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Resumen: Este articulo recoge las principales lineas de trabajo que nuestro grupo de investigacion ha puesto en marcha en la Universidad de
Ziirich. Durante estos cuatro tltimos afios nuestro objetivo ha sido explorar las sinergias entre el desarrollo de nuevas metodologias catalizadas
por metales de transicion y su posible aplicacion a la sintesis de moléculas organicas complejas con potencial actividad biologica.
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Abstract: This work summarizes the main research lines of our group at the University of Ziirich. Over the past four years we have aimed to
exploit the synergy between new methodology developments based on late transition metals and their application into the synthesis of complex

organic molecules with potential biological activities.
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Introduccion

La quimica, y mas concretamente la sintesis organica,
esta intimamente ligada al desarrollo de otras disciplinas
tan distintas como puedan ser la biologia, la medicina, la
farmacologia o la ingenieria de materiales. Los quimicos
orgénicos son llamados a ser los arquitectos moleculares, es
decir, aquellos con la capacidad de generar artificialmente
moléculas complejas de vital importancia para el progreso
de las ciencias anteriormente mencionadas. Sin embargo, el
hecho de ser capaces de sintetizar compuestos de extrema
complejidad estructural no oculta la gran ineficacia que
la mayoria de dichos procesos presentan en el laboratorio
en comparacion con sus andlogos en la naturaleza. Es esta
dicotomia, entre la potencialidad y las limitaciones de la
quimica de sintesis, la que estimula el desarrollo de métodos
nuevos y mas eficaces para la creacion de enlaces C-C y
C-heteroatomo. Durante los ultimos cuatro afios, el obje-
tivo de nuestro grupo de investigacion en la Universidad
de Ziirich ha sido explorar las sinergias entre el desarrollo
de nuevas metodologias catalizadas por metales de transi-
cion y su aplicacion a la sintesis de moléculas organicas
complejas con potencial actividad biologica.
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A continuaciéon pasamos a resumir las tres principales
lineas de trabajo del grupo que incluyen: el desarrollo de
nuevas reacciones catalizadas por oro, la sintesis de productos
naturales y las aportaciones de la quimica computacional al
disefio de nuevos inhibidores de quinasas con potencial acti-
vidad anticancerigena.

Uso de complejos de oro como acidos de Lewis

El caracter acido de Lewis de los complejos de oro
les permite activar de una manera eficiente carboxilatos
propargilicos (I) para dar lugar a migraciones 1,2 del
grupo acilo y/o transposiciones [3,3]-sigmatropicas de tipo
Claisen. El trabajo de muchos grupos de investigacion en
este contexto (Malacria, Ue, Oemura, Nolan, Toste, etc...)
ha permitido entender mejor los principales mecanismos
que operan en este tipo de transformaciones.!? Asi, alqui-
nos terminales o sustituidos con grupos electroaceptores
dan lugar a intermedios de tipo carbeno (IIT) via migracion
1,2 del grupo acilo. Por el contrario, alquinos internos dan
lugar a alenilacetatos (V) por la migracion del grupo car-
boxilato al carbono terminal del triple enlace. Una segunda
migracion de dicho grupo en III también podria dar lugar
a intermedios de tipo V conectando ambos mecanismos
(Esquema 1). Sin embargo, también se han encontrado
excepciones a este comportamiento, tal y como describimos
a continuacion.’
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Esquema 1. Reactividad de carboxilatos propargilicos en presencia
de metales de transicion.
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Sintesis de 2,3-bis-acetoxi-1,3-dienos
catalizada por oro

En este contexto decidimos explorar la reactividad de
1,4-bisacetatos propargilicos (1) en presencia de cantidades
cataliticas de oro. Estos sustratos reaccionan por una doble
migracion de los grupos carboxilo para dar 2,3-bis-acetoxi-
1,3-dienos de manera estereocontrolada. A través de una
cuidadosa seleccion de las caracteristicas electronicas y
estéricas del ligando es posible obtener (17, 32)-3 6 (12, 3E
y 1E, 37)-1,3-dienos (4) utilizando IPrAuNTf, 6 Ph,PAuNTY,
como catalizadores respectivamente (Esquema 2).* En estas
transformaciones, atin tratandose de alquinos terminales, los
intermedios de tipo carbeno (2) son los responsables de la
formacion de los productos observados en contraste con el
comportamiento general recogido en el Esquema 1.
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Esquema 2. Sintesis de 2,3-bis-acetoxi-1,3-dienos.

Reacciones de cicloisomerizacion de ciclopropil
alquinil acetatos catalizadas por oro

El potencial sintético de los acetatos propargilicos nos
llevo a estudiar en detalle la reactividad de sustratos que
incorporaban ademds un sustituyente ciclopropilo en las
posiciones 1-y 3-respectivamente (5 y 6, Esquema 3).> Estos
productos de partida nos permitieron obtener ciclos de cinco
y seis miembros respectivamente en presencia de cantidades
cataliticas de oro. Experimentalmente se ha podido demostrar
que la transposicion [3,3]-sigmatropica del grupo carboxilo es
un proceso reversible. Asimismo, estudios computacionales
revelaron que estas transformaciones son intrinsecamente
estéreoespecificas en base a la estabilizacion del carbocation
generado por la apertura del ciclo de tres miembros por parte
del oro en los intermedios 7 y 8. Sin embargo, la transferen-
cia de la informacion estereoquimica del C-5 en el producto
de partida al producto final a veces no es total, debido a que
existe una etapa de epimerizacion en el anillo de ciclopropilo
competitiva con la ciclacion.
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Esquema 3. Cicloisomerizaciones de 3- y 1-ciclopropilpropargil acetatos.
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Reacciones en cascada de ciclopenta-
y cicloheptanulacién catalizadas por oro®

En base a los resultados expuestos anteriormente, decidi-
mos intentar utilizar los carbocationes no clasicos estabiliza-
dos por oro (7 y 8 en el Esquema 3) para la sintesis de molé-
culas mas complejas. Recientemente otros grupos de investi-
gacion han demostrado que se puede ciclopropanar alquenos
(10) en presencia de carbenos de oro generados a partir de
acetatos propargilicos (9, Esquema 4).” A partir de esta idea
disefiamos una secuencia de reaccion en la que el oro no solo
catalizara la migracion 1,2 del grupo acetilo y la ciclopropa-
nacion posterior sino que ademas, pudiese reactivar in situ
el acetato vinilico, para de este modo inducir una reaccion
de transposicion homo-Cope dando lugar a anillos de siete
miembros (13) en una sola operacion sintética en el caso de
dienos (Esquema 4, via a). Asimismo, los correspondientes
ciclopentenilacetatos sustituidos 14 se pudieron obtener con
excelentes rendimientos utilizando los correspondientes
alquenos (Esquema 4, via b).
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Esquema 4. Disefio de reaccion de migracion 1,2 de acilo/ciclopro-

panacion/cicloisomerizacion en cascada.

La complejidad estructural generada en estas anulaciones
inspir6 la aplicacion de esta metodologia en la sintesis de la
Frondosina A, un sesquiterpeno de origen marino con actividad
anti-inflamatoria. El esquema sintético que seguimos impli-
caba la reaccion entre el pivaloato 15 y el 6,6-dimetil-1-vinil
ciclohexeno (16) en presencia de una catalizador quiral de
oro dando lugar, tras hidrolisis y una equilibracion del grupo
aromatico en posicion ¢ a la cetona formada, al compuesto 17.
Este precursor inmediato del producto final pudo ser aislado
con un rendimiento del 68% y un exceso enantiomérico supe-
rior al 90% (Esquema 5).
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Esquema 5. Sintesis formal de la Frondosina A.

Uso de complejos de oro en reacciones redox

La formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo mediante reacciones catalizadas por metales de
transicion es una de las principales herramientas para la sinte-
sis de moléculas complejas altamente funcionalizadas a partir
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de productos de partida relativamente sencillos. En particular,
las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio (Heck,
Stille, Negishi, Suzuki, Sonogashira, etc...) han revoluciona-
do la quimica organica y el pasado ano fueron reconocidas
con la concesion del premio Nobel de Quimica a tres de los
pioneros en su desarrollo (los Profesores Richard Heck, Akira
Suzuki y Ei-ichi Negishi).® Estas reacciones transcurren a
través de ciclos cataliticos MM™2, en los que el metal de
transicion se oxida y se reduce en las condiciones de reaccion.
Aunque el paladio es el metal mas versatil en este tipo de
transformaciones, otros metales de transicion como el niquel,
el hierro y el cobre, han demostrado poseer en algunos casos,
una reactividad similar o complementaria a la del paladio.®
Sin embargo, el uso de complejos de oro en este tipo de
transformaciones todavia no se ha estudiado en profundidad.

En condiciones de catalisis homogénea, el oro puede exis-
tir en los estados de oxidacion +1 y +3, aunque es raro que
su estado de oxidacion cambie durante el transcurso de una
reaccion. Esto puede ser debido al alto potencial de oxidacion
del par Au(I)/Au(Ill) (E =+1,41 V).

Aunque los acoplamientos de Suzuki-Miyaura y
Sonogashira también han sido descritos utilizando comple-
jos de oro como catalizadores,'? la etapa de adicion oxidante
del complejo de Au(l) en el haluro para formar una especie
de Au(IIT) no parece ser favorable.!! Una estrategia alterna-
tiva para obtener ciclos redox de Au(I)/Au(Ill) cataliticos
en condiciones de catdlisis homogénea es utilizar un fuerte
oxidante que dé lugar a la etapa de oxidacion del metal
seguida de la coordinacion de los fragmentos por inter-
cambio de ligandos y por ultimo, la etapa de eliminacion
reductora que daria lugar al acoplamiento carbono-carbono
o carbono-heteroatomo (Esquema 6).!?
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Esquema 6. Propuesta mecanistica aplicable a las reacciones de
acoplamiento catalizadas por oro.

Reacciones de etinilacion de arenos
catalizadas por oro

En este contexto, decidimos explorar las reacciones de
formacion de enlaces Csp-Csp?. La reaccion de Sonogashira,
si bien es considerada un clasico en este tipo de acopla-
mientos, presenta limitaciones en algunos casos: anillos
aromaticos ricos en electrones asi como alquinos electro-
nicamente deficientes suelen ser problematicos y reaccio-
nan con malos rendimientos para dar los correspondientes
aductos. Basandonos en la idea expuesta en el Esquema 6,
hemos desarrollado un nuevo método de acoplamiento entre
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compuestos aromaticos (18) y alquinos (19) cuyo mecanis-
mo procede a través de la funcionalizacion directa de los
enlaces Csp-H y Csp-H en presencia de Au(+1) como pre-
catalizador y diacetato de iodobenceno como oxidante para
conseguir el deseado ciclo catalitico (Esquema 7).!3

La reaccion es compatible con anillos aromaticos y hete-
roaromaticos ricos en electrones y con alquinos terminales
deficientes en electrones dando lugar a los correspondientes
productos de acoplamiento (20) con buenos rendimientos.

Ph3PAUCI (5 mol%) EWG
X PhI(OAC); (1,5 equiv.) 4
EDG—- + H—fwe ———2 S
— EDG —
DCE, 90 °C =
18 19
40-85% 20

EDG = OMe, Me EWG = CO3R, COR

Esquema 7. Acoplamientos de compuestos aromaticos y alquinos termi-
nales catalizados por oro. (EDG=electrodador y EDW=electroaceptor,
en sus siglas inglesas).

Formacion de enlaces C-F a través de procesos
dominé catalizados por oro

La formacion de enlaces carbono-heteroatomo y mas
concretamente de enlaces carbono-fluor tiene un gran interés
en la quimica orgdnica moderna debido a las propiedades
Unicas que presentan los compuestos fluorados.'* Durante
los ultimos afios, las estrategias para la construccion de enla-
ces Csp>-F basadas en reacciones catalizadas por metales de
transicion han cobrado especial importancia.'?

En base a la experiencia adquirida con la quimica de
transposiciones en acetatos propargilicos, decidimos explorar
la reactividad de estos compuestos en presencia de cataliza-
dores de oro y distintos agentes fluorantes en cantidad este-
quiométrica. En presencia de IPrAuNTf,, tras la migracion
del grupo acilo y en presencia de Selectfluor se observo la
formacion de a-fluoroenonas 21 en excelentes rendimientos
(Esquema 8).16

OAc IPrAuNTf; (5 mol%) o
Selectfluor (2 equiv.), NaHCO3; (1 equiv.) E
R\R MeCN : H,0 (20 :1), 80 °C R1)J\[
! 21 R

Esquema 8. Esquema de sintesis de @-fluoroenonas.

Analogamente, las reacciones de alquinos (22) en pre-
sencia de oro y Selectfluor con alcoholes como disolvente
dieron lugar a a-fluoroacetales (23) y a-fluorocetonas
(24) (Esquema 9).'7 Esta reaccion se pudo aplicar tanto a
alquinos internos como terminales mostrando un alto grado
de regioselectividad.

R;0 OR; o
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Esquema 9. Esquema de sintesis de a-fluoroacetales y a-fluorocetonas.
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Difuncionalizacién regioselectiva de alquenos

Por tultimo, decidimos aplicar los ciclos redox cataliticos
de Au(I)/Au(Ill) anteriormente descritos en la difunciona-
lizacion de alquenos no activados. Con 4-penten-1-aminas
(25) como productos de partida, ensayamos la reaccion en
presencia de cantidades cataliticas de Au(I) y un oxidante
en cantidad estequiométrica. Se pens6 que se podrian incor-
porar nucleodfilos externos como agua, alcoholes o incluso
acetonitrilo en los correspondientes productos de ciclacion
para dar lugar a amino-alcoholes, -éteres, -ésteres o incluso
-amidas (Esquema 10).'® Estas transformaciones resultaron
ser altamente 6-endo-regioselectivas. Actualmente estamos
investigando aspectos mecanisticos de estas transformacio-
nes para intentar determinar si la formacion de los enlaces
carbono-oxigeno o carbono-nitrogeno ocurre a través de un
proceso de eliminacion reductora sobre el centro de Au(III) 6
a través de dos reacciones de sustitucion nucleéfila consecu-
tivas a través de un intermedio tipo aziridina.

NX
NHX  [Au], [Ox]
= 6-endo n /O
Aul/Au - -N
25 AN
Csp

Nu-O

! NX
Nu-N Q Y=
Nu-Csp?
i

Esquema 10. Ciclacion regioselectiva de alquenos.

OH, OMe,0OAc,
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Sintesis total de productos naturales

Algunos metabolitos primarios como péptidos u oligonu-
cledtidos pueden ser sintetizados en el laboratorio de manera
“rutinaria”. No ocurre lo mismo en la preparacion de metabo-
litos secundarios, aquellos méas comiinmente conocidos como
productos naturales. La razon esta directamente relacionada
con la inmensa complejidad y diversidad estructural que
la naturaleza ha sido capaz de introducir en estos compuestos.

Hay muchos factores que explican por qué el campo de
la sintesis de productos naturales continta activo después
de tantos afios.!” Mas del 70% de los medicamentos que
actualmente estan en el mercado estan basados en productos
naturales o en derivados de estos. Por otro lado, estas molécu-
las se obtienen en pequefias cantidades a partir de las fuentes
naturales de las que proceden, por lo que su sintesis en el
laboratorio es necesaria para su posterior aplicacion biologi-
ca en la mayoria de los casos. La quimica también juega un
papel importante en la optimizacion de estos compuestos para
lograr un perfil farmacologico adecuado para su posterior
utilizaciéon como medicamentos.?°

El mar es una fuente muy prolifica de metabolitos secun-
darios. Recientemente, se encontrd que la cepa HAY024 de
una especie llamada Amphidinium producia un macrolido de
15 miembros bautizado como Iriomoteolide-3a (26).2' Esta
molécula presenta una estructura novedosa con ocho centros qui-
rales, donde cuatro de ellos estan situados en posiciones alilicas y
seis de ellos dentro de la estructura carbociclica. Ademas de sus
caracteristicas estructurales, las propiedades fisiologicas prelimi-
nares de 26 y de su acetonido derivado 27 son muy prometedoras
como agentes anticancerigenos (Esquema 11). Para confirmar
la estructura asignada y poder evaluar en detalle su actividad
biologica decidimos emprender la sintesis de ambas moléculas.
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Sintesis total de Iriomoteolide-3a

Nuestra retrosintesis de 26 implica cuatro desconexiones
que dan lugar a los fragmentos clave 28-31 mostrados en el
Esquema 11. La incorporacion del fragmento 31 mediante
una reaccion de olefinacion tipo Julia-Kocienski se plante6 en
las Gltimas etapas de la ruta sintética para evitar la conjuga-
cion del 1,4-dieno. De este modo se garantiz6 también la posi-
ble diversificacion de la molécula mediante la introduccion de
distintas cadenas laterales. Para la union de los fragmentos 28
y 29 se penso en una reaccion de esterificacion intermolecular.
Finalmente, la naturaleza C,-simétrica del diol en el fragmento
30 inspir6 un estrategia para la construccion del 1,5-dieno a
través de una secuencia de metatesis cruzada con metatesis
de formacion de olefinas ciclicas (cross-metathesis, CM/ring-
closing metathesis RCM) en un solo paso para dar lugar al
macroélido (Esquema 11).
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Esquema 11. Analisis retrosintético del Iriomoteolide-3a (26).

Iriomoteolide-3a (26)

Iriomoteolide-7,8-O-Isopropilideno (27)

Una vez establecida la ruta para la sintesis de 26, nuestro
siguiente objetivo fue la evaluacion de la influencia de los
grupos polares presentes en la estructura en su actividad bio-
logica. De este modo, se protegio el 1,2-diol como un acetal
(27) y se acetilaron todos los grupos hidroxilo en 26 para dar
lugar al compuesto 32. Como estaba planeado, la cadena late-
ral se utilizo para diversificar el compuesto: cadenas laterales
mas lipofilicas (33) y cadenas mas cortas (34) se pudieron
introducir via reaccion de Julia y Wittig respectivamente.

La actividad inhibidora del crecimiento celular de los
compuestos 26, 27, 32, 33 y 34 fue evaluada en dos tipos
diferentes de células cancerigenas: DAUDI (linfoma) y
HL-60 (leucemia) (Tabla 1). Los compuestos sintéticos 26
y 27 mostraron una alta actividad contra las células de linfo-
ma (Gl,,=0,05 y 0,03 zg/ml respectivamente) confirmando
los resultados preliminares publicados en el trabajo original
de aislamiento de las moléculas. A partir de la observacion de
un descenso dramatico en la actividad del compuesto pera-
cetilado 32, asumimos que la funcion hidroxilo en el C-15
juega un papel destacado en la bioactividad de esas molé-
culas. El truncamiento de la cadena lateral en el compuesto
34 provoca la pérdida total de la actividad anti-proliferativa,
poniendo de relieve la importancia de esta en la actividad
bioldgica de este tipo de compuestos.??
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Tabla 1. Actividad inhibidora de los Irio-derivados sintetizados en
células DAUDI y HL-60.
AcO,

H OAc

Lineas Celulares 26 27 32 33 34

DAUDI 0,05 0,03 09 0,04 nd.
HL-60 1,6 1,4 n.d. 2.0 n.d.

[l valores 1G4, en rango xg/ml. [ n.d. = no determinado; no se observo
actividad por encima de 10 zM.

En resumen, hemos logrado la primera sintesis total del
iriomoteolide-3a (26), confirmando su estructura. La reaccion
clave para la formacion del ciclo de 15 miembros implica una
secuencia altamente estereoselectiva de metatesis cruzada
con metatesis de formacion de olefinas ciclicas (CM)/RCM).
Asimismo, se ha conseguido preparar una pequeiia coleccion
de analogos sintéticos y se ha comprobado su actividad anti-
proliferativa, revelando cuales son los mejores puntos para
modificaciones estructurales en la molécula original.

Diseifio de inhibidores de quinasas con potencial
actividad anticancerigena

Descubrir un medicamento es un proceso largo y costoso
donde las decisiones tomadas al principio del proceso son
cruciales para minimizar el fracaso en las etapas posteriores.
Uno de los primeros pasos que se requieren es la identificacion
de la molécula objetivo tomando como punto de partida, en la
mayoria de los casos, bibliotecas de compuestos. Si la diana es
conocida, por ejemplo una proteina, se intentara encontrar ya
sea de forma experimental o computacional, compuestos que
interaccionen con la diana en cuestion. Los compuestos obteni-
dos en esta parte del ensayo se denominan Aits y a lo largo del
proceso seran sintetizados y modificados para mejorar propie-
dades tales como su afinidad con la diana, su selectividad o su
permeabilidad celular entre otros. Estos compuestos mejorados
se denominan /eads: moléculas lideres capaces de demostrar
su actividad en sucesivos ensayos, tanto in vitro como in vivo
antes de llegar a la evaluacion en humanos (Figura 1).

>Mercado
1

Estudios Estudios

Pre-clinicos Clinicos
1 1 1 1 1

Identificacion .
S Descubrimiento
del objetivo

Del Hit al
candidato

Identificacion
del Hit

Optimizacion del

. Fase 3
candidato

Fase 1|Fase 2

Figura 1

En colaboracion con el grupo de investigacion del Profesor
Amedeo Caflisch, en el departamento de Bioquimica de la
Universidad de Ziirich, fijamos nuestro interés en procesos
de angiogénesis, que son parte importante del crecimiento y
la metastasis en tumores solidos.2? De hecho, la formacion
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de nuevos vasos sanguineos es vital para permitir la expan-
sion del tumor en busca de nuevos nutrientes y excretar los
residuos generados durante los procesos de division celular
descontrolada. En concreto nuestra diana es un receptor con
actividad quinasa llamado EphB4. Investigaciones recientes
han demostrado que este receptor y sus ligandos (ephrin-B2)
desempeiian un papel esencial en la maduracion de vasos san-
guineos de las células tumorales.?* Nuestro objetivo consiste
en la inhibicién de este receptor para mermar la actividad
angiogénica de las células cancerigenas al ser EphB4 una
diana ampliamente reconocida para frenar los procesos de
metastasis en tumores solidos.

Identificacion de Hits mediante screening virtual

El grupo del Profesor Caflisch tiene una amplia experiencia
en la identificacion de hits utilizando procesos docking virtual
(in silico screening). Recientemente su grupo ha desarrollado
un método computacional (denominado ALTA, Anchor-Based
Library Tailoring) que consigue focalizar librerias quimicas
mediante la priorizacion de fragmentos moleculares en base
a su energia de enlace. Utilizando una libreria de compuestos
relativamente pequefia (ZINC: 10¢ moléculas), el compues-
to 35 (Figura 2, parte inferior) pudo ser identificado como un
potencial inhibidor del receptor EphB4 (Figura 2).2°
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(6] O HN—
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Metege) Q MN

e
HN—  H-.
7 0. “lo “/©
\H\ )iN\
N
| />/N\/\/\
Oél\lTl N

OH

35

Figura 2

Optimizacion del candidato

Nuestro grupo comienza entonces a desarrollar una sin-
tesis flexible de dicha molécula. La ruta comienza mediante
una condensacion entre el acido cianoacético y metil- o
bencilurea (36) para dar lugar al correspondiente intermedio
cianoacetilurea, el cual después del tratamiento con base da
lugar a los correspondientes 1-alquil-6-aminouracilos (37).26
Tras la introduccion del grupo nitroso en la posicion 5 del
anillo de pirimidina utilizando nitrito soédico en acido acé-
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tico, la reduccion utilizando ditionito sddico da lugar a los
correspondientes 1-alquil-5,6-diaminouracilos 39.27 Estos
diamino-derivados, tras tratamiento con acido formico a alta
temperatura dan lugar a intermedios tipo amida, que tras
ciclacion en medio basico, forman las correspondientes xan-
tinas 40. La bromacién con Br, y acetato sodico en la posi-
cion 8 del imidazol permite la formacion de las 8-bromoxan-
tinas (41) con buen rendimiento global (Esquema 12).%8

(0]

i) NCCH,CO,H AL NO
NH> " Ac,0,60°C, 1.5h j“‘\ J\ NaNO,, AcOH 'ﬂ]‘ |
0FNH ———————— 07N NH, — o/\N NH,

L i) NaOH, 90 °C, 30 min .

R; R; Agua, ta., 12 h Ry
R1= Me, Bn R1= Me (64%), Bn (49%) R1= Me (77%), Bn (93%)
36 37 38
o i) Acido férmico H
> Bra, NaOA(
NaSo0s NH,  refljo, 3 h e H> r2 NaOAc lj\ i N/%Br
- | . h y B N
" if) NaOH, reflujo AcOH, 65°C 07 "N
NHj3 liq O)\N NH, ) 1h ) O)\l}l N 2h l‘?
50°C,1h iy R, 1 !
RT,8h 1 R4= Me (84%), Bn (73%)

R1= Me, 61% en 2 etapas
R4=Bn, 82% en 2 etapas

39 40

41

Esquema 12. Esquema de sintesis de los intermedios 8-bromoxantinas.

La alquilaciéon de la posicion N, del anillo de xantina
con la a@-halocetona apropiada se llevo a cabo utilizando
N,N-diisopropiletilamina en dimetilformamida. El trata-
miento de estas 8-bromo-3-alquil-7-(2-oxo0-2-fenil-etil)-
xantinas (42) con aminas alquilicas primarias o aminas
aromaticas en un tubo cerrado a 180 °C en etanol dio lugar
a las imidazo[1,2-f]xantinas tipo 43 (Esquema 13).

Ry

R
Rs Ry
Ry R, Ry
R'Br, 0 Re 0

diisopropiletilamina S R;NH, = Rs

N AN
EtoH, 175°C, 150 | | »""g,
07NN
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N N
H)/N\ [ )—8r DMF ta,3d j\ T p—sr
NTTN O7NTN

9]

Ry R, ;
R.=Me, Bn R.=Me, Bn R,=Me, Bn
41 42 43

Esquema 13. Esquema de sintesis de imidazo[1,2-f]xantinas tipo 43.

La actividad inhibidora del derivado 44 (Esquema 14) en
el correspondiente ensayo enzimatico con la proteina EphB4
recombinada resultd estar comprendida en el rango /M,
demostrando asi el buen funcionamiento de la aproximacion
virtual utilizada en las primeras etapas del proyecto.

De acuerdo con el disefo de la ruta sintética, de manera
sencilla pueden ser llevadas a cabo modificaciones estruc-
turales en el anillo aromatico. Estudiando el modo de inte-
raccion del compuesto 44 con la proteina, se diseharon y
posteriormente se sintetizaron, usando la ruta anteriormente
descrita, una pequena libreria de aproximadamente 50 deri-
vados utilizando distintos agentes alquilantes (transforma-
cion 41-42) y aminas primarias (transformacion 42-43). Tras
evaluar la inhibicion de la actividad fosforilante de la pro-
teina EphB4 mediante los ensayos enzimaticos mencionados
anteriormente, pudimos comprobar que la combinacion de
un grupo metilo y un grupo hidroxilo en las posiciones R,
y Ry del anillo aromatico respectivamente, incrementaba
la afinidad del inhibidor con la quinasa hasta niveles nM
(Esquema 14, derecha).?®
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Esquema 14. Modificaciones en el anillo de benceno.

La selectividad del compuesto 45 ha sido ensayada en un
panel que contiene un total de 143 quinasas (de un total de
mas de 600 conocidas), evidenciando una alta especificidad.
De hecho, el compuesto mostré una inhibicion significativa
para solamente un 5% de quinasas del quinoma humano. Asi
pues, 45 es comparable, o mas especifico, que muchos de los
inhibidores de quinasas de tipo I actualmente en uso clinico
como pueden ser Dasatinib3® y Sunitinib.!

La combinacion de métodos computacionales y sintesis
organica ha resultado un procedimiento eficiente para desa-
rrollar una serie de nuevos inhibidores de la quinasa EphB4
con un rango de actividad nM. Sin embargo, otras propieda-
des como la solubilidad en agua y la permeabilidad celular
tienen que mejorar si queremos convertir nuestro compuesto
en un candidato clinico. De este modo, estamos intentando
sintetizar otros compuesto con mejores propiedades farmaco-
logicas que esperamos poder publicar en un futuro.

Conclusiones

La combinacion de nuevas metodologias sintéticas y com-
putacionales con herramientas cléasicas de la sintesis organica
ofrece una plataforma inmejorable para el disefio y la ela-
boracion de moléculas complejas con interesante actividad
bioldgica. Nuestro grupo de investigacion pretende continuar
aplicando una aproximacion multidisciplinar para hacer de la
quimica una herramienta fundamental en el estudios de pro-
cesos biologicos relevantes.
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