2.2.1 RESULTADOS DEL ACOPLAMIENTO MOLECULAR DE LOS FÁRMACOS DE 

REFERENCIA 

 

En el sitio de unión de las benzodiazepinas, ubicado entre la subunidad α1 y γ2, se encuentran 

involucrados una serie de aminoácidos responsables de la interacción del fármaco con el sitio de 

unión, los cuales son HIS 101, TYR 159, TYR 161, GLY 200, THR 206, TYR 209 y VAL 211 

para el caso de  la subunidad α1; y en la subunidad γ2 PHE 77, MET 131 y THR 14.24 

El receptor utilizado se extrajo del Protein Data Bank (PDB), con código 6DW0 cuyo cristal fue 

obtenido por medio de la técnica de crio-EM, con una resolución de 3.80 Å de estructura 

triheteromérica, con valores de validación (Clashscore, ramachandran outlier y sidechain 

outlier) óptimos como se muestra en la figura 8. 

 

 

 

 

 

Figura 8. Valores de validación de la estructura cristalina correspondiente al receptor 6DW0, 

obtenida por medio de crio-EM. Clashscore: números de pares de átomos que están 

inusualmente cerca. Ramachandran outliers: porcentaje de ángulos diedros inusualmente 

torcidos presentes en los enlaces peptídicos de los aminoácidos del receptor. Sidechain outliers: 

porcentaje de ángulos de torsión anormales de la cadena lateral de los aminoácidos presenten en 

la estructura cristalina. Imagen tomada de https://www.rcsb.org/structure/6DW0. 

Con base a lo anterior se realizó el acoplamiento molecular de los fármacos de referencia con el 

objetivo de visualizar las interacciones de estos con el sitio de unión, y a su vez, tener parámetros 

comparativos que permitan relacionar las interacciones con los fármacos y con las moléculas 

estudiadas (tabla 12).  
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Molécula 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock vina 

Energías de 

unión(kCal/mol)  

DOCK 6 Consenso 

   E Normalizado E   Normalizado  E  Normalizado PPAE 

Alprazolam -7,15 0,33 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,44 

Diazepam -7,00 0,00 -9,00 1,00 -30,31 0,00 0,33 

Clonazepam -7,45 1,00 -8,30 0,36 -32,79 0,13 0,50 

 

Tabla 12.  Valores de afinidad de los fármacos de referencia frente al receptor GABA-A y 

normalización estadística basada en la unidad. PPAE: promedio de los valores de normalización 

de cada fármaco de referencia. E: energía de unión calculada por los programas empleados. 

2.2.1.1 RESULTADOS DEL ACOPLAMIENTO MOLECULAR ENTRE EL 

ALPRAZOLAM Y 6DW0 

 

Los valores de energías de afinidad, posición y orientación se calcularon usando tres programas, 

Autodock, Autodock vina y DOCK 6 como se muestra en la tabla 12.  En cuanto al modo de 

unión calculado con Autodock se observaron interacciones hidrofóbicas con la ALA 79, LEU 

140, TYR 159 y TYR 58 (apilamiento pi), interacciones de van de Waals con PHE 77 y puente 

de hidrógeno con SER 205. Por otro lado, el acoplamiento observado con el programa Autodock 

vina muestra interacciones tipo apilamiento pi que involucran los aminoácidos TYR 58, PHE 77, 

e interacciones pi-catión entre la nube electrónica del sistema pi del triazol presente en el 

fármaco y el catión imidazolio de la HIS 101 en el receptor. Por último, el modelo de 

acoplamiento calculado por DOCK 6 muestra interacciones π-π con la PHE 77, TYR 58 y HIS 

101, e interacciones de van de Waals e hidrofóbicas con VAL 202 Y VAL 211. Si bien los 

modelos de acoplamiento del alprazolam presentan los mejores valores de puntuación en cada 

uno de los programas utilizados, la posición en el sito activo varia, en donde la orientación y 

posición coincide entre el modo de unión calculado con Autodock vina y DOCK 6, en contraste 

con el modo de unión predicho por el programa Autodock que ubica al alprazolam en una 

posición central en el sitio activo (figura 9) 
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Figura 9. Modelos de acoplamiento del alprazolam con el receptor GABA-A calculados por los 

programas Autodock, Autodock vina y DOCK 6.  Arriba izquierda: modelo de acoplamiento 

obtenido por el programa Autodock, Arriba derecha: modelo de acoplamiento calculado por el 

programa Autodock vina. Abajo izquierda: modelo de acoplamiento obtenido por el software 
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DOCK 6. Abajo derecha: comparación de las diversas orientaciones en el sitio de unión de las 

benzodiazepinas obtenidas por los tres programas utilizados. 

2.2.1.2 RESULTADOS DEL ACOPLAMIENTO MOLECULAR ENTRE DIAZEPAM Y 

6DW0 

 

Las energías de unión obtenidas para diazepam empleando los tres programas y la normalización 

estadística planteada, revelaron que este fármaco presenta la menor afinidad por el receptor 

GABA-A, en comparación con los otros fármacos de referencia. Para el caso del modo de unión 

calculado por Autodock, el diazepam presentó interacciones hidrofóbicas con los aminoácidos 

PHE 77, TYR 58 y ALA 79 e interacciones de van der Waals con TYR 209. Sin embargo, se 

observa una repulsión entre el grupo 4-hidroxifenilo de la tirosina y el carbonilo de la diazepina. 

Para el modo de unión predicho por el sotware Autodock vina, el fármaco presenta una 

disposición espacial diferente a lo encontrado al usar el software Autodock. Adicionalmente, las 

interacciones presentadas involucran los aminoácidos TYR 209, TYR 58, PHE 27 y SER 205 

con los anillos de benceno por medio de apilamiento pi e interacciones de van de Waals, en 

donde también se observan interacciones de este tipo entre el cloro con la TYR 159 y PHE 77. 

Por último, por medio del software DOCK 6 se predijo la orientación y modo de unión del 

diazepam, donde se encuentran interacciones de van de Waals entre los aminoácidos VAL 211, 

HIS 101, TYR 209, VAL 202 y VAL 211 con el grupo metilo, además se observaron 

interacciones entre el anillo de benceno fusionado con la diazepina y los residuos aminoacídicos 

de PHE 77 y TYR 58.  En la figura 10 se muestran las representaciones bidimensionales del 

acoplamiento entre el diazepam con el receptor GABA-A, y la comparación de la posición y 

orientación calculada por los tres softwares empleados, exhibiendo una orientación diferente en 

cada uno de los modos de unión los cuales presentaron los menores valores de afinidad en cada 

uno de los softwares, exceptuando el valor de afinidad obtenido por medio del programa 

Autodock vina (figura 10). 
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Figura 10. Modelos de acoplamiento del diazepam con el receptor GABA-A calculados por los 

softwares Autodock, Autodock vina y DOCK 6.  Arriba izquierda: modelo de acoplamiento 

obtenido por el programa Autodock, Arriba derecha: modelo de acoplamiento calculado por el 

programa Autodock vina. Abajo izquierda: modelo de acoplamiento obtenido por el software 

DOCK 6. Abajo derecho: comparación de las diversas orientaciones en el sitio de unión de las 

benzodiazepinas obtenidas por los tres programas utilizados. 
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2.2.1.3 RESULTADOS DE ACOPLAMIENTO MOLECULAR ENTRE CLONAZEPAM 

Y 6DW0 

 

El clonazepam presentó las energías de unión consignadas en la tabla 12, exhibiendo la mejor 

afinidad por el receptor, debido a que, en comparación con los demás fármacos de referencia, la 

presencia del grupo nitro permite la formación de puentes de hidrógeno o incluso interacciones 

electrostáticas entre cargas parciales que involucran al oxigeno del grupo nitro y la amina 

cuaternaria de la cadena lateral de la LYS 184, e interacciones de Van der Waals.  Donde por 

medio del software Autodock, el fármaco mostró interacciones hidrofóbicas con LEU 140, ALA 

79 y puentes de hidrógeno con la LYS 184. En cuanto las interacciones obtenidas por Autodock 

vina, se observaron interacciones de apilamiento pi entre PHE 77, y pi-sigma con el anillo de 

benceno fusionado con la diazepina e interacciones de Van de Waals con LEU 140 Y ALA 79 y 

puentes de hidrógeno entre el grupo nitro y la THR 206. Finalmente, por medio del programa 

DOCK 6 se observaron interacciones de Van de Waals entre el grupo nitro y la SER 204, e 

interacciones pi-anión con TYR 54, apilamiento pi entre la ALA 79 con el anillo de benceno y 

puente de hidrógeno entre la imina presente en la diazepina y la THR 206. Aunque la orientación 

espacial varía en cada uno de los modos de unión, se encontraron interacciones con la mayoría 

de los residuos aminoacídicos involucrados en la modulación alostérica que exhiben las 

benzodiazepinas al interactuar con el receptor GABA-A (figura 11). 
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Figura 11. Modelos de acoplamiento del clonazepam con el receptor GABA-A calculados por 

los softwares Autodock, Autodock vina y DOCK 6.  Arriba izquierda: modelo de acoplamiento 

obtenido por el programa Autodock, Arriba derecha: modelo de acoplamiento calculado por el 

programa Autodock vina. Abajo izquierda: modelo de acoplamiento obtenido por el software 

DOCK 6. Abajo derecha: comparación de las diversas orientaciones en el sitio de unión de las 

benzodiazepinas obtenidas por los tres programas utilizados. 

2.2.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR MEDIO DEL 

ACOPLAMIENTO MOLECULAR DE 1-ARIL-3,6-DIMETIL-1H-PIRAZOLO[3,4-b] 

PIRIDINA Y 1-ARIL-3,4-DIMETIL-1H-PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINA CON GABA-A 

(SERIE A Y B) 

 

Las tablas 13 y 14 ilustran los resultados obtenidos para los acoplamientos moleculares de las 

diferentes pirazolopiridinas frente al receptor estudiado, las energías de unión fueron comparadas 

con las obtenidas para los fármacos de referencia alprazolam, clonazepam y diazepam, los cuales 

son moduladores alostéricos de los receptores GABA-A. 
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Tabla 13. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular entre 6DW0 y 1-aril-3,4-dimetil-

1H-pirazolo[3,4-b]piridina. 

En general, 1-aril-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina. y 1-aril-3,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-

b]piridina no presentaron valores de afinidad superiores por el sitio de unión en comparación con 

los fármacos de referencia, aunque, las moléculas que ostentan el grupo p-nitrofenilo (ppd5 y 

ppda5) como sustituyente presentaron mayor puntuación, incluso, superior a los fármacos de 

referencia. Esto se atribuye al puente de hidrógeno que involucra la LYS 184 y el grupo nitro, 

similar a lo que ocurre con el clonazepam y su afinidad por el receptor GABA-A en comparación 

a los otros fármacos de referencia, es superior por la presencia del grupo nitro. Sin embargo, 

como se comentó en apartados anteriores, la presencia de un grupo nitro establece una alerta 

estructural relacionada con su capacidad de comportarse como mutagénico, por tanto, los 

compuestos que presentan el grupo nitro es su estructura no serán tomados como candidatos para 

pruebas experimentales. Adicionalmente, no se observó una variación significativa en cuanto a 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

Energías de 

unión(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de 

unión(kCal/mol)  

Autodock vina 

Energías de 

unión(kCal/mol) 

DOCK 6 

 

Consens

o 

E Normalizad

o 

E  Normalizado E  Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,30 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,43 

Diazepam N/A -7,00 0,21 -9,00 1,00 -30,31 0,00 0,40 

Clonazepam N/A -7,45 0,46 -8,30 0,36 -32,79 0,13 0,32 

ppd1 p-FC6H4 -6,62 0,00 -8,80 0,82 -33,68 0,18 0,33 

ppd2  p-ClC6H4 -6,90 0,16 -8,10 0,18 -34,37 0,21 0,18 

ppd3 p-OMeC6H4 -6,91 0,16 -8,10 0,18 -34,70 0,23 0,19 

ppd4  p-BrC6H4 -6,94 0,18 -8,10 0,18 -34,70 0,23 0,20 

ppd5  p-NO2C6H4 -8,41 1,00 -8,40 0,45 -35,72 0,29 0,58 

ppd6  p-OHC6H4 -7,16 0,30 -8,50 0,55 -34,36 0,21 0,35 

ppd7  p-MeC6H4 -6,89 0,15 -8,40 0,45 -34,91 0,24 0,28 

ppd8  p-EtC6H4 -7,27 0,36 -8,60 0,64 -35,11 0,25 0,42 

ppd9  p-OEtC6H4 -6,82 0,11 -8,40 0,45 -36,05 0,30 0,29 

ppd10 C6H5 -6,73 0,06 -8,70 0,73 -31,53 0,06 0,28 
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las energías de unión, si se relacionan dichos valores con la ubicación del sustituyente metilo en 

las posiciones 4 o 6 de los dos regioisómeros. Si bien las pirazolopiridinas interaccionan con los 

residuos presentes en las dos subunidades (α-γ) (figura 12) involucrados en la modulación que 

ejercen las benzodiazepinas, su afinidad por el sitio de unión es menor, y esto se relaciona con el 

volumen expuesto por este tipo de moléculas, el cual es inferior a los fármacos de referencia, por 

lo que la contribución entrópica en el sistema por efectos hidrofóbicos es menor, lo que 

constituye una menor energía libre de unión. 

 

Tabla 14. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular entre 6DW0 y 1-aril-3,6-dimetil-

1H-pirazolo[3,4-b]piridina. 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

Energías de 

unión(kCal/mol) 

AutodocK 

Energías de 

unión(kCal/mol) 

Autodock vina 

Energías de 

unión(kCal/mol) 

DOCK 6 

 

Consenso 

E Normalizado E Normalizado E Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,44 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,48 

Diazepam N/A -7,00 0,34 -9,00 1,00 -30,31 0,00 0,45 

Clonazepam N/A -7,45 0,64 -8,30 0,36 -32,79 0,13 0,38 

ppda1 p-FC6H4 -6,49 0,00 -9,00 1,00 -32,87 0,14 0,38 

ppda2  p-ClC6H4 -6,63 0,09 -8,60 0,64 -34,94 0,24 0,32 

ppda3 p-OMeC6H4 -6,82 0,22 -8,20 0,27 -35,11 0,25 0,25 

ppda4  p-BrC6H4 -6,83 0,23 -8,20 0,27 -35,52 0,27 0,26 

ppda5  p-NO2C6H4 -8,00 1,00 -8,60 0,64 -36,09 0,31 0,65 

ppda6  p-OHC6H4 -6,66 0,11 -8,70 0,73 -35,07 0,25 0,36 

ppda7  p-MeC6H4 -6,75 0,17 -8,70 0,73 -35,24 0,26 0,39 

ppda8  p-EtC6H4 -6,98 0,32 -8,50 0,55 -36,41 0,32 0,40 

ppda9  p-OEtC6H4 -7,15 0,44 -8,30 0,36 -37,62 0,39 0,40 

ppda10 C6H5 -6,49 0,00 -8,90 0,91 -32,36 0,11 0,34 
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Figura 12. Resultados de acoplamiento molecular de los prototipos pp8 y ppda8 frente al 

receptor GABA-A, superior: orientación e interacciones de la molécula pp8 ilustrada de manera 

bi y tridimensional.  Inferior: orientación e interacciones de la molécula ppda8. 
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2.2.3 ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE EL 

ACOPLAMIENTO MOLECULAR DE 5-BUTIL-1-METIL-3,6,7,8-

TETRAHIDROCICLOPENTA[d]PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINA Y 3-ARIL-1-METIL-5-

PENTIL-6,7,8,9-TETRAHIDRO-3H-PIRAZOLO[3,4-c]ISOQUINOLINA CON GABA-A 

(SERIE C) 

 

Se evaluó el acoplamiento molecular de diferentes 5-butilciclopentapirazolopiridinas y 5-

pentiltetrahidropirazoloisoquinolinas, frente al obtenido para los fármacos de referencia (tablas 

15 y 16). En general todas las moléculas evaluadas presentan mejor afinidad por el sitio de unión 

en contraste con los fármacos de referencia, en donde se resalta la afinidad de las moléculas 

5ppd3 y 5pp6, 5tppd6 y 5tppd7. Los prototipos 5pp3 y 5pp6 (figura 13) presentaron 

interacciones π-π que implican la participación del núcleo pirazolopiridínico con los aminoácidos 

TYR 209 y TYR 58. Igualmente, tanto la porción alifática lineal como la anular permitieron la 

interacción con la mayoría de los aminoácidos presentes en sitio activo, aumentando la afinidad 

por el receptor. En cuanto a los prototipos 5tpi6 y 5tpi7 (figura 14), se observaron las mismas 

interacciones entre el núcleo pirazolopiridínico con la TYR 58, e interacciones tipo puente de 

hidrógeno (en el caso de la molécula 5tpi7) con la SER 204 y SER 205, esto último sustenta la 

mejor puntuación que presentó el prototipo 5tpp7 en comparación con la molécula 5tpi6, sin 

olvidar las interacciones de van der Waals e hidrofóbicas que involucran la porción anular y 

alifática, y el grupo p-tolilo que por medio del anillo aromático y el  grupo metilo interacciona 

con TYR 209 Y PHE 99.  Si bien el grupo hidroxilo presente en la molécula no interactúa de 

manera formal con alguno de los residuos, posiblemente la presencia de este grupo, por medio de 

interacciones competitivas que favorecen los efectos hidrofóbicos que comprometen en mayor 

medida a la porción alifática lineal y angular excluyen a dicho grupo del sitio activo, partiendo 

de la idea de que este grupo tiende a comportarse como un grupo hidrofílico,  lo que conduce a la 

molécula a posicionarse de tal manera que la conformación y orientación conlleve a la mejor 

interacción con el sitio catalítico, lo que explica al parecer la puntuación favorable de los 

prototipos que contienen el grupo hidroxilo (figura 15). 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock vina 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

DOCK 6 

 

Consenso 

E Normalizado E  Normalizado E  Normalizado PPAE 
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Tabla 15. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular de 5-butil-1-metil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina versus 6DW0. 

 

 

Molécula 

  

 

     Ar 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de unión 

(kCal/mol) 

Autodock vina 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

DOCK 6 

Consenso 

 
 

E Normalizado E  Normalizado E  Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,05 -7,90 0,00 -49,25 0,97 0,34 

Diazepam N/A -7,00 0,00 -9,00 0,46 -30,31 0,00 0,15 

Clonazepam N/A -7,45 0,15 -8,30 0,17 -32,79 0,13 0,15 

5tpi1 p-FC6H4 -7,44 0,15 -9,80 0,79 -46,52 0,83 0,59 

5tpi2  p-ClC6H4 -7,33 0,11 -9,60 0,71 -47,95 0,91 0,58 

5tpi3 p-OMeC6H4 -7,55 0,19 -9,20 0,54 -47,34 0,88 0,54 

5tpi4  p-BrC6H4 -7,27 0,09 -9,60 0,71 -47,22 0,87 0,56 

5tpi5  p-NO2C6H4 -9,92 1,00 -9,60 0,71 -48,86 0,95 0,89 

5tpi6  p-OHC6H4 -8,85 0,63 -9,40 0,63 -46,30 0,82 0,69 

5tpi7  p-MeC6H4 -8,83 0,63 -9,70 0,75 -47,05 0,86 0,75 

5tpi8  p-EtC6H4 -7,50 0,17 -9,30 0,58 -47,36 0,88 0,54 

5tpi9  p-OEtC6H4 -8,46 0,50 -9,10 0,50 -48,75 0,95 0,65 

5tpi10 C6H5 -7,33 0,11 -9,80 0,79 -45,64 0,79 0,56 

5tpi11 p-CNC6H4 -8,26 0,43 -9,80 0,79 -47,28 0,87 0,70 

Alprazolam N/A -7,15 0,06 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,35 

Diazepam N/A -7,00 0,00 -9,00 0,39 -30,31 0,00 0,13 

Clonazepam N/A -7,45 0,17 -8,30 0,14 -32,79 0,13 0,15 

5pp1 p-FC6H4 -7,43 0,16 -9,40 0,54 -42,13 0,62 0,44 

5pp2  p-ClC6H4 -7,36 0,13 -9,60 0,61 -41,31 0,58 0,44 

5pp3 p-OMeC6H4 -7,76 0,28 -9,40 0,54 -42,62 0,65 0,49 

5pp4  p-BrC6H4 -7,56 0,21 -9,60 0,61 -42,89 0,66 0,49 

5pp5  p-NO2C6H4 -9,67 1,00 -9,90 0,71 -44,21 0,73 0,82 

5pp6  p-OHC6H4 -8,05 0,39 -9,30 0,50 -41,79 0,61 0,50 

5pp7  p-MeC6H4 -7,98 0,37 -8,40 0,18 -43,08 0,67 0,41 

5pp8  p-EtC6H4 -7,29 0,11 -9,60 0,61 -42,17 0,63 0,45 

5pp9  p-OEtC6H4 -7,14 0,05 -9,00 0,39 -44,23 0,73 0,39 

5pp10 C6H5 -7,79 0,30 -9,40 0,54 -38,95 0,46 0,43 

5pp11 p-CNC6H4 -8,41 0,53 -10,00 0,75 -41,59 0,60 0,62 

5pp12 isobenzofuranil -8,91 0,72 -10,70 1,00 -44,72 0,76 0,83 

5pp13 benzoxodiazol -9,28 0,85 -10,30 0,86 -44,01 0,72 0,81 
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5tpi12 isobenzofuranil -8,97 0,67 -10,30 1,00 -49,75 1,00 0,89 

5tpi13 benzoxodiazol -9,32 0,79 -10,20 0,96 -47,76 0,90 0,88 

 

Tabla 16. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular de 3-aril-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina versus 6DW0. 
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Figura 13. Modelo de acoplamiento de los prototipos 5pp3 y 5pp6 frente al receptor GABA-A, 

superior: orientación e interacciones de la molécula 5pp3 ilustrada de manera bi y tridimensional.  

Inferior: orientación e interacciones de la molécula 5pp6. 
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Figura 14. Modelo de acoplamiento de los prototipos 5tpi6 y 5pp7 frente al receptor GABA-A, 

superior: orientación e interacciones de la molécula 5tpi6 presentada de manera bi y 

tridimensional.  Inferior: orientación e interacciones de la molécula 5tpi7. 

 

Figura 15. Comparación de la orientación de los prototipos moleculares 5pp6 y 5tpi6 basados en 

las propiedades hidrofóbicas que presentes en el sitio de unión de las benzodiazepinas. 

Las moléculas con sustituyente nitro, en la mayor parte de los acoplamientos moleculares que 

fueron realizados en esta investigación, exhibieron las mejores energías de unión en el sitio 

alostérico de las benzodiacepinas; no obstante, debido a sus problemas toxicológicos predichos 

por los programas utilizados, fue pertinente recurrir a estrategias de farmacomodulación, 

específicamente el bioisostérismo, así, una investigación de Merck25 sugiere los siguientes 

bioisósteros para el nitrobenceno (figura 16). 
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Figura 16. Porciones estructurales propuestas como cambios bioisostéricos de nitrobencenos. 

De este modo, al evaluar el acoplamiento molecular de los bioisósteros propuestos se obtuvieron 

energías de unión superiores a las obtenidas para las demás 5-butilpirazolopiridinas y 5-

pentiltetrahidropirazoloisoquinolinas (5pp11, 5pp12, 5pp13, 5tpp11, 5tpp12 y 5tpp13), 

resaltando las moléculas que contiene el grupo isobenzofuranilo, el cual presentó las mejores 

energías de unión.  

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17.   Comparación espacial de las moléculas pp11, pp12 y pp13 que presentan 

bioisóteros del nitrobenceno y la molécula nitrogenada. 

En cuanto a las interacciones, las moléculas 5pp12 y 5pp13 presentaron interacciones con la 

LYS 184, al igual que la molécula 5pp5; sin embargo, la molécula 5pp11 a pesar de tener una 

orientación similar no presentó interacción con este aminoácido, lo que sugiere una menor 

energía de unión, adicionalmente se observaron interacciones π-π y π-σ entre el núcleo 

pirazolopiridínico y el anillo aromático con ALA 79, TYR 58, PHE 77, TYR  159 y enlaces de 

hidrógeno con THR 206, aunque para el caso de las moléculas 5pp12 y 5pp13 no se evidenció 

interacción con SER 205 (figura 18). Si bien, las moléculas que contienen las porciones 

bioisostéricas del nitrobenceno exhibieron modos de unión y valores de puntuación similares, 

pero sin superar aquellas afinidades presentadas por los compuestos que contienen el grupo nitro, 

algunas de ellas no fueron consideradas como posibles candidatos para pruebas experimentales. 
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Figura 18. Interacciones de las moléculas 5pp5, 5pp11, 5pp12 y 5pp13.  Arriba izquierda 5pp11. 

Arriba derecha 5pp5. Abajo izquierda 5pp12. Abajo derecha: 5pp13 

2.2.4. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS PARA EL ACOPLAMIENTO 

MOLECULAR DE 3-ARIL-1,5-DIMETIL-3,6,7,8-

TETRAHIDROCICLOPENTA[d]PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINA Y 3-ARIL-1,5-DIMETIL-

6,7,8,9-TETRAHIDRO-3H-PIRAZOLO[3,4-c]ISOQUINOLINA FRENTE A GABA-A 

(SERIE D) 

 

Las tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridinas y tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolinas 

presentaron valores de puntuación superiores a los encontrados para los fármacos de referencia 
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(tabla 17 y 18), donde sobresalen por su afinidad las moléculas pp7 y pp11, tpi8 y tpi9 que 

presentaron interacciones que comprometen al núcleo pirazolopiridínico y  al sistema anular 

alifático que se relaciona por medio de interacciones π-π con los residuos PHE 77, PHE 99, TYR 

209, TYR 159, HIS 101, MET 130,  y la porción bencílica que interactúa de manera similar con 

la ALA 79 (figura 19), por otro lado, el sustituyente del grupo fenilo para el caso de la tetrahidro-

3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina tiene una participación especial, el grupo etoxilo presenta 

interacciones con la MET 57 por medio de puentes de hidrógeno, o el grupo etilo presente en la 

molécula tpi8, interactúa igualmente con la ALA 79 lo que contribuye con la afinidad por sitio 

de unión (figura 20); igualmente los prototipos con mejor puntuación comentados en esta sección 

se orientan de la misma manera en la cavidad con una conformación similar, principalmente por 

las interacciones hidrofóbicas (exceptuando la molécula pp7 que varía levemente en su 

conformación y orientación), lo que sugiere una conformación y orientación preferida que 

asegura una interacción óptima con los diversos residuos responsables de la modulación  sobre el 

receptor GABA-A (figura 21). 

Molécula Ar Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de unión 

(kCal/mol) 

Autodock vina 

Energías de unión 

(kCal/mol) 

 DOCK 6 

Consenso 

E Normalizado E  Normalizado E Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,08 -7,90 0,00 -49,25 0,52 0,20 

Diazepam N/A -7,00 0,00 -9,00 0,44 -30,31 0,00 0,15 

Clonazepam N/A -7,45 0,23 -8,30 0,16 -32,79 0,07 0,15 

pp1 p-FC6H4 -7,23 0,12 -8,90 0,40 -36,32 0,17 0,23 

pp2  p-ClC6H4 -8,39 0,70 -9,20 0,52 -37,79 0,21 0,47 

pp3 p-OMeC6H4 -8,11 0,56 -9,00 0,44 -40,19 0,27 0,42 

pp4  p-BrC6H4 -7,50 0,25 -9,70 0,72 -38,57 0,23 0,40 

pp5  p-NO2C6H4 -9,00 1,00 -9,90 0,80 -66,58 1,00 0,93 

pp6  p-OHC6H4 -7,58 0,29 -9,00 0,44 -39,36 0,25 0,33 

pp7  p-MeC6H4 -8,23 0,62 -9,60 0,68 -38,51 0,23 0,51 

pp8  p-EtC6H4 -8,50 0,75 -9,10 0,48 -40,64 0,28 0,50 

pp9  p-OEtC6H4 -8,05 0,53 -9,10 0,48 -41,26 0,30 0,44 

pp10 C6H5 -7,79 0,40 -9,30 0,56 -37,36 0,19 0,38 

pp11 p-CNC6H4 -8,43 0,72 -10,00 0,84 -39,96 0,27 0,61 

pp12 isobenzofuranil -8,77 0,89 -10,40 1,00 -40,67 0,29 0,72 

pp13 benzoxodiazol -8,80 0,90 -10,40 1,00 -41,30 0,30 0,73 
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Tabla 17. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular entre la 3-aril-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina y el receptor GABA-A. 

 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

Energías de unión 

(kCal/mol) 

 Autodock  

Energías de unión 

(kCal/mol) 

Autodock vina 

Energias de union 

(kCal/mol)  

DOCK 6 

Consenso 

 E Normalizado  E  Normalizado  E  Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,05 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,35 

Diazepam N/A -7,00 0,00 -9,00 0,37 -30,31 0,00 0,12 

Clonazepam N/A -7,45 0,16 -8,30 0,13 -32,79 0,13 0,14 

tpi1 p-FC6H4 -8,16 0,40 -9,90 0,67 -39,98 0,51 0,53 

tpi2  p-ClC6H4 -8,71 0,59 -9,70 0,60 -39,35 0,48 0,56 

tpi3 p-OMeC6H4 -8,43 0,49 -9,70 0,60 -41,86 0,61 0,57 

tpi4  p-BrC6H4 -8,88 0,65 -9,40 0,50 -41,63 0,60 0,58 

tpi5  p-NO2C6H4 -9,89 1,00 -9,40 0,50 -41,62 0,60 0,70 

tpi6  p-OHC6H4 -7,89 0,31 -9,60 0,57 -41,18 0,57 0,48 

tpi7  p-MeC6H4 -8,52 0,53 -9,70 0,60 -41,01 0,57 0,56 

tpi8  p-EtC6H4 -8,73 0,60 -9,70 0,60 -42,77 0,66 0,62 

tpi9  p-OEtC6H4 -8,61 0,56 -9,60 0,57 -43,05 0,67 0,60 

tpi10 C6H5 -8,22 0,42 -9,80 0,63 -38,18 0,42 0,49 

tpi11 p-CNC6H4 -8,47 0,51 -9,80 0,63 -41,34 0,58 0,57 

tpi12 isobenzofuranil -8,40 0,48 -10,90 1,00 -43,59 0,70 0,73 

tpi13 benzoxodiazol -9,33 0,81 -10,30 0,80 -41,42 0,59 0,73 

 

Tabla 18. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular entre 3-aril-1,5-dimetil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina y el receptor GABA-A. 
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Figura 19. Modelo de acoplamiento de los prototipos pp7 y pp11. Superior: modo de unión de 

la molécula pp7. Inferior: modo de unión de la molécula pp11.  
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Figura 20. Modelo de acoplamiento de los prototipos tpi8 y tpi9. Superior: modo de unión de la 

molécula tpi8. Inferior: modo de unión de la molécula tpi9 

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21.  Comparación de la orientación y conformación de los prototipos pp7, pp11, tpi8, tp9 

sobre el sitio catalítico y su orientación basada en las interacciones hidrofóbicas sobre la cavidad. 
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2.2.5. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR MEDIO DEL 

ACOPLAMIENTO MOLECULAR DE 1-ARIL-3,4-DIMETIL-1,5,6,7 

TETRAHIDROCICLOPENTA[b]PIRAZOLO[4,3-e]PIRIDINA Y 1-ARIL-3,4-DIMETIL-

5,6,7,8-TETRAHIDRO-1H-PIRAZOLO[3,4-b]QUINOLINA CON EL RECEPTOR 

GABA-A (SERIE E) 

 

Las tablas 19 y 20 muestran los valores de energía de unión de las 

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina y tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolina. Las 

moléculas lpp8, lpp11, tpq8 y tpq11 exhibieron los mejores valores de puntuación, dichas 

moléculas presentan la misma orientación y ubicación en el sitio alostérico, mostrando las 

mismas interacciones con los residuos de interés, donde como se ha mencionado anteriormente el 

núcleo pirazolopiridínico, así como la porción anular son relevantes en la construcción de 

interacciones con los aminoácidos PHE 77, TYR 209, TYR 159 y MET 130. Por otra parte, los 

grupos arilo interactúan con la ALA 79, sin olvidar las interacciones de van der Waals con los 

demás aminoácidos (figuras 22 y 23). Por último, los prototipos seleccionados en esta serie de 

compuestos exhibieron la misma orientación espacial como se muestra en la figura 24.  

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de union 

(kCal/mol)  

Autodock vina 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

DOCK 6 

 

Consenso 

E Normalizado E Normalizado E Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,29 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,43 

Diazepam N/A -7,00 0,24 -9,00 0,44 -30,31 0,00 0,23 

Clonazepam N/A -7,45 0,40 -8,30 0,16 -32,79 0,13 0,23 

lpp1 p-FC6H4 -7,62 0,46 -9,70 0,72 -36,98 0,35 0,51 

lpp2  p-ClC6H4 -7,80 0,52 -9,10 0,48 -40,20 0,52 0,51 

lpp3 p-OMeC6H4 -7,50 0,41 -9,00 0,44 -40,42 0,53 0,46 

lpp4  p-BrC6H4 -8,19 0,66 -9,40 0,60 -39,86 0,50 0,59 

lpp5  p-NO2C6H4 -9,15 1,00 -9,80 0,76 -40,54 0,54 0,77 

lpp6  p-OHC6H4 -7,33 0,35 -9,00 0,44 -40,49 0,54 0,44 

lpp7  p-MeC6H4 -6,33 0,00 -9,20 0,52 -38,72 0,44 0,32 

lpp8  p-EtC6H4 -8,10 0,63 -9,70 0,72 -40,95 0,56 0,64 

lpp9  p-OEtC6H4 -8,02 0,60 -9,00 0,44 -41,74 0,60 0,55 

lpp10 C6H5 -7,73 0,50 -9,10 0,48 -36,64 0,33 0,44 

lpp11 p-CNC6H4 -8,08 0,62 -9,80 0,76 -40,41 0,53 0,64 

lpp12 isobenzofuranil -8,64 0,82 -10,30 0,96 -41,69 0,60 0,79 

lpp13 benzoxodiazolil -8,42 0,74 -10,40 1,00 -42,92 0,67 0,80 
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Tabla 19. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular entre 1-aril-3,4-dimetil-1,5,6,7 

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina y 6DW0. 

 

Tabla 20. Resultados obtenidos del acoplamiento molecular entre 1-aril-3,4-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolina y 6DW0. 

 

 

 

 

Molécula 

 

 

Ar 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

Autodock  

Energías de unión 

(kCal/mol) 

Autodock vina 

Energías de unión 

(kCal/mol)  

DOCK 6 

 

Consenso 

E Normalizado E  Normalizado E  Normalizado PPAE 

Alprazolam N/A -7,15 0,06 -7,90 0,00 -49,25 1,00 0,35 

Diazepam N/A -7,00 0,00 -9,00 1,00 -30,31 0,00 0,33 

Clonazepam N/A -7,45 0,18 -8,30 0,36 -32,79 0,13 0,23 

tpq1 p-FC6H4 -7,89 0,36 -9,40 0,52 -42,11 0,62 0,50 

tpq2  p-ClC6H4 -8,39 0,56 -9,80 0,66 -42,10 0,62 0,61 

tpq3 p-OMeC6H4 -8,14 0,46 -9,70 0,62 -43,41 0,69 0,59 

tpq4  p-BrC6H4 -8,62 0,66 -10,00 0,72 -43,09 0,67 0,68 

tpq5  p-NO2C6H4 -9,47 1,00 -10,30 0,83 -44,02 0,72 0,85 

tpq6  p-OHC6H4 -7,63 0,26 -10,00 0,72 -42,91 0,67 0,55 

tpq7  p-MeC6H4 -8,25 0,51 -10,00 0,72 -42,42 0,64 0,62 

tpq8  p-EtC6H4 -8,52 0,62 -9,90 0,69 -44,18 0,73 0,68 

tpq9  p-OEtC6H4 -8,40 0,57 -9,60 0,59 -41,56 0,59 0,58 

tpq10 C6H5 -7,94 0,38 -10,40 0,86 -41,42 0,59 0,61 

tpq11 p-CNC6H4 -8,54 0,62 -10,30 0,83 -42,20 0,63 0,69 

tpq12 isobenzofuranil -9,02 0,82 -10,40 0,86 -46,11 0,83 0,84 

tpq13 benzoxodiazolil -8,94 0,79 -10,80 1,00 -42,26 0,63 0,81 
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Figura 22. Modelo de acoplamiento de los prototipos lpp8 y lpp11. Superior: modo de unión de 

la molécula lpp8. Inferior: modo de unión de la molécula lpp11. 
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Figura 23. Modelo de acoplamiento de los prototipos tpq8 y tpq11. Superior: modo de unión de 

la molécula tpq8. Inferior: modo de unión de la molécula tpq11 
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Figura 24. Comparación de la disposición espacial de las moléculas lpp8, lpp11, tpq 8 y tpq11, y 

su relación con las interacciones hidrofóbicas dentro del sitio activo. 

2.3 PROTOTIPOS SELECCIONADOS COMO CANDIDATOS PARA SER 

EVALUADOS IN VIVO 

 

En las secciones anteriores se han expuesto los modos de unión y los valores de puntuación 

(energías de afinidad) para las diferentes series de compuestos estudiadas, por lo que fue 

pertinente examinar cuáles prototipos serían seleccionados para futuras pruebas experimentales, 

para ello se tomaron las mejores moléculas de cada serie, y se comparó la energía de unión por 

medio de la normalización estadística basada en la unidad. De este modo y respecto a los datos 

obtenidos como lo muestra la gráfica 1, las moléculas 5tpi7, 5tpi6, tpq11, tpq8 y tpi8, fueron las 

que presentaron mayor afinidad por el sitio de unión, lo que sugiere varios aspectos importantes: 

los fármacos de referencia muestran valores de energía de afinidad menores en comparación con 

las moléculas preseleccionadas; las tetrahidropirazoloquinolinas e isoquinolínas, ostentan los 

mejores valores de afinidad, por lo cual se consideró que la porción anular alifática de seis 

miembros influye en la energía de unión, en comparación con las pirazolopiridinas con 

ciclopentano fusionado; claro está que la presencia de la porción anular ya sea de 5 o seis 

miembros aumenta significativamente la afinidad si se compara con las 3,4-dimetil-1H-

pirazolo[3,4-b]piridinas y 3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridinas. Por otro lado, la presencia de 

los grupos etilo, metilo, etoxilo o nitrilo contribuyen en la afinidad por el sitio de unión al 
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receptor, principalmente por las interacciones con los residuos aminoacídicos del sitio alostérico, 

y por los efectos e interacciones hidrofóbicas que orientan las moléculas a una posición 

especifica que consolida una interacción optima que compromete los aminoácidos responsables 

de la modulación. Por último, los isómeros con mejor afinidad de la serie D y E no exhiben una 

variación relevante en cuanto a las energías de unión y orientación (figura 25) por lo que la 

isomería no es un criterio excluyente para la selección de los candidatos promisorios. 

 

Grafica 1.  Valores de puntuación promedio de los prototipos preseleccionados y los fármacos 

de referencia 
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Figura 25. Comparación de la orientación de los compuestos con mejor afinidad por el sitio de 

unión de la serie D y E.  

Por lo tanto, luego de la interpretación y análisis de los resultados obtenidos se propusieron los 

siguientes hits computacionales para ensayos experimentales (figura 26). 

  

   

Figura 26. Compuestos seleccionados como candidatos para pruebas experimentales 

 

3. CONCLUSIONES 

 

De acuerdo con la evaluación in silico, los prototipos diseñados exhibieron un perfil toxicológico 

que muestra valores óptimos en relación con los parámetros de mutagenicidad, carcinogénesis y 

hepatoxícidad. Adicionalmente, se logró predecir que podrían presentar alta biodisponibilidad 

oral al tener menos de dos violaciones a la regla de Lipinski. Para todos los prototipos se predice 
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una alta absorción gastrointestinal y permeación de la barrera hematoencefálica, aspectos que 

son claves durante el desarrollo de fármacos para el tratamiento de afecciones del sistema 

nervioso central.  

En general, los ligandos estudiados presentaron cualidades que permiten considerarlos como 

posibles moduladores alostéricos positivos del receptor GABA-A. Lo anterior se afirma por la 

información obtenida durante el cribado virtual de los prototipos propuestos. Los modos de 

unión calculados por medio de los tres programas utilizados surgen de las interacciones que 

incluyen los residuos aminoacídicos relevantes en la interacción del ligando con el sitio activo de 

las benzodiazepinas. Los ligandos propuestos, en su gran mayoría, exhibieron una mejor afinidad 

de acuerdo con el score obtenido, en comparación con los fármacos de referencia, como el 

alprazolam, clonazepam y diazepam. Las moléculas que contienen los núcleos 

tetrahidropirazoloquinolínico y tetrahidropirazoloisoquinolínico, ostentaron las mejores energías 

de afinidad, por lo que los prototipos seleccionados para futuras pruebas experimentales poseen 

este núcleo en común. 

4. PERSPECTIVAS 

 

Uno de los propósitos del presente estudio ha sido desarrollar nuevos prototipos moleculares que 

sean de potencial utilidad para tratar trastornos del SNC relacionados con el receptor GABA-A, 

con base a ello, se espera realizar en un futuro próximo la síntesis y la evaluación in vivo de estos 

hits computacionales seleccionados. Por tanto, se espera que la alianza y el trabajo conjunto entre 

los grupos GESACH y FARMOL conduzcan a resultados favorables, encontrando así moléculas 

líderes que presenten propiedades tranquilizantes, y en el mejor de los casos que puedan a largo 

plazo ser probados en fases clínicas. Por otro lado, por las dificultades en cuanto a accesibilidad 

sintética no fue posible incluir algunos grupos bioisostéricos en el desarrollo experimental. Así, 

es pertinente explorar la síntesis de los compuestos que contengan los grupos previamente 

mencionados debido a su alta afinidad con el receptor estudiado. 
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5. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 

 

5.1 REACCIONES MULTICOMPONENTE (RMC) 

 

Las RMC se definen generalmente como reacciones en las que tres o más compuestos se agregan 

a un solo recipiente al mismo tiempo, permitiendo conducir a un producto final que contenga la 

mayoría de los átomos de los reactivos de partida. Así, estas reacciones involucran una secuencia 

de más de una transformación química, sin la necesidad de cambiar los medios de reacción. Por 

lo tanto, las RMC entran en la categoría de reacciones one-pot, debido al uso de un único reactor 

requerido para la reacción, es preciso mencionar que en estos procesos pueden existir múltiples 

transformaciones químicas.26 

Por sus diversas ventajas, las RMC han permitido la obtención de una amplia variedad de 

sustancias orgánicas (Figura 27), con unos requerimientos menores en cuanto a tiempo y 

esfuerzo en comparación con los procedimientos paso a paso, siendo esto de gran importancia en 

la industria farmacéutica, ya que ha permitido ampliar el espacio químico con compuestos 

potencialmente bioactivos, sin la necesidad de emplear diferentes medios de reacción o recurrir 

al desarrollo de procesos en varias etapas.27 

 

Figura 27.  Ejemplos de algunos fármacos obtenidos por estrategias multicomponente.27 

Inhibidor del factor Xa 27, Praziquantel 28, agonistas del receptor farnesoide X 29 y (B) (-)-

oseltamivir 30.  
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5.2 SÍNTESIS ORGÁNICA ASISTIDA POR MICROONDAS 

 

El uso de la energía de microondas ha experimentado un aumento significativo en las últimas dos 

décadas con nuevas e innovadoras aplicaciones en varias areas de la quimica, tales como: la  

síntesis orgánica, de péptidos, química de polímeros, ciencias de los materiales, nanotecnología y 

bioquímica.28  En general, el calentamiento por microondas presenta interesantes ventajas sobre 

el calentamiento convencional, como por ejemplo, menores tiempos de reaccion y mayores 

rendimientos. No obstante, se encuentran problemas tecnológicos al intentar escalar a cantidades 

superiores, especialmente cuando se avanza hacia escalas de producción, debido a la profundidad 

de penetración restringida de la radiación de microondas en materiales absorbentes. Para superar 

estos problemas, se han empleado reactores de flujo continuo o detenido de microondas, donde la 

mezcla de reacción pasa a través de una celda de microondas relativamente pequeña.29 

El calentamiendo inducido por microondas se basa en la eficiencia de las interacciones de las 

moléculas con las ondas, por efectos de "calentamiento dieléctrico de microondas"; este 

fenomeno depende de la  capacidad de los materiales para absorber la radiación MW y 

convertirla en calor. Se demostró que el componente eléctrico del campo electromagnético es el 

más importante y  da  lugar a dos mecanismos principales: rotacion dipolar y conducción 

iónica.30 La rotacion dipolar se basa en la virtud de algunas sustancias para generar calor cuando 

se irradian con microondas debido a su momento dipolar. Cuando se exponen a frecuencias de 

microondas, los dipolos de la muestra se alinean en el campo eléctrico aplicado, como dicho 

campo oscila, la molecula dipolar  intenta realinearse con el campo eléctrico alterno, y en el 

proceso la energía se pierde en forma de calor a través de la fricción molecular y pérdida 

dieléctrica (Figura 28). La conduccion ionica consiste en la osilacion de particulas cargadas en 

una muestra (generalmente iones) bajo la influencia del campo de microondas, estas particulas 

chocan con sus moléculas o átomos vecinos, creando calor.31 
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Figura 28. a) Mecanismo de rotacion dipolar. b) Las moléculas dipolares intentan alinearse con 

un campo eléctrico oscilante.31 

La comprensión de las interacciones microondas-materia, las razones exactas del por qué y cómo 

las microondas mejoran los procesos químicos todavía no se comprenden completamente. Varios 

grupos han especulado sobre la existencia de los llamados "efectos de microondas”que permiten 

dar explicacion a  fenomenos observados en procesos químicos y se clasifican en:  efectos 

térmicos (cinéticos), efectos especificos de microondas y efectos de microondas no térmicos. 

En cuanto a los efectos térmicos, el empleo de microondas reduce significativamente el tiempo 

de reacción en comparacion con las síntesis convencionales, manteniendo las propiedades e 

incluso muchas veces mejorándolas, Algunos autores aseguran que las reacciones se aceleran 

entre 10 y 1000 veces cuando son asistidas por microondas.32 

Los efectos específicos de microonadas hacen referencia a todas aquellas trasformaciones 

quimicas que no se pueden lograr o duplicar con el calentamiento convencional, pero 

esencialmente siguen siendo efectos térmicos,31 de este modo,  las microondas se pueden 

emplear para efectuar un calentamiento focalizado, en donde todos los sustratos absorbentes de 

microondas  o catalizadores se calientan selectivamente bajo condiciones de reacción 

heterogéneas que en condiciones de centamiento convencional serían imposibles; 

adicionalmente, se puede efectuar un sobrecalentamiento de algunos solventes aumentando su 

punto de ebullición (a presión atmosférica) y en consecuencia la temperatura de la mezcla de 

reacción aumentaría, por tanto se tendría un ascenso de la velocidad de reaccion.33 Finalmente, 

los efectos no térmicos deben clasificarse como aceleración de transformaciones químicas en un 

campo de microondas que no se pueden entender  en términos de efectos de microondas 
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puramente térmicos /cinéticos o específicos. Principalmente, la mayoría de los efectos no 

térmicos resultan de una interacción directa del campo eléctrico con moléculas en el medio de 

reacción. Se ha discutido, por ejemplo, que la presencia de un campo eléctrico conduce a 

cambios en la  orientación de moléculas dipolares conduciendo a un cambio del factor pre-

exponencial A o la energía de activación en la ecuación de Arrhenius.34 La disminución de la 

energía de activación es principalmente el efecto a tener en cuenta; cuando se considera la 

contribución de la entalpía y la entropía al valor de energia libre se puede predecir que la 

magnitud de −T∆S aumentaría en una reacción inducida por MW, en comparación con el 

calentamiento convencional como consecuencia de la rotacion dipolar.35 

 

5.3 ISOQUINOLINAS /QUINOLINAS 

 

Diferentes diseños sintéticos se han efectuado a lo largo de historia, orientados a la obtención del 

núcleo isoquinolínico, como por ejemplo, las reacciones de Bischler-Napieralski, Pomeranz-

Fritsch y Pictet-Gams; sin embargo, las condiciones de reacción severas (es decir, medios 

fuertemente ácidos, altas temperaturas, etc.), han conducido al desarrollo de nuevas 

metodologías sintéticas que generalmente presentan alcances de productos más amplios, 

condiciones de reacción más suaves y mejores compatibilidades con grupos funcionales.36 

Al igual que sus isómeros, varios métodos sintéticos se han desarrollado con el objetivo de 

obtener anillos quinolínicos, entre ellos encontramos las reacciones de Skraups, Doebner-Von 

Miller, Combes y Pfitzinger, las cuales involucran dos componentes como materiales de 

partida.37 Como se mencionó anteriormente, las quinolinas han presentado una gran variedad de 

actividades biológicas, entre ellas se encuentra su actividad en sistema nervioso central; un claro 

ejemplo es el estudio realizado por Lager y colaboradores, quienes sintetizaron una serie de 3-

acil-1,4-dihidro-4-oxoquinolinas 37 (Esquema 4)  y realizaron un estudio comparativo con alquil 

1,4-dihidro-4-oxoquinolina-4-carboxilato 38 y N-aquil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-

carboxamida 39, estos compuestos exhibieron afinidad por el receptor GABA-A en sitios de 

recepción de benzodiazepinas (Figura 29).38 
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Esquema 4. Secuencia sintética para la obtención de quinolonas 37. a) Reacción entre derivados 

2-acil-3-etoxi acrilato 31y ortoformiato de trietilo 32, en presencia de anhidrido acético b) 

reacción entre (Z)-2-(etoximetileno)-3-oxopentanoato de alquilo 33  y derivados de anilina 34 

para la obtención de (E) enamina 35 c) ciclación intramolecular del compuesto 35 en presencia 

de difenil éter  36. 38 

 

 

Figura 29. Quinolonas con afinidad por el sitio de recepción de benzodiazepinas.38 
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5.4 APROXIMACIONES SINTÉTICAS EMPLEADAS PARA LA CONSTRUCCIÓN 

DEL NÚCLEO PIRAZOLOPIRIDÍNICO 

 

Las pirazolopiridinas son el resultado de la fusión entre el núcleo de pirazol y el piridínico, los 

cuales poseen gran importancia en la industria farmacéutica, ya que sus derivados exhiben 

propiedades biológicas importantes y actividades farmacológicas, tales como, ansiolíticos, 

inhibidores de xantina oxidasas, además se han usado para el tratamiento de enfermedades 

gastrointestinales, la anorexia nerviosa y la infertilidad.39  

Zhu Chen y colaboradores, desarrollaron un nuevo método para la síntesis de derivados de 

pirazolopiridina, utilizando un proceso one-pot en el que se emplean como reactivos 5-amina-1-

aril-3-metil-1H-pirazol, aldehídos y cetonas cíclicas, en presencia C-SO3H, un material 

carbonoso funcionalizado con grupos sulfónicos (Esquema 5), que presenta ventajas por su 

disponibilidad, costo, reutilizabilidad, y exhibe propiedades como catalizador ácido. 

 

Esquema 5. Reacción tricomponente para obtención de pirazoloisoquinolinas y pirazolopiridinas 

cicloalcano fusionadas 43 catalizado por C-SO3H, en presencia de agua.40 5-amina-3-metil-1-

fenil-1H-pirazol 40, aldehído 41, cetonas cíclicas 42. 

Este método sintético presentó rendimientos superiores al 70%, incluso utilizando diferentes 5-

aminas-1-aril-3-metil-1H-pirazol. Adicionalmente, el producto se extrajo con acetato de etilo y el 

catalizador se recuperó fácilmente por filtración. Por lo tanto, el método propuesto por estos 

investigadores, demuestra grandes ventajas al obtener pirazoloquinolinas y pirazolopiridinas, no 

solo en su rendimiento, sino además en la facilidad de purificación.40 
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Por otra parte, otras estrategias multicomponente han permitido la obtención de derivados de 3-

metil-1,4-disustituido-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-6(7H)-onas, por reacción entre el 

arilaldehído 20, 5-amina-3-metil-1-fenil-1H-pirazol 25 y ácido de Meldrum 29 catalizado por L-

prolina, en presencia de etanol como solvente y por calentamiento convencional a reflujo 

(Esquema 6). 

 

Esquema 6. Reacción tricomponente en la obtención de derivados de 3-metil-1,4-disustituido-

4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-6(7H)-onas 45; por reacción de aldehídos 41, 5-amina-3-

metil-1-fenil-1H-pirazol 40 y ácido de Meldrum 44 catalizado por L-prolina. 

Este procedimiento sintético presentó rendimientos superiores al 80%, además el medio de 

reacción y la purificación del producto se ajustaron a  los lineamientos de la química verde.41 

Shi y colaboradores, en el año 2007 presentaron una metodología sintética que consistió en una 

reacción en cascada y que dio lugar a derivados de pirazolo[3,4-b]piridina-6-ona a partir de 4-

arilideno-2-fenil-1,3-oxazol-5(4H)-ona y 5-amina-3-metil-1-fenil-1H-pirazol, empleando  

etilenglicol como solvente, ácido acético como catalizador e irradiación microondas (Esquema 

7). 
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Esquema 7. Reacción en cascada para la obtención de derivados de pirazolo[3,4-b]piridina-6-

ona 47 a partir de 4-arilideno-2-fenil-1,3-oxazol-5(4H)-ona 46 y 5-amina-3-metil-1-fenil-1H-

pirazol 40.39 

Esta reacción presentó rendimientos superiores al 75% y tiempos de reacción cortos (4min). 

Adicionalmente, el método de purificación de los productos fue por filtración y lavados con 

agua, el cual es simple y amigable con el medio ambiente.39 

Igualmente se ha estudiado la reactividad de aminopirazoles con componentes   bi-electrofílicos 

como las chalconas 48 y con compuestos 1,3-dicarbonílicos 49 para formar 

dihidropirazolopiridinas 52.   Estos productos son estables y se pueden aromatizar mediante el 

tratamiento con un agente oxidante.  El uso de otros bi-electrófilos también ha sido reportado, 

como por ejemplo α,β-dibromochalconas 50 y α,β-epoxichalconas  5142  para la obtención de 

pirazolopiridinas 53  (esquema 8) 

 Esquema 8. Síntesis de pirazolopiridinas.  5-amino-1-fenil-3-metilpirazol 40; chalconas 48; 

compuesto 1,3-dicarbonílico 49;  dibromochalcona 50;  epoxichalcona 51;    dihidropirazolo[3,4-

b]piridina 52;  pirazolo[3,4-b]piridina 53.  
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Por otro lado, β-dimetilaminopropiofenonas 54 (bases de Mannich) también llevan a la 

formación de dihidropirazolopiridinas 53 (Esquema 9). Cabe agregar que las β-

dimetilaminopropiofenonas son precursores de cetonas α,β-insaturadas, las cuales son 

análogas de las chalconas.43 

 

 Esquema 9. Síntesis de dihidropirazolo[3,4-b]piridina 53. 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol 40; 

β-dimetilaminopropiofenonas 54. 

Por último, se han obtenido derivados de tipo 5-n-alquilcicloalcano[d]pirazolo[3,4-b]piridinas 

mediante una reacción de ciclocondensación entre aminopirazoles y cetonas cíclicas, catalizada 

por yodo, en condiciones libres de solvente e inducida por irradiación microondas (Esquema 10), 

mostrando buenos rendimientos, regioselectividad y metodologías que implican un solo paso de 

reacción.44 

 

Esquema 10. Reacción de ciclocondensación de aminopirazoles 40, cetonas cíclicas 42 para la 

obtención de 5-n-alquilcicloalcano[d]pirazolo[3,4-b]piridinas 55.  
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5.5 REACTIVIDAD DE OLEFINAS RICAS EN ELECTRONES  

 

Las terc-enamidas son un tipo de amida terciara la cual presenta como sustituyente una porción 

olefínica. Usualmente este tipo de compuestos presentan una amplia aplicación como nucleófilos 

en síntesis orgánica. Se conocen comúnmente como olefinas ricas en electrones; sin embargo, 

varias investigaciones han expuesto su carácter electrofílico en diversas alquilaciones de 

compuestos heterocíclicos45, en donde, se realizaron alquilaciones de aminas aromáticas 

empleando catálisis ácida, protonando la terc-enamida, formando así el correspondiente ion 

iminio, que es altamente reactivo  hacia nucleófilos46 (Esquema 11). Adicionalmente, las terc-

enamidas se han utilizado como dienófilos en la reacción de Povarov para construir 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinas (Esquema 12).47 Así, este tipo de compuestos presentan una alta versatilidad 

a la hora de obtener núcleos quinolínicos e isoquinolínicos, incluso isoindolquinolínicos, 

exponiendo su utilidad en la construcción de diferentes híbridos moleculares con alto potencial 

farmacológico.48 

 

Esquema 11. Mecanismo propuesto para la alquilación de aminas aromáticas empleando terc-

enamidas.46 
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Esquema 12. Obtención de bloques de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina a partir de la reacción de 

Povarov. Base de schiff 55, terc-enamidas 56 y 57, derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 58 y 

59. 

Las enamidas, como alquenos ricos en electrones, se han aplicado ampliamente como nucleófilos 

en muchas transformaciones orgánicas, como ejemplo se resalta la obtención de 1,3-diaminas 

usando enecarbamatos como nucleófilos49 y la reacción de alquilación altamente enantioselectiva 

de enamidas con alcoholes indolílicos.  Su carácter electrofílico  ha sido  estudiado empleando 

catalizadores como ácidos de Lewis o Brønsted-Lowry en  reacciones de  alquilación de Friedel-

Crafts,50o alquilación de indoles 60 usando terc-enamidas 56 catalizada por NaHSO4 en 

condiciones acuosas; obteniendo rendimientos hasta del 99% (Esquema 13)45. Adicionalmente, 

la síntesis de ditiocarbamatos 64 mediante la reacción de adición de Markovnikov  one–pot, 

empleando amina terciarias, disulfuro de carbono y  alquilvinil éter o N-vinilpirrolidona 56, ha 

sido estudiada usando polietilenglicol como solvente (PEG), condiciones suaves y ecológicas, 

ofreciendo rendimientos altos (hasta 94%) y regioespecificidad (Esquema 14).51 

 

Esquema 13. Alquilación de indoles 60 con terc-enamidas 56.45 

 

 Esquema 14. Reacción one-pot, tricomponente para la obtención de ditiocarbamatos 64 

empleando terc-enamidas 56, disulfuro de carbono 63 y aminas terciarias 62.51 
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Finalmente se ha estudiado la alquilación de aminas aromáticas catalizada por ácido acético, 

empleando n-hexano como solvente a temperatura ambiente, obteniendo altos rendimientos y 

regioespecificidad; además, se aplicó con éxito en la alquilación de fármacos comerciales como 

sulfabenzamida 37 y sulfatiazol 38 (Esquema 15), con rendimientos de 79% y 89% 

respectivamente.52 

 

Esquema 15. Alquilación de sulfabenzamida 65 y sulfatiazol 66 para la obtención de N-(4-(1-(2-

oxopirrolidin-1-il)etilamino)fenilsulfonil)benzamida 67 y N-(1-(2-Oxopirrolidin-1-il)etilamino)-

n-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida 6852. 

 

6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

En esta sección se describen las condiciones que permitieron llevar a cabo la síntesis de los 

compuestos de interés. Para la caracterización se tomó un compuesto representativo de cada 

serie. Adicionalmente, se proponen algunas rutas mecanísticas que explican la formación de los 

compuestos con núcleo pirazolopiridínico. 

Con el fin de dar continuidad a estudios realizados previamente en el grupo de investigación 

GESACH, inicialmente se exploró la reacción multicomponente entre 5-aminopirazoles,  

olefinas ricas en electrones (1-vinilpirrolidin-2-ona NVP o 1-vinilcaprolactama NVC) y una 

cetona cíclica (ciclohexanona o ciclopentanona), en cantidades equimolares, en presencia de 
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ácido acético como solvente y catalizador, y empleando calentamiento convencional e inducción 

por microondas, obteniendo productos con el núcleo pirazolopiridínico de interés (esquema 16). 

Una vez realizada la caracterización, se encontró que los productos formados correspondían a 

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridinas o tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolinas. 

Estos   productos se obtuvieron con rendimientos entre el 20 y el 30%, por esta razón se decidió 

modificar las condiciones de reacción, empleando otros catalizadores y solventes, con el objetivo 

de mejorar los rendimientos. En primer lugar se evaluaron los siguientes catalizadores: ácido p-

toluensulfónico y P2O5/SiO2.
53 Al emplear P2O5/SiO2 (28%mol) y N,N-dimetilformamida (DMF) 

como solvente, durante 15 h de reacción por calentamiento convencional y a 25 minutos por 

irradiación por microondas, se obtuvo un incremento en el rendimiento; el mismo 

comportamiento fue observado al usar ácido p-toluensulfónico (Tabla 21). Adicionalmente, se 

usó yodo (5%mol) como catalizador y la mezcla de reacción fue sometida a irradiación 

microondas, ésta fue una alternativa atractiva para la obtención de los derivados 

pirazolopiridinicos de interés,44 ya  que el yodo  presenta características benéficas en la síntesis 

orgánica (baja toxicidad, alta estabilidad al ambiente y fácil purificación)54 además, para el 

proceso multicomponente planteado, resultó de utilidad para contar con una alta disponibilidad 

de las posiciones nucleofílicas presentes en el aminopirazol de partida.  

 

Esquema 16. Obtención de 3-aril-1,5-dimetil-3-aril-1,5-dimetil-3,6,7,8 

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 69 y 3-aril-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-

pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70 . en presencia de ácido acético por calentamiento convencional o 

microondas.   
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Catalizadores y solventes fueron evaluados usando calentamiento convencional e irradiación 

microondas. Cuando fueron usados como catalizadores yodo y  P2O5/SiO2 en presencia de DMF 

y bajo calentamiento convencional, se obtuvieron los mejores rendimientos. En general, el uso de 

este tipo de calentamiento en cada uno de los ensayos realizados condujo a un mejor 

rendimiento, en comparación con lo obtenido por irradiación microondas.  

 

Ensayo 
Tiempo y temperatura 

Catalizador  Solvente  
% de rendimiento 

Convencional Microondas Convencional Microondas 

1 15 h; 90° C 30 min; 90 °C; 150 watts AcOH (5mL) AcOH 30 23 

2 10h; 80° C 40 min; 80°C: 150 watts pTsOH (10%mol) CH3CN 37,6 36 

3 15 h; 80° C 25 min; 80 ° C; 150 watts P2O5/SiO2 (28%mol) DMF 39,8 31,2 

4 15 h; 90° C 30 min; 70 °C; 150 watts I2 (5%mol) DMF 40,2 30 

5 16 h; 90° C 30 min; 90 °C; 150 watts pTsOH (10%mol) DMF 27 25 

 

Tabla 21. Optimización de las condiciones de reacción. Los ensayos se efectuaron empleando 5-

amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol (1,0 mmol), ciclohexanona (1,0 mmol) y N-vinilcaprolactama 

(1.0 mmol). 

El alcance del proceso multicomponente fue evaluado acudiendo a otra olefina rica en electrones 

como el n-butil vinil éter, el cual ofreció un comportamiento similar al obtenido cuando se 

usaron terc-enamidas, participando efectivamente en la formación del núcleo pirazolopiridínico 

bajo calentamiento convencional y por irradiación microondas, como se muestra la tabla 22. 

 

Ensayo 
Tiempo y temperatura 

Catalizador  Solvente  
% de rendimiento 

Convencional Microondas Convencional Microondas 

1 15 h; 80° C 30 min; 70 °C; 150 watts I2 (5%mol) DMF 39,16 26,69 

2 15h; 80° C 40 min; 70°C: 150 watts pTsOH (10%mol) DMF 40,98 25,47 

3 15 h; 80° C 30min; 70° C; 150 watts P2O5/SiO2 (28%mol) DMF 35,36 26,23 

 

Tabla 22. Optimización de las condiciones de reacción. Los ensayos se efectuaron empleando 5-

amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol (1,0 mmol), ciclopentanona (1,0 mmol) y n-butil vinil éter 

(1mmol). 
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Luego de la extracción y purificación se procedió a realizar la caracterización de las 3-aril-1,5-

dimetil-3,6,7,8-tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridinas 69 y de las 3-aril-1,5-dimetil-

6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolinas 70, haciendo uso de técnicas instrumentales 

como espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética nuclear y espectrometría de masas, 

acompañado de la descripción, análisis e interpretación de los resultados obtenidos. A 

continuación, se presentará la elucidación estructural para los compuestos 69a y 70a. 

En el espectro de IR del compuesto 69a (figura 30) se observaron bandas con intensidad media 

correspondientes a tensiones simétricas y asimétricas de enlaces C-H alrededor de 2800 cm-1, a 

1500 cm-1se observó una banda de intensidad fuerte de tensiones C-C aromáticas. La presencia 

del grupo metoxilo puede estar relacionada con la banda intensa a 1200 cm-1, característica de 

tensiones C-O. De igual manera se tomó el espectro de IR del compuesto 70a, el cual exhibe las 

mismas bandas ya mencionadas, como se puede observar en la figura 31, por lo que los espectros 

IR no muestra diferencias sustanciales entre los compuestos con núcleo pirazolopiridinico 

fusionados con cicloalcanos, ya sea ciclopentano o ciclohexano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Espectro IR del 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 69a. 
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Figura 31. Espectro IR del 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-

c]isoquinolina 70a. 

En el espectro de masas del compuesto 69a (figura 32) se observó el pico del ion 

seudomolecular, que coincide con el pico base con m/z 294,1608, esta relación masa-carga 

corresponde al peso molecular de la estructura propuesta. El pico con una m/z de 277,1343 

corresponde a la pérdida de 16 unidades, que fueron asignados a la pérdida del metilo. El pico a 

262,1106 m/z, se generó por la pérdida del grupo metoxilo. El patrón de fragmentación sugiere, 

además, la pérdida de 12, 24 y 36 unidades m/z que explica los picos a 250,1344, 238.1105 y 

222,1155 respetivamente, que representan los cationes radicales formados por el 

desprendimiento paulatino de grupos metilenos del ciclopentano. Finalmente, el pico a 210.11 es 

el resultado de la pérdida del grupo metoxilo, la porción anular y un metilo. 
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Figura 32. Espectro de masas (LC-MS) de 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 69a. 

En el espectro de masas del compuesto 70a (figura 33) se observa el ion seudomolécular que 

coincide con el pico base con m/z 308,1770, correspondiente al peso molecular de la estructura 

propuesta. El pico a 291.1502 a m/z corresponde a la pérdida de 16 unidades, es decir, a la 

perdida de metilo. El patrón de fragmentación sugiere la pérdida de 32, 44, 56 y 68 unidades m/z 

con respecto al ion seudomolécular que explica los picos 276,1265, 265,1576, 252,1763 y 

224,1315, y que representa el catión radical formado por el desprendimiento del grupo metoxilo 

(en el caso del pico 276,1265) y la fragmentación total del cicloalcano fusionado por la pérdida 

progresiva de grupos metilenos (correspondiente a los picos restantes).  
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Figura 33, Espectro de masas (LC-MS) (4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-

pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70a. 

 

En el espectro de 1H-RMN del compuesto 69a (figura 34), se observaron dobletes a 8,13 ppm y 

7,14 ppm, cada doblete integra para dos y corresponden a los protones del grupo arilo; los 

protones del grupo metoxilo, se encuentran como un singlete a un desplazamiento de 3,88 ppm. 

Los protones de los grupos metileno se observan como tres señales a campo alto, dos tripletes a 

3,30 ppm y 2,98 ppm; y un quinteto a y 2,27 ppm cada una de las señales integra para dos 

protones. La diferencia en los desplazamientos químicos de los protones metilenos a 3,30 ppm, 

2,98 ppm, se fundamenta en las cargas parciales positivas que por medio de resonancia ostentan 

los carbonos en la posición  2 y 4 de la piridina presente en la estructura, siendo así, los protones 

de la señales en 3,30 ppm muestran dicho desplazamiento debido al desapantallamiento causado 

por la presencia de carga parcial positiva del carbono 8a directamente enlazado, lo cual no se 

observa en los protones del metileno de la señal a 2,98 ppm, que está directamente unido al 

carbono 6a de la piridina, el cual no exhibe una carga parcial positiva por medio de efectos 

resonantes. Finalmente, los singletes a 2,68 ppm y 2,61 ppm corresponden a los protones de los 

grupos metilo presentes en la molécula. 
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Figura 34. Espectro 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz) de 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 69a. 

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 69a (figura 35), se observan 16 señales de las cuales 

3 corresponden a 3 carbonos primarios (CH3), 3 carbonos secundarios (CH2), 4 carbonos 

terciarios CH, representados en dos señales (114.25 ppm y 123,00 ppm) y por último 7 carbonos 

cuaternarios (C). Los metilos se ven representados por las señales a 15,87 ppm y 15,48 ppm, 

además la porción anular alifática presenta señales con desplazamientos a 23,26 ppm (C-7), 

23,45 ppm (C-8) y 34,93 ppm (C-6). La señal con desplazamiento a 55,56 ppm corresponde al 

grupo metoxilo, los metinos del sistema bencenoide se observan como dos señales intensas con 

desplazamientos a 114.25 ppm y 123,00 ppm, asignados a los carbonos C-3’ y C-2’, 

respectivamente. En cuanto a los carbonos cuaternarios se asignaron las señales de los carbonos 

C-1, C-1’, C-3a, C-4’, C-5, C-5a, C-8a, C-8b a los desplazamientos a 137,19, 129,83, 151,33, 

166,75, 157,41, 133,15, 141,61,114,82 ppm, respectivamente. 
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Figura 35. Espectro 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) de 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina 69a. 

En cuanto a las tetrahidropirazoloisoquinolinas, se tomó como espectro representativo el 

obtenido para la molécula 70a (figura 36), el cual exhibe dos dobletes a campo bajo que integran 

para dos con J = 8.00 Hz, a un desplazamiento de 8,13 ppm y 7,03 ppm, pertenecientes a los 

protones aromáticos. Los protones del grupo metoxilo se ubican con un desplazamiento a 3,87 

ppm. Los metilenos de la porción anular muestran tres señales: un triplete a 3,19ppm 

correspondiente a los protones H-9 y que integra para dos, otro triplete a 2,72ppm que integra 

para dos (señal solapada por la señal de un metilo) y un multiplete que integra para cuatro a un 

desplazamiento de 1,91 ppm. En cuanto a los protones de los metilos se observan dos singletes, 

uno a 2,73 ppm, que corresponde al sustituyente del pirazol y otro a 2,57 ppm perteneciente a la 

piridina. 
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Figura 36. Espectro 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz) de 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70a. 

 

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 70a (figura 37), se observan 17 señales, las cuales 

fueron asignadas a cada carbono, empleando  los experimentos DEPT-135 (figura 37) y HSQC 

(figura 38).  Fueron asignadas  tres señales que corresponden a  carbonos primarios (CH3) con 

desplazamientos a 15,81 ppm (C-1’’), 21,72 ppm, (C-1’’’) y el grupo metoxilo a 55,58 ppm; 

cuatro  carbonos secundarios (CH2) a 21,98 ppm (C-8), 22, 94 ppm (C-7), 26,98 ppm (C-9) y 

26,42 ppm (C-6). Dos señales corresponden a los carbonos aromáticos del benceno con 

desplazamientos a 114,29 ppm (C-3’)  y 122,65 ppm (C-2’). Finalmente se encuentran 8 señales 

de carbono cuaternarios , C-1, C-1’, C-3a, C-4’, C-5, C-5a, C-9a, C-9b, que fueron designados 

por medio del experimento HMBC (figura 39) a los desplazamientos 141,54, 133,48, 149,08, 

157,34, 158,35, 140,86, 124,13 y 114,07 ppm respectivamente. 
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En relación con el análisis del espectro del experimento HMBC (Figura 39 y 40), se observan 

correlaciones de C-H  a 2J y 3J del carbono  C-5  con los protones H-6 y H-1’’’, se asignó la señal 

con un desplazamiento de 158,35 ppm al carbono aromático C-4’ que correlaciona  con los 

protones H-2’, H-3’ y los protones del grupo metoxilo,  el carbono C-1 a 141,54 ppm presentó 

correlación  a 2J con el protón H-1’’’, correspondiente al grupo metilo del pirazol. Para el 

carbono con desplazamiento a 140.86 ppm (C-5a), se observan correlaciones con los protones H-

6 y H-9, protones metilenos del anillo de ciclohexano y el H-1’’, metilo enlazado a la piridina. El 

carbono del sistema bencenoide a 133.48 ppm presenta correlaciones a 2J y 3J con lo protones H-

2’ y H-3’, la señal perteneciente al carbono 9a de igual manera muestra correlaciones con los 

protones H-8, H-9 y H-6 ubicados en la porción anular alifática. Finalmente se observa la señal a 

114,07 ppm del carbono C-9b que correlaciona con los protones del metilo del pirazol (H-1’’’) y 

los protones metilenos (C-9). 

 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Espectro 13C-RMN y DEPT 135 del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70a. 
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Figura 38. Experimento HSQC del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-

3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70a. 
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Figura 39. Experimento HMBC del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-

3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70a 

. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Experimento HMBC (expansión) del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-

6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70a. 

 

Con el propósito de incrementar los rendimientos y continuar explorando la formación de las 

tetrahidropirazoloisoquinolinas, se llevó a cabo la reacción bicomponente entre 4-(cicloalcano-1-

en-1-il)-5-amina-1-aril-3-metil-1H-pirazol 7155 y la terc-enamida 72 (esquema 17). Cabe 

destacar que los crudos de reacción obtenidos en los ensayos del 4 a 8 (tabla 23) se purificaron 

empleando cromatografía de columna (se usó como eluyente una mezcla de hexanos/acetato de 

etilo 7:3). Al usar I2 y DMF en la reacción bicomponente se obtuvo un menor rendimiento en 

comparación con los obtenidos empleando las condiciones presentadas en los ensayos 1, 4 y 5 de 

la tabla 23; no obstante, el uso de I2 y DMF facilita el  proceso de purificación, reduciendo el 

gasto de solvente que generalmente es mayor al recurrir a la cromatografía en columna la cual 

fue empleada en la purificación de los ensayos del 4 a 8 como se menciona anteriormente, por lo 

que la metodología mostrada usando I2 y DMF, cumple con los principios de la química verde al 
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reducir el consumo de sustancias auxiliares, como solventes y a su vez el uso de microondas 

limita el gasto energético. Particularmente al obtener pirazolopiridinas por medio de la reacción 

bicomponente se encuentra que los rendimientos de los productos son comparables al exponer 

los reactivos a condiciones de calentamiento convencional o microondas, sin embargo, esto es 

diferente en el proceso tricomponente donde los rendimientos son significativamente diferentes 

en las dos formas de calentamiento. Esto sugiere que, bajo condiciones de microondas, la 

formación in situ de intermediarios, producto de la condensación de cetonas cíclicas con el 

carbono 4 del pirazol no permite la formación de cantidades significativas del intermediario 71, 

en el caso de la reacción tricomponente, lo que conlleva a rendimientos menores en la obtención 

de las pirazolopiridinas en comparación a los obtenidos por calentamiento convencional. Esto 

puede demostrarse con los ensayos presentados en la tabla 24 donde el rendimiento del producto 

de condensación 71 es menor al emplear calentamiento por microondas (esquema 18). 

 

 

Esquema 17. Reacción bicomponente entre 4-(cicloalcano-1-en-1-il)-5-amina-1-aril-3-metil-1H-

pirazol 71 y la terc-enamida 72 para la obtención de 1,5-dimetil-3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-

pirazolo[3,4-c]isoquinolina 70. 

 

Ensayo Tiempo y temperatura Catalizador  Solvente  % de Rendimiento 

1 Convencional; 10 h; 70°C AcOH AcOH (5mL) 39.6 

2 Convencional 15 h; 90° C P
2
O

5
/SiO

2
 (28% mol) DMF (0.5mL) 36 
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3 Convencional 15 h; 80° C I
2 
(5% mol) DMF (0.5mL) 38,2 

4 25 min; 80 ° C;150 watts pTsOH (10%mol) CH
3
CN (2.5 mL) 39,11 

5 60 min; 70°C: 200watts AcOH (6 equ) Hex (1mL) 39,7 

6 60 min; 70 °C; 100 watts pTsOH (10%mol) EtOH(1ml) 20 

7 30 min; 90 °C; 150 watts HCl 3M  H
2
O (1mL)  --- --- 

8 60 min; 90 °C; 200 watts AcOH (6equ) Tol (1mL) 37,6 

9 30 min; 80 °C; 200 watts I
2
 DMF (0.5mL) 37 

10 30 min;130 °C;300 watts I
2
 DMF (5mL) 30 

 

Tabla 23. Optimización de las condiciones de reacción para el proceso bicomponente. Los 

ensayos se efectuaron empleando 4-(ciclohex-1-en-1-il)-5-amina-3-metil-1-fenil-1H-pirazol (1,0 

mmol) y la N-vinilcaprolactama (1,0mmol). 

 

 

Esquema 18. Reacción bicomponente entre 5-amina-1-aril-3-metil-1H-pirazol y ciclohexanona 

para la obtención del compuesto 71 

 

Ensayo Tiempo y temperatura Catalizador  Solvente  % de Rendimiento 

1 Convencional; 10 h; 90°C p-TsOH (10%mol) CH3CN (2.5 mL) 46,6 
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2 Convencional 15 h; 90° C P2O5/SiO2 (28% mol) DMF (0.5mL) 49,8 

4 30 min; 80 ° C;150 watts p-TsOH (10%mol) CH3CN (2.5 mL) 33,3 

6 30 min; 70 °C; 150 watts P2O5/SiO2 (28% mol) DMF (0.5mL) 36 

 

Tabla 24. Resultados obtenidos producto de la reacción de condensación de 5-aminopirazoles y 

cetonas cíclicas. Los ensayos se efectuaron empleando 5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol (1,0 

mmol) y la N-vinilcaprolactama (1,0 mmol). 

Con base a los resultados obtenidos la formación de pirazolopiridinas presenta un mayor 

rendimiento en el proceso multicomponente al usar acido p-toluensulfónico o P2O5/SiO2 como 

catalizador en presencia de DMF como disolvente, esto si la reacción se lleva cabo por medio de 

calentamiento convencional. Además al involucrar   acido p-toluensulfónico o P2O5/SiO2 y DMF 

facilita el proceso de purificación (por medio de recristalización y filtración al vacío)  al evitar el 

recurrir a cromatografía de columna que por sus características necesita un mayor gasto de 

disolvente, lo que minimiza tiempo,  costos y es ecoamigable, esto es una ventaja que no se 

encontró en otros ensayos como en el que se empleó ácido acético, si bien, se obtuvo un 

rendimiento comparable al obtenido usando acido p-toluensulfónico o P2O5/SiO2 en DMF,  el 

proceso de purificación de la pirazolopiridinas obtenidas implica necesariamente el uso de 

cromatografía de columna. Recurrir a usar P2O5/SiO2 como catalizador se relaciona por su 

capacidad higroscópica. Al absorber las moléculas de agua, varia la concentración de estas en el 

medio de reacción, impulsando la formación del producto de deshidratación, además in situ se da 

la formación de ácido fosfórico que contribuye en la generación de la especie reactiva 

proveniente de la olefina rica en electrones. 

 

Una plausible ruta mecanística para la formación de la tetrahidropirazoloisoquinolina (esquema 

19), está acompañada principalmente por la obtención del intermediario 71, producto de la 

condensación de 5-aminopirazoles con cetonas cíclicas, el cual posteriormente reacciona con la 

olefina protonada, provocando la eliminación de la lactama (cuando se usa una tert-enamida) o 

butanol (cuando se usa butilviniléter), y posterior ciclación intramolecular formándose el 
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intermediario 72. Finalmente se produce la deshidrogenación oxidativa que da lugar a la 

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridinas 69 o tetrahidropirazolo[3,4-c]isoquinolinas 70. 

 

Esquema 19. Mecanismo propuesto para la obtención de tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-

b]piridinas 69 y tetrahidropirazolo[3,4-c]isoquinolinas 70.  

 

Continuando con el estudio de la reacción tricomponente y con un análisis juicioso de las 

evidencias experimentales, especialmente los resultados de 1H-RMN, se logró determinar que en 
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estos procesos se forman regioisómeros. Lo anterior se espera para una RMC, más aún cuanto 

uno de los reactivos presenta doble naturaleza nucleofílica, como es el caso de los 5-

aminopirazoles empleados. Esta sustancia tiene dos posiciones nucleofílicas, el grupo amino y el 

carbono 4, de tal manera que se puede formar el regioisómero angular ya descrito (compuestos 

69 y 70) o el regioisómero lineal 73-74 (Esquema 20). Al revisar todas las condiciones de 

reacción versus la evidencia espectroscópica obtenida en cada caso, se logró determinar que la 

regioselectívidad en estas reacciones se puede atribuir al tipo de catalizador usado. Se encontró 

que, al emplear catalizadores ácidos de Lewis como el yodo, se obtuvo el regioisómero lineal; 

por el contrario, al recurrir a catalizadores tipo ácidos de Brønsted, incluyendo P2O5/SiO2, se 

obtiene el producto angular. Esta regioselectívidad se fundamenta en el comportamiento básico 

del grupo amino del pirazol, el cual en medios ácidos sufre una protonación que limita su 

comportamiento nucleofílico, orientando la nucleofília al C-4, permitiendo la reacción con la 

cetona cíclica y la posterior formación del compuesto angular en presencia de olefinas ricas en 

electrones. Por el contrario, la poca protonación del grupo amino en presencia de yodo 

molecular, facilita la formación de la base de schiff, con la cetona cíclica, que da lugar a la 

formación del producto lineal (Esquema 21).  

 

 

 

Esquema 20.  Regioisómeros encontrados en la RMC estudiada: lineales 73-74 y regioisómeros 

angulares 69-70. 
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A continuación, se presenta la caracterización de los regioisómeros lineales, la cual fue realizada 

mediante técnicas instrumentales de análisis como RMN, espectrometría de masas y difracción 

de rayos X. 

 

El espectro de masas del compuesto 73a (figura 41) no presenta diferencia respecto a lo 

observado para el compuesto 70a (regioisómero angular), en donde se visualiza el pico 

correspondiente al ion seudomolécular que coincide con el pico base con m/z 308,1766, 

correspondiente al peso molecular de la estructura propuesta. El pico con relación m/z de 

291.1499 corresponde a la pérdida de 16 unidades, fragmento asignado a la pérdida del grupo 

metilo. El patrón de fragmentación sugiere una pérdida similar a lo presentado por el 

regioisómero angular, correspondiente de 32, 44, 56 y 68 unidades m/z con respecto al ion 

seudomolécular que explica los picos 276,1262, 265,1574, 252,1261 y 224,1313 que representa 

el catión radical formado por el   desprendimiento del grupo metoxilo (en el caso del pico 

276,1265) y la fragmentación total del anillo de ciclohexanona por la pérdida progresiva de 

grupos metilenos (correspondiente a los picos restantes).  

 

 

 

Figura 41, Espectro de masas (LC-MS) del 1-(4-metoxifenil)-3,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-

pirazolo[3,4-b]quinolina 73a. 
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En el espectro 1H-RMN de la molécula 73a, (figura 42) se observaron señales similares a las 

presentadas en el espectro de las tetrahidropirazoloisoquinolinas; se observan dos dobletes con 

desplazamientos a 8,13 ppm y 7,03 ppm, cada una de las señales integra para dos protones y 

estos corresponden a los protones del sistema bencenoide. A 3,87 ppm se observa un singlete 

correspondiente a los protones de grupo metoxilo, los protones metilénicos se encuentran en los 

siguientes desplazamientos químicos: 3,06 ppm (H-8), correspondiente a un triplete que integra 

para dos protones, un triplete a 2,79 ppm (H-5) que integra igualmente para dos protones y un 

multiplete a 1,91 ppm que integra para cuatro protones (H-6,7). Finalmente, se observan dos 

singletes correspondientes a los protones de los grupos metilo con desplazamientos a 2,56 ppm y 

2,58 ppm.  

Figura 42. Espectro 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz) de 1-(4-metoxifenil)-3,4-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolina 73a. 
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En el espectro de 13C-RMN, del compuesto 73a (figura 43), se observan 17 señales, de las cuales 

cuatro corresponden a los carbonos de los grupos metilenos de la porción anular alifática con 

unos desplazamientos químicos de   34,43 ppm (C-5), 25,86 ppm (C-8), 23,35 ppm (C-6) y 22,84 

ppm (C-7). Dos señales que se asignan a los grupos metilo con desplazamientos de 15,93 y 14,85 

ppm. El grupo metoxilo se ubica a un desplazamiento de 55,56 ppm, los carbonos del benceno 

presentan un desplazamiento de 114,18 ppm (C-3’) y 122,41 ppm (C-2’). Finalmente se observan 

ocho señales de carbonos cuaternarios C-1’ C-3, C-3a, C-4’C-4, C-4a, C-8a, C-9a, con 

desplazamiento de 124,10, 140,62, 115,03, 157,91, 141,48, 133,35, 157,16, 149,12 ppm, 

respectivamente. 

 

 

Figura 43. Espectro 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) de 1-(4-metoxifenil)-3,4-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolina 73a. 
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La molécula 74a, presentó señales similares a la molécula 73a en el espectro de 1H-RMN (figura 

44), el cual muestra dos dobletes a un desplazamiento de 8,03 ppm y 7,14 ppm correspondientes 

a los protones  en posición orto y  meta del anillos aromático con J = 8.00 Hz,  un singlete a 3,87 

ppm perteneciente a los protones del grupo metoxilo, e igualmente se observan las señales de la 

porción anular (ciclopentano fusionado) dos tripletes que integran para dos protones con 

desplazamiento de 3,10 ppm y 2,95 ppm, correspondientes a los metilenos unidos directamente a 

la piridina y un quinteto del metileno faltante, con un desplazamiento de 2,20 ppm que integra 

para dos protones. Como se mencionó anteriormente el desplazamiento de los metilenos está 

relacionado con las cargas parciales producto de las estructuras resonantes de la piridina, en 

donde el triplete a 3,10 ppm muestra dicho desplazamiento debido a que se encuentra enlazado 

con el carbono C-7a de la piridina, el cual presentaría una carga parcial positiva que induce una 

desprotección de los protones del metileno. Igualmente se observan singletes correspondientes a 

los metilos a 2,74 ppm y 2,60 ppm, correspondientes a los protones H-1” y H-1’’’, 

respectivamente. 
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Figura 44. Espectro 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz) 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina 74a. 

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 74a (figura 45), se observan señales con 

desplazamiento similares a los encontrados para el regioisómero angular, evidenciándose así,16 

señales de las cuales dos corresponden a los grupos metilo, con desplazamientos a 13,85 ppm y 

24,45 ppm; tres señales de los carbonos C-5, C-6, C-7 con desplazamientos a 34,93, 23,45 y 

28,43 ppm respectivamente. El grupo metoxilo presenta una señal a 55,56 ppm, las señales de los 

carbonos aromáticos C-2’ y C-3’ se ubican a 123,00 y 114,25 ppm respectivamente. Por último, 

los carbonos cuaternarios C-1’ C-3, C-3a, C-4’C-4, C-4a, C-7a, C-8a, corresponden a los 

desplazamientos de 129,83, 137,19, 114,82, 157,41, 141,61, 133,15, 166,75, 157,33 ppm, 

respectivamente. 

Figura 45. Espectro 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz) de 3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina. 74a. 
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Los regioisómeros (angulares y lineales) fueron identificados gracias a las diferencias en los 

desplazamientos químicos, por ejemplo, la señal correspondiente a los protones metilénicos de la 

porción anular de las tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridinas 74 (regioisómeros lineales), 

en cuyo caso se observó un deplazamiento a campo bajo a 3.05-3.12 ppm, en comparación a las 

tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridinas 69 (compuesto angular), exhibiendo un 

desplazamiento a intervalo de 3.28-3.31 ppm, es decir que los metilos de los compuestos lineales 

tienden a desplazarse a campo bajo. Esto también se observa en los derivados 

tetrahidropirazolo[3,4-b]quinolínicos 73 y tetrahidropirazolo[3,4-c]isoquinolínicos 70, los cuales 

presentan un comportamiento similar al observar una señal a 3.04-3.06 ppm correspondiente al 

metileno del compuesto lineal (desplazamiento a campo bajo), en contraste al desplazamiento del 

metileno del compuesto angular, con una señal a un intervalo 3.16-3.20 ppm.  La estructura del 

compuesto lineal fue corroborada mediante difracción de rayos X (figura 46). El desplazamiento 

presentado por los protones de los grupos metilenos de los isómeros lineales puede atribuirse a 

efectos estéreo-electrónicos, específicamente a hiperconjugación entre el par libre del nitrógeno 

de la piridina y la orbital sigma antienlace de uno de los hidrógenos del metileno adyacente, 

proporcionando un apantallamiento de este lo que conduce a un desplazamiento de la señal a 

campo bajo.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 46. Representación de la estructura molecular de 3,4-dimetil-1-(p-tolil)-1,5,6,7-

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina, obtenida por análisis de difracción de rayos X  
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A continuación se propone una secuencia de pasos para explicar la formación del producto lineal 

(esquema 21), En un primer paso, la cetona cíclica sufre un ataque nucleofílico por parte del 

grupo amino del 5-aminopirazol, dando lugar al producto de condensación, la enamina  75, la 

cual se adiciona  a la especie reactiva proveniente de la olefina rica en electrones. 

Posteriormente, el intermedio resultante presenta una sustitución nucleofílica intramolecular con 

liberación de una lactama o de butanol, según el tipo de olefina empleada; de esta manera se 

genera el compuesto 76. Finalmente, el intermedio sufre una deshidrogenación oxidativa que da 

lugar a las tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridinas o tetrahidropirazolo[3,4-b]quinolinas. 

Cabe destacar que la formación de las especies reactivas provenientes de las olefinas, está 

favorecida por la generación de pequeñas cantidades de HI en el medio de reacción.56 



117 
 

 

 

Esquema 21. Secuencia de pasos propuestos para explicar la formación de 

tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridinas y tetrahidropirazolo[3,4-b]quinolinas. 
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De otro lado, durante la exploración de la reacción multicomponente, se logró determinar que la 

proporción estequiométrica es de gran relevancia para la formación de los productos de interés, 

debido a que pueden formarse productos colaterales afectando el rendimiento de los productos 

principales. Cuando se emplean temperaturas superiores a 100 °C y 2 equivales de la cetona 

cíclica, se favorece la formación de 5-n-alquil-cicloalcano[d]pirazolo[3,4-b] piridinas 77, 

especialmente al usar yodo como catalizador. Este tipo de compuesto fue reportado previamente 

por Galvez et al (2012), al exponer 5-aminopirazoles a 2 equivalentes de cetonas cíclicas en 

presencia de yodo, irradiación microondas y condiciones libre de solvente (esquema 22). Por tal 

razón, el proceso multicomponente fue llevado a cabo a 90° C y con un control juicioso de la 

estequiometría en el caso del calentamiento convencional. El compuesto 77a se aisló y 

caracterizó (figura 47), y se corroboró con la evidencia espectroscópica encontrada en la 

literatura. En cuanto al calentamiento inducido por microondas, principalmente al emplear yodo 

como catalizador, es necesario exponer la reacción a temperaturas cercanas a los 70° C y una 

potencia de 150 watts, debido a que el producto 77 puede ser generado y a su vez se observa la 

mezcla de los dos regioisómeros de interés. Este hecho puede atribuirse a velocidades 

competitivas de reacción (control cinético) en donde, la variación de la temperatura de reacción 

sobre el recipiente como puntos calientes o sobrecalentamiento del solvente, puede ocasionar la 

formación de los dos regiosómeros de interés. 

 

Esquema 22.  Obtención del compuesto 77 a partir de 5-aminopirazoles 40 y cetonas cíclicas.  

El espectro de 1H-RMN del compuesto 77a (Figura 47), presenta dos señales de protones 

aromáticos, cada una integrando para dos y con un desplazamiento químico de 8,19 ppm y 7,01 

ppm, con una constante de acoplamiento J de 8.00 Hz: La señal a 3,82 ppm corresponde a los 

protones del grupo metoxilo. Para el metilo directamente unido al pirazol, se observa un singlete 

que integra para dos protones a 2,73 ppm y el metilo correspondiente a la cadena alifática el cual 
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pertenece a un triplete que integra para tres protones (H-5”) con un desplazamiento a 0,90 ppm. 

Para los metilenos de la porción anular se asignaron tres señales, un triplete que integra para dos 

protones a un desplazamiento de 3,16 ppm (H-9), un triplete que integra para dos protones a 2,8 

ppm (H-6) y un multiplete que integra para cuatro protones a 1,88 ppm (H-7 y H-8). Para los 

metilenos de la cadena lineal se observaron cuatro señales, un triplete que integra para dos 

protones a 2,80 ppm (H-1”), un múltiple que integra para cuatro protones a 1,42ppm, (H-3”- H-

4”), un cuarteto (solapado por la señal a 1,87 ppm) que integra para dos protones con un 

desplazamiento a 1,82 ppm (H-2”). 

 

Figura 47. Espectro 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz) de 3-(4-metoxifenil)-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 77a. 

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 77a, (figura 48) se observaron 21 señales de las 

cuales por medio del experimento DEPT-135, se determinaron tres señales de carbonos 

primarios (CH3), ocho de carbonos secundarios (CH2), dos de carbonos terciarios que 
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constituyen 2 carbonos cada una y ocho de carbonos cuaternarios, lo que es consistente con la 

estructura planteada. Con esta información y con la ayuda del experimento bidimensional HSQC 

(figura 49) se lograron asignar las señales de los carbonos de los grupos metilo a δ 14.25, 15.87 

correspondientes a los carbonos C-5”’ y C-1’’, respectivamente. Los grupos metilenos a δ 35.41, 

32.03, 27,87, 27,13, 25,94, 23,04, 22,85, 22,01 ppm asignados a los carbonos C-1”’, C-3”’, C-

2”’, C-9, C-6, C-4”’, C-7, C-8, respectivamente. Los protones aromáticos C-3’ y C-2’ con 

desplazamientos a 114,16 y 122,06 ppm, respectivamente. El carbono del grupo metoxilo se 

ubica a un desplazamiento de 55,65 ppm.   Para asignar los carbonos cuaternarios de este 

compuesto, se recurre al experimento HMBC (figura 50), donde se observan varias correlaciones 

H-C a 2J y 3J; así, para el carbono C-1 se asignó por correlación a 3J con los protones metilenos 

H-9; el carbono C-5 con δ de 161.63 ppm,  se designó  por correlación a 2J  y 3J con H-1” y H-

2”, el carbono C-4’ se designó por correlación 2J  y 3J con H-2’ y H-3’, el carbono C-5a con 

desplazamiento de 123,72 ppm  muestra cuatro correlaciones a 2J  y 3J con los protones H-1”’ H-

6, H-7 y H-9, el carbono C-1’a 133,75 ppm también exhibe correlaciones 2J y 3J con los protones 

H-2’ y H-3’, el carbono C-9b a 140,89 ppm presenta correlaciones 2J con los protones H-9, y el 

carbono 9a con desplazamiento a 141.53 ppm presenta correlaciones a 2J y 3J con la señales de 

los protones H-1’’’, H-9, H-8 y H-6,. Finalmente, la señal correspondiente a 149,14 ppm no 

presenta ninguna correlación, por lo que el único carbono que cumple con este requerimiento es 

el C-3a. 
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Figura 48. Espectros 13C-RMN y DEPT-135 para el compuesto 3-(4-metoxifenil)-1-metil-5-

pentil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 77a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 49. Experimento HSQC del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina  77a. 
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Figura 50. Experimento HMBC del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 77a. 

Adicionalmente, se exploró la reacción entre 5-aminopirazoles y 2 equivalentes de la olefina rica 

en electrones, esto con el fin de aprovechar el rol de las olefinas como agentes de transferencia 

de carbono, tal como fue evidenciado en el proceso multicomponente. La reacción fue llevada a 

cabo mediante  calentamiento convencional e inducción microondas, en donde por cromatografía 

de capa delgada se observó la formación de dos productos luminiscentes (figura 45),  

correspondientes a dos regioisómeros (esquema 23), que fueron aislados (por medio de 

cromatografía de columna) y caracterizados  obteniendo rendimientos alrededor de 20% para 

cada uno de los isómeros por medio de calentamiento convencional, empleando como catalizador 

yodo, p-TsOH y P2O5/SiO5  (tabla 25).. 

 

 

 

Esquema 23. Formación de 1-fenil-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 78 y 1-fenil-3,4-

dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 79, a partir de la reacción entre 5-amina-1-(4-clorofenil)-3-

metil-1H-pirazol y dos equivalentes de NVP. 

 

Ensayo 
Tiempo y 

temperatura 
Catalizador  Solvente  

% de Rendimiento 

Isómero 78 Isómero 79 

1 
Convencional; 

15 h; 90°C 

p-TsOH 

(10%mol) 

DMF 

(0.5mL) 
20,2 19.8 

2 
Convencional 

15 h; 90° C 

P2O5/SiO2 

(28% mol) 

DMF 

(0.5mL) 
19,4 19 

4 
Convencional 

15 h; 90° C 
I2 (5%mol) 

DMF 

(0.5mL) 
21 20,3 
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Tabla 25. Optimización de las condiciones de reacción. Los ensayos se efectuaron empleando 5-

amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol (1,0 mmol), y NVC (2,0 mmol). 

El espectro de 1H-RMN del compuesto 78 (figura 51) presenta 5 señales de protones aromáticos 

correspondientes a los anillos de benceno y piridina, el triplete con un desplazamiento a 7,50 

ppm que integra para dos protones corresponde a los protones H-3’, el triplete a 7,26 ppm que 

integra para un protón hace referencia al protón H-4’ y el doblete a 7,90 ppm, que integra para 

dos protones, corresponde a los protones H-2’. Para los protones del anillo de piridina se 

observan dos señales con J= 8.00Hz, un doblete correspondiente al H-4 con un desplazamiento a 

7,91ppm que integra para un protón y otro doblete que integra para un protón con 

desplazamiento a 7,04 ppm, que corresponde al protón H-5. Finalmente se observa las señales de 

los protones de los grupos metilo, un singlete a 2,71 representa los protones del grupo metilo del 

pirazol y el singlete a 2,62 ppm que integra para tres protones corresponde a los protones del 

metilo enlazado al anillo de piridina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 51. Espectro 1H-RMN para el compuesto 1-fenil-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 

78. 
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En el espectro de 13C-RMN del compuesto 78 (figura 52), se observan 12 señales de las cuales 

dos corresponden a carbonos primarios de los grupos metilenos y se ubican con un 

desplazamiento a 12,56 y 25.28 ppm, 5 señales de grupos metinos de los anillos aromáticos de 

los carbonos C-2’, C-3’, C-4’, C-4 y C-5 con desplazamientos a 120,89, 129,11, 125.39, 129,42, 

y 117,39 ppm respectivamente. Finalmente 5 señales de carbonos cuaternarios con 

desplazamientos a 115,03, 139,96, 142,56, 151,10 y 158,98 ppm se designaron para los carbonos 

C-3ª, C-3, C-1’ C-7a y C-6 ppm, respectivamente. 

 

Figura 52. Espectro 1H-RMN para el compuesto 1-fenil-3,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina  

79. 
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El espectro de 1H-RMN del compuesto 79 (figura 53), exhibe señales similares a lo expuesto por 

el compuesto 57, en el cual se observa un triplete con un desplazamiento a 7,47 ppm que integra 

para dos protones y corresponde al protón H-3’, un triplete a 7,24 ppm que integra para un 

protón designado a H-4’ y el doblete a 7,90 ppm que integra para dos protones y corresponde al 

protón H-2’. Para los protones del anillo piridínico se observan dos dobletes con J = 4.7 Hz, el 

primero corresponde a H-4 con un desplazamiento a 7,91 ppm que integra para un protón y el 

otro doblete que integra para un protón con desplazamiento a 7,04 ppm, corresponde a  H-5. 

Finalmente, se observan las señales de los protones de los grupos metilos, el singlete a 2,74 ppm 

representa los protones del grupo metilo del pirazol, y el singlete a 2,70 ppm que integra para 

tres protones corresponde a los protones del metilo enlazado al anillo de piridina. 

Figura 53. Espectro 1H-RMN para el compuesto 1-fenil-3,4-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina  

58. 

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 79 (figura 54), se observaron 12 señales que mediante 

el experimento DEPT-135 fue posible asignar de la siguiente manera: dos señales de carbonos 
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primarios (CH3), cinco señales de carbonos terciarios (CH) y cinco de carbonos cuaternarios, las 

señales de los grupos metinos de los anillos aromáticos de los carbonos C-2’, C-3’, C-4’, C-5 y 

C-6 fueron designadas con desplazamientos a 121,36, 129,17, 125.69, 129,42, 118,46 y 149,22 

ppm, respectivamente. La  última señal (149.22ppm) fue concluyente en cuanto a que indicó que 

efectivamente la estructura dilucidada corresponde al compuesto 79, ya que el desplazamiento de 

este metino se justifica por efectos inductivos y resonantes que desprotegen de manera 

significativa el carbono C-6,  al ubicarse adyacente al nitrógeno de la piridina lo que explica su 

desplazamiento a campo alto; lo anterior no se observa para el isómero 78, en donde la señal del 

carbono C-6 si bien presenta un desplazamiento similar no corresponde a un grupo metino.  

 

Se observan cinco señales de carbonos cuaternarios con desplazamientos a 116,79, 139,69, 

142,71, 143,21 y 151,30 ppm que se designan para los carbonos C-3a, C-3, C-1’, C-4  y C-7a  

ppm, respectivamente. Finalmente se observan las señales de los grupos metilos con 

desplazamientos químicos de 19,17 y 15,56 ppm. 
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Figura 54. Espectros 13C-RMN y DEPT-135 para el compuesto 1-fenil-3,4-dimetil-1H-

pirazolo[3,4-b]piridina 79. 

6. CONCLUSIONES 

 

Se optimizaron las condiciones de reacción para la obtención de diversos compuestos con el 

núcleo pirazolopiridinico mediante un proceso multicomponente que involucró olefinas ricas en 

electrones (terc-enamida y éteres vinílicos), cetonas cíclicas (ciclopentanona y ciclohexanona)  y 

5-aminopirazoles. Se determinó, además, que el catalizador juega un papel relevante en la 

regioselectividad, ya que al usar yodo como catalizador se favorece la formación del 

regioisómero lineal, mientras que el uso de ácidos de Brønsted condujo a la formación de los 

regioisómeros angulares. Para el proceso multicomponente en mención, el uso de calentamiento 

convencional bajo las condiciones establecidas condujo a mejores rendimientos en comparación 

con la inducción por microondas. 

Se logró determinar que el 4-(cicloalcano-1-en-1-il)-5-amina-1-aril-3-metil-1H-pirazol es un 

intermedio de la reacción multicomponente y que conduce a los productos angulares. La 

exploración de la reacción bicomponente entre dicho intermedio y las olefinas ricas en 

electrones, bajo catálisis ácida presentó rendimientos comparables a aquellos encontrados para la 

reacción multicomponente, lo cual refuerza la propuesta mecanística planteada.  

El uso de P2O5/SiO2 o yodo en presencia de DMF ofreció varias ventajas incluyendo la 

simplicidad, fácil purificación, baja toxicidad, selectividad y rendimientos aceptables. 

Adicionalmente, el uso de éteres vinílicos como el butil vinil éter, también condujo a la 

formación del núcleo pirazolopiridínico, en esta reacción multicomponente se obtiene butanol 

como subproducto, el cual resulta amigable con el medio ambiente. Por tal razón, se puede 

afirmar que el método sintético empleado cumple con los lineamientos de la química verde.  
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7. PERSPECTIVAS Y COMENTARIOS 

 

Los compuestos obtenidos a través de la metodología sintética planteada permitieron generar los 

núcleos pirazolopiridínicos de interés con alta regioselectividad; no obstante, los rendimientos 

fueron inferiores al 50% por lo que es pertinente explorar nuevas condiciones que permitan 

aumentar dichos rendimientos, especialmente si el calentamiento se lleva a cabo por microondas. 

Adicionalmente es necesario examinar otros ácidos Lewis como catalizadores de la reacción, con 

la finalidad de corroborar por medio de técnicas instrumentales como 1H-RMN la tendencia que 

tienen estos catalizadores para orientar la formación de regioisómeros lineales. Finalmente, las 

condiciones estudiadas establecieron un comportamiento inusual al llevar a cabo la reacción 

tricomponente por medio de calentamiento inducido por microondas y empleando yodo como 

catalizador, en donde a temperaturas superiores a 70 °C se da la mezcla de los dos isómeros, por 

lo que la evolución de la naturaleza del fenómeno contribuirá al estudio de reacciones de este 

tipo en presencia de irradiación por microondas. 

De otro lado, los resultados obtenidos en estudios anteriores desarrollados en el grupo de 

investigación GESACH y los resultados mostrados en este documento, han sido plasmados en un 

manuscrito que será sometido próximamente a evaluación para su publicación en una revista 

científica de circulación internacional. El artículo lleva como título “Microwave-assisted 

synthesis of cycloalkane-fused pyrazolo[3,4-b]pyridines through iodine catalyzed auto tandem 

reaction using a perfluorinated solvent” 

Una parte de los resultados obtenidos en la presente investigación fueron socializados en el 

Congreso Latinoamericano de Química (CLAQ2020) celebrado en la ciudad de Cartagena en el 

mes de octubre del año 2021. 
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8. METODOLOGIA 

 

8.1 DETALLES COMPUTACIONALES 

 

8.1.1 DISEÑO DE LIGANDOS 

 

Los 98 derivados pirazolopiridínicos propuestos para la evaluación in silico fueron el resultado 

de la aplicación de los modelos de diseño mencionados en otras secciones del documento; 

además, surgieron del uso de diversos sustituyentes en el grupo fenilo del pirazol y del tamaño 

de la porción anular alifática unida al anillo piridínico. Posterior a ello se evaluaron las 

propiedades ADMETox y se calcularon algunos descriptores fisicoquímicos, basándose en dos 

softwares en línea ADMETsar57 y swisADME58, esto fue usado como primer tamizaje para para 

la selección de los candidatos promisorios.  

 

8.1.3 CÁLCULO DE PROPIEDADES MOLECULARES, FARMACOCINÉTICAS Y 

TOXICOLÓGICAS. 

 

El cálculo de las propiedades moleculares y farmacocinéticas se llevó a cabo  por medio del 

software en línea SwisADME58, donde se evaluaron algunos descriptores fisicoquímicos como el 

coeficiente de partición (logP), el área polar superficial (PSA)  y propiedades farmacocinéticas, 

como absorción gastrointestinal, penetrabilidad de la barrera hematoencefálica, (criterio 

fundamental para prescindir de algunos prototipos), biotransformación por medio de isoenzimas 

del citocromo p450, su calidad de sustrato para la glicoproteína P y biodisponibilidad por medio 

de la regla de Lipinski. En cuanto a la toxicidad aparente de los prototipos diseñados se examinó 

su viabilidad para comportarse como mutagénico por medio del test de ames, cancerígeno 

(TD50), y su recurrencia para generar daño hepático, adicionalmente se evaluó su toxicidad 

aguda en peces (T. pyriformis pIG50 μg/L), y toxicidad oral, todo ello por medio del software en 

línea admetSAR. 57 

Los criterios establecidos para la discriminación se basaron en la similitud de las propiedades 

nombradas de los prototipos seleccionados con los fármacos de referencia.  como criterio 

fundamental para la selección de compuestos, se emplearon los resultados de penetrabilidad de la 
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barrera hematoencefálica, violaciones no superiores a dos de la regla de Lipinski, un perfil 

toxicológico que no exhibiera alta probabilidad de daño hepático (no superior a 0,8), 

carcinogénesis (no superior a 0,7 ) y mutagénesis (valores no superiores a 0,7). 

8.1.4 MINIMIZACIÓN DE LIGANDOS 

 

Para la búsqueda del mínimo global de cada una de las moléculas, inicialmente se dibujó la 

estructura de cada ligando con el software Chemdraw profesional, empleando el formato 

*.cdxml, después se realizó el cálculo de optimización geométrica por medio del software 

Avogadro  usando el campo de fuerza GAFF (General AMBER Force Field) sugerido a menudo 

para la optimización de fármacos, parametrizado específicamente para moléculas orgánicas 

formadas por C, N, O, H, S, P, F, Cl, Br e I y como algoritmo gradiente conjugado. 

 

8.1.5 DOCKING (ACOPLAMIENTO MOLECULAR) 

 

El acoplamiento molecular de los prototipos diseñados y los fármacos de referencia (alprazolam 

diazepam y clonazepam) fue evaluado por medio de  tres softwares, Autodock tools 1.5.659 y 

Autodock vina59 y DOCK 660. En cuanto al procedimiento usando el software Autodock tools 

1.5.6, el reconocimiento de los modos de unión entre los ligandos derivados del núcleo 

pirazolopiridínico y el recetor GABA-A (6DWO),  se llevó a cabo por Docking  de ligando 

Rígido,  en el sitio de unió de la benzodiazepinas  establecidas por las coordenadas  mostradas en 

la figura 5561. El procedimiento general consistió en preparar archivos de entrada para AutoDock 

a partir de las estructuras optimizadas, los cuales deben incluir la estructura de la macromolécula, 

la estructura de los ligandos, los archivos de parámetros y algunos archivos adicionales creados y 

utilizados por el programa. La estructura que se usó para las simulaciones de Docking fue 6DW0 

obtenida del banco de datos de proteínas (PBD) y cuya estructura se refinó suprimiendo las 

subunidades no involucradas en la modulación, moléculas de agua y ligandos ajenos, lo que 

condujo a un menor consumo de máquina (tiempo de cálculo), el refinamiento de la proteína se 

llevó a cabo por medio del software Discovery estudio 2020. Luego de ello, se adicionaron los 

átomos de hidrógeno, cargas parciales y parámetros de solvatación, utilizando el programa 

Autodocktools 1.5.6. Con la finalidad de evaluar la contribución electrostática en el 
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reconocimiento, se calcularon las cargas parciales de Kollman. De igual manera, se determinaron 

los átomos de hidrógeno polares, aquellos unidos a átomos electronegativos que pueden 

participar en interacciones por puente de hidrógeno. Todos los átomos de hidrógeno no polares 

se eliminaron de la estructura. Los mapas de afinidad atómica fueron generados con el archivo 

*.PDBQT del receptor, utilizando el programa AutoGrid4, por el cual se  obtuvo un mapa de 

afinidad por cada tipo de átomo presente en los ligandos. Estos mapas fueron utilizados por el 

programa AutoDock para determinar la afinidad de los ligandos por la enzima. Sobre la misma 

interfaz de Autodock 1.5.6 se llevó a cabo el cálculo del acoplamiento empleando el software 

Autodock vina en cuyo caso se utilizaron los archivos considerados en el proceso anterior, 

generando el archivo *txt, correspondiente. 

 

 

Figura 55. Parámetros del GRID empleados para el acoplamiento molecular de los diferentes 

prototipos planteados. 

Para el cálculo de acoplamiento molecular por medio del software DOCK 6, se acudió al 

complejo ligando_receptor alprazolam-6DW0 obtenido por medio del software Autodock tools 

1.5.6, ya que como requerimiento para el reconocimiento del sito de unión se necesita la 

presencia del ligando. El procedimiento general consistió en preparar archivos de entrada del 

receptor y ligandos para DOCK 6 de las estructuras optimizadas en formatos *mol2, posterior a 

esto, se procedió a generar archivos relacionados al grid, como el concerniente a las esferas del 

sitio de unión (*.sph), tamaño y posición (*.nrg) y energía del grid (*.bmp). Finalmente se 
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calculó el Docking de los ligandos. Para la visualización de los modos de unión, se utilizó el 

software Discovery estudio 2020. 

 

8.1.6 NORMALIZACIÓN ESTADÍSTICA DE LOS VALORES DE AFINIDAD POR EL 

SITIO DE UNIÓN. 

 

Los resultados obtenidos de la función de puntuación por los tres métodos empleados basados en 

los cálculos realizados por Autodock, Autodock vina y DOCK 6, sugiere establecer una escala 

común, que facilite la interpretación de los resultados, pare ello se recurrió a la normalización 

estadística basada en la unidad (esquema 24), en donde la energía de unión se muestra en valores 

de 0 a 1. Si se acude específicamente a la formula general  representada en el esquema 24, los 

mejores valores de puntuación estarían descritos por medio de valores cercanos a cero, por lo 

tanto, para expresar un valor más intuitivo que conlleve  a  demostrar la mejor  afinidad con 

respecto a números cercanos a 1, se  toma el cociente de la diferencia entre el valor de 

puntuación de un ligando especifico y el mejor valor de puntuación de una serie determinada y la 

diferencia entre el menor valor de puntuación y el mayor valor de puntuación,  como lo muestra 

el esquema 25. Posteriormente se calculó el promedio de los valores de puntuación normalizados 

de cada ligando en los diferentes softwares empleados. 

𝑋′= 
𝑋−𝑋𝑚𝑖𝑛

𝑋𝑚𝑎𝑥−𝑋𝑚𝑖𝑛
 

Esquema 24. Formula comúnmente empleada para la obtención del valor de normalización 

basado en la unidad. 

𝑋′= 
𝑋−𝑋𝑚𝑎𝑥

𝑋𝑚𝑖𝑛−𝑋𝑚𝑎𝑥
 

Esquema 25. Formula modificada para la obtención del valor de normalización basada en la 

unidad de los valores de energía de afinidad calculados para los ligandos evaluados. 
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8.2 SECCIÓN EXPERIMENTAL 

 

8.2.1 PROCEDIMIENTO GENERAL 

 

Las reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas marca CEM modelo Discovery, 

con detector IR para el control de la temperatura. El progreso de las reacciones fue monitoreado 

por cromatografía de capa delgada (CCD) con cromatófolios de sílica gel 60F 254 con espesor 

de 0,2 mm, empleando como revelador una lámpara manual de UV con dos longitudes de onda 

(254 y 365nm). Como eluyente se empleó una mezcla hexano/acetato de etilo (7:3). Los puntos 

de fusión se midieron utilizando el método capilar abierto con un aparato electrotérmico SMP10. 

Los experimentos de 1H RMN y 13C RMN se realizaron en un equipo Bruker avance de 400 

MHz, usando CDCl3 como solvente y TMS como estándar interno. Tanto reactivos como 

solventes se obtuvieron directamente de las casas comerciales o puntos autorizados. Los 5-

aminopirazoles fueron sintetizados de acuerdo a los métodos reportados.55  

 

8.2.2 MÉTODO GENERAL PARA LA OBTENCIÓN DE 1-ARIL-3,4-DIMETIL-5,6,7,8-

TETRAHIDRO-1H-PIRAZOLO[3,4-b]QUINOLINAS Y 1-ARIL-3,4-DIMETIL-1,5,6,7-

TETRAHIDROCICLOPENTA[b]PIRAZOLO[4,3-e]PIRIDINAS EMPLEANDO 

CALENTAMIENTO CONVENCIONAL (A) E INDUCIDO POR MICROONDAS (B). 

 

(a) En un balón de fondo plano de 25mL, se adicionó 5-amina-1-aril-3-metil-1H-pirazol 

(1mmol), la cetona cíclica* (1mmol) y la terc-enamida** (1mmol); 0,5 mL de DMF como 

solvente y yodo (5%mol) como catalizador. La mezcla de reacción se sometió a 

calentamiento convencional a 90° C durante 15 h (se usó una placa calefactora y sin 

agitación magnética). El crudo de reacción obtenido se enfrió a temperatura ambiente, 

posteriormente se adiciono 5mL de etanol para facilitar su precipitación. El precipitado se 

filtró al vacío y se lavó con etanol, el cual se secó, obteniendo un sólido puro. 

 

(b) En un vial para microondas se adicionó 5-amina-1-aril-3-metil-1H-pirazol (1mmol), la 

cetona cíclica (1mmol) y la terc-enamida (1mmol); 0,5 mL de DMF como solvente y yodo 

(5%mol) como catalizador. Se expuso la mezcla de reacción a una potencia de 150 watts, una 

temperatura de 70° C y un tiempo de 30 min, sin agitación. El crudo de reacción obtenido se 

enfrió a temperatura ambiente, posteriormente se adicionó 5mL de etanol para facilitar su 
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precipitación. El precipitado se filtró al vacío y se lavó con etanol, el cual se secó, obteniendo 

un sólido puro. 

 

* las cetonas cíclicas usadas fueron: ciclopentanona y ciclohexanona 

** las terc-enamidas usadas fueron: N-vinilpirrolidona y N-vinilcaprolactama 

 

1-(4-metoxifenil)-3,4-dimetil-1,5,6,7-tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina. Pf 153-

155 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 2.20 (quint, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.95 (t, 2H, J 

8.00 Hz), 3.10 (t, 2H, J 8.00 Hz), 3.85 (s, 3H), 7.02-.7.04 (d, 2H J 8.00 Hz), 8.03-8.05 (d, 2H 

8.00 Hz); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 15.48,15.87, 23.45, 28.43, 34.93, 55.56, 114.25, 

123.00, 129.83, 133.15, 137.19, 141.61, 151.33, 157.41, 166.75. 

 

3,4-dimetil-1-fenill-1,5,6,7-tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina. Pf 162-164 °C. 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ 2,21 (quint, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.96 (t, 2H, J 8.00 Hz), 

3.12 (t, 2H, J 8.00 Hz), 7.25 (t, 1H J 8.00 Hz), 7.5 (t, 2H 8:00 Hz), 8.24 (d, 2H J 8.00 Hz ),8.23-

8.25 (d, 2H J 8.00Hz ); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 15.56, 15.87, 23.45, 28.46, 30.49,34.96, 

115.23, 120.67, 121.05, 125.17, 128.98, 130.09, 137.20, 139.84, 142.23, 151.63, 166.81. 

 

3,4-dimetil-1-(p-tolil)-1,5,6,7-tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3-e]piridina. Pf 159-160 °C 

1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 2.16 (quint, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.91 (t, 

2H, J  7.2 Hz), 3.06 (t, 2H, J 7.8 Hz), 7.26 (d, 2H, J 8.9 Hz), 8.03 (d, 2H, J 8.5 Hz); 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3,): δ 15.64, 15.96, 21.13, 23.56, 28.55, 35.06, 115.11, 121.32, 129.61, 129.99, 

134.99, 137.18, 137,48, 141.93, 151.64, 166.84. 

 

 

1-(4-metoxifenil)-3,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pyrazolo[3,4-b]quinolina. Pf 162-165 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 1,90 (m, 4H), 2.57 (s, 3H), 2.76 (sa, 3H), 2.78 (m, 2H), 3.06 (t, 

2H), 3.85 (s, 3H), 7.02-.7.04 (d, 2H J 8.00 Hz), 8.11-8.13 (d, 2H J 8.00 Hz); 15.28, 16.37, 23.27, 

23.79, 26.30, 34.87, 56.00, 114.62, 115.47, 122.84, 124.54, 133.79, 141.05, 141.92, 149.56, 

157.59, 158.34. 
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1-(4-clorofenil)-3,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]quinolina. Pf 172-175 °C 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ 1,93 (t, 4H), 2.60 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 2.79 (m, 2H), 3.06 (m, 2H), 

7.18 (t, 2H J 8.00 Hz), 8.27 (dd, 2H J 4.00 Hz); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 14.84, 15.95, 

22.81, 23.32, 25.86, 34.47, 115.26, 115.46, 115.68, 122.05, 122.13, 124.47, 136.17, 139.84, 

140.68, 142.12, 149.36, 158.15. 

 

 

8.2.3 MÉTODO GENERAL PARA LA OBTENCIÓN DE 3-ARIL-1,5-DIMETIL-6,7,8,9-

TETRAHIDRO-3H-PIRAZOLO[3,4-C]ISOQUINOLINA Y 3-ARIL-1,5-

DIMETILCICLOPENTA[D]PIRAZOLO[3,4-b]PIRIDINA EMPLEANDO 

CALENTAMIENTO CONVENCIONAL (A) E INDUCIDO POR MICROONDAS (B). 

 

(a) En un balón de reacción de 25mL de fondo plano, se adicionó 1-aril-3-metil-1H-pirazol-

5-amina (1mmol), la cetona cíclica* (1mmol) y la terc-enamida** (1mmol); 0,5 mL,de 

DMF como solvente, ácido de Brønsted (acOH, ácido p-toluensulfónico) o P2O5/SiO2 

como catalizador. Se expuso la mezcla de reacción a un rango de temperatura de 80-90° 

C durante 10-15 horas (se usó una placa calefactora y con agitación magnética). El crudo 

de reacción obtenido se enfrió a temperatura ambiente, posteriormente se adicionó 5mL 

de etanol para facilitar su precipitación. El precipitado se filtró al vacío y se lavó con 

etanol, el cual fue secado, obteniendo un sólido puro. 

 

(b) En un vial para microondas se adicionó 1-aril-3-metil-1H-pirazol-5-amina (1mmol), la 

cetona cíclica* (1mmol) y la terc-enamida** (1mmol); 0,5 mL de DMF como solvente y 

un ácido de Brønsted (acOH , ácido p-toluensulfónico) o P2O5/SiO2  como catalizador. Se 

expuso la mezcla de reacción a 150 watts y 70° C durante 30 min. El crudo de reacción se 

enfrió a temperatura ambiente, posteriormente se adicionó 5mL de etanol, el precipitado 

se filtró al vacío y se lavó con etanol, luego del secado se obtuvo un sólido puro. Cuando 

se usó P2O5/SiO2, este fue recuperado por filtración. 

 

* las cetonas cíclicas usadas fueron: ciclopentanona y ciclohexanona 

** las terc-enamidas usadas fueron: N-vinilpirrolidona y N-vinilcaprolactama 
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3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-3,6,7,8-tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridina. Pf 133-

135 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 2.27 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.97 (t, 2H, J 

8.00 Hz), 3.30 (t, 2H, J 8.00 Hz), 3.85 (s, 3H), 7.03-.7.05 (d, 2H J 8.00 Hz), 8.14-8.12 (d, 2H J 

8:00 Hz); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 13.85, 15.53, 15.88, 23.20, 23.20, 24.45, 30.47, 31.65, 

55.57, 112.92, 114.20, 122.63, 123.04, 131.51, 133.47, 141.14, 144.56, 146.83, 154.56, 157.31, 

166.74.  

 

3-(4-metoxifenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina. Pf 130-133 

°C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 1.90 (m, 4H), 2.56 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.97 (m, 2H), 3.19 (t, 

2H), 3.87 (s, 3H), 7.02-.7.04 (d, 2H J 8.00 Hz), 8.10-8.12 (d, 2H J 8.00 Hz); 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ 15.81, 21.99, 22.95, 23.72, 26.42, 26.99, 55.68, 114.07, 114.29, 122.65, 124.13, 

133.48, 140.86, 141.54, 149.08, 157.34, 158.35. 

 

3-(4-fluorofenil)-1,5-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina. Pf 130-132 

°C 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 1.92 (m, 4H), 2.57 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.74 (sa, 2H), 3.20 

(m, 2H), 7.18 (t, 2H J .8.00 Hz), 8.26 (dd, 2H 4.00 Hz); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 15.82, 

21.95, 22.89, 23.69, 26.41, 26.97, 114.38, 115.56, 115.79, 122.31, 122.39, 124.49, 136.30, 

141.04, 142.20, 149.21, 158.51,161.50. 

 

1,5-dimetil-3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina. Pf 141-143 °C 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 1.90 (m, 4H), 2.58 (s, 3H), 2.73 (s, 5H), 2.74 (sa, 2H), 3.20 (m, 2H), 7.25 

(t, 1H J 8.00 Hz), 7.49 (t, 2H J 8.00 Hz); 8.31 (t, 2H J 8.00 Hz); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

15.76, 21.84, 22.78, 23.61, 26.29, 26.83, 34.48, 114.36, 120.45, 120.65, 124.27, 124.93, 128.89, 

140.79, 142.05, 14.22, 158.25.  

 

3-(4-metoxifenil)-1-metil-5-pentil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolina 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ 0.94 (t, 3H), 1.42 (m, 4H), 1.87 (m, 6H), 2.73 (s, 3H), 2.76 (t, 2H) 

2.78 (t, 2H) 3.16 (sa, 2H), 3.85 (s, 3H),  7.00-7.02 (d, 2H J 8.00 Hz), 8.18-8.20 (d, 2H J 8.00 

Hz); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 14.25, 15.87, 22.00, 22.85, 23.04, 25.94, 27.12, 27.87, 

32.03, 35.42, 55.67, 76.84, 77.16, 77.48, 113.85, 114.18, 122.10, 123.75, 133.75, 140.89, 141.53, 

149.14, 157.07, 161.63. 
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8.2.4 PREPARACIÓN GENERAL DE 1-ARIL-4-(CICLOALCANO-1-EN-1-IL)-5-AMINA 

-3-METIL-1H-PIRAZOL 

 

En un balón de reacción se adicionó 5-amina-1-aril-3-metil-1H-pirazol (1mmol) y la respectiva 

cetona cíclica (1mmol), 1 mL de DMF y P2O5/SiO2 (28% mol) como catalizador durante 10 h a 

90° C, con agitación constante. El producto obtenido fue purificado por medio de cromatografía 

de columna en sílica gel, usando una mezcla de hexano/acetato de etilo (7:3). 

 

8.2.5 PREPARACIÓN DEL P2O5/SiO2 

 

A una suspensión de 6,3 g de sílica gel en cloroformo, contenida en un vaso de precipitados, se 

añadieron 3,7 g de P2O5. La suspensión se mezcló durante 20 minutos, se filtró, se lavó con 

cloroformo y se secó a temperatura ambiente.62 
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