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Resumen gneral

RESUMEN

En estaprimera unidase realiz6 la sintesis de nuevos derivados estamidaipersos
heterociclos en la posicion 3 del ndcleo esteroidal que combigicematdl, O y/o S a partir de

estrondl) para ser evaluados como posibles gentes antiproliferativos.
0]

HO 1

Dentro de estos nuevos derivados de estrona se encuentra derivados que contienen
heterociclog,3,4tiadiazolinas esbidaleg11ah) que fueron obtenidos comenzando por una
eterificacioenel grupo hidroxilo ef3 @e la estrorfd) por una sustitucion nucleofilica (reaccion
de Williamson) seguida de otra sustitucion por hidracina y acoplamiento de dit@ssos isotiocina

que después se somete a una ciclaciéon gdahdar

(o]

R= Ph 11a
4-CH4CgH, 11b
4-OCH,CeH,  11c
4-CIC4H, 11d

,Nﬁ/\o 4-FCgH, 11e

N s CeH11 11f
g C4Ho 11g
R-NH C3H; 11h

Otros derivados obtenidos son3@d®xadiazolinas esteroiddl@sd) sintetizados por
la modificacion de las condiciones de ciclacion, partiendoaleuta sirgética realizada para
los derivaddslah.
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Resumen gneral

=H 12a
N OCH;  12c
>/0 F 12d

También se obtuvo el deriVadatilizar ehétodo descrito Eaiman A. Khdnel cual
se aplicé en el derivaAgwoveniente sintetizao por medio de un acplaor isotiocianato de
fenilo, proveniente de hacer reaccionar el @eadvabmracina y formando la hidrazona-en el C
17 de la estroda

o)

5,/

N-NH
/

N<
N§:g/\°

ph-NH

Se realiz6 la sintesis en tres pasos de la oxazbldotmeael arollA del, partiendo
de un nitracion de esta y seguido de una reduccion catalitica paraléaqlee dugnauesta a
reaccionar en condiciones basicas conddarioroacetilo

(0]
H
°T"I:(5j§
(0] 17

En esta tesis tambs&ndescribe fntesis de divergamilias de cumarifas-cromen

2-one) con diversas funcionalidades, siendo estudiadas como potenciales agentes antiproliferativo
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Resumen gneral

donde uno de los posibles mecanismos de accién sea la inhibicion de anhidrasas carbdnicas
relacionada procesos tumoglg€A 1X, XIIEn estos derivades ha empleado un ndcleo de

cumarina con diversos susituyaitegsie se han conectaderghtegesiduos aromaticos a

través de distintos conect@adss de fosfonio, biciclos de benzaxazaeleslngs, ademas de

la obtencion de dos ureas y del aislamiento de las tioureas que sirven como precursores para |
obtencion de los derivados de guanidinas.

Los derivados de guanidinas fueron los primeros derivados en obtenerse, estos fueron
sintetizadgzor medio de seis etapas partiendo de la obtencion de lasuositaidassen las
posiciones-8 y/o €} con resorcinoldyi f e r-cetnésteresporfuna reaccion de Pechman.
Seguidodeurmal qui | aci - n cdibromaalnanos, desgazamientcenucléofitico del
bromo terminal con Blalduccion y acoplamiento de la amina resultante con isotiocianato de p
tolilookteniendo lasoureas2Qaf) que se aislan para su estDitibas tioureas se emplearon, a
Su vez, como materias primas en la preparacion de las glafigarasello, las tioureas se
sometieron a una reaccion de desulfuracion promovida porillBlg@aadm lugar a una
carbodiimida intermedia, que reaccioné con bencilamina. En el proceso de optimizacion de est

reaccion se obtuvieron accidentalmente también2ag 28eas
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Resumen gneral

a CH; H
b CH; CH;
c CH; ClI
d Ph H
e CH; H
f CH; H

n
5
5
5
5
1
2

Los bromuros de trifenilfosf@bme,g fueron preparados mediante desplazamiento
nucleofilico del bromo terminal difdasntesumarinas alquilagasviamente obtenidas
PhP. Tanto las guanidinas, como las sales de fosfonio se disefiaron como potenciales agentes
mitocondriotrépices decir, sustancias que especificamente se dirijan a las mitocondrias, en este

caso, de las células tumorales (mitocans).

R Comp. Ry R, n

RZ =7 a CH3 H 5
b CH CH 5

® 3 3

0~ "o o’k‘);PPh3 ¢ CH; ClI 5
@B d Ph H 5
r e CH; H 12

25a-e,9 9 CH, H 3
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Resumen gneral

Los biciclos de benzoxazBksgo se sintetizaron en 5 o 6 etapgsartir de las
aminocuarinas empleadas como intermedios en la preparacion de las tioureas, mediante
conversion en isotiocianatos con tiofosgeno, seguido de formacion de las correspondientes tioure:s

intermediarig®r tratamiento aeaminofenoles, y ciclodesulfuracion pipaviO, y TBAI.

Comp. R1 Rz R3

CH; H H
CH; H H
CH; H H
H
H
Br

=

CH; ClI

CH;
CH;
CH;
CH;

OS3—x—T—oSaww
B
=
I
QU0 WwOn

En esta tesial iguake realizaron heterodimerds @@ tacrina como de donepecilo
empleando como conector la funcion escuaramida, como potenciales nuevos agentes anti
AlzheimeLas dos familipseparadas tienen como estructura general un nicleo de escuaramida al
que se encuentranides dos tipos de farmacofétos.un lado, un residuo que permita la
interaccion con las colinesterasa; para ello se empleé la tacrina, que a su veoestaba unida p
espaciador hidrocarbonado, o-beadipiperidina, queaiaitestructura del donepecilo.

Como segunda unidad esencial se encuentra un residuo aromatico, que pueda, bien reforza
la interaccién del inhibidor con la colinesterasa a travé8rdedaosda como PAS, o incluso
introducir potenciales actividades adicionales (ej.ntimxdente, inhibicion de WMAQal
efecto se emplearon indoles o cumarinas, adecuadamente funcionalizadas, asi como residuos ©

tipo dimetoxifeniloabbgo gtructural al donepecilo
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HoN OMe
CHj3 \/\©:0Me

H,N N_Z
=z
\ 0”0 4
I’;ll OV ENH,
R
H
N
o
BnN o
R= H,N CHj3
\ 070" o4 kn,
H HZN\/\(:[OMe
CH, OMe
H,N N_Z
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N 0”0
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Introduccién General

Introduccion

Elconceptoe fAuna mol ®cul a, un o b eatfarnvacéuticakenel enf e
siglo XX. A partir de este consegdtardesarrollado muchos farmacos selectivos con éxito, que
predominaran para determinadas enfermetiadesibargo, para enfermedades multifactoriales

que son muy variablesterogéneas y afectamdultiples sistemas de oOrgariegdos ya no

funciona estconceptdestas enfermedades multifactoriales como la aterosclerosis, la enfermedad
de Alzheimer (EA), el sindrome metabdlico, el asma, la artritis reumatoide, la osteoartritis, la:
complicaciones diabéticas, la malaria, la tuberculosis, el aimotemaneliversos trastornos

del SN(sistema nervioso cenyréd) esclerosis multiple tienen una etiopatologia extremadamente
compleja e involucran dos o mas indicaciones.

Por lo tanto, @bjetivee ha desplazado ahora al disefio de una Uaida@eimticta con nplds

actividades biologicdsstas moléculas se denominan "farmacos multifuncionales” y han
demostrado seficaceslebido a su indice terapéutico mejokado ddos efectos sinérgicos o

meng efectos secundafbt a A mualtidanci @en el resul tado de
quimicas polipotentes con varios receptores o dianas mBkstdate®ersos sinbnimos de

estos farmacgero se haugerido un término unificaligefiadpara multiples ligandos" jPDML

es deir, compuestos que estan disefiados racionalmente para exhibir dos 0 mas acciones
farmacoldgicas esfiicag.Las ventajas de los Biglre las combinaciones de farmacos incluyen

(i) acciones tanto paliativas como modificadoras de la enfermedadtagiltaegmeuticas

aditivas o sinérgicas, (iii) caracteristieppradas para el medicaméetocomponente
terapéutico, (iv) relaciofamacocinéticas y farmacodinAm@sipredecibles y (v) dumacio
prolongada de la eficatims DML pueden disefim@mo una sola molécula que actda sobre
multiples dianas o que han sido capaces de exhibir dos 0 mas actividades farmacolégicas en un
enfermedad multifactérial.

' Zhou J.; Jiang X.; He S.; Jiang H.; Feng F.; Liu W.; Qu W.M&dn Eher2019%62, 20, 8883914.

2 Bansal Y.; SilakariEur. J. Med. Che201476, 3142.

®Morphy R.; Kay C.; Rankoviarifg; DiscoVoday20049, 641651,

“cavalli A; Bolognesi M. L.; Minarini A.; Rosini M.; Tumiatti V.; Recanatini M.]. NitddhiChrerf0851,

347372.
® Buccafusco J. Nleurotherapewt00%, 413.
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Introduccién General

Bl principal desafio quersiste con el concepto de &kl disefio intencional y raadienal

ligandos de mudltiples objetivos con perfiles bioldgicos bien definidos. La cuestion crucial es manten
el equilibrio derafiad hacia diferentésna. De manera similar, mantener el equilibrio adecuado

en ebbjetivo para lograr el perfil deiefitatvaleseado es otro desafio clawge claramente

que el agrto basico del disefio de un @ede involucrar cualquiera de dos estrategias: (1)
disefio racional mediante una combinacion de farmacoéforos, también conocido como el enfoqu
basado enrdgmentos y (2) involucrando crédmadonputacionasistido de bibliotecas de

farmacos conocidos, que es mas riguroso.

Para obtener nuevos agemigifuncionalegeneralmente seiepluna estrategia de disefio en

la que se integran distintos farnasdfie diferentes farmacos en la misma estructura para
producir moléculas hibridas. En principio, cada farmacoéforo de estos agentes multidireccionale
deberia conservar la capacidad de interactuar con su (s) sitio (s) especifico (s) en el objetivo y, €
consecuencia, producir respuestas farmacologicas especificas que, en conjunto, deberian
interrumpir la progresion. Lo comun de los agentes multidireccionales es el modo de mudltiple:
farmacdéforos (Fig.1) que se piiedé en los siguientestipes: marde farnw@dforo enlazado

no escindible o enlazadaindible, modo de farmacoéforo fusionado y modo de farmacoéforo
combinadftinked, fusedmergeyl’8

*

Farmaciforo 1 Farmacdforo 2

\l/

| Estables in viva (1) Biodegradable (2) | Fused (B) Merged (C)

Linked (&)

Figura 1. Clasificacion de los farmacos méiltidiana.

6 Singh P. K.; Silakarikgy Heterocycle Cores for Designing Multitargeting 2081&cP8s
! Ramsay R. R.; Popavikolic M. R.; Nikolic K.; Uliassi E.; Bologn&iiM Transl. M&187, 3.
®Fu Rg.; Sun Y.; Shengh\.Liao E.;Eur. J. Med. Che2017136, 19211.
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Introduccién General

Los farmacofotipo linkeddos farmacofordstihitos estdn conectados a través de un enlazador
que no existaicialmente en ningunceltes Dependiendo de las propiedades del espaciador,
estegrupo se puede dividir en atpsellos cuyo linker es establerqFig. 1.A1) y losael

linker edbiodegradablesg puede descomponer para liberar los fragmeati8aguen las
correspondientdmnas (Fig. 1.A2).os otros dos grupos de farmacos difieren del primero en la
ausencia de espaciadores entre los farmacoforos, obteniéndoseccongisigstogyrado de
solapamiento que se caracterizan por ser masempigsiedes fisicoquimicas favorables

de peso molecular mas reducido. Asi, los tipo fused (Fig. 1.Blpsdatieramdforos distintos
quese superponen ligerameamnientas que los merged (Fig. 1.C) muestran el mayor grado de
solapamients.

En el presentdos objetivos principales son el careleAlzheimer, dos enfermedades que
ademas de provocar un deterioro irreversible en los pacientes, suponen unalcangia sustanci
economia y éa sociedad en todo el muBbprincipal objetivo perseguido, por tanto, ha sido el
desarrollo eficaz de nuevas moléculaactbadad antiproliferatis@pacidad inhibitoria de
anhidrasa carbén@antiAlzheimer, enfermedadiesnayor complejidad e incidencia en nuestra

sociedad actual.

o Morphy R.; RankovidZMed. Cher200548, 6528543.
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Unidad 1: Esquemas de sintesis

Esquemas de sintesis

[o] 0 o)
0 NH,NH, o H,0
Meo”-Br 5
Cs,CO;, THE  MeO E{OH H
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NH,NH, ¢ H,0
Y’“
A
N_NHZ
4

H
H,N-N
2 \[ol/\o 4

Ph
s>/NH
N-NH
?“NHz é Cs /
R JSJ\ H
H EtOH Ph N
- A b ’
H,N N\"/\o H ” \(IJI/\O
o] 4 5
Ac,0, Py
CHC|3 Ac20, Py o
A CHC|3
HN A )\
SN -NH
S l;l

N
N'N¥\o N, < °

\_-S \_-S
ph-NH 6 ph-NH 7 (20%)
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Unidad 1: Esquemas de sintesis

o
o] o 0 o)
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52 Aa MeO Begceno MeO\n/\o
HO e
1 \ﬂ/\o 2 o 8
(o]
NH2NH, « H,0
EtOH
0 A d
CeCly » 7TH,0 o
Nal, CH5CN
-
H cuant. H
HZN’NVO HZN’NW]/\O
0 3 0 9

< [o}
R
EtOH O\ Jsl\ N /@(@
HZN’N j(\o A N - \"/\O

H ——TEon
NN
0 3 0
R=H 10a 10a-e Ac,0
CH,3 10b DIPEA
R-n:Cg OCH; 10c CHCly
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RHN
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Capitulo 1.1: Introduccion

En ladiltimas dédas, los productos natudadessidampliamente explorados patasalrollo
de infinidade farmacos com@dicamentos contra el cancer y actualmente alrededor del 80% de
los agentes anticancerigenos clinicamente impootigetesn de elldDentro de los que se
encuentran los compuestos esteroidales que son almmdanétsralezy nuestran una
variedad de actividades biol6giEatos gercen una notable amplitud en funciones fisiolégicas a
pesar de la estructura conservada, indicando que pequefios cambios quimicos pueden conducir
moléculas con diferentes propiedades bitldgicak tanto, el esqueleto esteroidal es la
columna vertebral para el disefio y sintesis de candidatos a farmacos originales con una ampli
gama de actividades farmacoldg®akainformdoque muchos esteroides poseen propiedades
inotropicasantiinflantariasy antioxidardé* La capacidad anticancerigena es uno de los
caracteres mas investigados de productos esteroides naturales y analofjdsa sintéticos.
funcionalizacion especifica del regtkoidadigue siendo una cuestion sintéticepalavéa
obtencion de nuevos farmicos.

El cancer da proliferacion incontrolada de cghaasalesio es solo una enfermedad,
sino un gran grupo de casi 100 enfermedades con las caracteristicas del crecimiento sin control, s
tener en cuenta las reglamal@s de la division celular, la capacidad de migrar desde el sitio
original y extenderse a sitios distantes. Es una de las principales causas de muerte en todo el mun
y explica 7.6 millones de muertes (alrededor del 13% slenoeidssiaen 2008 yentes de
cancer en todo el mundo se prevé que continle aumentando a mas de 13,1 millenes en 2030. D
hecho, a&si el 90% das muertes relacionadascémeer se deben a la diseminacion tumoral o
difusién. Varias técnicas que implican cirugia, radiaon@erapia y quimioterapia fueron
adoptadas para la erradicacion de células caHcerosas.

A pesar del progreso sustantiedteategias de tratamientos conémacel, todéa hay

una necesidad urgente en la busquedavigprocedimientgsie seaaltamente terapéuticos y

“Dangroo N. A.; SingtRath S. K.; Gupta N.; Qayum A.; Singh S.; Sang®mdrdd€017 123, 112.

' Lopes S. MA.; Sousa E. P.; Barreira L.; Marques C.; Rodrigues M. J.; Pinho e M&lerdid@04 D122,
16 23.

12 Minorics R.; Szekeres T.; Krupitza GP S@lessrigl B.; Wélfling J.; Frank E.; Z8isk6it201176, 156.62.

¥ ProkafTatrai K.; Perjesi P.; Rigdalatin N. M.; Simpkins J. W.; Pr&taraid200873, 28288.

4 Berényi A.; Minorics R.; Ivanyi Z.; Ocsovszki |.; DuczalE MEsslager J.; Wélfling J.; Métyan G.; Mernyak E.;
Frank E.; Schneider G.; ZupRtetqid2013 78, 6078.

> Shon U.; Messinger J.; Solodenko W.; KirscByimhési2012 44, 3823828.

®parihar S.; Kumar A.; Chaturvedi A. K.; SachamgshagS.; Changkija B.; Manohar M.; Prakash O.; Chanda D.;
Khan F.; Chanotiya C.S.; Shanker K.; Dwivedi A.; Konwar R.; ISégfiold Bipdhem. Mol. B3 137, 332

344,
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eficiente En las Ultimas décadas, surgio el desarrollo de farmacos basados edrniad@lentificaci
sustancias con alta selectividad para el ddedieamentos que combinan dos fracciones
diferentes quetaan por diferentescar@smos son de gran interés terapéityeogue pueden
superar efectivamente la mayor parte de los inconfegmantesnéte@ncontrados cuando

se usa el tradicionsdicamentmntra el cancéilos efectos prometedores de estas moléculas
se déen asu alta potencia y selectividad,pgeden iniciar dos @asnmodos de accion
farmacoldgicagie actian en paralelo para suprimir el crecimiento tumorag$ deincapoer

ejemplo las que se muestranreguea 11.1

Figura 1L Triterpenosomopotentes agentes contra el cancer.

Los @rivados de esteroides modificados condemdadamadoson varios anillos
heterociclicos han ganado una gran apemaidohos grupos de investiga8abiendque el
reemplazo de uno o mas atomos de carbono en una rhetetdeddecon heteroatomtzs
adicion de heterociclos a la estrpodria ndificar su actividad bioldgi€ebido a ques
heerociclos puedenodular la lfji@a de las moléculas del farmaco o mejorar la solubilidad acuosa
de los compuestos, proporcionando asi las m®féenetocinéticas y farmacéuticas deseadas
La versatilidad de los heterociclos en el descubrimiento modern® amféarehcancer esta
ampliamente demadé&raen varios farmacos nuevos como axitinib, ponatinib, imatinib, gefitinib,

lapatinipetc,29tal como se observa en la figura 1.2,

Yahya S. M.M.; Abdelhamid A. GElddiin M. M.; Elsayed G. HanBsk E. FSteroid2017 126, 1523.
18 Teiten MH.; Dicato M.; DiedericiMdlecule2014 19, 208320863.

YElmegeed G. A.; Yahya S. M.MEIA&iim M. M.; Mohamed M. S.; Mohareb R. M.; ElsayeddBi2016
115, 8089.

2 Cui J.; Liu lZhao D.; Gan C.; Huang X.; Xiao Q.; Qi B.; Yang L.; $terid®015 95, 3238.
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Figura 1.2Farmacos utilizados contra ebican

Los estudios han revelado que la incorporacion de heteroatomos (N / O/ S) en los anillos de
cincoo seigniembros mejora la actividad de los compuestos, ya que varios farmacos ampliamente
implicado®n la medicineontienen en sestructureheterociico$! Los compuestoson
heterociclosomo el tiazol, la tiazolidinona y la tiadiazolipansamtas en la naturaleda y
gran importancia para la vida porque sus subunidades esjuetxskes en muchos
productos naturales como vitanhimaonas, antibiéticos,zetc.

Desafortunadamente, no hatwalmentalisponibleddrogas contra el cancpre
erradiquetas células cancerosasdsifiar los tejidos normalas.consecuencia, se necesita
investigacion doma para desarrollar nuegents antitumorales eficieBléBomando en
cuenta lo anterior el presente trabajo de investigacion esta orientado a la busqueda de nuevo
derivados heteroesteroidglestengan actividad biolégica y al mismo tiempo que contribuyan al

descubrimiento de nudsomacos.

Zyusuf M.; Kaur A.; AbidlMdeterocyclic Ch@®1 754, 253@547.
22Khan S. A.; Asiri A.MHeterocyclic Ch@®12 49, 1452457.
23E}Ansary S. L.; HusséinM.; Rahman A. D. E.; Ghany A. IBibbAChem2014 53, 5066.
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2.1 Estrégenos

Los esteroides son una clase anfgode compuestos orgargoesson capaces de penetrar
facilmente a través de las membranas celulares y esta avitosutadeptores nucleares y de
membrana. Entreoglse encuentran los estrégenos (como estrona, estradiol, estriol) que son un
conjunto de esteroides comunes que se encuentran en hombres y mujeres pero que desempefis
papeles importantes en varios procesos fistdl&ginosmuy conocidos por sus ad#égida
hormonales y la contribucién a la progresion del cancer de mama dependiente de estrdgenos y €
particular sus analogos han adquirido un mayor interés debido a su capacidad para afectar a otrc
procesos bioldgicos sin producir los efectos secugdtvios seeiados con el tratamiento de
estrogenos.

Se han desarrollado sintesis efiigffiexibles de estramt#jzando la metodologia de
ortalitiaciondirigidapara la obtencion de nuevos derivadoslEsquema 1. muestra los
derivados que tuvieanilemas de su efecto antiproliferativodifem&atesumoresle cancer,
también mostraron ser inhibieficexes de la angiogénesis utilizando tres marcadargs

ser inhildores de la sulfatasa esteiSidal.

o
o
_s
O H,NO,S0
0 ﬂ H,NO,SO
% o
H,NO,SO —
OH
%7 HO Q
OH ﬂ
OH 4. NO,SO
o
b
_s
H,NO,SO
H,NO,SO
Esquema 1.

24Li PK.; Pillai R.; DibbeltSteroid4995 60, 29806.

*®Leese M. P.; Hejaz H. A. M.; Mahon M. F.; Newman S. P.; Purohit A.; Reed M. JJ. RigtCHR2M2005
48, 5243256.
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Otro tipo de moléculas sintetizadas son las desarroliades por Schreineue
sintetizouna serie de conjugados de estleindéipo estrof3eD-C(O, SX los que fueron
evaluadopara la inhibicion de esteroide sulfatasa humana (STS). Entrel eléfvbaastdo,
tiocarbamato, formiato y acetastamase encontrd que el derivado formiato inhiben la STS de

una manera dependiente del tiempo y de la concentracigadm0.4@ M Esquema 2).26

o

& H2N
Tiocarbamato
N 0
0 o

I/f % Formiato
@(5% ~
Ao

Carbamato
Acetato

Esquema 2.
2.2 Heteroesteroides

Existen muchas moléculas ciclicas en las que otro elemento diktimo fieh@ parte del
anillo, dles moléulas se denominan heterociglesgeneralmente son ciclos que contienen
nitrdgeno, oxigeno y azefee otro¥ Los cientificos han descubierto que introducir algunos
heteociclos en los esterojadmsnbiar la cadena lateral esteroidal titleisusdel esqueldad
esteroide, introdualginheterodtomo o reemplazar uno o mas atomos de carbono en una
molécula esteraiguede dar como resultado un cambio en sus actividades bioldgicas

Los esteroides que llevan heterociclos fusioaaitlosAab D del esqueleto esteroidal
siguen atrayendo mucho interés farmaceutico ya que muchos deestsnsdestgroseen
diversasactvidades biologicdsSe han desarrollado métodos para la obtencion de nuevos

%6 Schreiner E. P.; BillictlBgrgMed. Chem. L&00414, 499%5002.

“Wei ni nger S. QuimicaOrganieaAvanzéda Re.veR.t,® A Espafa, 1998, 1017

8 pckerman J.H.; Potts G.O.; Beyler A.L.; ClintfborivRd Cherh®%4, 7, 238240.
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derivados 2disustituido beo[b][1Jiazepina para ser usados canticonvulsivos,
antimicrobianos o antifiungidog de ellos es por medio de la reaccidén de aldehidos esteroidales
con Zaminotiofenoles en DMF, catalizadas con Pdé@da)nuevos benzo[bi[azgpina
fusionadacon eteroidegFigura 1)3°

MeO

MeO
Figura 1.3

Al igual que casi todos los medicamentos contra sl efacelinico ha sido limitado por
la toxiciad para los tejidos normélasenfoque para mejorar la selectividad esdisientes
heterociclos que contienen @itodgnidos al ndcleo este@idaichos estudios previos tratan
de la interacciébn entre esteroides y sus receptores para controlar el crecimgento de célula
cancerosasAl igual que otros agentes contra @r dénemos aquellos que contienen dos
fragmentos en su estructura, una es el esqueleto esteroidal y la otra el heterociclico. Se sabe que
contener atomo de nitrégeno en diversos derivados esteroidales han incrementado su activida
bioldgica. Por lo quea variedad de estos derivados con estructuras inusuales e interesantes se
han sintetizado y evaluado para su actividad aAtitumoral.

Se harreportado diferentdstesigara la preparacion de heterociclos esteroidales que
contengadtomos daitrogen@n su estructura como la reportaddepeat M. Abdelhalim y
colaboradorésgdonde describen derivados de la epiandrosterona tal como se muestran en la figura
1.4, los cuales ejercen la mayor actividad antiproliferativa en la linea celularedeigadtinoma d
humano HEPG2

29 Kaishap P. P.; Shekarrao K.; Saikia P.; Gogoi S.; BofetraRe@ron LeR014 55 19271930.
% Abdelhalim M. M.; Kamel E. M.; Rabie S. T.; M. Stadisd®011 76, 7634.
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Figural.4

2.3Tioderivados

La busqueda de nuevas estrategias sintéticas y flexibles, utilizando un intermediario comdn d
manera conjunta para formar una serie de heterociclos estrudivesdognib@ estado a la
vanguardia de la investigacion en quimica organica durante mucho tiempo. Estos métodos sintétic
pueden conectar bloques de construccion facilmente accesibles y convertirse en estrategias
sintéticas por la obtencion de nuevasdém

Los 1,3/adiazol es un resto versatil que exhibe una grath eariadidvidades
biologicas. Hbrimer uso de los tiadiazoleserseontréen el area farmacéutica, como
antibacterianos con propiedades similares a las de las sulfonamittase Méasdalrio que
poseian diversas actividades biolégicas como anticancerigeno, antiproliferativo, antioxidante
antidepresiwantitripanosordal.

Al igualols derivados di@zol que sama de las clases mas importantestrdeturas
heterociclisak cinco miembros usados en una variedad de aplicaciones. Sus analogos han atraido
un interés continuo a lo largo de los afios debido a sus amplias aplicacioites,faonaroldg
anticancerigeno, antiinflamatorio, antihipertensivo, anticonvulgiunétite, amtibacteriano,
antiVIH y actividades psicotropi€ecientemente, se han identificado analogosimatidzol
en é tratamiento de la diabetes y la tuberctiemisas de las propiedades bioldgicas, las

peliculas de poliaminotiazol @algugan demostrado recientemente propiedades electroquimicas

3L volkova Y. AChernoburova E. I.; Petrova; Sh8l A. A.; Zavarzin IPRosphorus, Sulfur, and Sikiebid 192,

2, 237240.

% Raviprabha K.; Poojary B.; Manjunatha K.; Vasantha K.; N. Fernandes J.;BemPiréerta iChem2€d 6
8,2, 19.
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con alta estabilidad térniRma consiguiente, se tegrortadearios métodgsra la preparacion
de diversas estructuras que contengariazufre.

Uno de ellos es el reportadcSpbman A. Khar(figura 1.5), el cual sintetizo nuevo
derivado esteroidal dB)-&pirel,3,4tiadiazolina mediante la ciclacion de tiosemicarbazonas
esteroidaleson anhidrido acético, el cual fue evaluattocontra la actividad antibacteriana
usando el métode difusion en disco y la concentracion inhibidora minima. Los resultados
mostraron que los derivados de tiadiazolina esteroideos exhibieron una mejor actividad

antibacteriana que los derivados de tiosemicarbazoakesesteroid

CI ///
$" 'NAc
=N
AcN
CH3
Figura 1.5

2.4 Oxaderivados

Los compuestos que contienen anillos heterociclicos son de granmedain@ntmmo
industriabsi loketerociclos de cinco miembros demostraicaciuesf la quimica mediéthal.
heterociclde oxadiazgue contiene un atomo de oxigeno y dos atomos de nitrégeno en el anillo
de anco miembros es un compuistgran importandi.anillo de oxadiazol actia como un
farmacoforo en varios medicamentos usados clinicamera¢tegavn & Zibotentan Higur

1.6)34

% Venkateswararao E.; Jalani H. B.; MahojdvisH.;J. Heterocyclic Ch@®16 53, 1449.
% Rubina B.: Dharam P. P.; Garima K.; Ravi K.: Malian D.:;Pharm. ERQ19 53, 2, SS16.
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Dependiendo de la posicién del a&tomo de nitrégeno en el anillo, el oxadiazol existe en cuatrc
isbmeros posibles, pero el-bxadiazol es un isobmero ampliamente explotado en el area de

descubrimiento de farmacos debido a su amplia gardadisdntologices.

e ~
~

’
\

’ \

N N —\ 7 N=N
I \ //_\ I\ l‘ 7\ ’:
N 03 N\O) N\o’N ‘\\ 40) /,'

1,2,3-oxadiazol 1,2 4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol

La revisiodela literatura revel6 que los derivados dexb@idzol son actividades muy
importantes como antidiabéticos, antimicrobianos, anticancerigenos, anticonvulsivos, antioxidante
ant-Akzheimer, antiinflamatoaosiyiral,ardiovascular, antituberculospyelo convierte en un

importante farmacoéforo para el seguimiento de futuras investigaciones farmacoldgicas.

o
A R I Tk \
ot P
o . Zibotentan
Raltegravir

Figura 1.6

Por lo que el preseitabajo se enfocé en desarrollar nuevos métodos sintéticos para

proporcionar una amplia variedad de derivados con heterociclos fusionados con el nlcleo esteroide
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Objetivo General:

Sintetizar nuevos derivados esteroidales @ugatoriteterociclesbre alguna posicion o

fusionado al nucleo estergigapuedan presentar posible actividad bioldgica.

Objetivos Particulares:

0 Desarrollar nuevas rutas sintéticas alternativas a las reportadas para obtener nuevos

derivados estétales con heterociclos utilizando estrona como materia de partida.

U Proponer los mecanismos de reaccion que justifiguen la formacion de los productos

obtenidos.

U Caracterizar inequivocamente los productos obtenidos, empleando para ello los diferentes

mébdos fisicos y espectroscopicos.

U Realizar pruebds actividad antiproliferativistintas lineas celulares cancerosas.
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Con base a lo anterior y de comprender la importancia farmacolégica que tienen los heterociclos c
diferentes heteroamos en alguna posicion del nucleo esteroidal, se dio a la tarea de sintetizar nuev:
estructuras con un anillo hetdoacde tipo 1,3iddiazol y 1,3p4adiazaiomo sustituyente en

el hidroxilo de la posicion 3 de la edixoaergas de obtener un heterociclo dexsipma

fusionado al anillo A de la misma.

4.1. Obtencion de los baiciclos de 1,3#adiazoles y 1,3@kadiazolegsteroidales.

0 R= C6H5

4-CH,C¢H,
4-OCH,;C¢H,
4-CIC¢H,

4-FCH

N< 6H4
N \(\O CeH1
X C4Ho
r-NH C3H;

X=S,0

4.1.1 Analisis retrosintesintético de formade&heterociclos en-Edel nucleo
esteroidal

En el esquenia3se muestra la retrosintesis que se plante6 palabtpadir destrondl).

(0]
R S
N'ﬁ/\ H H \J)'/\o

o \

o)

o

(o]
H
&—— &— HZN’N\"/\O
o
MeO
HO . \(I)I/\O

Esquema 1.Retrosintesis tes derivados de heteroest=oid
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Se ingio la sintesis llevando a cabo la obtenzidonite se muestra en el esquema 1.4
serealizé primero una eterificaciéhgrupo hidroxilo ef3 Ge la estrorfd) por una sustitucion

nucleofilica (reaccion de Williacmohyomoacetato de metisolyont de cesio como base.

o (o)
(0]

MeOJ\’Br

—_—

Cs,CO;, THF 21 20

MeO
HO 8 Y °
(0] 2 (cuant.)

Esquemd..4 Productobteido de la eterificacién

La reaccion se desarmido fue propuesta pero al monitorearla por cromatografia en capa
fina para saber si ya habia concluido, s@ahse| producto tiene el misrguR la estrona
(1), por lo que el seguimiento de la rdaediifitil, a pesar de la utilizaron diferentes sistemas de
elucién no se logro observar la diferencentte Ly el compuesBesperado; exceppor el
cambio de color al revelgidea con vainillina, donde la mdasiatraba un color café y el
compuest@ con un color azul, gaese decidié continuar la reaccién y a las 10 h se dio por
finalizada, dando un rendincenataitativo del dedo2.

El derivad®cristalizo en un sistema Hex/AcOEt confirmando la estructura deseada tal como

se muestra en la figura 1.7 y la tabla 1.

Figura 1..VistaORTERIe la estructura cristalina del defivado
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Tabla 1Datos de la estructuradsiaP.

Formula empirica
Peso de la formula
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de celda unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coefiente de absorcion
F (000)

Tamaiio de cristal

21k C
342.42
295 (2) K
0.56083 A
Monoclinico
P21
a=9.0517(6) A U= 90°
b =9.4180(4) A b= 95.896(5)°
c=10.5595(7) A 9= 90°
895.42 (9) A3
2
1.270 Mg /3
0.055 mrh
368
0.600 x 0.300 x 0.3008mm

Semuestran algunoatas de la descripcion de la estructura del cristal, de los cuales se

puede ver el peso del compuesto que es de 342.42 g/mol que corresponderelecalédrmula

de CiHbdOs, ademas de conocer la temperatura de 295 (2) K, entre otras. El caligguesto crist

un sistema monoclinico, este cristal tiene ur&dh@ddx 0.300 x 0.3003mon dimensiones

de celda unitaria como se muestra en la tabla anterior en la cual también se ve muchos mas dato

Otros datos deterésse muestragn la tabla por ejemplo se observa las longdaedesiace

del grupo GAACOCHque se adiciono; del CGQA@) con 1.410(3), el CC(2P) de 1.499(3), la

de C(20D(3) de 1.179(3), entre otras. Ademas de losdengulasepor ejemplo de C{20)
C(19H(19A) delD.2 que es el hidrogeno del grupanitid al carbono del carbonilgrualed

éster,otro seria el ORJ19H(19) que tendria el mismo angulo de 110.2, uno mas seria el del

O(4)C(21H(21A) de 109.5 que corresponde al oxigeno unido al carbarsioweesegrupo
CH todos correspondes a tbifaidacios, otro mas e®(3)C(20C(19)de 125.7(3ue
corresponde al grupo carbonilo que esta uUnico aldehrgampm CH/ es cercano a una

hibridaciésy?, por mencionar algunos.
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Tabla 2 Longitdes de enlace [A] y &ngulos sl[éppare.

C(1)C(2) 1.381(3) C(1)C(10) 1.397(3)
C(LH(1A) 0.9300 C(2)C(3) 1.380(3)
C(2H(2A) 0.9300 C(3)C(4) 1.377(4)
C(3)0(2) 1.380(3) C(4)C(5) 1.398(3)
C(4H(4A) 0.9300 C(5)C(10) 1.395(3)
C(5)C(6) 1.517(3) C(6)C(7) 1.511(4)
C(19)C(20) 1.499(3) C(190(2) 1.410(3)
C(19H(19B) 0.9700 C(19H(19A) 0.9700
C(20)0(4) 1.311(3) C(20)0(3) 1.179(3)
CRLH(21A) 0.9600 C(210(4) 1.446(3)
C(21H(21C) 0.9600 C(21H(21B) 0.9600
C(2)C(1)C(10) 122.0(2) C(2)C(LH(1A) 119.0
C(10XC(1)H(1A)119.0 C(RIC(2C(1) 119.6(2)
C(3)C(2H(2A) 120.2 C(L)C(2H(2A) 120.2
C(4)C(3)0(2) 125.3(2) C)C(3)C(2) 119.7(2)
O(2)C(3)C(2) 115.0(2) C()C(4)C(5) 120.9(2)

C)C(HH(4A) 119.6
C(10XC(5)C(4) 120.0(2)

C(5)C(HH(4A) 119.6
C(10C(5)C(6) 121.7(2)

C)C(5)C(6) 118.3(2) O(2)C(19)C(20) 107.7(2)
O(2)C(19H(194)10.2 C(20)C(19H(19A4)10.2
O(2)C(19H(19B)10.2 C(20)C(19H(198)10.2

H(19AC(19H(198)08.5
O(3)C(20C(19) 125.7(3)
O(4C(21H(214)09.5

H(21AL(21H(218)09.5
H(21AL(21H(21C)09.5

C(3)0(2)C(19) 117.31(19)

O(3)C(2000(4) 124.4(3)
O(4)C(20C(19) 109.9(2)
O(4)C(21H(21B)09.5
O(4)C(21H(21C)09.5
H(21BL(21H(21C)09.5
C(20)0(4)C(21) 118.5(2)

El product®dfue caracterizado por RMIN/AC), en el espectro de RMMHdé&gura 1.8),
las sefiales &a caracteristicas qeeobservan es dr62 ppm del ghinido al oxigeno de la
estrona y la sefial en 3.82 ppm et @elHster;las demas sefiales no sufren cambios

significativos.
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Figura 1.8Espectro de RMNHedel derivadb

En el espectro ¢ se observa una sefial en 169.@@paspondiente al carbonilo del
éster, ademas de la sefial deu@ido a €l en 65.1 ppm y en 52.3 ppm del OMe del éster,

confirmando que se ha obtenido el confhuastalemas sefiales del esteroide no sufrieron
cambio significativo (figura 1.9).
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Figua 1.9 Espectro de RMNL&del compuesto
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Después se sustituyd el grupo metoxi debéisieracina en EtOH a reflujogearerar el
compuestd el cual nge aisloen su lugase obtuvo el derivatidlevando a cabo una reaccion
de adiciéreiminacion en el grupo carbonilo formando una hidrazona, tal como se muestra en el
esquema 1.5 con rendimientos cuanti@bgesvando este resultado se cambio el EtOH por

disolventes polares aproticos cosib CHHFpara obtener el derivagero ndwubo reaccion.

N-NH,
. NH,NH, o H,0 MM, « 10 [
HzN’N\“/\o EfH EtOH H
lo} MeO\"/\o A HZN’N\“/\O
o 2 o] 4 cuant.

3

Esquemd. 5. Formacion de la hidrazona.

En el espectro #¢ de RMN se observa la desaparicion de la sefial de los protones del OMe
quese aparecian en 3.82 ppm por lo que indica que se ha lleviasustiibcion por la
hidracina, ahora se observa las sefidbssNie y NHn 7.83, 4.84 y 3.94 ppm de la hidracida.

La sefial de Gigueestaunido al carbonilo sufrié un pequefio cambio dede88ppem se

deslaza a frecuencias mas bajag7apm.el resto de sefiales no sufren cambios significativos

(Figura 1.10).
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Figura 1.10Espectro de RMNHedel compuesto
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Capitulo 1.4: Discusion de Resultados

En el espectro € de RMN la sefial d&7Cse desplaz6 a frecuencias baplde
ppm a 165.9 ppm confirmando que se fodrdztamaien elXZ y no se mantuvo el carbonilo
como se esperaba de esta reacciOR: gile esa unidd oxigeno en3se encuentra 68.9
ppm y desaparecio la sefial del carbono del OMe reafirmando la sustitucion de dicho grupo por |

hidracina, el tesde sefiales no mostro cambios significativos (Figura 1.11).

N—NH,
[ 17

18
CH2

10
17 3 s

| L L f sl

— T — 7T T T 77— 7T 71— T B e
230 220 210 200 190 180 170 1650 150 140 130 120 |{'3110) 100 o0 =] Fin) &) a0 40 30 20 10 a
1 {ppm

Figura 1.1Espectro de RMNde del compuesto
Tomado en cuenta los resultados obtamidosa estructura interessatplanted una

ruta sintética para la obtencién del contpaegtotir del derivad@omo se muestra en el
esquema 1.6.
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(o] o o)
a b
—_— ——>
MeO H
HO 1 Y o 2 HZN—N\"/\O
(o] fo) 3
X
Ph
s 1
NH
N-NH y—NHZ
U
H,N-
Ph N 2 \"/\o
H H Wr/\o 5 o
o
d Ph
HN
s N
N

o
6
Ph’gg

Esquema 1.®Reactivos y condicionest@pbacetato de metiloCQs T HF, o@; b)
NHNHA#, Et OH, @; c) :OPRYNCEISI, Et OH, ; d)

En el esquema 1.7 se muksteacciodelcompuestd, elcualse adiciono al isotiocianato
de fenilo en EtOH a reflujo y oletestetivaddcon un rendimiento de 90% &arapo de 5 h.

s. Ih
§/NH
N/NH

N—NH
;o 3

PhNCS
—_— S

H ??H Ph )k H
H,oN~ > -
Ny o 0% N N Y ©
0 4 0
Esquema 1.Formacion del compuBsto

Dentro del espectro de RMMI de5tal como se muestra en la figura 1.12, se observa las

sefales de los protones aromatic@68ppm a 7.25 ppm confirmagldacoplamiento de
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compuestédal isotiocianato de fenilo, ademas de las sefiald$idmnI®s30 ppm y 8.71,mm
resto de sefales no sufrieron cambios significativos.

Ph

YNH 18

CHz

-Aromaticos

| U N JJMMWJ“

T T TR P T
] 2 TidsnoznsRyd

————————————

T T T T T T T T T T T
115 110 105 1.0 9.5 9.0 25 en 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0
1 {ppry

Figura 1.12Espectro de RMNtHedel compued&io

En el espectro RMN-Rde la figura 1.13 se muestra las sefiales de los C=S en 176.0 ppm
y 169.2 ppm que confirman el acoplamiento dectws élkbotiocianato de fenilo, entre otras
sefiales se observan lo carbonos de los aromaticos en 138.6 ppm a 124.2 ppm y&l desplazamien

a frecuencia bajas del C=0 de 168.9 ppm a 148.5 ppm, las demas sefiales no muestran cambic
significativos.
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-Aromaticos
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Figura 1.13Espectro de RMNLg2 del compuedio

Posteriormente se llevo a cabo la ciclacion delxtaticadmwo se muestra en elessgu

1.8, se probaron diferentes condiciones de reacciorseptiaiérgon Na@d EtOH a un

pH=1( reflujo para la obtenciéf plero no hubo reaccién seguida se cambié el disolvente

por acetona, THEFHHGy CHCN manteniendo la base, pero ¢arhpbo reaccién, tal como se

muestra en la tabla 3

Tabla 30ptimizacién de las condicionesipareedel compuesto

Condiciones

Disolventes

Rendimiento

NaOH1 eq.)

EtOH
Acetona
THF
CHCN
CHd

No hubo reacciéon

Py /A€ (1 eq./9eq

CHdJ

20 %de?7
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_Ph
S
=N
Ph ° N o
S /
>/NH 7?

_NH
U N= o
s 7\/3 6 °
pn. N Ph—NH
N“ON \([)l/\o ,/‘I,NH
5 90%
/N\ (0]
N 0,
y-S 7 (20%)
ph—NH

Esquema 1.&ormacion del compuésto

A continuacién se probo las condiciones report@dmsaooA. Khdcon una variacion,
con A€ y piridina a reflujo en gHIehtro de estas condiciones searealitliferentes
variaciones en los equivalentes £k cdemenzando con 3 hasta llegar a 9 equivalentes para
consumien su totaliddgl el tiempo de reacciéndieié h y & purificacion del crudo de reaccién
por cromatografia en columna, mostré labonbdehaerivadbdondeocurridla eliminacion
selectivael fragmenhNCS y acetilacion de la amina, y no la formacion del 6@mpoesto
se esperabdentro de esta purificaciGmoségue el compuesto es muy estable jmoque fue
aislad@ enunrendimiento bajd 28%.

El mecanismo que se propone para la obtencion de¥ derivasistran el esquema
1.9, el cual comienza conelpmbtonaciode NH por la base y deslocalizacion del par de
electrones hacia el atomo de azufre el cualavuetiornar hacia el &tomo de nitrégeno (i),
eliminacion del fragmento RNIZfera la parte esterdidiahando ion amiduray(igataca al

anhidrido acétidando asi el compuésto

54



Capitulo 1.4: Discusion de Resultados

y— O
H / H
/N\”/&\R /N\_,\I/N\ NH
| D | @© | S
S (S * \C;N‘R
5 — —

N/N QK\O 7

\_-S

ph—NH

Esquema 1.8ecanismo de reaogropuestdel compuesio

La figura 1.14 muestra el espectro de RNINatele se observa las sefiales de protones
aromaticos.52 ppm a 7.41 ppm que solo integran para un solo anillo aromatofistia que
gue se ha eliminado el fragmentd\deSPlotra sefial que también ratifica la eliminacién de dicho
fragmenté es la ggemostraban2.25 ppm de un ¢ acetilo. El resto de sefiales no tienen

cambios significativos.
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Figura 1.14Espectro de RMNdedel compuesto

El RMN d&C se omprobd que el compuesto obtenidedoedespkamientos delC
en 165.9 ppran173.7 ppm pacarbonily 148.5 ppm para NS@el heterociclademas de a
sefal Ckidel acetilo €20.3 ppm gl resto de sefiales no muestra cambios signiffeigiireos.

1.15).

o
N-NH
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N 03
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Figura 1.15Espectro de RMNd& del compuesto
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En la tabla 4 se muestra la comparacién de las sefiales de RV yaiio mas
representativas de la ruta sintética realizada anteriormente descrita para la obtenéion del derivado
el cual no se logré obtener si no que se aislo el fetérddo de las cuasesobserva, por
ejemplo el grupo Gtk desplazandose de 4.63 ppm a 4.90 en RMidrderme sambiaba
el grupo que estaba unido en las diferentes reaccioat€nakhfD se ve reflejado ese
desplazandoske 65.2 a 60.0 ppm, ademas del grupo carbonilo unido al éster que se observa en
RMN dé<C en 169.7 ppm hafseeuencias bajas en 148.5 ppm, otrinteiéshntes la de C

17 que se encuentrd¥hen 222 ppm y se desplaza a frecuencias bajas a 165.9 ppm

Tabla 4Comparacion de las sefiales de RMN de la ruta sintética paradel derivado

%
Compuesto M°°i*03 nj,mgé:b *Tf@?é thﬁ i
s
2 5
RMN (ppm] H 1C H 1C H 1C H 1C
1 7.22 | 126.6 | 7.15 126.7 7.19 126.5 7.17 126.5
2 6.72 | 1119 | 6.62 | 1120 | 6.65 112.4 6.61 112.5
3 --- 155.7 --- 155.0 --- 155.0 --- 155.0
4 6.66 | 114.7 | 6.55 | 1145 | 6.56 115.0 6.54 115.0
17 --- 221.4 --- 165.9 --- 166.5 --- 165.9
CcaCHO 4.63 65.2 4.47 66.9 4.90 60.0 4.86 60.0
c0 --- 169.7 --- 168.9 --- 148.5
OCH 3.82 | 524
NHNHCO 3.94 ---
NHCO 783 | -
NHNG17 4.84
NCSN 169.2
CSNHN@a7 --- 176.0
PhNIESN 155.0
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SCCHO 1485
CHCO 225 | 20.3
CHCO 173.7

Al observar los resultados anteriores se decidid replanteanti&icatanastrada
anteriormente con la proteccion del grupolecaky @ 7.Primerse protegiél grupo carbonilo
de la estrond) formandel cetal3como se muestra en el esquemael difal se someti6 a la
eterificacion previamente ya probada; pero se produjo la desproteccion de carbonilo obteniend

nuevamea el derivadb

o]
J’\,Br
HO\/\OH MeO
TpTsOH 052003 THF
Benceno MeO\"/\
(0]
o 2

Esquemd..10Proteccion de la estrbna

Coneseresultado, se decidio protelggmupo carboniloZecontinuar con la ruta sintética

propuestpara obtener los derivddiae en 5 pasasl ©mo se muestra en el esqueiria
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[0}
HO ~oH
>Teon NHaNH; « H,0_
MeO Benceno MeO EtOH
o !
o} 2
/™ N-Ces
e e
H CeCl; o TH,0 — R
B 2 EtOH
HoN \"/\o Nal, CHyCN N’N\"/\o A
o 9 3
R Ac20 DIPEA
\Q\ CHCI3
\n/\°
11a-e
10a-e oy 10a R”N R= Ph 11a
CH; 10b 4-CH;CgH, 11b
OCH3 10c 4'0CH306H4 11c
Cl 10d 4-CICgH,4 11d
F 10e 4-FCgH, 11e

Esquema 1.1Ruta sintética de los derivatlas.

Se realizéa protecci@on etilerigol, catalizado quiisOH en benceno a reflujo y obtener
el cetaB, posteriormenge realiz la sustitucién del grupo metoxido dglogdtatamiento con
hidracina egtanol y generar la hidraz{@squema 1.12)

43 3
Ho\/\OH, NH,NH, ¢ H,0
2NF2 ¢ F3
p-TsOH —_— H
MeO Benceno EtOH _N
\"/\o A MeO\"/\o A H,N \"/\O
0 2 0 8 75% Y

9 cuant.
Esquemd.12 Obtencion del derivAdo
Dentro de los espectros de RMN de los compiies8y 9, se observa cambios en la

sefal del Glque estaba €éh83 ppm eBique ahora no se observ8 @mnfirmando que se llevd
la sustitucion del OMe lpdnidracinaAdemas de las sefales de ksd€l cetal que se
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adicionaron en el compu@sn 3.883.82 ppny que permanecen®en3.973.92 ppm, y la
sefal de NHnNn 3.59 ppm afirmando que se llevado la sustitucion, el resto de sefiales no sufrieron

cambio alguno que sea significativo (Figura 1.16).
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Figura 1.16Espectro de RMNdede los ecopuesto8y 9.

En el espectro € del compuestse puede ver la sefial de d&HOMe del éster en
52.4 ppm que en el compuegtono se presenta, las sefales nuevas del Cétal en 65.3
ppm y 64.6 ppm en ambos compuestos confirmandoaegidserp el compueltp que
permanece en el compu@stitra sefial que confirma que se llevo acabo la protgeagm del
carbonilo de-I7 erBy que permanece®mes la sefial 419.4 ppm dellZ que en el derivado
2 se observaba en 221.4 ppweyahora stesplazé a frecuencias bajagsto de sefiales no
tuvieron cambio significativo (Figura 1.17).
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Figura 1.17Espectro de RMNL¥&2de los compuesBysO.

Una vez obtenido el comp@&stosometié a una desproteccion cer2M@anal como
resultadda descomposicid@le dicho derivadduevamente se modificaron las condiciones de
reacciérpor una mas suave de desproteabiorg utilizando GeCHO, Nal en acetonitrilo
reportadas p&nrico Marcantérdando el compue8ten rendnientos cuantitatiyose utilizé

sin previa purificacion en la siguiente reaccion (Esquema 1.13)

o/z o

CeC|3 . 7H20

H H
N -N
HN"T 0 Nal, cHen 2N TTT0
fo} o

3 cuant.

Esquemd.13 Obtencion del deriv8do

% Marcantoni E., NobildFOrgChem.1997 62, 4183184.
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Una vez aisla@se adicionodiferentes isoticianatos y gelaastiosemigrbazidaglOa
€) como se muestra en el esquema 1.14, pero estas son inestables; ya que al purificarlos lentamen
se degradaban en la columna o cuando se llevaban a RMN para caracterizarlos siempre
presentaban impurezas, por lo que se decidio pidéocaeni® solo para eliminar el exceso e

isoticianato e inmediatamente pasar a la siguiente reaccion.

(0] (o]
N=Css
R
H > -
N _R_ M N
H,N- h
\nAO EtOH NN \nﬂo
o 3 cuant. A (o]
10a-e R=H 10a
CH;  10b
OCH; 10c
Cl 10d
F 10e

Esquemd..14 Obtencion de los derivddize.

Para llevar a cabo la ciclacion y formacion del héfieaenidadiciones de Ax, Py y
CHGlutilizadas anteriormeaira pardel derivadiaque fue el primer compuesto probado en
estas condicioneSolo se obtuvo en un 60% de rendimiento en la formacion del heterociclo
recuperandose materia prima, por lodp®dé incrementar los equivalentegdpeka no se
observa una mejora en el rendiniemiendo estos resultados se decidid6 cambiar la base por
DIPEA mejorando notablemente el rendimiento a 70%, y al increi@estaoleseked un
rendimiento @4%, tal como se muestra en la tabla 5.

Tabla 50ptimizacién de las condiciones para la obtencién del thanpuesto

Condiciones Equivalentes Rendimiento
Py / A#O 3/3 60 %

DIPEA / AO 3/3 80 %
DIPEA/ AO 417 9295 %

Posteriormente cosgomuestra en el esquema 1.15 se probaron las mismas condiciones de

10apara los derivadb8be y obtener los derivaddse con rendimientos buenos e@49%.
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Para poder evaluar la relacion estamtividad en los estudios de actividad ardipralider
como podria afectar el cambiar los sustituyentes de anillos aromaticos a sustituyentes alifatico
dentralel anillo de las tiadiazeéedio a la tareamalizar la sintesis de estos derivados.

Se comenzo con la obterognntermediaridd-h queposteriormense utilizarialas
condiciones ya establecidas para los hetetGaieldsesperadamente no se pudieron aislar,
debido a que ocurria una ciclati@mabecular de una parte de iestomediarid®fh durante
el acoplamientorcel isotiocianato y el resto era materia prima que no reaccionaba. Al observar
gueno se lograban aislar, se propone que pueden suceder dos cosas: a) una,dd sdas es que
intermediarios alifaticos no se pestailizgoor resonancia al camrde los derivadi3ae,
por lo que la ciclacién ocurre inmediatamente pasando por los irttefhtddi@riassegunda
es quepara terminar de consumir la n@ateréase tendrian que romper los puentes de hidrogeno
que se formaban con los Nidetezad8 con el agua del disolvente y terminar de consumirse la
materia primasi, quese decidid6 afiadir malla molecular durante las reacciones con los
isotiocianato alifaticos. Hestdal acoplamiento y ciclacié® gyebtendos derivaddslfh con
rendimientos de-85 %.

x—@-z
A\

OB :
N ’N\n/\o = Eon HzN’N\[(\o
(o)

N EtOH
H H
(o) A 3 cuant.
R=H 10a 10a-e Ac,0
CH;  10b DIPEA ~ Metodo 1 R~N*C:s  Metodo 2
OCH; 10c CHCl )
cl 10d A EtOH, 4 A
F 10e B A 7
o] o]
B S
o
N R. N
N=-"0 N“ N (o)
N NN
7\/3 R= Ph 11a 94 % - © -
= a o -
RHN 4-CH,CH,  1b 92 % R= :_hCH CH :g;
4-OCH;C¢H, 11c 95% 3674
11a'h o 4'0CH3C6H4 10c
4-CIC4H, 1d 93 % 401G 10d
4-FC4H, 11e 94 % 4-FC ‘;_I 4 10e
CgHy4 11f 85 % C.H 674 10§
C4H, 11g 86 % C6H11 10
CH, 11h 88 % i Ton
37

Esquemd..15Obtencion de los derivddah.
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Tomando en cuenta los resultados antericmssiderd probal método para la
obtencion de los derivatibae a partir del deriva8lein asilar los intermediatidee, si no
pasar directamente 3@ los derivaddklah; dentro de las cuales se lograron obtener los
heterociclos con rendimiesiwslares a lognteriormente obtenidos y corroborando que los
intermediaridDae son Is queprobablemense formarantes de la ciclacion y la formacion de
tiadiazolinagestose puede atribuir a la formacién de puentes de hidrogeno que pueden ocurrir
cuando se usa etanol, al adicionar malla molecular sa ghanr@orcentajeagua €l medio
de reaccion, lo que evita la formacidén de puentes de hidrégtmligan estos derivados, es
decir, el disolvente que se usa no es anhidro por lo que contiene un porcentaje de agua con la cu
puede formar puentes de hidrogeno con loslgropdmonilo, tiocarbonilo o las aminas de la
molécula, también el mismo etanol puede formarlos e incluso una mezcla de las dos moléculas cor

se muestra en la figura 1.18.

\o/
aceptor de H i donador y/o

R ----- vhaceptor de H

donador y/o
aceptor de H
H H;CH,C H;CH,C
\O/H \OI/H\ \O/H
R T \H ?r\: R T \H ?r; R T \H ?r\:
s S S
-0 = -0
H CH,CH; H
10a-e

Figura 1.18Representacionldérmacion de puentes de hidrogeno
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En ekesquema 1.16 se propone un mecanismo para la formacion de losldexévados de
por medio del métodadmenzando con la desprotonacion de NH, donde la base extrae el proton
del NH deslocalizando el par de electrones hacia el atomo de azufreg al caaba@tdo
desplazando el par de electrones y acetilandoce a la vez, y asi llevando cabo la ciclacion (i). La ba:
nuevamente extrae el hidrogeno del NH expulsando el acetato (ii), posteriormente la base extrae
atomo de hidrogeno NMEelfavoreciemmdlaaromatizando la molécu)ad@uperandel par de

electronedel nitrégendando los derivaddsae.

H
B@—\ R/N\ N‘NH kO) (o]
o RS 2 lco 707
R/N\H/N\NJ\/OYJ . g‘
s H i w{? \
10a-e S
B
HN-N)

H
(NN
R‘NjJ\s)/\O}%

Esquemd..16 Mecanismo de reaccion de los deriaszor medio del método 1

Como se muestra en eluestp 1.17 se propone el mecanismo de reacciéon para las
condiciones del método 2, en donde no fueron aislados losGHanpexdoasomo se corroboro
para los derivadbsae son los intermediarios que se forman antes de la reaccion de ciclacion. El
cualcomienza condaslocalizacidle par delectronedel nitrégeno haciazalfre desplazando
el par que ataca al carbonilo formando el intermediario i, el cual se desprotona y protona par:
estabilizar las cargas (ii), en el intermediario ii coamenziadaion de la molécula; por parte el
par de electrones de NH que desplaza los electrones al nitrdgeno y a su vezEotonandose
seguida el par de electrones del nitrogeno entra y desplaza al grupo hidroxilo (iii) para terminar ©
aromatizar la malécy formando asi los derivadb.

65



Capitulo 1.4: Discusion de Resultados

e
S H o
|
R\iTj‘JI\N/N 0}1‘__; R@)S\ ! o}%
H H 0) ‘N >N H \
b OH
10f-h i s o
Rﬁ)‘\dﬂ,N\H
H

Esquema 1.1RKlecanismo de reaccion de los derMdtgeor medio del método 2.

En la figura 1.19 se muestra el espectro de RiMi¢Idderivadd g donde se puede
observar lasefales de los hidrégenos del anillo aromat#Eogm a 7.33 ppm, ademas de la

sefal de GHjue esta unido al grupo hidroxilo de la estrona en 4.80 ppm, el resto de sefales no
tienen cambio significativo.

@——NH /18

-Aromaticos

CHz

ERPRC
194-]_
103
1037
1,004
197
T
R
X
T
123~

T T T
9.5 .0 8.5 a0 73 70 6.3 6.0 3.5 3l

Figura 1.19%spectro de RMNHedel ompuestthla
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En el espectro ¢ se observa el desplazamiento de la sefial de C=0 del éster que se
encontraba €r68.8 ppm hacid8.7 ppm ahora como parte del heterociSmi¥aGefial que
se muestran es lald.1 ppm del carbono que esta uNiHPhlLa sefial de-HO que estaba
en 66.9 ppm ahora@&nhOppm, el resto de sefiales no mostraron cambios significativos (figura
1.20).

,Nﬁf\o 3

N?/S

-Aromaticos

18
1 2
4
3,N=C-§ 5
17
| [ees] | N
| 4 dh n
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

220 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 o0 [=n]) 70 ao 50 40 30 20 ) [u]
1 {ppm)

Figura 1.20Espectro de RMNLd2 del compuestba

En la figura 1.21 se muestra una expansion del experifidBC del derivatig en la
cual se observa el acoplamiento de la sefial de los hidrogenos dejugrigztdGhhido al
oxigeno del-&de la estrona a dos enlaces del carbono cuaternario delNe@Spandmnas
de acoplarse con € @ tre enlaces de distancia.
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R S A G .
SEE
‘ (Grb, NCS)
' g
3 " ((:]-{2’ 29 H155 )
160
165

T T T
5.3 5.2 51 5.0 4.9 4. 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1

* el
Figura 1.21Expansion del espectro de RMIMB&iel compuesida

En la tabla 6 se muestra una comparacion de las sefiales de RMI\yt&Diodes
representativas de los derivatlal y los espectr@® encuentraan el anexo de esta tesis.
Dentro de las cuales se puede obsefd@roere la sefiads delos carbonos cuaternarios del
heterociclo se encuentran en un rango d&5181@8m para el que esta unido; gu€Hesta
unido a la estrona, mientras que seatncuentra en 18469.2 ppm que corresponde al que se
une ya sea al anillo aromatico o una cadena alifatica. Entiell (RM&l sidial de los hidrogenos
del CHise observan en un rango de54180ppm, mientras qué3erse muestra entre 60.0 ppm

por mencionar algunas sefnales.
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Tabla 6Comparacion de las sefiales de RMN de los ddralados

Sefiales
o
17 R=Ph 1a
1 4-CH;CgH, 11b
Com 2 4-OCH;C¢H, 11c
RMN 4-CICgH, 11d
N 4-FC4H 1
pue (ppm) N/\\sl/\o 3 4 26:1f * 1111?:
stos RHr\?/ C:Hg 113
SCC | PhNKC Ch
1 2 3 4 17 | CHO Arp| CH
H S N
1H 7.07 6.53| --- | 6.46| --- | 4.80| --- -— 7.45| ---
1lla 126.| 112.| 155. 221. 130.
1 115.0 60.0 | 148.7 155.1
5 5 7 5 2
H 7.12| 6.79| --- | 6.73| --- | 4.89| --- --- ---
11b 126.| 112.| 155. 221. 130.
1 115.0 60.0| 149.6| 155.2
4 5 2 1 1
1H 7.13/ 6.61] --- | 6.53| --- | 4.82| --- --- ---
11c 126.| 112.| 155. 221. 160.
1 114.9 59.9| 148.9] 155.1
4 4 1 1 5
H 7.16| 6.61| --- | 6.53| --- | 495| --- --- ---
11d 126.| 112.| 155. 221. 131.
1 114.7 59.9| 150.6| 155.0
5 3 0 0 2
H 7.15 6.60| --- | 654 | --- | 4.89| --- --- ---
163.
1lle 126.| 112.| 154. 221. 9
1 114.7 59.8| 148.6| 154.9
4 2 9 3 161
9
H 7.23| 6.78] --- | 6.71| --- | 5.08| --- -—- -- | 4.61| ---
11f 126.| 112.| 154. 221. 58.1
1 114.7 60.7 | 148.1] 1549 | ---
7 3 9 1 4
11g H 7.21 6.77, --- | 6.71| --- | 5.10| --- --- --- --- | 4.06
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126.] 112.] 155. 221.
13C 114.6 60.2 | 148.7| 155.0 | - | -- | 44.6
6| 1|0 1
H |[7.22/6.78] - | 6.71] - | 5.08| -- | | = |a.04
11h 126.] 112.] 155. 221.
oo |, |18 ] 60.2) 1483 1550 | - | - | 4622

Por otro ladaprovechando que se lograron aislar los défiado$0e y ver como
afecta el heteroatomo del heterociclo en la relacion-adividadase hiciertas 1,34
oxadiazolinas tal como se muestra en el esdBBeaprobaron las condiciones reportadas por
Weiwei L¥#dando como resultado la obtedeitos derivad@2ac,e con rendimientos de 87
93%, ademas se observo que los sustituyentes quentareea la posiciparadelanillo
aromatico ya sea grupos electroatractores o electrodonadores se pueden convertir facilmente en |

productos deadosl2ac,e en tiempodos de A.

o o

R\O\)SI\ H /Oig)\l:STCIP /©i5j:§
,N p-1sCl, Py N\ o
I T,A° — T

THF, A N

7\/0

10a-ce R=H 10a /®/NH 12a-c,e
CH, 10b R

OCH; 10c R=H 12a 88%
F 10e CH, 12b 87%
OCH;  12c 89%
F 12e 88%

Esquemd..18. Obtencion de los derivdda,e.

En el espectro de RMNHleomoes muestra en la figura $&2Bbserva las sefales de
los hidrégenos del anillo aromaticeiapdeen 7.46 ppm a 7.07 ppm, otra sefial se muestra en
este espectro es la de@Hjue anteriormente estaBh%hppm y ahora se encuentbalén

* Liu W., Li Q., Cheng F., Shi DZ G4eterocycl. Commal4 20, 6, 33338
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ppm. Otra sefal que se observa en 8.62 ppm que integra para 1 hidrogeno es la del NH, el resto ¢

sefalesorresponde al esqueleto esteroidal y que no muestran cambios significativos.

NH CH;
18
»

-Aromaticos

oooooo

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

Figura 1.22Espectro de RMNdedel compuestda

La figura 1.23 se muestra el espectro de R®IM defial de&enl56.4 ppm que antes
se presentaba @68.8 pprnomo una sefial de C=0 del éster, otra sefial que nos indica que se
adiciono el isotiocianato es la sefiabdmiB1.1 ppm que estd unido al NHPh ademas de las
sefales de los carbonos del anillo aromatico en 137.5 ppm a 117.7 ppm. La sefal que sufrié u
pequefio camhés la sefialel CHO que estaben 66.9 ppm y ahora6@&m ppm, el resto de

sefiales no sufren cambio significativo.
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0
17
1
2
N\\_l/\o
’ 3
Ny o 4 6
®/NH
-Aromaticos
18
1|42
CH:0
3 10 5
17 Cc-s
N=C-§
L RN e

R T T R S T T B T
230 220 210 200 190 180 170 160 130 140 130 120 110 100 ag a0 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 {pprm)

Figura 1.23Espectro de RMN#2 del compuesida

En la figura 1.24 se muestra una expansion del espectro déviR@Ndelederivado
123 en que se observa el acoplamiento de los hidrégepgselels@nlazado al oxigeno del
C-3 de la estrona con la sefal del carbono cuaternario del heterociclo a dos enlaces, al mismc
tiempo esta sefial se acopla coB altf® enlaces de distancia corroborando asignacion de estas

sefales.
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142
144
146
148
150
152

104

3 - (CH’ 3) Lise
+ o)

160

f1 fpprm)

rlez

164

166

~168

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
560 555 550 545 540 535 530 525 5.20\c (3.15) 510 505 500 493 490 485 480 475 470
2 (ppm,

Figura 1.24Expansion del espectro de RMIMB&iel compuesi@a

En la tabla 7 se muestra una comparacion de los desplazdasesgdalee de RMN
tanto déH y13C, mas repsentativas de los derivdd@ag,e y los espectros se encuentran en el
anexo de esta tesis. En la cual podemos observar que la sefial de los hideGreRddNlel CH
delH estan en 5.15 ppm y solo varia en decimales, mientt&S gearerestra en G@pm.
Otrasdesplazamientgsn las de los carbonos cuaternarios en RKIN pga la sefial del
carbono del heterociclo que esta unideeal 158.4 ppm y para el otro carbono que esta unido al

anillo aromatico esta en 161.2gmpmrmencionar algusafBales.
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Tabla 7Comparacion de las sefales de RMN de los détagelos

Senales
o)
17
1
Compuest RMN 2
N
0s (ppm) N'\jo/\o Y4 6 R=H  12a
CH; 12b
NH OCH; 12c
RQ/ F 12e
1 2 3 4 | 17 | CH | SCCH | PhNHES | Arp
IH | 7.20] 6.82] - | 6.76] - | 5.15| -
12a 126.| 112.| 155.| 114.| 221. 123.
1C 60.0| 156.4 161.1
6 4 5 9 1 2
IH | 7.19]| 6.81] — | 6.75| — | 5.13] -
12b 126.| 112.| 155.| 114.| 221. 132.
1C 60.0| 156.2 162.6
5 4 5 8 2 7
IH |7.18]6.80] - |6.74] — | 511 -
12c 126.| 112.| 155.| 114.| 221. 155.
1C 59.8| 156.1 161.6
5 4 5 8 2 7
IH |7.20] 6.81] - | 6.75| — | 5.14] -
159.
12e 126.| 112.| 155.| 114.| 221. 7-
1C 59.8| 156.4 161.2
6 4 5 8 2 157
8

4.12 Obtencion del heterociclo delldoxazina

El derivadd7 se obtuvo a través de tres etapas de reaccidio s couestra en el esquema
1.19 comenzando cama reaccion de sustitueiéatrofiliaromatica sobre el anillo A, a través de
una nitracion con HYAcOH que es una técnica clasica. En esta reaccion el rendimiento fue de

un 40% de-@itroestrond 4 con respecto al -#jditoestronalf y los datos espectroscopicos
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fueron comparados con la litePatuea.obtencién de la amina énhs€ realizé mediante
hidrogenaaidcatalitica cdteNi(agcomo catalizador. La reaccion es bastante limpia, por lo que
no es acesario purdicel compuesiépor cromatografia en columna obteniéndolo en excelentes
rendimientale 93%los datos espectroscopicos fueron comparados con R literatura.
Finalmente, pdeobtencion de la oxaiinae lleva a cabo una reaatd&Williamson
del2-aminoestronarceloruro de cloroacetilo en presenki&@ecomo base, y a su vez, la
condensacion de la amina primaria con el grupo carbonilo obteniendo carderreadtiddo
gue sepurificgpor cromatografia en columnagliaiaar las purezas gbener asi, la molécula

objetivo con un rendimiento de 95%.

o o o
AcOH O3N H, H,N
HNO; Ra-Ni(aq)
HO ta HO
1 14 40% 16 93%
+ 0 C,H,Cl,0, K,CO,
DMF, 100 °C, Ar
O,N
o]
HO H
NO, 1560% OTN
(o)
17 95%

Esquema 1.1Sintesis del derivadodkdzind 7.

En el espectde RMNle 'H de la figura 1,2pueden apreciarse las sefiales de los
protones ramaticos correspondienteslagHe se desplaza a 7.70 pprtyeid 6.59 ppm,
mientras quka sefialque se muestra como una sefal sjoplentegra para dos protones

correspondiente a los hidrogenos dehwgtiipao del anillo dedkdzina ed.14 pm.El resto

¥ Bose A.; Sanjoto W. P.; Villarreal S.; Aguilar H.; BaeikeBieldron LeR007 48, 3948947.
%8 Enginar H.; Unak P.; Lambrecht F. Y.; Biber F. Z.; Medine E.; QefRadigarial. Nucl. Ch2005 264, 535
539.
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de sefiales que se observan son correspondientes al esqueleto esteroidal de la estrona que n

sufren cambio significativo.

o
17
H 1
OTNZ
0737
4
1

18

QOCH:

T T T T T
110 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5

&.0 55 5.0
1 {ppm)

Figura 1.25espectro de RMNtdedel compuesta@

En la figura 1.26 se muestra el espectro de RO|Nedecualesobserva las sefales

primero la del carbonilo del grupo amida en 164.6 ppm y en 42.6 ppm se muestra el carbono del Cl

unido a este grupo carbonilo. Las sefales-8eséomQestran &82.6 ppm, mientras que para

el G1 en 1179 ppm y e @n 116.2pm; el resto de sefiales que se ven en el espectro

corresponden a los carbono del esqueleto esteroidal de la estrona que no se muestra cambio:

significativos.
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Figura 1.26Espectro de RMNL#&del compuesit@d

En la figura 1.27 se muestra una expdesiéspectro de RMN de HMBC de 2D del

derivaddl7, en el cual se muestran los acoplamientos de los hidrégenos deldegrupo CH

heterociclo con el carbono cuaternario del grupo amida del mismo heterociclo, también se observa

acoplamiento del hidrogn&4 con los carbonos de las posiciones del esqueleto esteroidal 5, 3

y 2. Otro acoplamiento es la del hidrogedoabsl [©s carbonos de las posiciones 10, 3y 2 del

esqueleto esteroidal, todos estos a dos o tres enlaces corroborando k& lasigeaei@s dque

se observan en los espectréid g&C.
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CHz

4
B I N
1 4= 3 (1. 2) i .
- ’ " (4’ 2) F120
5 3% “ 130
] i1 (4,5

10 f (1, 10) ( ) .
3 - ’ b (4,3) "

(1; 3) H1s0

Cc=0 — .
(CH,CO) [+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 1.27Expansion del espectro de RMIMB&iel compuesta.

En la tabla 8 se muestra la comparacion de algunas sefiales #h RMOI! die los
derivados de la ruta sirétara obtencion del compuestaa de ellas es la de la posicién 2 de
la estrona que aparece en 6.55 ppingeie posteriormente ya no se muestra, pero si se observa
una nueva sefal deb Gt forma parte del heterocidgtdgazingn 4.14 ppm ehderivado
17. Mientras que & se ve como la sefial eé&v@aria de 133.5 ppm en el deriéald44.5
ppm en la estrohauando no ha sufrido ninguna reaccién, pero en eldestaade observa
en 122.6 ppm junto con la sefial del carbonoetdedZ6 ppm y para el carbonilo en 164.6 ppm

gue forman parte dé loxazinaestas son algunas de las sefiales que se muestran en esta tabla.
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Tabla 8Comparacion de las sefiales de RMN de la ruta sintética paradel derivado

o

HO

[0}

HZNJC@
HO

°ﬂ)©5j§

Compuests
1427 1628 17
RMN (ppm) 1H 13C 1H 13C 1H 13C 1H 1C
1 6.88 | 128.0| 7.95 | 122.0| 6.39 | 1150| 7.70 | 117.9
2 6.55 114.5 --- 1310 - 1335 - 122.6
3 - 156.0 --- 153.0 --- 142.1 --- 144.9
4 6.4 1158 | 6.82 | 119.0| 6.20 | 1125| 6.59 | 116.2
Ch 414 | 42.6
C=0 164.6
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Capitulo 1.5: Desarrollo Experimental

5.1 Equipos y técnicas utlias

Puntos de fusion

Los puntos de fusion fueron determinados por la técnica de capilar abiertoM#ELEN equipo
TEMPRutilizando la escala de grados Celsius y no fueron corregidos.

Cromatografia

Para la cromatografia analitica en capa fina (@0Erea placas comerciales de gel de silice
ALUGRAM SIL G/UV254 y como fase movil sistemas de elucion acetatexdaogetilo
diclometanmetanob diclometadexano. Como revelador se utilizé indicador de fluorescencia,
una lampara de luz ulttetdode onda corta (254 nm, lampa@54)Vy el reveladpor

calcinacion de las plazas vainillina, acido fosfomoljldintodrina acidsulfurico

Para | a cromatograf2za en columna, 1428 de mpl e -
aalerdo a la técnica de cromatografia tipo flash utilizando sistemas de eluyentes di acetato de etilc

hexano o diclometanetanol en diversas proporciones.

Resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética, fueron obtenidos e edwp Ascend 500

MHz para espectrosiHey 125 MHz para los espectré¥dse utilizé cloroformo deuterado

(CDG) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos
gu2micos se expresan en ppm (04), |l as constan
multiplicidad de las sefales de los diferentes espétestadierida com@: para una sefial

simplefi @@ r a una tos epfaarl a duondtbesEidrad uUuma psd elfida i dobl
para una se€fal dob lparde udh@b Ise fdbé pahalial e ndife sl

anchma pahi@lmilkipe. s e
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Masas

Los espectros de masks alta resolucion (HRMS) se registraron en un espectrémetro Jeol
MStation JIMB0 usando FABQME&oplado a un cromatégrafo de gases Hewlett Packard 5990
serie Il a 70 eV, por impacto electronico y lasdcamymesrestan referidas aorfo

Rotacion optica

Las rotaciones ¢pticas se obtuvieron en un polarimetro PerkinElmer 341.
Espectroscopia de Infrarrojo

Los espectros IR se adquirieron en un espectrofittotedtFelR 380’ (hax Cm).
Disolventey materias primas

Las materias primas no necesitaron ser purificadas previa, los reactivos utilizados fueron grad
analitico y no requirieron purificacion. Los disolventes utilizados fueron purificados por las técnice

ya reportadas en la liter&@tura.

¥ perrin D. P.; Armarego W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 3a. Edicion, Pergamon Press, Oxford, 1985.
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5.2 Sintesis de los derivado esteroidales.

5.2.1. § 2Métoxi2 -6xoetoxi)estrd,3,5(106ienl7ona (2)

MeO
Y\O

o)

Una mezcla @strong400 mg, 1.48 mmBBCQ(964.03 mg, 2.86nol, 2 eq.) y brormetato

de metilo (0.1 ml, 8.88nol, 6 eq.) se disolvi6 en THF anh., se agifd enrefia atmosfera
inerte de argd@urante 10 h. La mezcla se extrajo goh(@¥15 ml), y la fase organica se lava
con salmuera (3x15 mi) x15 ml), se seco sobre M@gSdItré y se concentr6 a sequedad.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (95:5 Hex/AcOEt).
Rendimiento cuantitativol@&129 °C;®  +108(c 0.83, CKCb); IR madcm?): 3000 (=€

Ar), 1763 (C=0 cetona), 1733 (C=0 éster), 1603,1500 (C=C A QNAMUEIHCOOLH
1211 (€OC cetona), 1209, 1070)C820, 784 (#Coop)H RMNCDG, 500 MHz): 7.22

(d, 1HJ1.= 8.6 Hz, ), 6.72 (dd, 184,= 8.6 Hz23= 2.8 Hz, ), 6.66 (d, 1B4,.= 2.8 Hz, H

4), 4.63 (s, 2H, £8), 3.82 (s, 3HHOCOCKD3), 2.89 (M, 2H-6d, HBb), 2.51 (dd, 1H,
Ji6a,165= 19.1 HzZhga15= 8.9 Hzhea 152 0 Hz, H6a)2.38 (M, 1HHa), 2.25 (m, 1H9K12.14

(dt, 1HJ16b.165 19.1 HZlieb 155 Jieb 155~ 8.9 Hz, H6b), 2.06 (m, 1H15R), 2.00 (m, 1H74&),

1.94 (m, 1H;¥2a), 1.62 (m, 1H,6b), 1.57 (m, 1H8H 1.51 (m, 1H14), 1.49 (m, 1H1kb),

146 (m, 1H,-#2b), 1.42 (m 1H7b), 0.91 (s, 3H1B)ppm 13T RMNCDG} 125 MHz} 221.4
(G17), 169.7 (@BCOCHO-3), 155.7 (B), 138.0 (0), 133.2 (§), 126.6 (T), 114.7 (@),
111.9 (), 65.2 (GB-3), 52.4QHOCOCHD-3), 50.3 (@4), 48 (G13), 43.9 (@), 38.2 (8),

35.9 (€16), 31.5 (2), 29.7 (6), 26.4 (), 25.8 (T1), 21.6 (5), 13.9 LC8)ppmHRMS

FAB (m/zxalc paraCatéOs [M+HT 342.1831
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5.2.2. Procedimiento general para la preparacion de las hidrazidas (4 'y 9

Se siguidé el método descrito gorsal# con una variacion. A una solucid0ded mmod)

de8 (0.74mmol) e hidracina monohidratada al 99% (2 eq.) en EtOH (5 ml) se agité a reflujo durante
6 h.La reaccion se concentro y el residuo se @is@idob, b fase organica se extrajo con

CHCb (3x15 ml) y se lavo con salmuera (3x15 ml) sédg@d@xiEd ml), se seco sobre MgSO

se filtré y se concentr6 a sequedad.

5.2.2.1.-8 Hidlrazini2 -0xoetoxi)estrd,3,5(16ien17hidrazona (4)

N—NH,
/

4
N
o

Se utiliz@idracina monohidratada al 841 mg, 1.17mol) y la reaccion tuvo lugar durante
6.3 h. Espuma incoloro. Rendimiento cuartitatii87(c 3.00, CKCh); IR fmaicm?): 3314
(NH),3000 (=@&i Ar), 1672 (C=0 amida), 1605, 1496 (C=C Ar),4a@), (1855, 1575, 1499
(NH), 810, 782 (#Coop)*H RMN (500 MHEDGJ) d: 7.93¢, 1H, NENHCOCHO-3), 7.20 (d,
1H,J1 2= 8.6Hz, H1), 6.68 (dd, 1H,13 8.6 Hzk4= 2.7 Hz,H), 6.60 (d, 1B4,2= 2.5 Hz, H),
4.82 (s, 2HHNG17), 4.52 (s, 2H, £O8), 3.984 2H, KkNHCOCHD-3), 2.83 (m, 2H6d,H
6b), 2.38.28 (m, 2H-16a, HL1a), 2.28.17 (m, 2H-Hb, D), 2.00 (m, 1H;12a), 1.95 (m,
1H, HL5a), 1.93 (m, 1H74&), 1.51 (m, 1H1Bb), 1.46 (m, 1H1Rb), 1.43 (M, 1H8H 1.42
(m, 1H, H5b), 1.33 (m, 1H7B), 1.29 (m, 1H14), 0.81 (s, 3H:18) ppmiC RMN (CDLI
125 MHz): 168.9 (\INHCOCHO-3), 165.96 (C7), 155.0 (8), 138.4 (00), 134.2 (B), 126.7
(G1), 114.5 (@), 112.0 (2), 66.9 (NNHC@H,0-3), 52.5 (T4), 44.24 (L3), 44.1 (), 38.0
(G8), 34.15 (I2), 29.6 (6), 27.0 (@), 26.3 (@6), 24.5 (T1), 23.0 K5), 17.018)ppm.
HRMSFAB (m/zEalc paraCdhd\iO; [M+H} 3562212 observaddb6.2217 [M+1]
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5.2.2.23( Hidlrazink2 -6xoetoxiyl -(espiro[1,3]dioxolad-d)estral,3,5(1ptrieno(9)

L3

N
Y e
o

Se utilizéidraina monohidratada al 99%23 mg, 1.48mo0l) y la reaccién tuvo lugar durante 7
h. Espuma incolora. Rendimiento cuantitative;10(c 0.91, CKCb); IR fmadcm?): 3325 (N
H),3000 (=&l Ar), 1674 (C=0 amida), 1606, 1498 (C=C Ar),>¥2@4, (1839, 1573, 1495 (N
H), 812, 782 (#Coop)H RMN (500 MHEDG)) d: 7.14 (d, 1H, .= 8.6 Hz, #), 6.61 (dd, 1H,
J1= 8.6 Hz2}= 2.6 Hz, H), 6.54 (d, 1Bk>= 2.6 Hz, H), 4.46 (s, 2H, £B), 3.88.82 (m,
4H, GbCHC-17),3.59 4, 2H, KeNHCOCHD3), 2.76 (m, 2H:66, H6b), 2.23 (m, 1H1Ha),
2.13 (m, 1H-9), 1.95 (ddd, 1Hsa165= 14.2 Hzhea15= 11.7 Hzhea15= 2.7 Hz, #6a), 1.82
(m, 1H, Ha), 1.77 (m, 1H1Bb), 1.70 (m, 1H1bk), 1.68 (m, 1H1Rh), 1.54m, 1H, H4),
1.45 (m, 1H,-12b), 1.36 (m, 1H1Hb), 1.30 (M, 1HBH 1.27 (m, 1H:7H), 1.24 (m, 1H; H
15b), 1.18 (s, 1H,.NHCOCHO-3), 0.80(s, 3H;18)ppm 13 RMNCDG 125 MHaz). 168.9
(NHNHCOCHO-3), 155.0 (B), 138.6 (I0), 134.4 (8), 126.7 (T), 119.4 (L7), 114.5 (@),
111.9 (@), 67.0 (GB-3), 65.3@:CHC-17), 64.6 (GBHC-17), 49.3 (T4), 46.1 (L3), 43.6
(G9), 38.9 (B), 34.2 (@©6), 30.7 {L2), 29.8 (6), 26.9 (@), 26.1 (T1), 22.4 L5), 14.3 (C
18)ppmHRVISFAB (m/zalc paraCokd\bOs [M+HF 386.2206
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5.2.3. 3 ZFénilaminotioxometilhidrazi@itbxoetoxi17(fenilaminotioxometil)hidrazonoestra
1,3,5(16kieno (5)

s¢ un
>/NH
N-NH
/

S

H
Ph N
\N)I\N/ \n/\o
H H
o

A una solucion de(143.1 mg, 0.40mol) en EtOH (5 ml) se aifisatidcianato de fenilo (0.80
mmol, 2 eq.). La mezcla se agit6 a reflujo durante 5 h y luego se concentré a sequedad. El residt
se purificé por cromatografia en columna (1QCHNBeCTHH).

Espuma incolora. Rendimietg 90 +38(c 1.17, CHCbh); IR ¢malcmi): 3253(NH), 3025
(=GH Ar), 1661 (C=0 amida), 1593,1498 (C=C AQHI@@), 1621, 1553, 149%JN741,
697 (=€d oop)H RMN (500 MH2DG) d: 9.31 (s, 1H, PHEISNHNQ7), 8.71 (s, 1H,
CSNHNG17), 7.68 (m, 2H, A)H.597.53 (m, 3H, Arkl ArHp), 7.46 (m, 2H, AoH 7.42 (m,
2H, ArHin), 7.26 (m, 1H, ApH 7.19 (d, 18,.= 8.7 Hz, H), 6.65 (dd, 184,= 8.7 Hzh4= 2.6

Hz, H2), 6.57 (d, 1B42= 2.6 Hz, H), 4.90 (s, 2H, £8), 2.86 (m, 2H:6,H6b), 2.57 (dd,
1H,Ji6a,16= 18.1 Hzliea15= 8.8 HzJi6a158 0 Hz, HL6a), 2.39 (m, 1H74&), 2.27 (m, 1HOH
2.11 (m, 1H}Ra), 2.04 (m, 1H158), 1.96 (m, 1H7B), 1.59 (m, 1H1Bb), 1.56 (m, 1H, H
15b), 1.54 (m, 2H1H), 1.45 (s, 1H, MOSNHNHCOGDI3), 1.43 (dt, 1Bieb 164 Jieb 155
Jieb,15 = 8.5 Hz, #6b), 1.40 (m, 1H8} 1.38 (m, 1H;14), 1.30 (s, 2H, GBKICOCHD-3),
0.96 (s, 3H,-18) ppm 2C RMN(CDG 125 MHzp: 176.0 (PhNBSNHNEL7), 169.2
(PhNIESN), 166.5 {L7), 155.0 (8), 148.5 (N\BDCHO-3), 138.6 (A#Ps0, 137.9 (AHPSI,
133.7 (€10), 132.9 (5), 130.2 (A4S}, 129.6 (AHD), 128.6 (ArD), 127.8 (ArG), 126.5 (@),
126.0 (Arp), 124.2 (ArG), 115.0 (@), 112.4 (2), 60.0qH0-3), 52.3 (@4), 45.0 (L3), 44.0
(G9), 37.4 (B), 33.8 ({T2), 29.4 (6), 280 (G16), 26.4 (T), 26.0 ({T1), 23.2 {I5), 17.0 (C
18)ppmHRMSEAB (m/zkalc paraCadbd\sO:S [M+H} 626.2498
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5.24 3 ((Bebilamino)[1.3.4]tiadia2olh)metoxil7-acetohidrazonoestra3,5(106frieno (7)

ph—NH

Se siguid el método descrit&gdaran A. Khidicon una variacidsna solucién de(150.6mg,
0.24mmal 1 eg. en CHGI(5 mL)con anhidrido acétie® ml, 2.16mal 9 eq.y Py(0.2 ml,
2.16 mmol, 9 ¢g).La mezcla smlienta a refliarante 4 lnego, se concentra a sequgdhd
residuo se purific6 por cromatografia en c0BuwWedb CGEBbH/MeOH).Espuma blanca.
Rendimien®0%;®  +50(c 1.00, CKCh); IR madcm?): 3137(NH),30 (=EH Ar), 1666 (C=0
amida), 1575,B19C=C Ar), 142¢H-CO), 1642, 1551, 14964jN779, 719 (*Coop)H
RMN(500 MHZCDGJ) d: 8.43 (s, 1HMH), 7.52 (m, 3H, AXHArHm), 7.41 (m, 2H, A)H
7.17 (d, 1H, .= 8.7 Hz, #), 6.61 (dd, 18},,= 8.7 Hz}>4= 2.0 Hz, ), 6.8 (d, 1H) = 2.0
Hz, H4), 4.86 (s, 2H, £8), 2.84 (m, 2H;6, H6b), 2.38 (dd, 1Hsa 6= 18.0 Hzhea 155
9.0 Hz}i6a15:8 0 Hz, HL6a), 2.34 (m, 1H1HR), 2.25 (s, 3H, COCRI22 (m, 1H;H), 2.17 (m,
1H, HL6b), 2.07 (m, 1H12hR), 1.97 (m, 1H16h), 1.93 (m, 1H7&), 1.54 (m, 1H1Bb), 1.52
(m, 1H, A5b), 1.51 (m, 1H1kb),1.49 (m, 1H8H 1.35 (m, 1H;14), 1.39 (m, 1H7H)), 1.26
(s, 1H, PhANHCSN), 0.89 (s, A8)phm 13 RMNCDG, 125 MHz): 173.7 (C=0), 165.9 (C
17), 155.0 (PhNHCSN), 1553), (48.5 (NEHO-3), 138.1 (0), 133.9 (&), 133.0 (AvC
ipsQ, 130.2 (ArQ, 129.7 (AD), 127.8ArCo), 126.5 (), 115.0 (@), 112.5 (), 60.0
(CHO3), 52.3 ({T4), 44.8 (L3), 44.1 (@), 38.0 (B), 34.0 ({T2), 29.6 (6), 27.0 (), 26.1
(G16), 25.8 (1), 23.2 (I5), 20.3 (CBL), 17.0 (@8) ppm HRMSAB (m/z)calc.para
CoteNeO:S [M+H] 515.2355
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5.2.5. § 2Meétoxi2 -6xoetoxl ~(espiro[1,3]dioxolan-b)estral,3,5(16kieno (8)

L3

MeO
Yo

(o)

A una solucion #€320.8 mg, 0.84mol)p-TsOH (89.62 mg, Odmol, 0.5 eq.) y etilengicol (5.2
ml, 923 mmol, 2 eq.) en benceno anh. (5 ml) se agitd a reflujo durante 12 h. La mezcla se extrajc
con CBCh (3x15 ml) y la fase organica se lava con salmuera (3X1%2x1% kl), se seco
sobre MgSQse filtré y se concentr6 a sequedad. El residuficéeppurcromatografia en
columna (98:2 Hex/AcOEt).

Espuma incolora. Rendimiento 75%;+22(c 0.74, CECb); IR fmaicmi): 3000 (=& Ar),
1767 (C=0 éster), 1612, 1495 (C=C Ar), 1LACOD)CH29 (COO4H 208, 1086 (1), 812,
751 (=4 oop)iH RMN (500 MHKEDGJ) d: 7.23 (d, 1K, .= 8.6 Hz,H), 6.72 (dd, 184,,= 8.6
Hz,J»4= 2.8 Hz, H), 6.65 (d, 1k.= 2.8 Hz, H), 4.63 (s, 2HHO-3), 3.98B.92 (m, 4H,
CHCHC-17), 3.83 (s, 3SHHHCOCHD-3), 2.86 (m, 2H:6, H6b),2.33 (m, 1HHa), 2.24 (m,
1H, H9), 2.05 (m, 1H;18a), 1.91 (m, 1H7&), 1.85 (m, 1H1Bb), 1.79 (m, 1H156R), 1.70
(m, 1H, A2a), 1.63 (m, 1H1#4), 1.55 (m, 1H1Rb), 1.47 (m, 1H1tb), 1.41 (m, 1H8H
1.36 (m, 1H,-Fb), 1.34 (mH] H15b), 0.89 (s, 3H18).13C RMNCDG} 125 MHzJ): 169.8
(CHCOCHO-3), 155.5 (B), 138.3 (00), 133.9 (&), 126.6 (), 119.4 (C7), 114.6 (©,
111.9 (), 65.3@¢H0-3), 65.3@HCHC-17), 64.6 (CEHC-17), 52.4+:kCOCHD-3), 49.3 (C

14), 46.1 (&€3), 43.6 (@), 38.9 (8), 34.3 (T©6), 30.7 (L2), 29.8 (6), 26.9 (@), 26.1 (1),
22.4 (€15), 14.4 (€8)ppmHRMSE-AB (m/zkalc paraCotdOs [M+Ht 386.2093
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5.2.6. § HMidlrazini -6xoetoxi)estrd.,3,5(10ienl17one(3)

N
N
o)

Se sigui6 el métodead@o poEnrico Marcant#nina solucion d&(204.1 mg, 0.58mol) en
CHCN se adiciona CGECE®(295.09 mg, 0./m@nol, 45 eq.) y Nal (11.87 mg, tud8l, 1.5
eg.). La mezcla de re@atsie agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 48 h. Luego, se
agrego HCI (0.5 N e®HLO ml) y la mezcla se extrajo cQb (K15 ml), y la fase organica se
lavd con salmuera (3x15 mD, @x15 ml), se secd sobre MgRiltro y se ammtrdé a
sequedad.

Espuma incolora. Rendimiento cuanthativa:71(c 0.90, CKCb); IR fmaicm?): 3347 (MH),
3000 (=1 Ar), 1685 (C=0 amida), 1606, 1498 (C=C Ar),4de4, (837, 1580, 1496i}N
812, 784 (=B oop)*H RMN (500 MKEDG) d: 7.21 (d, 1K, 2= 8.3 Hz, #), 6.67 (dd, 18,

= 8.6 Hz}h4= 2.3 Hz, B), 6.61 (d, 1k42= 2.3 Hz, #), 4.53 (s, 2HHO-3), 3.65 (s, 2H,
NHNHCOCHD-3), 2.82 (m, 2H;6d,H6b), 2.42 (dd, 1Hsa,166= 18.7 Hzhea15= 8.5 Hzhea,15

40 Hz, H6a), 2.31 (m, 1H1Hh), 2.17 (M, 1H9H 2.06 (dt, 1Bigb, 165 Jebr5a= Jieb 155~ 8.7

Hz, H16b), 1.98 (m, 1H158), 1.94 (m, 1H74&), 1.87 (m, 1H1Ra), 1.54 (m, 1H16b), 1.49
(m, 1H, H1b), 1.46 (m, 1H8K1 1.43 (m, 1H1H), 1.40 (m, 1H1Pb), 1.35 (m, 1H7b), 1.18

(s, 1H, NMNHCOCHO-3), 0.83 (s, 3H;18)ppm 13 RMNCDG 125 MHz): 221.0 (@7),
168.8 NHNHCOCHO-3), 154.9 (@), 138.5 (0), 134.3 (&), 126.6 (), 114.4 (@), 111.8
(G2), 66.9GHO-3), 50.1 (€4), 46.0 (€3), 43.5 (@), 38.5 (B), 35.7 (T6), 30.6 (L2), 29.7
(G6), 26.8 (@), 26.0 (1), 22.0 (5), 14.2 (8) ppm HRMS-AB (m/z)calc. para
CoobNOs [M+HE 342.202Dbservad®d3.2036 [M+1]
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5.2.7. Procedimientorg@al para la preion de las 1,3tadiazolesteroidales (18h)

o]

R= Ph 11a
4-CH;CgH, 11b
4'OCH3C6H4 11c
4-CIC¢H, 11d

,Nif\o 4-FCgH, 11e
NoLS CeHyq 1f
>/ C4H9 11g
NH CsH; 11h

R/

Una solucion 8€147 mg, 0.48mol) en EtOH (5 ml) se afadi6 diferentes isotiocionatos (2 eq.) y
malla molecular 4 A. La mezcla de reaccidn aereftyijo durante el tiempo indicado en cada
caso. Después de eso, se concentr6 a seguedasiduo se purificdé por cromatografia en
columna (85:15 Hex/AcOEt).

Los derivaddklah también se pueden obtener a partir de una soRi(idi7 dey, 0.48mol)

en EtOH (5 ml) se afiadi6 diferentes isotiocionatos (2 edg) seaagitza reflujo duras@dn 6
después de eso, se concentré a sequetaesiduo se purificé por cromatografia en columna
(100:0.1 GBKMeOH). Una vez purificado inmédiease pasa a la siguiente reaccion, donde
una solucion déa-e (1 eq.) en CHEb ml), se adiciono DIPEA (4 eqDy(Aeq.). La mezcla

de reaccidn se coloco a reflujo duramted@spués de eso, se concentrd a segjetdasiduo

se purificogp cromatografia en columna (85:15 Hex/AcOEt),las sandiciones repdas

por Salman A. Klk&on una variacion.

5.2.7.13[ (H(Fer@ilamino)[1.3.4]tiadiazblh)metoxilestrd,3,5(106ienl17ona(lla)

Se utilizé isotiocianate fenilo {6.07 mg, 0.8&mol) y la reaccion tuvo lugar durante 3 h.
Espuma incolofRendimiento 94%; +67(c 1.00, CHCh); IR ¢malcm?): 3450 (MNH),3038

(=GH Ar), 1731 (C=0 cetona), 1605, 1573 (C=C AnHLABB38Y 1055 (8B), 1222 (CO

C cetona), 818, 758-#06op)!H RMN (500 MHZDG)) d: 7.477.41 (m, 3H, AgH2ArkHM),

733 (m, 2H, A, 7.07 (d, 1K, 2= 8.6 Hz, Hi), 6.53 (dd, 181= 8.6 Hz} 4= 2.7 Hz, B),

6.46 (d, 1H,2= 2.7 Hz,#), 4.80 (s, 2H, £B), 2.76 (m, 2H:66, H6b), 2.43 (dd, 1}ea, 160

= 19.2Hzli6a15 8.6 Hzi6a158 0 Hz, HL6), 2.27 (m, 1H1Ha), 2.11 (m, 1H9H 2.07 (dt, 1H,
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Jieb, 16 Ji6b15a= Jieb,156= 8.7 Hz, H#I6b), 1.96 (m, 1H16h), 1.91 (m, 1H74&), 1.87 (m, 1H, H
12a), 1.46 (m, 1H8%11.53 (m, 1H;18b), 1.41 (m, 1H1#), 1.39 (m, 1H1Hb), 1.3%, 1H,
H12b), 1.30 (m, 1H7b), 1.18 (s, 1H, HOEN), 0.82 (s, 3H18)ppm 1*C RMNCDG 125
MHz)Y: 221.5 (@7), 155.1 (PhNHCSN), 1553}, (218.7 (NER0-3), 138.1 (00), 133.6 (C
5), 133.5 (Afi@sq, 130.2 (ArQ), 129.7 (A), 127.9 (£0), 126.5 (), 115.0 (@), 112.5 (C
2), 60.0 (CGB-3), 50.3 (T4), 48.1 (C3), 43.9 (@), 38.2 (B), 35.9 (@6), 31.5 (L2), 29.6 (C
6), 26.4 (@), 25.9 (€T1), 21.6 (T5), 13.9 {C8)ppm HRMS-AB (m/zkalc.paraCotbd\eO:S
[M+H 459.980

5.2.72. 3[ (H®Tolilamino)[1.3.4]tiadiazptdh)metoxi¢stral,3,5(16ienl17ono (11h

Se utilizé isotiocianatgpdeilfenilo (87.14 mg, Gr8ol) y la reaccion tuvo lugar durante 3 h.
Espuma incoloRendimiento 92%; +68(c 1.89, CKCbh); IR ¢maicmi): 3461 (MNH),3044
(=CH Ar), 1735 (C=0 cetona), 1606, 1578 (C=C AnRH1L4BB3@A\ 1053 (&B), 1191 (CO

C cetona), 816, 782-t+Gop)!H RMN (500 MHEDGJ) d: 7.30 (m, 2H, ABH), 7.23 (m, 2H,
ArH2""), 7.12 (d, 18,= 8.0 Hz, #), 6.79 (dd, 184,,= 8.0 Hz}r 4= 2.5 Hz, ), 6.73 (d, 1H,
Js2= 2.5 Hz, H), 4.89 (s, 2HHO-3), 2.88 (m, 2H64d, H6b), 2.51 (dd, 1Hga1e= 19.1 Hz,
Ji6a15= 8.7 Hzhea152 0 Hz, HL6A), 2.38n, 1H, H1a), 2.33 @H:CsHiNH), 2.24 (m, 1HI9)
2.14 (dt, 1K4eb,16& Jieb,155 Jieb,155= 9.0 Hz, H#6b), 2.07 (m, 1H15h), 2.00 (m, 1H74&), 1.93
(m, 1H, H2a), 1.63 (m, 1H16b), 1.56 (m, 1H8H 1.51 (M, 1H;14), 1.50 (m, 1H1kb),
1.47 (m, 1H-¥2b), 1.42 (m, 1H7B), 1.25 (s, I1HCHCHINHCSN), 0.89 (s, 3H18)ppm
1 RMNCDG 125 MHz): 221.1 (@7), 155.2 (NHCSN), 155:2)(@49.6 (NEHO-3),
140.4 (€0), 138.0 (8), 133.5 (AfC"), 130.2 (A, 130.1ArG4™"), 127.4 (AL), 126.4
(G1), 115.0 @), 112.5 (2), 60.0 (G-3), 50.3 (T4), 48.0 (L3), 43.9 (@), 38.1 (8), 35.8
(G16), 31.5 (L£2), 29.6 (6), 26.4 (), 25.8 (T1), 21.5 (L5), 21.3 {@HCsHuNH), 13.8 (C
18)ppm HRMSEFAB (m/z)calc paraCodtiNeG,S [M+H] 473.2137

5.2.73. 3[ ((®Metoxifenilamino)[1.3.4]tiadia2eb)metoxigstral,3,5(16ienl7ona (11¢

Se utiliz6 isotiocianat@-deetoxifenilo (113 mg, éh6étol) y la reaccion tuvo lugar durante 3.15 h.
Eguma incolorRendimiento 95%; +68(c 0.73, CHCh); IR ¢malcmi): 3452 (NH),3038
(=CH Ar), 1735 (C=0 cetona), 1610, 1580 (C=C AnHLA4B24(MN 1017 (&B), 1167 (CO
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C cetona), 831, 782-t60op)H RMN (500 MKEDG) d: 7.8 (m, 2H, Arkl"), 7.13 (d, 18,
= 8.7 Hz, H#), 6.98 (m, 2H, A3H), 6.61 (dd, 1K= 8.6 Hzk 4= 2.5 Hz,H), 6.53 (d, 1B},>=
2.4 Hz, M), 4.82 (s, 2HHO-3), 3.81 (s, 3HCHOGHINH), 2.81 (m, 2H6& Heb), 2.48 (dd,
1H,J16a16b= 19.1 Hzhea 15 8.7 Hzhea,152 O Hz, HL6a), 2.33 (m, 1H1HR), 2.19 (m, 1HOH
2.12 (dt, 1K6b 165 Jieb 155 Jieb.155= 8.6 Hz, H#i6b), 2.02 (m, 1H15R), 1.95 (m, 1H74), 1.91
(m, 1H, H2a), 1.59 (m, 1H16b), 1.53 (M, 1H8H 1.48 (m, 1H;14), 1.47 (m, 1H1kb),
1.44 (m, 1H-12b), 1.38 (m, 1H7b), 1.23 (s, LHCHCHNHCSN), 0.88 (s, 3H18)ppm
13 RMNCDG, 125 MHz): 221.1 (€7), 160.5 (AL), 155.1 (NHCSN), 155:3),(@€48.9
(NSCCHO-3), 137.9 (00), 133.5 (B), 128.9 (ML), 126.4C1), 125.3 (AT"), 114.9 (O,
114.6 (Ar3), 112.4 (9), 59.9@H0-3), 55.5 (EHOGHINH), 50.3 (4), 48.0 (L3), 43.8
(G9), 38.1 (8), 35.8 (@6), 31.4 (L2), 29.5 (6), 26.3 (), 25.7 (@1), 21.5 (I5), 13.7 (C
18)ppm HRMEFAB (m/z)calc paraCodt\eOsS [M+H] 489.216bbservad$00.2197 [M+1]

5.2.74. 3] ((®Torofenilamino)[1.3.4]tiadia2oh)metoxigstral,3,5(16ienl7ona (11}

Se utilizo isotiocianatgd®rofenilo (99.07 mg, &) y la reaccidwo lugar durante 3.30
h. Espuma incoloRendimiento 93%; +51(c2.25, CKCh); IR Emadcm?): 3482 (MNH),3059
(=CH Ar), 1737 (C=0 cetona), 1610, 1575 (C=C AnHLABB@A\ 1071 (EB), 1228 (CO

C cetona), 814, 779-t+Gop)!H RMN (500 MHEDGJ) d: 7.28 (m, 2H, A2H), 7.47 (m, 2H,
ArH3"), 7.16 (d, 18 .= 8.6 Hz, #), 6.61 (dd, 184,,= 8.6 Hz}r 4= 2.7 Hz, ), 6.53 (d, 1H,
Jap= 2.7 Hz, H), 4.95 (s, 2H, £B), 2.85 (m, 2H6d, H6b), 2.50 (dd, 1Hsa1e= 19.1 Hz,
Ji6a,15= 8.5 Hzliea,152 0 Hz, HL6a), 2.37m, 1H, A1a), 2.23 (m, 1HI}K2.14 (ddd, 1Hga 160
= 18.9Hzheb 15511.1Hzhep 155 6.1 Hz, H6b), 2.05 (m, 1H15R), 1.99 (m, 1H74&), 1.95 (m,
1H, Hi2a), 1.63 (m, 1H15b), 1.56 (m, 1H8}K 1.51 (m, 1H;14), 1.50 (m, 1H1Hb) 1.48
(m, 1H, A2b), 1.41 (m, 1H7B), 1.26 (s, 1HCAGHNHCSN), 0.90 (s, 3H18)ppm13C RMN
(CDQE 125 MHz): 221.0 (@7), 155.0NHCSN), 155.0 £8), 150.6 (NEHO0-3), 138.1 136.4
(ArC1™), (€10), 133.7 (&), 131.2 (AC"), 129.8 (AX"), 129.05 (ARC), 126.5 (D), 114.7
(G4), 112.3 {2), 59.904H0-3), 50.3 ({T4), 48.0 (L3), 43.8 (9), 38.1 (B), 35.8 (T6), 31.5
(G12), 29.5 (6), 26.4 (@), 25.8 ({T1), 21.5 (5), 13.8 (C8)ppm HRMSFAB (m/z)Xalc.
paraCthsCINsO:S [M+H] 493.1591

92



Capitulo 1.5: Desarrollo Experimental

5.2.75. 3[ (H@Huorofenilamino)[1.3.4]tiadia2el) metoxigstral,3,5(16kienl7-ona (11k

Se utiliz6 isotiocianat@-flaorofenilo (89.45 mg, A®l) y la reaccidn tuvo lugar durante 3.5 h.
Espuma incolofRendinginto 94%32 +71(c 3.01, CECh); IR Emadcm?): 3426 (NH),3020
(=GH Ar), 1726 (C=0 cetona), 15&7, (C=C Ar), 15084N1213, 1006 (), 1150 (CO

C cetona), 816, 777-t+Gop)!H RMN (500 MHz, Gp€17.42 (m, 2H, A?H), 719 (m, 2H,
ArH3"), 7.15 (d, 18.= 8.7 Hz, #), 6.60 (dd, 18},,= 8.6 Hz}x 4= 2.6 Hz,H), 6.54 (d, 1H,
Ja2= 2.6 Hz,H), 4.89 (s, 2HHD3), 2.84 (m, 2H:6d, H6b), 2.52 (dd, 1¥ea16= 19.2 Hz,
Ji6a,15= 8.6 Hzhea 158 0 Hz, HL6a), 2.34 (m, 1H1HR), 2.20 (M, 1H9H 2.15 (dt, 1Bisb.165x
Ji6b,15& Ji6b,155= 8.6 Hz, H6b), 2.04 (M, 1H16h), 1.99 (m, 1H7&), 1.94 (m, 1H1Ra), 1.61
(m, 1H, ¥5b), 1.55 (m, 1H8H 1.50 (m, 1H;14), 1.48 (m, 1H1kb), 1& (m, 1H, #2b),
1.39 (m, 1H,-Fb), 1.26 (s, 1HF@GH:NHCSN), 0.90 (s, 3H18)ppm 1*C RMNCDG 125
MHz)Y: 221.3 (@7), 163-:261.9 (dlc,= 251.1 Hz, ALC), 154.9 (NHCSN), 1543),(C48.6
(NSCCHO3), 137.9 (0), 133.7 (&), 129-829.7 (dJc= 9.0 Hz, AfZ"), 128:128.6 (d,
Joi= 3.1 Hz, AfC"), 126.4 (D), 116:116.5 (dlc = 23.1 Hz, AT'), 114.7 (8), 112.2 (2),
59.8 (CKD-3), 50.1 (T4), 48.0 (€3), 43.7 (@), 38.0 (8), 35.8 (T6), 31.3 (L2), 29.4 (6),
26.2 (€7), 25.7 (@C1), 21.4 (5), 13.7 (€8)ppm. HRMBAB (m/z)xalc.paraCotbdNGS
[M+H} 477.1886

5.2.76. 3[ ((Gcfohexilamino)[1.3.4]tiadia2sh)metoxigstral,3,5(16rienl7-ona (1Df

Se utilizé isotiociande&ociclohexilo (46 mg, 0.3®mol) y la reaccién tuvo lugar durante 4 h.
Espuma incoloRRendimiento 85%;  +73(c 1.65, CkCh); IR §madcm?): 3463 (MH),3163

(=GH Ar), 1732 (C=0 cetona), 1606, 1577 (C=C AnHLABB3M 1004 (£B), 1150 (CO
Ccetona), 816, 782 {#@op)!H RMN (500 MHEDG) d: 7.23 (d, 1H; .= 8.6 Hz, #l), 6.78

(dd, 1H} 1= 8.6 Hz 4= 2.8 Hz,B), 6.71 (d, 1Bk>= 2.8 Hz, H), 5.08 (s, 2H, £-8), 4.61

(m, IHCH), 2.90 (m, 2H6&, Heb), 2.51 (dd, 1Mga,165= 19.0 HZkea15= 8.6 Hzlea,158 0 Hz,
H16a), 2.38m, 1H, H1a), 2.26 (m, 2€k}), 2.24 (m, 1H;Nl 2.15 (dt, 1Bieb 165 Jieb, 155
Jieb,156= 8.6 Hz H6b), 2.05 (m, 1H15R), 2.02 (m, 1H7&), 1.96m, 1H, H2a), 1.92 (m, 2H,
CH), 1.89 (n2H,CH), 1.70 (m, 2BH), 1.62 (m, 1H-1bb), 1.58 (m, 1H8H 1.51 (m, 1H; H

14), 1.49 (m, 1H1kb), 1.47 (m, 1H12b), 14 (m, 1H, HAb), 1.42 (m, 28),1.25 (s, 1H,
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CsHuNHCSN), 1.21 (m, ZBH), 0.90 (s, 3H;18)ppm 13C RMN (CDLIL25 MHz): 221.1 (€
17), 154.NHCSN), 154.93F, 148.1 (NEHO-3), 138.2 (00), 133.7 (8), 126.7 (T), 114.7
(G4), 112.3 2), 60.7GH0-3), 58.14 (0), 50.3 (T4), 48.0 (L3), 43.9 (@), 38.1 (B), 35.8
(G16), 31.5 (€2), 29.80H,), 29.6 (6), B.4 (C7), 25.9 (1), 25.8 (&), 25.0 (B), 21.5 (€
15), 13.8 (C8)ppmHRMSIFAB (m/zkalc paraCorbiNsO:S [M+H] 365.2450

5.2.77. 3 (H(Butlamino)[1.3.4]tiadiazalh)methoxigstral,3,5(16ienl7ona (11Yy

Se utilizé isotiocdm de butilo (100.92, @@8mmol) y la reaccion tuvo lugar durante 4 h.
Espuma incolofRendimiento 86%; +72(c 0.94, CHCh); IR Emalcmi): 3426 (NH),3029
(=CH Ar), 1732 (C=0 cetona), 1603, 1573 (C=C AnH1L4B218Y 1027 (b)), 1150 (CO

C cetona), 809, 777-t+Gop)H RMN (500 MKEDG) d: 7.21 (d, 1K 2= 8.7 Hz, #l), 677
(dd, 1H} 1= 8.7 Hzh 4= 2.6 Hz,B), 6.71 (d, 1Bh>= 2.6 Hz, H), 5.10 (s, 2H, £8), 4.06
(m, 2H, GNH), 2.88 (m, 2HG&, HBb), 2.50 (dd, 1Msa,165 19.1 HZhea 15 8.7 HZhea 18 0
Hz, HL6a), 2.36 (m, 1H1Hh), 2.23 (tdH,Jos= Jo,11= 10.8 Hzk 1:= 4.5 Hz, H), 2.15 (ddd,
1H,Jeb,165 19.1 Hzheb,15= 9.1 Hzhev,15= 8.7 Hz, H6b), 2.04 (m, 1H15k), 2.00 (m, 1H, H
7a), 1.94 (m, 1H1Pa), 1.62 (m, 1H16b), 1.59 (m, 1H8H 1.50 (m, 1H;14), 1.8 (m, 1H,H
11b), 1.46 (m, 1H;12b), 1.40 (m, 1H;7B), 1.38 (m, 2HHCHNHCSN), 1.24 (s, 1H,
CHNHCSN), 0.94 (t, 3btn3,ch= 7.2 Hz, lBCHCHCHNHCSN), 0.90 (s, 3HL8) 0.86 (m,
2H, CECHCHCHNHCSNppm 13 RMNCDG 125 MHz): 221.1 (@7), 155.0NHCSN),
155.0 (), 148.7 (NEHO-3), 138.2 {L0), 133.6 (&), 126.6 (), 114.6 (@), 112.1 L),
60.2 (CkD-3), 50.2 (T4), 47.9 (L3), 44.60+bNHCSN), 43.8-9, 38.1 (8), 35.8 ({T6), 31.4
(G12), 295 (6), 26.3 (@), 25.7 G11), 21.5 (5), 19.9 GHCHNHCSN), 14.0
(CHCH.CHCHNHCSN), 13.7-18), 13.6aCHCHCHNHCSNppm HRMS$AB (m/z)alc.
paraCshNe0,S [M+H] 439.2293

5.2.78. 3[5-(Propilaminoll,3,4tiadiazol)metoxaktral,3,5(16ienl7ona (11h

Se utilizé isotiocs#n de propilo (59.08 mg, hb®l) y la reaccion tuvo lugar durante 4.5 h.
Espuma incolofRendimiento 88%; +83(c 0.82, CHCh); IR {malcmi): 3422 (NH),3023
(=CGH Ar), 1729 (C=0 cetona), 1605, 1573 (C=C AHHL4PA26, 1030 (£B), 1144 (CO
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C cetona), 803, 760-460op)!H RMN (500 MHEDG)) d: 7.22 (d, 1H; .= 8.6 Hz, #), 6.78
(dd, 1HJ1= 8.6 HzZh4= 2.7 Hz, B), 6.71 (d, 1B42= 2.7 Hz, H), 5.08 (s, 2H, £38), 4.04
(m, 2H, BENH) 2.88 (m, 2H -4, H6b), 2.51 (dd, 1Mga 165 19.1 HZi6a,15 8.6 Hzliea,15a 0
Hz, HL6a), 2.38 (m, 1H1Hh), 2.24 (m, 1H9K1 2.15 (dddH,Jieb,16& 19.1 HZheb15= 9.3 Hz,
Jisb15= 8.6 Hz, #6b), 2.02 (m, 1H16R), 2.01 (M, 1H74), 1.95 (m, 1H1BA), 1.86 (M, 2H,
CHCHNHCSN),1.61 (m, 1HLSH), 1.54 (m, 1H8), 1.50 (m, 1H;14), 1.49 (m, 1H1kb),
1.47 (m, 1H,12b), 1.41 (m, 1H7B), 1.25 (s, 1H, SHCSN), 0.98 (t, 3bkys.cHE 8.4 Hz,
CH:CHCHNHCSN), 0.90 (s, 3H,8ppm 3C RMNCDG), 125 MHz): 221.1 (47), 155.0
(NHCSN), 155.0-85 148.3 (NSCHO-3), 138.2 (00), 133.7 (§), 126.6 (C), 114.6 (@),
112.1 (@), 60.2 (GB-3), 50.3 (@4), 47.9 (€3), 46.20HNHCSN), 43.8-67, 38.1 (8), 35.8
(G16), 31.4 (L2), 29.6 (6), 26.3 (@), 25.8 (@1), 21.TQHLCHNHCSN), 21.6(5), 13.8 (C
18), 11.10HCHCHNHCSNDpm HRMSAB (m/zpalc paraCd-iNe0sS [M+H] 439.2137

5.2.8. Procedimiento general para la peefiar de las 1,3@gkadiazole®steroidales (12a
c.e)

R=H 12a
N0 CH 12b
N OCH;  12c
YO F 12e
NH

AT

Se afadi6 clorutep-tosilo (3.5 eq) a una solucidtsee (1 eq.), piridina (3 eq) en 5 ml de
THFLa mezcla se agit6 a reflujo durante el tiempo indicado enLean@zealsose extrajo con
CHCbB (3x15 ml), y la fase organica se lava con salmuera (3xQ52rD5 khl). La fase
organica se secO sobre MgsgXiltr6é y se concentré a sequedessiduo se purificd6 mediante

cromatografia en columna (85:15 Hex/AcOEt).
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5.2.8L. 3[ (((Fedilamino)[1.3.4]oxadiaih)metoxigstral,3,5(16ienl7ona (23

Se utilizdCa (200 mg, 0.38ma), cloruro de-tosilo Z55.76 mg, 1.8dmoly Py (0.1 ml, 1.15
mmol) la reaccién tuvo lugar durante 3 h. Espuma Rendiimiiento 88%; +72(c 0.82,
CHCDb); IR {malcmi): 3260(NH),3098 (=& Ar), 1718 (C=0 cetona), 1620, 157 (C=C Ar), 1489
(NH), 1211, 10@2H-0), 1137 (COC cetona), 810, 12&H oop)H RMN (500 MKEDG)

d: 8.60 (s1H, PhNCSN), 7.47 (m, 2HHA), 7.35 (m, 2H, Am| 7.20 (d, 18, 2= 8.6 Hz, Hi),
7.08 (m, 1H, ApH 6.82 (dd, 1Bb,1= 8.6 Hzk 4= 2.6 Hz,H), 6.76 (d, 1Bh2= 2.6 Hz, H),
5.15 (s, 2H, @B¥3), 2.89 (m, 2H6ld, H6b), 2.51 (ddiea16= 19.1 Hz, 1H4ea15= 8.7 Hz,
Ji6a,18 0 Hz, H6a), 2.35 (m, 1H1Hh), 2.21 (m, 1H9K12.15 (ddd, Lhep.16= 19.1 Hzheb 15

= 9.1 Hzheb,15= 8.7 Hz, #6b), 2.04 (m, 1H15h), 1.98 (m, 1H7&), 1.94 (m, 1H1Ba), 1.62
(m, 1H, A5b), 1.55 (m, 1H8K 1.50 (m, 1H;14),1.48 (m, 1H-HDb), 1.46 (m, 1H1Bb),
1.42 (m, 1H,-Fb), 0.90 (s, 3H;18)ppm 13 RMNCDG 125 MHz). 221.1 (47), 161.1
(NHCON), 155.5-3%; 156.4 (NITH2@8), 138.1 (0), 137.5 (AifsQ, 133.5 (B6), 129.4
(ArCm), 126.6 (@), 123.2A¢Cp), 117.7 (ArQ, 114.9 (@), 112.4 (2), 60.0 (GB-3), 50.3 (C
14), 48.0 (€3), 43.9 (@), 38.2 (B), 35.8 (6), 31.5 (L2), 29.6 (6), 26.4 (@), 25.8 (1),
21.5 (€15), 13.8 {8)ppm HRMEFAB (m/zalc paraCotbdNeOs [M+H} 4435470

5.2.82. 3 ((®Tolilamino)[1.3.4]oxadiazblihmetoxigstral,3,5(16rienl17-ono (12

Se utiliz40b(200 mg, 0.3%ima), cloruro de-tosilo Z49.09 mg, 1.8imgdly Py (0.1 ml, 1.12
mmol)la reaccion tuvo lugar durante 4 h. Espuona.Rexadimiento 87 %; +81(c0.91,
CHCB); IR madcm?): 3281(NH),3021 (=& Ar), 1722 (C=0 cetona), 1610, 1573 (C=C Ar), 1493
(NH), 1230, 1028H-0), 117Q0CGCOC cetona), 814, 764-60p)tH RMN (500 MHEDG))

d: 8.60 (s1H, HCHMNHCSN), 7.34n, 2HArH2""), 7.19 (d, 18,,= 8.6 Hz, #), 7.13 (m,
2H, Ark8”), 6.81 (dd 1= 8.5 Hzh 4= 2.9 Hz, 1H;:3), 6.75 (dh2= 2.9 Hz, 1H:4), 5.13 (s,
2H, CkD-3), 2.87 (m, 2H6, H6b), 2.50 (ddhea,165= 19.1 HZhiea15= 8.7 Hzliea, 154 0 Hz, 1H,
H16a), 2.35 (m, 1H1Ha), 2.31 {@HCoHiNH), 2.20 (m, 1HOH 2.14 (dfien16= 19.1 Hz,
Jieb 155 Jieb 155 8.6 Hz, 1H;16b), 2.03 (m, 1H158), 1.99 (m, 1H74), 1.92 (m, 1H1Pa),
1.60 (m, 1H,-16b), 1.54 (m, 1H8H 149 (m, 1H,-14), 1.47 (m, 1H1kb), 1.45 (m, 1H, H
12b), 1.39 (m, 1H7B), 0.90 (s, 3H1B)ppm 13C RMNCDG] 125 MHz). 221.2 (@7), 16.26
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(NHCON), 155.53%; 156.2 (NTCHO-3), 138.1 ({I0), 134.8 (ALC'), 133.5 (§), 132.7 (ArC
47), 19.8 (Ar”), 126.5 (D), 117.8 (AZ"), 114.8 (0, 112.4 (2), 60.0@¢H0-3), 50.3 (C
14), 48.0 (L3), 43.9 (@), 38.1 (8), 35.8 (T6), 31.5 (T2), 29.5 (6), 26.4 (T), 25.8 (T1),
21.5 (€15), 20.7 {@H:CsHiNH), 13.8 (C8) ppm HRMSMAB: (m/z)calc. para CodkiNeOs
[M+H} 457.2365

5.2.83. 3[ ((®Metoxifenilamino)[1.3.4]oxadia2zabmetoxi¢stral,3,5(106ienl7ona (12

Se utilizd0c (300 mg, 0.54ima), cloruro de-tosilo 362.79 mg, 1.96maly Py (0.1 ml, 1.63
mmol) la reaccién tuvo lugar durante 4 h. Espuma Rendimiento 89%; +59(c 0.60,
CHCDb); IR gmadcm?): 3267(N-H),3038 (= Ar), 1718 (C=0 cetona), 1621, 1575 (C=C Ar), 1495
(NH), 1228, 1026H-0), 1158GCOC cetona), 820, 721-=Gop)'H RMN (500 MKEDG)

d: 8.81 (s1H, HCHMNHCSN), 7.3, 2HArH2""), 7.18 (d, 18,,= 8.6 Hz, #i), 6.87 (m,
2H, Ark8”"), 6.80 (dd, 1H,= 8.6 Hzkh 4= 2.6 Hz,H), 6.74 (d, 1B4,>= 2.6 Hz, H), 5.11 (s,
2H, CBKD-3), 3.78 (s, 3HCHOGH:NH), 2.87 (m, 2HH&, HEb), 2.50 (dd, 1Hea16= 19.1
Hz,Ji6a15= 8.7 HzJisa12 O Hz, H6a), 2.35 (m, 1H1Hh), 2.20 (m, 1HOH 2.14 (dt, 1H,
Jieb,16& 19.1 HZieb 155 Jieb,155 8.9 Hz, #6Db), 2.04 (m, 1H15h), 1.98 (m, 1H7#&), 1.93 (m,
1H, H12a), 1.60 (m, 1H15b), 1.55 (m, 1H8H 1.48 (m, 1H;14), 1.47nf, 1H, H.1b), 1.46
(m, 1H, A2b), 1.39 (m, 1H7b), 0.89 (s, 3H1B)ppm 1 RMNCDG 125 MHz): 221.2 (C
17), 161.G8NHCON), 155.7 (ArC), 155.5 {8), 156.1 (NXTHO-3), 138.0 (0), 133.4 (B),
130.8 (AKT), 126.5 (D), 119.8 (AF), 114.8 (@), 128.5 (AZ"), 112.4 (®), 59.8 (GO
3), 55.5 (@HOGH:NH), 50.3 (T4), 48.0 (L3), 43.8 (Q), 38.1 (B), 35.8 ({T6), 31.4 (L2),
29.5 (&), 26.3 (), 25.7 (1), 21.5 (I5), 13.7 €C8) ppm HRMSAB (m/z)cat. para
CodsiNsOs [M+HYE 473.2315

5.2.84. 3 ((®Huorofenilamino)].3.4]Joxadiaza@-H)metoxjestral,3,5(1Grienl7ona
(129

Se utiliz40e(244.7 mg, 0.48ma), cloruro de-tosilo 302.54 mg, 1.58magly Py (0.1 ml, 1.36
mmol)la reaccién tuvgan durante 3.5 h. Espuma incBlendimiento 88%; +67(c0.80,

CHCDb); IR gmadcm?): 3267(NH),3061 (= Ar), 1721 (C=0 cetona), 1625, 1577 (C=C Ar), 1496
(NH), 1211, 103CH-0), 1159CGCOC cetona), 829, 723-t+6Gop)H RMN (500 MKEDG)

97



Capitulo 1.5: Desarrollo Experimental

d: 8.73 (s1H, 4GH:NHCSN), 7.43 (raH, Ark2""), 7.20 (d, 181,,= 8.6 Hz, #), 7.04 (m, 2H,
ArH3"), 6.81 (dd, 1H,= 8.6 Hzh 4= 2.8 Hz,H), 6.75 (d, 1Bk>= 2.8 Hz,H), 5.14 (s, 2H,
CHO-3), 2.88 (m, 2H6d, Hob), 2.51 (ddd, 1kha165= 19.2 HZhea15= 8.8 Hziea,15= 0.7 Hz,
H16a), 2.36 (m, 1H1HR), 2.21 (m, 1H9}1 2.15 (dt, 1Beb,165 19.2 HZhieb, 154 Jieb,156- 8.9
Hz, HL6b), 2.04 (m, 1H15h), 1.99 (m, 1H7#&), 1.93 (m, 1H1Ra), 1.61 (m, 1H15b), 1.55
(m, 1H, 8), 1.49 (m, 1H1H), 1.47 (m, 1H1#b), 1.46 (m, 1H12b), 1.40 (m, 1H7B), 0.90
(s, 3H, H8)ppm 1*C RMNCDG 125 MHaza). 221.2 (€7),161.2 NHCON), 158.8 (d,~=
242.5 Hz, A*C"), 156.4 (NlOHO-3), 155.5 (B), 138.1 (0), 133.6 (dg= 2.2 Hz, Ar17),
133.6 (B), 126.6 (), 119.4 (dc,= 7.9 Hz, A¥Z"), 116.0 (d; = 22.8 Hz, AT"), 114.8 (C
4), 112.4 (2), 59.8 (GB-3), 50.3 ({T4), 48.0 (C3), 43.9 (@), 38.2 (B), 35.9 ({@6), 31.5 (C
12), 29.6 (6), 26.4 (@), 25.8 ((T1),21.5 (€15), 13.8 (C8)ppm HRMSFAB (m/zxalc.para
CotbdNO: [M+HT 461.2115

5.2.9 Obtencién deh8roxi2-nitroestral,3,5(16fienl17ona (14)

HO

A una disation de estrona (100 mg,rar8a@l, 1 eq.) en A¢QL.0Om) se afiade lentamente HINO

(0.03 My en frio, finalizada la adicion de deja agitar a t. a. durante 10 min. Transcurrido ese tiempc
se adiciona 0lde NaHC§qsaturado y I0lde AcOEt se deja agitar durante 20 min. Se extrae

con AcOEt (2xf), la fase orgénica se lava con Nak€@urad@¢3x10 m) kO (3x10 m)La

fase organica se seca sobre Mg®Ciltra y el filtrado se concentra a sequedadiuel

resultante se purificadiante cromatografia en columna (9:1 HeggA\aSkEih doproductos

que se identificaron coBbidroxP-nitroestrd,3,5(106rienl7ona (4 y 3hidroxR,4
dnitroestrd,3,5(10ienl7ona (15. Los datos espectroscopicos fueron comparados con los
reportados en la literatuRendimiento experimesaing; 40 % denroestrona y 76 rég;

% de 2 4initroestrona.
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5.2.10 Obtencion deretoxi2-aminoestrdl,3,5(16ien17ona (16)

H,N

HO

Una solucion devietoxP-nitr@strona (584 mg, 1.59 mmol) se disute©ebon un poco de

CHCb para disolver toda la materia prima en seguida se aflaqaiRly se coloca en una
atmosfera dezHlurante 30 min. Se filtra sobre celita y se lleva a sequedad. Los datos
espetroscopicos fueron comparados con los reportados en faRedimianto experimental

529.8 mg; cuantitativo.

5.2.11 Obtencion de la-@y@zina (17).

°TfD(5j§o

El product®6 (200 mg, 0.70 mmol, 1 eq.) se disolvié en DMF (5 ml) y seG@i¢ido28

mg, 1.062 mmol, 1.5 eq.) la mezcla se colocé bajo atmésfera inerte de Ar y se adicién cloruro d
cloroacetilo (0.1 ml, 0.70 mmol, 1 eq.). Terminada la adicion se ctbcturant®® h,

trascurrido dicho tiempo se adiciono agua (5 ml) y se extrajo con AcOEt (3x10 ml), se lavé col
salmuera (3x10 mhOH3x10 ml), se secada ceB®lg concentrada a sequedad. El crudo de
reaccion fue purificado por cromatografia ea colgn®n: 1 Y 85: 15 Hex/ Ac OE
Rendimiento 95%. RMN (500 MHz, GP&Il7.70 (s, 1H,-BH, 659 (s, 1H,H), 4.14 (s, 2H,

CH), 2.75 (m, 2Ht6a, H6D), 2.45 (ddheaie= 19.2 Hzhea 1= 8.6 Hzhea 152 0 Hz,1H, H

16a), 2.30 (m, 1H11a), 2.15 (m, 1H9}12.12 (ddyeb,16= 19.1 HZhien,18=9.1 Hzheb18a O,

1H, H16b), 1.99 (m, 1H15h), 1.92 (m, 1H74&), 1.87 (m, 1H1Ra), 1.57 (m, 1H1bb), 1.49

(m, 1H, 18), 1.46 (M, 1H14), 1.42 (m, 1H1kb), 1.40 (MH1H12b), 1.33 (m, 1H7b), 0.84
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(s, 3H, H.8) ppmiiC RMN125 MHz, CRYIL 222.2 (€7), 164.6C=0), 144.9 @}, 134.3 (C
10), 131.4 (8), 122.6 (), 117.9 (), 116.2 (@), 50.1 (@4), 47.9 (€3), 43.7 (Q), 42.6
(CHy), 38.0 (®), 35.§G16), 31.2 (I2), 28.8 (6), 26.2 (€), 25.7 (T1), 21.4 (I5), 13.6 (C
18)ppmHRMSEAB (m/zralc paraCodbaNQ [M+H} 325.1678
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Capitulo 1.6: Caclusiones

Se desarroll6 una ruta sintética de inicio que por los resultados obtenidossfue necesari

modificacion.

Modificando la ruta sintética propuesta en useinabityvieron nuevos derivados

esteroidales con heterocig®dtiadiazolessteroidaled 1ah) en G3 de la estrona.

Se obtuvieron noevderivados 1,&adiazolessteroidas (2ac,f) a través de los
intermediarid€a-c y 10econ rendimientds 8789 %

Se logro la obtencion de un nuevo producto éstguidal de la hidrazesteroidan
el G17 del derivado

Se obtuvan nuevo derivado-@xézina esteroi@hl) a partir de la nitracién de la estrona
1y a su vez de la reduccion del grupo nitro delT&rivado

Se llevé acabo la cristalizad&nderivad@ confirmando la estructura propuesta para
continuala ruta sintética que se plantedé para la oldenlos$rderivadbgterociclos
1,3,4tiadiazolesn la posicionddel nacleo esteraidal

Se propusieron mecanismos de reaccion correspondientes a los derivados obtenidos.
La caracterizacion de cada compuesto se llevo a cabo debidamente wizando técni

espectroscopicas como RMMN A& (DEPT, HSQC, HMBC) y espectrometria ¢le masas

asi como por métodos fisicos como el punto de fusién.
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Esquemas de sintesis
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Capitulo 2.1: Introduccion

El cancer es un plema de salud importante en los paises desarrollados donde es la segunda
causa de mueresasociada principalmente al envejecimiento de la poblacion y al estilo de vida. El
diagnoéstico temprano, el acceso universal a la atenciéon médica y losstambeeps han
dado como resultado una mejorficsitiva de la supervivencia coamer Estaes una de las
enfermedades mdevastadoras en la actualidsed caracteriza por un crecimiento incontrolado
de las céluld8 H términa@ancer se degialo al crecimiento celular incontrolado en cualquier
tejido humano y su difusion a través de los tejidos adyacentes, impidiendo su correcto
funcionamiento. La complejidad de esta enfermedad es tal, que existen mas de 100 tipos de canc
distintos, depaaddo de su forma de crecimiento y propagacion, asi como de los sintomas que
exhiber! Normalmente, las células siguen un proceso ordenado de division celular con el fin de
formar nuevas células, sustituyendo a células normales envejecidas o nefagdasesilog
procesos tumorales este proceso se altera, ocasionando una acumulacién de células incapaces
finalizar su division, lo que puede desembocar en la formacdi@mameinados tumores
canceroso&stas masas malignas, mediante un protesdacoomo metastasis, son capaces
de desplazarse a distintas partes del cuerpo a través de los sistemas linfaticdé y circulatorios.

La mayoria de los repoagsntaque el cancer sigaaun proceso de varios pasos de
alteracionesomo: losncogenedos genes de microRNIAS genes supresores de tunsomes
los factores esenciales para cdifsgentes tipos de caffdeas principales dianas terapéuticas
gue se pueden emplear en el disefio de agentes @@ serresumen en la Figuragl.1
pueden desarrollarse farmacos que actien sobre el metabolismo acelerado de las células tumorale
sobre mecanismos de sefializacion y replicacion del material genético, sobre mecanismos de muel
programada (apoptosis), sistemas de vascularizaog@nei@s)y sobre el transpaide

nutrientes, o sobre el estrés oxidativo, entfe otros

“OUrruticoechea A.; Alemany R.; Balart J.; Villanueva A.; Vifials FC@apékérs.De201016, 310.

* httys://www.cancer.org/cancer/chasés/whdég-cancer.html. American Cancer Stltieha consulta
06/05/2021.

“Narella S. G.; Shaik M. G.; Mohammed A.; Alvala M.; Angeli A; SBjnoanCheR01987, 76572.
“3Croce C.MN. Engl. J. Me208358502511.

* Franconetti A.; Lopez O.; Fern@ul@iios J.GCurr. MedChem201826, 134.
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Glicosidasas
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|

Replicacian del material genético

Figura 2.1Posibles dianas terapéuticas contra el cancer.

Las anhidrasas carbodnicas (CA; EC 4.2.1.1) son metaloproteinas presentes practicamente
en todos los organas vivos. La actiddenzimatica de CA @lmservda a principios de la
década de 1930, cuando se realizaron experimentos con muestras de sangre hemolizada
demostrado que la tasa de liberacion de diéxido de carbono de la sangre hemolizada fue mayor
ge lo esperado, lo que indica que la sangre podria contener un catalizador para la deshidratacio
de bicarbonato, que permite la formacién*@&sI®catalizador, llamado anhidrasa carbodnica,
fue posteriormente extraido de los eritrocitos en 1938ryuar yM&8aghton Tras el
descubrimiento en 1940 de que los iones de zinc son intrinsesedafgrtieina, CA se
convirtié en la primera metaloenzima rectinocida.

Una reaccion fisioldgica crucial para la supervivencia de tedésrios vigpes la
hidrataciddeshidratacién de @@l metabolismo centaldecir que la Gdn metaloenzimas
esencialegue catalizan la hidratacion reversible @é&6€s HGO/ potoned?

Esta reaccion esta relacionada con numerosas b@sasetmo la fotosintesias

reacciones de carboxilacion, y las vias bioquimicas, incluida la homeostasis del pH, la secrecién c

> Akocak S.; Supuran TICEnzyminhib. Med. C201934,1, 16526509.

“*® Meldrum N.U.; Roughtod. Physiol (Lort)3380,11342.

“7 Alterio VKellner M.; Esposito D.; LieStdmmecker F.; Bua S.; Supuran T. C.; Monti S. M.; Zeidler R.; De Simone
G.;J. Mol. Bid2019431, 4914921.
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Capitulo 2.1: Introduccion

electrolitos, el transporte de Y®icarbonatda reaccion biosintétigdudoneogénesis y
lipogénesidp carcinogenicidadtrerotro4s

Las CAsse pueden clasificar en varias familias y son gmeseancuentran en
practicamentn todos los organismos vivos, desde los unicelulares hasta vertebrados superiores,
incluidos los humanos. Su estructura esta codificada,faoiliashde genes evolutivos no
relacionados, lo que lleva @dsed}, b-, o, -, 73 d-, U-y9sCA%951

Los invertebrados y lagonismos inferiores contiesnse miembros de las familias de
genes CA 'y, en algunos casos, multiples faméi@ssdcon el mismo organiBarcel contrario,
los vertebrados y laamiferos contienen SOIBA §on metaloproteinas d&*)2#%3 Ademas,
los miembros de cada clase poseen multiples variantes de transcripcion e isoformas de proteina
que se caracterizan por diferentes propiedades bioquimicas yzaermresoeafiéicas de
tejidodrgano y subcelulBn mamiferos, ban identificado 16 isoformasQ@: cinco de ellas
son citosolicas (CA I, CA I, CA lll, CA VIl y CA XIll), cinco estan unidos a la membrana (CA IV, C
IX, CA XII, CA XIV y CA XV), dos son mdlesof@A VA y CA VB), y solo una es secretada (CA
VI), la ultimos tres (CA VIII, CA X'y CA Xl) carecen de actividad catalitica y se denominan proteina
relacionadas con CA (CI\RF®

Catalizando una reacdemsimple pero fundamental, las CAs egtdinciadas en
muchos procesos fisiologaospnsecuencia, sus nivéteagtividades de expresion anormales
se han asociado a diferentes enfermedades humanas, incluyendo glaucoma, ataques epiléptico:
enfermedades de adtjtobesidad, dolor y c&h&ar estas razones, las CAs representan un
objetivo terapéutico interesante para el desarrollo de inhibidores ccattaplitac®nes
biomédica$

48 George R. F.; Said M. F.; Bua S.; Supurd@iobrg@ Che202005, 103514.

** Angeli A.; Pinteala M.; M&i&:.; Del Prete S.; Capasso C.; Simionescu B. C.; SuplrEnZyn@;InhMed.

Chem201934, 1, 64450.

*0 Bilginer S.; Gonder B.; Gul H. I.; Kaya R.; Gulcin I.; Anil B.; SupuEazyi€Inhib. Med. Cl202035, 1,

325329.

*L Supura€. T.Expert Opin. Ther. Ra&28, 10, 70912.

52Aspatwar A.; Parvathaneni N. K.; Barker H.; Anduran E.; Supuran T. C.; Dubois L.; Lambin P.; Rarkkila S.; Winum J.
Y.;J. Enzyme Inhib. Med. C2&235, 1, 109.17.

%3 Supuran T. Expert Opin. Th@®at201828, 1071372.

> Dizdaroglu Y.; Albay C.; Arslan T.; Ece A.; Turkoglu E. A.; Efe A.; Senturk M.; Supurah En@ynikinci D.;

InhibMed. Cher202@35, 1, 28297.

**Guler O. O.; Supuran T. C.; Capass&azyme InhMed. Chen202@B5, 1, 25%60.

®Alterio V.; Fiore A. D.; DliehrRb20I2kl2 442868, Supuran T. C
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Capitulo 2.1: Introduccion

Los inhibidores @& CAI) se han usado farmacolégicatheatge muchas décadas
como diurébs yagentes antiglaucomegis recientemente, también han sido evaluados para el
tratamiento de tumores hipoxicoesmo agentes contra la obeSidaa lo tanto, moléculas
dotadas de actividallibitoriaspecifica hacia isoformaSAge pueden usar coneoramientas
terapéuticas para el tratamiento de estas enferffiEgmtes.diferentes tipos de compuestos de
inhibidores de CA (CAl), lo csalpaeden diviéin cuatro clases princigdl@ssulformaidas y
sus isosterasomo sulfamatosiifamidaly derivados similar@3 fenoles, (iii) poliamioaso
espermina, espermidina y (iv) cumatioasnearinagsomo los ejemplos que se muestran en la
figura 2.9062

OH (o] OH
N ' N
N\ HO OH
>7SOZN H2
EtO S MeO o~ o
Sulfonamida Cumarina Fenol

H

poliaminas

Figura2.2 Estructuras de inhibidores de CA

Las cumarinas tienen unadad de efectos farmacologeastilizan principalmente en
el disefio y descubrimigl@anuevos farmacos contra el car@&mr una clase relativamente
nueva de inhibidores den&taloenzimanhidrasaatbdnicala cum@na y sus bioisosteros
(tiocumarinastidxoawmarinas) actian como "profarmacos”, mientras que sus productos de
hidrélisis (formados a través de la actividad esterasa mediadsompdosCi¢rdaderos
inhibidores de €A a mayoria de los inhibidorésAdejercen una inhibiciéremnidipnte de Zn

> Buran K.; Bua S.; Poli G.; Onen B. F. E.; Tuccinardi T.; Sujniran MoC S€01920, 1208.

*®poli G.; Galati S.; telli A.; Supuran T. C.; TuccinatdEfizyme InhMed. Cher202035, 1, 36871.
®Karatas M. O. ; Usl u H. ; Saré S.; Al ag°z M.J A.; Kar
Enzymenhib. Med. Che®01631, 5, 760 72.

60 Supuran T. QNat Rev Drug Dis@®087, 168181.

®. Temperini C.; Innocenti A.; Scozzafava A.; Parkkila S.; SupuidedT GbeR01063, 850854.

2 Martin D. P.; Cohen SQWlem. Comm@#01248, 525%261.

% Bonardi A.; Falsini M.; Catar¥dpano F.; Mannelli D. C. L.; Tenci B.; Ghelardini C.; Angeli A.; Supuran T. C;
Colotta VEur. J. Med. Ch@@18146, 459.

*Kurt Z. B.; Dag A.jBoB.; Durdagi S.; Angeli A.; Nocentini A.; Supuran T. C.; BioongeZef0187,

838850.
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Capitulo 2.1: Introduccion

(I porque bloguehzn (Il) o se agregan a la red de coordinacion. A difeestog de
compuestodas cumarinas tienen un mecanismo de inhibicion que no depen#éeSde Zn (II).
observaue las CAs poseen también actividad lipolitica, por lo que pueden hidrolizar la funcién
lactona de las cumarinas, y el producto hidrolizado (derivados de acido cinamico), interaccionar cc
la entrada de la cavidad del it daloqueando de esta manera, la entrada del sustrato; esto ha
sido observado mediante difraccion de fafdsmas, esa es la Unica region del sitio activo que
es la mas variable entre las 12 isoftataRscamente activas, lo que puede explicar por qué las
cumarinas y sus derivados se encuentran entre los CAl mas selectivos de isoformas conocidos has
la fech&>

Tomando en cuentaatderiorgl presente trabajo de investigacion esta orieatado a |
busqueda de nuewterivados de cumarigagpuedan actuar comdibidores selectivies
anhdrasagarbormias

6 Peperidou A.; Bua S.; Bozdag M.; HadlifandoD.; Supuran T Mbhlecule20183, 153.
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2.1 Anhidmsas Carbonicas (CA)

Las anhidrasas carbonicas (CA; EC 4.2.1.1) son metaloenzimas conocidas durante décadas qu
estan involucradas en el equilibrio giglb@@rbonato, es degire catalizan una reaccion muy

simple pero importante: la hidratacion reversible deé diakidoal (GOal ion bicarbonato

(HCQ) yprotér(H). Actian como catalizadores al@amirientgsara esta reacciisiol@ica,

gque ocurren en dos pasesliante un mecanismo depoing tal y como se muestra en las
ecuacioned) y (292

H,0
EZn?*- OH" + CO, ===EZn?*-HCO3" <= EZn?*-H,0 + HCO; (1)

EZn?*-H,0 + B <= EZn?'-OH" + BH' (2)
Las CAs estaodificadaen ocho familias (o clases) gemeétita distintas, nombradas

con las letras griegikh, o, z{id, U y sCA Las Ultimas tres clases fueron descubiertas

recientementestas se identificaron como se muestra en L5 1:

Tabla 1Clasificacion de las Cas, cofactores y organismos donde se encuentran.

Clase de CA Cofactor Organismos
5 Animales, vertebrados,
U Metaloproteinas de2Zn procariotas, hongalgas,

protozoos y plantas.

Bacterias, plantas, hongo
b Metaloproteinas de2Zn cloroplass de men
/dicotiledoneas.

Metaloproteinas de24nFe, | En algunas plas, hongos,

2 :
Co bacterias y archarea.

¥] Metaloproteinas de Co Diatomeas marinas.

z Metaloproteinas Cd o Zn En algunas diatomeas mari

d Metaloproteinas de Zn Plasmodium spp

U Metaloproteinas de Zn Diatomeas marinas

9 Proteinas Mn (Il) Diatomeas y tiarias

%2 Supuran T. @jochem.2016473, 2022032.

% JenselE. L.; Clement R.; Kosta A.; Maberly S. C.; GdsteeolB01913, 2094106.

% Del Prete S.; Vullo D.; Fisher G. M.; Andrews K. T.; PouBGapsSo C.; Supuran BiGorg Med Chem Lett
201424, 438996.

® Ferry J. GBiochimica et Biophg#ct20101804, 37881.
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2.1.1 Mecanismo catalitico de CA

Para comprender mejor el mecanismo catalitico de las CAstperiesatasés -2 -z4)
d -CA yU -CA es importante ver si estas enzimas actiian de manera si@lar quagpuede
ser activadgor compuestos que transportan protones entre el sitio activo y el me#io ambiente
esta revision nos ceeimars en laJ CA queestan involucradas en nuUmMerosos pProcesos
fisiologicospatologicosn humand8

Comenzando con el mecanismo catalitib@Adeste se inicieon ma especie de
hidroxido metalico pras en el sitio activo de esta emomaun cuarto ligante, como se
muestra en la figura 2.3, que pasa de A a Bcatitmdemo un nucledfilo fuerte (a pH fisiol6gico)
convirtiendo el £€énbicarbnato, bisoordinado a Zn @f) ua geometai bipiramidal trigonal
(C). Estaductomuyinestal#, al reaccionaon una molécula de agua conduce a la liberacion de
bicarbonato en solucidamgeneracion de una forma acida de la enzima pr@ incarespecie
de M¢{OH) en el centrdel metal, que es cataliticamente ineficacopsgazar de nueleo
hidratacion del €M) Para generat nucledfiles decir para regenerar el hidréxido metélico
presente en el sitio activo enzenajasegecies R{OH) se produce una reaccion de
transferencia de protones, que determina la velocidad el ci¢cldocalggta reacciés
bastante rapida®’

% Maresca A.; Temperini C.; Vu H.; Pham N. B.; RAylSzo&afava A.; Quinn R. J.; Supurah AntChem.
So0c2009131, 305B062.
" Briganti F.; Mangani S.; Orioli P.; Scozzafava A.; Vernaglione G.; Sipciemitd99736, 10382039.

118



(A) (8) 0,
“OH ) “OH \
His 94 ? . J In? His 94 -gh J w2 O

0
=
'l:l:lH ',DH K""\ED
[
+ 'I:'DH- 1
I+ = 24
— o
H_me \ " Histlg Himf | ™ Hisll9
Hists His94
a b
OH:z 0
_ +H0 Hoy—d
SN THEBN T | .
Hist4 . - HCO; ot
Hisfh ticog” | HisLIO
Hishe
d C

Figura2.3 Mecanismo cataliticdJd@A.

Las enzimas CA generalmente usan un ion métaiotr(Day en la9-CAspuede
encontrarsee* /| Cé+/ Zi#") que favorece la reduccion de dk&Qiale 14 a.%Las CA
humansi(es decir lds-CA)usan un ion Zrpara disminuir el pKaH#®© unido al ion Zique
también se une a los residuos de histidina (His94, His985Pafia iharhdsCA, este paso

es asistido por un residuo His64, cadockdparte centdal la cavidad delsactivo, ayuda
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este paso actuando calmoador de protofidan efecto, His64 se observa generalmente en dos
conformaciones diferentieniominadm (dentroly out (exterior). En la conformaiidesta
histidina esta orientada hacia el intésirodactivgpara aceptar un proton desde una red de
moléculas de agua que coret¢is64 a la molécula de agua unida.dieirtcas que en la
conformacidout esorientada hacia el exterior del sitio activo para donar el prog@rieal disol
Vaios estudios sugieren que la movilidad confordeatzabimef4al sitio actiyes poel resto

de imidazol de esta histidina, con un pK&®§ és0un residuo apropipdm laransferencia

de protones y es de vital importancia para tadocathliiaes.

2.1.2doformas de [ACA

Dentro de I2CA € aislaron dieciséis isofomssenzimagiferentedela CA humang&CA)

gue actuaanfunciones fisioldgicas cruciAllgsinas de ellas son citosélicas (CA I, CA 1l, CA I,

CA VII, CA XIllII), otras estan unidas a la mé@hrinaCA 1X, CA XllI, CA XIV y CA XV), CA VA

y CA VB se ubican en las mitocondria¥/ly\s€ seceeen la saliva y la leche ha demostrado

que estas isoformas de CA desempefian un papel activo en el mecanismo de muchas
enfermedadé&%.oo

Las isoforrsade CA presentes en varios tejidos del citoplasma, la membrdas celular y
mitocondrias en humaeskn involucradas en muchos prdesetigicos y patologiqas
incluyen la respiracion y el transporte/die@nato entre tejidos y pulmoeesatabolizan,
la homeostasis del pH y el GOsecrecidén de electrolitos en undadade tejiddsfanos,
reacciones biosintéticas (como glucors®gdipegénesis y ureagenesgsorcion ésea,
calcificacion, tumorigenicittad.

De las dieciséisoformade CA humasahCA) que se han identificado, algunas se
asocian a diferentes enfermedades cmofwriaa hCAes$ta involucrada@redema cerebral y
retiniancsu inhibicion puede ser una herramienta valiosa para combatir estdsaafi€@sitines.
esta involucrada en el glaucoma, el géeralepsia, entre otféSu actividad desreguldda

la hCA IV se asocia con glaucoma, retinitis pigynactadente cerebrovascukarisoforma

% Supuran T. Guture Med Ch@®1810, 56173.

¥ Kurt B. Z.; Sonmez F.; Ozturk D.; Akdemir A.; Angeli A.; SuBurad. M&; Che2019183, 111702.
1% Apdelrahman M. A.; Eldehna W. M.; Nocentini A.; IbraklimaHli §.; Abdeliz H. A.; Ab&eri S. M.;
Supuran T. Q.; Enzyménhib. Med. Che202035, 1, 29805.

101 Kucukoglu K.; Gul H. I.; Taslimi P.; Guicin I.; SupB&oig Che201986, 316321.
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mitocondrial hCA \#& considera un objetivo potencial para el tratamiento de la obesidad, la
diabetes y las enfermedades relaciéhaddsCA VII es predominantemente presente en el
sistema nervioso central y, por lo tanto, los inhibidores sél€&ixds pleeden usarse para la
modulacién y edtamiento del dolor neurop&tsohCA 1X y XlI se sobreexpresan en las células
cancerosas, ya que son enzimas asociadas al tumor unidas a la transmembrana, principalment
tumores hipéxicos, con una bpjasén en las células normales. La sobreexpresion contribuye

aun mas al crecimiento tumoral, la proliferacion, la angiogénesis y la metastasis de una variedad ¢

células cancerosa82103

2.1.3 Inhibidores de la CA

La inhibicion selectiva de algunasnissf sobre otras @s reto en Quimica Medigiasd
obtenenuevos farmacos con efectos secundarios reflucgles existen vaiisibidores de
la CA (CAlYlisponibles comercialmente, emetazolamida (AAZ), etoxzolanhdzolamida,
bien conoad por sus actividades anticonvulsitkgtaaroma y antiinfecciosaguno de ellos
muestra selectividad por una isoenzima espegificdo tanto, causan efes¢asindarios
(Figura 2.4}92104

H,;C O\\ 4 S
3
U
HsC._NH N
Acetazolamda Dorzolamida Etoxzolamida

Figura2.4 Inhibidores de CA en uso clinico

Por este motivo, las investigaciones en esta area se encuentran encaminadas al desarrollc

de nuevos inhibidores selectivos de una detésoforada de interés terapét¥ico

102 Logozzi M.; Mizzoni D.; Capasso C.; BeSPret Raimo R.; Falchi M.; Angelini D. F.; Sciarra A.; Maggi M.;
Supuran T. C.; FaisISEnzyménhib. Med. Che202@35, 1, 28288.

1% yats L.; Sharma V.; Angeli A.; Kumar R.; Supuran T. C.; Stiuma. Méd; Che2018150, 67686.

194 Nei D.; Supuran T. Bat Rev Drug Disc@¥1110, 767777.

% Swain B.; Digwal C. S.; Angeli A.; Alvala M.; Singh P.; Supuran T. C Biaofigdditet].Cheti127,

115090.
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Hasta la fecha se han identificado cinco mecanismos de inhibicion de la CA, pero los datos
completopor difraccion de rayosalo estan dispbles para cuatro de ellos, estogison:
aglutinantes de zing,ifhibidores daclaje al ion de aguadxido unido a zifit) inhibidores

que ocalyen la entrada al sitio acfivp,inhibidores que gnen fuera del sitio acti@)y

compuestos con mecanismo de inhibicion des&6nocido.

En este contexts CApueden perteneeebclases principalds compuesté&110

1- Sulfonamidas (y sus isésteros, como sulfamatos, sulfamidas y derivados similares) y complejo
anioénicos metalicos (aniones inorganicos), que se coordinan con el ion Zn (ll) con geometric
tetraédrica o de bipiramide trigomaseanuestra en igufra 2.5A sulfonamidag B aniones

inorganicos.

Hydrophobic part

of active site Hydrophilic
part of active site
/R
\ o ..-0=8
N«H -

IJH}; o \‘.QN . DH,

Thr199 /( AN 4
0." - o Z|12'

r .'Zn T
o eH T SHist1g hisod 4 His119
o- His94 His0a His96

/\,:0
Glu108
A B
Figura2.5 Representacion esquematica de interacciones de CAl con el déi€Achyo de

Sulfonamidas y B) Aniones inorg#tiicos.

2- Fenoles que se unen mi@écula de agua coordinada con ielnziidféxido desde el sitio
activo, a través de una red derdases de hidrégeno, como se observa en la figura 2.6 para

fenoles.

% Kartsev V.; Geronikaki A.; Bua S.; Nocentini A.; Petrou B;; [kcadiskyk M.; Leitans J.; Kazaks A.; Tars K;;

Supuran T. Q4olecule201924, 3580.

"Durdagi S.; Sentiirk M.; Ekinci D.;@#ayliGoksu S, Kiifrevioglu O. I.; Innocenti A.; Scozzafava A.; Supuran T.
C.;BioorgMed. Cher201119, 13811389.

1% sypuran T. @.;Enzyménhib. Med. Che201631, 3, 34360.

% |nnocenti A.; Vullo D.; Scozzafava A.; SupurBiodrgMed. Chem. Le2008L8, 1583587.

s Ambrosi o K. ; Carradori S. ; Mo n t.;iDe SmoneMB.;Nam&8uonanno N
201200, 4.
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Figura2.6 Representacion esquematica decititeres denoles coBA109

3- Las poliaminaspmo la espermina, la espermidina y los congéneres, que se unen de manera
bastante similar, es decnalarse a la molécula de mguhidréxidaordinada Zn (ll), tal

como se ve en la figura 2.7 para la espermina.

Figura2.7 Representacion esquematica de interaccionesnda CAlde esperniiifa.

4- Las cumarinas y tiocumarinas constituyen una famitimlaes de CA mas recientes, que

tienen un mecanismo de inhibicion no dependiente de Zn (ll), y se unen (en forma hidrolizada) en
misma region del sitio activo como activadores, ocluyendo la entrada al sitio activo, como se muest
en la figura 2gara cumarinas hidrolizadas; ello es debido a que las CA también tienen actividad
esterasa y son capaces de hidrolizar la funcién de tipo lactona de las cumarinas, dando lugar
derivados de &cido cinamico, que son los que realmente bloquean ®da d@lwirtas

cumarinas y analogos acttan realmente como profarmam@ndsog lacosamida se unen de
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manera similar a las cumarinas hidrolizadas mencionadas, es decir, al ocluir la entrada a la cavide
del sitio activo de la enzima.

hydrophobic
half e

hydrophilic
half

H!
T
His0d l His118
Hi=a5
Figura2.8 Representacion esquematica de interaccionesndelsiidlactivde CA para

cumarinas hidroliza#ias.

5- El &cido-tbencilsulfonil)benzoico, es un inhibidor que actua fuera del sitio activoele la CA, dond
nunca antes se observaron otros inhibidores. Este bloquea la donacion de protones de la enzim:

His64 en su conformaoidino que interfiere con el paso determinante de la velocidad de todo el
ciclo catalitico, como se ve en la figura 2.9.

—a
Hydrophilic | INHIBITOR
part of active site

N 2 Hydrophobic part
| | of active site

En?'
i G4 |\ ™His 119
15 His 06

Figura2 9. Representacion esquematica de interaccionesndestialactivde CA para el

acido Zberrilsulfonbenzoicéto
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2.2Cumarinas

La cumaringHchromei2-ora) fue aislada polirpera vez en 1820 poreVagartir de frijoles

tonka (Dipteryx odoranta Wild; familia Falyaseaepmbre procede del fraGoésnarou

Desde entonces, ba descrit@l aislamiento, caracterizacion estructural, sintesis y actividad
biologica de miles de cumarinas naturplestate bacterias, hongos y sintesis géirhas.

cumarinas se producen como metabolitos secundarios en las semillas, raices y hojas de muchg
especies de plantas, especialmente en altas conceetiationektonkédas cumarinas son
abundantesetabolitos secundarios en las plantas donde actian como fitoalexinas (compuestos de
defensa producidos cuando la plantaarestéazada por otros organjsrotras funcion

destacable es la regulacion del crecideelat® plantas como productos de desé&é La

cumarinacuya estructura y esquema de aiémese ilustran en la figura 2el€aracteriper

un esqueleto de benzopirgmowasente en muchos agentes bioldgicament&activos.

5 4
6 3
CC%
7 o~ o
8 1

Figura2.10Estructura y numeracion del esqueleto de la cumarina.

Las cumarinas se han desmitalrededor de 150 especies diferentes distribuidas en casi
30 familias diferentes, de las cuales algunas importantes son Rutifarae Clirsibeeae,
Guttiferae, Capidfeae, Oleaceae, NyctagnacApeéceae Escopoletingy Esculetifl3ll4
Mentras que se han sintetizado cumarinas sustituidas de forma varialvia sélizaddoutas
sintéticasp$ métodos clasicos emplaanrdacciones de Perkin, Pechmann o Knoevenagel,
mientras que los enfoques mas recientes han empleado las reacciones tamedkitig, Kos
Robinson y ReformatdRy.

! Stefanachi A.; Leonetti F.; Pisani L.; Catto M.; GéotettideR01&23, 250.

“2Musa M.; A.; Cooperwood J. S.; Khan NCuB. Med Che@008L5, 26, 2662679.

13y/enugopala K. N.; Rashmi V.; OdBned Res. 112013 963248, 14.

" De Luca L.; Mancuso F.; Ferro S.; Buemi M. R.; Angeli A.; Del Prete S.; Capasso C.; Suptan T. C.; Gitto R.;
MedChen018143, 27@82.

®poulsen S\.;Future Science Book Series: Targeting Carbonic A@dgdeaeula, 98112.
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Medicamentos comercializados a base de cumarina, entre los cuales, los agentes
anticoagultes warfarina y dicoushaon ejemplos relevariisfos antagonistas de la vitamina K
son efectivos en la prevencion de la trombosis, pero también estan frecuentemente implicados €
reacciones adversas a los medicamentos, entre las cuales el saageatt \@hde los
pacientes tratadd$Se ha demostradoe la algation en las posicione3 Yo C4 de la
cumarina reduce fuertemente la hepataeticaupuesto, probablemente por ralentizicion en
formacion del epoxido de 3,4 en la metabotizda cumariia.

La cumarina es plana, aromatica y ljgmilicatanto, puede interactuar can&ogos
bioldgicos, principalmente sitios de unidn lipofilica, establéesemder&eeiones hidrofobicas,
electrostéticos, coordinacidneteley, nds a menudo, de apilamiente’deon aminoacidos
aromaticos, es decir, Phe, Tyr y Trp. Los aminoacidos cargados positivanteraegioeaen
concumarinas a través dertks interacciones catioficasdemas, el grupo lactona de la
cumarina confiere a la molécula la capacidad de produciinieeafigédmolar, como enlaces
de hidrogene interacciones dighfmloy, a veces, acilar proteinas objetivo, como se afirma por
el mecanismo covalente de inhibicion de algunas Emzieadisad, las enzimas con actividad
esterasa también pueden abrir el anillo de lactona, y los compuestos resultantes de esta hidroélis
pueden ser los responsables aletiVidad bioldgica obser/éta.

La cumarina es un farmacéfioiftidianeon una amplia variedad de actividades biolégicas
y, por lo tanto, atrae el interés de la comunidad cientifica. De hecho, se demostré que los derivadc
de cumarinactian como anticoagulantes, anticancerigéimdianatorios, antimicrobianos,
antimicoticos, antidiabéticos,viealti ant\lzheimer inhibidr de la MAO, antioxidante,
antihiperlipidémigootras actividades bio&&gitambién identificadas, ademéas ngugran
cantidad de publicaciones sraddi la actividad inhibitoria de la anhidrasa carboénica (CA, EC
4.2.1.1) de los dadwes de cumari#ds

18| ake B.G.; Evans J.G.; Lewis D.F.V.; Priged@Ghem. Toxicdld9432, 35B63.

"Lagunes I.; Begines P.; Silva A.; Galan A. R.; Puerta A.; Fernandes M. X.; Mapolaffosria6derzopez
O.; Padron J. Myr.J. MedChen2019179, 49301.

"8peng XM.; Damu G. L.V.; Zhoti @urr. Pharm. D@§1319, 3888930.
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2.2.1Cumarinas como inhibidodeda CA

Elesqueletde cumarina se encuentra en varios [gothiatales y compuestos bioaqtieos

pueden traducirse en potenciales terapéuticos para multiples enfRemresiadagon, es una
estructura biolégicamente importante y altamente privilegiada también en el campb farmacéutico.
Seidentificé un n@inhibidor de la anhidrasa carl{f@#fi¢c&C 4.2.1.d¢ un gran nimero de

extractos de productos naturakds, inhibidor deA (CAl) aislado de la plantstréliana

Leionema ellipticuena un derivado de la cumarina, es6&{gSihidroxB-metillatil}7-metoxi
2Hcromer?-ona (figura 2.1Mledianteristalografia de rayos X de sat@don la isoforma
humanadCA I, se evidggo la presencia de un acliddraxicinamico sustituido en el sitio activo

de la enzima, que es el producto de fign@diado por el CA) de la cumarina$riginal

OH

X

MeO o o

Figura2.11 6-(1S-hidroxB-metilbutij-metoxPH-cromef-ona, cumarina aislada de la plata

Australinheionema elliptin

El mecanismo de inhibicibn geqeeake da, tanto para el producto asilado del extracto
gue dio pauta a conocer el mecanismo, como cumarias o tiocumarinas es:plasdeumarinas
poseer diversas formas tautomédoa® los fenoxoxidos de Ipaitipozwitteridnico, que
pueden unirse dentro del sitio activo de CA de manerassfanilalea (6gura 2.pasad), es
decir, mediante ektaje al zincfiholécula de agua/ion hidrasicumarinasntoncese unen
inicialmente la CA con afilad micromolastagienen algunas caracteristicas estructurales en
comun con la forma ewihicague se muestra Arpuede entonces someterse a hidrélisis por la
molécula de agua activada pdtlom hidroxido de la cavidad enzimatica,igueoacd un
nucledfilo muy potefaédor lo tanto, es probable quidiacis2-hidroxicinamiaaermedise
fome pasoB), que no puede unirse de manera efectiva en el espacio restringido cerca del ion Zn
(I (donde se unen los fenoles y sulforsimmlas), debido & |wstituyentes volumin@sos

reorienta hacia la salida del cavidad del sitio activo. Entonces puede ocurrir una reordenacion d

19peng XM.; Damu G. L.V.; Zhoti @urrPharm. De201319, 3888930.
?Maresca A.; Temperini C.; Pochet L.; Masereel B.; Scoznaiarem A.; &; Med. Cher®01063, 336344.
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aducto inhibidor de la enzima, lo qieceam los acidanshidroxihercapteinamico, past)

sienpre qudos sustituyentes R y R™ aeif@arina inicial no sean demasiado voluminosos para
interferir con la unarsitio activo de la enzima. De ,h@@d@wddrans2-hidroxicinamico fue el
quese evidencid unido al sitio activo de CA, y no éesblsseneits com@ara el caste la

cumarina natural aisl&da.

0L — G
®
R~ (O ) o Oe

Cumarina \Tautomero Zwitterionico
(/\CE?FOE
~ A

H|dro||$|s
HZO

OH,
B
HI594/ n HIS119 ZI 2‘ .
His96 His94, His119
His96
isomerizacién
cis-trans
(para R no voluminosos)
O
R~ OH
C

OH,

| 2+
His94'/ Zn-His119
His96

Figura2.12 Mecanismo de inhibigi@puesto de CA por cumaio@sfiarinas

Varias observacionssrgieron durte los estudios del mecanismo de cumarinas o
tiocumarinas como CAIl: (i) se unen en forma hidrolizada y no interactian con el i6n metalicc
cataliticamente crucial de la cavidad del sitio activo, constituyendo una feuele categor
inhibidas (actian como profarmacis)ps acidoshdroxicinamicos sustituidos formados a
partir de la cumarpa hidrélisis se observaron unidos dentro del sitio activo comoigl isdbmero
asi como los isometramig mediante cristalografia de rayesadudtos inhibidores enzimaticos),
dependiendo en el patron de sustitucion en el profarmaco larigimahrde; (iii) estos

inhibidores se observaron unidos a la entrada del sitio activo de la enzima, bloqueando su entrada
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bloqueando asi la\dadid catalitica de la enzildaa observacion importante también fue que

esta region del sitiohacide CA es la mas variabtee las 16 isoformas de CA presentes en
mamiferos y esto puede explicar por qué muchos derivados de cumarina muesitaimuna alta re

de selectividad para inhibir diversas isoformas de CA (por ejemplo, CA VA, VII, X1 XIl, Xl y XIV)
Seha demostrado que varios derivados de cumarina constituyen una nueva clase de inhibidore:
selectivos contra las isoformas de la anhid@si@ecadociada a tumores humano&QCA,

4.2.1.1) hCA IX y hCA Edlas dos isoformas son enzimas extracelulares involucradas en el
metabolismo del £ han sido implicadas en la acidificacion del microambiente extracelular y, al
mismo tiempo, en latgccion de las W@k cancerosas de la acid&@signiendo en cueeta

patrén de sustitucion y la naturaleza (y el nimero) de restos presentes en las diversas posiciones ¢
anillo de cumarina son los principales factores que influyen en lasirgriyiikotadeta CA

asi como en el perfil de selexttidesta clase de inhibiddeskas isoforms.

Existen muchos estudios de cumarinas como CAI, uno de ellos es el reportado por
PeperidolA. y colaboradofégjondese preparé una serie cieloxamidas derivadds
cumarinasustitudas en las posici@ges Estos compuestsinvestigaron como inhibidores de
dos enzimas, las anhidrasas carbdnicas humanas (hCA) y la lipoxigenasalRiestjar@OX).
especialmente los compuestos 4b, que fueron potentes inhibidores de LOX, pero en este
estudio se detectaron roscimhibidores efectivos de hCAStXs cumarinas no inhibieron
significativamente las isoformas citosolicas hCA | y I, mientras que fueron inhibidores débiles d
hCA 1V, Ique los convirtié en inhibidores selectivos déesGéerXa 2.2

?!Carta F.; Maresca A.; Scozzafava A.; SupurBiodtgarMed. Cher201220, 226@273.

122 Angeli A.; Trallori E.; Carta F.; Mannelli L. D. C.; Ghelardini C.; SAm8avieiCBemLett20189,
M 71951.

2 Maresca A.; Scozzafava A.; SupuraBibo@Med. Chenhett20120, 7255258.
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Esquem&1.Derivados de cumarinas.

Otra investigacion es la reportaddgpesc@?4en la cual se investigaroa serie de
cumarinas guecorporagrupo$idroxi, clorocjorometilo en las posiciones 3, 4, 6 y 7 del anillo
heterociclico para la inhibicion darbénica (CA, EC 4.2.1.1). Las cumarinas reauljaron

débiles o ineficaces como inhibidores de las isoformas CA | y I, peumamio$iitzioddn

submicromolar efectiva de las isoformas transmembrana asociadas a tumordss@A IX y XII.

estudio demostro que dependaturaleza y la posicion de los grupos que sustituyen el anillo de

cumarinanfluyeron mucho en las propiedadedards de QAgura 2.1334

OH
(0 N 0] OomOHO (0N 0]
4

CH,CI CH,CI

SO0, SO, OO

Figura2.13 Serie de cumarinas.

?*Maresca A.; Supuran TB@grgMed. Chem. L&01(0, 4514514,
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Narelldy colaboradores disefiata serie deumarind,3,4oxadiaales y seevaluaron
su actividad itioria contra las cuatro isoformas de anhidrasa carbénicsidiagicamdnte
relevantes (hC&A I, CA Il, CA IX y CA & resultados indicaron que los derivados de
cumarind,3,4oxadiazatxhibieron una inhibicion selectiva de las isofari@dasaadumores,
CA IX y CA XIlI sobre las isoformas de CADeyeldta serie, el compu&stexhibiduna
inhibicion significativa contra hCA XII junto el cGmpoeistohCA (Kgura 2.14).

(0]
0]
s 7 © o~ o
R \<le/\ 7b 7n

7

Figura2.14 1,3,40xadiazoles derivados de cumarina

2.3 Guanidinas

Laguanidina s@ntetiz6 por primera vez en 1861 mediante la degradacion oxidativa de un producto
aromatico natural, la guanina, aislado del guand?kasgoanidinas, son analogos del acido
carboitq estagrepresentan un grupo fascinante de moléculas con propiedades quimicas y fisicas
Unicas. Al igual que las conocidas amidinas, las guanidinas son basesregtfasréeks y,
por lo tanto, se conocen como "supefB@BEssdcgpacidad, ademas fbrmar enlaces de
hidrogeno y su planarised algunas de sus caracteristicas predominantes que hacen que este
grupo funcional sea muy versatil para compuestos con actividad biologicalddadatabasici
guanidina (el pel catién deugnidiniore el agua es 13.thdica que a pH fisioldgico, la
guanidina se protonara formando el cation de gd@aidinio.

Al estar protonado a pH fisiolégico, el resto de guanidina sera catiopichengdano

ineractuar con otras moléculas a través de interacciones masnuglddssjnteracciones

1% yamada T.; Liu X.; Englert U.; Yamane H.; Dronskiiveski Rur. 400915, 561-5655.

2 Maes B.; Cossy J.; Polanc S.; Guanidines as Reagents and Catalysts I; PKippipgeligtecational
Publishing AG: Lidustri2017 pag. 3.

?Manimala J. C.; Anslyn Eléfrahedron L&00243, 56567.
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cation 128 Esto le da al ion guanidinio un tipo de deslocalizacién de electrones que en algunos
casos se denomina "aromaticidad Y", lo que permite interacoimpe®sigsianos ricos en
electrones cantos anillos de fengmjieénd@n cuenta que estas propiedadesvéerten en un
grupo funcional importégste

La sintesis tipica de guanidina implica ldnreata@ una amina y agentes gussiilant
como las isotioureas, carbodiimida, amidina, cianamida, pirrazol, trifliguamidemas y tioure
ellos, la tiourea es el agente de guanilacion mas prometedor debido a su estabilidad y facilidad ¢
preparacid¥d® Las tioureas reaccionan principalmente con aminas primarias unidas a carbonos
primarios debido alumen de los sustituyentasficiencia de la guanilacién también depende de
si elsustituyentgue esta unido a la anaici@ia como grupo atractor oddomnke electrondsas
aminas unidas un gupo atractor de electroiemden a dar rendimientos mas bajos en
guanilaciérGeneralmente, se requiere una tiourea que tenga ugaupsnésatractor de
electronegara que la reaccion proé&érs.

Se han descrit@rios agentes de desulfuracion para la gedergaamdinaspartir de
tioureas, incluyendo cloruro de mercurxid@iyle mercurio diljato de cobre (I1), gel de silice,
cloruro de cobre (ll), cloruro ciarulbitogdrato de €&dminopropil carbodiimida (EREPHh,
IBXy elreactivo dMukaiyami&9130131Debido a esta amplia gamarteat de sintetizarla, se
observasu pesencia emoléculas farmacol6gicamente ambivediferentes acciones bildgicas
comaantibacteriana, antidiabétichistatninica, antiinflamatoria, cardiovascular y apticancer,
lo queseestudiantensament®mo un objetivo sintgien@ desarrollado compuesiegoson
actividades especifitddJn ejemplo seria la inhibicién def@maCA IX quénplicada en
procesos de tumorogénaRinde elivel de expresion de CA IX es elevado en respuesta a la
hipoxia, que es una consecuencia del rapido crecimiento de muchos tumores y un regulado
importante por una activacion transcripcional directa del gen CA9 por el factor inducible por hipox
(HIF1)133El resultado general de la sobreexpresion de GadXesres una disminucion del pH

en el neroambiente extracelular dg gHtejido normal) a @8 (tumor hipoxico) que promueve

Kelly B.; RozasTletrahedron Let01354, 3983984,

% 5risa J.; Tankam T.; Sukwattanasinitt M.; WacharaGinelimu Ssjan 201914, 3338343,

¥\Wangngae S., Pattarawarapan M.; Phakhdd€2r§hem201782, 103310340.

3L Marquez J.; M.; Lopez O.; Mduehtes J.; Fernandetarios J. Gietrahedron Le200849, 391i3915.
¥2Cunha S.; Costa M. B.; Napolitano H. B.; Lariucci C.; Venahtxtg200157, 1671675.

138 Zolnowska B.; Slawinski J.; Pogorzelska A.; Chojnacki J.; Vullo DG. FHypudaMed. Che201471, 135
147.
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la supervivencia e invasion de las células tuireri@iedo en cuenta la expresién anormalmente
alta de CA I1X en muchos tumores hipoxicos y su papel demostrado en los proced@os de acidificaci
tumoral y la oncogénesis, issfarma constituye un objetivo atractivo para la terapia contra el
canceto

ZolnowsKk&y colaboradores reportaron unadeenigevaguanidinabtsustituida®-
41) como se muestra en la figura Quisfueron evaluadas como inhibi@ocestro isoformas
la citosdlica CA 1y Il, y las isoenzimas asociadas al cancer CA IX y XIl. La§, d@hguestos
161820 2426 31y 32 exhibieron una poteatdividadnhibitoria hacia hCA p¥ro el
compuest@2 fue elmas prometedéeniendo unaelectividad mas alta hacia hCAlIX
compuest@4 fue el inhibidor mas potente de (G871 nM)hCA IXK=4.7 nMy hCA XII
(K=0.96 nM)nientras qugsfue el inhibidor méas efectivo de {G&X.B nM)33
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Otro ejemplo es el reportadé o n o ws k a  \34ellos $intetizaranaseérer e s ,
de nuevos derivadosgdaidinad\sustituidagd-20), tododos compuestos sintetizados fueron
evaluadoparaactividad inhibitoria hacia hCA |, II, IX y XIllI, asi como la actividad anticancerigena
contra lineas celulares tumorales humanas HelE MGICKF. Los compuestos investigados
mostraron una deébil potencia inhibitoridaddAttchumano, mientras que la actividad hacia hCA
Il se diferenciaba y depedéila estructura del inhibElocompuestb2fue elmés prometedor
mostd la mayor selectividad hacia hCA IX frente § hCA Il ynostré un efecto citotoxico
prominente selectivamente hacia las células de cancer HelLa y no exhibio toxicidad para las célul:

no cancerosas HaGadira 2.164

R X
R X Compd
( ”/'L 9 Ph 4--(H,NSO,)CgH,
cl S NZ N 10 3-CF3C¢H,  4--(H,NSO,)C¢H,
J\ 1 4-CF,C¢H,  4--(H,NSO,)CgH,
Me S/N\(NH\N S N 12 1-naftil 4--(H,NSO,)CgH,
% H 13 Ph 4--(H,NSO,)CgH,CH,
NH 14  3-CF;C¢H,  4--(H,NSO,)CgH,CH,
9-20 15 4-CF,C¢H,  4--(H,NSO,)C¢H,CH,
16 1-naftil 4--(H,NS0O,)CgH,CH,
17 Ph 3--(H,NSO,)C¢H,

18  3-CF3CgH,  3--(H,NSO,)CgH,
19  4-CF;C¢H,  3--(H,NSO,)CgH,
20  1-naftil 3--(H,NSO,)CgH,

Figura 2.1@erivados dmiaidinablsustituidas

2.4Tioureas

La tiourea es el bioisdstero clasiecfulecion urean el que el oxigeno es reemplaaada p
atomo de azufre y representa una de las estructuras centrales mas)copgmtadeeseén la
guimica mediciA#es decirs estructura esta formada por dos aminas unidas por una funcion
tiocarbonifgé

Debido a su reactividad Unica, la tieuteagrupo funcional importante en la quimica

organica sintética. Las tioureas son precursoresnutiees sintesis de heterociclos

¥t ognowska B.; Sgawi EGski J.; SzafraGski K.: Angeli A.
Bartoszewsl&;Eur. J. Me€€Chem2018143, 1931941.

**pogan S. D.; Giindiiz M. G.; Dogan H.; Krishna V. S.; Lherbet EuSlirkredChem. 2020199, 112402.

¥ Gomez L.; Gellibert F.; Wagner A.; Mioskalvslko@h. Che2000 2, 7579.
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farmaceéuticamereportantes Malquil d\FarilimidasLas tioureas también son intermediarios
importantes para la Sistale muchos mpuestos biolégicamente acthpzste de eso, las
tioureas son compuestos importantesbaoddiog blocken la sintesis de heterociclos. Por
ejemplo, las tioasese condensan @mmpuestos de tigbalocarbonifwara producira®nine
1,3tiazoles3”’

Se pueden sintetizgr numerosos procedimientos pueden dividirse en tres grupos: (i)
reaccion de aminas primarias principalmente con tiofosgeno o sus ssstiitos yenenos
peligrosqq(ii) eacciébn de aminas primarias 0 secundarias con isotiocianatos que normalmente se
preparan a partir defdsgeno(iii) reaccidbn de aminas primarias con disulfuro de carbono en
presencia de acetato de me(aunagjue a veces con o sin catalizador sdguaede reaccion)

y reaccion de tioureas no sustituidas con alquilaminas primarias a alfé®émperatura

Cabe sefalar que los rendimidattss obtencion de la tiurea pueden vacaspsm
donde se utilizan altas temperdberas tipicamentéasibajos que los obtenidos a temperaturas
mas suaves. Se sabe que calentando una mezcla de tioureas con acidos por°éhcma de 130
calentando tioureas pyramsencima de 200, sepueden obtener isotiocianatos; por o que una
vez obtenidas las tiureada reaccion y seguir calentando por encima de esas temperaturas se
degradan de nuég®.

Muchos derivados de tiourea mostraron varias propiedades biolégicas, como actividades
antibacterianas, antifingycasitiviralesAdemas de las diversas propedaolégicas de los
derivados de tiourea, se encuentran entre los agemtesrasbis mas prometeddes.
actividad anticancerigena puede deberse a su capacidad para inhibir algunas enzimas como la
protaias tirosina quinasas (PTK), la topoisohdessarbteas detipo sirtuina humana, asi
como la sintesis de reparacion del ADN. Algunos de los derivadds$sisstitaidaa han
descrito como inhibidores del receptor del faewmientw epidérmico (EGEREGFR tiene
un papel fundantal en el desarrollo de muchos tumores sélidos{umanos.

137 Seelam M.; Shaikh B. V.; Tamminana R.; KammiEéar&h&iron Let01657, 5295300.

¥¥Naz S.; Zahoor M.; Umar M. N.; AlilBR Uahat A. A.; Mahmood H. M.; Umar M., Sahihzep@es.,
Dev The201913 34853495.

139 Halimehjani A. Z.; FarahbakhdhSulfur. Che@01334, 3, 28288.

1%y/latkovic M.; Feringa Blétrahedra201975, 218@192.

I Abbas S. Y.-Akbi R. A.K.; Sh-Gharief M. A.NEyr. J. Med. Che2020198, 112363.
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Hay muuwos ejemplos comerciales (figupag2id levan el grupo tiourea integrado en sus
estructuras, como tiocadui®OXY Liantituberculgsdioacetazona (antituberculoso), noxitiolina

(antbacteriano) y tiopental (anestésico geheral)

H
N

H

Tiocarluro Tioacetazona
(0] (o)
S
A~ )L - HNTNH
S

Noxitiolin Tiopental

Figura 2.1/ Eemplo el las drogas que contidimmea

Otros ejemplos reportados de tioureas que presentan giietadsphioldgicas es la
Nariltiourea 4 (figura 2.18), que mostro la mayor potencia contra las cepas estandar y resistentes
la meticilina &aphylococcus aurg@aphylococcus epidernaidiavés de su efecto inhibidor
sobre la topoisomerasaSk/demostré que la tiourea 5 era 2,7 veces mas activa que el control

positivo metotrexato como inhibidor de la dihidrofolato reduct4sa (DHFR).

HS N
= N\
H;CO N
s 3 \N( /
M OCH,
NN &9
CF; Br H;CO S)\NJ\N
H H
OCH
4 5 3
Inhibidor de la Inhibidor de la
topoisomerasa IV dihidrofolato reductasa

Figura 2.1&jemplo @ compuestos que acttan como inhibidores que toutéeznen

“2sShakeel A.; Altaf A. A.; Qureshi A. M.; Badsh@hug.Des. Med. Ch2gie2, 1, 1€20.
“*Hashem H. E.; Amr AGEE.; Nossier E. S.; Elsayed E. A.; Azmlyl@ebuteB0D 25, 2766.
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2.5 Sales de fosfonio

Las mitocondrias son organulos subcelulares cominmente reconocidos como la fuente de energ
de la célula; sin embargo, ademés de su funcion en el metabolismo energético, se ha hecho cac
vez mas evidente que las mitocodesEmperian funciones importantes en una gran variedad de
procesos que incluyen apoptosis, diferenciacion celular, deteccion de oxigeno y metabolismo d
calcio Estasson fundamentales para la vida y muerte celular; por lo tanto, no es sorprendente que
el dafio mitocondrial contribuya a una amplia gama de enfermedadeseqferinetiacide
Parkinson, diabetes, enfermedad de Huntinagtomos asociados con nonexidel ADN
mitocondrialla apptosis defectuosa en el career.enfermedades degrtivasy la
fisiopatologia del envejecinfi¢rffon las centrales eléctricas de las células que mantienen la
homeostasis celular proporcionando energia celular, almacenada en trifosfato de adenosina (ATP),
través de la fosilacion oxidativa (OXPHD@&ante el metabolismo oxidativo mitocsadrial,
generan las especies reactivas de oxigeno (ROS) mediante un proceso rédandndéageno. Cu
ROS se generarsin proteccion antioxidante regulada al alza, se produce una disfuncién
mitocondrial, una deficia relacionada con una variedad de trastornos relacionados con el estrés
oxidativo, como enfermedades neurodegenerativas, dafio pepsdusidiey canter

Ademas desde la década de los 2G00,sugerido que las células cancerosas, en
comparaén con sus contrapartes no tumorales, se caracterizan por una alteraciéon de la
homeostasis redox y una membrana miabawedna hiperpolarizadgroduccion permanente
de especies reactivas de oxigeno (ROS) por parte de las mitocondriasppunedea predi
carcinogénesis, crecimiento tumoral y metastasis, pero por otro lado, un aumento repentino, notak
y dirigido de ROS puede activar la sefalizacion proapoptética e inducir la transicion de la
permeabilidad mitocondrial que resulta en la mlza¥té cel

En la dltimaédada, el desarral® mitocans experimentd un progreso relevante. "Mitocan"
es una abreviatura de fusién que significa "mitocondrias" y "cancer" para reflejar los efectos

anticancerosos mediados por compuestos que actlan stimentrsasn Los mitocaos

' Guzman V. D.; Weissidsindb Exp Pharma20ile240, 42@38.

“Fernandes C.; Benfeito S.; bRA;Borges Bocthjugate Tret@1@9,i ra J. ; C
27232733.

18 Bavo F.; Pucci S.; Fasoli F.; Lammi C.; Moretti M.; Mucchietto V.; Lattuada D.; Viani P.; De Palma C.; Budriesi R.;
Corradini; Dowell C.; McIntosh J. M.; Clementi F.; Bolchi C.; Gotti C.; RaldeidCih&m20181, 10531

10544.

137



agentes anticancerigenos que se dirigen especificamente a las células tumoralé$ mitocondrias
Los mitocanos se clasifican actualmente eratemriassegun las ifg@rentes dianas
mitocondrialescluidos los inhibidoretadeexoquinasa, los farmacos dirigidos a las proteinas de
la familia B2l los inhibidores redox ddaiolacos dirigidos a canalgmmos dependientes de
voltajefanslocasade nucleotidos de adenina (\ADAQfarmacos dirigidos a la cadena de
transporte de electrones, cationes lipofilicos dirigidos a la membrana interna mitocondrial, farmac
dirigidos al ciclo del acido tricarboxilico (TCA) g tharigidos al ADNEdtognitocans dean
estudiadoen diferentegnsayos clinicos, lo quedican que son farmacos potencialmente
relevantes’ Sin embargoun inconveniente importanteustelde mitocans es escasa
selectividad en la mayoria de los casos, o que podria causar graves dafialiaagién
sanasAlgunos otros coheg antioxidantes han tenido un éxito limitado en la prevencion de la
progresion de enfermedades que involucran dafio oxidativo mitocondrial. Una posible razén de es
puede ser que la mayoria de los antioxidantésulasy®quenas $stribuyen por el cueypo
las mitocondrias solo absorben una pequefia fraccion. Por lo tanto, se requieren antioxidantes d
molécula pequefia estables y farmacéuticamente tratables que sean absorbidos selectivamente p
las mitocondrigentro de los 6érganos mas afectados por el dafio oxidativo mitocondrial donde
bloquean el dafio oxidat¥o.

En consecuencia, el disefio de farmacos citotoxicos dirigidos a las mitocondrias se ha
formulado como una estrategia novedosa para superarcia egsigira en las células
tumorales, lo que, curiosarehnee una via completamente meraala terapia del cancer al
engafar a las células cancerosas para que seélicidaaiternativa sos tationdgpofiicos,
donded carga positiva deal@zada de esttes permite penetrar facilmente las bicapas lipidicas
Su naturaleza catiénica atrae estas moléculas a las paredes celulares o bicapas lipidicas cor
potenciales de energia negativos. La naturaleza lipofilica permite ontdaatiiavésspe la
membrana, \sultado neto es una rapida acumulacion de esta familia de compuestos en el interior
de las células o compartimentos celiddnie® al gran potencidhdeembran®La capacidad
de las mitocondrias para acumular cationes lipofildopsridpearticular interés como objetivo
para la interrupcion de las daeti¢ alimentacion celithrenfoque mas extendlidoestos
cationes es eiso para destruir selectiente las céluleancerosas,s® es posible porque

“"Wang J.; Li J.; Xiao Y.; Fu B.; (®#8Z.Med. Che02011, 8587,
“®Murphy P. MBBAGen Subjec2)081777, 1028031.
“*Horolii R. W.; Trapp S.; Weissid Control Relea2@07121, 128 36.
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muchas células cancerosas tienen un mayor potencial de membranaumitasaéduialsono
transformadals; que conduce a una mayor acumulacion de cationes lipofilicos que causan muerte
celular por alteracion inefijpa dda funcion mitocondriatoEse ha ampliado para utilizar
cationes lipofilicos seleccionados debido a su toxicidad ademaszs cationes lipofilicos se
han disefiado para ayudar a eliminar selectivamente las células cancerosammoesandolos
sensibilizantes junto con tratamientos como la fototerapia o lalfadioterapia

Uno de ellos saslIsales de arilfosfonio sustituidas (APS) son una clase de compuestos
cationicos lipofilicos cargadasvaosente que se acumulan en las mitocbadx@snulacion
de compuestos APS en las mitocondrias de las c&utgasaecdncrementa ain mas como se
ha mencionado anteriormdraeiéndolas posibles agentes decifimno@ imagenes tumorales
ylo danas para quimioterapias. Los compuestos APS penetran selectivamente en células tan
diversas como el glioma de rata, el cancer de mama humano, el melanoma y el cancer de cuell
uterino sobre las células epiteliales no cancerosas (normales) parera@liraotaree mas
negatig dentro de las mitocondpfas

Las salegle trifenilfosfonio (T{PEambién es un catifoofilico deslocalizado grupo
relevante de arilfosfonio sustifdidas carga positide los cationes TPRacilita que sean
absorbidopor las mitocondrias impulsados por el gran potencial de membrana>dftocondrial
mendo se asume que la fraccién® ERPsi misma no exhibe ninguna actividad biolégica
significativa, sin embargo, su alta afinidad por las snéenfosiadipidbace ge sea probable
que altere lategridad de la membyaspecialmente en las mitocondrias donde se acumulan
dichos compuestos, lo que podria taattgiéar l€uncion de las proteinas de la membrana
mitocondrial, como los complejos de la cadenaiedspirasecationes TPRe han utilizado
ampliamente enedtudio de las mitocondpasticularmente como sondas en la medicién del
potencial de membrana mitocondrial (principalmente sales de metiltrifenilfosfonio, TPMP). En |
tltima década, se hamparado vy ilizado varios derivados de" T8 actividades quimicas y

bioldgicas significativas con fines diagndésticos y tetapéuticos

150 a) Bergeron K. L.; Murphy E. L.; Majofodun O.; Mufioz L. D.; Williams Jr. J. C.MtatifRe&060673,

143148. b) Murphy M. P.; Smith RAAW.Drug Delivery RO 41, 23850.

151Kyriazopoulos A.; Alexiol.;AMiliotou A.; Papadopoulou L.; Hatzidimitriou A.; Papagianniopogémic®.;
ChimActa2020611, 119807.

2 Finichiu P. G.; James A. M.; Larsen L.; Smith R. A. J.; MurpBip&hePg. Biomeraht345,1651.73.

**Trnka J.; Elkalaf M.; AndePlids; On201510, 4, €0121837.

YEl kalaf M.; TTma P.; WMesiOsedksll Bte6l6ld13M. ; Pol §k J.:; Trnk
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Por otro ladexisten reportes de qgeationes TPBRan mostrado ser antibacterianos y
un ejemplo esdarie deationes basados en derivados dle aleurifenilfosfonio-T&®) que
contienen cadenas de hidrocarburos lineales (butilo, octilo, decilo y dodecilo) en sistemas de
mitocondriaaisladas, bacterias y liposomas; en dor@ie] RRtuvieromun efectestimulante
sobre la respiracion mitocondrial aumentaba constantemente comldaldoogitadd.os
experimentos con baatedemostraron que dod&d#, decTPP y octiTPP de manera
similar al analogo que contiene quinonas (SkQ1) inhidpemriomeato de la bacteria -Gram
positivaBacillus subtjlien la que el efecto inhibidor se incrementd con la lipofilicidad creciente.
Estos cationes no mostraron efectos toxicos sobre el crecimiento de la -hageia Gram
Escherichia cffigura&.19)55

(0]
H4C
° skQ1
H5C o PHPh
(0]

®
H3C/\M;\PH2Ph C,,-TPP*
®
H3C/\M;\PH2Ph C1o-TPP*

®
H3c/\M;\PH2Ph Cq-TPP*

®
H3C/\/\PH2Ph C4-TPP+

Figura 2.1Estructuras de cationes SkKQITPE

En otreestudio deationes trifenilfosfonio (lePgliterpenoitsteviol (acido ik
entbeyerarl9oico)se evaluaron como agentes antimitBticesto de TPP smpleG@omo
vehiculo para proporcionar una acumulacion selédivaitocondriasestudio de la relacion
estructuractividad revel6 el papel esencial del grugaeT#dhe al estar unides@dteviol,

®*Khailova L. S.; Nazarov P. A; Sumbatyan N. V.; Korshunova G. A.; Rokitskaya T. |.; Dedukhova V. I.; Antonenko Yu.

N.; Skulachev V. Bigchemist801530, 2, 1589597.
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mostrando una fuerteciéla entre ellos ecumulaciéan las mitocondriasientras que la
estructura quimica y la longitud del enlazador solo influyeron ligeramenteagtingitptitencia
(Figura 2.20%¢

S
©) Br
PPh

Figura 2.2Estructurasatiors trifenilfosfonio (TPP) del isosteviol diterpenoide (ax@o 1,16

entbeyerasi9oico)

2.6Benzoxazoles

Los benzoheterociclos como los benzosarbkterociclos prominentes, porque desde el punto

de vista de la quimica medicinal estos compubites diferentéigos de propiedades
medicinalesabe destacar que, dentro de los 200 farmacos mas relevantes, cerca de 10 productos
estanrelacionados con el benzokx&dabsbenzoxazoles son isdsteros estructuradieslas

bases nucleicas adenmnguanina que les permiten interactuar facilmente con los receptores
biolégico®8 Estudios recientes dan una idea clara de que los benzoxazoles y sus analogos
relacionados tienen una amplia gama de aplicaciones Easnaocohdgiantiinflamatorios,
antiumorales, hipoglucémicos, antivirales, antimicrobiardeas, H=Antagonistas,
anticonvulsivos, inhibidores de elastasa y agentes antitub&demasnsel nuclate

benzoxazol también se encuentra en muchas moléculas biolégicamenteyectivaside ori

como antibacterianos gpasitivas>®

156 Strobykina I. Yu.; Belenok M. G.; Semenova M. N.; Semenov V. V.; Babaev V. M.; Rizvanov Il. Kh.; Mironov V. F.;

Kataev V. El; NatProd201578, 130Q.308.

*"Reddy G. M.; Kumari A. K.; Reddy V. H.; GaBiaatrgRhem2020100, 103908.
Y8 Erol M.; Celik I.; Tesipaci O.; Kayr@kurdag F.; OktenJs Biomol. Struct. D3@R20
%% Angajala G.; SubashinBRuct Che@02031, 26273.
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Es por ello qe desarrollo de nuevas metodologias para la construccion de derivados del
benzoxazol ha sido investigasfmytado continuamente (figurgt®@Batre lométodos para la
sintesis de estdeterociclos, se encueni@a@ondensacion daminobencenetieaminofenol
u ofenilendiamina con cloruros de acido, acidos carboxilicos, ésterggxaldetiédogrilo,
dibromometilarenos y ortoéstergsesencia de un acido fuerte. hasgebi@ informado de la
ciclacion catadida por cobre o paladioo-halobenzanilidgsla ciclacion por radicales de

tioformanilidas sustituidas con triacetato de mafiganeso

o
HJLR dehidratacion >—R 6 NS
‘ 5 R imina

JL Eter de
X~ ~R condensacién hemiaminal

acoplamiento acoplamiento R
XR deshidrogenativo omdatwqo @ \Ir

acoplamiento

NH, escision de\ anédico
R—=R triple enlac
C,C
OH >\—R
(o)
J|__ oxidacion en >—X
H” 'R tandem arllaCIon
derivados de
RX + CINR / benzoxazoles
proceso multicompomente acoplamiento
cruzado domino

acoplamiento
cruzado

Figura 2.2IMétodos reportados para lacidte de los anillo benzoxazoles.

La inportancia bioldgica de los benalesase esta expandiepdaue se desculyide
tienenactividades anticancerigesasoel derivaddenzoxazol carboxamiddfigura 2.32
mostré la mayor potencia contreeéadélular de cancer de mama humand®/BYIBSY el
derivado declobfenibenzoxazalustituid®, revel6 una actividad potente contra la linea celular
de cancer de mama MGC#onde su actividad se explica por su potente inhibicion de las enzimas

EGFRHER2 y VEGFR que se sobreexpresan en el cancerd@ mama.

*9Chang W.; Sun Y.; Huangiéteroat. Che@01728, 21360.
'®1 Shirini F.; Mamaghani M.; Seddigités. Chem. Interm2@1541, 5615619.
1°2Omar AM. M.E.; AboulWafa O. MshBukrofy M. S.; Amr MBiigr. Cher202006, 103593.
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Cl

Figura 2.22Derivados de benzoxazoles.

Por otro lado, benzoxaz@ssistituidose estudiaronomo una nueva familia de
inhibidores de la anhidrasa carlibgita capacidad de eliminacién de raliticagi3onde &
encontré que los compuedtp8j eran losompuestos con actividad inhibitoria mas potentes, con
valores de #ede 5.64 y 5.96Vinrespectivamente, que son varias veces mejores que los del
estandamlcetazolamida (valor de9€7 + 58.6M).En los resultados de un ensayo de captacion
de radicales DPPH mostraron que el perfil antioxidante del3iasmigstaor al de otros

derivadoffigura 2.2353

O CHj O, FHs O  CH,
o s o YK o e
©:N/>—NH C[N%NH ©:N/>—NH
3f 3i 3j

Figura 2.2FEstructuras de algunos derivados de benzoxazoles con actividad inhibitoria frente a CA

Il'y antioxidante.

En base a todo anteriormente expuesto, prekentainidadde la Tesis Doctoral se
llevard a cabo la descripcion de una aampliads de cumarinas con fragmentos de tipo
ureal/tiourea, guanidina, fosfonio, o benxozazoles, asi como la evaluaciébn de su actividad

antiproliferativa e inhibitoria de CA de interés terapéutico.

3 5aeed A.; Channar P. A.; Arshad3é¢edilH. R.; Abbas Q.; Hassan M.; Raza HY .Sedi8terocycl. €h.
202067, 2832843.
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Capitulo 2.3: Objetivos



Capitulo 2.3: Objetivos

Objetivo General:

Llevar acabo la siidedenuevos derivadde cumarinason el objeto de evaluarlos como
agentes antiproliferativos donde uno de los posibles mecanismos de accion sea la inhibicion de C/
relacionadas con procesos tumorales (CA 1X, XII).

Objetivos Particulares:

U Desarroltarutas sintéticgsara obtener nuevos derivadl®scumarinas utilizando
resorcinol y difererfieeteésteregomo materia de partida.

0 Modificar el espaciadorcasino los sustituyentes en las posicihes@ de las
cumarinas gupemita la obtencién de una variedad de derivadestgideacta
relacdn estructwactividad y asincontrarl elerivado cabeza de serie

U Caracterizar adecuadamente los productos obtenidos, empleando para ello los diferentes
métodos fisicos y espectroscopicos habituales en sintesis organica.

U Realizar pruebasaltdividad inhibitoria contra las cuatro isofoamiaisiidsa carbdnica
humana fisiol6gicamente relevantes (hCA, EC 4.2.1.1) CA |, CA ll, CA IX y CA XIl; de ests
manera se evaluara la posible implicacion de estas enzimas (CA IX, Xll) en la actividad
antitumoral, asi como la selectividad frente a CAedpes serdinhibidas para evitar
efectos secundarios (e.g. CA I).

U Realizapruebas dactividad antiprolifeafrente alistitas lineas celulares cancerosas

asi como la selectivad frente a lineas no tumorales.
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Sabiendo la importariaimacologia de los derivados de cumpanicipalmente en el disefio y
descubrimientde nuevos farmacos contra el cancer, y actualmerde gua slase
relativamente nueva de inhibidoresnaetdbbenzimanhidrasaacbonica (CA). $ealizo la

sinesis denuevas estructurde cumarinas con grupos de tiurea, guanidinas, sales de fosfonio o
biciclos de benzaxazaldésavés de un espaciador en el grupo hidroxilo de la posigaeo? del

de cumarina con diversos susituy20ael que a continua se describe.

4.1 Estructuras de laerivados de cumarimdtenidos

A continuacion, se presemiamuevos derivados de diferentes cunganae obtuvieron
(Figura 2.24

N . (

& L9 b
\
HN)\H/HEO o o HN™ N0 oo HN)kN/HgO o o
H
24a-f
25a-f 26
CH, CH,3 CH,4
CH, <
o ~H R, 3
R, b R, P
N Re HN" N ko o o N
®, H 0”0 o’”ﬁNAO
PhyP_ O o o 27 H
Br
- 31a,g-o
29a-e,9 CH,
Comp. R; R, R; n
a CH; H H 5
b CH; CH; - 5
c CH3 CI = 5
d Ph H - 5
e CH3 H = 12
f CH; H - 2
g CH; H H 3
h  cH; H H 6
i CHy CH; H 6
i CH; CI H 6
k Ph H H 6
| CH; H Br 5
m CH; H CH; 5
n CH; H Ph 5
o CH; H SO,NH, 5
Figura 2.24.

147



Capitulo 2.4: Discusion de Resultados

Todos los compuestoesrados fueron caracterizados por espectroscopia déiIRMN de

1y espectrometria de mapaga los compuestos sélidos se midio también el punto de fusion.

4.2. Retrosintesislederivados de cumarina

En el esquema 2.2 se muestra la retrosintesasptpretefpara obtener varios derivados de
guanidinas procedentes de diferentes cumarinas a través de 6 pasos de sintesis. Por medio de |
obtencion de los intermediarios de tioureas, que se aislaron a parir de diferentes aminas. Las cuals
son procedeasd de la reduccidon del grupo azido y que estas a su vez por la incorporacion de un
espaciador en el grupo hidroxilo-defleCla cumarina. Estas cumasustiuidagn las

posiciones-8y/o &, fueron obtenidas con resorainol §/ e r-ceteéstaes b

R4

R1 R1
‘ f—
A HNLH*\EO 0 o H,Nho 0 o

HN H*‘ho o o

CHs CHs
R4 R4 R,

&——
HO o o Brho 0o o

N5 hO 0 o

H R1= CH3, R2= H
R1= CH3, R2= CH3

[SURIRSIN - - -
HO OH R1 (o) R1= Ph; R2=H

R, n=2,5,12

Esquema 2.Retrosintesis de los derivados de guanidina.

Otra retrosintesis queptantedes la que se muestra en el esquema 2.3, que son

derivados de sales de fosfonio procedentes de diferentessusti@iasasstos derivados se
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obtienen por el asilamiento previo de los derivados alquilados en la ruta paletada anteriormente

gue después se sustituyen con trifenil fosfina.

f —
HO o o Brj0 o o

Ph, P**o o o
Br
R1= CH3, R2= H
R1= CH3, R2= CH3
R1= CH3; R2= Cl
R1= Ph, R2= H
n=3,5,12

Esquema 2.Retrosintesis de los derivadodetedmfosfonio.

Una ultima retrosintesis es la que se muestra en el esquema 2.4, donde se planted |
combinacion de cumarinas con un sistema heterociclico de tipa liemnzssaeob pasos de
sintesis. Por medio de la obtencién de diferensss goerse aislaron por la reaccion de los
derivados de isotiocianatos previamente obtengtotubna. El resto de intermediarios son
obtenidos previamente de otras rutas sintéticas planteadas anteriormente.

R4 R,
iy L ol — NeoaN
R

P e e T
04%
n

H

R1 R1

OO — L = L O

Brho o o Nsho (o) H,N RO 0 o

M R1= CH3, R2= H
R1= CH3; R2= CH3

Rq R4= CHg; R,= Cl
N Re Ri=Ph; Ry=H
R3= H, Br, Ph, CH3, SOzNHz
HO 0 o

n=3,5,6
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Esquena 2.4Retrosintesis Benzoxazoles derivados de cumarinas

4.2.1. Obtencién de ldsrivados de guanidina.

En el esquema 2.5 se muestra la ruta sintética que se llevo acabo para la obtencion de los derivads

de guanidina de diferentes cumarinas.

R
o o R 1 Comp. Ry R,
HzSO4 2 / a CH H
+ A~ @ ————> 3
HO OH RH%O 0° > ta b CH; CH,
R; o~ 0 OH ¢ cH, cI
18 19a-d 20a-d d Ph H
Br\MnBr
KzCO3 anh., CH3CN
A
R4
Ry A . Rq
NaN;, DMF 2
0”0 o N~ e
70°C (0N o) 0" 'nBr
22a-f 21a-f
H,, Pd(OH),
MeOH
NCS
R
R, ® 1
pasTE JeesWENe
—_—
THF, A A% A
0”0 ot %iNH, o~ o o"h"N N
23a-f 24a-f
BnNH,
HgO
DMF
Comp. Ry R, n
R4 a CH; H 5
Ry Bn. CH; b CHy CH; 5
0”0 o hN"N d P H 5
H H e CH; H 12
25a-f f CH; H 2
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Esquema 2.3Ruta sintética de los derivados de guanidina.

Se inicid la sintesisnla obtencion dweiatro cumaringad) como se muestra en el
esquema 2.6. Dentro de esta sintesis, se utilizaron las metodefuwyiasiaga para su
obtenciori?8l42 pero con una variaciBete es uno de Ip®todos clasicos @ean para la
sintesis de las cumarinas por una reace@échdent se utiliza 233Q concentrado al cual se
le adiciona una mezcla de resofi@nptl(i f e r-ceteestarex1 %), se deja reaccionar por
un tiempo de 4 h a temperatura ambiente. La variacion que se utiliz6 en comparacion a las
metodologias reportadas es el tratamiento de la reaccion; una vez terminada la reaccion se vierte ¢
un bafode hielo, después se neutralizaNeZ} y se extrae con AcOEt. Ya que las
metodologias reportan el aislamiento de la cumarina es a través de precipitaciones, las cuales s
realizaron en primera instancia para la obtencion de la materizguirsarpérana pérdida
considerablde producto. Por lo que se opté por ese tratamiento ya antes mencionado con

rendimiento de-56%.

R4
o (o)
H2$O4 R2 /
+ R 0/\ —
HO OH 1 0° > t.a
R, (0] (o) OH

18 19a-d

Comp. Ry R, Rend. (%)

19,20 a CH; H 56
19,20 b CH; CH; 52
19,20 ¢ CH; CI 51
19,20 d Ph H 50

Esquema 2.6intesis de las cumartagl.

%8 Chauhan N. B.; Patel N. B.; MistryJBOMem. Pharm. R&8179, 7, 17178.

13Najjar R.; Bigdeli Euy.PolymJ. 2018104, 136146.

9K athuria A.; Gupta A.; Priya N.; Singh P.; Raj H. G.; Prasad A. K.; ParmarS/ kBi@raivied. Chem.
200917, 15501556.

“I'Chauhan N. B.; Patel N. B.; Mistryll?$R20189,6, 2592603.

2 ElHaggar R.;#Vabli R. IMolecule2B01520, 5374539.
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La optimizacién del proceso de alqudacitavé a cabo sobre la cuma@malas
primeras condiciones que se probaron fuerorditwomgpentano y usando como Ha&e K
anh. en THFraflujodentro de estas condiciones se vari6 los equivaleniibridehdpentano
comenzando con 2 kasta terminar con 10 eq. para consumir toda la cumarina; ademas de la
base se adicionaron 2 eq. hasta 4 eq. Los tiempos de reaccion en estas condiciones fueron largc
hasta 30 h y siendo una reaccién limpia dando como unico producto A asquitaastar
gue se haya llevado acabo la dimerizacién de la cumarina; esto debido al exceso que se adiciona c
dibromoalcano. Tratando de disminuir el tiempo de reaccion se decidio cambiar el disolvente pc
MeCN manteniendo los 10 y 4 eq. del dibronyodécéamdaseespectivamentdgando como
resultado un tiempo de reaccién mas corto de 4 h. En donde 2laladistdoel mismo
comportamiento que las condiciones anteriores, aislandolo como Unico producto en un rendimien

cuantitativo como se olaservel esquema 2.7.

CH; Br. ,Br CH CH;
/ s : Br\MsBr
K,CO3; anh., THF - K,CO3; anh., CH3;CN -
2 "y "y
0”0 o %Br A 0”0 OH A 0”0 o*%Br
21a 20a 21a cuant.

Esquema 2.Optimizacion dendiciones de reaccion para la obtendiénvaei@ 1a.

Una vez que se establecieron las condiciosascim optimizagasa la alquilacion,
se aplicaron estegndiciones a las cumaiiiied con el mismo dibromoalcano de 5 carbonos y
variando el espaciador en la cunZfinaara dar asi los derivaddtsf con rendimientos

cuantitativos para todos ellos como en muestra en el esquema 2.8.
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R1 R1

Ry BryBr Ry
K2CO3 anh., CH3CN

0”0 OH A 0”0 o hBr
20a-d 21a-f cuant.

Comp. R4 R, n

20,21 a CH; H 5

20,21 b CH; CH; 5

20,21 ¢ CH; CI 5

20,21 d Ph H 5

21 e CH; H 12

21 f CH; H 2

Esquema 2.&lquilacion de las cumagad.

Los compuest@da-d y 21f se encuentran descritos en la biblidg#&fiapor elloel
Gnico compuesto que se caracterizo fue le déevad@espectro de RMN#kese observan
las sefale$.01 ppm §.41 ppm como tripletes que pertenecen a los prajnmes meligue
estarel vecinal al &tomo de oxigealoatomo de Br. Otsafiales destacables son las que se
encuentran en el radg®bl.72ppm y 1.52.23ppm que pertecen a el resto de los @Hla
cadena hidrocarbonada, confirmando que se ha llevado a cabo con éxito la alquilacion de e
cumarinQa (figura 2.25). Otras sefales que se muestran son de la cumarina, que no mostro que
con estas condiciones se pudieaabierto, estas son:-8lé#h6.13 ppm como un cuarteto, el
grupo metileno 2rB9ppmcomo una sefial doble, para las sefiales del anillo arofréico en
ppm para-BH como una sefal doble§.8bppm para-B como una sefial doble de doble y en

6.80ppm para 8 como una sefial doble.

“3Rullo M.; Niso M.; Pisani L.; Carrieri A.; Colabufo N. A.; Callmae €; Eur. J. Me€Chem2019161,
433444,

e Q.; Liu J.; LarBJ; Ding J.; Sun Y.; Fang Y.; Jiang N.; Yang Z.; Sun L.; Jifi. Biogiey SCher?01831,
514528.

%% Jiang N.; Huang Q.; Liu J.; Liang N.; Li Q.; Li-9;Kig.S.Med. Cherd018146, 28298.

146 xie SS.; Wang »B.; Li JY.; Yang L.; Kong¥L;Eur. J. Med. Che01364, 54653.

“"pan L.; Lei D.; Jin L.; He Y.; YaMpl@cule80183, 3002.
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CHs

(CHz)10

CHzBr

CH:0

w
. }—_0\ &0
— w

101
1.00
1.00 =T

221 -]

T T T T T T
110 105 100 95 9.0 85 8.0 7.

T T T T T T
70 5.5 f. 5.0 4.5

in T 1oe T

S L
o qEee

.0 55 35 30
f1 {pprm)

Figura 2.25Espectro de RMN del derizao

En el espectro de RMNRGeque se muestra en el figura 2.26, se observan las sefiales de
los carbonos dglupo metilgue estan enlazados uno al &tomo de oxigen@déBEGppm y
la otra al atomo de Br en 34.0 ppm. Ademas del resto de sefiales de la cadena hidrocarbonada qt
seadicion@ntre 32:85.9 ppm, confirmando que se ha realizado la alquilacion del grupo hidroxilo
del C7 de la cumari@@a Otra sefiales gse observas son las que conforman el nucleo de la
cumarina como por ejemplo: el grupo carbonilo de estel®dclippranla sefial de3Ge
muestra ehl11.8pm y las sefiales del anillo aroméati2é.4opm del &, para el-€ en112.7
ppm, el 8en101.3pm y para elTse desplaza més por la presencia del atomo de oxigeno en
162.20pm.
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(CHz)10

CH,Br

W\ CHs

|

CH20

T T T T T T T
zZ10 200 190 180 170 160 130 140 130

120

T
110 100
1 {ppm)

T
=)

T T T T T T T T T
a0 70 60

Figura 2.26Espectro de RMN de 13C de la cubiarina

Una vedbtenidos los derivados alquilados se llevé a cabo una reaccion de sustitucion

nucleofilicaobre el atomo de bromo terminal, empleagg®M&Nomo disolverdalentando

a 70 °C con tiempos de reaccion cortgsiddahdo asi los derivatfad. Estos derivados se

obtuvieron con rendimientos cuantitativasarae para Eguiente reeién sin purificacion

previa, solo se llevd una extraccion, lavados con salr@erBogtéfiormeni2af se

sometieron a una reacdérhidrogendlisisnhidroxidale paladio como catalizador, utilizando
como disolvente MeOH en una atmosferg ele th tiempo de reaccién de 4 h. Obteniendo a

23f con rendimientos cuantitativos y sin ninguna purificacion adicional, se utilizan para siguiente

reaccion (esquema 2.9).

R1 R1 R1
70 °C MeOH
0” Mo o her 0” Mo ot hn, 0” Mo o hiNH,
21a-f 22a-f cuant. 23a-f cuant.
Comp. R; R, n
21,2223 a CH; H 5
21,2223 b CH; CH; 5
21,2223 c CH; CI 5
21,22,23 d Pph H 5
21,22,23 e CH; H 12
21,2223 f CH, H 2

Esquema 2.9Dbtencion de los deriva@asy 23aH.
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Los compuestd®a y 22f ya se encuentran reportados, por lo que se solo se
caracterizaron los derivaftsl. En la figura 2.27 se muestra, a modo de ejemplo, el espectro de
RMN déH de22h en la cual se observan dos triplétesuencias atpara los hidrégenos del
CH unido al &tomo drigenwecinal del-€ a4.00ppm y otro a 3.31 ppm perteneciente a los
protones del €Hnido al grupo azido. El resto de la dadewarbonada resuena én@4
1.53 ppm y las demas sefales pertehesgueleto de la cumarina, la cual contiene dos grupos
CHen las posiciones d8 ¢ G4 desplazandose en 15.0 ppBilppm, todasstas sefiale®

sufren cambio significativo.

Figura 2.27Espectro de RMNdede2 2.

Dentro del espectro de REINC del derivadith se observa la sefial del carbono del
grupo ChHenlazado al atomo de oxigeno-dedn68.0ppm, mientras que para el carbono del
CH unido al grupo azido esta en 51.3 ppm desplazados hacia frecuencias altas en el espectro. Lo
dema<ChH del espaciador se observan 28t623.3 ppm, el resto de sefales que se muesran
corresponden a la cumarina utilizada (figura 2.28). Los espectros de los otro2@opd)derivados (
se encuentran en el anexo, aqui solo se muestra, a modo uleoejiengllos para observar
cambios de desplazamiento quimico que provoca la sustitucion nucleofilica del bromo por el grug

azido.
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