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AREA ¢ QUINMICACIREANIGA Y EREOBUGTOS NATURALSS

En busqueda de un inhibidor de la
Transcriptasa Reversa del VIH-1:
sintesis de pirimidobenzotiazepinas

José Satoshi Flores Takahashi
Tesis de LICENCIATURA
Abril 2014

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
enfermedad causada por el virus de inmunodeficiencia tipo 1
(VIH-1), afecta actualmente a aproximadamente 34 millones de
personas en el mundo.

La enzima transcriptasa reversa (TR) del VIH-1 es
esencial en el ciclo de vida de este retrovirus. Por esta razon,
uno de los principales objetivos es desarrollar agentes retro-
virales que inhiban dicha enzima. Existen muchas clases de
inhibidores de la TR, los mas resaltantes son: los inhibidores
nucleosidicos (INTR) y los no-nucleosidicos (INNTR).

Una de las moléculas mas representativas de los IN-
NTR es la 1-[(2-hidroxietoxi)metil]-6-(feniltio)timina (HEPT). Los
estudios estructura-actividad, realizados con compuestos analo-
gos a HEPT, permitieron concluir que al restringir la flexibilidad
conformacional del anillo fenil respecto al pirimidinico, la activi-
dad inhibitoria frente a TR aumenta. Ademas se ha observado
que la naturaleza de la cadena pendiente en el nitrégeno piri-
midinico genera una significativa influencia en la actividad de la
molécula frente a TR. Basandose en estos estudios, se propone
sintetizar la 1-[(2-butoxi-etoxi)metil]pirimido[5,4-flbenzo[1,4]tia-
zepina como potencial inhibidor de la TR.

La ruta de sintesis seguida involucrd reacciones de
condensacion, ciclacion, N-alquilacion vy, finalmente, una O-al-
quilacion selectiva en la cadena pendiente. El protocolo seguido
para la O-alquilacién genero tres compuestos nuevos para la
ciencia, ninguno de los cuales resultd ser la molécula deseada.
Los tres compuestos obtenidos fueron purificados mediante
diversas técnicas cromatograficas. Sus estructuras han sido
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confirmadas mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN) y espectrometria de masas (MS-ESI).

Tesis dirigida por la profesora Dra.
Helena Maruenda Castillo

Disefio computacional de nuevos
agentes contra la tuberculosis y el mal
de chagas.

Alonso José Argiielles Delgado
Tesis de LICENCIATURA
Junio de 2014

Esta tesis consta de dos partes bien diferenciadas
cuyo resumen se muestra a continuacion. Parte A: La tubercu-
losis es una enfermedad causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis que tiene un gran impacto global sobre la salud pu-
blica, especialmente en las personas mas pobres. A pesar de la
urgente necesidad de desarrollar nuevos agentes contra este
mal, sélo se ha aprobado el uso de una nueva droga en los
ultimos 40 afos. Sin embargo, el desarrollo de técnicas compu-
tacionales y la disponibilidad de informacién acerca de diferen-
tes blancos terapéuticos han permitido aplicar métodos virtuales
econdmicos en el desarrollo de nuevas drogas contra la enfer-
medad. La Parte A de esta tesis busca aplicar una metodologia
basada en el anclado molecular de ftriciclos derivatizados con
un grupo alquiltriol en la estructura cristalina de la dihidrofolato
reductasa de M. tuberculosis, un blanco celular prometedor en
la lucha contra esta enfermedad. El disefio racional de un in-
hibidor selectivo a esta enzima permitié identificar a un nuevo
compuesto, el (2R,3S)-5-(2,4-diamino-10H-pirimido[5,4,b][1,4]
benzotiazin-10-il)pentano-1,2,3-triol, como potencial inhibidor
selectivo de la enzima bacteriana, el cual fue el objetivo de una
ruta sintética propuesta y parcialmente ejecutada.
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Parte B: El parasito Trypanosoma cruzi es el agente
responsable por el mal de Chagas, una enfermedad tropical
desatendida que afecta, principalmente, a Sudamérica desde
tiempos inmemorables. A pesar de ello, las Unicas drogas dis-
ponibles para tratar la enfermedad son los compuestos benzni-
dazol y nifurtimox, asociados a un bajo éxito en pacientes cro-
nicamente infectados y a una alta toxicidad. El parasito emplea
una sistema vital basado en el tripanotion y la enzima tripanotion
reductasa para mantener un ambiente reductor intracelular, el
cual esta ausente en los seres humanos. La parte B de esta
investigacion aprovecha este hecho para disefiar racionalmente
nuevas moléculas activas contra la tripanotion reductasa de T.
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cruzi. Con este fin, se desarroll6 y validé una metodologia de
anclado molecular en la estructura cristalina de esta enzima, se
evalud una serie de compuestos basados en productos natu-
rales y se estudio la derivatizacion de unos alcaloides prome-
tedores con el objetivo de generar una segunda generacion de
inhibidores selectivos de la enzima parasitaria.

Tesis dirigida por la profesora Dra.
Helena Maruenda Castillo

NEA o QUIIMIGA ¢ POILIVIEROS

Sintesis y caracterizacion de
nanoparticulas de oro con quitosana
como agente reductor y estabilizador

Katherinne Isabel Requejo Roque
Tesis de LICENCIATURA
Mayo de 2014

El desarrollo de la nanotecnologia ha permitido la
elaboraciéon de nanomateriales para su uso en diversas areas
como optica, catdlisis, electronica y medicina. En la actualidad,
el control del tamafo, forma, composicién y estabilidad de las
nanoparticulas sigue siendo un desafio para ciertas aplicacio-
nes por lo que contintian las investigaciones sobre la sintesis
y caracterizacion de nanomateriales. Entre las nanoparticulas
metalicas, las de oro (nAu) son consideradas las mas estables
aunque los métodos de sintesis tradicionales involucran el uso
de reactivos toxicos para el medio ambiente o para su uso en
medicina. En el presente trabajo se obtuvieron nAu por medio
de un método de sintesis verde que utilizé el biopolimero qui-
tosana como agente reductor y estabilizador. Estas nanoparti-
culas de oro con quitosana fueron caracterizadas por técnicas
microscopicas y espectroscopicas.

En primer lugar, se sintetizaron nAu en solucion acuo-
sa por medio de la reduccién de iones Au®* con quitosana bajo
calentamiento y agitacion constante. Mediante la caracteriza-
cion por espectroscopia UV-Vis, se evaluaron distintos parame-
tros como relacién molar quitosana/Au®*, tiempo de reaccion,
temperatura, pH y concentracion de ambos reactivos en la for-
macion y estabilidad de las nAu. Las nAu iniciaron su formacién
dentro de los 20 minutos de reaccion, siendo estables aquellas
con relacion molar quitosana/Au®* desde 95/1 hasta 367/1 que
fueron sintetizadas a pH 4,46, a 75°C y con concentraciones de
quitosana y HAuClI, de 0,27% (w/v) y 1,58 x 10 mol/L, respecti-
vamente. Asimismo, para las nAu estables se observé una ban-
da de plasmones de superficie a 522 nm. A partir de las técnicas
de TEM, ELS y AFM, se concluy6 que las nAu son esféricas,
monodispersas, poseen tamafio entre 10 y 15 nm y su superficie

tiene carga positiva.

En segundo lugar, y a modo de comparacion, se sinte-
tizaron nAu con otros agentes reductores como los monémeros
de quitosana (D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina), gluco-
sa y citrato de sodio con las condiciones de reaccién reportadas
en la literatura para la obtencion de nAu estables. Para las sin-
tesis con los mondmeros de quitosana y glucosa se observo la
reduccion de los iones Au®* mas no la estabilizacion de las nAu
formadas pero para la sintesis con citrato de sodio se obtuvieron
nAu estables a pH 6. Luego se logré obtener a pH 4,46 nAu con
quitosana y citrato al mismo tiempo para compararlas con las
nAu con quitosana.

Por ultimo, se llevé a cabo la reduccion en fase hetero-
génea, para lo que se utilizaron perlas y peliculas de quitosana
para la sintesis de nAu. Se observé una ligera diferencia en la
velocidad de reaccion a los distintos pH (4 y 8). Para las perlas
de quitosana y las de quitosana entrecruzadas con epiclorhidri-
na la velocidad de reduccion fue comparable con la de la reduc-
cion homogénea. En general, una mayor porosidad de la estruc-
tura favorecio la formacién de nAu de manera mas homogénea,
siendo las peliculas las que tardaron mas tiempo en formar nAu.

Tesis dirigida por el profesor Dr.
Javier Nakamatsu Kuniyoshi
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