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INTRODUCCION
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Este estudio propone la sintesis raC|ona|\
de hibridos tiazélicos con base en su
potencial antiproliferativo frente a ERa,
EGFR, mTOR vy tubulina mediante
acoplamiento molecular.

J

METODOLOGIA
2. Tratamiento de modelos proteicos 3. Acoplamiento y visualizacién
. 59\©
TzChl
1.R=Ph o
2.R=4-CIPh
PD : 3ERT ﬁ;}?
3.R=4-0MePh ubuluna
{',':" PeLE® popaos
o A
PDB. 1|v|17 PDB: 4JSX
e o 1. Fenilacetileno, nBuLi, “
PN THF .y, 25 °C, 20 h \©\ i NBS, pTSA, DCM,,,, MW i

2.NH,CI \)X\

Ph

1.NBS, EtOH, 4

°C, 10 min

2. 4-clorotiobenzamida, \
80°C,1.5h

Propiolato de metilo,
DABCO, DCM,,, T.A.

O
.%a

o

(80°C, 150 W, 0.5 h)

Cl. OH
Imidazol, o-xileno,,, \©\ ’QJ(O
A)200°C, 10 h \ e

b B) MW (200 °C, 200 W, 1 h)

RESULTADOS Y DISCUSIONES

El protocolo de acoplamiento molecular fue validado al
reproducir las poses de los ligandos nativos de cada
modelo proteico estudiado.*
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Figura 1. Validaciéon metodoldgica y establecimiento de criterio
energético por re-acoplamiento molecular.

CONCLUSION

En el anédlisis de la energia de afinidad (EA) de los
hibridos tiazdlicos destact el derivado TzBf2 frente a la
mayoria de receptores estudiados.

Cuadro 1. Resultados de EA del acoplamiento molecular.

EA (kcal/mol)

Hibrido

ERa EGFR mTOR TUB

8.19 8.76 7.40 -8.93

8.23 -8.97 7.78 -8.49

3 Y, 8.65 754 879
1008 9.72 8.26 -10.69

TzCum 858 9.95 8.10 -10.66
835 -9.64 783 -12.16

-10.20 -11.14 7,69 -11.53

-9.08 -11.31 -8.46 -12.24

8.4 -11.02 821 -12.25

El hibrido TzBf2 fue obtenido con un 43 % de rendimiento
a través de una condensacion de Rap-Stoermer.

Los hibridos TzBf presentaron los valores de EA més favorables. Entre estos, el hibrido TzBf2 fue
sintetizado al exhibir el mayor potencial antiproliferativo, confirmando la factibilidad de la
estrategia sintética empleada para la obtencion de esta clase de hibridos.
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