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DERIVADOS DE 1,3-DIHIDROXIACRIDONA: DISEÑO Y SÍNTESIS DE 

NUEVOS INHIBIDORES DE Akt1  

Cintia A. Menéndez, Paula A. Irazoqui, Agustina Gonzalez, H. Sebastián Steingruber,  Gustavo A. 

Appignanesi, Claudia G. Buitrago y Darío C. Gerbino 

INQUISUR, Departamento de Química, Universidad Nacional del Sur (UNS)-CONICET, Avenida Alem 1253, 8000 

Bahía Blanca, Argentina. Email: cin1604@hotmail.com 

 

palabras claves: Akt1, 1,3-dihidroxiacridona, Diseño Racional  

Los métodos in-silico aplicados al diseño racional de fármacos, constituyen una 

herramienta valiosa para identificar nuevos principios activos para diversas afecciones. El 

objetivo de este trabajo involucra el diseño racional, posterior síntesis y evaluación de nuevos 

inhibidores de Akt1.  Dicha enzima pertenece a la familia de las serina/treonina proteínas 

quinasas; y desempeña funciones centrales vinculadas con la proliferación, supervivencia, 

diferenciación y viabilidad celular. 

Recientemente, fue informada la estructura cristalográfica de Akt1 con el inhibidor PS653 

(dibenzo[cd,g]indazol-6(1H)-ona). Dicho ligando se une en el sitio catalítico de la enzima, y 

comparte motivos de unión con el sustrato natural ATP (adenosina trifosfato).
a
 Basados en 

estos antecedentes, realizamos estudios teóricos (docking y dinámica molecular) tendientes a 

comprender y racionalizar el modo de acción de este compuesto heterocíclico y propusimos 

nuevos derivados estructurales basados  en un esqueleto tricíclico fusionado de 

dibenzopiperidin-4-ona, como potenciales inhibidores de Akt1 (Figura 1). 

De este modo, se estimaron mediante integración termodinámica las energías libres de 

unión de una nueva serie de derivados de 1,3-dihidroxiacridona del tipo I (Tabla 1). Debido a lo 

alentador de estos resultados, decidimos llevar a cabo la síntesis de los mismos y determinar 

su actividad biológica en cultivos de células de cáncer muscular. 
 

 
  

 
 

 
 

 
Nombre n DG (kcal/mol) 

PS653 -- - 11.32 ± 0.71 

AC3D 3 -15.47 ± 5.36 

AC4D 4 -20.60 ± 1.60 

AC5D 5 -21.58 ± 1.20 

AC6D 6 -10.83 ± 2.73 
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Tabla 1. Estructura genérica de los derivados de 1,3-
dihidroxiacridona propuestos y sus respectivas energías 

libre de unión. Los acrónimos utilizados hacen referencia 
al esqueleto acridona (AC), longitud del linker (ej: 3) y el 

grupo amino terminal (D: dietilamina). 
Figura 1. Comparación modo de unión compuesto 

PS653 y derivado de 1,3-dihidroxiacridona, AC3D. 
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