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Resumen XI 

 

Resumen  

 

Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y 

nitrogenados con potenc ial actividad farmacológica sobre canales iónicos 

reguladores de las señales nerviosas.  

 

 

Los canales iónicos han despertado recientemente el interés de estudio desde la 

farmacología dada su potencial aplicación como dianas terapéuticas en el tratamiento de 

diversas patologías. En esta medida se planteó una biblioteca de compuestos de núcleo 

heterocíclico pirazólico, tiazolidinónico, tiazepínico y pirimidínico que pudieran interactuar 

con dianas moleculares de esta familia de proteínas; resultando de especial interés para 

este trabajo el receptor GABAA y el canal de sodio dependiente de voltaje NaV1.7. Dicha 

biblioteca se sometió a un proceso de cribado mediante docking molecular usando 3 

programas (AutoDock4, AutoDock-VINA y DOCK6), determinación in silico de los 

descriptores moleculares de biodisponibilidad de Lipinski (ADME) y predicción de las 

propiedades toxicológicas, seleccionando los prototipos más promisorios y llevándolos a 

la fase de síntesis donde se estudiaron también las condiciones óptimas, así como 

sutilezas estructurales y de reactividad orientadas al mejoramiento de los procesos 

químicos que permitieron obtener con buenos rendimientos, 4 series de compuestos con 

un alto perfil promisorio en modulación de los canales iónicos diana para el tratamiento 

de enfermedades derivadas de una desregulación autonómica de las señales nerviosas. 

Además del nuevo conocimiento obtenido sobre los aspectos estructurales, cinéticos y 

termodinámicos pertinentes para la síntesis de las moléculas objetivo de interés para 

este estudio. 

 

Palabras clave: Pirazoles, pirimidinas, tiazolidin -4-onas, GABA -A, canal de sodio, 

síntesis orgánica  
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Abstract. XIII 

 

Abstract  

 

Rational design and synthesis of sulfur and nitrogen heterocycles with 

potential pharmacological activity on ion channels as regulators of nervous 

signals.  

 

Ion channels have recently aroused study interest from pharmacology, given their 

potential usage as therapeutic targets in the treatment of diverse pathologies. To this 

purpose, a library of compounds with heterocyclic nucleus such as pyrazole, thiazolidine, 

thiazepine and pyrimidine was proposed, so that they could interact with molecular targets 

of this family of proteins; resulting especially interesting for the purpose of this work, 

GABA-A receptor and voltage gated sodium channel NaV1.7. Mentioned library was 

subjected to a screening process by molecular docking using three programs (AutoDock4, 

AutoDock-VINA, and DOCK6), in silico calculus of Lipinski bioavailability descriptors 

(ADME) and prediction of toxicological properties, selecting the most promising 

prototypes and taking them to synthesis phase, where optimal conditions as well as 

structural and reactivity subtleties were studied, aiming for the improvement of the 

chemical processes that allowed to obtain with good yields, four series of compounds with 

high promising profile in modulation of the target ion channels for the treatment of 

diseases related from autonomic deregulation of nerve signals. Besides of new 

knowledge acquired about the structural, kinetic and thermodynamic aspects related with 

the synthesis of target molecules interesting for the purposes of this work. 

 

 

Keywords: Pyrazoles, pyrimidines, thiazolidin -4-ones, GABA -A, sodium ion 

channel, organic synthesis.  
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Introducción  

Los canales iónicos son proteínas transmembranales que permiten el flujo de iones a 

través de membranas celulares, proceso que dada la naturaleza hidrofóbica de estas 

membranas, suele ser no-espontáneo por procesos de transporte pasivo [1], siendo de 

vital importancia para el correcto funcionamiento celular a nivel tisular; los canales iónicos   

resultan dianas farmacológicas de interés para el tratamiento de enfermedades 

relacionadas con la anómala regulación de los impulsos eléctricos fisiológicos. Estas 

patologías son variadas y pueden afectar la funcionalidad a nivel del sistema 

cardiovascular, sistema nervioso central y periférico, así como la función motora a nivel 

muscular[1]. Algunas de las patologías relacionadas u ocasionadas por el anómalo o nulo 

funcionamiento de los canales iónicos transmembranales a nivel celular han sido 

enmarcadas dentro de un grupo denominado ñcanalopat²asò [2] y comprenden desde 

desórdenes cardiacos, como los síndromes de QT-largo (ocasionados por desregulación 

de los potenciales de acción dados por los canales de potasio presentes en el musculo 

cardiaco)  [3], hasta desórdenes neurológicos como la epilepsia y la migraña (los cuales 

se presentan por disfunciones de distintos canales iónicos, así como de receptores 

acoplados a canales como son el receptor GABAA y los receptores nicotínicos)[4]; en 

consecuencia, estas proteínas muchas veces son el origen y al mismo tiempo, son 

potenciales dianas moleculares a intervenir en patologías que involucren desequilibrios 

electrolíticos a nivel intracelular. 

 

Dentro de estos desórdenes, resultan de interés para este trabajo, los dependientes de 

dos tipos de canales iónicos: los primeros, son los de origen GABAérgico en sistema 

nervioso central (SNC), tales como los trastornos neuroconductuales (ansiedad, 

depresión, insomnio, entre otros), que resultan de hiper o hipo actividad neuronal dadas 

por mecanismos que involucran una anómala conducción nerviosa en sitios cerebrales 

de alta concentración de receptores GABAA [5]. El segundo tipo son las enfermedades 

derivadas de la hiperexcitación de canales iónicos mayoritariamente localizados en 

células del sistema nervioso periférico, tales como neuralgias, neuropatías de 

extremidades de carácter doloroso entre otras [6]. 

Es de notar que estas enfermedades pueden no resultar directamente mortales para los 

pacientes que las padecen; sin embargo, dada la grave afectación que estos sufren en 

cuanto a su calidad de vida y a las altas tasas de prevalencia e incidencia que se 
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reportan [7], se hace necesario estudiar nuevas alternativas terapéuticas para el 

tratamiento de estas enfermedades. En el caso de las patologías de carácter 

neuroconductual, se suele tener una tasa de prevalencia subestimada, esto debido al 

estigma social generado alrededor de estos padecimientos y en algunas regiones al 

escaso acceso a métodos de diagnóstico efectivos [7]. Sin embargo, las estadísticas 

existentes ya denotan una alta carga de este tipo de enfermedades sobre el sistema de 

salud en países como Colombia; donde para el año 2015, al menos el 2.42% de los 

pacientes hospitalizados se atendieron como consecuencia directa de un trastorno 

mental [8]. A nivel mundial estas tasas y el subregistro de las mismas siguen una 

tendencia similar, tan solo por trastornos de ansiedad, siendo así, para el año 2019 se 

reportaron alrededor de 45 millones de pacientes afectados, sin contar con aquellos que 

por diversos motivos no suelen atender su condición [9]. Es notable también que además 

del tabú que supone padecer una enfermedad de este tipo, los pacientes sufren 

consecuencias debilitantes de su calidad de vida aún con los tratamientos actuales, los 

cuales presentan diversos efectos adversos, además del peligro que supone la adicción a 

los psicofármacos [10]. En cuanto al segundo tipo de enfermedades (aquellas que 

afectan el sistema nervioso periférico), éstas suelen tener repercusiones importantes en 

poblaciones con afecciones crónicas preexistentes. Para Colombia en el año 2013, las 

neuropatías dolorosas en, se presentaron en aproximadamente el 42% de pacientes con 

diabetes mellitus [11] y en el 2016 se observó una prevalencia de esta afección entre un 

30 y 68% de pacientes oncológicos tratados con diversos fármacos quimioterapéuticos 

[12]. Esto hace que la gravedad de estas patologías aumente mientras que la adhesión 

terapéutica de los pacientes con condiciones como las expuestas previamente al igual 

que su calidad de vida disminuyan drásticamente. A esto se suma que la efectividad de 

los fármacos existentes tales como gabapentina y la pregabalina no suelen proveer alivio 

suficiente del dolor neuropático al usar dosis que resulten seguras para pacientes con 

regímenes farmacológicos complejos [13, 14]. Estos factores resaltan aún más la 

importancia del desarrollo de nuevas entidades farmacológicamente activas, seguras y 

efectivas para el tratamiento de estas condiciones, aumentando así la esperanza y 

calidad de vida de pacientes que ya viven con una enfermedad crónica de base [15]. 

Dada la necesidad de nuevas moléculas bioactivas para el tratamiento de enfermedades 

como las expuestas previamente, se han desarrollado estrategias para el diseño racional 

de compuestos con promisoria actividad biológica y parámetros aceptables de 
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farmacocinética y farmacodinámica. Para este fin, se suele requerir el uso de 

herramientas computacionales que faciliten la búsqueda de nuevas entidades 

moleculares que cumplan estos criterios [16]. Algunos de estos métodos buscan 

similitudes moleculares con fármacos ya existentes [17], mientras otros se enfocan en la 

modificación de núcleos farmacofóricos ya conocidos [18] y los basados en el diseño de 

novo, donde se toma como base el receptor biológico de interés, para el desarrollo de 

moléculas que pueden interactuar con este [17]. Para los efectos de esta tesis resultó de 

especial utilidad esta última estrategia llamada también diseño basado en el receptor, en 

la cual mediante el conocimiento previo de la estructura de los receptores GABAA 

(implicados en la modulación de la sinapsis en SNC) y el canal de sodio dependiente de 

voltaje NaV1.7 (diana molecular novedosa para el tratamiento de desórdenes 

neuropáticos periféricos) [6], permitió la evaluación in silico de las posibles interacciones 

de estas biomoléculas con una biblioteca de compuestos heterocíclicos planteados 

desde el conocimiento previo de núcleos privilegiados en química medicinal [19]. Como 

complemento a este diseño basado en el receptor, se realizó el cálculo de descriptores 

moleculares asociados con la farmacocinética de una posible molécula que se absorba 

por vía oral, esto de acuerdo con los criterios extendidos de la regla de 5 de Lipinski [20]. 

 

Las moléculas evaluadas mediante las herramientas computacionales contienen núcleos 

heterocíclicos de alto valor en química medicinal tales como pirimidina (presente en 

fármacos antivirales, antineoplásicos, e inmunomoduladores, entre otros [21]), pirazol 

(bloque estructural incluido en moléculas con actividad antimicrobiana, antiinflamatoria, 

antidepresiva, entre otras [22]), tiazolidinona (el cual ha presentado actividad 

antimicrobiana, antioxidante, antituberculosis, entre muchas más [23]), tiazepinona 

(heterociclo encontrado en la estructura de promisorios candidatos a fármacos 

anticonvulsivantes y con efectos sobre SNC [24]) e indolinona (núcleo definido desde la 

química medicinal como scaffold privilegiado en términos de diversidad en cuanto a su 

actividad biológica en terapéutica [25]). Es de notar que además de estos núcleos, que 

han exhibido un amplio espectro de actividad biológica [19], se incluyeron en algunos de 

los prototipos moleculares planteados, fragmentos estructurales espirofusionados, puesto 

que es bien sabido que dichas porciones estructurales mejoran las propiedades de 

afinidad con receptores biológicos, dada la mayor restricción conformacional respecto de 

los análogos cíclicos fusionados [26]. Una vez realizado el cribado in silico, las moléculas 

seleccionadas desde el punto de vista del interés farmacológico como potenciales 
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moduladores de las proteínas de estudio, fueron sintetizadas mediante protocolos 

multicomponente o de síntesis lineal multipaso, estudiando los patrones de estructura-

reactividad, cinética de reacción, y optimización de las condiciones de obtención de 

estas, en aras de mejorar los rendimientos, pureza y el cumplimiento de parámetros de 

sostenibilidad ambiental de acuerdo con los postulados de la química verde [27]. Dados 

los tópicos a tratar en este documento, se implica la cohesión de diversas áreas de la 

química como son la química medicinal, computacional, fisicoquímica, y la síntesis 

orgánica. Así pues, el presente manuscrito se ha organizado de la siguiente manera: una 

primera sección de marco teórico y generalidades de las dianas moleculares a trabajar y 

los conceptos básicos de las estrategias del diseño racional de fármacos relevantes para 

este trabajo; luego se expondrá la metodología general de trabajo y por último dos 

grandes secciones, cada una de estas correspondiente a la investigación computacional 

y experimental de los compuestos planteados para modular el receptor GABAA y el canal 

iónico dependiente de voltaje NaV1.7. En cada una de estas secciones se ha expuesto el 

estado del arte de las investigaciones previas pertinentes a los blancos moleculares y a 

los núcleos estructurales de interés planteados en cada caso, para así dar paso a los 

resultados computacionales y finalizando con los resultados experimentales. En una 

última sección se presentan las conclusiones generales del trabajo, así como las 

perspectivas, comentarios, productos académicos derivados de esta tesis y las 

referencias empleadas para la construcción de este documento. 
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Justifi cación  

Patologías que afectan el sistema nervioso como la ansiedad, la epilepsia y el dolor por 

causas neuropáticas, son enfermedades que aunque no llegan a ser mortales, 

disminuyen drásticamente la calidad de vida de quienes las padecen; en Colombia del 30 

al 68% de los pacientes con diagnóstico y tratamiento para el cáncer sufren de 

neuropatía [12]; de los pacientes con diabetes mellitus, el 42% padece de dolores 

neuropáticos asociados a esta afección; muchas de estas personas aún con los 

medicamentos actuales no logran una calidad de vida que pueda llamarse ñnormalò [11].  

Es aún más dramático el caso de los pacientes con enfermedades mentales asociadas a 

los trastornos de ansiedad, donde la prevalencia oscila entre el 2,4 y el 18,2% de la 

población colombiana, quienes además de la estigmatización y discriminación que sufren 

por su padecimiento clínico, son proclives a desarrollar adicción a los medicamentos que 

mantienen su condición psiquiátrica dentro los límites aceptables para llevar una vida en 

sociedad; adoleciendo además los efectos adversos que tales medicinas puedan 

presentar al administrarse de forma regular [28]. 

El estudio de nuevos tratamientos es imperativo dadas las razones expuestas 

anteriormente; siendo así, este proyecto pretende abordar este problema desde las 

estrategias in silico de la química medicinal y el desarrollo sintético de la química 

orgánica, e intenta proponer moléculas viables desde el punto de vista farmacológico así 

como económico, mediante el desarrollo   de estudios de docking molecular, evaluación 

virtual de propiedades fisicoquímicas que permitan determinar la biodisponibilidad de los 

prototipos, protocolos de síntesis ambientalmente sostenibles, eficientes y que puedan a 

largo plazo ser escalables o al menos reproducibles en condiciones de laboratorio. 
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Objetivos  

Objetivo general.  

Sintetizar y estudiar las rutas de obtención de compuestos de núcleo heterocíclico 

pirazólico, pirimidínico, tiazepinónico y tiazolidínico con potencial terapéutico por 

modulación de la acción biológica de proteínas de transporte iónico tales como el 

receptor GABAA y el canal de sodio dependiente de voltaje NaV1.7. 

Objetivos específicos.  

1. Seleccionar los derivados más promisorios en cuanto a actividad biológica, 

mediante aproximaciones in silico sobre los receptores moleculares GABAA y 

Nav1.7., mediante docking molecular y estrategias computacionales de predicción 

de propiedades fisicoquímicas asociadas a los fenómenos ADMETox. 

2. Obtener los derivados seleccionados con buenos rendimientos mediante 

estrategias sintéticas novedosas empleando métodos de calentamiento no 

convencional y/o rutas de síntesis orientadas a la diversidad estructural, así como 

caracterizar estos productos mediante técnicas espectroscópicas como infrarrojo, 

resonancia magnética nuclear protónica (1H-RMN), carbono-13 (13C-RMN) y 

experimentos bidimensionales (HSQC y HMBC) y en caso de obtener 

monocristales, difracción de rayos X. 

3. Ampliar el conocimiento de los aspectos estructurales, termodinámicos y cinéticos 

que afectan el curso de algunas de las reacciones clave para la síntesis de los 

núcleos heterocíclicos de interés y los rendimientos globales de las rutas 

sintéticas planteadas para la obtención de las moléculas objetivo. 
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1. Capítulo 1: Marco teórico.  

En esta sección se exponen los conceptos, definiciones y estado del arte de la temática 

trabajada en este documento. En primera instancia se introduce al lector en el contexto 

de las dianas biológicas estudiadas de forma computacional en acoplamiento con las 

moléculas diseñadas; luego se desarrollará un marco de referencia del diseño de 

fármacos asistido por computador. Por último, se explicarán las generalidades de los 

núcleos heterocíclicos que son objeto de estudio computacional y sintético. 

 

1.1 Canales iónicos.  

Los canales iónicos se definen como proteínas transmembranales que forman 

porosidades acuosas capaces de permitir el paso de hasta 107 iones por segundo de un 

lado a otro de la membrana celular (Figura 1) [29]. Dentro de sus funciones se 

encuentran, mantener el gradiente de fuerza iónica a través de la bicapa lipídica, además 

de cumplir funciones inhibitorias o excitatorias en células nerviosas, cardiacas y de 

musculo esquelético. Esto se logra mediante el paso o bloqueo de iones mediante 

cambios conformacionales inducidos por dos vías que pueden ser: cambios en el 

potencial eléctrico de la membrana o por acción de mensajeros intracelulares [30]. 

 

Estas proteínas pueden clasificarse de acuerdo con su selectividad por ciertos tipos de 

iones como son los canales de sodio, potasio, o cloruro entre otros; también son 

clasificados por el tipo de señalización que induce la apertura o cierre de estos como 

inducidos por voltaje, e inducidos por ligando [29]. Los canales inducidos o mediados por 

voltaje, como su nombre lo indica, presentan apertura dada la diferencia de potencial 

eléctrico entre el exterior y el interior de la membrana celular, de forma que estos canales 

se regulan por potenciales de acción los cuales a su vez están dados por gradientes de 

fuerza iónica en la membrana de células como son los miocitos (musculares) y neuronas 

(nerviosas). Esto hace que dichos canales se asocien con la conducción de energía 

bioeléctrica y su ubicación en tejidos se da preferencialmente en el musculo liso y en 

sistema nervioso, tanto central como periférico [30][31]. 
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Figura 1-1. Representación general de los canales iónicos en la membrana celular1. 

 

 

En cuanto a los canales iónicos mediados por ligando, se tienen los canales acoplados a 

proteínas G, receptores dependientes de neuropéptidos, de histamina, receptores 

adrenérgicos, muscarínicos, así como receptores de tipo GABAérgicos. Estos tienen 

como característica común que la apertura o cierre de los mismos depende de moléculas 

pequeñas, usualmente neurotransmisores, que al unirse a ciertos dominios de la 

estructura de estos receptores, generan cambios conformacionales causados por el 

plegamiento de estas proteínas permitiendo así el paso de iones a través de la 

membrana [32]. 

 

Para el interés específico de este trabajo, se hace hincapié en dos canales iónicos; el 

primero es el receptor GABAA el cual es objeto de estudio de la primera parte del trabajo. 

El segundo es el canal iónico de sodio mediado por voltaje NaV1.7., objeto de la segunda 

parte de este documento. Ambos receptores están presentes en células del sistema 

nervioso y tienen en común el hecho de que su modulación puede conllevar a efectos 

terapéuticos deseables para el tratamiento de patologías neuropsiquiátricas, 

neuromotoras y/o relacionadas con dolor no nociceptivo [5] [29]. 

 
 

1 Figura creada en www.biorender.com. 
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1.1.1 Receptor GABA A. 

Este receptor pertenece a la subdivisión de canales iónicos modulados por ligando y su 

nombre proviene del ligando endógeno que provoca la apertura de este; el ácido gamma-

aminobutírico GABA (Figura 1-2); responsable de desencadenar la entrada de aniones 

cloruro al interior de la célula (Figura 1-3). Dicho proceso genera una hiperpolarización, 

que a su vez efectúa una disminución en el potencial eléctrico de la membrana celular. 

En este sentido, este receptor es considerado un canal iónico de tipo inhibitorio, y 

precisamente la acción biológica del mismo consiste en la disminución de la conducción 

nerviosa presináptica en aquellas neuronas donde está presente, usualmente en el 

sistema nervioso central [33]. 

 

Figura 1-2. Estructura del ácido gamma-aminobutírico (ligando endógeno del receptor 
GABA). 

OH

O

H2N
 

 

A nivel estructural, el receptor GABAA está conformado por cinco subunidades Ŭ1-6; ɓ1-3; 

ɔ1-3; ŭ; ɗ y ɟ1-3 (Figura 1-4). Dependiendo de la distribución de dichas subunidades en la 

estructura del receptor, surgen isoformas que varían en abundancia y ubicación en 

ciertas regiones cerebrales [34]. La estructura de diversas de estas isoformas ha sido 

elucidada exitosamente a partir de la extracción y purificación de esta proteína desde 

diversos organismos y usando técnicas analíticas como la difracción de rayos X en 

monocristal, la resonancia magnética nuclear y más recientemente, la criomicroscopía 

electrónica [35][36]. 
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Figura 1-3. Estructura tridimensional del receptor GABAA

2 

 

 

Esta elucidación estructural ha permitido la apreciación de dominios alostéricos de 

recepción de ciertas moléculas exógenas como son las benzodiazepinas (BDZs), 

neuroesteroides, derivados de picrotoxina, barbitúricos, etanol, entre otros (Figura 1-4) 

[34]. 

 

Figura 1-4. Algunos sitios de recepción de sustancias endógenas y exógenas en la 

estructura del receptor GABAA
3
. 

 

 

Á Receptor GABA A y su rol en patologías neuropsiquiátricas.  

La acción inhibitoria del receptor GABAA lo posiciona como una diana farmacológica 

interesante para un posible tratamiento de patologías ocasionadas por desregulación de 

 
 

2 Figura obtenida con el programa Discovery Studio a partir de la proteína 6DW0 depositada en el 
PDB [35]. 
3 Tomado de la referencia [33]. 
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la conducción eléctrica a nivel del SNC. Estos desórdenes suelen ser desencadenados 

por desequilibrios en los niveles de ciertos neurotransmisores como serotonina, 

norepinefrina, e incluso el mismo ácido gamma-aminobutírico (GABA)[37]. 

Las enfermedades relacionadas con niveles anómalos de estos neurotransmisores 

suelen aparecer como condiciones o trastornos de ansiedad, los cuales en la actualidad 

son conocidos y tratados mediante el uso de fármacos, cuyo mecanismo de acción se 

basa justamente en la modulación de los niveles de GABA a nivel de su receptor GABAA 

[38]. Estos fármacos suelen tener como característica común la presencia del núcleo 

heterocíclico benzodiazepina en su estructura (Figura 1-4). 

Figura 1-5. Estructura de algunos fármacos moduladores de GABAA de núcleo 

benzodiazepínico (Resaltado en rojo en las estructuras). 
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El mecanismo de acción de las benzodiazepinas incluye la modulación alostérica positiva 

del receptor GABAA; esto es, la unión de estas moléculas a un sitio auxiliar en la 

estructura terciaria de la proteína incrementando la afinidad del ligando endógeno por el 

receptor, incidiendo en la frecuencia de apertura del canal. Esto ocasiona la entrada de 

una mayor cantidad de iones cloruro a las neuronas, generando una menor excitabilidad 

de las células del tejido neuronal (Figura 1-5) [39]. 
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Figura 1-6. Mecanismo de acción de las benzodiazepinas en el receptor GABAA

4.  

 

A pesar de las ventajas que pueden presentar estos medicamentos, algunos efectos 

adversos como desórdenes del ciclo de sueño-vigilia, dependencia y subsecuente 

síndrome de abstinencia al hacer ajustes en la dosis, así como la disminución general de 

la calidad de vida del paciente [10], han llevado a la búsqueda de nuevas alternativas 

farmacológicas para el tratamiento de estos desordenes neuropsiquiátricos. 

1.1.2 Canal de sodio dependiente de voltaje NaV1.7.  

A diferencia del receptor GABAA mencionado anteriormente, el canal de sodio Nav1.7, se 

encuentra mayoritariamente en tejido de carácter nervioso. Es bien sabido que esta 

isoforma es especialmente abundante en neuronas del sistema nervioso periférico. A 

nivel estructural, los canales de sodio en general están constituidos por cuatro 

monómeros acoplados que forman el poro de entrada y salida de los iones sodio a través 

de la membrana celular (Figura 1-7) [40]. 

 
 

4 Tomado de la referencia [38]. 
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Figura 1-7. Estructura tridimensional del canal NaV1.7.5 

 

Las isoformas de estos canales (NaV1.1 a NaV1.9) resultan de las nueve subunidades Ŭ 

distintas que pueden formar la estructura selectiva a la entrada de los cationes sodio, 

cada subunidad contiene seis segmentos transmembranales (S1 ï 6) que generan el 

dominio sensible a diferencias de potencial eléctrico [41]. 

Las distintas isoformas de este canal de sodio, resultan más o menos sensibles a 

compuestos naturales que tienen la capacidad de bloquear total o parcialmente la 

apertura del poro, inhibiendo el paso de iones sodio a través de la membrana celular; 

algunas de estas sustancias son reconocidas toxinas tales como la tetrodotoxina, 

proveniente del pez globo, del pulpo australiano y algunas ranas de Sudamérica [42]; o la 

saxitoxina proveniente de las algas verde-azules [43] (Figura 1-8). Por el contrario, 

también se encuentran algunas toxinas que actúan como activadores de estos canales, 

este es el caso de la veratridina y la batracotoxina, provenientes también de fuentes 

naturales. 

 
 

5 Figura obtenida con el programa Discovery Studio a partir de la proteína 6J8G depositada en el 
PDB [46]. 
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Figura 1-8. Estructura de algunas toxinas inhibitorias de la función de los canales de 
sodio. 
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Á Canal de sodio NaV1.7. y su rol en patologías del sistema nervioso periférico.  

La función de esta familia de proteínas se centra en la generación de potenciales de 

acción para la excitación de células de tipo neuronal y cardiaco (Figura 1-9); jugando un 

papel importante en el correcto funcionamiento de las células encargadas de la 

regulación del ritmo cardiaco y en la transmisión de las señales de dolor a nivel nervioso, 

como es el caso de la neuropatía periférica; trastorno en el cual por diversos motivos 

como pueden ser daño nervioso periférico, infecciones virales, tratamientos por 

quimioterapia, entre otros, se puede dar una sobre o sub-excitación neuronal, 

generándose muchas veces dolor que no responde a tratamientos con antinflamatorios y 

analgésicos comunes [44]. 
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Figura 1-9. Funcionamiento de los canales de sodio dependientes de voltaje6. 

 

Los fármacos usados actualmente para el tratamiento del dolor crónico consecuencia de 

daños en el sistema somato-sensorial (neuropatías), pueden clasificarse en tres grandes 

familias que difieren en cuanto al mecanismo farmacológico de acción para aliviar esta 

dolencia; la primera se refiere a los antidepresivos tricíclicos que inhiben la recaptación 

de neurotransmisores como la serotonina y la norepinefrina; la segunda familia que 

comprende anestésicos locales como la lidocaína y la tercera, que hace referencia a 

medicamentos que bloquean canales de calcio dependientes de voltaje, como la 

gabapentina (Figura 1-10) [45]; aun cuando estas tres líneas de acción terapéutica son 

utilizadas en la actualidad, son pocos los pacientes que logran un alivio real y aumento 

en su calidad de vida, una vez han sido diagnosticados con esta condición clínica; es por 

esto que múltiples investigaciones en el campo de la farmacología, en conjunción con la 

química bio-orgánica y medicinal se han publicado dejando en evidencia la necesidad de 

nuevas entidades farmacológicas para el tratamiento de estas afecciones. 

 
 

6 Tomado de la referencia [38]. 
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Figura 1-10. Estructura de tres fármacos usados para el tratamiento de afecciones 

somatosensoriales y dolor neuropático. 
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Á Nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento del dolor neuropático.  

Compuestos que bloquean las entradas simpáticas y la producción del neurotransmisor 

peptídico conocido como sustancia P, han sido propuestos como posibles tratamientos 

de esta dolencia. Entre estos se encuentran la capsaicina y la lamotrigina (Figura 1-11); 

otro grupo farmacológico que podría resultar de interés es el resultante de la modulación 

de los receptores opioides en neuronas periféricas; siendo así, se proponen fármacos 

como el tramadol, fentanilo, entre otros. Aunque recientemente se ha observado que 

estos compuestos presentan una moderada efectividad analgésica, tienen la gran 

desventaja de generar un alto grado de dependencia al administrarse en un régimen 

crónico [6]. 

 

Figura 1-11. Estructura química de la capsaicina y lamotrigina. 
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La modulación de los canales iónicos de calcio, receptores GABA y N-metil-D-aspartato 

(NMDA), ha sido investigada, resultando en tratamientos con moderada eficacia. 

Ejemplos relativamente exitosos de estos estudios dieron pie al desarrollo de los 

fármacos gabapentina y pregabalina; sin embargo, su uso resulta limitado por su pobre 

selectividad hacia las dianas específicas en neuronas periféricas, resultando en 
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interacción e incluso bloqueo de los canales iónicos acoplados al musculo cardiaco, 

generando desequilibrios eléctricos en las células del corazón [6]. 

 

Recientemente se logró elucidar mediante cristalografía de rayos X en monocristal, la 

estructura del canal de sodio NaV1.7 [46]. Sabiendo que este tipo de canales son 

ubicuos en las células excitables del cuerpo humano y que esta isoforma en especial es 

abundante en las neuronas del sistema nervioso periférico, se propuso dicha 

macromolécula como una diana farmacológica de interés para el tratamiento de 

neuropatías dolorosas; esto dada su implicación directa en estos procesos de dolor no 

nociceptivo. Dicho canal fue cocristalizado con tetrodotoxina, lo cual resulta en la 

sorpresiva propuesta de emplear derivados o análogos estructurales de esta como 

posibles prototipos promisorios en el tratamiento de dicha dolencia, que puede disminuir 

drásticamente la calidad de vida de los pacientes que la sufren. Además de derivados de 

toxinas biológicas, recientemente se ha empleado un fármaco bloqueador de los canales 

de sodio denominado vixotrigina; su eficacia ha sido probada y se tienen resultados 

prometedores acerca de su uso crónico. Sin embargo, no se ha observado que este 

fármaco pueda reemplazar totalmente la terapia con analgésicos, lo que implica un 

régimen terapéutico combinado y de cierta forma complejo, lo que puede ocasionar 

interacciones medicamentosas indeseables así como una menor adherencia del paciente 

al tratamiento [47]. 

1.2 Diseño racional de fármacos.  

El descubrimiento de nuevas entidades químicas con propiedades farmacológicas de 

interés, es una tarea ardua y de difícil consecución; entre 12 y 15 años de estudios pre- y 

clínicos son requeridos en promedio para obtener un nuevo medicamento [48]. Sin 

embargo, en los últimos años, algunas estrategias para el diseño de novo de moléculas 

bioactivas y con mayor probabilidad de llegar a la etapa de ensayos clínicos han sido 

desarrolladas; entre estas metodologías se puede encontrar el diseño de fármacos 

asistido por computadora (DIFAC), que comprende estrategias basadas en los ligandos y 

en los receptores, haciendo posible con el conocimiento de las bases moleculares de la 

patología a investigar, y permitiendo así desarrollar moléculas de conocida actividad 

como el imatinib, gefitinib, erlotinib, y fármacos usados para el tratamiento de ciertos 

tipos de cáncer[16]. Dentro de los objetivos de esta aproximación se pueden enmarcar 



14 Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y nitrogenados con potencial 

actividad farmacológica sobre canales iónicos reguladores de las señales nerviosas. 

Título de la tesis o trabajo de investigación 

 
tres principales: el descubrimiento de nuevas moléculas farmacológicamente activas, 

optimización de moléculas conocidas y cribado de extensas bibliotecas moleculares para 

la obtención de los prototipos con mayor probabilidad de actividad biológica [49]. 

 

Dado que este trabajo se basa en la metodología del diseño racional de fármacos 

mediante el uso de herramientas computacionales, en este apartado se tratarán los 

modelos in silico para la predicción de las propiedades farmacocinéticas, farmacológicas 

y toxicológicas de interés para los propósitos de esta investigación.  

1.2.1 Modelos cuantitativos de relación estructura -actividad  

(QSAR). 

La predicción de ciertos parámetros como la toxicidad y biodisponibilidad de un 

compuesto se basa en métodos cuantitativos de relación estructura ï actividad  (QSAR), 

los cuales se basan en la interpretación de cierta propiedad (no necesariamente actividad 

biológica) como una función de ciertos descriptores de la estructura química. 

Pese a la naturaleza computacional del modelo per se, esta aproximación requiere el uso 

de datos experimentales de una serie de compuestos de la familia de sustancias a 

analizar; usualmente se utiliza la información consignada en bases de datos como el 

Drugbank, World Drug Index, entre otras [50]. Aunque cada modelo QSAR requiere de un 

manejo matemático y estadístico diferente hay ciertos pasos comunes a todas las 

investigaciones de este tipo; esta secuencia común se presenta en la ilustración 1 [51]. 
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Ilustración 1. Algoritmo general de la investigación QSAR7. 

 

1.2.2 Propie dades fisicoquímicas deseables: Criterios de 

Lipinski . 

En 1997 el investigador de la multinacional PFIZER, Christopher A. Lipinski, formuló su 

ahora conocida regla de 5 de Lipinski; una herramienta empírica que resultó de la 

evaluación experimental y computacional de distintas moléculas de conocido uso 

terapéutico, de su correlación con algunas propiedades fisicoquímicas y la posible 

biodisponibilidad oral que estas presentan al ingresar en el entorno fisiológico. Esta regla 

se condensa en los siguientes postulados, donde los parámetros tienen relación 

num®rica de m¼ltiplos de cinco (por ello su nombre ñregla de 5ò) y aunque no es 

mandatorio que todas las estructuras moleculares que se deseen ensayar como posibles 

candidatos a fármaco las cumplan, es deseable que no se violen más de dos de estos 

sencillos parámetros [20]. 

1. La molécula no debe tener más de 5 átomos donadores de puente de hidrógeno. 

2. El peso molecular del compuesto no debe exceder los 500 Da. 

 
 

7 Adaptado de la referencia [50]. 
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3. El compuesto no debe tener un logaritmo de la constante de partición (KO/W) ó 

LogP mayor a 5. 

4. La estructura no debe poseer más de 10 átomos aceptores de puente de 

hidrógeno. 

Es de notar, que todas las anteriores propiedades tienen relación directa con la 

permeabilidad de las membranas a traspasar en el transporte de un fármaco hasta su 

sitio de acción; siendo así, debe haber un balance entre lipo e hidrofilicidad en la 

molécula de estudio; esto en busca de una absorción eficiente, pero sin una eliminación o 

metabolización inmediata de este. Un peso molecular excesivamente alto impide el paso 

de la membrana intestinal, pero un compuesto muy pequeño tiene el riesgo de ser poco 

selectivo a la diana terapéutica de interés.  

Los parámetros 1 y 4, relacionados con los átomos donadores y aceptores de enlaces de 

hidrógeno también afectan la capacidad de un fármaco de permear las barreras 

biológicas de naturaleza fosfolipídica [52]. 

Algunos de estos parámetros han sido corregidos a través del tiempo, buscando mejores 

aproximaciones al diseño de compuestos biodisponibles al administrarse oralmente; así 

mismo, buscando una concordancia entre valores calculados computacionalmente por 

distintos métodos y los determinados experimentalmente; ejemplo de esto es el MLogP ó 

logaritmo de la constante de partición calculado mediante el método de Moriguchi [53], 

para el cual, el valor aceptado debe ser menor a 4,15 [54]. 

1.2.3 Propiedades toxicológicas.  

La toxicidad de un compuesto químico puede ser asociada a distintos efectos negativos 

sobre las funciones biológicas de un ser vivo; entre estos, se puede encontrar daños al 

genoma, carcinogenicidad o daño a tejidos que pueda conllevar a la muerte o a serias 

enfermedades.  

Modelos como la toxicidad aguda en rata permiten dar cuenta de los posibles efectos que 

una sustancia generaría al ingresar al organismo humano; indicadores cuantitativos de 

esto son las dosis letales medias (LD50 por sus siglas en inglés) y concentraciones letales 

medias (LC50 por sus siglas en inglés) dadas en mg/Kg (de peso corporal) y en M/Kg (de 

peso corporal) respectivamente; estas son cantidades de sustancia que administradas en 
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100 sujetos de prueba se produce la muerte a 50 de ellos por causa del compuesto 

evaluado [55]. 

El parámetro de carcinogenicidad se puede estimar mediante un parámetro análogo al 

LD50 denominada dosis tumorigénica media (TD50 por sus siglas en inglés) donde se 

evalúa la dosis a la cual la mitad de la población expuesta de manera crónica a un 

agente potencialmente carcinogénico desarrolla tumores [56].  

La mutagenicidad se define como la capacidad que tiene un compuesto de generar daño 

a nivel genético expresado como mutaciones irreversibles a nivel fenotípico en 

generaciones posteriores a las del sujeto expuesto a la sustancia en cuestión [57]; el test 

de Ames, es una forma de evaluar de forma rápida este parámetro para una batería de 

posibles sustancias mutagénicas; se basa en la inducción de mutaciones en genoma 

bacteriano (usualmente se usa como sujeto de prueba una colonia de Salmonella 

typhimurium) en un cultivo con un licuado de tejido hepático de mamíferos (rata o 

humano), esto para introducir el factor metabólico que algunos compuestos requieren 

para activar su potencial mutagénico [58]. 

1.2.4 Acoplamiento molecular.  

El docking o acoplamiento molecular es una técnica de pre-filtrado de moléculas con 

potencial actividad sobre una diana biológica de interés terapéutico; está enmarcada 

dentro del llamado diseño de fármacos basado en el receptor; para el desarrollo de esta 

estrategia se requiere en primera instancia el conocimiento previo de la estructura 

tridimensional de la macromolécula biológica que se quiere intervenir mediante acción 

farmacológica; para esto se requiere la elucidación de la estructura terciaria del receptor 

anteriormente mencionado, por medio de técnicas como la cristalografía de rayos X, y 

técnicas bidimensionales acopladas de resonancia magnética nuclear. Con base en esta 

información previa se pueden realizar estudios de interacción entre el posible fármaco de 

estudio y la diana biológica de interés terapéutico; esta labor se realiza gracias al 

compilado de estructuras 3D de proteínas, enzimas y receptores biológicos consignados 

en bases de datos como el PDB (Protein Data Bank), BRENDA (BRaunschweig ENzyme 

Database), entre otras. El protocolo general de trabajo con los receptores, para realizar la 

predicción mediante docking molecular se esquematiza en la ilustración 2. 
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Ilustración 2. Tratamiento del receptor para realizar docking molecular. 

 

El tratamiento del ligando requiere la búsqueda de una conformación óptima para 

interactuar con el receptor; así pues, se realiza primero una optimización de la estructura 

molecular del compuesto de interés, esto se hace mediante paquetes computacionales 

que permitan este cálculo usando aproximaciones mecano-clásicas o mecano-cuánticas. 

Por último, una vez hecho el pretratamiento del receptor y del ligando se realiza el 

acoplamiento en una zona específica de la macromolécula si se conoce el sitio activo o 

de interacci·n ·ptima con el compuesto a probar; as² pues, generando un ñgridò o caja 

imaginaria que encierra el sitio aceptor [59].  

El docking molecular permite evaluar las diferentes interacciones cohesivas o disociativas 

entre el ligando y la proteína (o receptor molecular) algunas de estas pueden ser:  

1. Fuerzas electrostáticas: Inherentes a la presencia de cargas. Usualmente se dan 

carga ï carga, dipolo ï dipolo y carga ï dipolo. 

2. Fuerzas electrodinámicas: Usualmente enmarcadas dentro de las fuerzas 

intermoleculares de Van der Waals.  

3. Interacciones estéricas: Se dan por cercanía de dos moléculas o fragmentos 

estructurales; estas suelen afectar la reactividad química y ciertos aspectos 

conformacionales. 

4. Fuerzas relacionadas con el disolvente: Como su nombre lo indica, se dan por 

presencia de un disolvente que está en contacto con las moléculas que 

interactúan. 
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Para evaluar estas interacciones y la energía de estabilidad del complejo Receptor ï 

Ligando en t®rminos de energ²a libre de Gibbs (ȹG) o de la constante de uni·n (Kd), se 

utiliza un campo de fuerza que en el software AutoDock está definido según la ecuación 

1. 

ЎὋ ὠ ὠ  ὠ ὠ  ὠ ὠ  ЎὛ  

Ecuación 1. Campo de fuerza para la determinación de la energía libre de Gibbs del 

complejo Receptor ligando. Donde V es la energía potencial. R hace referencia al 

receptor, L al ligando y ȹS al cambio de entrop²a. 

Dependiendo del tipo de algoritmo utilizado para hallar las conformaciones óptimas que 

llevan a la determinación de la energía libre de unión R-L el campo de fuerza puede 

simplificarse aún más. Así pues, se pueden realizar aproximaciones donde tanto la 

macromolécula y el ligando pueden ser rígidos (solo se contemplan 3 grados de libertad 

rotacionales y traslacionales); donde el ligando es flexible mientras el receptor es rígido, 

o ambos pueden ser flexibles [60]. 

1.3 Núcleos heterocíclicos de interés.  

En el desarrollo de esta tesis se llevaron a cabo reacciones de síntesis de compuestos 

heterocíclicos con cinco núcleos que resultaron de especial interés para la química 

medicinal; una breve introducción a sus propiedades físicas y químicas se desarrollará en 

esta sección. 

1.3.1 Pirazoles.  

Á Estructura de los pirazoles.  

Los pirazoles o 1,2 diazoles, son compuestos heterocíclicos de 5 miembros con 2 átomos 

de nitrógeno en posiciones vecinales; son isómeros de posición de los heteroátomos, de 

los bien conocidos imidazoles o 1,3-diazoles  (Figura 1-12) [61]. 
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Figura 1-12. Estructuras de los isómeros de posición 1,2 y 1,3 diazol (pirazol e imidazol). 
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Los pirazoles al igual que su isómero de posición son compuestos aromáticos, 

cumpliendo la regla de Hückel (4n+2), el criterio de planaridad y presentando señales en 

resonancia magnética nuclear de hidrógeno y carbono en las respectivas regiones de 

desplazamiento químico aromático (1H-RMN: ŭ: 6 ï 8 ppm y 13C-RMN: ŭ: 100 ï 170 ppm) 

(Tabla 1). 

Tabla 1. Desplazamientos químicos en resonancia magnética nuclear del pirazol.  

Número de H o C  Desplazamiento químico        
1H-RMN 

Desplazamiento químico      

13C-RMN 

1 12.64 - 

3 7.61 134.6 

4 6.31 105.8 

5 7.61 134.6 

 

En cuanto a características como el momento dipolar, distancias y ángulos de enlace, 

estas fueron calculadas a partir de técnicas como espectroscopia de microondas; siendo 

el primero de estos parámetros con una magnitud de 1.92 D y una dirección desde el 

centro de la molécula hacia el enlace entre los átomos 2 y 3. Es de notar que el enlace 

entre las posiciones 3 y 4 es el más largo del sistema (Figura 1-13 A y B) [62]. 
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Figura 1-13. A. Distancias de enlace en Å encontradas para el pirazol. B. Ángulos de 

enlace en grados (°) encontrados para el pirazol, en rojo se señala el momento dipolar 

neto de la molécula en Debyes (D)8. 
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En cuanto a la naturaleza electrónica del pirazol, se puede decir que este es un 

heterociclo -́excedente debido al criterio del número de electrones  ́ deslocalizados 

endocíclicos con relación al número de átomos que conforman el ciclo; sin embargo, 

cálculos teóricos de la distribución de la nube electrónica en el anillo pirazólico (Figura 1-

14), así como algunas de las reacciones que presentan dan cuenta de un carácter -́

anfótero con sitios electro-excesivos y electro-deficientes [62]. 

Figura 1-14. Carga ˊ total y en cada §tomo del anillo piraz·lico; calculada mediante el 

método de orbitales moleculares de Hückel (HMO). 
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Dada la alta movilidad de carga dentro del anillo heterocíclico, se observa un fenómeno 

de tautomería 1H ï 2H, por lo cual, la posición del hidrógeno indicado en este compuesto 

podría ser tratado como un sistema de 3 centros y 2 electrones (3c2e) [63]. 

 
 

8 Adaptado de la referencia [61]. 
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Esquema 1-1. Ejemplo de tautomería 1H ï 2H del pirazol. 
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Á Reactividad de los pirazoles.  

Dadas las características electrónicas de este núcleo heterocíclico y su carácter 

aromático, estos pueden presentar las siguientes reacciones. 

Reacciones ácido ï base. 

Dado que el pirazol contiene un átomo de nitrógeno de carácter azometínico, puede 

presentar un carácter básico de Bronsted, puesto que no compromete la conjugación del 

sexteto aromático que lo conforma. El ácido conjugado del pirazol posee un pKa de 2.52, 

lo que implica que es una base relativamente débil; es de notar que los pirazoles pueden 

ser precipitados como picratos de pirazolio (Esquema 1-2) [62]. 

Esquema 1-2. Reacción ácido ï base entre el pirazol y el ácido pícrico. 
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Los pirazoles no sustituidos en la posición 1, presentan un carácter ácido de Bronsted, 

con un pKa de 14.21, esta acidez puede comprobarse experimentalmente por reacción 

de este núcleo con sodio metálico o hidruro de sodio generando el pirazol-1-uro de sodio, 

el cual, al ser tratado con una solución de nitrato de plata, genera el intercambio del 

metal. El producto de dicho intercambio resulta ser ligeramente soluble en agua 

(Esquema 1ï3A). Si el pirazol está sustituido en el nitrógeno de la posición 1 se puede 

realizar una desprotonación del carbono 5 generando un carbanión altamente reactivo 

que puede ser usado como nucleófilo para la derivatización del anillo pirazólico en dicha 

posición (Esquema 1-3B) [63]. 
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Esquema 1-3. Reacción de desprotonación del pirazol. A. N-desprotonación con sodio y 

luego precipitación por intercambio del metal. B. C-5 desprotonación con BuLi y posterior 

reacción con electrófilos. 
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Los N-metal pirazoles 5-sustituidos también son nucleófilos fuertes y dada la tautomería 

1H-2H, se presenta la deslocalización del anión y por tanto mezcla de productos en 

reacciones con electrófilos; un ejemplo de esto es la metilación de la sal sódica del 5-

metil-1(2)H-pirazol (Esquema 1-4). Los N-aniones del pirazol pueden reaccionar para 

generar no solo los 1(2)-alquilpirazoles, sino también en procesos de acilación, 

metilsulfonación, metoxicarbonilación y trimetilsililación. 

Esquema 1-4. Metilación de la sal sódica del 5(3)-metil-1H-pirazol. 
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Reacciones de sustitución electrofílica aromática. 

Siendo los pirazoles compuestos arom§ticos ˊ-excesivos, presentan reacciones de 

sustitución electrofílica aromática con cierta facilidad; sin embargo, a diferencia del 

benceno, todos sus átomos constituyentes no son equivalentes química ni 

electrónicamente, pues habrá posiciones preferenciales de reacción con electrófilos en 

este tipo de procesos. 

Las posiciones más reactivas del pirazol son la posición 1 y 4; éstas están dadas por la 

acumulación de densidad electrónica sobre los átomos, sin embargo, al plantear las 
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formas canónicas de este compuesto (Esquema 1-5), esto no resulta fácilmente 

evidenciable. 

Esquema 1-5. Estructuras resonantes del pirazol. 
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En las estructuras resonantes del pirazol se observa que la forma aniónica puede estar 

presente en todas las posiciones de la molécula,  sin embargo, de acuerdo con las reglas 

empíricas para el planteamiento de las estructuras de mayor contribución al hibrido de 

resonancia de una molécula conjugada. Las cuales dictan que según la ley de Coulomb, 

las cargas opuestas deben tener la mínima separación posible y que la carga debe estar 

depositada en un átomo con una electronegatividad concordante al signo de la carga 

[64]; siendo así, del esquema 1-5, podría decirse que las estructuras canónicas más 

contribuyentes al híbrido de resonancia serán 5, 4 y 2, por tanto, la carga estará 

mayormente estabilizada en estas estructuras; lo cual no necesariamente implica que 

sean las más reactivas, esto debido a que según el postulado de Hammond [65] será la 

cercanía de los intermedios o intermediarios en términos de energía libre al estado de 

transición, la que determine la estructura de este, y por tanto su energía interna. 

Dado esto, se debe analizar la reactividad del pirazol en términos de la cinética, en este 

tipo de reacciones desde lo observado en la figura 1-14 de este documento, en donde se 

muestra que la densidad de carga negativa en el anillo se encuentra en las posiciones       

N-1 y C-4. En cuanto al componente termodinámico se debe analizar la estructura de los 

complejos ů-catiónicos no favorecidos (Esquema 1-6) y aquellos que sí lo son (Esquema 

1-7) y que resultan claves en el mecanismo de este tipo de reacciones [64]. 



Capítulo 2. 25 

 

Esquema 1-6. Análisis de las estructuras resonantes de los complejos ů no favorecidos 

termodinámicamente. 
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En el esquema 1-6 se pueden observar los 3 complejos ů resultantes de la adici·n del 

electrófilo en las posiciones C-5, C-3 y N-2; en un pirazol 1-sustituido, los dos primeros 

conducen a una forma resonante donde se observa un catión ubicado en el nitrógeno 2 

no cuaternizado; por lo tanto, incapaz de estabilizar esta carga positiva de forma 

eficiente; esto hace que el híbrido de resonancia sea altamente energético y por tanto 

desfavorecido en términos termodinámicos. El tercero de estos complejos ů es poco 

viable dado que la sustitución en la posición 1, no permite la eliminación de un hidrógeno 

para dar término a la reacción y por tanto simplemente resulta en la formación de la sal 

de pirazolio cuaternaria. 

En contraste, el esquema 1-7 muestra las estructuras resonantes de los complejos ů 

resultantes de la adición de un electrófilo en las posiciones N-1 y C-4, en donde no se 

observan estructuras con cargas positivas depositadas en nitrógenos no cuaternizados, 

sin embargo, la primera de estas genera la desaromatización del sistema si esta posición 

esta sustituida, y por tanto un aumento bastante importante en la energía interna en este 

intermediario. Siendo así podemos decir que la única posición donde resulta favorable 

cinética y termodinámicamente la reacción SEAr es en la posición del carbono 4 del 

pirazol y es allí donde la evidencia experimental lo demuestra. 
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Esquema 1-7. Análisis de las estructuras resonantes de los complejos ů favorecidos 

termodinámicamente. 
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Además de la regioselectividad observada en las reacciones de sustitución electrofílica; 

es de notar que estas reacciones SEAr en el pirazol proceden con velocidades 

comparables a las del benceno, el anión pirazoluro reacciona mucho más rápido y el 

catión pirazolio más lentamente,  sin embargo, dada la capacidad coordinante que tiene 

este heterociclo aromático, no se pueden llevar a cabo estas reacciones con catálisis 

metálica como se suele hacer con carbociclos aromáticos. Siendo así, las condiciones de 

reacción cambian significativamente [61]. 

Á Estrategias de síntesis de pirazoles.  

Clásica y principalmente los pirazoles pueden ser sintetizados mediante dos estrategias 

del tipo [3+2] (Esquema 1-8): la primera está basada en una estrategia de 

ciclocondensación de hidracinas con compuestos 1,3-dielectrófilos [62]. Dependiendo de 

este último, se puede requerir un posterior paso de oxidación. 

La segunda estrategia se basa en una reacción de cicloadición 1,3-dipolar / dipolarofilo, 

entre nitriliminas y derivados acetilénicos [65]; según se requiera activar el compuesto 

dipolarófilo, puede requerir catálisis organometálica para llevar a cabo la reacción con 

buenos rendimientos. 
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Esquema 1-8. Análisis retrosintético para la síntesis clásica del pirazol. 
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Estrategia de ciclocondensación [3+2]. 

La estrategia [3+2] se realiza típicamente a partir de hidracinas monosustituidas y 

compuestos carbon²licos Ŭ,ɓ-insaturados, produciendo 4,5-dihidro-1H-pirazólicos 

(pirazolinas)[66], que usualmente presentan oxidación espontanea al pirazol, esto en 

búsqueda de mayor estabilidad termodinámica dada la aromaticidad del producto 

obtenido (Esquema 1-9A). Cuando no se da esta autooxidación de las pirazolinas 

obtenidas, esta puede ser facilitada mediante calentamiento con nitrobenceno o por 

deshidrogenación con paladio soportado sobre carbono, o por oxidación con agentes 

suaves como DDQ o disolventes halogenados, usualmente tetracloruro de carbono. 

Cuando la ciclocondensación se realiza sobre sustratos 1,3-dicarbonílicos, no se requiere 

ulterior oxidación dado que se tiene desde el inicio el grado de insaturación adecuado 

para obtener el producto aromático (Esquema 1-9B). 
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Esquema 1-9. A. Ciclocondensación de hidracinas sustituidas con compuestos 

carbonílicos Ŭ,ɓ-insaturados y posterior oxidación de la pirazolina obtenida. B. 

Ciclocondensación directa de hidracinas con compuestos 1,3-dicarbonílicos. 
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Esta estrategia resulta bastante versátil para la construcción de moléculas de 

relativamente alta complejidad estructural con el núcleo pirazólico en su estructura; un 

ejemplo de esto es la síntesis del fármaco Sildenafilo, usando esta estrategia (Esquema 

1-10)[67]. 

Esquema 1-10. Síntesis del fármaco Sildenafilo usando la estrategia de 

ciclocondensación [3+2] para la obtención del núcleo pirazólico. 
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Estrategia de cicloadición [3+2] dipolar / dipolarofilo. 

La síntesis de pirazoles mediante esta estrategia se realiza mediante calentamiento de 

nitriliminas en presencia de compuestos derivados del acetileno. Se puede catalizar dicha 

reacción mediante la adición de metales. La generación del compuesto 1,3-dipolar se 

realiza por termólisis de 1,2,3,4-tetrazoles (Esquema 1-11A) [68], oxidación catalítica de 

hidrazonas provenientes de aldehídos (Esquema 1-11B) [69] o por deshidrohalogenación 

de cloruros de hidrazonoilo (Esquema 1-11C) [70]. 

Esquema 1-11. Formación de nitriliminas por A. Descomposición de tetrazoles. B. 

Oxidación de hidrazonas. C. Deshidrohalogenación de cloruros de hidrazonoilo. 
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Estas nitriliminas son moléculas con un alto grado de deslocalización electrónica; se 

tienen cuatro formas canónicas planteadas: propargílica, alénica, 1,3-dipolar y 

carbenoide (Esquema 1-12), de las cuales la tercera es la más reactiva en cicloadiciones 

útiles para la síntesis de pirazoles. 

Esquema 1-12. Formas resonantes de las nitriliminas. 
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El mecanismo de reacción, (como toda cicloadición) es concertado y depende de la 

interacción de los orbitales frontera HOMO y LUMO de los sustratos (dipolo y 

dipolarófilo), dependiendo de la naturaleza de estos y la diferencia de energía entre los 

FMO estas reacciones pueden ser de tres tipos: Reacciones con demanda electrónica 
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normal, es decir, cuando el HOMO del alquino o imiduros de nitrilo interactúa con el 

LUMO del sustrato 1,3-dipolar. II) Reacciones con demanda electrónica mixta, cuando la 

energía de los FMO es bastante cercana e interactúan HOMO y LUMO de ambos 

sustratos. III) Reacciones con demanda electrónica inversa que en contraste con el 

primer tipo el HOMO del sustrato dipolar interactúa con el LUMO del sustrato acetilénico 

(Figura 1-) [71]. 

Figura 1-15. Tipos de cicloadición 1,3-dipolar con base en la diferencia de energía en los 

orbitales moleculares frontera de los sustratos9. 

 

Esta metodología sintética resulta bastante conveniente dada la alta selectividad y 

buenos rendimientos que pueden obtenerse de este tipo de reacciones. Un ejemplo de la 

versatilidad de esta vía es la obtención del fármaco contra la obesidad Rimonabant  

(Esquema 1-16) [72]. 

 
 

9 Tomado de la referencia [70]. 
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Esquema 1-13. Síntesis de Rimonabant mediante la estrategia de cicloadición 1,3-

dipolar10. 
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Á Actividad biológica de los pirazoles.  

Los pirazoles son núcleos comunes a muchos fármacos en el mercado, este núcleo 

heterocíclico está presente en una amplia gama de actividades terapéuticas que van 

desde AINEs como el Difenamizol (1), antihistamínicos como el Betazol (2) que resulta 

bloqueador del receptor H2, tienen función como antiartríticos por inhibición de COX-2, 

ejemplo de esto es el Celecoxib (3), también como el Zaleplon (4) que es un compuesto 

pirazolopirimidinico usado como agente hipnótico [62]. El 4-metilpirazol (Fomepizol), se 

ha usado recientemente para el tratamiento en la intoxicación con metanol dada la 

capacidad inhibitoria del fármaco de la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) [73], se 

reporta también un uso del derivado pirazoloesteroidal Stanozolol (5) como esteroide 

anabólico (ahora prohibido por la FDA) [74] además del anteriormente mencionado 

Rimbonabant, agente anorexigénico usado para el tratamiento de la obesidad por su 

agonismo inverso de los receptores cannabinoides CB1 [72], y el Sildenafilo [67] más 

conocido por el nombre de ViagraÊ usado para el tratamiento de la disfunción eréctil por 

 
 

10 Adaptado de la referencia [71]. 
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inhibición selectiva de la enzima fosfodiesterasa tipo 5 PDE5, son claros ejemplos de esta 

gran variedad de actividad farmacológica de este núcleo (Figura 1-16). 

Figura 1-16. Estructuras de algunos fármacos comerciales que contienen el núcleo 

pirazólico. 
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Además de los fármacos ya disponibles en el mercado que contienen este núcleo 

heterocíclico, nuevos compuestos pirazólicos han sido sintetizados recientemente con la 

idea de evaluar su potencial actividad biológica en diversos campos de acción 

farmacológica. Algunas aplicaciones incluyen actividad como antagonistas de receptores 

CB-1 (AM6538) [75]; antitumorales que actúan como antiproliferativos (Figura 1-17a) [76], 

agentes anti angiogénesis [77], e inhibidores de la enzima quinasa dependiente de ciclina 

[78] [79]; también se han sintetizado pirazoles con actividad inhibitoria de la enzima 

convertidora de angiotensina-I (Figura 1-17b) [80], también se han encontrado evidencias 

de actividad antimicrobiana de compuestos de núcleo pirazólico como antifúngicos 

(Figura 1-17c) contra A. fumigatus, S. cerevisiae, C. albicans, A. niger y F. Oxysporum, 

con actividad comparable al Cloramfenicol y la Estreptomicina [81] [82], como 

antibacterianos contra S. aureus, S. typhi, E. coli [82] [83], E. facecalis, P. aeuroginosa 

[84], se ha encontrado también actividad antiviral [85] [86] para compuestos de núcleo 

pirazólico (Figura 1-17d). Se han sintetizado también pirazoles con actividad 

antiinflamatoria [83] [85], además de actividad sobre SNC, como antidepresivos y 

anticonvulsivantes [87] [88] (Figura 1-17e). 
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Figura 1-17. Algunos ejemplos de compuestos de núcleo pirazólico en estudios de 

actividad biológica en diversos campos terapéuticos. 
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1.3.2 Pirimidinas.  

Á Estructura de las pirimidinas.  

El anillo de pirimidina está incluido dentro del grupo de los heterociclos aromáticos de 

tipo 1,3-diazina, es decir un anillo de seis miembros con nitrógenos en las posiciones 

relativas 1,3. Es un isómero de posición de heteroátomo de los compuestos piridazina 

(1,2-diazina) y pirazina (1,4-diazina) (Figura 1-18) [63]. 

 

Figura 1-18. Estructura de los isómeros de posición de heteroátomo piridazina, pirimidina 

y pirazina. 
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Como se mencionó anteriormente, las pirimidinas son compuestos aromáticos dado que 

cumplen el criterio de Hückel (4n + 2), son anillos planares y todos los electrones  ́

endocíclicos están en resonancia generando una corriente interna en el anillo [64]. 
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De acuerdo con estudios de difracción de rayos X, la pirimidina a nivel estructural se 

puede visualizar como un hexágono distorsionado con longitudes de enlace que oscilan 

entre 1.33 y 1.41 A, y ángulos de enlace desde 115° hasta 129.7° (Figura 1-19) [62]. 

 

Figura 1-19.A. Distancias de enlace en Angstrom encontradas para el anillo pirimidínico. 

B. Ángulos de enlace de la pirimidina. 
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Se aprecian en resonancia magnética nuclear, tanto de protón como de carbono, tres 

señales a campo más bajo en comparación con el pirazol (Tabla 2), dando un indicio 

claro del grado de desprotección inducido por la corriente anisotrópica de la resonancia 

de los electrones  ́de este anillo. 

 

Tabla 2. Desplazamientos químicos de la pirimidina en 1H-RMN y 13C-RMN. 

Número de H o C  Desplazamiento químico        
1H-RMN 

Desplazamiento químico      

13C-RMN 

2 9.26 158.4 

4/6 8.78 156.9 

5 7.36 121.9 

  

Á Reactividad de las pirimidinas.  

Reacciones de sustitución electrofílica aromática SEAr. 

El anillo pirimidínico presenta la reactividad típica de los anillos aromáticos -́deficientes, 

esto debido a su naturaleza de heteroareno desactivado; esta reactividad es comparable 

con la del 1,3-dinitrobenceno. Por esta razón, las reacciones que presenta con 

electrófilos en procesos de sustitución electrofílica aromática (SEAr) son limitadas y 

requieren condiciones fuertes para su consecución. Es tanto así, que las pirimidinas 

reaccionan con electrófilos en las posiciones nitrogenadas en reacciones de alquilación o 
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protonación sin comprometer el sexteto electrónico aromático, esto implica que no suele 

haber reacción en los carbonos de la estructura (Esquema 1-14) [63]. 

Esquema 1-14. Reactividad usual de las pirimidinas con electrófilos. 

N

N

N

N

E

E+

N

N E

N

NE

+
N

N

E

+

 

En aras de incrementar la reactividad del anillo pirimidínico en procesos de sustitución 

electrofílica aromática, se requiere la introducción de sustituyentes electrodonores en el 

anillo (-NH2, -OH); usualmente dos sustituyentes activadores incrementan la reactividad 

SEAr hasta igualarla con la del benceno, mientras que tres, la hacen comparable con la 

del fenol, permitiendo reacciones de nitración, nitrosación, entre otras. Todas en la 

posición 5 del anillo (Esquema 1-15) [62]. 

Esquema 1-15. Reacción de las pirimidinas de alto grado de activación con electrófilos. 
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Reacciones de sustitución nucleofílica aromática SNAr. 

Dado el carácter -́deficiente del anillo pirimidínico, las reacciones de sustitución 

nucleofílica con pérdida de grupos salientes como halógenos e incluso hidruro, se ven 

altamente favorecidas en las posiciones C-4/C-6 y C-2, siendo las dos primeras las 

cinéticamente más favorecidas en este tipo de procesos (Esquema 1-16) [62]. 
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Esquema 1-16. Reacción general de sustitución nucleofílica aromática (SNAr) de 

pirimidinas halogenadas11. 
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Á Síntesis de pirimidinas.  

El análisis de desconexiones permite visualizar dos rutas generales para la síntesis de 

pirimidinas, la primera de estas involucra la ciclocondensación de compuestos 1,3-

dicarbonílicos (o carbonilos Ŭ-ɓ insaturados) con derivados de tipo amidina (Esquema 1-

17A). La segunda desconexión conlleva la reacción entre 1,3-diamino olefinas con 

compuestos derivados de ácidos carboxílicos (Esquema 1-17B) [62]. 

Compuestos 1,3-dioxigenados o sus equivalentes sintéticos, pueden reaccionar con 

reactivos dinitrogenados como son ureas, tioureas, amidinas y guanidinas, obteniéndose 

2-pirimidonas, 2-tiopirimidonas, 2-alquilpirimidinas y 2-aminopirimidinas respectivamente; 

al tener como sustratos dioxigenados, ɓ-cetoésteres, se obtendrán pirimidin-4(3H)-onas. 

Esquema 1-17. Análisis retrosintético para la obtención de pirimidinas. 
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11 Adaptado de la referencia [61]. 
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Un caso especial donde se puede formar in situ el compuesto 1,3-dielectrofilo es la 

reacción tricomponente de Biginelli [89]. En esta reacción, el proceso consiste en el 

tratamiento en medios ácidos o básicos de ésteres acetoacéticos, aldehídos y urea para 

la obtención de 2-pirimidinonas carboxialquiladas (Esquema 1-18), generándose el 

núcleo pirimidínico en un único proceso. 

Esquema 1-18. Reacción tricomponente de Biginelli para la síntesis de pirimidin-2(1H)-

onas12. 
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Á Actividad biológica de las pirimidinas.  

Este núcleo heterocíclico es bien conocido, dada su presencia como parte de las bases 

nitrogenadas constituyentes del ADN y el ARN, estas son, la timina, la citosina y el 

uracilo (Figura 1-20); además de estar presente en la estructura de otras biomoléculas 

como son las vitaminas [90]. 

Figura 1-20. Estructura de las bases nitrogenadas pirimidínicas presentes en el ADN y 

ARN. 
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Dada su presencia natural dentro de los sistemas biológicos; el núcleo pirimidínico ha 

sido estudiado ampliamente dentro del campo de la química medicinal. Esto ha permitido 

el descubrimiento de moléculas con este heterociclo en su estructura con gran diversidad 

 
 

12 Adaptado de la referencia [88]. 
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en cuanto a su actividad farmacológica; incluyendo desde efectos neuro-protectores 

evitando el posible progreso de enfermedades degenerativas como la demencia de 

Alzheimer [91], inhibidores de la angiogénesis [92], hasta compuestos pirimidínicos con 

actividad antiepiléptica [93] e incluso antimicrobiana [94][95], antiviral [96][97], 

antimalárica [98] entre otras [21]. 

Es de notar un uso especialmente reconocido de estos compuestos y es el de agentes 

sobre SNC como sedantes, hipnóticos y en general como agentes depresores a nivel 

central, siendo estos los derivados del ácido barbitúrico (Figura 1-21), de los cuales se 

conoce además diversos mecanismos de acción donde se involucran dianas moleculares 

como suelen ser receptores acoplados a proteínas G, canales iónicos y receptores GABA 

[99]. 

Figura 1-21. Estructura de algunos derivados barbitúricos de reconocida actividad 

depresora del SNC. 
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Tanto es el potencial medicinal que tiene este núcleo heterocíclico, que diversos 

fármacos aprobados, comercializados y con amplio uso en terapéutica contienen este 

fragmento heterocíclico; ejemplos de algunos de estos fármacos y sus usos se presentan 

en la figura 1-22. 
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Figura 1-22. Algunos fármacos comerciales con el núcleo de pirimidina en su estructura 

(Señalado en azul). 
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1.3.3 Tiazolidi n-4-onas. 

Á Estructura de las tiazolidi n-4-onas. 

Las tiazolidin-4-onas son oxo-derivados de las tiazolidinas; es decir, heterociclos de cinco 

miembros azufrados y nitrogenados en posiciones relativas 1,3. Siendo así, las distintas 

formas isoméricas dependen de la posición del grupo carbonilo (Figura 1-23). 

 

Figura 1-23. Estructuras isoméricas de las tiazolidinonas. 
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Dado que son heterociclos saturados, tienen una relativamente alta flexibilidad 

conformacional. Esto les confiere algunas características termodinámicas interesantes. 

Observaciones espectroscópicas en la región del infrarrojo lejano dan cuenta de la no-

planaridad de estos ciclos y una preferencia por la conformación de semisilla (Figura 1-

24) con barreras de interconversión de aproximadamente 0.5 kJ/mol [100]. 
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Figura 1-24. Conformación de semisilla adoptada por las tiazolidin-4-onas [101]13. 

 

Los confórmeros más estables de estos compuestos que contribuyen de forma diferencial 

a los desplazamientos químicos en 1H-RMN de los hidrógenos de la posición 5 del anillo 

se muestran a continuación (Figura 1-25) [101]. 

Figura 1-25. Proyección de Newman de dos confórmeros del anillo tiazolidin-4-ona 

inequivalentes en RMN. 

 

Á Reactividad de las tiazolidin -4-onas.  

Los anillos de tipo tiazolidin-4-onas presentan reacciones en el carbono Ŭ al acilo 

lactámico, una de estas es la halogenación, la cual se realiza en condiciones favorables 

para la generación de las especies radicalarias necesarias para que se dé el proceso 

(Esquema 1-19) [100]. 

Esquema 1-19. Reacción de mono y dibromación de la posición 5 de tiazolidin-4-onas. 
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Otra reacción que presentan estos heterociclos es la condensación con compuestos 

carbonílicos de segundo orden (aldehídos y cetonas), usualmente en medio básico y de 

nuevo, en la posici·n Ŭ al acilo lact§mico (Esquema 1-20) [100]. 

 
 

13 Imagen tomada de la referencia [88]. 
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Esquema 1-20. Reacción de condensación entre tiazolidin-4-onas con compuestos 

carbonílicos. 
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Esta posici·n Ŭ a la posición lactámica es también funcionalizable mediante reacción con 

agentes alquilantes en presencia de bases fuertes no nucleofílicas, como amiduros de 

litio (LDA o LTMP), como se presenta en el esquema 1-21. 

Esquema 1-21. Reacción de alquilación de la posición 5 del anillo tiazolidin-4-ona. 
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Así mismo, estos heterociclos pueden reaccionar con ácido nitroso o nitroso-compuestos 

orgánicos en la posición 5 del anillo para formar oximas (en el primer caso) con 

rendimientos moderados; o iminas por ataque nucleofílico del carbanión formado en la 

posici·n Ŭ-acílica sobre el grupo nitrosilo y posterior deshidratación de este (Esquema 1-

22) [102]. 

Esquema 1-22. Reacción de las tiazolidin-4-onas con derivados de ácido nitroso. 
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Tiazolidin-4-onas, N-3 sustituidas presentan reacción de oxidación selectiva al azufre por 

acción de peroxiácidos, el grado de oxidación está dado por el potencial de reducción del 

agente oxidante, llegándose a obtener sulfóxidos o en condiciones más severas se da la 

obtención de sulfonas (Esquema 1-23) [100]. 
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Esquema 1-23. Reacción de oxidación de las tiazolidin-4-onas para la obtención de 

sulfonas y sulfóxidos. 
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Otra reacción de oxidación de estos compuestos es la formación de 5-hidroperóxidos; las 

condiciones para esta transformación requieren la presencia de oxígeno singlete y 

pueden producir como subproducto el derivado de tipo sulfóxido dependiendo de los 

sustituyentes; se presume que el mecanismo de formación de ambos productos va vía 

tiodioxaniduro (Esquema 1-24); es de notar que el hidroperóxido se descompone a la 5-

hidroxi-tiazolidin-4-ona, más estable, y con un mayor valor sintético [100]. 

Esquema 1-24. Oxidación de tiazolidin-4-onas por acción de oxígeno singlete.  
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Á Síntesis de tiazoli din -4-onas. 

La síntesis de tiazolidin-4-onas se puede racionalizar mediante desconexiones de tipo 

[4+1] o [3+2] (Esquema 1-25), siendo más típicas estas últimas. A continuación, se 

enunciarán algunos ejemplos de síntesis mediante desconexiones [3+2]. 
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Esquema 1-25. Análisis retrosintético para la obtención de tiazolidin-4-onas. 
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Estrategias de síntesis [3+2]. 

Reacciones entre iminas y ácido mercaptoacético (MAA), han sido ampliamente 

reportadas para la síntesis de este tipo de compuestos heterocíclicos. Se ha planteado 

que el mecanismo de esta reacción inicia con el ataque nucleofílico desde el grupo tiol 

del MAA sobre el carbono electrofílico de la base de Schiff, el siguiente paso es la 

desprotonación del grupo tiol protonado, por último se da un cierre lactámico de tipo 5-

exo-trig con pérdida de agua para generar el heterociclo azólico (Esquema 1-26) [101]. 

Esquema 1-26. Mecanismo de formación del anillo tiazolidinónico por ciclocondensación 

de ácido mercaptoacético (MAA) y bases de Schiff. 
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Una mejora en cuanto a los principios de la química verde, que se hizo a la aproximación 

sintética previamente descrita, es la generación in situ de la base de Schiff, se hace 

entonces una reacción tricomponente involucrando una amina, un compuesto carbonílico 

de segundo orden y MAA. El mecanismo de esta reacción se plantea prácticamente igual 

que el mostrado en el esquema 1-26, simplemente se da la adición nucleofílica de la 

amina sobre la cetona o aldehído para generar la especie reactiva de tipo azometino. 
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Las bases de Schiff usadas para la ciclocondensación, ya sea de tipo di- o 

tricomponente, son variables, van desde derivados de tipo hidrazona, N-alquiliden o 

ariliden-(tio)ureas, hasta cetiminas o aldiminas, siendo estas últimas quienes usualmente 

generan mayores rendimientos en la síntesis, esto dada su reactividad diferencial [101]. 

Aunque estas dos estrategias sintéticas son las más usadas; en los últimos años, 

diversos reportes dan cuenta de un sinnúmero de modificaciones en las condiciones de 

reacción, que pueden aplicarse a estas dos reacciones clásicas; entre ellas se 

encuentran el uso de líquidos iónicos como disolventes; ejemplo de esto es el 

[BMIM][PF6] (hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio) [103] el uso de metodologías 

libres de disolvente [104] e irradiación por microondas [105], entre otros 

Á Actividad biológica de las tiazolidin -4-onas.  

El núcleo tiazolidin-4-ona, puede considerarse una estructura privilegiada, esto dada su 

amplia versatilidad de bioactividades aprovechables en el campo de la química medicinal. 

Algunas tiazolidin-4-onas han sido reportadas como potentes inhibidores de la enzima 

bacteriana Mur-B; implicada en la biosíntesis del peptidoglicano estructural de la pared 

celular de las bacterias [106]; además se ha publicado en años recientes, derivados de 

tipo benciliden tiazolidinónico diseñados mediante herramientas de tipo QSAR para la 

disminución de la patogenicidad de microorganismos de carácter bacteriano por 

inhibición de sistemas de excreción de proteínas que promueven la capacidad de 

transmisión de estos patógenos (Esquema 1-27) [107].  
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Esquema 1-27. Derivados de tiazolidin-4-onas diseñados por QSAR como 

antimicrobianos. 
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Se han publicado también algunos derivados de tipo tiazolidin-4-onas con actividad 

anticonvulsivante [108] evaluada in vivo en modelo felino, encontrando que funcionan 

como agentes protectores en ensayos de convulsiones electro y quimio inducidas; así 

mismo, como algunas tiazolidinonas aril y heteroaril sustituidas (triazolil, pirimidinil, 

quinazolil, y piridinil) mostraron potente actividad antiepiléptica en modelo murino (Figura 

1-26) [109]. 

Figura 1-26. Algunas moléculas con el núcleo tiazolidin-4-ona en su estructura con 

actividad anticonvulsivante. 
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Algunos derivados de tiazolidinas han sido utilizados como agentes farmacológicos, en 

especial como antihipertensivos, bloqueando los receptores ɓ-adrenérgicos encargados 

de la regulación del sistema nervioso central autónomo y que toman parte como diana 

molecular en algunas enfermedades cardiovasculares generalizadas. Algunos 
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conjugados de tiazolidinonas (Figura 1-27) con el fragmento propanolamina han sido 

estudiados (como potenciador de la inhibición de la producción de óxido nítrico), 

encontrándose una potente actividad como antiarrítmicos y antihipertensivos; se cree 

entonces que tienen actividad de tipo adrenolítica [101]. 

Figura 1-27. Ejemplos de 1,3-tiazolidinas con actividad sobre el sistema cardiovascular. 
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1.3.4 1,4-Tiazepin -3-onas.  

Á Estructura de las 1,4-tiazepin-3-onas.  

Las 1,4-tiazepin-3-onas son 3-oxoderivados de las 1,4-tiazepinas; las cuales pertenecen 

a la familia de los heterociclos de siete miembros. En su estructura contienen un átomo 

de nitrógeno y uno de azufre en posiciones relativas 1,4 (Figura 1-28). 

Figura 1-28. Estructura de los posibles isómeros de posición de heteroátomo de las 

tiazepinas. 

NHS

NH

S

NH

S

1,2-Tiazepina 1,3-Tiazepina 1,4-Tiazepina
 

Dada la alta flexibilidad que presentan los análogos saturados de estos compuestos, 

tienden a presentar altas tensiones estéricas de forma similar al cicloheptano; esto 

implica una menor estabilidad que los heterociclos de 6 y 5 miembros. Sus ángulos de 

enlace son en contraste, menos constreñidos lo que los hace más estables que los 

heterociclos de 4 miembros [110]. 
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Á Reactividad de las 1,4-tiazepin -3-onas.  

Los compuestos saturados de naturaleza 1,4-tiazepinica pueden presentar rearreglos de 

contracción anular como se espera para ciclos de gran tamaño y por tanto alta tensión 

estérica; un ejemplo de esto es el tratamiento de perhidro-1,4-tiazepin-5-onas con 

agentes oxidantes relativamente suaves como el cloro gaseoso, o ciertas dihidrotiazepin-

sulfóxidos en condiciones de la reacción de Pummerer (anhídridos acético o 

trifluoroacético con las respectivas sales sódicas de los ácidos precedentes), donde se 

evidencian reacciones de contracción anular, produciendo isotiazolonas (más estables 

termodinámicamente) (Esquema 1-28) [110]. 

Esquema 1-28. Contracción anular de algunas 1,4-tiazepinas para producir 

isotiazolonas. 
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Además de las contracciones de anillo presentadas anteriormente, los derivados 

parcialmente saturados de benzo[2.3][1,4]-tiazepinas pueden oxidarse a sus análogos 

insaturados por tratamiento con acetato de cobre (II) en caliente. Esta relativamente 

sencilla reacción se da por la aromatización que resulta de estos procesos oxidativos 

(Esquema 4-16) [110] lo que resulta en mayor estabilidad termodinámica del producto. 

Esquema 1-29. Oxidación de dihidrobenzotiazepinas. 
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Como es de esperarse, la S-oxidación de las tiazepinas se da mediante el tratamiento 

con peroxiácidos orgánicos como el m-CPBA para producir los derivados sulfóxido de 

tiazepina. Los derivados benzopirrolofusionados de estos compuestos pueden reaccionar 
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con anhídrido acético para formar ésteres acetato en la posición 2 del anillo; estos a su 

vez pueden ser hidrolizados para generar 2-hidroxitiazepinonas; también reaccionan con 

cloruro de tionilo para generar 2-clorotiazepinonas; que pueden convertirse en los éteres 

metoxilo por tratamiento con óxido de plata en metanol [110] (Esquema 1-30); ésta 

reacción es conocida como el rearreglo de Pummerer y su mecanismo se presenta en el 

esquema 1-31 [111]. 

Esquema 1-30. Reacciones de tipo Pummerer presentadas por los sulfóxidos de 

benzopirrolotiazepinonas. 
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Esquema 1-31. Mecanismo general del rearreglo de Pummerer. 
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Derivados de tipo benzo[f][1,4]tiazepin-5(4H)-ona son proclives a sufrir reacciones de N-

alquilación y acilación en la posición N-4 mediante tratamiento con halogenuros de 

alquilo e hidruro de sodio en condiciones anhidras, o anhídridos de ácido a reflujo 

(Esquema 1-32) [110]. 
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Esquema 1-32. Reacción de N-alquilación o N-acilación de benzotiazepinonas. 
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Algunas tiazepinas benzo[f]pirido[4.3-b]fusionadas presentan reacción de acoplamiento 

con cianuro de trimetilsilano usando cloruro de zinc como catalizador para generar 5-

ciano-4,5-dihidrobenzo[f]pirido[4.3-b]tiazepinas, o al tratarlas con óxido de manganeso 

(IV) se generan los 5-oxoderivados tiazepínicos, además las 1,4-tiazepin-5-onas sufren 

reacciones de extrusión del azufre endocíclico; esto se logra mediante previa conversión 

al sulfóxido, acto seguido, se procede al tratamiento térmico del compuesto con anhídrido 

acético y acetato de sodio produciendo O-acetil-2-hidroxipiridina (Esquema 1-33). 

Esquema 1-33. Síntesis de piridinas por extrusión de azufre de tiazepinonas. 
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Á Síntesis de 1,4-tiazepin -3-onas.  

El núcleo 1,4-tiazepin-3-ona tiene tres tipos de desconexiones lógicas para su síntesis; la 

primera correspondiente a estrategias [4+3], la segunda enfocada a sintones de tipo 

[5+2] y por último desconexiones [6+1] (Esquema 1-34). 
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Esquema 1-34. Desconexiones clásicas para la síntesis de 1,4-tiazepin-3-onas. 
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Estrategias del tipo [4+3]. 

Como se mostró en el esquema general de las desconexiones (Esquema 1-34), las 

estrategias de este tipo se basan en una retrosíntesis con fragmentos de naturaleza 

dipolar, siendo uno de estos un compuesto de tipo amina con un carbono electrofílico en 

la posición 4 y el otro, un derivado de tipo 2-mercapto-acilo. Ejemplo de esto es la 

reacción de entre el ácido 2-mercaptoacético y 3-halo-1-aminopropanos (Esquema 1-35). 

Esquema 1-35. Síntesis de 1,4-tiazepin-3-onas por la estrategia de desconexión [4+3]. 
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Estrategias del tipo [5+2]. 

En este grupo de desconexiones se encuentran aquellas que involucran sintones de tipo 

3-amino-1-propanotioles (1,5-dinucleofilicos) y compuestos Ŭ-haloácidos (1,2-

dielectrofílicos) se presenta entonces como forma de ilustración la reacción entre una 3-

amino-1-propanotioamida y un cloruro de Ŭ-haloacilo (Esquema 1-36) [112]. 
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Esquema 1-36. Reacción ilustrativa de síntesis de tiazepinonas mediante estrategia 
[5+2]. 
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Á Actividad biológi ca de las 1,4-tiazepin -3-onas.  

Las tiazepinas y sus análogos diazepínicos, son esqueletos estructurales privilegiados en 

términos de actividad biológica, esto puesto que poseen un alto grado de versatilidad en 

cuanto a sus potenciales aplicaciones en el campo de la terapéutica. Por su relación de 

analogía estructural han sido estudiados como agentes moduladores de las funciones del 

sistema nervioso central (SNC), como parte del grupo de posibles fármacos 

psicoterapéuticos, sin embargo, en diversas fuentes bibliográficas se han encontrado 

estudios sobre estos compuestos actuando en otros tipos de actividad farmacológica 

[113]. 

Algunos compuestos con este núcleo estructural han exhibido potente actividad 

antiinflamatoria con dosis terapéuticas en ratas de hasta 10 mg por kilogramo de peso 

corporal [114]. Algunos otros derivados tiazepínicos sintetizados por condensación de 

chalconas con 2-aminotiofenol usando radiación de microondas para promover la 

reacción (Esquema 1-37), exhibieron moderada actividad contra células tumorales de 

cáncer de pulmón registrando valores de GI50  entre 41.4 a 66.1 ɛM respecto al f§rmaco 

Adriamicina con un valor de concentración media inhibitoria de 6.6 ɛM [115]. 

Esquema 1-37. Síntesis de las tiazepinas evaluadas como anticancerígenas14. 

Br

HO

Br

OH O

R1

R2

R3

R4

+

HS

H2N

MW / AcOH / D

Al2O3

Br

HO

Br

OH

R1

R2
R3

R4

N
S

 

 
 

14 Adaptado de la referencia [114]. 



52 Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y nitrogenados con potencial 

actividad farmacológica sobre canales iónicos reguladores de las señales nerviosas. 

Título de la tesis o trabajo de investigación 

 

1.3.5 Indol  e indol inonas.  

Á Estructura de las indolinonas.  

Las indolinonas son oxo-compuestos derivados del indol (benzo[3,4]pirrol) y son 

compuestos parcialmente saturados dada la presencia del carbonilo en las posiciones 2 o 

3 del sistema anular (Figura 1-29). 

Figura 1-29. Estructuras de los isómeros de posición del carbonilo de las indolinonas. 
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Relativo al indol, los oxoderivados de este poseen un alto grado de planaridad dada la 

fusión con el fragmento benzo, y la inserción del carbonilo; sin embargo, a diferencia del 

primero, estos compuestos pierden su carácter aromático. Esto se puede observar en 

resonancia magnética nuclear de protón (1H-RMN) y de carbono-13 (13C-RMN) [100], 

[116], [117] (Tabla 3). 

Tabla 3. Desplazamientos químicos de indol, indolin-2-ona e indolin-3-ona. 

N
H 1

2

33a4

5

6

7
7a

 

Compuesto  Posición  
Desplazamiento químico        

1H-RMN 
Desplazamiento químico      

13C-RMN 

Indol  2 6.52 124.7 

Indol -2-ona 2 - 178.8 

Indol -3-ona 2 3.89 54.1 

Indol  3 6.29 102.1 

Indol -2-ona 3 3.55 36.4 

Indol -3-ona 3 - 200.5 

Indol  4 7.55 120.8 

Indol -2-ona 4 7.20 124.4 

Indol -3-ona 4 7.45 136.9 

Indol  5 7.00 121.8 

Indol -2-ona 5 7.01 122.2 

Indol -3-ona 5 6.92 118.9 

 Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 3. Continuación. 

Compuesto  Posición  
Desplazamiento químico        

1H-RMN 
Desplazamiento químico      

13C-RMN 

Indol  6 7.08 119.7 

Indol -2-ona 6 7.23 127.8 

Indol -3-ona 6 7.62 136.9 

Indol  7 7.40 111.3 

Indol -2-ona 7 6.89 110.0 

Indol -3-ona 7 6.84 112.9 

Indol  3a - 128.3 

Indol -2-ona 3a - 142.8 

Indol -3-ona 3a - 162.6 

Indol  7a - 135.6 

Indol -2-ona 7a - 125.3 

Indol -3-ona 7a - 121.9 

 

Á Reactividad de las indolin -2-onas.  

Las indolin-2-onas son compuestos heterocíclicos parcialmente saturados de tipo 

benzofusionado, esto implica una reactividad mixta que combina las propiedades de la 

porción aromática y una porción lactámica que sustituye dicho anillo (Figura 1-30). 

Figura 1-30. Porciones estructurales de las indolin-2-onas. 

N
H

O Fragmento 
lactámico

Porción
aromática

 

Dadas estas dos porciones claramente diferenciables, se tiene que estos compuestos 

presentan dos tipos de reactividad; la primera, corresponde a las reacciones propias de 

compuestos aromáticos carbocíclicos con sustituyentes activadores en posiciones orto 

(Reacciones SEAr). La segunda, responde a las reacciones típicas de amidas cíclicas 

(lactamas) con un bajo grado de torsión anular (Reacciones de sustitución acil 

nucleofílica, especialmente hidrólisis y apertura del anillo, así como condensaciones 

sobre el carbono Ŭ)[100]. 

 

 



54 Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y nitrogenados con potencial 

actividad farmacológica sobre canales iónicos reguladores de las señales nerviosas. 

Título de la tesis o trabajo de investigación 

 
Reacciones de sustitución electrofílica aromática (SEAr). 

Dado que se tiene un sustituyente del anillo bencénico de naturaleza electrodonora por 

efecto mesomérico, se favorece una primera sustitución por vía SEAr en la posición 5 del 

nucleo indolinónico (Esquema 1-38) . 

Esquema 1-38. Estructuras resonantes responsables de la regioselectividad de las 

reacciones SEAr en las indolin-2-onas. 
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Típicamente las reacciones de este tipo suelen ser halogenaciones, nitración, y 

alquilación (u acilación) de Friedel-Crafts en condiciones similares a las usadas para la 

sustitución de anillos aromáticos débilmente activados. Estas reacciones resultan 

especialmente útiles para la anulación intramolecular, permitiendo la síntesis de 

compuestos de tipo hetero o cicloalcano[5,6]indoles (Esquema 1-39) [118]. 

Esquema 1-39. Ejemplo de ciclación intramolecular por SEAr para la obtención de 

heterociclos indol-fusionados. 
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Reacciones de condensación sobre el carbono Ŭ-lactámico. 

Dada la estabilidad de los carbaniones formados en la posición metilénica pseudo-

bencílica de este tipo de heterociclos; mediante tratamiento con bases no-nucleofílicas, 

se pueden generar estas formas aniónicas y hacerlas reaccionar con electrófilos en 

procesos de tipo condensación aldólica (Esquema 1-40) y alquilación (Esquema 1-41) 

[119]. 
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Esquema 1-40. Reacción general de condensación aldólica de indolin-2-onas. 
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Esquema 1-41. Reacción general de alquilación de la posición 3 de las indolin-2-onas. 
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Reacciones de óxido-reducción. 

Las indolin-2-onas pueden sufrir reacciones de oxidación sobre el carbono metilénico 

mediante el uso de N-clorosuccinimida y posterior tratamiento con óxido de mercurio (II) 

dando lugar a la obtención de isatina [119] (Esquema 1-42). 

Esquema 1-42. Reacción de oxidación de indolin-2-ona para la obtención de isatina. 
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Así mismo, el nucleo N-alquil indolin-2-ónico también puede sufrir reacciones de 

reducción del carbonilo mediante el uso de agentes reductores fuertes como borohidruro 

de litio, hidruro de litio y aluminio y DIBAL para obtener 2,3-dihidro-1H-indol [120]. 

Á Síntesis de indolin -2-onas.  

Este núcleo heterocíclico puede ser sintetizado mediante tres rutas principalmente: La 

primera de estas involucra la modificación de nucleos indólicos por oxidación de este, e 

isatínicos mediante reacciones de adición nucleofílica al carbonilo cetónico y/o reducción 

del mismo. La segunda estrategia involucra la ciclación mediante formación de enlaces 

N-C usualmente partiendo de derivados del ácido o-nitrofenilacético o rearreglos de tipo 

Sommelet-Hauser [121]. También puede obtenerse este núcleo heterocíclico mediante 

estrategias de ciclación por formación del enlace C-arilo por alquilaciones y reacciones 

de tipo SEAr (Esquema 1-42) [119]. 
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Esquema 1-43. Análisis retrosintético de las diversas rutas para la obtención de indolin-

2-onas. 
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Síntesis a partir de isatina e indol. 

La obtención del nucleo indol-2-ona a partir de isatina, tal como se muestra en el 

esquema anterior, se basa en la adición nucleofílica sobre el carbono carbonílico de la 

posición 3 del anillo isatínico, esto puede darse mediante la formación de carbaniones 

(metálicos o de forma enolato) o con nucleófilos como hidruros blandos que generan la 3-

hidroxiindolin-2-ona (Esquema 1-44). 

Esquema 1-44. Síntesis de 3-hidroxiindolin-2-onas mediante adición nucleofílica sobre el 

carbonilo de la isatina. 
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A partir de 3-alquil indoles, se puede oxidar selectivamente el carbono de la posición 2 

del heterociclo mediante tratamiento con N-bromosuccinimida en ácido acético para 

obtener 3-alquil-indol-2-onas con rendimientos moderados (Esquema 1-45). Partiendo de 
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2-carboxialquil indoles y por tratamiento con hipocloritos de alquilo se puede lograr la 

obtención de 3-carboxialquil indol-2-onas por rearreglo oxidativo en el que migra el grupo 

acilo y generando la oxigenación de la posición 2 del anillo heteroaromático (Esquema 1-

46). 

Esquema 1-45. Obtención de indol-2-onas por oxidación de 3-alquil indoles. 
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Esquema 1-46. Rearreglo oxidativo de 2-carboxialquil indoles para la obtención de 3-

carboxialquil indol-2-onas. 

N
H

R

CO2R tBuOCl

N
H

R
CO2R

O

 

Síntesis por formación de enlaces N-C: 

De acuerdo con la ruta C presentada en el esquema 1-43; la síntesis se plantea mediante 

formación del enlace lactámico correspondiente a las posiciones 2 y 3 del anillo 

indolónico de interés. Este proceso puede realizarse por dos vías principalmente; la 

primera es a partir de derivados del ácido o-nitrofenilacético, los cuales mediante una 

secuencia de reducción y ciclación intramolecular generan el núcleo objetivo (Esquema 

1-47). 

Esquema 1-47. Síntesis de indolin-2-onas por ciclación de ácido o-aminofenilacético. 

CO2H

R

NO2

CO2H

R

HNO3
H2 / Pd-C

NH2

CO2H

R

H+ N
H

R

O

 

La segunda vía de formación de este tipo de enlaces está dada por reacciones tipo 

rearreglo de Sommelet-Hauser desde anilinas y derivados alquilados del éster etílico del 

ácido mercaptoacético (Esquema 1-48) [119]. 
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Esquema 1-48. Síntesis de 3-tioalquil indolin-2-onas mediante rearreglos tipo Sommelet-

Hauser. 
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Síntesis de indolin-2-onas a partir de reacciones de tipo SEAr. 

De acuerdo con la ruta D planteada en el esquema retrosintético (Esquema 1-43) esta 

estrategia en general plantea la formación de anilidas con buenos grupos salientes (aptos 

para procesos de tipo Friedel-Crafts) en la posición Ŭ al acilo. Siendo así, el proceso 

típico puede ejemplificarse mediante la acilación de anilina con cloruro de cloroacetilo y 

posterior tratamiento de esta Ŭ-cloroacetanilida con tricloruro de aluminio en una 

alquilación intramolecular del anillo aromático (Esquema 1-49) [119]. 

Esquema 1-49. Estrategia de ciclación Friedel-Crafts intramolecular a partir de Ŭ-

haloacetanilidas para la obtención de indolin-2-onas. 
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Una variante de este proceso es la reacción de Pummerer [122], la cual implica la 

formación de Ŭ-sulfóxidos de acetanilidas y ciclación de estos intermedios para la 

obtención de 3-tioalquil indolin-2-onas (Esquema 1-50). 

Esquema 1-50. Síntesis de 3-tioalquil indolin-2-onas mediante el rearreglo de Pummerer. 
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Á Actividad biológica de las indolin -2-onas.  

Diversos fármacos aprobados y usados en la actualidad poseen el nucleo indolinónico en 

su estructura con diversas y versátiles actividades farmacológicas; entre estos se 

encuentran una familia de inhibidores de tirosina quinasas con aplicaciones en el 

tratamiento de diversos tipos de cáncer como son el Nintedanib (Aprobado por la FDA en 

marzo de 2020 para el tratamiento de enfermedades intersticiales pulmonares así como 

fibrosis pulmonar idiopática), Sunitinib y Semaxanib (Aprobados desde el 2006 como 

agentes antiproliferativos en el tratamiento de tumores renales y gastrointestinales). 

Algunos otros ejemplos de medicamentos aprobados con este heterociclo en su 

estructura incluyen agentes anti-parkinsonianos como el RopinirolTM y agentes 

antipsicóticos como la ZiprasidonaTM (Figura 1-31) [123]. 

Figura 1-31. Algunos fármacos aprobados con el núcleo indolónico en su estructura 

(Marcado en azul). 

N
H

O

NH
Ph

MeO2C

N

O
N

N

Nintedanib

N
H

O

N

Et

Et

Ropinirol

N
H

O

N
H

Semaxanib

N
H

O

F N
H

NH

O

N
Et

Et

Sunitinib

N
H

O

Cl

N

N

S

N

Ziprasidona

 

Algunos compuestos de núcleo indolinónico han sido estudiados buscando aplicaciones 

en la química medicinal encontrándose algunos prototipos con actividades que van desde 

antimicrobianos [124], anti-artríticos [125], anti-leishmaniasis [126], antioxidante [127] e 

incluso actividad antiviral [128]. Estudios de tipo QSAR han mostrado la dependencia 

entre ciertos patrones de sustitución y el tipo de actividad que este núcleo muestra en el 

área de la terapéutica (Figura 1-32) [123]. 
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Figura 1-32. Dependencia de las modificaciones estructurales sobre la actividad 

promisoria de distintos derivados indol-2-ónicos15. 

N
H

O

C3
C4

C5

C6

C7 Estudiados como anticáncer,
antibacteriales, inhibidores de alfa-
glucosidasa y tirosina quinasa.

Estudiados como analgésicos,
inhibidores de fosfatasas,quinasas,
tirosina,anticáncer, antivirales, antibacteriales,
neuroprotectores, antidiabetes, y antileishmania.

Estudiados como inhibidores de
alfa-glucosidasa, quinasas, y anticancer.

Se han explorado como
antagonistas de progesterona, inhibidores
de fosfatasas y quinasas, bloqueadores de 
NMDA, anticancer anti-reumatoides,
antimicrobianos y neuroprotectores

Estudiados como agentes
antidiabetes y neuroprotectores

Explorados como agentes antioxidantes y anticancerigenos

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

15 Adaptado de la referencia [123]. 
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2. Capítulo 2 : Metodología.  

En esta sección se definirán los pasos seguidos para la consecución de los objetivos 

planteados para este trabajo, así como las herramientas computacionales, 

experimentales y bibliográficas utilizadas en el desarrollo de este proyecto. 

2.1 Procedimiento general de trabajo.  

Dado que en este trabajo se involucran protocolos de naturaleza experimental y 

computacional, así como dos versiones del diseño racional de fármacos (basado en 

receptor y en ligando) se hizo necesario desarrollar un algoritmo que permitiera la 

máxima eficiencia en los procedimientos realizados. Este se presenta a continuación en 

la ilustración 3. 

 

Ilustración 3. Procedimiento general empleado para el desarrollo de este trabajo. 

 

 

 

 

Busqueda 
bibliográfica.

Diseño de la serie.
Busqueda diana 

molecular.

Cribado virtual por 
propiedades de 

Lipinski.

Cribado virtual por 
toxicología.

Refinamiento 
computacional 

estructuras R y L.
Docking molecular.

Análisis e 
interpretación de 

resultados 
computacionales.

Obtención y 
caracterización de 
cabezas de serie.

Optimización de 
las reacciones.

Experimentos de 
control.

Estudio de 
reactividad para la 

síntesis de las 
series.

Síntesis de los 
compuestos más 

promisorios

Caracterización y 
entrega de los 

compuestos para 
actividad biológica.



62 Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y nitrogenados con potencial 

actividad farmacológica sobre canales iónicos reguladores de las señales nerviosas. 

Título de la tesis o trabajo de investigación 

 

2.2 Búsqueda bibliográfica.  

Aunque este paso se encuentra al principio del diagrama de flujo presentado 

anteriormente, la búsqueda de información es una constante en el trabajo científico; 

transversal a todo el proceso desarrollado se hizo necesaria la consulta de diversas 

fuentes para la explicación, sustento y argumentación de toda la idea del proyecto. Para 

llevar a cabo esta tarea, se utilizaron las bases de datos, recursos electrónicos y físicos 

del sistema nacional de bibliotecas SINAB de la Universidad Nacional de Colombia. 

2.3 Planteamiento de las estructuras objetivo.  

A partir de la búsqueda bibliográfica y con base en los datos obtenidos de bioactividad 

para cada núcleo heterocíclico a construir, se plantearon los compuestos objetivo. Esto 

buscando similitud o analogía estructural con moléculas con conocida interacción con las 

dianas moleculares de interés para el desarrollo de este trabajo; es decir; el receptor 

GABAA y el canal de sodio NaV1.7.  

Siendo así, y con base en el conocimiento previo, se plantearon cuatro series de 

compuestos, de las cuales dos se trabajaron con la hipótesis de interacción con el 

receptor GABAA (Figura 2-1) y las otras dos con el canal NaV1.7. (Figura 2-1) 

Figura 2-1. Series de compuestos planteados para el desarrollo de este trabajo. 
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2.4 Búsqueda de las estructuras cristalográficas de los 

receptores biológicos de interés.  

Con base en el arreglo estructural de un ligando con reconocida actividad, se realizó la 

búsqueda de la estructura proteínica y farmacología asociada del correspondiente 

receptor biológico en el Protein Data Bank (PDB) y en la literatura científica reciente. 

Dado el caso de encontrarse más de una estructura cristalográfica reportada, se 

seleccionó aquella con una mejor resolución, preferiblemente aislada desde una especie 

taxonómica de interés. 

En este caso específico, donde se trabajaron dos dianas terapéuticas de interés, se 

seleccionaron las estructuras cristalográficas del receptor GABAA [35] y del canal iónico 

NaV1.7. [46] que se presentan a continuación: 

 

Figura 2-2. Estructura cristalográfica del receptor GABAA, código PDB 6DW0.16 

 

 

 
 

16 Imagen tomada de https://www.rcsb.org/structure/6dw0 revisado el 23 de diciembre de 2022 a 
las 11:39. 

https://www.rcsb.org/structure/6dw0
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Figura 2-3. Estructura cristalográfica del canal NaV1.7. código PDB 6J8G.17 

 

2.5 Obtención del compuesto cabeza de serie.  

Para cada una de las cuatro series, se seleccionó el compuesto con el menor patrón de 

sustitución, respetando la estructura mínima planteada (Figura 2-4). Para la obtención de 

esta cabeza de serie, se realizó un diseño sintético que involucró los precursores 

disponibles con un patrón de sustitución mínimo o básico, las condiciones de reacción 

con menor impacto ambiental y los protocolos de purificación más amigables con el 

medio ambiente y de fácil ejecución en la medida de lo posible. 

 
 

17 Imagen tomada de https://www.rcsb.org/structure/6J8G revisado el 23 de diciembre de 2022 a 
las 11:41. 

https://www.rcsb.org/structure/6J8G
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Figura 2-4. Estructura y código de los compuestos seleccionados como cabezas de cada 

serie. 
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Una vez obtenido el compuesto con el menor patrón de sustitución se realizó la 

caracterización de éste por determinación de sus constantes físicas (punto de fusión para 

sólidos o índice de refracción para líquidos), espectrofotometría de infrarrojo, resonancia 

magnética nuclear de hidrógeno (1H-RMN), de carbono-13 acoplados (13C-RMN) y 

desacoplados (DEPT-135), experimentos bidimensionales (HSQC y HMBC) y en algunos 

casos espectrometría de masas de alta resolución (HRMS). Todo esto en aras de 

establecer la identidad química del producto de forma inequívoca. A continuación, se 

explicarán más detalladamente las aproximaciones sintéticas para cada serie propuesta: 

2.5.1 Síntesis de las espiro pirazolotiazepinonas ( Serie A).  

La síntesis de estos compuestos requirió en primera medida de la síntesis de las aminas 

pirazólicas; la cual se realizó por ciclocondensación en medio ácido de hidrocloruro de 

arilhidracinas con ɓ-aminocrotononitrilo (Esquema 2-1) [129]. 

Esquema 2-1. Síntesis de los precursores 5-amino-1-aril-3-metil-1H-pirazólicos. 
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A partir de estos aminopirazoles sintetizados, se realizó la construcción del heterociclo de 

siete miembros, mediante una reacción tricomponente con ácido mercaptoacético y 
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cetonas cíclicas en medios desecantes, para desplazar el equilibrio hacia los productos. 

Para este propósito se ensayó la inducción por microondas y por calentamiento 

convencional (Esquema 2-2 A) [130]; para la derivatización de estos compuestos se 

realizó una N-alquilación del anillo lactámico inducida por hidruro de sodio con haluros de 

alquilo (Esquema 2-2B) [131]. 

Esquema 2-2. Reacciones de síntesis de los derivados espiro pirazolotiazepinonicos. 
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2.5.2 Síntesis de las espiro pirimidinil tiazolidin -4-onas (Serie B).  

La obtención de estas moléculas objetivo se realizó mediante una estrategia multipaso 

donde el primer paso fue la síntesis de 2-amino-4,6-diarilpirimidinas por reacción 

tricomponente tipo Biginelli entre aldehídos, acetofenonas e hidrocloruro de guanidina 

(Esquema 2-3A), seguido de esto, se realizó una ciclocondensación tricomponente de 

estas aminas con compuestos carbonílicos cíclicos y ácido mercaptoacético en medios 

desecantes empleando calentamiento convencional e intentando inducción con radiación 

microondas (Esquema 2-3B). 
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Esquema 2-3. Reacciones de síntesis para la obtención de las espiro pirimidinil 

tiazolidin-4-onas. 
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2.5.3 Síntesis de las pirazolil 3 -hidroxiindolinonas (Serie C). 

La síntesis de estos compuestos requirió la formación previa de dos compuestos 

precursores como son 5-amino-1-aril-3-metil-1H-pirazoles (Esquema 2-1) y derivados N-

alquilados o N-acilados de la isatina (indol-2,3-diona); ambos bloques sintéticos se 

hicieron reaccionar en una estrategia convergente para la obtención de las moléculas 

deseadas. 

La síntesis de las aminas pirazólicas se realizó de acuerdo con lo expuesto en el 

esquema 2-1. En cuanto a la alquilación de la isatina, se realizó una reacción tipo SN2 

mediante desprotonación de la lactama con carbonato de potasio y posterior reacción de 

este anión con haluros de alquilo, o anhídridos de ácido (Esquema 2-4) [132]. 

Esquema 2-4. Síntesis de las N-alquil indol-2,3-dionas. 
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La reacción de adición de los dos precursores para la formación del aducto deseado se 

realizó usando catálisis con yodo y asistencia con ultrasonido como medio de inducción 

(Esquema 2-5). 
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Esquema 2-5. Síntesis de los compuestos pirazolil-3-hidroxiindolinónicos. 
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2.5.4 Síntesis de 1,3,5 -triarilpirazoles  (Serie D). 

La reacción inicial para la síntesis de esta familia de compuestos fue una condensación 

de Claisen-Schmidt con aldehídos y acetofenonas que conllevó a la obtención de 

compuestos tipo chalcona (Esquema 2-6A). A partir de estos bloques de construcción se 

realizó una ciclocondensación con hidrocloruro de arilhidracinas en medio básico, 

obteniéndose 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazoles (Esquema 2-6B) [66]; estos 

compuestos se oxidaron teniendo presente el carácter aromático al que conlleva la 

generación del doble enlace C-C en la estructura (Esquema 2-6C) [133]. 

 

Esquema 2-6. Ruta sintética para la obtención de los 1,3,5-triarilpirazoles. 
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2.6 Optimiza ción de  las condiciones de reacción.  

Dado que no siempre se obtuvieron los rendimientos deseados en el primer ensayo de 

síntesis, se realizaron experimentos adicionales para mejorarlos; en estos, se variaron 

parámetros como disolventes, catalizadores, temperatura, tiempo de reacción, y 

metodolog²as sint®ticas en general (multipaso, ñone potò, uso de ultrasonido, 

calentamiento convencional, mecano-química, etc.). Una vez conseguida la metodología 

más eficiente se realizó la síntesis por triplicado garantizando la reproducibilidad de la 

reacción.  

Cuando resultó interesante el estudio del mecanismo de reacción, se realizaron 

experimentos de control, y estudios de la reactividad de los sustratos en función de la 

naturaleza electrónica de los sustituyentes. 

Una vez realizado este estudio y con base en los reactivos disponibles en el grupo de 

investigación, así como el conocimiento adquirido mediante los experimentos de control y 

la búsqueda bibliográfica; se plantearon los sustituyentes que harían parte de las 

estructuras base de los compuestos a evaluar in silico. 

2.7 Cribado por propiedades ADMEtox.  

Usando el software Medchem DesignerÊ versión 5.5.0.11 Copyright 2011 ï 2019 

(Versión académica) desarrollado por SimulationPlus. Inc. [134] se realizó la evaluación 

de los descriptores fisicoquímicos concernientes a la regla de cinco de Lipinski [20] y se 

seleccionaron aquellos compuestos de la serie planteada que no incurrieran en más de 

dos violaciones a estos parámetros [54]. Acto seguido, se evaluaron las propiedades 

toxicológicas gracias a la herramienta virtual AdmetSar 2.0. [135] descartando aquellos 

compuestos de cada serie que resultaran posibles carcinógenos, agentes mutagénicos o 

con toxicidad oral mayor a la de ciertos fármacos de referencia utilizados como control en 

este protocolo. 
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2.8 Evaluación mediante acoplamiento molecular.  

2.8.1 Refinamiento de las estructuras de los receptores GABA A y 

NaV1.7. 

Aunque la estructura cristalográfica del receptor suele (o debe) tener una resolución 

óptima, algunos cofactores ajenos a la actividad natural de la macromolécula, así como 

moléculas de agua quedan incluidos en el mapa de coordenadas atómicas del archivo a 

trabajar más adelante en el docking; así pues, estos se retiraron con la ayuda del 

software PYMOL [136]. Adicional a esto, en este visualizador de estructura se pudo 

identificar visualmente el sitio activo (o de recepción) de la diana molecular. 

2.8.2 Refinamiento de las estructuras de los ligandos.  

Sea conocida la estructura de la serie de ligandos a acoplar con el receptor se realizó 

una optimización geométrica tridimensional de la misma por medio del software Avogadro 

versión 1.2.0, [137], utilizando el campo de fuerza GAFF adecuado para para moléculas 

orgánicas con heteroátomos como O, N, S, P, F, Cl, I y Br, usando un algoritmo de 

gradientes conjugados hasta la convergencia del cálculo. 

Debido a que el cálculo arroja un valor aproximado de energía de formación del 

compuesto, este paso sirve como un estimativo de la estabilidad relativa de los 

compuestos sintetizados respecto a sus homólogos de la serie diseñada. 

Para cada integrante de la serie, se tomó la estructura con la conformación de menor 

energía obtenida por este método, la cual se guardó como archivo con extensión .PDB y 

fue la que se utilizó para realizar el docking molecular en los programas AutoDock 4 y 

AutoDock Vina. En el caso de las estructuras para trabajar en DOCK6, se realizó la 

misma optimización geométrica y se guardaron las estructuras como archivos con 

extensión .mol2. 

2.8.3 Acoplamiento molecular.  

El acoplamiento molecular o docking se realizó con los archivos con extensión .PDB del 

receptor refinado y del ligando en su conformación de mínima energía, por medio del 
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entorno AutoDock 4.2.6. y sus herramientas AutoDock Tools y AutoGrid [138], así como 

AutoDock Vina. Con los archivos de estructuras con extensión .mol2, se realizó el 

acoplamiento molecular mediante el software Dock6 [139]. 

De estos cálculos, se obtuvieron las energías correspondientes a las 10 poses de menor 

energía potencial (más estables), sus respectivas constantes de afinidad KM y su 

visualización de interacciones tipo enlace de hidrógeno, electrostáticas, interacciones 

hidrofóbicas y apilamiento ˊ (· ˊ ï stacking) entre la estructura del ligando y ciertos 

residuos aminoacídicos del receptor. Este procedimiento se realizó también con 

moléculas de conocida interacción con la proteína que sirvieron como patrón comparativo 

de la eficiencia de unión receptor ï ligando. 

Dado que los tres programas tienen algoritmos de puntuación diferentes y por tanto las 

afinidades receptor ï ligando no resultan comparables entre sí, se realizó una 

normalización de dichos puntajes mediante la ecuación 2, donde se define Xe como el 

puntaje escalado, x como el puntaje a ordenar, xmin y xmax como los puntajes menores y 

mayores de la serie a evaluar respectivamente [140]. 

ὼ
  

  

Ecuación 2. Normalización de puntajes para cada afinidad obtenida con cada 

programa18. 

Con las afinidades escaladas, resultó posible la comparación cuantitativa de las energías 

de unión receptor ï ligando obtenidas con cada uno de los softwares; para hacer dicha 

comparación se utilizó el método de consenso [141], donde se aplicó la ecuación 3; 

definiéndose XP como la afinidad promedio, xADT como el puntaje escalado obtenido con 

el programa AutoDock 4, xVINA como el puntaje escalado obtenido con el programa 

AutoDock Vina, xDOCK6 como el puntaje escalado obtenido con el programa DOCK6 [140]. 

ὼ
 

Ecuación 3. Ecuación de consenso utilizada para la evaluación in silico de los 

compuestos planteados. 

 
 

18 Tomada de la referencia [140]. 
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Una vez realizado el consenso, se ordenaron los compuestos de menor a mayor afinidad 

con el receptor; evaluándose también, de forma cualitativa, las interacciones con algunos 

residuos que interactúan con las moléculas de referencia. Dicha evaluación cualitativa se 

realizó mediante la visualización de las estructuras de los complejos receptor-ligando, 

usando el programa Discovery Studio 2019 v19.1.0.20298 desarrollado por Dassault 

Systémes Biovia Corp. 

A partir de los valores de puntuación normalizada y evaluada por consenso, así como de 

las interacciones tanto de las moléculas propuestas como de las moléculas de referencia, 

se obtuvo una lista ordenada dependiente de la eficiencia en la unión de los compuestos 

diseñados en este trabajo con la proteína elegida como target biológico; además 

mediante el análisis de los distintos confórmeros e interacciones cohesivas que 

favorecen la formación del complejo R-L; se puede predecir cualitativamente si la unión 

es más o menos favorecida con respecto a las moléculas usadas como patrón de 

comparación [59] [60].  

2.9 Síntesis de los compuestos seleccio nados como 

promisorios de cada serie.  

A partir de los experimentos iniciales expuestos en la sección 2.1.4. y mediante la 

optimización de las condiciones de reacción para la síntesis de cada una de las series, se 

sintetizó un gramo de cada compuesto seleccionado mediante la evaluación in silico. 
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3. Capítulo 3 : Resultados de los estudios 
realizados para las  serie s A y B : Espiro 
compuestos con promisoria actividad 
sobre el receptor GABA A. 

En esta sección se presentarán los resultados computacionales y experimentales 

obtenidos para las dos series de espiro compuestos (Serie A: espiro pirazolotiazepinonas 

y Serie B: espiro pirimidinil tiazolidin-4-onas) postulados como promisorios agentes 

moduladores alostéricos del receptor GABAA. 

3.1 Compuestos planteados.  

Tal y como se presentó en el capítulo anterior, estas dos series se caracterizan por tener 

fragmentos espirocíclicos en su estructura (Figura 2-1). Es de notar que esta porción 

estructural resulta muchas veces en la mejora de las propiedades ADMEtox así como en 

la selectividad y afinidad por ciertas dianas biológicas de interés en terapéutica [26]. 

3.1.1 Compuestos planteados  de la serie A . 

De la serie de espiro pirazolotiazepinonas se plantearon 240 compuestos dada la 

combinación de los sustituyentes y anillo espirofusionado como se muestra en la figura 3-

1. 

Figura 3-1. Estructuras de los compuestos de la serie A planteados para su evaluación in 

silico. 

NN

N

S

O

R2

R

R1

R = -H, -Cl, -NO2, -OMe, -F, 
-COCH2NH2, -CO2Et, -CF3, 
-CO2H, -CN

R1 = -H, -Me, -Et, -Bn

R2 = -Me, -OMe, -tBu

NN

N

S

O

R2

R

R1
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3.1.2 Compuestos planteados de la serie B.  

De la serie de espiro pirimidinil tiazolidin-4-onas se plantearon 39 compuestos dadas las 

combinaciones de los diferentes sustituyentes y variación en el tamaño del anillo 

espirofusionado (Figura 3-2): 

Figura 3-2. Estructuras de los compuestos de la serie B planteados para su evaluación in 

silico. 

N N

N

S

O

R3

R4

N N

N

S

O

R3

R4

N N

N

S

O

R3

R4
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O

 

3.2 Evaluación in silico de las propiedades ADMETox  y 

posible interacción con GABA A de los compuestos 

de las series A y B.  

Para los compuestos de estas dos series se realizó el análisis de sus propiedades ADME 

usando la herramienta MedChem Designer. Esta herramienta generó el reporte de 

bastantes propiedades que podrían ser útiles para este pre-filtrado; siendo así, se 

ordenaron de menor a mayor riesgo de baja absorción y alta toxicidad, de acuerdo con el 

par§metro ñADMET_Riskò calculado por el programa. Es de notar que este parámetro se 

calcula por suma de contribuciones de las violaciones de la regla de 5 de Lipinski, alta 
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tasa de metabolismo por vía de los citocromos (CYP), alta toxicidad relacionada, así 

como contribuciones de alta unión a proteínas plasmáticas y alto volumen de distribución 

en estado estacionario. 

Se consideró además el parámetro de cruce de barrera hematoencef§lica ñBBB_filterò en 

el cual se predice la tasa cualitativa de penetración de esta barrera (como alta o baja), 

así como la probabilidad de acierto en esta predicción. Este parámetro se tomó como 

criterio de exclusión de las moléculas que resultaron con baja permeabilidad de esta 

barrera biológica. También se tomaron como parámetros de exclusión los riesgos por 

mutag®nesis ñMUT_Risk > 0ò y riesgo de toxicidad ñTOX_Risk > 2ò; las moléculas que 

incumplieron estos parámetros no se presentarán en las tablas de resultados. Se 

descartaron además aquellos compuestos con toxicidad aguda en rata predicha con un 

valor menor a 300 mg/kg. Los resultados de propiedades toxicológicas se predijeron y 

corroboraron mediante la herramienta online AdmetSar 2.0. 

3.2.1 Propiedad es ADMETox de la s moléculas propuestas de la  

serie A  (Espiro pirazolotiazepinonas) . 

Se realizó la evaluación de los 240 compuestos propuestos inicialmente para esta serie 

de espirocompuestos; a partir del pre-filtrado ADMET realizado, se descartaron 120 de 

los prototipos inicialmente diseñados; esto debido principalmente a la presencia de 

grupos toxicóforos tales como el p-nitrofenilo, el cual se señaló como una alerta 

estructural en la herramienta AdmetSar 2.0. Además, se descartaron los compuestos con 

sustituyentes de alto peso molecular en la posición nitrogenada del anillo tiazepinonico, 

como los derivados N-bencil y N-propil tiazepinonicos y los sustituidos con el grupo terc-

butilo en la posición 3 del anillo pirazólico. Los 30 compuestos con mejores perfiles de 

biodisponibilidad y toxicidad se presentan a continuación en la tabla 3, junto con sus 

descriptores más relevantes para este proceso de preselección. 
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Tabla 4. Compuestos seleccionados mediante filtrado ADMETox de la serie A. 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

1 NN

N

S

O

Me

NC

H

 

1,242 1 High (76%) 722,291 

2 NN

N

S

O

Me

H

H

 

1,697 1 High (98%) 843,871 

3 NN

N

S

O

Me

H

H

 

1,906 1 High (76%) 719,606 

4 NN

N

S

O

OMe

H

Me

 

2 1 High (98%) 385,390 

5 NN

N

S

O

OMe

MeO

Me

 

2 1 High (86%) 425,890 

6 NN

N

S

O

OMe

MeO

Et

 

2 1 High (86%) 392,592 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 3. Continuación. 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

7 NN

N

S

O

OMe

MeO

Me

 

2 1 High (86%) 427,721 

8 NN

N

S

O

OMe

NC

H

 

2,062 1 High (68%) 429,218 

9 NN

N

S

O

OMe

H

H

 

2,068 1 High (98%) 382,492 

10 NN

N

S

O

OMe

H

Et

 

2,072 1 High (98%) 354,656 

11 NN

N

S

O

OMe

H

Me

 

2,072 1 High (98%) 384,224 

12 NN

N

S

O

OMe

F

H

 

2,095 1,073 High (76%) 311,194 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 3. Continuación. 

 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

13 NN

N

S

O

OMe

H

H

 

2,124 1 High (98%) 378,850 

14 NN

N

S

O

OMe

NC

Me

 

2,193 1 High (78%) 416,072 

15 NN

N

S

O

OMe

NC

Me

 

2,198 1 High (78%) 411,775 

16 NN

N

S

O

OMe

NC

Et

 

2,198 1 High (80%) 384,664 

17 NN

N

S

O

Me

F

H

 

2,198 1 High (86%) 413,055 

18 NN

N

S

O

Me

MeO

Me

 

2.265 1 High (80%) 502.361 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 3. Continuación. 

 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

19 NN

N

S

O

OMe

NC

Et

 

2,294 1 High (80%) 379,985 

20 NN

N

S

O

OMe

MeO

Et

 

2,362 1 High (86%) 392,562 

21 NN

N

S

O

OMe

EtO2C

Me

 

2,369 1 High (98%) 425,173 

22 NN

N

S

O

Me

MeO

Et

 

2,379 1 High (86%) 452,507 

23 NN

N

S

O

Me

MeO

Me

 

2,429 1 High (86%) 495,956 

24 NN

N

S

O

OMe

F

Me

 

2,482 1,156 High (86%) 301,269 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 3. Continuación. 

 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

25 NN

N

S

O

Me

H

H

 

2,536 1 High (98%) 847,732 

26 NN

N

S

O

Me

EtO2C

Me

 

2,545 1 High (98%) 642,833 

27 NN

N

S

O

OMe

H

Et

 

2,561 1 High (98%) 352,524 

28 NN

N

S

O

Me

H

Me

 

2,589 1 High (98%) 847,694 

29 NN

N

S

O

OMe

EtO2C

Et

 

2,595 1 High (98%) 389,716 

30 NN

N

S

O

Me

NC

Me

 

2,619 1 High (83%) 718,488 
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3.2.2 Acoplamiento molecular de los fármacos de referencia: 

Clonazepam, diazepam y flunitrazepam con el receptor 

GABA A. 

Se realizó la optimización geométrica y posteriormente los acoplamientos moleculares de 

estos compuestos de referencia (Figura 3-3), mediante el uso de los tres programas 

descritos en la sección de metodología. Se evaluó la interacción de estos fármacos en el 

sitio de recepción de benzodiazepinas del receptor GABAA, cuya estructura 

cristalográfica con código 6DW0 fue obtenida del PDB. 

 

Figura 3-3. Estructuras de los fármacos de referencia usados en el acoplamiento 

molecular con el receptor GABAA. 

N

H
N

O

O2N

Cl

Clonazepam

N

N
O

Cl

Diazepam

N

N
O

O2N

F

Flunitrazepam
 

 

Dichos resultados fueron tabulados (Tabla 4) y las estructuras de los complejos receptor 

ï ligando se visualizaron para su evaluación cualitativa (Figura 3-4 a 3-7); estos sirvieron 

como comparación para el proceso de selección de los prototipos más promisorios de las 

series A y B. 

 

Tabla 5. Valores de scores obtenidos para los fármacos de referencia en el docking con 

6DW0. 

Fármaco  
Score 
ADT 

S.N. 
ADT 

Score 
VINA 

S.N. 
VINA 

Score 
DOCK6 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio  

Clonazepam -8.79 0.54 -8.4 0.68 -30.314 0.75 0.66 
Diazepam -7.60 0.23 -8.8 0.79 -34.613 0.84 0.62 

Flunitrazepam -7.99 0.33 -8.2 0.62 -31.526 0.77 0.58 

S.N. ADT: Puntuación normalizada obtenida mediante el software AutoDock 4. S.N. Vina: Puntuación 
normalizada obtenida mediante el software AutoDock Vina. S.N. DOCK6: Puntuación normalizada obtenida 
mediante el software DOCK6. 
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Figura 3-4. Interacciones del clonazepam con el receptor GABAA, halladas mediante 

acoplamiento molecular. 

 

 

Figura 3-5. Interacciones del diazepam con el receptor GABAA, halladas mediante 

acoplamiento molecular. 
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Figura 3-6. Interacciones del flunitrazepam con el receptor GABAA, obtenidas mediante 

acoplamiento molecular. 

 

 

Se resumen las interacciones halladas con cada uno de los programas usados para el 

acoplamiento molecular de los compuestos de referencia en las tablas 5 a 7 

 

Tabla 6. Interacciones de los fármacos de referencia con algunos residuos del sitio de 

recepción de benzodiazepinas halladas con el software AutoDock 4. 

Nombre  
His 
101 

Tyr 
159 

Tyr 
58 

Thr 
206 

Tyr 
209 

Phe 
77 

Met 
130 

Thr 
142 

Clonazepam   XX XX  X XX X  

Diazepam   X XX   X X X 

Flunitrazepam   XX XXX X  X   

X = Interacciones de tipo dispersivo (Alquilo ï alquilo ó pi ï alquilo). X = Interacciones de tipo 

apilamiento pi. X = Interacciones de puente de hidrógeno. X = Interacciones iónicas (pi -anión, pi -

catión, catión ï anión). X = Interacciones pi ï sulfuro. X = Interacciones repulsivas.  
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Tabla 7. Interacciones de los fármacos de referencia con algunos residuos del sitio de 

recepción de benzodiazepinas halladas con el software AutoDock VINA. 

Nombre  
His 
101 

Tyr 
159 

Tyr 
58 

Thr 
206 

Tyr 
209 

Phe 
77 

Met 
130 

Thr 
142 

Clonazepam       X  X 

Diazepam  X X X  XX X X  

Flunitrazepam         X 

X = Interacciones de tipo dispersivo (Alquilo ï alquilo ó pi ï alquilo). X = Interacciones de tipo 

apilamiento pi. X = Interacciones de puente de hidrógeno. X = Interacciones iónicas (pi -anión, pi -

catión, catión ï anión). X = Interacciones pi ï sulfuro. X = Interacciones repulsivas.  

 

Tabla 8. Interacciones de los fármacos de referencia con algunos residuos del sitio de 

recepción de benzodiazepinas halladas con el software DOCK 6. 

Nombre  
His 
101 

Tyr 
159 

Tyr 
58 

Thr 
206 

Tyr 
209 

Phe 
77 

Met 
130 

Thr 
142 

Clonazepam  X X XX  X    

Diazepam   XX X  XX X   

Flunitrazepam  X  X  X XX   

X = Interacciones de tipo dispersivo (Alquilo ï alquilo ó pi ï alquilo). X = Interacciones de tipo 

apilamiento pi. X = Interacciones de puente de hidrógeno. X = Interacciones iónicas (pi -anión, pi -

catión, catión ï anión). X = Interacciones pi ï sulfuro. X = Interacciones repulsivas.  

 

Se observa que en los compuestos de referencia predominan las interacciones de tipo 

hidrofóbico, especialmente de tipo dispersivo y apilamiento ˊ: estas últimas dadas con 

residuos de tipo aromático, tales como tirosina (Tyr), fenil alanina (Phe) entre otros. Se 

nota también que en los tres programas evaluados resultan coincidentes, interacciones 

con los residuos Tyr-158, Tyr-58 y Phe-77. Estos aminoácidos y sus interacciones con 

las moléculas propuestas de las series A y B serán evaluados en aras de establecer 

posible afinidad y actividad modulatoria sobre el receptor estudiado. 
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3.2.3 Acoplamiento molecular de los compuestos de la serie A  

(espiro pirazolotiazepinonas) con el receptor GABA A. 

Se realizó la optimización geométrica y posteriormente los acoplamientos moleculares de 

las moléculas de la serie A que no fueron descartadas mediante el pre-filtrado por 

propiedades ADMETox, mediante el uso de los tres programas descritos en la sección de 

metodología. Se evaluó la interacción de estos prototipos en el sitio de recepción de 

benzodiazepinas del receptor GABAA cuya estructura cristalográfica con código 6DW0 

fue obtenida del PDB. 

 

Dichos resultados fueron normalizados y comparados cuantitativamente mediante la 

ecuación de consenso descrita previamente. Mediante esta evaluación se observó que 

los compuestos más promisorios a nivel cuantitativo, resultaron aquellos con patrones de 

sustitución alquílica de menor tamaño (Tabla 8). 

 

Tabla 9. Consenso de puntuación normalizada de los diez mejores compuestos de la 

serie A en la evaluación mediante acoplamiento molecular.  

Número  Estructura  
S.N. 
ADT 

S.N. 
VINA 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio.  

1. 
N

N

HN

SO
 

0.45 0.85 0.90 0.73 

2. 
N

N

HN

SO

F

 

0.57 0.91 0.70 0.73 

 
Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 8. Continuación. 

 

Número  Estructura  
S.N. 
ADT 

S.N. 
VINA 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio.  

3. 
N

N

HN

SO

MeO

 

0.49 0.85 0.79 0.71 

4. 
N

N

HN

SO

Cl

 

0.59 0.59 0.80 0.66 

5. 
N

N

N

SO
 

0.56 0.65 0.60 0.60 

6. 
N

N

N

SO

MeO

 

0.55 0.59 0.66 0.60 

 
Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 8. Continuación. 

 

Número  Estructura  
S.N. 
ADT 

S.N. 
VINA 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio.  

7. 
N

N

N

SO

F

 

0.50 0.68 0.59 0.59 

8. 
N

N

HN

SO
 

0.35 0.76 0.63 0.58 

9. 
N

N

HN

S

OMe

O

NC

 

0.39 0.59 0.73 0.57 

 
10. 

N
N

HN

S

OMe

O

MeO

 

0.32 0.62 0.73 0.56 

S.N. ADT: Puntuación normalizada obtenida mediante el software AutoDock 4. S.N. Vina: Puntuación 
normalizada obtenida mediante el software AutoDock Vina. S.N. DOCK6: Puntuación normalizada obtenida 
mediante el software DOCK6. 
 

De acuerdo con los acoplamientos realizados, se observaron interacciones con los 

residuos comunes a los fármacos de referencia como se muestra en la tabla 9. 
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Tabla 10. Interacciones observadas en los acoplamientos moleculares de los 10 mejores 

prototipos de la serie A con el receptor GABAA. 

Número  Estructura  
Interacciones 

ADT 
Interacciones 

VINA 
Interacciones 

DOCK6 

1. 
N

N

HN

SO
 

Tyr-159 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

His-101 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

His -101 

2. 
N

N

HN

SO

F

 

Tyr-159 
Thr-206 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 
Thr-142 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 
Phe-77 

Ninguna con 
los residuos 

seleccionados. 

3. 
N

N

HN

SO

MeO

 

Tyr-159 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

His-101 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 
Thr-142 

Ninguna con 
los residuos 

seleccionados. 

4. 
N

N

HN

SO

Cl

 

His-101 
Tyr-159 
Phe-77 

His-101 
Tyr-58 
Phe-77 

His -101 

5. 
N

N

N

SO
 

Tyr-159 
Tyr-209 
Phe-77 
Thr-142 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

Ninguna con 
los residuos 

seleccionados. 

Continúa en la siguiente página. 

 



Capítulo 3. 89 

 

Tabla 10. Continuación. 

 

Número  Estructura  
Interacciones 

ADT 
Interacciones 

VINA 
Interacciones 

DOCK6 

6. 
N

N

N

SO

MeO

 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 
Phe-77 

His-101 

7. 
N

N

N

SO

F

 

His-101 
Tyr-58 

Thr-206 
Tyr-209 
Phe-77 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 
Phe-77 

His-101 
Tyr-58 

8. 
N

N

HN

SO
 

Tyr-159 
Thr-206 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

Tyr-58 
Phe-77 

Ninguna con 
los residuos 

seleccionados 

9. 
N

N

HN

S

OMe

O

NC

 

Tyr-58 
Phe-77 

His-101 
Tyr-58 
Phe-77 

His-101 
Phe-77 

10. 
N

N

HN

S

OMe

O

MeO

 

His-101 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 
Thr-142 

His-101 
Tyr-58 

Thr-206 
Phe-77 

His-101 

X = Interacciones de tipo dispersivo (Alquilo ï alquilo ó pi ï alquilo). X = Interacciones de tipo 

apilamiento pi.  X = Interacciones de puente de hidrógeno. X = Interacciones iónicas (pi -anión, pi -

catión, catión ï anión).  X = Interacciones pi ï sulfuro. X = Interacciones repulsivas.  
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Dada esta lista ordenada y notándose que se encuentran interacciones coincidentes con 

los fármacos de referencia (Figuras 3-7, 3-8 y 3-9), se seleccionaron los primeros tres 

compuestos de la tabla anterior (Figura 3-10) para ser sintetizados en cantidades de un 

gramo. 

 

Figura 3-7. Interacciones halladas del receptor GABAA con el compuesto cpTP-0 

(Entrada 1 de la tabla 9). 
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Figura 3-8. Interacciones halladas del receptor GABAA con el compuesto cpTP-7 

(Entrada 2 de la tabla 9). 

 

 

Figura 3-9. Interacciones halladas del receptor GABAA con el compuesto cpTP-6 

(Entrada 3 de la tabla 9). 
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Figura 3-10. Compuestos de la serie A (espiro pirazolotiazepinonas) seleccionados como 

promisorios moduladores del receptor GABAA de acuerdo con el cribado computacional 

realizado. 

N
N

HN

SO

A-cpTP0

N
N

HN

SO

F

A-cpTP7

N
N

HN

SO

MeO

A-cpTP6
 

3.2.4 Propiedades ADMETox de la s moléculas propuestas de la  

serie B (Es piro pirimidinil tiazolidin -4-onas).  

 

De forma análoga que con la serie A, se realizó el pre-filtrado de los compuestos 

mediante el cálculo de sus propiedades ADMETox usando las herramientas 

computacionales AdmetSar y MedChem Designer. Se partió de los 39 compuestos 

planteados inicialmente (Sección 3.1.2), de los cuales se apreció que en su mayoría 

resultan poco viables en cuanto a descriptores de biodisponibilidad, aquellos con el 

fragmento tetrahidronaftaleno espirofusionado en su estructura (esto dada la alta masa 

molar y lipofilia predicha in silico), exceptuando un compuesto señalado en la Tabla 10. 

Siendo así, se descartaron 12 compuestos dada su baja probabilidad de atravesar la 

membrana sangre-intestino. 

 

Además de esto, se descartaron los compuestos con el sustituyente Ŭ-aminoacetilo (-

COCH2NH2), dado que exhibieron en los cálculos realizados un perfil de toxicidad 

riesgoso, debido a la presencia de este sustituyente. Así pues, se presentan en la tabla 

10 los compuestos no excluidos mediante este proceso de pre-filtrado. 
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Tabla 11. Compuestos seleccionados mediante filtrado ADMETox de la serie B. 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

1 

N N

N

S

O

 

1.000 0 High (98%) 777.14 

2 

N N

N

S

O

 

1.055 0 High (98%) 817.85 

3 

N N

N

S

O

 

2.525 0.767 High (98%) 814.52 

6 N N

N

S

O

MeO

 

4.153 0.309 High (89%) 901.07 

7 N N

N

S

O

EtO

 

4.220 0.198 High (89%) 957.254 

8 N N

N

S

O

F

 

4.232 0.06 High (98%) 646.51 

9 N N

N

S

O

MeO

 

4.238 0.23 High (89%) 925.377 

10 N N

N

S

O

MeO

 

4.417 0.357 High (89%) 925.19 

11 N N

N

S

O

EtO

 

4.517 0.111 High (86%) 979.283 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 10. Continuación. 

No. Estructura  ADMET_Risk  TOX_Risk  BBB_filter  Tox aguda rata (mg/kg)  

12 N N

N

S

O

MeO

 

4.677 0.277 High (89%) 948.396 

13 N N

N

S

O

EtO

 

4.695 0.251 High (89%) 962.03 

14 N N

N

S

O

F

 

4.725 0 High (98%) 657.627 

15 N N

N

S

O

EtO

 

4.906 0.162 High (86%) 985.747 

 

3.2.5 Acoplamiento molecular de los compuestos de la serie B 

(espiro pirimidinil tiazolidin -4-onas).  

Al igual que con los prototipos de la serie A, se realizó la optimización geométrica y 

posteriormente los acoplamientos moleculares de las moléculas de esta serie de 

pirimidinil tiazolidinonas que no fueron descartadas mediante el pre-filtrado por 

propiedades ADMETox, mediante el uso de los tres programas descritos en la sección de 

metodología. Se evaluó la interacción de estos prototipos en el sitio de recepción de 

benzodiazepinas del receptor GABAA. De igual forma, los resultados fueron normalizados 

y comparados cuantitativamente mediante la ecuación de consenso descrita previamente 

(Tabla 11). 
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Tabla 12. Consenso de puntuación normalizada de los diez mejores compuestos de la 

serie A en la evaluación mediante acoplamiento molecular. 

Número  Estructura  
S.N. 
ADT 

S.N. 
VINA 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio.  

1. N N

N

S

O

EtO

 

0.64 0.45 0.96 0.68 

2. N N

N

S

O

EtO

 

0.62 0.43 0.99 0.68 

3. N N

N

S

O

EtO

 

0.60 0.47 0.97 0.68 

4. N N

N

S

O

MeO

 

0.62 0.47 0.89 0.66 

 

Continúa en la siguiente página. 

 

 

 

 

 



96 Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y nitrogenados con potencial 

actividad farmacológica sobre canales iónicos reguladores de las señales nerviosas. 

 
Tabla 11. Continuación. 

Número  Estructura  
S.N. 
ADT 

S.N. 
VINA 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio.  

5. N N

N

S

O

EtO

 

0.63 0.42 0.92 0.66 

6. N N

N

S

O

MeO

 

0.60 0.47 0.86 0.64 

7. N N

N

S

O

F

 

0.57 0.55 0.82 0.64 

8. N N

N

S

O

MeO

 

0.55 0.53 0.85 0.64 

9. N N

N

S

O

 

0.66 0.57 0.66 0.63 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 11. Continuación. 

Número  Estructura  
S.N. 
ADT 

S.N. 
VINA 

S.N. 
DOCK6 

Score 
medio.  

10. N N

N

S

O

Cl

 

0.83 0.58 0.40 0.60 

S.N. ADT: Puntuación normalizada obtenida mediante el software AutoDock 4. S.N. Vina: Puntuación 

normalizada obtenida mediante el software AutoDock Vina. S.N. DOCK6: Puntuación normalizada obtenida 

mediante el software DOCK6. 

 

De acuerdo con los acoplamientos realizados, se observaron interacciones con los 

residuos comunes a los fármacos de referencia como se muestra en la tabla 12. 

 

Tabla 13. Interacciones observadas en los acoplamientos moleculares de los 10 mejores 

prototipos de la serie B con el receptor GABAA. 

Número  Estructura  
Interacciones 

ADT 
Interacciones 

VINA 
Interacciones 

DOCK6 

1. N N

N

S

O

EtO

 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 

His-101 
Tyr-58 
Phe-77 

Tyr-159 
Tyr-58 

Met-130 

2. N N

N

S

O

EtO

 

Tyr-159 
Tyr-58 

Thr-206 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

His-101 
Tyr-58 
Phe-77 

Tyr-58 
 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 12. Continuación. 

Número  Estructura  
Interacciones 

ADT 
Interacciones 

VINA 
Interacciones 

DOCK6 

3. N N

N

S

O

EtO

 

Tyr-159 
Tyr -58 

Thr-206 
Tyr -209 
Phe-77 
Met-130 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 

Tyr-209 
Met-130 

4. N N

N

S

O

MeO

 

Tyr-159 
Tyr -58 

Thr-206 
Tyr -209 
Phe-77 
Met-130 

His-101 
Tyr-58 
Phe-77 
Thr-142 

Tyr-159 
Tyr-58 

5. N N

N

S

O

EtO

 

Tyr-159 
Tyr -58 

Tyr -209 
Thr-142 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 

His-101 
Tyr-58 

6. N N

N

S

O

MeO

 

Tyr-159 
Tyr -58 

Tyr -209 
Thr-142 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 
Thr-142 

His-101 
Tyr-58 

7. N N

N

S

O

F

 

Tyr-159 
Tyr -58 

Tyr -209 
Phe-77 
Met-130 
Thr-142 

His-101 
Tyr-58 
Phe-77 

His-101 
Tyr-159 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 

Continúa en la siguiente página. 
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Tabla 12. Continuación. 

Número  Estructura  
Interacciones 

ADT 
Interacciones 

VINA 
Interacciones 

DOCK6 

8. N N

N

S

O

MeO

 

Tyr-159 
Tyr-58 

Thr-206 
Tyr-209 
Phe-77 
Met-130 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 

Tyr-159 
Tyr-58 

9. N N

N

S

O

 

Tyr-159 
Tyr-58 

Tyr-209 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 

Tyr-159 
Tyr-58 

10. N N

N

S

O

Cl

 

Tyr-159 
Tyr-58 

Tyr-209 

His-101 
Tyr-58 

Tyr-209 
Phe-77 

Tyr-58 
Tyr-209 
Phe-77 

X = Interacciones de tipo dispersivo (Alquilo ï alquilo ó pi ï alquilo). X = Interacciones de tipo 

apilamiento pi. X = Interacciones de puente de hidrógeno. X = Interacciones iónicas (pi -anión, pi -

catión, catión ï anión). X = Interacciones pi ï sulfuro. X = Interacciones repulsivas.  

 

Dada esta lista ordenada y de forma análoga a como se realizó la selección de los 

compuestos más promisorios a sintetizar de la serie A, se seleccionaron los compuestos 

con mayor puntaje de consenso y con interacciones coincidentes con los fármacos de 

referencia (Figuras 3-11, 3-12 y 3-13); las estructuras con sus respectivos códigos se 

presentan en la figura 3-14. 
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Figura 3-11. Interacciones halladas del receptor GABAA con el compuesto B-TAP5 

(Entrada 1 de la tabla 12). 

 

 

Figura 3-12. Interacciones halladas del receptor GABAA con el compuesto B-TAP2 

(Entrada 2 de la tabla 12). 
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Figura 3-13. Interacciones halladas del receptor GABAA con el compuesto B-cpTAP2 

(Entrada 3 de la tabla 12). 

 

 

Es de notar que los compuestos de la anterior lista (Tabla 12) en su mayoría contienen el 

fragmento p-etoxifenilo, sobre el cual se observan interacciones de tipo apilamiento ˊ 

con residuos aromáticos como la tirosina y la fenil alanina. Siendo así, se seleccionaron 

los siguientes compuestos para su síntesis (Figura 3-14). 

 

Figura 3-14. Compuestos de la serie B (espiro pirimidinil tiazolidin-4-onas) seleccionados 

como promisorios moduladores del receptor GABAA de acuerdo con el cribado 

computacional realizado. 

N N

N

S

O

EtO

N N

N
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N N

N
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3.3 Exploración sintética para la obtención de los 

compuestos seleccionados de las series A y B.  

En esta sección se expondrá la síntesis, experimentos de control y caracterización 

espectroscópica de los compuestos seleccionados mediante el cribado virtual. 

Inicialmente se dio pie a algunos ensayos de optimización de las condiciones de 

reacción, tiempos y demás variables del proceso de síntesis; una vez optimizados se 

procedió al escalamiento de las reacciones y obtención de un gramo de los compuestos 

objetivo. 

3.3.1 Síntesis de los compuestos de la serie A: Espiro 

pirazolotiazepinonas.  

Como bien se planteó en la sección 2.5.1, la síntesis de estos compuestos se realizó 

mediante una estrategia a 3 pasos; el primero de estos implica la síntesis de 3-alquil-5-

amino-1-aril-1H-pirazoles, los cuales se sometieron a una ciclocondensación 

tricomponente con ácido mercaptoacético (MAA) y cetonas cíclicas; dicha reacción 

conllevó a la obtención del espirociclo deseado, el cual se logró funcionalizar mediante 

una reacción de N-alquilación con haluros de alquilo promovida por base.  

 

Á Síntesis de los precursores 5 -aminopi razólicos.  

La reacción de obtención de estos precursores es bien conocida y ha sido empleada 

previamente en nuestro grupo de investigación; se trata de una reacción de 

ciclocondensaci·n en medio §cido de compuestos de tipo ɓ-enaminonitrilo o ɓ-cetonitrilo 

con hidracinas monoaril sustituidas. Para los propósitos de este trabajo se sintetizaron 

seis aminopirazoles variando el sustituyente en la hidracina (Esquema 3-1) y uno 

variando el nitrilo de partida (Esquema 3-2). Es de notar que este último se sintetizó 

mediante inducción por microondas con ayuda de un reactor CEM monomodal. Estos 

compuestos se lograron obtener con rendimientos desde el 60% hasta el 83% (Tabla 13). 
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Esquema 3-1. Síntesis de los precursores 5-amino-1-aril-3-metil-1H-pirazólicos. 

N

N
H2N

R
R

HN
NH2

+

H2N

N

1. HCl (Ac)

2. NH4OH

-R:-H; -Cl; -OMe; -F; -NO2; -CH3

1a-f 2 3 a-f

 

Esquema 3-2. Síntesis del precursor 5-amino-1-fenil-3-(terc-butil)-1H-pirazol. 

NN

H2N
HN

NH2

+

O

N

1. HCl (Ac)/ mw

2. NH4OH

1a 4 5  

Tabla 14. Rendimientos obtenidos para la síntesis de los precursores 5-aminopirazólicos. 

NN

H2N
R1

R

 

Entrada  -R -R1 % Rendimiento  Observaciones  

3a. -H -Me 82 0.5 h 

3b. -Cl -Me 80 0.5 h 

3c. -OMe -Me 73 0.5 h 

3d. -F -Me 75 0.5 h 

3e. -NO2 -Me 72 0.5 h 

3f. -Me -Me 78 0.5 h 

5. -H -t-Bu 60 
Inducción microondas 

200W 120°C / 0.33h 

 

Estos compuestos independientemente de la forma de calentamiento se purificaron 

mediante neutralización del medio, lo cual indujo la precipitación del compuesto en el 

medio acuoso, por lo que se filtró al vacío y se dejó secar a temperatura ambiente. 
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La identidad química de estos compuestos fue corroborada mediante espectroscopia IR 

en pastilla de KBr (Figura 3-15), y experimentos de resonancia 1H-RMN tomados en 

CDCl3 (Figura 3-16) y 13C-RMN tomados en CDCl3 (Figura 3-17). 

 

Figura 3-15. Espectro de infrarrojo en pastilla de KBr tomado para el aminopirazol 3a. 

 

 

En el espectro IR del compuesto 3a se observan dos bandas en 3447 y 3267 cm-1 que 

corresponden los estiramientos típicos de los enlaces N-H de amina primaria; una banda 

en 3134 cm-1 asignada a la tensión de los enlaces C-H aromáticos, los estiramientos C-H 

del único carbono tetraédrico de la molécula (-CH3) se aprecian como una banda de 

intensidad moderada en 2917 cm-1; por último, se puede ver una banda en 1623 cm-1 

asignada a la tensión C=N de la porción estructural de tipo azometino presente en el 

anillo pirazólico. 

 

 

 

NN

H2N
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Figura 3-16. Espectro 1H-RMN del aminopirazol 3a (tomado en CDCl3). 

 

 

En cuanto al espectro 1H-RMN, se pueden observar seis señales; la primera es un 

singlete a 2.22 ppm que integra para 3 hidrógenos asignada al grupo metilo; luego se 

observa un singlete de base ancha a 3.80 ppm con integral de 2 hidrógenos asignada a 

los protones intercambiables del grupo amino; a 5.44 ppm y con integral para 1 hidrogeno 

se observa el singlete esperado para el protón unido a la posición C-4 del anillo 

pirazólico; en la región entre 7.31 hasta 7.56 ppm, se observan 3 señales cuya integral 

global es de 5 hidrógenos; la primera de estas tres señales es un triplete a 7.31 ppm, con 

constante de acoplamiento J = 7.4 Hz integrando para 1 hidrogeno, asignado al protón 

del grupo fenilo en posición para al anillo pirazólico; la siguiente señal es otro triplete a 

7.46 ppm, con J = 7.8 Hz integrando para 2 hidrógenos asignado para los protones del 

grupo fenilo en la posición meta al anillo pirazólico; por último, se observa un doblete a 

7.55 ppm con J = 7.5 Hz e integral para 2 hidrógenos; se asignó a los protones del fenilo 

en posición orto al anillo pirazólico. 

 

 

 

N
N
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CH3

H
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H

H

H
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Figura 3-17. Espectro 13C-RMN del aminopirazol 3a (Tomado en CDCl3). 

 

 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de carbono-13 del compuesto 3a, se 

observan las ocho señales de los carbonos inequivalentes químicamente en la 

estructura; en 14.0 ppm se observa la única señal de carbono alifático asignada al 

carbono del grupo metilo; las señales de los carbonos del anillo pirazólico C-3, C-4, C-5 

se hallaron en 149.5, 90.8 y 145.4 ppm respectivamente, los carbonos del fenilo, ipso, 

orto, meta y para, al anillo pirazólico se  asignaron a las señales en 138.7, 123.9, 129.5 y 

127.2 ppm respectivamente. 

 

Los demás aminopirazoles se caracterizaron de forma análoga y exhibieron los mismos 

patrones espectroscópicos incluyendo cada variación estructural propia de los 

compuestos 3b ï 3f y 5. 
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Á Experimentos iniciales de síntesis de lo s compuestos espiro 

pirazolotiazepin ónicos.  

Se realizaron los primeros ensayos de síntesis de los compuestos espiránicos usando 

como sustrato de control el aminopirazol 3a, esto en aras de establecer la reactividad de 

este tipo de heterociclos sin el efecto de sustituyentes electrodonores o electroatractores 

sobre el anillo aromático de la posición 1 del pirazol; además se utilizaron como bloques 

de construcción para esta reacción modelo la ciclohexanona y el ácido mercaptoacético 

(MAA) en condiciones anhidras retirando el agua formada por destilación azeotrópica con 

trampa Dean ï Stark para desplazar el equilibrio hacia la formación de los espirociclos de 

acuerdo con el principio de Le Chatelier [65].  

 

Para esto, en primera instancia se utilizó benceno a reflujo como disolvente de reacción 

obteniéndose únicamente el heterociclo de siete miembros 9a (Esquema 3-3) con un 

rendimiento relativamente bajo (15%); es de notar, que el producto resulta insoluble en la 

mezcla de reacción, por tanto, es fácilmente separable de la misma. 

 

Esquema 3-3. Condiciones iniciales ensayadas para la obtención de la espirotiazepinona 

9a. 

N
N

H2N

+

O

HSCH2CO2H

N
N

N

S

O

N
N

HN

SO

9a

Benceno / Dean-Stark

3a 6

7

D

8a

 

 

Pese a que se podría obtener también el producto espiro tiazolidin-4-onico 8a (Esquema 

3-3), las condiciones de reacción ensayadas solo produjeron el heterociclo de siete 

miembros, el cual fue caracterizado mediante técnicas espectroscópicas tales como 

espectrofotometría de infrarrojo (Figura 3-18), 1H-RMN con experimentos de intercambio 

isotópico H-D (Figuras 3-19 y 3-20), 13C-RMN (Figura 3-21), DEPT-135 (Figura 3-22), los 

experimentos de RMN bidimensionales HSQC (Figura 3-23) y HMBC (Figura 3-24), así 



108  Diseño racional y síntesis de derivados heterocíclicos azufrados y nitrogenados con potencial 

actividad farmacológica sobre canales iónicos reguladores de las señales nerviosas. 

 
como espectrometría de masas de alta resolución HRMS (Figura 3-25) y por último, se 

logró la obtención de un monocristal que se sometió a la técnica de difracción de rayos X 

en monocristal, lo cual permitió el estudio de su estructura molecular en el estado sólido 

(Aspecto que se tratará en la sección ñExperimentos de derivatización de los 

productos espirotiazepinonicos: Reacciones de N-alquilación ò). 

Figura 3-18. Espectro de infrarrojo del compuesto 9a. 

 

 

Se tomó el espectro de infrarrojo mediante la técnica ATR (Reflectancia Total Atenuada 

por sus siglas en inglés); observándose con baja intensidad bandas después de 3100 cm-

1 que pueden asignarse al estiramiento N-H presente en la molécula planteada; esta baja 

intensidad se debe a la técnica de toma del espectro usada (ATR). En 3075 cm-1 se 

aprecia una banda ancha que podría asignarse a los estiramientos C-H de los carbonos 

Sp2 aromáticos de la molécula; en esta misma región, en 2927 y 2854 cm-1 se observan 

los estiramientos C-H Sp3 típicos de fragmentos cíclicos de 5 y 6 miembros [142]; el 

grupo carbonilo de lactama de siete miembros se observa como una banda en 1679 cm-1. 

 

N
N

HN

SO
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Figura 3-19. Espectro 1H-RMN del compuesto 9a (Tomado en CDCl3) 

 

 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrógeno del compuesto 9a, se 

observa hacia campo alto en 1.26 ppm un triple cuarteto, con constantes de 

acoplamiento J = 3.8 Hz y 5.3 Hz, así como una integral para un hidrógeno; esta señal 

fue asiganada a uno de los protones H3 aparentemente desdoblado por su naturaleza 

diastereotópica. Entre 1.62 y 2.19 ppm se observan tres multipletes, que sumados 

integran para nueve protones y que se asignaron a los Hôs restantes del fragmento 

ciclohexilo de la molécula. En 2.49 ppm se observa un singlete asignado a los hidrógenos 

del grupo metilo pirazólico; en 3.21 ppm se puede apreciar otro singlete, esta vez 

asignado a los protones HŬ del metileno del fragmento tiazepinonico. Otra señal 

diagnostico claramente observada, es el singlete de base ancha a 7.22 ppm 

correspondiente al protón N-H; esto se corroboró mediante experimentos de intercambio 

químico con agua pesada (Figura 3-20); hacia campo más bajo se observan las señales 

correspondientes a los protones del fragmento fenilo monosustituido como una serie de 

multipletes desde 7.36 a 7.49 ppm, que dan cuenta de los cinco protones del anillo 

aromático. 
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Figura 3-20. Experimento de intercambio químico para la determinación de protones 

intercambiables en la molécula. 

 

 

En el experimento de intercambio isotópico, se tomaron tres espectros 1H-RMN para el 

compuesto de estudio; en el primero, se observa la región aromática del espectro sin 

ningún aditivo más que la muestra y el disolvente empleado; en el segundo se puede 

apreciar una disminución de la señal a 7.18 ppm asignada al N-H lactámico, dada la 

adición de 50 µL de agua pesada D2O. En el último de estos espectros se observa la total 

desaparición de dicha señal dada la adición de 100 µL de D2O; esto dadas las reacciones 

sucedidas de acuerdo con la figura 3-20 y aprovechando la nula detección de núcleos de 

deuterio por parte de la técnica RMN. 

 

Respecto al experimento de 13C-RMN tomado para el compuesto de interés (Figura 3-

21), se observaron las catorce señales correspondientes a los carbonos inequivalentes 

presentes en la molécula, de las cuales se destacan la señal del carbono del acilo 
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lactámico en 171.4 ppm; se observaron también las señales de los carbonos C-5 y C-3 a 

146,4 y 115.4 ppm, respectivamente; el carbono C-4 se observa a 137.3 ppm, mientras 

que las señales de los carbonos ipso, orto, meta y para del fenilo se aprecian en 133.4, 

129.8, 125.4 y 128.8 ppm respectivamente; en la región alifática se observan las señales 

correspondientes al carbono alfa al acilo lactámico (CŬ) en 31.0 ppm; el carbono 

espiránico (CS) en 49.5 ppm, el metilo pirazólico en 16.9 ppm y los carbonos C3, C2 y C1 

del fragmento ciclohexilo se aprecian en 37.1, 22.1 y 25.4 ppm. Estas asignaciones se 

corroboraron mediante experimentos DEPT-135 (Figura 3-22), HSQC (Figura 3-23), 

HMBC (Figura 3-24). 

 

Figura 3-21. Espectro 13C-RMN del compuesto 9a (Tomado en CDCl3). 
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Figura 3-22. Espectro DEPT-135 del compuesto 9a. 

 

 

Figura 3-23. Experimento HSQC del compuesto 9a. 
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Figura 3-24. Experimento HMBC del compuesto 9a. 

 

 

Por último, en el espectro HRMS del compuesto de interés (Figura 3-25), se observó el 

pico [M+H]+, que según lo esperado (m/z = 328.147809) tuvo una desviación menor a 

0.0015%. 

Figura 3-25. Espectro de masas de alta resolución (HRMS) del compuesto 9a.  
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Á Optimización de las condiciones de reacción para la síntesis de las espiro 

pirazolotiazepinonas.  

Al observarse el bajo rendimiento obtenido en el primer ensayo de la síntesis, se intentó 

evaluar si esto era debido al efecto del disolvente en la reactividad de los precursores 

utilizados; lo cual reveló que no solo el benceno da un mayor rendimiento de la reacción, 

sino que además a altas temperaturas, el precursor aminopirazólico 3a resulta ser 

termolábil. En contraste, con disolventes de alta polaridad a bajas temperaturas la 

reacción no procede (Tabla 14). 

Tabla 15. Estudio de disolvente realizado para la síntesis de 9a. 

Entrada  Disolvente  Temperatura (°C)  Tiempo de reacción (h)  Rendimiento  

1. MeCN Reflujo 48 NR 

2. MeCN/M.S. 4 A Reflujo 20 5% 

3. THF Reflujo >90 NR 

4. PhMe Reflujoa 72 6% 

5. PhMe 70a 72 NR 

6. DMF 100 2 DEG 

7. DMF 70 10 NR 

8. PhH Reflujoa 72 15 

9. - Fusión 0.033 DEG 

a Se usó trampa Dean-Stark. NR: No hubo reacción. DEG: Hubo degradación de los precursores de partida.  

En todos los ensayos realizados se observó la formación de un producto de baja 

retención en cromatografía en capa fina y luminiscente a 365 nm, consistente con el 

producto de autocondensación de la ciclohexanona (Esquema 3-4); hecho confirmado 

por la observación de la persistencia de la aparición del aminopirazol aún a largos 

tiempos de reacción; se realizó entonces un aumento en la relación estequiométrica de la 

cetona y el ácido mercaptoacético; así pues, aunque parte de esta se autocondensó, el 

restante entró en reacción con el precursor 5-aminopirazólico. 
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Esquema 3-4. Primer planteamiento sintético para la obtención del compuesto 9a. 
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Además de estos estudios, se realizaron otros ensayos usando de nuevo el aminopirazol 

3a como sustrato,  para determinar la relación estequiométrica óptima entre la 

ciclohexanona, el ácido mercaptoacético y el mencionado aminopirazol (Tabla 15); esto 

dilucidó que se requieren dos equivalentes de la cetona, y además se logró mejorar 

sustancialmente el rendimiento de la reacción (del 15 al 74%). 

Tabla 16. Optimización de las cantidades estequiométricas en la reacción de síntesis de 

la espirotiazepinona 9a. 

Entrada Relación molar de 
ciclohexanona a 

Relación molar de 
MAAa Tiempo (h)  Rendimiento  

1. 1 1 72 15% 

2. 1 2 60 18% 

3. 2 2 60 24% 

4. 2 3 24 74% 

5. 2 4 60 50% 

6. 3 3 36 25% 

a En relación con el precursor aminopirazólico. 

Á Ensayos de síntesis con el 5-amino -1-fenil -3-(terc -butil) -1H-pirazol  (5). 

Se esperaba según las observaciones previas, en cuanto a los resultados obtenidos con 

el aminopirazol 3a, que con el aminopirazol 5 (con el sustituyente terc-butilo), las mismas 

condiciones de reacción darían lugar en mayor o menor medida a la obtención de la 

tiazepinona derivada de este precursor; sin embargo, ensayadas estas condiciones, no 

se logró transformación alguna del precursor heterocíclico. Esto posiblemente se pudo 

deber a una menor reactividad en general del pirazol, dado el gran volumen estérico que 
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genera la presencia del sustituyente en la posición 3 del anillo. Con base en esto, se 

realizó la reacción a una mayor temperatura empleando como disolvente tolueno en 

reemplazo del benceno; esto logró la transformación con un rendimiento del 8% del 

precursor; sin embargo, la reacción no condujo al producto tiazepinonico, sino al 

compuesto espirotiazolidin-4-onico derivado (Esquema 3-5). 

Esquema 3-5. Reacción efectuada entre el aminopirazol 5, ciclohexanona y ácido 

mercaptoacético. 
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Dado este bajo rendimiento y la formación de este isómero, se evidencia el efecto 

estérico predominante en el avance de la reacción. La identidad química de este 

producto se corroboró mediante espectroscopía de resonancia magnética nuclear de 

protón (Figura 3-26), de carbono-13 (Figura 3-27), DEPT-135 (Figura 3-28) y 

experimentos bidimensionales HSQC (Figura 3-29) y HMBC (Figura 3-30). 
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Figura 3-26. Espectro 1H-RMN del compuesto 11. (Tomado en CDCl3). 

 

 

En el espectro de 1H-RMN del compuesto 11, se pueden observar a campo alto las 

señales correspondientes a los metilenos de la porción ciclohexano espirofusionada, 

como varios multipletes entre 0.90 ppm a 1.92 ppm con integral global de 10 protones; 

los protones de los metilos del sustituyente terc-butilo se observan como un singlete a 

1.39 ppm  (con integral para 9 protones); hacia 3.57 y 3.68 ppm se observan dos señales 

con multiplicidad doblete (J = 16.3 Hz), que integran cada una para un protón; dado el 

desplazamiento químico y la multiplicidad de estas señales, se pueden asignar a los 

protones (inesperadamente) heterotópicos del metilo en la posición alfa al grupo acilo 

lactámico, con un sistema de acoplamiento de espín de tipo A-B. A 6.17 ppm se observa 

un singlete que podría ser asignado al protón del nitrógeno lactámico o al protón del 

metino de la posición 4 del anillo pirazólico. Por último, hacia campo más bajo se 

aprecian los protones correspondientes al anillo fenilo monosustituido de la molécula. 

 

Es notable que la topicidad de los protones del carbono alfa-lactámico se puede explicar, 

debido la restricción rotacional de la porción pirazólica respecto del fragmento 
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espirofusionado lo que daría lugar a un fenómeno de estereoisomería de tipo axial, 

posiblemente una atropoisomería (Esquema 3-6). 

 

Esquema 3-6. Estructura de los posibles atropoisómeros obtenidos y protones 

heterotópicos de la espiro tiazolidin-4-ona 11 obtenida a partir del pirazol terc-butilado 5. 
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Figura 3-27. Espectro 13C-RMN del compuesto 11 (Tomado en CDCl3). 

 

 

En el espectro de 13C-RMN de la espirotiazolidinona sintetizada (Figura 3-27), se 

observaron las señales correspondientes a los carbonos de los metilenos del fragmento 

espirociclohexano y el carbono cuaternario del grupo t-butilo  (ŭ (ppm): 23.1, 23.6, 24.1, 
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31.3, 32.5); así mismo, por la intensidad característica, se logró identificar la señal 

correspondiente a los metilos del grupo t-butilo (ŭ (ppm): 30.4). El carbono espiranico se 

identificó como la señal a 74.6 ppm y el metileno alfa al acilo de la lactama se observa a 

103.6 ppm; en la región aromática se observan las señales de los carbonos del anillo 

piraz·lico y del carbono cuaternario del fenilo (ŭ (ppm): 127.9, 133.3, 139.1, 162.1) y las 

señales de los metinos del fenilo a 124.6 y 129.1 ppm. Por último, se puede observar a 

173.1 ppm, la señal correspondiente a carbono del acilo lactámico, completando así las 

17 señales de los carbonos inequivalentes de la estructura. 

 

Puesto que los espectros unidimensionales podrían ser ambiguos y de cierta manera 

acomodarse a ambas estructuras (tiazepinona (10) o tiazolidinona (11)), al analizar el 

experimento DEPT-135 (Figura 3-28) se observaron evidencias de la estructura de la 

molécula, permitiendo resolver esta duda. Siendo así, se puede apreciar una señal en 

fase positiva a 103.6 ppm (indicativa de un carbono de tipo metino), que no sería posible 

en la estructura del heterociclo de 7 miembros, mientras que resulta consistente con la 

estructura del anillo heterocíclico espirofusionado de 5 miembros. 

 

Se confirmó además la presencia de este metino, mediante el experimento HSQC (Figura 

3-29), donde se aprecia que el carbono mencionado anteriormente, presenta correlación 

con la señal del protón a 6.17 ppm (Lo que descarta que este corresponda al NH 

lactámico en el caso de la tiazepinona);  además de esto, se presentan también las 

correlaciones de los metilenos del fragmento ciclohexano (23.1, 23.6, 24.1, 37.5 y 38.4 

ppm), con sus respectivos protones (multipletes de 0.90 ppm a 1.92 ppm); la correlación 

de los protones de los metilos del grupo t-butilo (1.39 ppm) con su señal de carbono-13 

(30.4 ppm). Se puede observar también la correlación de la señal desdoblada de los 

protones heterotópicos (3.57 y 3.68 ppm) con una única señal de carbono que 

corresponde a un metileno, dada su fase negativa en DEPT-135 (31.2 ppm). En la región 

aromática se observan las correlaciones de los protones entre 7.35 y 7.51 ppm con los 

carbonos (C-H) a 124.6, 127.9 y 129.1 ppm. 
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Figura 3-28. Espectro DEPT-135 del compuesto 11 (Tomado en CDCl3). 

 

 

Figura 3-29. Espectro HSQC del compuesto 11 (Tomado en CDCl3). 
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El experimento HMBC (Figura 3-30), mostró correlaciones a 3J y 4J de los protones de los 

metilenos de la porción ciclohexano, con los carbonos alif§ticos (ŭ: 23.1, 23.6, 24.1, 31.3, 

37.5 y 38.4) y el carbono espiránico (74.6 ppm); este mismo carbono tiene correlación 

con las señales de los protones del metileno alfa al acilo, que a su vez correlaciona con 

el carbono del acilo a 173.0 ppm. El metino a 6.17 ppm correlaciona con los carbonos a 

133.3 y 161.9 ppm. Por último, se pueden apreciar las correlaciones de los protones 

aromáticos con los carbonos a 124.6, 127.9 y 129.1 ppm (Esquema 3-7). 

 

Figura 3-30. Espectro HMBC del compuesto 11 (Tomado en CDCl3). 
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Esquema 3-7. Correlaciones a J3 y J4 más relevantes halladas mediante el experimento 

bidimensional HMBC para el compuesto 11. 
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Una vez caracterizado este producto, se intentó la mejora del rendimiento de síntesis, así 

como la obtención del heterociclo de siete miembros; sin embargo, esto no resultó 

posible pese a las distintas condiciones ensayadas (Tabla 16). Dado esto, el mejor 

rendimiento obtenido fue del 8% empleando tolueno como disolvente y las mismas 

cantidades relativas de ciclohexanona y MAA respecto del aminopirazol 5 (relación 2:3:1 

respectivamente). Es de notar que nunca se observó transformación total del precursor, 

ni formación de subproductos de interés como la espirotiazepinona 10 o intermedios de 

reacción entre el aminopirazol, la ciclohexanona y/o el ácido mercaptoacético. 

 

Tabla 17. Condiciones ensayadas para la optimización de la síntesis de 11. 

Entrada  Disolvente  Temperatura (°C)  Tiempo de reacción (h)  Rendimiento  

1. MeCN Reflujo 96 NR 

2. MeCN/M.S. 4 A Reflujo 96 NR 

3. MeCN/DCC Reflujo 48 NR 

4. PhMe Reflujoa 72 8% 

5. PhMe/M.S. 4 A Reflujoa 72 8% 

6. DMF 100 24 DEG 

7. DMF 70 40 DEG 

8. PhH Reflujoa 96 NR 

9. PhH/M.S. 4 A Reflujoa 96 NR 

10. PhH/DCC Reflujoa 72 NR 

11. Xileno Reflujoa 72 5% 

12. Xileno/M.S. 4 A Reflujoa 72 5% 

a Se usó trampa Dean-Stark. NR: No hubo reacción. DEG: Hubo degradación de los precursores de partida. 
DCC: Agente desecante: Diciclohexilcarbodiimida. 
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Á Síntesis de las espiro pirazolotiazepinonas derivadas de los aminopirazoles 3b 

ï f: Exploración del efecto  del sustituyente arilo en el precursor pirazólico.  

Una vez realizados los ensayos con el aminopirazol 5, se realizaron experimentos para 

determinar si la naturaleza de los sustituyentes en el arilo de la posición 1 del precursor 

heterocíclico tiene influencia en la reactividad de este en el proceso tricomponente de 

síntesis de los compuestos tiazepinonicos. 

Con los aminopirazoles 3b ï 3f, se observó un limitado efecto de los sustituyentes en el 

rendimiento de la reacción (Tabla 17). Sin embargo, se pudo apreciar que el aminopirazol 

nitrado (3e) no reaccionó totalmente para la formación del espirociclo de interés, sino que 

en su lugar se obtuvo un aducto deshidratado (12e), producto de reacción entre este 

sustrato y la cetona (Esquema 3-8); esto implica que el carácter electroatractor de este 

sustituyente afecta considerablemente la nucleofília del grupo amino mas no la del 

carbono de la posición 4 del heterociclo. 

Tabla 18. Rendimientos obtenidos de los ensayos con los aminopirazoles 3a ï f. 

N N

HN

S

O

R

 

Código  -R % Rendimiento  Punto de fusión (°C)  

9a -H 74 257 ï 258 
9b -Cl 70 181 ï 183 
9c -NO2 NR NA 
9d -CH3 66 216 ï 219 
9e -OCH3 76 258 ï 259 
9f -F 66 223 ï 225 

N.R. No hubo formación de este producto. N.A. No aplica. 
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Esquema 3-8. Productos obtenidos en la exploración de la reactividad de los 

aminopirazoles 3a ï f. 
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El producto de deshidratación obtenido fue caracterizado mediante espectroscopia 

infrarroja (Figura 3-31), 1H-RMN (Figura 3-32) y 13C-RMN (Figura 3-33). 

 

Figura 3-31. Espectro infrarrojo del compuesto 12e. 

 

 

En el espectro de infrarrojo del producto 12e se observan dos bandas a 3416 y 3334 cm-1 

asignadas a los estiramientos simétrico y asimétrico de los enlaces N-H de la amina 
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primaria; a 3110 cm-1 y 3042 cm-1 se observan los estiramientos C-H de carbonos con 

hibridación Sp2 tanto de la olefina, como de los metinos aromáticos del grupo fenilo. 

Entre 2929 cm-1 y 2831 cm-1 se observan los estiramientos C-H de carbonos con 

hibridación Sp3 debidos a la porción saturada de la porción ciclohexilo. A 1506 cm-1 y 

1346 cm-1 se observan los estiramientos N=O del grupo nitro de la molécula. 

 

Figura 3-32. Espectro 1H-RMN del compuesto 12e (Tomado en CDCl3). 

 

En el espectro 1H-RMN del compuesto de interés se pueden apreciar las señales 

alifáticas correspondientes a los protones de la porción saturada del fragmento 

ciclohexeno (1.72 ppm, m, 4H y 2.22 ppm, m, 4H), así como el singlete de los tres 

hidrógenos del metilo pirazólico a 2.26 ppm. A campo más bajo (3.89 ppm) se puede 

apreciar la señal (singlete de base ancha) que da cuenta de los hidrógenos del grupo 

amino y a 5.71 ppm como un quinteto (J = 1.9 Hz), el protón olefínico del anillo 

ciclohexeno. Por último, en la región aromática del espectro se pueden observar las dos 

señales como dobletes a 7.92 ppm y 8.33 ppm, con constante de acoplamiento J = 9.0 

Hz, correspondientes a los protones aromáticos del anillo fenilo p-disustituido. 
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Figura 3-33. Espectro 13C-RMN del compuesto 12e (Tomado en DMSO-d6). 

 

 

El espectro de resonancia magnética nuclear de carbono-13 del compuesto de interés 

fue tomado en DMSO-d6 en aras de aumentar la solubilidad de este e intensificar las 

señales en este espectro. Se observaron las cinco señales alifáticas correspondientes a 

los carbonos del metilo y la porción saturada del anillo ciclohexeno. Se observaron 

también las señales entre 105 y 148 ppm correspondientes a los carbonos inequivalentes 

insaturados en la estructura propuesta. La obtención de este aducto y su posterior 

elucidación estructural permitió postular tres rutas mecanísticas plausibles para la 

formación de las espirotiazepinonas (Esquemas 3-9 a 3-11) [130]. 
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Esquema 3-9. Primera propuesta mecanística planteada para la formación de las 

espirotiazepinonas objetivo19. 
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Esta primera propuesta mecanística, se basa en la reacción inicial del 5-aminopirazol con 

la cetona activada por el medio ácido provisto por el MAA en exceso. Así pues,  formado 

el aducto entre estos dos precursores, se dio la eliminación de una molécula de agua 

generándose un tautómero insaturado, que sufre una reacción de adición nucleofílica con 

un equivalente de MAA; que luego reacciona mediante una sustitución acil nucleofílica 

intramolecular, con el grupo amino de la posición cinco del pirazol formando el producto 

espirotiazepinónico. 

 

 
 

19 Adaptada de [117]. 
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Esquema 3-10. Segunda propuesta mecanística planteada para la formación de las 

espirotiazepinonas objetivo20. 
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En esta segunda propuesta, se postuló la formación de una espiro oxatiolan-4-ona (13) 

generada por ciclocondensación de la ciclohexanona con el ácido mercaptoacético, este 

compuesto intermediario que puede darse en el medio de reacción según lo publicado 

previamente [87], reacciona con el aminopirazol generando un producto abierto que 

luego mediante una sustitución acil nucleofílica intramolecular, forma el heterociclo de 

siete miembros. 

 

 
 

20 Adaptada de [117]. 
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Esquema 3-11. Tercera propuesta mecanística planteada para la formación de la 

espirotiazepinona objetivo21. 
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En esta última propuesta se planteó una reacción inicial del aminopirazol 3a con el ácido 

mercaptoacético, formándose un intermedio de tipo 2-sulfanil acetamida; este reacciona 

con la cetona para generar nuevamente un aducto que puede sufrir deshidratación, 

generando un sitio electrofílico; lo que permite el cierre del anillo y formación del 

compuesto objetivo 9a. 

 

La posibilidad de ocurrencia de estos tres mecanismos fue comprobada mediante 

experimentos de control, que involucraron la formación de los intermedios propuestos en 

las secuencias mecanísticas planteadas previamente; siendo así, para la comprobación 

del primer mecanismo propuesto se sintetizó el compuesto 12a y se hizo reaccionar con 

MAA, en aras de comprobar si se formaba el espirocompuesto de interés; sin embargo, 

no se observó transformación de este en el medio de reacción, lo que descartó esta ruta 

mecanística como plausible para la formación de 9a (Esquema 3-12). 

 

 
 

21 Adaptada de [117]. 
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Esquema 3-12. Primer experimento de control para la comprobación de la primera 

propuesta mecanística de formación de 9a22. 
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Descartada esta primera ruta mecanística, se diseñó un segundo experimento en el cual 

se sintetizó la espiro oxatiolanona 13, mediante un protocolo publicado previamente [87] 

(con un rendimiento del 95%) y se hizo reaccionar con el aminopirazol 3a, lo que generó 

en las condiciones de reacción el producto deseado; esto confirma que este intermedio 

puede participar en el proceso tricomponente para la formación del espirocompuesto 9a 

(Esquema 3-13). 

 

Esquema 3-13. Segundo experimento de control, diseñado para la comprobación de la 

segunda propuesta mecanística para la formación de 9a en la reacción tricomponente.21 
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En aras de comprobar la tercera propuesta mecanística se intentó sintetizar el intermedio 

de tipo 2-sulfanilacetamido pirazol; sin embargo, el aislamiento de este resultó imposible 

 
 

22 Adaptada de [117]. 
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dada la inestabilidad del mismo; es por esto que se recurrió a la formación in situ de éste 

(seguida por cromatografía en capa fina) y posterior reacción con ciclohexanona en las 

mismas condiciones del proceso tricomponente; dicho experimento arrojó también 

resultados positivos en la formación del compuesto 9a, demostrando también la 

plausibilidad de esta propuesta como mecanismo de formación del espirocompuesto de 

interés (Esquema 3-14). 

 

Esquema 3-14. Tercer experimento de control, diseñado para la comprobación de la 

tercera propuesta mecanística para la formación de 9a en la reacción tricomponente23. 
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Estos experimentos en su conjunto dieron luces sobre dos posibles rutas mecanísticas 

que pueden llevar a la formación de estos espirocompuestos de interés mediante un 

proceso tricomponente con buenos rendimientos y facilidad en su purificación; esto 

debido a que los productos espirotiazepinonicos tienen una solubilidad diferencial 

respecto de los precursores en el disolvente de reacción, por lo que mediante un proceso 

de enfriamiento y filtración al vacío, así como lavados con benceno y agua ya se obtienen 

estos productos con un grado de pureza que permite su caracterización y trabajo 

posterior en subsecuentes reacciones para la derivatización de estos heterociclos. 

 

Á Experimentos de derivatización de los productos espirotiazepino nicos: 

Reacciones de N-alquilación.  

Una vez obtenidos los productos 9a ï d y 9f, así como estudiada su reactividad y los 

posibles mecanismos de reacción que podrían conducir a la formación de estos; se 

realizaron ensayos de alquilación en el nitrógeno lactámico del espirociclo de siete 

miembros; esto se realizó usando como sustrato de control el compuesto 9a y diversos 

halogenuros de alquilo. 

 
 

23 Adaptada de [117]. 
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Se realizó la reacción de alquilación del sustrato de estudio mediante condiciones de tipo 

SN2, activando la nucleofília del nitrógeno lactámico mediante desprotonación de este 

con una base no nucleofílica, buscando nula reactividad con los halogenuros de alquilo 

usados (Esquema 3-15) [131]. 

Esque ma 3-15. Reacción general de alquilación planteada. 
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Dada la limitada solubilidad de la tiazepinona 9a, se realizó la reacción en dos 

disolventes DMF y DMSO, observándose transformación del precursor en ambos; sin 

embargo, el segundo no permitió la recuperación del producto dado su alto punto de 

ebullición y la alta solubilidad del producto en este disolvente. Se realizó, además, 

usando yodo metano como agente alquilante, una exploración de diferentes bases y 

temperaturas de reacción (Tabla 18) encontrándose que las mejores condiciones de 

reacción son el uso de hidruro de sodio como base y temperaturas bajas  (0°C a 25°C), 

además del uso de Argón como atmósfera inerte. 

Tabla 19. Exploración de las condiciones de reacción para la N-alquilación de las espiro 

pirazolotiazepinonas. 

Entrada.  Disolvente.  Base. 
Temperatura 

(°C) 
Tiempo de reacción (h).  Rendimiento (%).  

1. DMF NaH 0 ï t.a. 0.83 (0°C) 24 (t.a.) 88 
2. DMF t-BuONa 0 ï t.a. 0.5 (0°C) 25 (t.a.) 77 
3. DMF K2CO3 90 ï t.a. 2 (90°C) 12 (t.a.) 79 
4. PhH NaH Reflujo 72 50 

5. - K2CO3 
t.a. 

(ultrasonido) 
6 (ultrasonido) 60 (t.a.) N.R. 

t.a. Temperatura ambiente. N.R. No hubo reacción. 

La reacción se realizó además con diferentes haluros de alquilo en aras de diversificar la 

serie de tiazepinonas sintetizadas (Pese a que ninguno de los compuestos N-alquilados 

fue seleccionado como promisorio como modulador del receptor GABAA de acuerdo con 

el cribado virtual realizado previamente). Los resultados se presentan en la tabla 19. 
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Tabla 20. Rendimientos obtenidos en la alquilación de la tiazepinona 9a. 

N
N

N

SO

R

 

Código.  -R 
Agente 

alquilante.  
Rendimiento 
alquilación.  

Rendimiento global 
de la síntesis.  

Punto de fusión (°C)  

9a. -H - - 61% 254 ï 256 
Me-9a. -Me Me-I 88% 53% 222 ï 224 
Et-9a. -Et Et-Br 82% 50% 176 ï 178 
Pr-9a. -nPr n-Pr-I 78% 47% 154 ï 156 
Bn-9a. -Bn Bn-Br 98% 59% 203 ï 204 

 

Estos compuestos fueron caracterizados mediante espectrofotometría infrarroja, 

espectroscopía de resonancia magnética nuclear de protón, de carbono-13, y 

experimento bidimensional HSQC. Se presentan a continuación los espectros del 

compuesto N-metilado (Bn-9a) (Figuras 3-34 a 3-37). 

Figura 3-34. Espectro infrarrojo del compuesto Bn-9a. 

 

En el espectro de infrarrojo del compuesto Bn-9a se pueden observar las bandas 

correspondientes a los estiramientos C-H a 3055 cm-1 (para carbono con hibridación Sp2) 

y a 2931 y 2862 cm-1 (para carbono con hibridación Sp3), a 1708 cm-1 se puede apreciar 

N N

N

S

O
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la banda asociada al estiramiento C=O del acilo lactámico; a 694 y 740 cm-1 se aprecian 

las bandas de flexión fuera de plano de los anillos fenilo con un patrón de 

monosustitución. 

En el espectro de 1H-RMN del compuesto en cuestión (Figura 3-35) se aprecian en la 

región alifática las señales correspondientes a los protones alifáticos de los metilenos de 

la porción ciclohexano espirofusionado (como cuatro multipletes entre 0.92 y 2.15 ppm), 

a 2.47 ppm se observa la señal como singlete, asignada para los protones del metilo 

pirazólico. A campo más bajo se pueden apreciar cuatro dobletes; los cuales, dadas las 

constantes de acoplamiento, se infiere que son dos sistemas de acoplamiento distintos: 

El primero está conformado por los dobletes a 3.05 y 3.59 ppm que tienen una J = 12.8 

Hz, mientras que el segundo está dado por los otros dos (3.71 y 5.08 ppm) con una J = 

14.3 Hz. Se asignaron estas señales a los protones de los metilenos de la porción bencilo 

(primer par de dobletes) y al metileno alfa al acilo de la lactama (segundo par de 

dobletes); estas asignaciones se corroboraron mediante las correlaciones observadas en 

experimentos bidimensionales (Figura 3-37). Por último, en la región aromática del 

espectro, se aprecian las señales que dan cuenta de los protones de los dos anillos 

aromáticos carbocíclicos monosustituidos en la estructura del producto. 
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Figura 3-35. Espectro 1H-RMN del compuesto Bn-9a (Tomado en CDCl3). 

 

En el espectro de carbono-13 (Figura 3-36) del compuesto mencionado, se pueden 

apreciar nueve señales en la región alifática, hecho que tiene lógica si se plantea el 

hecho de que todos los carbonos del fragmento ciclohexano espirofusionado, son 

inequivalentes entre sí. A campo más bajo, se pueden observar las 11 señales 

aromáticas esperadas para los carbonos inequivalentes en los tres anillos insaturados de 

la molécula; por último, se puede apreciar la señal más desprotegida del espectro (170.2 

ppm), asignada al carbono de tipo acilo de la porción tiazepinónica de la estructura. 
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Figura 3-36. Espectro 13C-RMN del compuesto Bn-9a (Tomado en CDCl3). 

 

Figura 3-37. Experimento HSQC del compuesto Bn-9a. 
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En el experimento HSQC se aprecian principalmente las correlaciones entre los protones 

metilénicos de los sistemas de dobletes mencionados previamente en el análisis del 

espectro 1H-RMN. Se puede apreciar que dichos protones coincidentes en constantes de 

acoplamiento, correlacionan directamente con una única señal en la traza de carbono; lo 

que corrobora un efecto de desdoblamiento heterotópico consistente con la presencia de 

dos sistemas de acoplamiento de espín de tipo A-X (Figura 3-38). Es de notar que estas 

señales heterotópicas correspondientes a los protones de los metilenos tanto del 

fragmento bencilo, como el alfa al acilo lactámico, podrían ser un indicio de una 

quiralidad puntual sobre el nitrógeno de la lactama.  

Figura 3-38. Sistemas de acoplamiento de espín observados por 1H-RMN para el 

compuesto Bn-9a. 

S
O

HXHA

NHA

HX

 

Es de notar que dicho fenómeno podría darse por la restricción en la inversión del par 

electrónico de este heteroátomo, presumiblemente por efectos estereoelectrónicos de 

tipo hiperconjugativos de tipo n ï ů* (Esquema 3-16) o por restricción conformacional 

dada la presencia del espirociclo en la molécula. En aras de comprobar estas hipótesis 

se decidió comparar los espectros de todos los derivados N-alquilados, para observar si 

era un efecto propio de un tipo de sustituyente o si el solo hecho de sustituir esta posición 

generaba esta heterotopicidad en las señales de los protones metilénicos indicados 

previamente (Figura 3-39). 

Esquema 3-16. Hiperconjugación de tipo n ï ů* planteada como causante de la 

restricción en la inversión del par del nitrógeno lactámico de las tiazepinonas 

sintetizadas. 
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Figura 3-39. Comparación de los espectros 1H-RMN de los compuestos 9a, Me-9a, Et-9a 

y Pr-9a. 

 

La comparación de los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrógeno de los 

derivados seleccionados arrojó que independientemente del grupo alquilo introducido en 

esta posición de la molécula se aprecia un desdoblamiento de la señal del metileno alfa 

al acilo tiazepinonico. Esto demuestra que el solo hecho de sustituir dicha posición afecta 

directamente la simetría de la molécula haciendo que dichos protones geminales sean 

inequivalentes uno del otro. 

Siendo así, se planteó que esta inequivalencia sea producto de la alta restricción 

conformacional dada por la porción espirofusionada en la molécula; en aras de 

comprobar esto, se sintetizó una nueva tiazepinona derivada de acetona en lugar de 

ciclohexanona (eliminando el espirociclo y remplazándolo por dos metilos geminales) y 

sustituyendo el nitrógeno lactámico con un grupo metilo (Esquema 3-17 ). 
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Esquema 3-17. Síntesis de la tiazepinona 14 (gem-dimetilada) y su posterior N-

metilación en aras de comprobar el efecto del espirociclo en la inequivalencia de los 

protones alfa al acilo. 
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La síntesis del compuesto 14 fue lograda con un rendimiento del 80% mientras que la 

metilación tuvo un rendimiento del 33%, esto por problemas de solubilidad de 14 en el 

medio de reacción. Dicho producto fue caracterizado mediante espectroscopia RMN 

como 1H-RMN (Figura 3-40), 13C-RMN (Figura 3-41), DEPT-135 (Figura 3-42), HSQC 

(Figuras 3-43 a 3-45) y HMBC (Figura 3-46 a 3-48). Como es de notar, se esperaba que 

no se observara desdoblamiento heterotópico de los hidrógenos del carbono alfa en los 

espectros de resonancia magnética nuclear dada la ausencia del fragmento espiránico, 

sin embargo, no solo se apreció este desdoblamiento, sino que se pudo observar que los 

metilos geminales de la posición 7 del anillo tiazepinónico, también presentaron 

inequivalencia química al derivatizar el nitrógeno lactámico; esto se pudo observar 

mediante comparación de los espectros 1H-RMN de 14  y 15 (Figura 3-49). 

Figura 3-40. Espectro 1H-RMN del compuesto 15 (Tomado en CDCl3). 
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Se observó en el espectro de protón, dos señales a campo bajo (1.69 y 1.80 ppm) con 

integral para 3 protones cada una, concordantes por desplazamiento químico con los 

protones de los metilos geminales de la posición 7 del anillo tiazepínico, dicha 

inequivalencia se puede deber al efecto quirotópico de la introducción del fragmento 

metilo en el nitrógeno lactámico. A 2,49 ppm se observa otra señal de protones 

correspondientes a uno de los metilos de la estructura; dado el desplazamiento químico, 

se puede asumir que corresponde al metilo unido al anillo pirazólico. A 2.81 ppm se 

observa otro singlete, el cual se puede asignar al metilo N-sustituyente de la molécula. A 

3.03 y 3.68 ppm se observan las señales de los protones diastereotópicos del metileno 

alfa al acilo de la lactama, estas señales con una multiplicidad doblete y poseen idéntica 

constante de acoplamiento (J = 12.7 Hz). A campo más bajo, en la región aromática, se 

observan dos multipletes consistentes con los 5 protones aromáticos del fenilo 

monosustituido de la posición 1 del anillo pirazólico. 

Figura 3-41. Espectro 13C-RMN del compuesto 15 (Tomado en CDCl3). 

 

En el espectro 13C-RMN (Figura 3-41) se observaron las señales de los carbonos 

alifáticos hacia campo alto del espectro, donde se observan 6 carbonos asignables a las 

posiciones 17, 14, 16, 20, 19 y 18 de la estructura; siendo la señal a 16.26 ppm, la 
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correspondiente al metilo de la posición 17 (unido directamente al anillo pirazólico), a 

30.38 y 34.80 ppm se observan las 2 señales de los metilos geminales sustituyentes del 

anillo tiazepinónico (lo que comprueba la relación diastereotópica de estos carbonos), la 

señal del metilo de la posición nitrogenada del anillo tiazepínico se observa a 34.02 ppm,  

el carbono del metileno alfa al acilo lactámico aparece como una señal a 34.05 ppm 

(corroborada como una señal en fase negativa en el experimento DEPT-135 (Figura 3-

42); por último, en esta región del espectro se observa la señal a 43.55 ppm, 

correspondiente al carbono de la posición 16, completando así los carbonos alifáticos 

saturados de la molécula obtenida. En cuanto a los carbonos de tipo aromático, se 

observan los metinos del fenilo monosustituido (carbonos 3(5), 2(6) y 1) siendo estas las 

señales a 123.20 ppm, 129.65 ppm y 128.07 ppm, respectivamente. El carbono 4 se 

asignó a la señal a 138.22 ppm, y las señales de los carbonos aromáticos cuaternarios 

del pirazol (8, 9 y 10) se observan como señales de baja intensidad a 139.30, 144.77 y 

116.55 ppm respectivamente; por último, y a campo más bajo en el espectro se puede 

apreciar la señal a 170.24 ppm asignada al carbono de tipo acilo lactámico presente en la 

estructura. 

Figura 3-42. Experimento DEPT-135 del compuesto 15. 

 

Las asignaciones mencionadas anteriormente se realizaron mediante la interpretación 

combinada de los experimentos mono (1H-RMN, 13C-RMN y DEPT-135) y 
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bidimensionales (HSQC (Figura 3-43 a 3-45) y HMBC (Figura 3-46 a 3-48)), dichos 

experimentos también demostraron la presencia de efectos quirotópicos, que 

ocasionaron el desdoblamiento de las señales de los protones del metileno alfa al acilo 

de la lactama y de los metilos geminales sustituyentes del anillo saturado de siete 

miembros. Las correlaciones C-H de conectividad indirecta (vecinal y a larga distancia) 

observadas en el experimento HMBC, se muestran en el esquema 3-18 y las 

asignaciones de las señales (determinadas por el análisis completo de los espectros) se 

muestran en la tabla 20. 

Figura 3-43. Experimento HSQC para el compuesto 15. 
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Figura 3-44. Expansión de la región alifática del espectro HSQC del compuesto 15. 

 

Figura 3-45. Expansión de la región aromática del espectro HSQC del compuesto 15. 

El experimento HSQC mostró correlaciones C-H a un enlace de los protones metilénicos 

a 3.03 y 3.68 ppm (en el espectro 1H-RMN) con el único carbono de tipo secundario a 
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34.05 ppm (en el espectro DEPT-135), lo que indica un desdoblamiento diastereotópico 

típico de efectos de inequivalencia magnética presentada en un sistema de acoplamiento 

de espín AMX, también se observó inequivalencia de los metilos geminales (cuyos 

protones se observan a 1.69 y 1.80 ppm); esto dado que cada señal en la traza horizontal 

correlaciona con una señal distinta en la traza vertical (34.85 y 30.41 ppm 

respectivamente). Además de esto, se observan las correlaciones heteronucleares C-H a 

un enlace esperadas para la estructura planteada. 

Figura 3-46. Experimento HMBC para el compuesto 15. 
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Figura 3-47. Expansión de la región alifática del espectro HMBC del compuesto 15. 

 

Figura 3-48. Expansión de la región aromática del espectro HMBC del compuesto 15. 

 

La asignación de las señales se presenta en la tabla 20 y las correlaciones halladas en el 

experimento HMBC se presentan a continuación en el esquema 3-18. 














































































































































































































































































































































































































































