a FAES FARMA

i AT G AT s T 13-16 de Septiembre de 2005
ZTF-FCT | S S RS Ty s TR BILBAO Y LEIOA

v = Zientzia eta Teknologia Fakultatea g e - .
man I cults fenciz N . .
Universidad  Euskal Herriko an, Facultad de Ciencia y Tecnologia
del PaisVasco  Univertsitatea ..'...-_‘:'I:.
e ol

0 - | @ XIV CONGRESO NACIONAL

Bilbao .jm: e SOCIEDAD ESPANOLA DE
QUIMICA TERAPEUTICA

AYUNTAMIENTO BEFKCALA

)

GATKER

XIV CONGRESO' & -
volgTAOvadrd

2005

42 JANSSEN-CILAG s

{-I;l?

i
hh?lﬁ:ll-l;{"‘?ﬁ Agilent Technaologies

0 GalChimia  Woaters

Va] @ & amiral

DynaKin W S

B
BOXCALF soraa alomc:

y
o
Z)
Z
Q
AN
:
Q
Z
Q
<
=
o



XTIV CONGRESO

SEQT

VOIdTA OvVaTIId

13-16 de Septiembre de 2005
BILBAO Y LEIOA

XIV CONGRESO NACIONAL
SOCIEDAD ESPANOLA DE
QUIMICA TERAPEUTICA






Imprime: Impresion Tecnigraf, S.L.L
D.L.: BI-1898-0OS



COMITE DE HONOR

Excmo. Sr. D. Juan José Ibarretxe Markuartu
Lehendakari del Gobierno Vasco

Excmo. Sr. D. José Antonio Campos Granados
Consejero de Educacion, Universidades e Investigacion
Excmo. Sr. D. Gabriel M* Inclan Iribar

Consejero de Sanidad

Excmo. Sr. D. Inaki Azkuna Urreta

Alcalde Presidente del Excmo. Ayuntamiento de Bilbao
Excmo. Sr. D. Karmelo Sdinz de la Maza Arrola
Alcalde Presidente del Excmo. Ayuntamiento de Leioa
Excmo. Sr. D. Juan Ignacio Pérez Iglesias

Rector Magnifico de la Universidad del Pais Vasco
IImo. Sr. D. Joseba Jaureguizar Bilbao

Director de Tecnologia y Sociedad de la Informacion del Departamento de Indus-
tria, Comercio y Turismo

Ilmo. Sr. D. Miguel Angel Gutiérrez Ortiz
Vicerrector de Investigacion de la Universidad del Pais Vasco
IImo. Sr. D. Juan Ramon Gonzalez Velasco

Decano de la Facultad de Ciencia y Tecnologia de la Universidad del Pais Vasco






COMITE ORGANIZADOR

Presidente:
Vicepresidenta:
Secretario:
Tesorera:

Vocales:

Dr. Aurelio Orjales
Dra. Esther Dominguez
Dr. Roberto Olivera
Dra. Maravillas Bordell
Dra. M? Dolores Badia
Dra. Esther Lete

Diia. M* Luisa Lucero

Dr. Ramo6n Mosquera

COMITE CIENTIFICO

Presidente:

Dr. Aurelio Orjales
Dra. M* Jos¢ Camarasa
Dr. Enrique Arribas
Dra. Esther Dominguez
Dra. Isabel Fernandez
Dr. Xerardo Garcia

Dr. Antonio Monge






SEDE DEL CONGRESO

Auditorio del Museo Guggenheim Bilbao
Avenida Abandoibarra, 2
48001 BILBAO

Paraninfo de la Facultad de Ciencia y Tecnologia
Universidad del Pais Vasco, Campus de Leioa
Barrio Sarriena s/n, 48940 LEIOA

Secretaria del Congreso: FAES FARMA, S. A.
Méximo Aguirre 14, 48940 LEIOA
Direccion electronica: seqt2005@faes.es

Secretaria del Congreso del 14 al 16 de septiembre de 2005:
Paraninfo de la Facultad de Ciencia y Tecnologia
Universidad del Pais Vasco, Campus de Leioa
Barrio Sarriena s/n, 48940 LEIOA






ENTIDADES COLABORADORAS

Faes Farma, S. A.

Universidad del Pais Vasco/ Euskal Herriko Unibertsitatea
Facultad de Ciencia y Tecnologia
Ayuntamiento de Bilbao
Ayuntamiento de Leioa

Janssen-Cilag, S. A.

Fundacion Gaiker
Glaxo-Smithkline-Beecham I+D, S. L.
Bruker Spectrospin, S. A.

Agilent Techonologies, S. A.
Galchimia, S. L.

Waters, S. A.

Villalabon, S. L.

Dynakin, S. L.

Afora, S. A.

Almirall-Prodesfarma, S. A.
Sigma-Aldrich-Fluka, S. A.






PROGRAMA GENERAL

Martes. 13 de septiembre de 2005

Auditorio del Museo Guggenheim Bilbao

15:30-18:15  Recogida de documentacion en la Secretaria del
Congreso, en el vestibulo del Auditorio del Museo
Guggenheim Bilbao

16:30-18:15 Acto de apertura del Congreso
Entrega de premios de la SEQT
Conferencia inaugural:
Dr. Carlos Lopez Otin, Departamento de Biologia y
Bioquimica Molecular, Facultad de Biologia,

Universidad de Oviedo

“El degradoma tumoral: proteasas como dianas
terapéuticas en cancer”

19:00 Recepcion ofrecida por el Excmo. Ayuntamiento
de Bilbao
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Miércoles, 14 de septiembre de 2005

Paraninfo de la Facultad de Ciencia y Tecnologia de la
Universidad del Pais Vasco, Campus de Leioa

Sesion primera Presidente: Dr. Enrique Raviiia Rubira
9:00-10:00 Conferencia plenaria (CP-1):

Dr. Angel Pazos Carro, Departamento de Fisiologia y
Farmacologia, Facultad de Medicina Universidad de
Cantabria

“Dianas farmacologicas en el tratamiento de la
depresion: estrategias futuras”

10:00-10:45 Conferencia invitada (CI-1):
Dra. Maria Luz Lopez Rodriguez, Departamento de
Quimica Organica I, Facultad de Ciencias Quimicas,

Universidad Complutense

“Desarrollo de nuevos inhibidores de la activacion de
la proteina Ras”

10:45-11:15 Café

Sesion segunda Presidente: Dr. Arturo San Feliciano Martin

11:15-12:00 Conferencia invitada (CI-2):

Dr. Ignacio Aldana Moraza, Unidad de [+D de
Medicamentos, CIFA, Universidad de Navarra

“Nuevas aproximaciones al tratamiento de la
obesidad: antagonistas de receptores de NPY”
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12:00-13:30

13:30-15:30

Sesion tercera

15:30-16:30

16:30-17:30

17:30-18:45

Comunicaciones orales (O-1, O-2, O-3, 0-4)
Almuerzo

Presidente: Dr. Felipe Alcudia Gonzalez

Sesion de carteles

Conferencia plenaria (CP-2):

Dr. Javier Fernandez Gadea, Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development, Division of
Janssen-Cilag, Department of Medicinal Chemistry
“Nuevos derivados tetraciclicos de tetrahidrofurano
como potenciales agentes psicotropicos de amplio

espectro”

Comunicaciones orales (O-5, O-6, O-7, O-8)
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Jueves, 15 de septiembre de 2005

Paraninfo de la Facultad de Ciencia y Tecnologia de la
Universidad del Pais Vasco, Campus de Leioa

Sesion cuarta

9:00-10:00

10:00-10:45

10:45-11:15

Presidente: Dr. Franco Fernandez Gonzadlez
Conferencia plenaria (CP-3):

Dr. José Antonio Salas Fernandez, Departamento de
Biologia Funcional e Instituto Universitario de

Oncologia del Principado de Asturias, Universidad
de Oviedo

“Aplicaciones de la ingenieria genética a la mejora y
a la generacion de nuevos compuestos bioactivos
producidos por microorganismos”

Conferencia invitada (CI-3):

Dr. Domingo Gargallo Viola, GlaxoSmithKline [-&D
S.L. MMPD CEDD, DDW Centre

“(1H)-Pyridones a new class of compounds with
potent anti-malarial activity”

Café
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Sesion quinta

11:15-12:00

12:00-13:30
13:30-15:30
15:30-16:30
16:30-18:00
18:00-19:00

20:00-20:45

21:00

Presidente: Dra. Carmen Avendario Lopez
Conferencia invitada (CI-4):

Dr. Ferran Sanz Carreras, Unidad de Investigacion en
Informatica Biomédica (GRIB), IMIM, Universidad

Pompeu Fabra

“Modelado directo e indirecto de GPCRS y su
aplicacion en el diserio de farmacos”

Comunicaciones orales (0-9, O-10, O-11, O-12)
Almuerzo

Sesion de carteles

Asamblea general de la SEQT

Visita guiada al Casco Viejo de Bilbao

Concierto coral en el Auditorio del Centro cultural
“Kultur Leioa”, ofrecido por el Excmo. Ayuntamiento

de Leioa

Cena de Gala del Congreso en el Palacio de Artaza
(Leioa)
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Viernes. 16 de septiembre de 2005

Paraninfo de la Facultad de Ciencia y Tecnologia de la Uni-
versidad del Pais Vasco, Campus de Leioa

Sesion sexta

10:00-10:45

10:45-12:00
12:00-12:30
Sesion séptima

12:30-13:30

13:30-14:00

14:00-15:30

Presidente: Dra. Rosario Gonzalez Muiiiz
Conferencia invitada (CI-5):

Dr. Chris McGuigan, Welsh School of Pharmacy,
Universidad de Cardiff

“Phosphoramidate Protides: a new method for
transforming the biological properties of
chemotherapeutic nucleosides and sugars”
Comunicaciones orales (O-13, O-14, O-15, O-16)
Café

Presidente: Dra. Maria Jesus Pérez Pérez
Conferencia de clausura:

Dr. Claudio Palomo Nicolau, Departamento de
Quimica Organica I, Facultad de Quimica,

Universidad del Pais Vasco

“Péptidos conteniendo f3-lactamas: diserio, sintesis,
estructura y actividad biologica”

Acto de clausura del Congreso

Almuerzo
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CP-INAUGURAL

EL DEGRADOMA TUMORAL:
PROTEASAS COMO DIANAS TERAPEUTICAS EN CANCER

C. Lopez-Otin

Departamento de Biologia y Bioquimica Molecular, Facultad de Biologia,
Universidad de Oviedo, 33.006 Oviedo, clo@uniovi.es

Los enzimas proteoliticos desempefian funciones esenciales y muy diversas en los seres vivos.
Estudios recientes nos han permitido concluir que el genoma humano posee mas de 500 genes
codificantes de proteasas. Esta complejidad nos ha llevado a la introduccion de conceptos glo-
bales como el del degradoma, para definir el conjunto de proteasas producidas por una célula,
un tejido o un organismo, y facilitar su estudio en condiciones normales o patologicas. La pro-
duccion de numerosas proteasas estd completamente alterada en muchas enfermedades huma-
nas y especialmente en el cancer. Sin embargo, las numerosas observaciones correlativas que
han permitido demostrar el aumento en la expresion de diversas proteasas en el cancer no son
suficientes para adscribir un papel central a estas proteasas en su desarrollo. Por tanto, es nece-
sario el establecimiento de relaciones causales que confirmen y extiendan las observaciones
correlativas. Con este fin, en nuestro laboratorio hemos creado dos tipos de modelos animales:
ratones transgénicos que sobreexpresan proteasas humanas en tejidos concretos, y ratones
knockout deficientes en una determinada proteasa de potencial relevancia en el cancer. Con el
primer tipo de modelos animales, se pretende examinar la hipotesis de que la sobreexpresion
de una determinada proteasa puede ser suficiente para la progresion tumoral. Asi, hemos ob-
servado que la sobreexpresion de colagenasa-3 humana en la glandula mamaria de ratones
transgénicos, favorece de manera extraordinaria el crecimiento de tumores inducidos en dichos
ratones mediante carcindgenos quimicos. Estos resultados corroboran la relevancia de esta
proteasa en la progresion del cancer y ademas proporcionan un modelo valido para el ensayo
de farmacos capaces de bloquear su actividad, que puedan ser trasladados posteriormente a la
practica clinica.

Los experimentos basados en la generacion de modelos murinos deficientes en proteasas espe-
cificas pretenden afrontar el problema desde una perspectiva opuesta y examinar la hipotesis
de que la ausencia de proteasas especificas puede ser suficiente para dificultar la progresion del
cancer.

Los resultados de estos experimentos han permitido concluir que en la practica totalidad de los
casos, ratones deficientes en proteasas especificas muestran una menor susceptibilidad al desa-
rrollo o progresion tumorales. Sin embargo, en algunas ocasiones, la deficiencia en una tnica
proteasa puede llegar a generar anomalias importantes que impiden la realizacién de experi-
mentos de susceptibilidad al cancer. Este es el caso de los ratones deficientes en la metalopro-
teasa FACE-1/Zmpste24 creados en nuestro laboratorio y que muestran un proceso extraordi-
nario de envejecimiento acelerado. El trabajo con estos ratones ha adquirido una dimension
adicional tras el hallazgo de que mutaciones en el gen de esta proteasa o en el de su sustrato la-
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mina A, causan diversos sindromes de envejecimiento acelerado en humanos. Curiosamente,
en todos estos casos, el envejecimiento se asocia a una inestabilidad genémica semejante a la
que se encuentra en el cancer. Por otra parte, y también en relacion con la generacion de mo-
delos animales de proteasas asociadas al cancer, estudios recientes de nuestro laboratorio con
ratones deficientes en MMPs especificas (metaloproteasas de matriz extracelular), nos han
permitido demostrar que en algunos casos y de manera sorprendente, las proteasas tumorales
desempefian funciones protectoras frente a la progresion de la enfermedad. Estos resultados re-
cientes pueden contribuir a explicar los resultados negativos derivados del uso clinico de la
primera generacion de inhibidores de metaloproteasas en pacientes con cancer y obligan a la
definicion precisa del degradoma tumoral: el conjunto de proteasas producidas por un tumor
en un momento especifico de su desarrollo. De esta forma, y a través del empleo de chips ge-
néticos que permitan analizar la expresion de todos los componentes del degradoma humano,
podemos llegar a seleccionar aquellas proteasas que participan de manera activa en la progre-
sion del cancer en cada paciente. En tltimo término, estos estudios pueden facilitar el desarro-
llo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a inhibir especificamente la actividad de aque-
llas proteasas cuya expresion se encuentre profundamente alterada en el cancer.
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CP-1

DIANAS FARMACOLOGICAS EN EL TRATAMIENTO DE
LA DEPRESION: ESTRATEGIAS FUTURAS

Angel Pazos

Departamento de Fisiologia y Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Cantabria, 39.009 Santander

El tratamiento farmacoldgico de la depresion ha girado hasta ahora alrededor de la hi-
potesis de déficit de monoaminas, sobre todo noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT). El de-
sarrollo de los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la MAO, primero, y la incorpora-
cion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT (fluoxetina, paroxetina),
posteriormente, han ocupado hasta etapas muy recientes el espectro de moléculas utlizadas
para aliviar la sintomatologia de esta enfermedad. Sin embargo, estamos todavia lejos de re-
solver satisfactoriamente los retos actuales en este campo, que son fundamentalmente tres1: el
acortamiento del periodo de latencia necesario para alcanzar la mejoria clinica, el incremento
en los niveles de eficacia, y la reduccion de la aparicion de efectos secundarios. Actualmente el
desarrollo de nuevos farmacos antidepresivos esta centrado fundamentalmente en 3 frentes,
que deben servir como lanzaderas para las estrategias de futuro; aunque se dirigen a dianas en
principio diferentes, estas aproximaciones presentan algunos puntos de interrelacion. La pri-
mera de ellas esta constituida por aquellas estrategias que continuan basandose en la hipotesis
monoaminérgica, pero desde nuevos angulos de abordaje: el desarrollo de inhibidores duales
de la recaptacion de NA y 5-HT, de inhibidores selectivos de la recaptacion de NA o los inten-
tos de lograr farmacoscon accion mixta inhibidora de la recaptacion de 5-HT y bloqueante de
sus receptores presindpticos, son ejemplos significativos de esta estrategia, ya con moléculas
en el mercado (venlafaxina, milnacipram, reboxetina) y que todavia hoy es la tnica que ha de-
mostrado una eficacia clinica contrastada. El segundo tipo de abordaje, avanzando ya alguna
linea de futuro, es el intento de desarrollar moléculas activas sobre sistemas de neurotransmi-
sion no aminérgicos: son especialmente relevantes las lineas de trabajo sobre antagonistas de
receptores de neuropéptidos, como es el caso de los antagonistas NK 1, que han constituido una
gran esperanza terapéutica, desafortunadamente no refrendada por los estudios clinicos; y el de
los antagonistas de CRF, otra aproximacion prometedora, pero cuya eficacia clinica aun no ha
sido bien documentada. Por ultimo, las propuestas mas especulativas para desarrollar nuevos
antidepresivos toman como dianas a los mecanismos de transduccion intracelular: modular los
niveles de AMPc o la actividad de las vias que regulan la plasticidad neuronal son estrategias
que se han propuesto recientemente para mejorar la depresion y que se encuentran en etapas
muy iniciales de desarrollo. La investigacion sobre antidepresivos girara en el futuro sobre
moléculas que aunen la modulacion neuroquimica “clasica” y la capacidad reguladora sobre
determinados circuitos de sefializacion celular: la modulacion farmacologica de la actividad de
cinasas en cerebro, la regulacion de fendmenos apoptoticos neurales o el desarrollo de molé-
culas que incrementen las respuestas neurogenéticas son ejemplos de esas estrategias.

'Adell, A.; Castro, E.; Celada, P.; Bortolozzi, A.; Pazos, A.; Artigas, F. Drug Discovery Today
2005, 8, 578.
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CP-2

NUEVOS DERIVADOS TETRACICLICOS DE TETRAHIDROFU-
RANO COMO POTENCIALES AGENTES PSICOTROPICOS DE
AMPLIO ESPECTRO.

José M. Cid®, José M. Alonso?, José 1. Andrés?, Javier Fernandez®, Laura Iturrino?,
Anton Megens®, Victor K. Sipido®, and Andrés A. Trabanco®

Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, a division of Janssen-Cilag.
* Department of Medicinal Chemistry, C/ Jarama 75, 45007 Toledo, Spain *Paul Janssen
Discovery Research Centre, Turnhoutseweg 30, B2340) Beerse, Belgium

Abstract. Recientemente hemos descrito una serie de derivados tetraciclicos de tetrahidrofu-
rano representados por la estructura I.'? Estos productos poseen un amplio perfil farmacolégi-
co, como quedo demostrado a través de su interaccion con multiples receptores dopaminérgi-
cos, serotonérgicos, alfa-adrenérgicos e histaminaérgicos, asi como con el transportador de
noradrenalina. Estas interacciones al nivel de receptores dieron lugar a una serie de actividades
en distintos modelos animales empleados para evaluar su potencial como antipsicoticos, an-
sioliticos o antidepresivos.’

[X=0,5; ¥Y=H, halo

En esta comunicacion describiremos la evolucion cronoldgica del proyecto, desde sus inicios
conceptuales hasta la sintesis y caracterizacion farmacologica de una serie de derivados de for-
mula general II, que llevaron a la identificacion del producto III, como un potencial agente
psicotropico de amplio espectro con potente actividad oral.

'Trabanco A. A.; Alonso, J. M.; Andrés, J. I.; Cid, J. M.; Fernandez, J.; Iturrino, L.; Megens, A.
Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 262.

2Cid, J. M.; Alonso, J. M.; Andrés. J. 1.; Fernandez, J.; Gil, P.; Iturrino, L.; Matesanz, E.; Me-
ert, T. F.; Megens, A.; Sipido, V. K.; Trabanco, A. A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 2765.
’Fernandez, J.; Alonso, J. M.; Andrés, J. L.; Cid, J. M.; Diaz, A.; Iturrino, L.; Gil, P.; Megens,
A.; Sipido, V. K.; Trabanco, A. A. J. Med. Chem., 2005, 48, 1709
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CP-3

APLICACIONES DE LA INGENIERIA GENETICA A LA MEJORA Y
A LA GENERACION DE NUEVOS COMPUESTOS BIOACTIVOS
PRODUCIDOS POR MICROORGANISMOS

José A. Salas

Departamento de Biologia Funcional e Instituto Universitario de Oncologia del
Principado de Asturias (1.U.O.P.A), Universidad de Oviedo

Los actinomicetos constituyen un importante grupo bacteriano desde el punto de vista bio-
tecnologico ya que son responsables de la produccion de la mayor parte de los compuestos
bioactivos producidos por microorganismos. Se estima que aproximadamente dos terceras
partes de todos los antibidticos conocidos y de la mayoria de los compuestos antitumorales
de origen microbiano son producidos por distintos actinomicetos. Clasicamente el aisla-
miento de compuestos bioactivos producidos por microorganismos ha sido llevado a cabo
por la industria farmacéutica con la colaboracion de grupos de investigaciéon académicos.
Estos programas de busqueda ( “screening”) se han centrado en el aislamiento de microrga-
nismos procedentes de distintos ambientes naturales, principalmente muestras de suelo, y la
deteccion de la capacidad de éstos de producir nuevos compuestos. La mejora en la pro-
duccion se ha realizado a través de programas de mutagénesis y seleccion de mutantes con
alta capacidad de produccion del metabolito deseado. La sintesis quimica ha sido también
una alternativa al llevar a cabo con éxito la sintesis de muchos compuestos o participar en
la generacion de compuestos semisintéticos.

En los tltimos afios, han surgido nuevas estrategias o aproximaciones para la bisqueda o
generacion de nuevos derivados de compuestos bioactivos. En primer lugar, el rastreo en
nichos ecoldgicos no bien caracterizados como son los fondos marinos. En segundo lugar,
la quimica combinatoria mediante la creacion de librerias de compuestos susceptibles de
ser ensayados frente a determinadas dianas celulares principalmente a través del uso de
tecnologias de alto rendimiento. Una tercera estrategia implica la aplicacion de la tecnolo-
gia de ADN recombinante a las rutas de biosintesis de compuestos bioactivos en los micro-
organismos productores de estos compuestos. Mediante esta tecnologia es posible crear mi-
croorganismos recombinantes que contienen “combinaciones génicas que no se han
descrito o no se han encontrado en la naturaleza”. Estos microorganismos recombinantes
pueden dar lugar a la generacion de nuevos compuestos, en muchos casos nuevas estructu-
ras quimicas, potencialmente con propiedades mejoradas con respecto al parental del que
proceden. Esta tecnologia se ha denominado “biosintesis combinatoria”.' Mediante biosin-
tesis combinatoria es posible introducir modificaciones quimicas en compuestos bioactivos
que no son facilmente accesibles a la quimica organica, como es la modificacion de su per-
fil de glicosilacién**
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CP-3

En esta presentacion se mostraran varios ejemplos de biosintesis combinatoria que impli-
can expresion y/o inactivacion génica,’ coexpresion de genes de varias rutas de biosintesis
y y biotransformacion’ y expresion heterdloga de genes en un microorganismo no productor.®

Referencias

! Zawada, R.J.; Khosla, C. Trends Biotechnol. 1996, 14, 335.

2 Méndez,C; Salas, J.A: Trends Biotechnol. 2001, 19, 449.

3 Méndez, C.; Weitnauer, G.; Bechthold,A.; Salas, J.A. Curr. Pharm. Biotech. 2000, 1, 355.

* Remsing, L.; Gonzalez, A.M.; Nur-e-Alam, M.; Fernandez-Lozano, M.J.; Brafia, A.F.; Rix,
U.; Oliveira, M.A.; Méndez, C.; Salas, J.A.; Rohr, I. J. Am.. Chem. Soc. 2003, 125, 5745.

S Lombd, F.; Gibson, M.; Greenwell, L.; Brana, A.F.; Rohr, J.; Salas, J.A.; Méndez, C. Chem.
& Biol. 2004, 11, 1709.

¢ Sanchez, C.; Zhu,L.; Brafa, A.F.; Salas, A.P.; Rohr, J.; Méndez, C.; Salas, J.A. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2005, 102, 461.
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CP-CLAUSURA

PEPTIDOS CONTENIENDO b-LACTAMAS:
DISENO, SINTESIS, ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

Claudio Palomo®

‘Departamento de Quimica Orgénica I. Facultad de Quimica. Universidad
del Pais Vasco. Apdo. 1072, 20.080 San Sebastian, Spain

_j.ﬂh‘*\m- meml'?"'llq\'n\_i_.
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Figura 1. Principios para el diseiio de
una nueva clase de peptidomiméticos
como nucleadores de giros .

Nuevos modelos peptidicos del tipo (i)-(p-lac-
tama)-(Gly)-(i+3) caracterizados por la presen-
cia de un anillo central de a-alquil-amino-f3-
lactama en el residuo (i+1) han sido disefiados
de acuerdo con los principios representados en
la Figura 1. Las propiedades estructurales de
estos pseudopéptidos B-lactamicos se han estu-
diado mediante cristalografia de Rayos X, si-
mulaciones de Dinamica Molecular y técnicas
de simulacion de RMN de NOESY restringido,
demostrandose asi que dichos compuestos pre-
sentan una gran tendencia a formar giros 3 del
tipo IT 6 II” tanto en estado s6lido como en di-
soluciones de DMSO, disolvente fuertemente
coordinante.' Se han sintetizado también mo-

delos tetrapeptidicos portadores de anillos de syn- o anti-a,B-dialquil-a-amino-f-lactamas,
cuyo analisis conformacional demuestra que la sustitucion alquilica en a es esencial para la
estabilizacion del giro . Un analogo b-lactamico de la melanostatina (amida PLG) ha sido
también preparado. Dicho analogo presenta a su vez un giro b del tipo II en disolucion de
DMSO-ds y ha sido evaluado en ensayos de afinidad competitivos como modulador dopa-
minérgico D, en células cultivadas de neuronas de rata, mostrando una actividad agonista
moderada en rangos de concentracion micromolares. En base a estos resultados, se propone
un nuevo concepto en el disefio de peptidomiméticos basado en la separacion de los elemen-

tos de constriccion y reconocimiento.
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' C. Palomo, J.M. Aizpurua, A. Benito, J.I. Miranda, R.M. Fratila, C. Matute, M. Domercq, F.
Gago, S. Martin-Santamaria and A. Linden J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16243-16260
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DESARROLLO DE NUEVOS INHIBIDORES
DE LA ACTIVACION DE LA PROTEINA RAS

Maria Luz Lopez Rodriguez

Departamento de Quimica Organica I, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Complutense, 28.040 Madrid

El cancer supone, en la actualidad, una de las causas mas frecuentes de muerte en el
mundo. Estadisticas recientes facilitadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) indi-
can que una de cada cinco personas en los paises desarrollados y una de cada dieciséis en los
subdesarrollados fallece debido a esta enfermedad. Uno de los objetivos fundamentales de la
investigacion en este area es el conocimiento del ciclo celular, en particular de los procesos de
transduccion de la sefial mitogénica desde la membrana hasta el nticleo celular, y de como esta
cascada de sefializacion se encuentra alterada en las células cancerosas. En este sentido el di-
seflo de moléculas pequefias capaces de interferir con dichas cascadas puede servir como he-
rramienta para profundizar en su conocimiento, asi como para el desarrollo de nuevos agentes
antiproliferativos. Estas consideraciones fueron las que nos llevaron hace cuatro afios a iniciar
un proyecto de investigacion dirigido al desarrollo de nuevos agentes antitumorales dentro de
las vias reguladoras implicadas en el desarrollo de los procesos tumorales, como es la via de
las proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPKS) y en concreto en cortar su via de ac-
tivacion a través de la proteina Ras.'

En los laboratorios ExonHit Therapeutics y mediante técnicas de seleccion de alta pro-
ductividad (high-throughput screening), se selecciond el compuesto EHT-0459 como un nue-
vo cabeza de serie para el posterior desarrollo de nuevos agentes antitumorales. Su seleccion
estuvo basada en el prometedor perfil in vitro mostrado por este compuesto en las lineas tumo-
rales de adenocarcinoma de colon (HTC116) asi como carcinomas de pulmon (H460) y mama
(MDA231y MCF7), en las que presentaba valores de citotoxicidad entre 30 y 50 mM, com-
probandose que su perfil antitumoral era debido a su accion directa sobre la proteina Ras.

Basandonos en la estructura de EHT-0459 y con objeto de obtener nuevos derivados
del mismo que mejoren su perfil antitumoral, se han preparado diversas librerias de compues-
tos de estructura general I en las que se han llevado a cabo modificaciones estructurales en el
anillo aromatico, en el espaciador metilénico, asi como en los sustituyentes de las posiciones 2
y 6 del anillo de piranona.

La capacidad citotoxica de todos los compuestos sintetizados® ha sido evaluada en las
lineas celulares tumorales HTC116, H460, MDA231 y MCF7, utilizdndose como control de

' (a) Downward, J. Nature Reviews Cancer 2003, 3, 11. (b) Malumbres, M.; Barbacid, M. Nature
Reviews Cancer 2003, 3, 7. (c) Sebolt-Leopold, J. S.; Herrera R. Nature Reviews Cancer 2004, 4,
937. (d) Casey, P. J. et al. PNAS 2005, 102, 4336.

? (a) Lopez-Rodriguez, M. L.; Viso, A.; Leblanc, V.; Melle, D.; Leblond, B. Patente US 6552073
B1, 2003. (b) Leblanc, V.; Leblond, B.; Melle, D.; Lopez-Rodriguez, M. L.; Viso, A.; Beausoleil,
E.; Picard, V.; Pifiar, M. C.; Teverne, T. Patente PCT WO03/074508A1, 2003.
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citotoxicidad la linea celular no tumoral de mama MCF10A. Adicionalmente, de aquellos
compuestos que presentaron un perfil optimo tanto de potencia como de selectividad, se ha
evaluado la capacidad para inhibir el crecimiento independiente de matriz (anchorage inde-
pendent growth) y la invasibilidad de las células tumorales. Por tltimo, se ha estudiado si el
mecanismo implicado en la induccion de la citotoxicidad tumoral es debido a una accién inhi-
bitoria directa sobre la proteina Ras.

Con objeto de optimizar los compuestos se ha llevado a cabo un estudio cuantitativo de
la relacion estructura-actividad (QSAR-3D) mediante la metodologia del analisis comparativo
del campo molecular (CoMFA). Estos resultados se han utilizado para disefiar y sintetizar el
compuesto EHT-0229, el cual ha mostrado una elevada capacidad citotoxica en las cuatro li-
neas tumorales ensayadas (H460, HTC116, MDA231 y MCF7) junto con un importante grado
de selectividad por éstas frente a las lineas no tumorales MCF10A, NIH3T3 y MRC-5, confir-
mandose, adicionalmente, que la accion antitumoral de EHT-229 es debida a una accién di-
recta sobre la proteina Ras.
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! capacidad tanto para inhibir el crecimiento indepen-

diente de matriz como para frenar la migracion tumoral, factor de extremada importancia, de-
bido a su relacion con los procesos de metastasis, lo cual supone una notable mejora con res-
pecto a los compuestos anteriores ya que ninguno fue capaz de alterar este proceso. Ademas,
EHT-0229 es capaz de inhibir el desarrollo del citoesqueleto y de inhibir la actividad metalo-
proteinasa de las células tumorales.

Debido a este prometedor perfil in vitro, se han comenzado los primeros ensayos in
vivo dirigidos a evaluar su toxicidad asi como su eficacia real para el tratamiento de tumores
de pulmoén humanos.

Paralelamente a estos ensayos biologicos, mediante experimentos de RMN de diferen-
cia de transferencia de saturacion y tr-NOESY se ha caracterizado el complejo EHT-0229 con
la proteina Ras, constituyendo este compuesto el primer ligando no endoégeno capaz de inhibir
directamente la proteina Ras. Ademas teniendo en cuenta los resultados experimentales de
RMN se ha realizado la simulaciéon computacional del reconocimiento del modelo de interac-
cion de la proteina Ras con EHT-0229. Estos estudios podran dirigir el desarrollo de nuevos
inhibidores de la proteina Ras con un mayor grado de eficacia.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado por los laboratorios ExonHit Therapeutics y
el Ministerio de Educacion y Ciencia (SAF2004-07103).
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NUEVAS APROXIMACIONES AL TRATAMIENTO DE LA
OBESIDAD: ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE NPY

Ignacio Aldana
Unidad de I+D de Medicamentos. CIFA. Universidad de Navarra, Pamplona

En la actualidad la obesidad se ha convertido en un problema de salud piblica y esta de-
mostrada su influencia directa en el incremento del riesgo de desarrollo de diversas patologias
como hipertension, diabetes mellitus y alteraciones cardiovasculares entre otras. Para su con-
trol son necesarios nuevos farmacos, mas seguros y eficaces. Asi, antagonizar el potente esti-
mulo orexigénico del neuropéptido Y podria representar una nueva aproximacion terapéutica
potencial para el tratamiento de la obesidad'.

El neuropéptidoY (NPY) esta presente en el hipotalamo, donde se cree desempefia un
papel determinante en el control de la ingesta de comida®. Esta afirmacion se basa en los estu-
dios que demuestran que la administracion aguda de NPY en el hipotdlamo o en los ventricu-
los del cerebro conduce a hiperfagia y por tanto a obesidad’. En el caso de la administracién
cronica, los efectos hiperfagicos de NPY se prolongan, con aumento de peso, reduccion del
gasto energético e incremento de la actividad lipogénica en el higado y en el tejido adiposo.
Los niveles de NPY en el hipotalamo se correlacionan temporalmente con la ingesta de comi-
day estan claramente elevados en respuesta a la depleccion de energia. En base a estos datos se
considera al NPY como uno de los principales reguladores del metabolismo energético. El
NPY interacciona con al menos seis subtipos de receptor acoplados a proteina G (Y1- Y6),
aunque los primeros estudios se han centrado sobre los subtipos Y1 e Y5 como los mas direc-
tamente implicados en el efecto orexigénico del NPY.

Muchos grupos de investigacion se han involucrado en la busqueda de antagonistas es-
pecificos de NPY1 e Y5 como agentes supresores del apetito. Los antagonistas del NPY'1 pa-
recian inicialmente mds interesantes, aunque pronto se cambio el objetivo hacia los antagonis-
tas del NPY5 puesto que analogos de NPY con alta selectividad por este receptor estimularon
fuertemente la ingesta de comida, continuando hoy la controversia sobre la relevancia de am-
bos. Un importante nimero de antagonistas de NPY5 han sido patentados y descritos™® pu-
diendo dividirlos en dos categorias principales: los que influyen en la ingesta de comida y los
que no lo hacen. Actualmente se postula que los compuestos que inhiben la ingesta de comida
pueden estar actuando por otros mecanismos no relacionados con el subtipo NPY5. Asi, conti-
nua el trabajo para saber mas acerca del mecanismo de accion de los compuestos que interac-
cionan con el receptor NPYS5 para establecer debidamente su utilidad como agentes supresores
del apetito y su papel en el control de la obesidad.

' Kordik, C. P. et al J. Med. Chem. 1999, 42, 181-201.
? Parker, E. M. et al Peptides. 2000, 21, 393-399.

* Stanley, B. G. Peptides 1992, 13, 581-587.

* Daniels, A. J.et al Regul. Pept. 2002, 106, 47-54.

5 Sato, N.et al J. Med. Chem. 2003, 46, 666-669.

¢ Charles A. Et al J. Med. Chem. 2004, 47, 2318-2325.

31



CI-3

(1H)-PYRIDONES A NEW CLASS OF COMPOUNDS WITH POTENT ANTI-MALA-
RIAL ACTIVITY

Domingo Gargallo-Viola

GlaxoSmithKline I-&D S.L. MMPD CEDD, DDW Centre, 28760 Tres Cantos, Madrid,
Spain.

Malaria remains one of the most important infectious diseases. Among the four human
malaria species, Plasmodium falciparum is the main human pathogen, for its large number of
cases and high fatality rate.

Although malaria is found in over 100 countries, affecting hundreds of millions of peo-
ple, the major burden of the disease is carried by the nations of Sub-Saharan Africa, where
over 90% of all deaths from falciparum malaria are recorded and where high levels of morbi-
dity place immense strains on public health infrastructures. The enormous public health pro-
blem posed by malaria across the developing world has significantly worsened in recent years
due to the spread of drug resistant parasites, compromising the most affordable and widely
used therapies, chloroquine and pyrimethamine/sulfadoxine. New artemisinin combination
therapies offer promise, but the range of available drugs to combat malaria is clearly insuffi-
cient and new drugs are desperately needed. However, there are reasons for optimism, the in-
creased participation of many public and private organizations working in partnership, has me-
ant intensive research is under way to design new therapeutic approaches and to develop new
affordable drugs.

New anti-malarial drugs must be efficacious against drug-resistant strains, therefore
compounds with original structures and new modes of action are needed. But for the treatment
of malaria in the developing world the provision of affordable, orally active treatments safe for
children is mandatory. Thus, the ideal profile for a new drug for the treatment of uncomplica-
ted malaria must meet the requirements of activity against drug-resistant strains, rapid cure af-
ter oral administration (ideally three days or less), minimal toxicity (suitable for small children
and pregnant women) and low cost.

Figure 1. Molecular
structure of Clopidol
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4(1H)-pyridones, analogues of the anti-coccidial clopidol (Fig. 1), are a novel class of
compounds with potent anti-malarial activity. There was some evidence to indicate that the
mode of action of clopidol involved inhibition of mitochondrial electron transport, the target
also of the anti-malarial atovaquone.

Our interest in clopidol was stimulated by two findings. First, clopidol was shown to
have activity against Plasmodium species, including strains resistant to the most widely used
anti-malarial drugs, raising the prospect that a novel mechanism of action was involved. Se-
cond, although clopidol is poorly active against P. falciparum in vitro its simple structure sug-
gested there was scope for improving potency through the synthesis of new analogues. On the
assumption that clopidol could be acting as a ubiquinone antagonist, part of our strategy to im-
prove the anti-malarial activity of this compound, was to introduce a lipophilic side chain onto
the 4(1H)-pyridone nucleus. This approach proved successful when the side chain was intro-
duced at the 5-position. Through an interactive process involving a combination of screening
for potency, selectivity and in vitro pharmacokinetic parameters, a number of structurally rela-
ted 4(1H)-pyridones were identified. Further in vivo studies in mice, including pharmacokine-
tics, therapeutic efficacy and preliminary toxicity led to the identification of a set of represen-
tative 4(1H)-pyridones with the best combination of in vitro/in vivo efficacy and safety.
Selected 4(1H)-pyridones have been the subject of further studies, with the purpose of defining
their biological profile and testing their robustness for further progression toward the develop-
ment of a novel and affordable anti-malarial drug.

4(1-H)-pyridone derivatives are selective inhibitors of plasmodial mitochondrial func-
tion, by blocking the electron transport chain at the cytochrome bcl complex (complex III) le-
vel (Fig.2).
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Figure 2. Mitochondrial electron transport chain in Plasmodium falciparum. Known inhibitors are
shown in red. From the Malaria Parasite Metabolic Pathways website (http://sites.huji.ac.il/malaria/).
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4(1H)-pyridones exhibited excellent in vitro activity against the key pathogen, P. fal-
ciparum, including resistant strains to marketed compounds, such as atovaquone, chloroqui-
ne, pyrimethamine and mefloquine. The in vitro selectivity ratio, studied in terms of mito-
chondrial function and whole cell inhibition (activity against P. falciparum vs. cytotoxicity)
was generally around 1000. In vitro data (membrane depolarization assay) against P. yoelii,
the species used as a surrogate of P. falciparum in in vivo studies, correlated with those obtai-
ned with P. falciparum. The combination of 4(1H)-pyridones with most of the antimalarial
agents in clinical use, and other antimicrobial drugs, was investigated in vitro against three
strains of P. falciparum. All combinations investigated were additive. No antagonistic effects
were observed with any of the combinations tested.

4(1H)-pyridones showed a low frequency of spontaneous resistance (<10-8) against P.
falciparum tested in vitro. In addition, in vivo studies were carried out, designed to maximize
the likelihood of finding resistant isolates in CD1 immunocompetent and SCID beige immu-
nodeficient mice. No resistant isolates of P. yoelii were selected from animals treated with
4(1H)-pyridones at various doses. However, atovaquone used as positive control showed se-
lection of resistant parasites at the same doses.

Therapeutic efficacy of 4(1H)-pyridones was demonstrated in mouse models of infec-
tion with P. yoelii and P. falciparum, including the standard 4-day dosing model and single
dose, both via oral administration.

4(1H)-pyridones was well tolerated in a 4-day mouse toxicity study at doses of up to
1000 mg/kg per day, and showed a good therapeutic window. 4(1H)-pyridones proved nega-
tive in bacterial and mammalian mutagenicity screening assays.

4(1H)-pyridones has low clearance and long elimination half-life. Oral bioavailability
following administration as a solution was high in all species tested. 4(1H)-pyridones has low
aqueous solubility and lower oral bioavailability from suspension formulations.

4(1H)-pyridones exhibits many of the features desirable in a compound for treating
uncomplicated P. falciparum malaria: potent antimalarial activity combined with apparently
low resistance selection pressure, and, within the limitations of the studies outlined here, low
toxicity. The lack of antagonism or cross-resistance with existing drugs allows some flexibi-
lity in its use in combination therapy. In general, the synthesis of 4(1H)-pyridones has proved
relatively straightforward and the compound exhibits good solid state stability — these being
important aspects in the development of an affordable antimalarial that is also suitable for en-
demic areas. While there appear to be some similarities in the mode of action of 4(1H)-pyri-
dones and atovaquone, the lack of cross-resistance and a dramatically lower propensity for
the generation of resistance, differentiates 4(1H)-pyridones from atovaquone. Considering
the overall properties of 4(1H)-pyridones, more investment is justified to assess their poten-
tial for treatment of malaria.

Acknowledgments: Many thanks to all members of the Diseases of the Development World
Center in Tres Cantos for their contribution to this work.



MODELADO DIRECTO E INDIRECTO DE GPCRS Y SU APLICA-
CION EN EL DISENO DE FARMACOS

Ferran Sanz, José Manuel Brea, Cristina Dezi, Manuel Pastor, Carlos Sanz

Unidad de Investigacion en Informatica Biomédica (GRIB)
IMIM. Universitat Pompeu Fabra, Barcelona

Dado el elevado nimero de medicamentos que tienen a receptores acoplados a proteina
G (GPCRs) como su diana farmacoldgica y el gran nimero de oportunidades que dichos re-
ceptores todavia ofrecen para el desarrollo de nuevos farmacos, no es de extrafiar que el cono-
cimiento de las caracteristicas estructurales de los GPCRs, de sus ligandos y de los complejos
entre unos y otros constituya un tema clave en el disefio de farmacos.

Dichos estudios estructurales presentan una notable dificultad, tanto desde el punto de
vista experimental como computacional. Asi pues, se dispone de una sola estructura cristalo-
grafica de un GPCR (la de la rodopsina bovina), y se trata de proteinas que se hallan insertas en
la membrana celular y que presentan una elevada variabilidad en su secuencia y topologia de
los complejos ligando-receptor. Sin embargo, se estan produciendo avances significativos, es-
pecialmente en el ambito del modelado molecular de los GPCRs y de sus ligandos, aplicando
métodos directos e indirectos.

La presente conferencia versa sobre los métodos directos e indirectos que recientemen-
te estamos aplicando para el modelado de GPCR, incluyendo aspectos como:

- La incorporacion de los loops, de la membrana celular y de su entorno acuoso

en la construccion de los modelos moleculares y en los estudios de su dinamica.
- El perfeccionamiento de los protocolos de estudio de acoplamiento de ligandos.
- La mejora de los métodos para la realizacion de analisis 3D-QSAR.

La utilidad de dichos métodos se mostrara en el marco de estudios del receptor Al de
adenosina y de los 5-HT2A y 5-HT2C de serotonina.
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PHOSPHORAMIDATE PROTIDES: ANEW METHOD FOR
TRANSFORMING THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF
CHEMOTHERAPEUTIC NUCLEOSIDES AND SUGARS

Chris McGuigan

Welsh School of Pharmacy, Cardiff, UK mcguigan@cardiff.ac.uk

Nucleoside analogues dominate current antiviral therapy and make a significant contribution
to the therapy of cancer. All nucleoside analogues require enzyme-mediated (kinase) activation
to their 5’-phosphate forms, and this can limit their efficacy and be a source of resistance in the
clinic. The activated free phosphate forms are not themselves be of much added benefit in the-
rapy as they cannot cross cell membranes. Thus, we and others, have worked on phosphate
Pro-Drugs, or ProTides, for a number of years.

In this presentation we will review the phosphoramidate Pro- —, '*::I:'

Tide motif. In this approach nucleotides are esterified through :.,. —0-P-0

the phosphate to aryloxy moieties and to ester blocked amino ! r:“ 4 6
acids (generic structure shown). We will present their design, :,: i
synthesis, in vitro activity, Structure Activity Relationships H_{I:H

and mode of action, with examples from HIV, Hepatitis B and o

C and cancer. Recent application of the work to sugars, for os- o 1":r O-H

teoarthritis will also be presented

Key reference:

“Aryloxy Phosphoramidate Triesters as Pro-Tides’ D. Cahard, C. McGuigan and J. Balzarini.
Mini-Review in Medicinal Chemistry, 2004, 4, 371-382.
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SINTESIS DE NUEVOS HETEROCARBONUCLEOSIDOS DERIVA-
DOS DE CICLOPENTA[b]TIOFENO

P. Abeijon, J. M. Blanco, F. Fernandez.

Departamento de Quimica Organica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de
Compostela, Campus Sur E-15782. Santiago de Compostela.

R En el contexto de un proyecto general, dedicado al desarrollo

de nuevos heterocarbonucleésidos con potencial actividad an-

N JI N\> tiviral y en base a las excelentes propiedades anti-VIH mostra-

11N As N7 TN das por el abacavir (1)' y carbovir (2)>, uno de nuestros obje-

8] /@7 tivos consistio en la sintesis de nucledsidos carbociclicos

analogos a 1y 2 en cuanto al esqueleto carbonado, con la par-

1. Abacavit. R ciclopentilamina  ticularidad de que la parte rigida y plana de estas moléculas

2. Carbovir. R OI1 (doble enlace) se extiende a lo largo de un anillo aromatico he-

terociclico (tiofeno).

En esta comunicacion se presenta la sintesis de los carbonucledsidos tiofeno-condensados 5-9

por construccion de la base ptrica sobre el grupo amino del precursor cis-3. Para ello, una

mezcla 1:1 de los aminoalcoholes cis/trans-3, obtenida previamente por nosotros,’ se hizo re-

accionar con 5-amino-4,6-dicloropirimidina en BuOH a reflujo, y el producto cis, 4, se obtuvo

con buen rendimiento, previa separacion por cromatografia flash de su isomero trans. La for-

macion del anillo de purina se llevo a cabo a partir de 4 por reaccion con ortoformiato de etilo

y HCI 12N a temperatura ambiente. El reemplazo del atomo de cloro de 5 mediante un acopla-

miento de Suzuki-Miyaura o por sustitucion con diversos nucleéfilos, aplicando procedimien-
tos convencionales,* condujo a los carbonucleésidos tiofeno-condensados finales.

ol
R

| Y

HO ~

R =Nt
NP~ R =0l

' Mahony, W. B.; Domin, B. A.; Daluge, S. M.; Zimmerman, T. P. Biochemical Pharmacology
2004, 68, 1797.

2Vince, R.; Hua, M. J. Med. Chem. 1990, 33, 17.

* Abeijon, P.; Blanco, J. M.; Fernandez, F. Sintesis de (%)-c-4-amino-3,6-dihidro-4H-ciclopen-
ta[b]tiofeno-6-metanol (3) como precursor de carbonucledsidos heterocondensados, X111
Congreso Nacional de la SEQT, 2003, Santiago de Compostela (Espaia).

* Blanco, J. M.; Caamafio, O.; Fernandez, F.; Rodriguez-Borges, J. E.; Balzarini, J.; De Clercq,
E. Chem. Pharm. Bull. 2003, 51, 1060.
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ENAMINAS CICLICAS DERIVADAS DE AZUCARES Y
NUCLEOSIDOS: NUEVOS INTERMEDIOS SINTETICOS PARA
LA GENERACION DE DIVERSIDAD MOLECULAR

Ana San-Félix*, Alessandra Cordeiro,” Maria Cruz Bonache,* Ernesto Quesada,’
Cristina Chamorro,* Sonsoles Velazquez,* Maria Jestis Pérez-Pérez,” Federico Gago,” Maria
Luisa Jimeno® y Maria José Camarasa®

“Instituto de Quimica-Médica (C.S.1.C.), Juan de la Cierva, 3, Madrid
*Departamento de Farmacologia, Universidad de Alcald, Alcala de Henares (Madrid)
Centro de Quimica Organica “Manuel Lora Tamayo”, Juan de la Cierva, 3, Madrid

Dentro de la quimica sintética moderna aplicada al descubrimiento de estructuras con
actividad biologica se ha empleado durante los lltimos afios una aproximacion denominada
sintesis orientada a la diversidad (Diversity-Oriented Synthesis, DOS). En dicha aproximacion
el esfuerzo sintético se dirige hacia la obtencion de moléculas con estructuras diversas que
puedan ayudar a identificar nuevas dianas biologicas.'

Una de las estrategias utilizadas para generar diversidad molecular implica el uso de un
sustrato comun que mediante diferentes reactivos se transforma en una coleccioén de productos
que poseen esqueletos moleculares diversos. A su vez, los compuestos generados deberian te-
ner la capacidad de generar una segunda, tercera y sucesivas series de productos con esquele-
tos diferentes.

En la presente comunicacion se describe la reciente contribucion de nuestro grupo de
investigacion en el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas para la generacion de diversi-
dad molecular a partir de las enaminas ciclicas 1-3.
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1.- Schreiber, S. L.; Target-Oriented and Diversity-Oriented Organic Synthesis in Drug
Discovery. Science, 2000, 287, 1964-1969.
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NUEVAS 2-(4-METILSULFONILFENIL)PIRIMIDINAS COMO IN-
HIBIDORES POTENTES Y SELECTIVOS DE LA COX-2

B. Lopez, A. Orjales, R. Mosquera, R. Olivera, L. Labeaga y M. T. Nuiiez

FAES FARMA S.A., Departamento de Investigacion, Apdo. 555, 48080 Bilbao.
E-mail: di-secre@faes.es

Desde hace algin tiempo nuestro grupo de investigacion viene trabajando en nuevas 2-
(4-metilsulfonilfenil)pirimidinas (1) como inhibidores potentes y selectivos de la COX-2. Con
el objetivo de estudiar la influencia de los sustituyentes R' y R? en la actividad de éstos com-
puestos se sintetizaron 14 nuevas moléculas con estructura general 1, en los que se ha variado
la naturaleza de dichos sustituyentes.

R1

= L,

| R'=H, Me, CF., 'Pr,'Bu
Ar NN R? = H, Me, Et
H R' R?= tiofena
sOMe N

1a, Ar=Ph
1b, Ar = 2-tiofenil

Los compuestos 1 se han preparado a partir de productos comerciales empleando méto-
dos de sintesis conocidos. Su actividad inhibitoria de la COX-2 ha sido evaluada mediante en-
sayos en enzima purificado (EP) y en sangre completa humana (SCH), calculandose sus CI50.
Un estudio detallado de los resultados obtenidos permite concluir que:

a) Cuando R'y R?=H, Ar debe ser tiofeno y no Ph para que los compuestos tengan actividad sig-
nificativa. De hecho, las sustituciones en R' y R* afectan poco a los compuestos de la serie 1b,
obteniéndose en general valores de Clso menores que para los correspondientes 1a.

b) La sustitucion en R*provoca una pérdida apreciable de la selectividad COX-1/COX-2.

c) Se observa que los valores de CIsipara SCH son entre 2 y 35 veces menores que para EP para
el mismo compuesto. Esto podria indicar una buena penetracion celular de las estructuras 1.

d) Los valores de Clso en el ensayo en SCH varian entre 2 y 154 nM, por lo que los compuestos 1
son mas potentes que rofecoxib (Cls, =211 nM) y ademas muchos de ellos muestran indices de
selectividad COX-1/COX-2 en SCH entre 10 y 100 veces superiores al de rofecoxib.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado en parte por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de Espafia (PRO-
FIT) y el Departamento de Industria, Comercio y Turismo del Gobierno Vasco (INTEK).

"a) Orjales A., Mosquera R., Labeaga L., Nuiez M. T., Olivera R., Lépez B. Comunicacion al
Joint Meeting on Medicinal Chemistry, Viena, 2005; b) Orjales A., Mosquera R., Olivera R.,
Lépez B., Labeaga L., Nufiez M. T., Comunicacion al XIV Congreso Nacional de la SEQT,
Bilbao, 2005.
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Id EN LA PROGRESION DEL CANCER COLORECTAL

Celia Morales, Ziortza Izpizua, Ana Alejandro, Tatiana Suérez
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El principal proposito del presente trabajo es evaluar in vitro la implicacion de las pro-
teinas Id-1 e Id-2 como posibles reguladores en cancer colorectal.

Las proteinas Id se han descrito como reguladores del crecimiento y diferenciacion ce-
lular, y su sobreexpresion esta relacionada con una progresion de malignidad celular. Estas
proteinas han sido relacionadas con varios tipos como cancer, tales como pancreas, prostata,
mama, y colon, observandose una expresion anormal de estas proteinas en células tumorales,
lo cual indica que contribuyen a la carcinogenesis "**. Contrariamente, algunos autores han
implicado a las proteinas Id en la regulacion normal del fenotipo de células epiteliales de ma-
miferos .

El principal interés de este trabajo consiste en determinar el papel de las proteinas Id-1
e Id-2 en lineas celulares tumorales y normales de colon, utilizando la tecnologia del sentido y
antisentido a través de plasmidos retrovirales. Para establecer el posible papel de las proteinas
Id en la progresion del cancer, hemos determinado su efecto sobre la proliferacion celular, la
capacidad invasiva de células expresando estas proteinas, asi como la expresion de los genes
y proteinas Ids por RT-PCR vy anticuerpos. Asi mismo, se determinara si cambios en la expre-
sion de Id desencadenan la expresion de otras proteinas y/o genes implicados en la progresion
del cancer, por ello se evaluaran cambios en los patrones de expresion de estas proteinas me-
diante diversas técnicas de protedmica y gendmica.

La determinacion de estos parametros asociados a la sobreexpresion de las proteinas Id
puede resultar 1til en el desarrollo de nuevos diagnosticos y herramientas terapéuticas.

" Coppe JP et al. Exp. Cell Res. 2003, 285,131-145.

2 Desprez PY et al. J. Mammary Gland Biol. Neoplasia 2003, 2, 225-239.
3 Tavaron A et al. Cancer Lett. 2004, 204(2), 189-196.

* Wilson JW et al. Cancer Res. 2001, 61, 8803-8810.
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Antonio Entrena,” Gabriele Costantino® y Roberto Pellicciari®
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Los receptores nucleares constituyen una de las familias mas amplias de factores de transcrip-
cion que regulan la expresion o represion génica.! Su actividad transcripcional incluye: reco-
nocimiento por el ligando enddgeno, homo- o heterodimerizacion, union al ADN y liberacion
del correpresor o reclutamiento del coactivador.

El receptor FXR actia como un sensor fisiologico de los 4cidos biliares enddgenos y es activa-
do por el acido quenodesoxicolico (CDCA), su analogo el acido 6-etilqueno-desoxicélico
(6ECDCA) y compuestos de naturaleza no esteroidica como el GW4064 o la fexaramina.’

Q
= | ] | i
W T s
HO
ZcoMe
R=H: CDCA .
R= Et: BECDCA fexaramina

Su papel el control de la biosintesis y la eliminacion del colesterol lo convierten en una diana
terapéutica atractiva para el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la colestasis
y la hiperlipidemia.’

En un trabajo reciente hemos descrito los cambios conformacionales que se producen en el re-
ceptor FXR en respuesta a la union del agonista 6GECDCA estudiados mediante dindmica mo-
lecular.* En la presente comunicacion presentamos los resultados obtenidos en el estudio de di-
namica molecular del FXR unido a la fexaramina y se discute la estabilizacion de la hélice H12
por parte de este ligando.

"'Willson, T. M.; Moore, J. T. Mol. Endocrinol. 2002, 16, 1135.

>a) Wang, H.; et al. Mol. Cell. 1999, 3, 543. b) Pellicciari, R.; et al. J. Med. Chem. 2002, 45,
3569. ¢) Maloney, P. R.; et al. J. Med.Chem. 2000, 43, 2971. d) Downes, M.; et al. Mol. Cell.
2003, 11, 1079.

* Francis, G. A.; Fayard, E.; Picard, F.; Auwerx, J. Annu. Rev. Physiol. 2003, 65, 261.

* Costantino, G.; Entrena, A.; Macchiarulo, A.; Gioiello, A.; Pellicciari, R. J. Med. Chem.
2005, 48, 3251.
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OXI-D-GLUCOSA A TRAVES DE UN ESPACIADOR

Fernando Iglesias Guerra, Maria Luisa Martinez, Felipe Alcudia, José M. Vega Pérez

Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universidad de
Sevilla, 41071 Sevilla

Los hidratos de carbono juegan un papel clave en los procesos biologicos. Asi, la actividad far-
macologica de determinados aminoaziicares protonables esta asociada con su habilidad para
unirse especificamente a polinucleodtidos, pudiendo, por ejemplo, inhibir la duplicacion del
ADN." De hecho, la naturaleza utiliza aminodesoxiazicares presentes en glicoconjugados ta-
les como daunomicina y neomicina B para unirse a polinucleotidos.

En los ultimos afios nuestro grupo de trabajo ha venido desarrollando una linea de investiga-
cion dedicada a la preparacion de compuestos con potencial actividad anticancerosa a partir de
aminoazlcares.” El uso de restos de azlicares en moléculas con actividad anticancerosa puede
ayudar a localizar la accion del farmaco, ya que las células tumorales en rapido crecimiento
tienen mayor demanda de metabolitos primarios que las células sanas.

En esta comunicacion presentamos la preparacion de derivados ciclicos de la N-acetil-D-glu-
cosamina de estructura 1. Su sintesis se lleva a cabo a partir de alil 2-amino-4,6-O-benciliden-
2-desoxi-B-D-glucopiranodsido via la diamida intermedia 2. La reaccion de metatesis sobre 2,
seguida de reduccion y posterior hidrolisis conduce a los compuestos 1.
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* Vega-Pérez, J.M.; Vega, M.; Blanco, E.; Iglesias-Guerra, F. Tetrahedron: Asymmetry 2004,
15, 3617-3666 y referencias citadas.



O-7

REACCION TANDEM ASIMETRICA DE ADICION
CONJUGADA/ALQUILACION SOBRE ENAMIDAS DERIVADAS
DE AMINOALCOHOLES QUIRALES
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Pais Vasco, Leioa.(Bizkaia), P.O. Box. 644, 48080, Bilbao (Spain).

Las reacciones de formacion de enlaces C-C en tandem consisten una metodologia sin-
tética muy poderosa en quimica organica ya que permiten incrementar de manera considerable la
complejidad estructural de una molécula en un solo paso de reaccion. El interés de esta metodolo-
gia se ve particularmente incrementado si, ademas, durante la formacion de los nuevos enlaces se
controla la estereoquimica de los nuevos centros estereogénicos que pudieran generarse'.

En los ultimos afios hemos estado trabajando en el estudio de la reaccion de adicion con-
jugada asimétrica empleando amidas a,B-insaturadas derivadas de aminoalcoholes quirales,’ es-
pecialmente el B-aminoalcohol (S,S)-(+)-seudoefedrina Este reactivo es barato, esta disponible
comercialmente en ambas formas enantioméricas y ha demostrado ser un auxiliar quiral excelen-
te en un gran niumero de reacciones de formacion de enlaces C-C y C-X. Ventajas adicionales del
empleo de este auxiliar residen en la especial reactividad que presenta la funcion amida que se en-
cuentra en los aductos obtenidos, lo que permite su transformacion en un gran nimero de distin-
tos “building blocks” quirales empleando transformaciones sencillas y de alto rendimiento.

En esta comunicacion presentamos los resultados preliminaries obtenidos en el contex-
to de la reaccion de adicion conjugada de reactivos organoliticos sobre las enamidas de tipo 1, se-
guido de tratamiento in situ del enolato intermedio, generado tras el paso de adicion 1,4, con dis-
tintos reactivos alquilantes. De este modo, se generan dos nuevos enlaces C-C, asi como dos
nuevos centros estereogénicos con elevado control estereoquimico.

| CI)H 1y R2Li, LiCI, THF | ?H RX R §"

1 i, LICI, : : 1
R\/\[rN‘\./\F’h ” o . R . o N‘\./\F’h . R\";/\/N\‘_/LF’h
o - RZ OLi - RZ © -

1 : 2

Estos resultados muestran que el auxiliar quiral es capaz de ejercer induccion asimétrica
efectiva en el primer centro de reaccion, a pesar de su lejania y que, ademas, tanto el auxiliar qui-
ral como el nuevo centro estereogénico generado en el paso de adicion conjugada, cooperan en el
sentido de la induccioén durante la generacion del segundo centro estereogénico en el paso de al-
quilacion.

Agradecimientos. Este trabajo ha sido financiado por la UPV/EHU y el MCyT.

'Revisiones: (a) Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; Snyder, S. A. Chem. Commun. 2003, 551. (b)
Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115.
*Etxebarria. J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. J. Org. Chem. 2004, 69, 2588.
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3D-QSAR BASADO EN UN ESTUDIO HIDROFOBICO
COMPARATIVO
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La actividad de un farmaco estd fuertemente influenciada por sus propiedades hidrofo-
bicas. Estas juegan un papel clave en cada uno de los procesos de absorcion, distribucion, me-
tabolismo y excrecion (ADME) que experimenta una molécula en el organismo, y suelen defi-
nirse en estudios de relacion estructura actividad (QSAR) por medio del coeficiente de
particion octanol/agua, mas comunmente utilizado en su version logaritmica (logP).

En la presente comunicacion se muestra una metodologia alternativa de estudio
QSAR tridimensional basada en el calculo de campos de similitud hidrofobica, y posterior
comparacion, para un conjunto de moléculas de interés que han sido previamente alineadas'.
Dicha metodologia esta basada en los ya existentes analisis COMFA y COMSIA, aportandose
como novedad el empleo, como descriptor, de contribuciones atomicas al logP calculadas a ni-
vel cuantico. Como resultado se obtiene una vision complementaria a la proporcionada por los
descriptores de las citadas metodologias. La comparacion de los campos se realiza por medio
de analisis de minimos cuadrados parciales (PLS), lo que permite la extraccion de variables la-
tentes utiles para construir un modelo matematico QSAR que puede ser visualizado en el es-
pacio tridimensional, obteniéndose un farmacoforo basado en propiedades hidrofobicas.

El uso del formalismo MST a nivel semiempirico para dicho calculo permite la obten-
cion de descriptores para largas series de moléculas en un tiempo aceptable y competitivo den-
tro del marco del disefio racional de farmacos®.

Resultados para diversos tipos de dianas terapeuticas de interés, asi como una aplica-
cion informatica integrada para la realizacion de dichos analisis seran objeto de discusion en la
presente comunicacion.

'J. Muioz et al. J. Comput. Chem. 2002, 23, 5, 554.
*J. Muioz-Muriedas et al. Aceptado para publicacion en J. Comput. Aid. Mol. Des.
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DISENO Y SINTESIS DE DERIVADOS GLUCOSILADOS DE DOPA-
MINAY ESTUDIO DE SU TRANSPORTE EN ERITROCITOS HU-
MANOS MEDIADO POR EL GLUT-1
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El paso de sustancias quimicas desde el torrente wionss. ()
sanguineo al cerebro esta restringido por un filtro conoci- TEsLIET
do como la barrera hematoencefalica (BHE). La glucosa D_ﬂ} o0 —
accede al cerebro a través del transportador de glucosa -
GLUT-I1. La elevada expresion de esta proteina en la
BHE nos llevo a estudiar una nueva estrategia para facili-
tar el transporte de dopamina al interior del cerebro, me- o9 O L] }
diante sintesis de glicoconjugados en los que el neuro- L o
transmisor se une a distintos grupos hidroxilo de la glucosa con enlaces sensibles a la hidrolisis
catalizada por enzimas presentes en el tejido cerebra'.

Los estudios previos® se realizaron en eritrocitos humanos, que expresan la misma pro-
teina GLUT-1 que la presente en la BHE, y mostraron que tinicamente los derivados sustitui-
dos en la posicion C-6 de la glucosa tenian afinidad por el GLUT-1, siendo el carbamato 1 el
que mostr6 la mejor afinidad. A la vista de estos resultados se han preparado nuevos derivados
sustituidos en la posicion C-6 de la glucosa (2-6) y se ha estudiado su transporte a través de la
membrana del eritrocito mediante el empleo de técnicas analiticas (HPLC) y espectroscopicas
("H MAS NMR). Los resultados obtenidos indican que pequefios cambios estructurales deter-
minan la incorporacién de los glicoconjugados en eritrocitos.
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'Fernandez, C.; Nieto, O.; Rivas, E.; Montenegro, G.; Fontenla, J. A.; Fernandez-Mayoralas,
A. Carbohydr. Res. 2000, 327, 353-365.

’Fernandez, C.; Nieto, O.; Fontenla J. A.; Rivas, E.; de Ceballos, M. L.; Fernandez-Mayoralas,
A.Org. Biomol. Chem. 2003, 767-771
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La enfermedad de Alzheimer presenta como caracteristicas bioquimicas y morfoldgicas
la presencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares, pérdidas neuronales y deficiencia en los
niveles de acetilcolina'. De todas las estrategias existentes como aproximacion terapéutica
para el tratamiento de esta enfermedad, nos hemos centrado en la relativa al desarrollo de
agentes bloqueantes de la formacion de los ovillos neurofibrilares (NFTs), que son el resultado
de la autopolimerizacion de la proteina asociada a microtibulos, Tau’.

Entre las proteinas implicadas en la regulacion del proceso de fosforilacion de Tau se
encuentra la Glicégeno Sintasa Quinasa 3 (GSK-3), que juega un papel importante en la esta-
bilizacion de los microtubulos®. Por este motivo se han desarrollado inhibidores especificos
para este enzima, siendo las Tiadiazolidinonas* (TDZs), desarrolladas en nuestro grupo de tra-
bajo, los primeros inhibidores ATP no competitivos de GSK-38. Asi en este trabajo, tomamos
como punto de partida los derivados TDZs con el objetivo de llevar a cabo modificaciones so-
bre su esqueleto que permitan establecer nuevas relaciones estructura quimica actividad biolo-
gica. Las modificaciones propuestas se centran en la variacion de la naturaleza de los sustitu-
yentes de las posiciones C3 y C5, posiciones responsables de la reactividad y reconocimiento
molecular respectivamente, en sistemas de 1,2,4,-tiadiazol relacionados’.

'Bachurin,S. Med. Res. Rev. 2003, 23, 48-88.

*Alonso, A., Zaidi, T., Novak, M., Grundke-Igbal, I, Igbal, K. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2001, 98,
6923-6928.

’Cho, G. H., Johnson, G.V. J. Biol. Chem. 2003, 278 (1), 187-193.

‘Martinez, A., Alonso, M., Castro, A., Pérez, C., Moreno, F. J. J. Med. Chem. 2002, 45, 1292-1299
*Leung-Tong, R., Wodzinska, J., Li, W., Lowrie, J., Kukreja, R., Desilets, D., Karimian, K., Tam, T.
Biorg. Med. Chem., 2003, 11, 5529-5537.
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El etopdsido, junto al tenipdsido y el etopofos son farmacos ampliamente utilizados en
el tratamiento de distintos tipos de cancer'. Surgieron después de extensivas modificaciones
llevadas a cabo sobre la podofilotoxina, un lignano de origen natural inhibidor de la polimeri-
zacion de la tubulina, proteina que constituye los microtubulos del huso acromatico®. Estos far-
macos, a pesar de la relacion estructural proxima con podofilotoxina, actian por un mecanis-
mo diferente, inhibiendo la topoisomerasa II, una enzima nuclear que resuelve problemas
topologicos del ADN, durante distintos procesos bioldgicos como la transcripcion, recombina-
cion-replicacion y reparticion cromosoémica en la division celular. El etopoésido, entre otras di-
ferencias, posee el grupo hidroxilo invertido en C-7 con respecto a la podofilotoxina. En esta
comunicacion se presentan los resultados de citotoxicidad obtenidos con unas series de deriva-
dos pinacolinicos de podofilotoxina, que han sido preparados con la finalidad de incrementar
su eficacia y superar algunos de los problemas asociados con su uso, tales como el desarrollo
de resistencias, mielosupresion y baja biodisponibilidad por via oral’. Estas series de nuevos
derivados se han obtenido por acoplamiento de podofilotoxona con diversas cetonas y aldehi-
dos y poseen distintas agrupaciones en posicion C-7 del lignano, dando lugar a dioles, olefinas,
que posteriormente han sido hidrogenadas.
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La citotoxicidad de algunos de estos compuestos preparados han resultado superiores a
la de la propia podofilotoxina.

Agradecimientos: Proyecto desarrollado en el &mbito de Cooperacion Iberoamericana
del Programa CYTED (SubPrograma X)
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?Jordan, A. Hadfield, J., A., Lawrence, N., J. and McGown, A. Med. Res. Rev. 1998, 18, 259-296.
*Xiao, Z., Vance, J. R., Bastow, K. F. and Lee K-H. Biorg. Med. Chem. 2004, 12, 3339-3344,
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El cancer es un sistema alterado de crecimiento que se origina dentro del biosistema de un pa-
ciente. Hay muchos tipos de canceres, pero todos comparten una caracteristica comun: creci-
miento descontrolado que progresa hacia la expansion sin limites.

El numero de personas afectadas por el cancer llegara a los 20 millones por afio de aqui al
2020, por esta razon nuestro equipo de investigacion esta trabajando en la obtencion de nuevos
agentes anticancerigenos para mejorar los actuales tratamientos quimicoterapéuticos. Recien-
temente hemos sintetizado nuevas series de 1,4-di-N-6xidos de 2-benzoil (naftoil)-3-trifluoro-
metilquinoxalina " 1con distintos sustituyentes electrodadores y electroatrayentes en posicion 6
y 7.La actividad antitumoral es evaluada in vitro frente a 3 lineas celulares®™ que consisten en
MCF7,NCI-H460 y SF-268.Los compuestos activos de estas series son posteriormente evalua-
dos frente a 60 lineas celulares tumorales humanas procedentes de nueve canceres distintos ..
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ADRENOMEDULINA: UNA NUEVA DIANA PARA EL DISENO Y
SINTESIS DE NUEVOS AGENTES CON ACTIVIDAD
FARMACOLOGICA

M. A. Garcia?, S. Martin-Santamaria’, V. Roldos?, J J. Rodriguez’, M. Cacho, M. Julian®, A.
Martinez’, A. Ramos* y B. de Pascual-Teresa’.
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La adrenomedulina (AM) es una hormona peptidica que fue aislada en 1993 y cuya
funcion esta relacionada con diversas enfermedades, como diabetes, hipertension y cancer. En
la actualidad constituye una prometedora diana para el disefio de nuevos farmacos.! Dentro de
un estudio de cribado farmacolégico puesto a punto en el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de EEUU, se han detectado varios moduladores positivos y negativos de AM con una intere-
sante actividad hipotensora y antitumoral, respectivamente.> Los dos representantes de cada
serie mas relevantes desde el punto de vista farmacolégico, los compuestos 1y 2, han sido ele-
gidos como cabezas de serie para llevar a cabo el disefio y la sintesis de analogos.
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Se ha llevado a cabo la sintesis y evaluacion biologica de analogos del modulador
positivo 1, ademas del estudio de la relacion cuantitativa estructura-actividad tridimensional
(QSAR-3D), y estudios conformacionales y de dindmica molecular con la finalidad de propo-
ner el mecanismo de interaccion de estos compuestos con la AM. De los resultados obtenidos,
hemos podido deducir que la presencia de un NH libre y un grupo fenilo es esencial para la
interaccion con la AM.?

También, se ha sintetizado una larga serie de analogos del compuesto 2, y se ha evalua-
do la afinidad de estos compuestos por la AM. Estos datos, junto con los obtenidos de los dife-
rentes ensayos biologicos que se estan llevando a cabo, nos serviran para realizar un estudio
QSAR-3D, que nos permita determinar el grupo farmacoforo de esta familia de compuestos.

! Julian, M., Cacho, M., Garcia, M. A., Martin-Santamaria, S., de Pascual-Teresa, B., Ramos, A.,
Martinez , A., and Cuttita, F., Eur. J. Med. Chem. 2005 (en prensa)

? Martinez, A., Julian, M., Bregonzio, C., Notari, L., Moody, T.W., Cuttita, F., Endocrinology 2004,
145, 3858-3865.

3 M. A. Garcia S. Martin-Santamaria, M. Cacho, F. Moreno de la Llave, M. Julian, A. Martinez, B. de
Pascual-Teresa, A. Ramos. J. Med .Chem, 2005 (en prensa)
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REACCIONES DE SUZUKI EN PRESENCIA DE MICROONDAS
J. Hernando; M. P. Matia; J. L. Novella; J. Alvarez-Builla*

Planta Piloto de Quimica Fina. Universidad de Alcala.
28871 Alcala de Henares. Madrid.

La reaccion de acoplamiento de Suzuki constituye uno de los métodos mas empleados
para la formacion de enlaces C-C. Son escasos los ejemplos encontrados en la bibliografia
donde se empleen acidos boronicos derivados de tiofenos. En estos casos las reacciones se lle-
van a cabo a elevadas temperaturas y durante largos tiempos de reaccion'?.

Na.,CO,
f/ §§,B(OH
S catahzador
1

Esquema 1

En el trabajo que se presenta se ha puesto a punto un método para la obtencion de los
derivados de tiofeno 3, por reaccion de Suzuki, mediante el empleo de irradiaciéon microondas
(CEM explorer)**, consiguiéndose los productos buscados con elevados rendimientos y dismi-
nuyendo de forma considerable los tiempos de reaccion.

Asimismo, y con el fin de optimizar la reaccién se ha llevado a cabo la utilizacion de
diferentes catalizadores*® y de la funcién Power Max (enfriamiento simultaneo de la reaccion).

Referencias:

" A. Cravino; G. Zerza; H. Neugebauer. J. Phys. Chem. B. 2002, 106, 70.

> R. Pellicciari; E. Camaioni; G. Constantino. I/ Farmaco 2003, 58, 851.

> M. Melucci. J. Org. Chem. 2004, 69, 4821.

*N. Leadbeater; M. Marco. J. Org. Chem. 2003, 68, 5660.

> S. Bhattacharya; A. Srivastava; S. Sengupta. Tetrahedron Letters 2005, 46, 3557.
T. Itoh; T. Mase. Tetrahedron Letters 2005, 46, 3573.
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MODELO DE FARMACOFORO DE ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR SEROTONINERGICO 5-HT6

Tania de la Fuente?, Bellinda Benhamu®, Maria L. Lopez Rodriguez?, Arantxa Sanz’,
Leonardo Pardob, Mercedes Campillo®

“Departamento de Quimica Orgadnica I, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Com-
plutense, 28040 Madrid. *Unitat de Bioestadistica, Institut de Neurociéences,
Universitat Autonoma, 08913 Cerdanyola del Valles, Barcelona

E1 5-HT; es un receptor acoplado a proteina G (RAPG) y constituye una de las mas recien-
tes aportaciones a la superfamilia de receptores para serotonina. Su implicacion en la patogénesis
de diversos trastornos neuropsiquiatricos arroja un interesante potencial terapéutico para sus ligan-
dos. Sin embargo, en los tltimos afos el escaso niimero de nuevos ligandos especificos del recep-
tor 5-HT, ha sido identificado mediante técnicas de seleccion de alta productividad, ya que se des-
conocen sus requerimientos estructurales. El objetivo de este trabajo es la definicion de un modelo
3D de farmacoforo para antagonistas 5-HT;s y la simulacion computacional de su reconocimiento
por el receptor.

La busqueda del farmaco6foro se ha llevado a cabo con el programa Catalyst' utilizando
45 compuestos seleccionados con diversidad estructural y con un amplio intervalo de afinidades
por el receptor. El modelo 3D del dominio transmembranal del receptor 5-HTs se ha construido a
partir de su secuencia de aminodcidos y la estructura cristalografica de la rodopsina bovina.*’

La hipotesis de farmacoforo para antagonistas 5-HTs viene definida por los siguientes ele-
mentos estructurales:* i) un atomo ionizable cargado positivamente (PI) que interacciona con el
Asp*¥, ii) un grupo aceptor de enlace de hidrogeno (HBA) que interacciona con los residuos de
Ser** y Asn®*, iii) una region hidrofobica (HYD) que interacciona con los residuos aromaticos que
conforman un bolsillo hidrofobico situado entre las hélices 3,4 y 5y iv) un anillo aromatico (AR)
que interacciona con Phe®*.

Los modelos de farmacoforo y de interaccion ligando-receptor propuestos permitiran un
abordaje racional para el disefio de nuevos compuestos con afinidad y selectividad por el receptor
5-HT, .

! Catalyst, version 4.9; Molecular Simulations Inc.: San Diego, CA, 2003.
> Lopez-Rodriguez, M. L. et al. J. Med. Chem, 2002, 45, 4806.

* Lopez-Rodriguez, M. L. et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 5638.

* Lopez-Rodriguez, M. L. et al. J. Med. Chem. 2005, ASAP.
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SINTESIS DE INDAZOLONAS PROMOVIDA POR
EL REACTIVO DE I(IIT) PIFA

Arkaitz Correa, Imanol Tellitu, Esther Dominguez, Isabel Moreno y Raul SanMartin.

Kimika Organikoa II Saila, Zientzia eta Teknologia Fakultatea. UPV/EHU
P.O Box 644. Bilbao gobconaa@Ig.ehu.es

El gran interés que despiertan los derivados indazolénicos se debe, principalmente, a la
gran variedad de aplicaciones farmacoldgicas que presentan. Asi, cabe citar, entre otras, su co-
nocida actividad antimicrobiana,' antiinflamatoria y/o analgésica.” Por otra parte, algunas in-
dazolonas N-alquilsustituidas, de estructura andloga a los derivados 3, se han mostrado efica-
ces como agentes antihiperlipidémicos® permitiendo combatir asi algunas enfermedades
coronarias. En base a dichas aplicaciones terapéuticas y a la falta de metodologias generales
que permitan su preparacion, seleccionamos dichos heterociclos como objetivo sintético del
presente trabajo.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha explorado la capacidad del reactivo
de I(IIT) PIFA para oxidar determinados nitrogenos amidicos con el fin de acceder a compues-
tos N-heterociclicos por formacion de enlaces C-N.* En este contexto, presentamos los prime-
ros resultados obtenidos en la sintesis de una serie de indazolonas N, N-disustituidas a través
de la secuencia sintética indicada. Asi, el tratamiento con PIFA de las amidas 2, bajo condicio-
nes no optimizadas, proporciono los esqueletos objetivo con moderados rendimientos. Esta
transformacion implica, en primer lugar, la formacion de un intermedio deficiente en electro-
nes estabilizado por el grupo p-metoxifenilo, el cual sufre posteriormente el ataque intramole-
cular de la funcion aminica, dando lugar de este modo a la formacion del nuevo enlace N-N.

o ) R 3 (%)

@\)Lx ' @4 Me 3a (54)

S T Ph 3b (48)

. [:1 X-CMe aR Bn 3c (43)
2 X-NHFMP

) AlMe, p-anisiding, CHCly il PIFA, TFA, CH,C, CH,CHCH, 3d (52)

! Chimbalkar, R. M.; Gururaja, R.; Kalluraya, B.; Vagdevi, H. Indian J. Het. Chem. 2003, 12, 319-322.
2 Abouzid, K. A. M.; El-Abhar, H. S. Arch. Pharmacal Res. 2003, 26, 1-8.

> Wyrick, S. D.; Voorstad, P. J.; Cocolas, G.; Hall, I. H. J. Med. Chem. 1984, 27, 768-772.

*a, Correa, A.; Tellitu, I.; Dominguez, E.; Moreno, I.; SanMartin, R. J. Org. Chem. 2005, 70,
2256-2264. b. Serna, S.; Tellitu, I.; Dominguez, E.; Moreno, 1.; SanMartin, R. Org. Lett. 2005, ASAP.
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NUEVOS ANALOGOS CONFORMACIONALMENTE
RESTRINGIDOS DE Arg-Trp(NPS) y Trp(NPS)-Arg COMO
BLOQUEANTES SELECTIVOS DEL RECEPTOR TRPV1

M? Angeles Bonachea, M? Jesus Pérez de Vega®, Carolina Garcia Martinez’,
Laura Garcia de Diego®, Cristina Carrefio’, Antonio Ferrer-Montiel’,
M? Teresa Garcia-Lopez’, Rosario Gonzalez-Mufiiz*

“ Instituto de Quimica Médica (CSIC), Juan de la Cierva 3, 28006 Madrid
? Instituto de Biologia Molecular, Universidad Miguel Herndndez, 03202 Elche, Alicant
DiverDrugs, S.L., 08850 Gavd, Barcelona

El receptor vainilloide es un canal i6nico no selectivo, expresado principalmente en neuronas
periféricas, que juega un papel importante en la sefializacion de ciertos estimulos nocivos. El descu-
brimiento de su implicacion en el dolor y en la hiperalgesia, han hecho que este receptor sea consi-
derado una diana bioldgica de primer interés para el descubrimiento de nuevos agentes analgésicos,
principalmente para el tratamiento del dolor cronico y neuropatico'. Recientemente, se ha descrito
que péptidos ricos en Arg y diferentes N-alquilglicinas actian como antagonistas no competitivos de
este receptor’. Asimismo, los dipéptidos basicos Arg-Trp(NPS)-OMe y su andlogo de secuencia in-
versa Trp(NPS)-Arg-NH2, que se habian identificado como analgésicos potentes in vivo’, son capa-
ces de bloquear el canal i6nico de los receptores TRPV1 y NMDA, ambos implicados en la percep-
cién del dolor.

Con objeto de intentar obtener bloqueantes selectivos por los receptores NMDA o TRPV1 se
han preparado analogos conformacionalmente restringidos de Arg-Trp(NPS) y Trp(NPS)-Arg, en los
que el residuo de Arg se ha sustituido por aminoacidos no proteinogénicos, estructuralmente relacio-
nados, con un anillo de azetidina.

En esta contribucion se detallaran los aspectos sintéticos mas relevantes de la preparacion de
los compuestos de formulas generales, 1 y 2 asi como los resultados de su evaluacion bioldgica.
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'Lépez-Rodriguez, M. L.; Viso, A.; Ortega-Gutierrez, S. Mini Rev. Med. Chem. 2003, 3, 733-752.
*Garcia-Martinez, C.; Humet, M.; Planells-Cases, R.; Gomis, A.; Caprini, M.; Viana, F.; De la Pefia,
E.; Sanchez-Baeza, F.; Carbonell, T.; De Felipe, C.; Pérez-Paya, E.; Belmonte, C.; Messeguer, A.;
Ferrer-Montiel, A. Proc. Natl. Acad. Sci. US4, 2002, 99, 2374-2379.

*Garcia-Lopez, M. T.; Gonzalez-Muiiiz, R.; Molinero, M. T.; Del Rio, J. J. Med. Chem. 1988, 31,
295-300.
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DESCUBRIMIENTO DE UNA NUEVA FAMILIA DE INHIBIDORES
DE LA REPLICACION DE CITOMEGALOVIRUS HUMANO Y
VIRUS VARICELA ZOSTER

Sonia de Castro', Carlos Garcia-Aparicio', Graziela Andrei’, Robert Snoeck’,
Erik De Clercq’, Jan Balzarini’, Maria José Camarasa' y Sonsoles Velazquez'

'Instituto de Quimica Médica (C.S.1.C.), 28006 Madrid, Spain, *Rega Institute for Medical
Research, K.U. Leuven, B-3000 Leuven, Belgium

Dentro de un programa de busqueda de nuevos compuestos antivirales a partir del es-
queleto heterociclico de b-ceto-g-sultona, surgié el compuesto prototipo (£)-5-Bencil-4-benci-
loxi-5-etil-1,2-oxatiol-2,2-dioxido 1, que mostrd una actividad potente y especifica frente a la

replicacion de CMVH y VVZ, no mostrando actividad frente a otros virus
ADN o ARN. Su naturaleza heterociclica anticipaba un mecanismo de ac-
O\/O cion diferente al resto de los firmacos aprobados para uso clinico'™ (la
o mayoria de naturaleza nucleosidica) y, por tanto, podrian representar una
Ssg nueva familia de inhibidores especificos de CMVH y VVZ.

O En la presente comunicacion se han realizado diferentes modifica-
ciones sobre el prototipo con el fin de, por un lado, determinar las caracteristicas estructurales
necesarias para la actividad anti-CMVH y anti-VVZ y establecer relaciones estructura activi-
dad (SAR), y por otro, obtener compuestos con un mejor perfil farmacoldgico con los que po-
der estudiar su mecanismo de accion frente a la replicacion de CMVH y VVZ.

'De Clercq, E. Nature, 2004, 2, 704-720.
*Villarreal, E. C. Progress in drugs research, 2003, 60 264-307.
‘Field, A, K. Antiviral Chemistry chemotherapy, 1999, 10, 219-232.
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TSAO SUSTITUIDOS EN N-3

Maria-Cruz Bonache,* Cristina Chamorro,* Sonsoles Velazquez,®* Erik De Clercq,’
Jan Balzarini,’ Fatima Rodriguez Barrios®, Federico Gago®, Maria-José Camarasa®
y Ana San-Félix®

“Instituto de Quimica Médica (C.S.I1.C.), Madrid, Spain. "Rega Institute for Medical
Research, K. U. Leuven, Leuven, Belgium. ‘Departamento de Farmacologia.
Universidad de Alcala, Alcala de Henares, Madrid, Spain.

La enzima transcriptasa inversa (TI) del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) es una importante diana terapettica para el tratamiento del SIDA, ya que resulta esen-
cial para la replicacion viral. La forma activa de la enzima es un heterodimero formado por dos
subunidades, p66 y p51. Las subunidades monoméricas son cataliticamente inertes.

Los derivados TSAO constituyen una familia peculiar y inica de inhibidores especifi-
cos de la TT del VIH-1 descubiertos en nuestro grupo de trabajo cuyo prototipo es el derivado
de timina, TSAO-T. Segun nuestro actual modelo de interaccion de los derivados TSAO con la
TI, la posicion N-3 de la timina quedaria orientada hacia el canal de la interfaz entre las subu-
nidades p66 y p51 de tal manera que los sustituyentes sobre dicha posicion se situan a lo largo
de dicha interfaz. Por ello pensamos que la posicion N-3 ofrece una oportunidad tinica para tra-
tar de interaccionar con la interfaz dimérica de la TI de VIH-1 y obtener compuestos mas po-
tentes que el prototipo, TSAO-T.

En la presente comunicacion se describe la sintesis y actividad antiviral de nuevos deri-
vados TSAO portadores en posicion N-3 del anillo de timina de grupos funcionales de distinta
naturaleza. Todos los compuestos sintetizados mostraron una potente actividad frente a la re-
plicacion del VIH-1 mientras que ninguno fue activo frente a la replicacién del VIH-2. Dentro
de esta serie se encuentran los derivados TSAO mas activos, tanto en cultivo celular como
frente a la TI, obtenidos hasta el momento. Estos resultados bioldgicos podrian explicarse en
base a una interaccion adicional de los grupos funcionales presentes en N-3 con la interfaz di-
mérica, tal y como se sugirié en nuestra hipotesis de partida.
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M.J. Camarasa, S. Velazquez, A. San-Félix, S. Velazquez, M.J. Pérez-Pérez, F. Gago and J.
Balzarini. Current Topics in Medicinal Chemistry, 2004, 4, 945-963.
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HIBRIDOS TACRINA - MELATONINA, NUEVAS MOLECULAS
CON PROPIEDADES COLINERGICAS Y ANTIOXIDANTES
PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

M? Isabel Fernandez-Bachiller®, Concepcion Pérez’, Begofia Bartolomé®,
Blanca Hernandez-Ledesma®, M* Isabel Rodriguez-Francoa,*

“Instituto de Quimica Médica (CSIC), Juan de la Cierva, 3 — 28006-Madrid.
*Instituto de Fermentaciones Industriales (CSIC), Juan de la Cierva, 3 — 28006-Madrid.

La enfermedad de Alzheimer, la demencia mas frecuente en la poblacion de edad avan-
zada, es un proceso neurodegenerativo multiple del sistema nervioso central. Entre los signos
patoldgicos se observa disminucion de la transmision colinérgica, aparicion de depositos pro-
teicos (placas amiloides y ovillos neurofibrilares) y alteraciones oxidativas en estructuras celu-
lares. En los ultimos afios se han seguido diferentes aproximaciones terapéuticas en la bus-
queda de farmacos utiles para esta enfermedad: aumento del neurotransmisor acetilcolina
(hipdtesis colinérgica), inhibidores de la agregacion y deposicion del péptido b-amiloide (hi-
potesis amiloide), antioxidantes, neuroprotectores, etc. La aproximacién que ha tenido mas
éxito ha sido la hipdtesis colinérgica, ya que ha puesto en el mercado cuatro de los cinco far-
macos comercializados hasta el momento, todos ellos inhibidores de acetilcolinesterasa.

Se presentan nuevas moléculas hibridas tacrina — melatonina, con interesantes activida-
des biologicas complementarias para la enfermedad de Alzheimer, como es la inhibicion de
acetilcolinesterasa y la capacidad de captacion de radicales libres. Las nuevas moléculas seri-
an capaces de atravesar la barrera hemato-encefalica y por lo tanto, podrian alcanzar sus dianas
terapéuticas situadas en cerebro, de acuerdo con un método in vitro recientemente puesto a
punto en nuestro laboratorio.

Por lo tanto, los nuevos hibridos tacrina — melatonina pueden ser considerados intere-
santes prototipos, ya que serian capaces de aumentar las capacidades intelectuales de los pa-
cientes y aliviar simultaneamente el estrés oxidativo.
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' Emre, M.; Qizilbash, N. Expert Opin. Investig. Drugs 2001, 10, 607.
2 Scarpini, E.; Scheltens, P.; Feldman, H. Lancet Neurol. 2003, 2, 539.
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Se conoce que el tripéptido Gly-Pro-Glu (GPE), correspondiente a la secuencia N-ter-
minal del factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1), posee efectos neuroprotecto-
res, tanto in vitro como en diferentes modelos animales de enfermedades neurodegenerativas.'
Aunque el mecanismo de accion de este tripéptido es ain desconocido, se ha demostrado que
es capaz de desplazar la union de glutamato a membranas sinapticas de cerebro de rata me-
diante fijacion a receptores NMDA, postulandose que puede actuar como antagonista de di-
chos receptores. '

Con objeto de explorar nuevas estrategias para el futuro desarrollo de farmacos aplica-
bles a dichas enfermedades, se describen tres series de estructuras peptidicas y pseudopeptidi-
cas analogas del GPE, como posibles herramientas farmacologicas para profundizar en el me-
canismo de la accion neuroprotectora de este tripéptido. La primera de estas series comprende
diferentes sustituciones del anillo de Pro por estructuras ciclicas no proteinogénicas que au-
mentan o restringen la flexibilidad conformacional del tripéptido nativo. La segunda recoge la
sustitucion de la Gly por otros aminoacidos con el fin de estudiar la influencia en la actividad
de factores estéricos y/o electronicos de las distintas cadenas laterales. La ultima serie consiste
en la sustitucion de los enlaces peptidicos del GPE por el enlace pseudopeptidico metilenami-
no (W[CH2NH]) con el fin de conferir resistencia frente a peptidasas a éstos analogos.

Los resultados obtenidos de la evaluacion de la afinidad de estos andlogos por recepto-
res de glutamato asi como de sus efectos neuroprotectores en cultivos neuronales sometidos a
excitotoxicidad por NMDA, parecen indicar que el GPE no debe exclusivamente su efecto
neuroprotector en este ltimo ensayo a su union a receptores NMDA, si no que debe existir
uno o varios mecanismos adicionales responsables de dicho efecto.

'Sizonenko, S.V.; Sirimanne, E.S.; Williams, C.E.; Gluckman, P.D. Brain Res. 2001, 922, 42.
?Sara, V.R.; Carlsson-Skwirut, C.; Bergman, T.; Jornvall, H.; Roberts, P.J.; Crawford, M.; Nils-
son Hakansson, L.; Civalero, I.; Norberg, A. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 165, 766.
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Se ha descrito que el tripéptido Gly-Pro-Glu (GPE), correspondiente a la secuencia N-
terminal del factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1), posee efectos neuroprotec-
tores, tanto in vitro como en diferentes modelos animales de enfermedades neurodegenerati-
vas.! Aunque el mecanismo de accion de este tripéptido es atin desconocido, se ha demostrado
que es capaz de desplazar la union de glutamato a membranas sinapticas de cerebro de rata me-
diante fijacion a receptores NMDA, postulandose que puede actuar como antagonista de di-
chos receptores.'?

Nuestro interés en explorar nuevas estrategias aplicables a un futuro desarrollo de far-
macos neuroprotectores, nos ha enfocado hacia el diseflo, sintesis y estudio de analogos no
peptidicos del GPE con mayor estabilidad metabolica, que puedan mimetizar sus efectos neu-
roprotectores. Teniendo en cuenta las peculiares caracteristicas conformacionales de la prolina
como unico aminoacido proteinogénico con el grupo amino endociclico, consideramos que
este aminoacido deberia desempefiar un papel clave en la conformacion bioactiva del GPE vy,
por tanto, en su actividad bioldgica. Para determinar este papel, hemos sintetizado una qui-
mioteca de analogos Gly-Xaa-Glu en los que el residuo de Pro del GPE se ha sustituido por di-
versos aminoacidos no proteinogénicos con distintos tipos de restriccion conformacional. En
esta comunicacion se presenta la sintesis y relaciones estructura/conformacion-afinidad por re-
ceptores de glutamato de esta serie de compuestos.

'Sizonenko, S.V.; Sirimanne, E.S.; Williams, C.E.; Gluckman, P.D. Brain Res. 2001, 922,42 y
referencias ahi indicadas.

*Sara, V.R.; Carlsson-Skwirut, C.; Bergman, T.; Jornvall, H.; Roberts, P.J.; Crawford, M.;.Nils-
son Hakansson, L.; Civalero, 1.; Norberg, A. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 165, 766.
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En el curso de investigaciones orientadas hacia el estudio del potencial sintético de a-
aminonitrilos derivados de aminoacidos en la generacion de diversos esqueletos heterociclicos
de interés terapéutico', recientemente, hemos obtenido compuestos portadores del nuevo siste-
ma heterociclico hexahidropirrolo[1°2°3:1,9a,9]imidazo[1,2-a]indol (1a)?, para el cual no he-
mos encontrado precedentes en la bibliografia. Sin embargo, este nuevo sistema heterociclico
podria considerarse hibrido entre la estructura de tetrahidropirrolo[2,3-b]indol y la de tetrahi-
droimidazo[1,2-a]indol, ambos presentes en alcaloides indélicos con diversas actividades bio-
logicas. Asi por ejemplo, el esqueleto de tetrahidropirrolo[2,3-b]indol esta presente, entre
otros, en el inhibidor de acetilcolinesterasa fisostigmina, en los antibacterianos flustraminas,
en las ardeeminas, compuestos que revierten la resistencia multiple a firmacos, en las fructige-
ninas y en las okaraminas. Por otra parte, el esqueleto de tetrahidroimidazo[1,2-aJindol esta
presente en las asperlicinas, antagonistas de los receptores de colecistoquinina CCK1, en los
antifungicos fumiquinazolonas, y en las fiscalinas, antagonistas de la sustancia P. El interés de
estos alcaloides ind6licos, junto con la novedad estructural de 1a, nos ha impulsado a estudiar,
y comunicar aqui, la versatilidad y la estereoselectividad de la tautomerizacion dominé de a-
aminonitrilos derivados de triptéfano 2, como via general de acceso a derivados de hexahidro-
pirrolo[1°2°3°:1,9a,9]imidazo[ 1,2-a]indol 1, con diversidad de sustituyentes en la posicion 4.
Estos compuestos han sido evaluados como antitumorales en lineas celulares de carcinoma hu-
mano de pecho, colon y pulmon.

cOo,Me
= . - COM
« | ’:l Rl —— % Me
N%R: \ HN><R1
NH H ¢ R

m

1 2 N

a:R'=R?=(CHJ)5

R' = R™ = [(CHg)-]:N-Bn
R'=Me. H
R? = Me, Ph, PhCH >, 'Bu, (S]-CH{Me)-NHZ

Agradecimientos: Pharma Mar, S. A. por la evaluacion antitumoral; CSIC por la beca I3P a J.
A. Gonzalez-Vera; CICYT por la financiacion (SAF2000-0147).

'Gonzalez-Vera, J. A.; Garcia-Lopez, M. T.; Herranz, R. J. Org. Chem. 2005, 70, 3660.
’Gonzalez-Vera, J. A.; Garcia-Lopez, M. T.; Herranz, R. Org. Lett. 2004, 6, 2641.
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Timidina Fosforilasa (TF) es una de las enzimas involucradas en la biosintesis y el ca-
tabolismo de 2’-desoxinucledsidos de pirimidinas. Esta enzima cataliza la fosforolisis reversi-
ble de 2’-desoxinucledsidos de pirimidinas a 2-desoxirribosa-1-fosfato y sus respectivas bases
pirimidinicas. Ademas, reconoce distintos analogos nucleosidicos que estan siendo usados cli-
nicamente como antivirales o antitumorales.

Segun diversos estudios, TF estimula la migracioén endotelial in vitro y la angiogénesis
in vivo, y juega un papel importante en el crecimiento tumoral y desarrollo de metastasis, sien-
do su actividad enzimatica esencial para su efecto angiogénico. Los altos niveles de TF en dis-
tintos procesos tumorales se han correlacionado con un aumento en la densidad microvascular
en cancer de mama, ovario, colorrectal, endometrio y es6fago.

La gran mayoria de los inhibidores de TF descritos hasta la fecha son analogos de piri-
midina que interaccionan con TF en el sitio de unioén del nucledsido y muestran una inhibicion
competitiva con respecto a la timidina.

Recientemente hemos descrito que la 5’-O-tritilinosina
Q<
hy

i tente actividad inhibitoria frente a TF bacteriana y humana'. Es-

" (KINS9, 1) un derivado nucleosidico de purina, ejerce una po-
:[l tudios cinéticos enzimaticos de inhibicion de KIN59 frente a

Q ” G ' TF determinaron que éste no compite con la timidina ni con el
fosfato, por lo que la inhibicidon ejercida por el compuesto

O atl 0 KINS59 es de tipo alostérico. Ademas, KIN59 produce un mar-
1(KIN3Y? cado efecto antiangiogénico en ensayos CAM que no va acom-

pafiado de inflamacion o toxicidad visible.
En la presente comunicacion se describira la sintesis de una serie de analogos del com-
puesto KIN59 modificados en las posiciones 1, 2, 6 y 8 de la purina, asi como su evaluacion
como inhibidores de la enzima TF humana.

Agradecimientos: Elena Casanova agradece la beca predoctoral a la Comunidad de Madrid.
El presente trabajo ha sido financiado por la UE (QLRT-2001-01004) y el MEC (SAF2003-
07219-C02-01).

'Liekens, S.; Hernandez, A. 1.; Ribatti, D.; De Clercq, E.; Camarasa, M. J.; Pérez-Pérez, M. J.;
Balzarini, J. J. Biol. Chem. 2004, 279, 29598
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La timidina quinasa-2 (TK-2) es una enzima de localizacion mitocondrial que cataliza
la fosforilacion del nucledsido timidina a su correspondiente 5’-monofosfato. Estudios recien-
tes sugieren que esta enzima parece tener un papel importante en la regulacion de los niveles
de los trifosfatos de los desoxinucledsidos necesarios para la sintesis del ADN mitocondrial'.
De hecho, se han descrito graves desordenes de tipo hereditario relacionados con mutaciones
en el gen que codifica TK-2.

Por otra parte, es conocido que tratamientos prolongados con farmacos antivirales,
como el AZT en pacientes de SIDA, pueden ir acompafiados de una marcada toxicidad mito-
condrial. Puesto que el AZT es fosforilado por TK-2, se ha sugerido que esta enzima podria es-
tar implicada en la toxicidad mitocondrial asociada al AZT.

El disponer de inhibidores de la enzima TK-2 ayudaria al estudio de la toxicidad mito-
condrial asociada a tratamientos prolongados con andlogos de nucledsidos, y permitiria escla-
recer el papel fisiologico de TK-2 asi como su contribucion a la regulacion de los niveles de los
trifosfatos de los desoxinucledsidos a nivel mitocondrial.

En nuestro grupo hemos descrito la prime-
ra familia de analogos aciclicos de nucleodsidos in- 0 H O
hibidores de TK-2, cuyo prototipo es la 1-[(Z)-4- ():(:j\
(trifenilmetoxi)-2-butenil]timina®. En la presente 4 N\ 0 4 CH,
comunicacién se profundizard en las relaciones es- g
tructura-actividad de esta familia de compuestos 0
mediante la sintesis y evaluacion frente a TK-2 y
en cultivo celular de nuevos derivados de timina A
de formula general A.

Agradecimientos: Olga Familiar agradece la beca predoctoral al Ministerio de Educacion y
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(SAF2003-07219-C02-01).
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Chem. 2002, 45, 4254- 4263.
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SINTESIS DE ANALOGOS DE ESFINGOLIPIDOS MEDIANTE
SINTESIS PARALELA EN DISOLUCION

Santiago Grijalvo®®Carmen Bedia*®, Rosalia Pascual,® Obdulia Rabal,® Jordi Teixido,
Josefina Casas,” Gemma Fabrias®, Antonio Delgado™*®®

*Universitat de Barcelona, Facultat de Farmacia, Unitat de Quimica Farmacéutica
(Unitat Associada al CSIC), Avgda. Juan XXIII, s/n, 08028 Barcelona, Spain. "Research Unit
on Bioactive Molecules, Dept. de Quimica Organica Biologica, [IQAB-CSIC, Jordi Girona
18-26, 08034- Barcelona, Spain. ‘Grup d’Enginyeria Molecular, Institut Quimic de Sarria,
Universitat Ramon Llull, Via Augusta 390, 08017-Barcelona, Spain. *e-mail:
adelgado@cid.csic.es.

La presente comunicacion describe la metodologia y posterior sintesis que se ha lleva-
do a cabo para la obtencion de bibliotecas combinatorias mediante quimica paralela en disolu-
cion de analogos de esfingolipidos; como ceramidas, esfingosinas y ceramidas-fosfato, regula-
dores todos ellos de diversos procesos esenciales para el funcionamiento celular'.
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Figura 1. Aproximacion modular a la sintesis combinatoria de andlogos de esfingolipidos

La sintesis se ha llevado a cabo a partir del correspondiente precursor quiral. Previa-
mente, la seleccion de los distintos fragmentos A, B y C a emplear en la sintesis de cada una de
las bibliotecas fue realizado a partir de técnicas de disefio de bibliotecas virtuales mediante el
programa Pralins.** Las variaciones en el fragmento A se han introducido mediante reacciones
de sustitucion nucledfila con diversos fenoxidos y tiolatos. Los fragmentos B se han introduci-
do mediante reacciones de N-acilacion con diversos cloruros de acido y acidos carboxilicos y
el fragmento C se ha introducido a partir de reacciones de fosforilacion. Por ultimo cabe des-
tacar los ensayos bioldgicos que se han realizado a los analogos sintetizados sobre diferentes
tipos de enzimas como ceramidasas y liasas; sobre receptores tipo EDG y ensayos de prolife-
racion celular.

" Kolter, T.; Sandhoff, K. Angew. Chem.-Int. Edit. 1999, 38, 1532-1568

> Pascual, R.; Mateu, M.; Gasteiger, J.; Borrell, J.1.; Teixido, J. J. Chem. Inf. Compt. Sci. 2003,
43,199-207.

* Pascual, R.; Borrell, J. I.; Teixido, J. Molecular Diversity, 2003, 121-133.
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El 6xido nitrico (NO) juega un papel importante en los mecanismos de transmision de se-
fales, tanto en el SNC como en el periférico. Los niveles de NO en el sistema nervioso central es-
tan fundamentalmente regulados por la isoenzima nNOS'. Esta isoenzima posee un dominio PDZ
que media interacciones entre proteinas a través del reconocimiento de secuencias de aminoacidos
del extremo carboxilo terminal de otras proteinas.

Las secuencias reconocidas son del tipo EIAV, G(D/E)AV y SDQL?. Esto sugiere que el
uso de pequeiias moléculas capaces de interaccionar selectivamente con la nNOS, pudieran ser de
utilidad para bloquear la neurodegeneracion mediada por el 6xido nitrico’.

Se propone el disefio y la sintesis de compuestos con especificidad de union hacia el domi-
nio PDZ de la nNOS. Asi, se han sintetizado péptidos con estructura general EIAV, G(D/E)AV y
SDQL unidos a transportadores moleculares del tipo palmitico y poliarginina (1y 2).
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El 6xido nitrico (NO) juega un papel importante en los mecanismos de transmision de
sefales'. Los niveles de NO en el SNC, estan regulados por la isoenzima 6xido nitrico sintasa
neuronal (nNOS). En algunas enfermedades neurodegenerativas, la sobreestimulacion de cier-
tos tipos de receptores que interaccionan con la nNOS provoca un incremento de NO.

El dominio PDZ de 1a nNOS reconoce selectivamente secuencias carboxilo terminal
del tipo Asp/Glu-X-Val, que pudieran ser de utilidad para bloquear la interaccion de la nNOS
con el receptor NMDA y evitar asi la neurodegeneracion mediada por NO.

Desde el punto de vista biologico, para favorecer el paso a través de la membrana, se
han obtenido conjugados con transportadores de membrana (acido palmitico o nonarginina).

Un problema surgido durante la sintesis del nonapéptido natural (VSPDFGDAV), ha
sido la reaccion de la aspartimida, bajo condiciones acidas o basicas. Esta reaccion es espe-
cialmente problematica cuando se trata de una secuencia Asp-Gly, Asp-Ala y Asp-Ser.

Entre las estrategias aplicadas para evitar esta reaccion hemos protegido el acido car-
boxilico de la cadena lateral del 4cido aspartico con 3-metil-3-pentanol.

Otra estrategia seguida ha sido la incorporacion del grupo Hmb a otros aminoécidos,
como grupo protector del enlace peptidico en el que participa el aspartico.
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Los 1-(2,3-dihidro-5H-1,4-benzodioxepin-3-il)-5-fluorouracilos (1-3) han resultado ser bue-
nos agentes antiproliferativos frente a la linea celular MCF-7 de cancer de mama humano.' Por otra
parte, 4*actua de una manera similar al Ftorafur, conocido profarmaco del 5-fluorouracilo (5-FU). Es-
tos O,N-acetales' y correspondientes analogos abiertos? no manifiestan toxicidad frente a los animales
de experimentacion.

Rg 5FU
1 R;=Rg=H o) o 5-FU
2 R; = OMe; Rg = H WNS_FU \)\OMe 0
3 Ry=H;R;=OMe _ d o OH "/
4 2 4 Ftorafur

Para apoyar nuestra hipétesis de que los compuestos 1-3 son farmacos per se y no simples
profarmacos del 5-FU, hemos disefiado un conjunto de analogos en los que se han llevado a cabo las
siguientes modificaciones: a) los nuevos derivados son O,N acetales de bases pirimidinicas naturales,
y b) el dtomo de oxigeno de la posicion 1 del anillo de siete miembros se ha sustituido por azufre y sus
diferentes grados de oxidacion, sulfoxido y sulfona.

Koy X=8;, Base=US5 X=850,Base=T 8
@ >mBase pirimidinica X=3, Base=T § X=80,Base=U 9
-0 X=80, Base=U7 X=850, Base=T10

Las sintesis y las actividades antitumorales de las moléculas objetivo 5-10 frente a la linea ce-
lular MCF-7 seran presentadas y discutidas.
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La moderna terapia anticancerosa, ultimamente, esta centrando su investigacion en el ci-
clo celular y apoptosis. Tomando como referencia el 1-[(2-oxepanil)]-5-fluorouracil 1 previa-
mente preparado por nosotros,' nos propusimos aumentar la lipofilia de este aminal derivado del
5-fluorouracilo (5-FU) y preparamos una serie de O, N-acetales de 5-FU en los que el anillo de
siete miembros se encuentra fusionado a un resto de benceno, para el posterior estudio de sus
actividades antiproliferativas frente a la linea humana de cancer de mama MCF-7.

5-FU
O
(/ 1
El bioisosterismo ha jugado un papel importante como criterio de variabilidad estructu-
ral de compuestos lideres. En nuestro caso la sustitucion de &tomos o grupos de atomos por res-
tos isoelectronicos ha producido compuestos con notables propiedades terapéuticas. En esta co-

municacion se propone el nuevo prototipo 2 cuyos aspectos sintéticos y biologicos mas
interesantes seran expuestos y analizados.

K-
T -, B X, Y = Bioisosteros del atomo de oxigeno
~ / B = Base pirimidinica o purica, naturales o no
Y

Los resultados experimentales proporcionan evidencias claras de una actividad antitu-
moral especifica de estas nuevas sustancias y justifica la continuacién de la investigacion en
modelos vivos de cancer de mama para su posterior aplicacion clinica.
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'Campos, J.; Dominguez, J. F.; Gallo, M. A.; Espinosa, A. Curr. Pharm. Design, 2000, 6, 1797.
2Campos, J.; Saniger, E.; Marchal, J. A.; Aiello, S.; Suarez, I.; Boulaiz, H.; Aranega, A.; Gallo,
M. A.; Espinosa, A. Curr. Med. Chem., 2005, 12, 000.

70



C-15

PREPARACION Y ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA DE 0,0- Y
O,N-ACETALES PIRIMIDINICOS DERIVADOS DE TETRAHIDRO-
4,1-BENZOXAZEPINAS

Monica Diaz-Gavilan,* Fernando Rodriguez-Serrano,® Juan A. Marchal,® Antonia Aranega,*
Miguel A. Gallo,* Antonio Espinosa,*Joaquin M. Campos®

“Departamento de Quimica Farmacéutica y Organica, Facultad de Farmacia, ¢/ Campus de
Cartuja s/n, 18071 Granada. 'Departamento de Biologia Celular, Facultad de Ciencias, Avda.
Severo Ochoa s/n, 18071 Granada. ‘Departamento de Ciencias de la Salud, Facultad de Cien-

cias Experimentales y de la Salud, Paraje de las Lagunillas s/n, 23071 Jaén. ‘Departamento

de Ciencias Morfologicas, Facultad de Medicina, Avenida de Madrid s/n, 18071 Granada.

Recientemente hemos publicado la sintesis de (RS)-3-metoxi-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepinas 1 y (RS)-2-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepinas 2, ambos tipos con
diferentes grupos atrayentes de electrones en el NI o N4, respectivamente. Estas estructuras se
disefiaron para servir como andamiaje para la preparacion de O, N-acetales de bases pirimidini-
cas. Sin embargo, estos compuestos mostraron actividad antiproliferativa frente a la linea celu-
lar MCF-7 de cancer de mama humano.

Ry OMe
| :
N O\S
O ‘COCF,
R es un grupoe atrayente de electrones

2

En esta comunicacion de describe la sintesis de nuevos O, O-acetales que completan el
estudio anterior,' junto con las sintesis, factores que influyen en el curso de las reacciones de
condensacion y actividades antitumorales de los O, N-acetales ciclicos 3 y correspondientes
O,N-acetales aciclicos 4, derivados de las bases pirimidinicas 5-fluorouracilo y uracilo, unidas
al carbono hemiaminalico a través de N-1 o de N-3.
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La sintesis y evaluacion biologica de nuevas estructuras N-fenilindélicas 1 como in-
hibidores de COX-2 nos ha permitido hacer un estudio de modelizacién a través del cual se
propone el disefio de nuevos derivados con estructura de N-fenil-2-benzoilindoles 2 como in-
hibidores potentes y selectivos de COX-2.
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Del analisis de los resultados obtenidos se propone la sintesis de derivados N-fenil-
2-benzoilindoles con objeto de llenar el bolsillo de selectividad de forma adecuada, mante-
niendo la orientacion encontrada en los compuestos selectivos.

La sintesis de estos compuestos se lleva a cabo mediante la modificacion de Cham y
Lam de la reaccién de Ullmann entre el derivado 2-benzoilindol y el 4cido fenil boronico co-
rrespondiente, de acuerdo con el procedimiento previamente publicado.' El derivado 2-benzoi-
lindol se obtuvo por modificacion del producto comercial 5-metilsulfonilindol-2-carboxilato
de metilo.

Se obtuvieron cuatro compuestos que fueron evaluados biologicamente. Los resulta-
dos de actividad confirmaron las previsiones del estudio de modelizacién. Los cuatro com-
puestos presentaron unos valores de Cls frente a COX-2 de dos a diez veces superiores al ro-
fecoxib y una elevada selectividad.
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Recientemente, hemos deseubiérto’ que el tratamiento de 5’-O-Tosyl TSAO-T (1) con
un medio basico no nucleofilo (K CO ) conduce a la formacién de la enamina ciclica 2 me-
diante un proceso de ciclacion intramolecular en el que participa el anillo de 4-amino-1,2-oxa-
tiol-2,2-didxido. La reaccion de 2 con etanol conduce a la formacion del triciclo nucledsido 3,
resultante del ataque nucledfilo del alcohol al carbono C-4”. Los compuestos 1-3 fueron eva-
luados como agentes antivirales frente a la replicacion del virus de Inmunodeficiencia Huma-
na (VIH-1 y VIH-2). El compuesto 3 mostr6 actividad moderada pero significativa frente a la
replicacion del VIH-1 resultando inactivo frente al VIH-2 y otros virus por lo que se le puede
considerar como un nuevo inhibidor especifico de VIH-1.

En la presente comunicacion se describe la sintesis y actividad antiviral de nuevos nu-
cledsidos triciclicos preparados a partir de 2 con el fin de explorar los requisitos estructurales
minimos necesarios para la actividad anti VIH-1 y asi encontrar compuestos mas potentes y

menos toxicos que el prototipo 3.
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Los giros inversos de la estructura secundaria peptidica suelen encontrarse en la super-
ficie de péptidos y proteinas y constituyen frecuentemente puntos de reconocimiento molecu-
lar.! Por ello, la posibilidad de fijar estos elementos estructurales resulta especialmente atracti-
va en el campo de los peptidomiméticos. En nuestro grupo se ha desarrollado un
procedimiento sintético sencillo y versatil para la preparacion de una serie de azetidinas 2,2-
disustituidas derivadas de aminoacidos.” Estas azetidinas poseen el d&ngulo dihedro ¢ restringi-
do en torno a 70 6 -70°, dependiendo de la configuracion absoluta en C-2. Estos valores son si-
milares a los de los angulos 2 y ¢3 en los principales tipos de giro 3 y también son préximos
a los del angulo ¢ del residuo central de giros y.> Por lo tanto, cabria esperar que la incorpora-
cion de estas azetidinas en péptidos de mayor tamafio indujera a éstos a adoptar conformacio-
nes de giro inverso.

Con objeto de explorar esta posibilidad, se han preparado una serie de derivados dipe-
tidicos sencillos, de estructura general R*CO-Azx-L-Ala-NHMe, en los que los sustituyentes
R*CO y NHMe constituyen una simplificacion de los resiuos i e i+3 del giro, respectivamente.
Adicionalmente, y a efectos comparativos, se han preparado los correspondientes derivados
dipeptidicos, que incorporan un residuo de Pro y a-MePro en lugar del derivado de azetidina
(Azx). La capacidad inductora de giros inversos en todos los derivados dipeptidicos se ha eva-
luado mediante estudios conformacionales por 'H RMN y modelizaciéon molecular. Los resul-
tados de estos estudios han puesto de manifiesto la importancia de la a-disustitucion del resi-
duo de aminoacido heterociclico para la induccion de giros inversos.
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'Tyndall, J. D. A.; Pfeiffer, B.; Abbenante, G.; Fairlie, D. P. Chem. Rev. 2005, 105, 793.
*Gerona-Navarro G.; Bonache M.A; Alias M.; Pérez de Vega, M.J.; Garcia-Lopez, M.T.; Lo-
pez, P.; Cativiela, C.; Gonzalez-Muifiiz, R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2193.

’Rose, G. D.; Gierasch, L. M.; Smith, J. A. Adv. Protein Chem. 1985, 37, 1.

74



C-19
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El 6xido nitrico (NO) es un mensajero gaseoso que regula la presion sanguinea en suje-
tos humanos sanos, participa en la neurotransmision, y también en la respuesta inmune.' E1l NO
es producido por tres isoformas de la sintetasa del 6xido nitrico (NOS).? El 7-nitroindazol (7-
NI) es un inhibidor de gran afinidad in vivo (K4 del orden nanomolar), especifico de la isofor-
ma neuronal de la NOS (nNOS).* La incapacidad del 7-NI de alterar la presion sanguinea sis-
témica es diagnostico de la especificidad de este compuesto sobre dicha isoforma. Asi, se ha
encontrado que el 7-NI tiene propiedades neuroprotectoras en modelos animales de enferme-
dad de Parkinson e isquemia cerebral. Se ha demostrado que el 7-NI interacciona en el sitio ac-
tivo de la NOS (extremo distal del cofactor hemo) e impide que los sustratos L-arginina y oxi-
geno molecular se unan. Ademas, el 7-NI es capaz de ocupar el sitio de union del indispensable
cofactor tetrahidrobiopterina. Empleando el esqueleto de indazol como plantilla, se han dise-
flado varios compuestos para esclarecer las bases moleculares por las cuales se alcanza la inhi-
bicion de la NOS.* Aqui se presenta la estructura cristalina de nuevos indazoles complejados
con la isoforma endotelial de la NOS (eNOS), y se discute el disefio racional y los nuevos mo-
dos de union de inhibidores de 1a NOS derivados de indazol desde la perspectiva de la forma y
la reactividad quimica.
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Gracias a los esfuerzos realizados en el campo de los cannabinoides en los ultimos
afios, se han puesto de manifiesto la existencia de interacciones bidireccionales entre los siste-
mas opioide y cannabinoide en la analgesia y en fenomenos de dependencia. Asi pues, varios
datos indicaron la participacion del receptor cannabinoide CB1 en el desarrollo de los fenome-
nos adictivos de la morfina. Ademas, estudios realizados en ratas tratadas cronicamente con
morfina mostraron que antagonistas de los receptores cannabinoides CB1 precipitan la sinto-
matologia de abstinencia morfinica.'

La estrategia que proponemos consiste en incorporar en una misma molécula un anta-
gonista cannabinoide CB1 (Rimonabant) y un derivado opioide (Fentanilo). Asi pues, se ha
llevado a cabo la sintesis de pirazolcarboxamida derivados de fentanilo cuya estructura se en-
cuentra reflejada en la figura siguiente:

esmabinside W, kel

Aunque los resultados farmacoldgicos son todavia muy preliminares, se ha demostra-
do que la combinacion de ambos motivos farmacoforicos no impide su union a los receptores
cannabinoide CB1 y opioide .
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Los alcaloides de la piperidina constituyen un importante grupo de productos naturales
con interesantes propiedades biologicas. Entre los productos descritos en bibliografia se en-
cuentran algunos 2,6-disustituidos en los cuales varia la estereoquimica relativa de ambos cen-
tros. Este es el caso de espectalina (2,6-cis) o julifloridina (2,6-trans)'.

Por otra parte el acido 4-oxopipecolico es un a-aminoacido no-proteinogénico poco
frecuente. Recientemente se ha utilizado como intermedio en la sintesis de moduladores de ti-
rosina fosfatasa, antagonistas del receptor NMDA e inhibidores de trombina. Se han desarro-
llado diversas estrategias sintéticas para la obtencion de derivados piperidinicos de forma ra-
cémica o enantioméricamente pura®’.

Con el fin de contribuir al desarrollo de este tipo de compuestos, accesibles a través de
reacciones HeteroDiels-Alder entre butadienos e iminas, hemos realizado la sintesis de los aci-
dos cis y trans-6-aril-4-oxopipecolicos a partir de 1-aril-3-trialquilsiloxibutadienos y 2-benci-
limino acetato de etilo. Se ha estudiado la influencia de los sustituyentes del grupo fenilo en la
diastereoselectividad de la reaccion HDA.
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Los sistemas de imidazol y pirazol forman parte de muchos alcaloides de origen mari-
no y de compuestos con diferentes actividades farmacologicas tales como antifungicas, anti-
microbianas, antiinflamatorias, citotoxicas ¢ hipotensoras. Entre los derivados de imidazol se
encuentra capravirina, que es un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa anti
HIV-1, estando actualmente en fase III de desarrollo'. Otros compuestos imidazolinicos como
clonidina 6 moxonidina actiian sobre el tono simpatico mediante un mecanismo central produ-
ciendo una disminucion de catecolaminas plasmaticas y de la presion arterial.”

Entre los compuestos con anillos de pirazol podemos destacar los derivados de pirimidi-
nil pirazol que han mostrado actividad antitumoral, inhibiendo la polimerizacion de tubulina.’

En esta comunicacion se describe la preparacion de diversos derivados imidazolicos y
pirazdlicos asi como los resultados obtenidos en la evaluacion de las actividades hipotensora y
citotoxica.
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Entre los productos naturales que presentan en su estructura el esqueleto basico de car-
bazol fusionado con otro sistema heterociclico se encuentran los derivados de Elipticina, piri-
do[4,3-b]carbazol, y los de Estaurosporina, indolo[2,3-a]carbazol'. A partir de la estructura ba-
sica de ambos tipos, se han preparado compuestos que presentan importantes propiedades
antineoplasicas.

Otro alcaloide , Granulatimida ha sido aislado del organismo marino Didemnum granu-
latum, y presenta una estructura de imidazo[2,3-a]carbazol. Junto con su analogo posicional
Isogranulatimida, representan una nueva clase de inhibidores de los controles de progresion
del ciclo celular (transicion G2-M)?.

En esta comunicacion se presentara una nueva metodologia de sintesis del sistema de
pirrolo[3,4-c]carbazol, mediante la que se ha preparado una serie de derivados de dicha estruc-
tura que han sido evaluados como agentes citotoxicos. En estos compuestos se han introducido
sobre el sistema base, distintas cadenas y restos aminados.
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La Leishmaniasis es una enfermedad parasitaria endémica de América, Africa y paises
asiaticos que afecta a unos doce millones de personas en el mundo, ocasionando dos millones
de infecciones nuevas por afio'. Existen tres formas principales de Leishmaniasis y es transmi-
tida por la picadura de los fleb6tomos, (Géneros: Phlebotomus y Lutzomaya) hembra infecta-
dos'. El tratamiento de las distintas formas clinicas con los agentes de uso no es muy efectivo,
debido al aumento de las resistencias y a la toxicidad y efectos secundarios inaceptables, que
se produce a dosis casi terapéuticas’.

La busqueda de nuevos agentes eficaces para su tratamiento constituye un objetivo im-

portante y nuestro grupo de trabajo, sobre la base de resultados anteriores’, plante6 una sinte-
Se evaluaron en ensayos in vitro mas de 50
compuestos pertenecientes a las familias I, I y
III frente a Leishmania amazonensis (PHS),
L.braziliensis (M 2903) y L. donovani (PP75),
tro, seis, nueve e incluso doce veces superiores

sis sencilla y rapida de nuevos compuestos, segun se indica en el esquema, para evaluar su ac-
C\_G_“ e usando como referencia pentamidina. Los me-
b b
a la de pentamidina, siendo ademas selectivos,
algunos de ellos, para alguna de las especies
del parasito y menos toxicos que el farmaco de

tividad frente a diferentes especies de Leishmania.
jores compuestos mostraron actividades cua-
referencia.
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La hipertension arterial es un trastorno frecuente que, si no se trata eficazmente, aumenta
en gran medida la probabilidad de que se produzcan trombosis coronaria, accidentes cerebrovascula-
res e insuficiencia renal'. Por ello, numerosos estudios han sido enfocados hacia el desarrollo de nue-
vos y eficaces agentes antihipertensivos. La relajacion de la musculatura vascular, mediante diferentes
mecanismos, es una de las dianas sobre las cuales se estan desarrollando mas trabajos. Esta demostra-
do que derivados con estructura de ftalazinona presentan importantes actividades antihipertensivas y
antiasmaticas”.

Nuestro grupo de investigacion ha sintetizado una nueva familia de ftalazinonas con activi-
dad vasorrelajante. Entre ellos, el compuesto F-16061 mostro tener la mayor potencia vasorrelajante
sobre anillos de aorta de rata pre-estimulados con fenilefrina. Dicha ftalazinona se prepar6 segin se
muestra en el esquema.
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Con el fin de establecer el mecanismo de su accion vasorrelajante, se han llevado a cabo dife-
rentes ensayos con dicho compuesto. Se ha examinado su actividad inhibitoria de la agregacion pla-
quetaria sobre plaquetas humanas, asi como los cambios en la concentracion de calcio intracelular, uti-
lizando el indicador fluorescente Fura 2-AM, y se ha estudiado la recaptacion/liberacion de #Ca*
sobre plaquetas permeabilizadas con saponina. Los resultados sugieren que la vasorrelajacion e inhi-
bicion de la agregacion plaquetaria producida por F-16061 se produce mediante la inhibicion de la li-
beracion de calcio de las vesiculas del reticulo sarcoplasmatico, debido a un bloqueo de los receptores
de IPs, dando como resultado un descenso en la concentracion de calcio intracelular.

Agradecimientos: Financiacion del Proyecto JCyL: SA 25/00B. AEGC agradece a la Junta de Casti-
lla'y Leon la beca predoctoral y el soporte econdmico para las diferentes estancias en Londres.

"H.P. Rang, M.M. Dale, J.M. Ritter, P.X. Moore, Pharmacology, 5® ed., pp. 298-305. Churchill
Livingstone. 2003.
’S. Demirayak, A.C. Karaburun, R. Beis, Eur. J. Med. Chem. 2004, 39, 1089-1095.
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ANALOGOS NITROGENADOS DEL ALDEHIDO PODOFILICO
CON ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA SELECTIVA

Pablo Anselmo Garcia®, M* Victoria Rojo?, M* Angeles Castro*, José M* Miguel del Corral®,
Marina Gordaliza®, Arturo San Feliciano® y Carmen Cuevas®.
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I La Mina—Norte, 28770 Colmenar Viejo (Madrid).

Podofilotoxina, 1, y derivados (etoposido, tenipdsido y etopofos) son ciclolignanos
utilizados en clinica por sus propiedades antiviricas y antineoplésicas.' Estas propiedades ha-
cen que estos compuestos sean objeto de numerosos trabajos cientificos encaminados a la
preparacion de analogos con mejores indices terapéuticos.

Nuestro grupo de investigacion ha obtenido numerosos derivados semisintéticos de
podofilotoxina, entre los que destaca el aldehido podofilico (9-desoxi-9-oxo- a-apopicropo-
dofilato de metilo), 2, por presentar actividad antineoplasica selectiva sobre cancer de colon,
de SNC y de mama, convirtiéndose en un interesante “cabeza de serie”.

En esta comunicacion se presentan familias de compuestos analogos del “cabeza de
serie” que presentan un grupo funcional nitrogenado sobre la posicion C-9.

Por condensacion del aldehido podofilico con diferentes aminas, hidroxilaminas e hi-
drazinas se obtuvieron las correspondientes iminas, oximas ¢ hidrazonas. A partir de las imi-
nas sintetizadas, se obtuvieron las aminas por reduccion selectiva del grupo imino.

GH 8

N : 5 CHO) o R

S I ¢

o e e O = NCOOCH, oo O T TCO0CH,

H o] B ;
1

2
HLGO OG- HCC O, H,Co OGH,

GEH, CICH, DCH,

Todos los derivados preparados fueron evaluados frente a varias lineas celulares neoplésicas
siendo todos ellos citotdxicos. Algunos resultaron mas potentes que el propio aldehido podo-
filico frente a cancer de colon HT-29, mostrando ademas un indice de selectividad mayor.
Estudios sobre el mecanismo de accion confirmaron que estos compuestos presentan un me-
canismo de accion semejante a podofilotoxina, inhibiendo la polimerizacién de tubulina e in-
duciendo una apoptosis tardia en la célula.

Agradecimientos: DGICYT (PPQ2000-1111) y Junta de Castilla y Leén (SA-49/01).

'Ayres, D. C.; Loike, J. D. Lignans: Chemical, Biological and Clinical Properties. Cambridge
University Press: London, 1990.

?Castro, M. A.; Miguel del Corral, J. M.; Gordaliza, M.; Garcia, P. A.; Gomez-Zurita, M. A.;
Garcia-Gravalos, D.; de la Iglesia-Vicente, J.; Gajate, C.; An, F.; Mollinedo, F.; San Feliciano,
A.J. Med. Chem. 2004, 47, 1214.
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AMIDAS DERIVADAS DEL ALDEHIDO PODOFILICO,
CICLOLIGNANO ANTINEOPLASICO SELECTIVO
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En nuestro grupo de investigacion se viene trabajando desde hace mas de una década en
la semisintesis de ciclolignanos derivados de podofilotoxina, 1, con el objetivo de obtener nue-
vos compuestos terapéuticamente utiles mas selectivos y, a poder ser, menos toxicos que podo-
filotoxina y derivados. '

Entre los compuestos obtenidos destaca por sus propiedades antineoplésicas selectivas
sobre distintas lineas tumorales, el aldehido 9-desoxi-9-oxo0-a-apopicropodofilato de metilo
(aldehido podofilico, 2),> que ha sido el “cabeza de serie” elegido para las modificaciones es-
tructurales que se presentan en esta comunicacion.

Estas modificaciones incluyen la sustitucion del grupo éster del aldehido podofilico por
grupos amida tal y como se representa en la estructura general 3.

Las N-alquilamidas han sido sintetizadas a partir de podofilotoxina por reaccion con la
correspondiente amina alifatica y posterior oxidacion de Swern de la dihidroxiamida formada.

En cuanto a las N-arilamidas, se han obtenido a partir del aldehido podofilico previa
proteccion del grupo formilo y posterior saponificacion del grupo éster.

{) -0 o I le]
< m'\ = <X
3 C : CO'N\R. _________ COOCH,
H,oo” : “OCH, [ vald : “CCH, F,C07 ; “OoH,

20H, GCH, QCH,

1 3
Los compuestos obtenidos han sido ensayados frente a distintas lineas celulares para
evaluar su actividad antineoplasica.

Agradecimientos: DGICYT (PPQ2000-1111) y Junta de Castilla y Ledn (SA-49/01).

'Castro, M. A.; Miguel del Corral, J. M.; Gordaliza, M.; Gémez-Zurita, M. A.; Garcia, P. A.;
San Feliciano, A. Phytochemistry Rev. 2003, 2, 219.
2Castro, M. A.; Miguel del Corral, J. M.; Gordaliza, M.; Garcia, P. A.; Gémez-Zurita, M. A.;
Garcia-Gravalos, D.; de la Iglesia-Vicente, J.; Gajate, C.; An, F.; Mollinedo, F.; San Feliciano,
A.J. Med. Chem. 2004, 47, 1214,
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AZABUTIROFENONAS CONFORMACIONALMENTE RESTRIN-
GIDAS COMO ANTIPSICOTICOS ATIPICOS POTENCIALES

Maria Barceld,” Laura Carro, Reyes Aranda,* Christian F. Masaguer,’ Enrique Ravifia,* Maria
I. Loza®

“Departamento de Quimica Orgadnica, "Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia,
Universidad de Santiago de Compostela. 15706-Santiago de Compostela.

Los antipsicoticos atipicos representan una mejora en el tratamiento de la esquizo-fre-
nia combinando la eficacia con una menor propension a producir efectos secundarios indesea-
bles a nivel del SNC. Recientemente la atencion en este campo se ha centrado en el desarrollo
de compuestos que actlien sobre receptores de dopamina y de serotonina. El caracter atipico de
estos compuestos se ha relacionado con la capacidad de fijacion a los receptores mediante la
relacion de pK; 5-HT. /D2, de forma que los antipsicéticos atipicos como la clozapina mues-
tran una relaciéon mayor a 1.12, mientras que en los neurolépticos tipicos como el haloperidol
esta relacion es inferior a 1.09.' Ademas, se ha visto que el bloqueo de los receptores 5S-HT,c y/o
la eficacia como agonista inverso es otro importante rasgo para discriminar entre antipsicoti-
cos clasicos y atipicos. El bloqueo de los receptores 5-HT.c se ha relacionado con los efectos
extrapiramidales relativamente suaves de los antipsicéticos atipicos.’

o] fe] NRR
(o] N—0
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Publicaciones previas de nuestros Laboratorios® describen la sintesis de distintas series
de antipsicoticos atipicos basadas en la estructura butirofenénica donde la cadena de aminobu-
tilo se incorpora parcialmente en un fragmento conformacionalmente
restringido de benzo- o hetero-cicloalcanona (I, IT). Estos compuestos o]

5
R

mostraron buena afinidad sobre receptores Dy 5-HTxa con valores de A
relacion de pK ;en el rango de 1.08-1.40, y algunos de ellos no exhi- N NR
bieron actividad cataléptica significativa. En esta comunicacion des-

cribimos la sintesis y evaluacion farmacolégica in vitro de diversas
azabutirofenonas (IIT) como potenciales agentes antipsicoticos.

'"Meltzer, H. Y.; Matsubara, S.; Lee, J. C. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1989, 251, 238.

?(a) Reavill, C.; Kettle, A.; Holland, V.; Riley, G.; Blackburn, T.P. Br. J. Pharmacol. 1999, 126,
572. (b) Di Matteo, V.; De Balsi, A.; Di Giulio, C.; Esposito, E. Trends Pharmacol. Sci. 2001,
22,229.

’(a) Brea, J.; Rodrigo, J.; Carrieri, A.; Sanz, F.; Cadavid, M. L.; Villazén, M.; Mengod, G.;
Caro, Y.; Masaguer, C. F.; Ravifia, E.; Centeno, N. B.; Carotti, A.; Loza, M. 1. J. Med. Chem.
2002, 45, 54-71, y referencias alli citadas. (b) Caro, Y.; Torrado, M.; Masaguer, C. F.; Raviia,
E; Padin, F.; Brea, J.; Loza, M. 1. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 585.
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PREPARACION DE BUTIROFENONAS CONFORMACIONAL-
MENTE RESTRINGIDAS ViA REACCIONES DE ACOPLAMIENTO
CATALIZADAS POR Pd

Reyes Aranda, Maria Torrado, Christian F. Masaguer, Enrique Raviia

Departamento de Quimica Organica, Facultad de Farmacia, Universidad de Santiago de
Compostela. 15782-Santiago de Compostela.

Las butirofenonas, cuyo prototipo es el haloperidol, constituye uno de los grupos de neuro-
lépticos mas ampliamente utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia. Sin embargo, a pesar de
sus buenas caracteristicas terapéuticas, este grupo de antipsicoticos presenta importantes desventa-
jas como es su ineficacia en el tratamiento de los sintomas negativos de la enfermedad o su pro-
pension a producir sintomas extrapiramidales. Debido a estos inconvenientes en las ultimas déca-
das se ha acentuado la busqueda de nuevos agentes antipsicoticos (“atipicos”) con mejores
propiedades que los hoy utilizados.

En los ultimos afios, en nuestro Grupo de Investiga-
ci6n hemos trabajado en la modulacion del sistema butirofe- o N-Q
nonico con el objeto de combinar el antagonismo sobre re- m m
ceptores de dopamina D2 y de serotonina 5-HT2 enuna sola cH:0 N F

(+FQFOM128B

. ,
estructura.' En esta bisqueda de compuestos con buenas (P, 511124 = B3 pi, 1 = 630, 1M = 1.40)

propiedades antipsicéticas, hemos descrito la sintesis y estu-

dio farmacologico de diversas 3-aminometil-6-metoxitetralonas (butirofenonas conforma-cional-
mente restringidas), entre las que destaca (+)-QF0128B, compuesto con un buen perfil de antipsi-
cdtico atipico potencial como indica su valor de indice de Meltzer (I.M.) 2 de 1.40.° En la presente
comunicacion daremos cuenta de la sintesis de analogos de este compuesto con diferentes sustitu-
yentes en el anillo tetralonico, preparados via reaccion de acoplamiento catalizada por paladio par-

tiendo de un intermedio sintético comun.
o
i /Cé\/
R NIRE

& Reacritn de o
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R = Ph, CH,=CI, CH4CO, TN, BN

'(a) Ravifa, E.; Masaguer, C. F. Curr. Med. Chem.: CNS Agents 2001, 1, 43—62. (b) Brea, J.;
Rodrigo, J.; Carrieri, A.; Sanz, F.; Cadavid, M. 1.; Enguix, M. J.; Villazon, M.; Mengod, G.;
Caro, Y.; Masaguer, C. F.; Ravifia, E.; Centeno, N. B.; Carotti, A.; Loza, M. L. J. Med. Chem.
2002, 45, 54-71.

?(a) Meltzer, H. Y.; Matsubara, S.; Lee, J. C. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1989, 251, 238. (b)
Roth, B. L.; Tandra, S.; Meltzer, Y. H. Psychopharmacology 1995, 120, 365.

*Caro, Y.; Torrado, M.; Masaguer, C. F.; Ravifia, E.; Padin, F.; Brea, J.; Loza, M. 1. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2004, 14, 585-589.
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SINTESIS EN UN PASO DE a-AMIDO FOSFONATOS A PARTIR DE
DERIVADOS DE AMINOLES Y AMINO ACIDOS.

Juan A. Gallardo, CarlosJ. Saavedra, Alicia Boto y Rosendo Hernandez

Instituto de productos Naturales y Agrobiologia del C.S.1.C., Avda. Astrofisico Francisco
Sanchez, 3-38206-La Laguna (TENERIFE).

Los a-amino fosfonatos tienen bastante interés en Quimica Médica por sus importantes
actividades biologicas.' En esta comunicacion se describe un método para obtener amidofosfo-
natos, en un solo paso, a partir de derivados de aminoles y amino acidos. Los sustratos de par-
tida son comerciales o se pueden obtener fAcilmente en el laboratorio.

X Reaccién en X
| /\ un paso de ;'_H
descarboxilacion K
\ ~ - ”‘ /» —
N CO -fosfonatacion PIOYOMEe),

N
O)\R ()}\

X — H. alquil. O-alquil.
O-acilo. NH-acilo. clc.

R — alquilo. arilo. O-alquilo.
O-arilo. cte.

Agradecimientos: Al apoyo prestado por FAES FARMA, S. A. y su financiacion del contrato
deJ.A. G.ylabecade C.J. S. También agradecemos la contribucion del proyecto PPQ2003-
01379 del Plan Nacional de Investigacion Cientifica, Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica,
Ministerios de Ciencia y Tecnologia y de Educacion y Ciencia, y de los fondos FEDER.

' (a) Moonen, K.; Laureyn, L., Stevens, C. V. Chem. Rev. 2004, 104, 6177-6215; (b) Ver tam-
bién: Palacios, F.; Alonso, C.; de los Santos, J. M. Chem. Rev. 2005, 105, 899-931.
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SINTESIS DE NUCLEOSIDOS ACICLICOS A PARTIR DE CARBO-
HIDRATOS.

Dacil Hernandez, Rosendo Hernandez y Alicia Boto
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Sanchez, 3-38206-La Laguna (TENERIFE).

La importante actividad antiviral de algunos nucledsidos aciclicos' ha estimulado la in-
vestigacion sobre la sintesis de estos compuestos y los estudios sobre la relacion estructura—ac-
tividad. Por ejemplo, el aciclovir,* ganciclovir'® y famciclovir' tienen una potente actividad
antiherpes. Estos compuestos han mostrado que la actividad bioldgica puede mantenerse atin
con cambios importantes en la unidad de carbohidrato. El cambio en la base ha sido también
estudiado, con el fin de obtener nucledsidos con mejor biodisponibilidad,’ asi como para con-
seguir otras actividades de interés (ej: algunos fungicidas triazolilo usados en agricultura).”

O
N N B
, NH , ¢ j\/\N
HO <l AcO | L
o "N N/)\NI-IZ q\/\/N N™ TNH;,
2
Aciclovir Famciclovir

En esta comunicacion se comparan dos metodologias, en un paso y en dos pasos, que
hemos desarrollado para la sintesis de nucledsidos aciclicos a partir de carbohidratos. El méto-
do da rendimientos satisfactorios y excelentes estereoselectividades.

RO Métodoen RO (HO BBz
k/O ~OH un paso O (/ j N
Cron e
e R =
RO OR RO OR'
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nologia y de Educacion y Ciencia, asi como al apoyo financiero de fondos FEDER. Dacil Her-
nandez agradece una beca FPU al Ministerio de Educacion y Ciencia.

'(a) Gao, H.; Mitra, A. K. Synthesis 2000, 329-351; (b) Freer, R.; Geen, G. R.; Ramsay, T. W.;
Share, A. C.; Slater, G. R.; Smith, N. M. Tetrahedron 2000, 56, 4589-4595.

*(a) Robins, M. J. ; Hatfield, P. W. Can. J. Chem. 1982, 60, 547-553; (b) Im, D. S.; Cheong, C.
S.; Lee, S. H.; Youn, B. H.; Kim, S. C. Tetrahedron 2000, 56, 1309-1314.
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NUEVA RUTA DE ACCESO A (+)-CLAUSENAMIDA Y ANALOGOS

Sonia Serna, Imanol Tellitu, Raul SanMartin, Isabel Moreno y Esther Dominguez.

Departamento de Quimica Organica Il. Facultad de Ciencia y Tecnologia.
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El alcaloide (%)-Clausenamida 1 es el principal componen- - .
te del extracto de las hojas secas de Clausena lansium, una planta Ph\—l‘\OH
empleada en la medicina tradicional china, su aplicacion en el tra- Ph
tamiento de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer Y\N/b::o
se encuentra bajo estudio.' Esta interesante actividad farmacologi- HO
ca unida a su baja concentracion en el medio natural han converti- M
do a dicho alcaloide en un importante objetivo sintético. (t)-Clausenamida 1

En el Esquema / se muestra la sintesis de S.is, intermedio en
la sintesis total de 1,> empleando como paso clave una reaccion de amidacion de alquinos me-
diada por el reactivo de yodo hipervalente [bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (PIFA) que re-
cientemente, ha permitido a nuestro grupo de investigacion la construccion de pirrolidin-2-
onas.’ La sintesis tiene lugar en pocos pasos, con buen rendimiento y a partir de sustratos
sencillos como el acido de Meldrum 2, benzaldehido y fenilacetileno, lo que debe permitir la
sintesis de andlogos con variacion en las posiciones 4,5 de manera sencilla, simplemente em-
pleando precursores con diferente sustitucion.

Ph
O>(O i. o>(o ) CONHM‘? thZloRe_f;z 1
I3 r

— Spaps+
o) O | o i, iv, // Ph
2 3 Ph Ph 4

[

(]

Scis:Strans (1:2)

Esquema 1. Reactivos y condiciones: i. PA\CHO, EtOH, ))). ii. fenilacetileno, Cu(OAc) », as-
corbato sddico, H:0: ‘BuOH (10:1). iii. DMF: H.O (10: 1), 100 °C. iv. NH-Me-HCI, EDC-HCI,

HOBt, NEt;, CH:Cl: v. PIFA, CF:CH:0OH.
Agradecimientos: Sonia Serna agradece al Gobierno Vasco la concesion de una beca predoc-
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SINTESIS Y ACTIVIDAD DE ANALOGOS DE SAFRAMICINAS,
FTALASCIDINA'Y CRIBROSTATINA IV

Juan Francisco Gonzalez Matilla, Elena de la Cuesta Elosegui, Carmen Avendafio Lopez

Depto. de Q. Organica y Farmacéutica, F. de Farmacia, U. Complutense de Madrid

Se estd culminando el desarrollo de un método que permite obtener analogos de anti-
bidticos antitumorales de estructura isoquinolinica de forma diastereocontrolada y relativa-
mente sencilla. El esquema de sintesis permite una gran diversidad de sustituyentes.

Se comentara especificamente la sintesis de analogos de ftalascidina (R' = ftalimido-
metilo), como son los compuestos 1y 2,' los problemas relacionados con la estereoquimica y
la manipulacion de grupos funcionales, los primeros resultados en la asimetrizacion del proce-
s0, y la actividad bioldgica de ciertos compuestos.

Qhe
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89



C-34
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®Verena Dirsch,® Angelika M. Vollmar,® Jestus Angel de la Fuente,*J. Carlos Menéndez*

“Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universidad
Complutense, 28040 Madrid, Espaiia. "INSERM U-524, Laboratoire de Pharmacologie Antitu-
morale. IRCL, Place de Verdun 59045 Lille cedex, France ‘Department of Pharmacognosy,
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Los ecosistemas marinos han dado lugar a una amplisima variedad de productos natu-
rales con interesantes actividades biologicas.' Entre ellos destacan los alcaloides derivados del

sistema de piridoacridina, como la anfimedina (1) y la meridina (2).
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Anfimedina (1) Meridina (2)

En esta comunicacion describimos la sintesis de los compuestos 3, que pueden consi-
derarse como regioisomeros de ambos productos naturales, a través de una estrategia basada
en el uso de reacciones hetero Diels-Alder a partir de las quinonas 4.> También se ha realizado
un estudio preliminar de los siguientes aspectos relacionados con su actividad antitumoral: a)
Citotoxicidad in vitro frente a varias lineas tumorales. b) Capacidad de induccion de apoptosis.
¢) Inhibicion de topoisomerasa II. d) Capacidad de generacion de radicales oxigenados. e)
Fragmentacion de cadenas de ADN. f) Efectos sobre el ciclo celular.

! Algunas revisiones: a) Skyler, D.; Heathcock, C. H. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1573-81. b)
Marshall, K. M.; Barrows, L. R. Nat. Prod. Rev. 2004, 21, 731-751.
? Blanco, M. M.; Avendafio, C., Menéndez, J. C. Synlett, 2000, 689-691.
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SINTESIS DE NUEVAS PIRAZINOTIENO(3,2-d]-PIRIMIDINAS Y
DE PIRAZINOTIENO|3,2-d]-1,2,3-TRIAZINAS FUNCIONALIZADAS

Gerardo Blanco, Carlos Peinador, José Maria Quintela

Departamento de Quimica Fundamental. Facultad de Ciencias. Universidad de A Coruria.
Campus de A Zapateira s/n. 15071. A Corufia. jqqoqfi@udc.es

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria cronica que, en casos graves, puede
llegar a amenazar la vida. Afecta a una parte importante de la poblacion y el nimero de pa-
cientes asmaticos es cada vez mayor.' La busqueda de nuevos farmacos que actien como inhi-
bidores de la liberacion de histamina o de otros mediadores vasoactivos, como los leucotrienos
o las prostaglandinas, constituye un campo muy importante de investigacion relacionado con
el tratamiento efectivo del asma. En el disefio de nuevos agentes antiasmaticos se ha observa-
do que diferentes compuestos triciclicos como imidazonaftiridinas, imidazoquinolinas, imida-
zoquinazolinas, bencimidazoloquinazolinas o bencimidazolopirido pirimidinas son compues-
tos potencialmente utiles.? Durante los Gltimos afios, nuestro grupo ha estado interesado en la
sintesis y estudio de nuevos heterociclos isosteros, con anillos de pirazina y de tiofeno, como
parte de la busqueda de nuevos compuestos farmacoldgicamente activos.’

Con el fin de estudiar su actividad broncodilatadora, en esta comunicacion presentamos
los resultados iniciales de la preparacion de nuevas pirazino[2’,3’:4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas
2 y pirazino[2’,3:4,5]tieno[3,2-d]1,2,3-triazinas 3 funcionalizadas, tomando al $-enaminoni-
trilo 1, facilmente accesible, como material de partida (esquema 1).
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Esquema 1
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La ansiedad patoldgica es muy frecuente en nuestros dias,
tanto en paises desarrollados, como en los que se encuentran en
vias de desarrollo'. Entre las manifestaciones de esta enfermedad,
generalmente de tipo cronico, se presentan alteraciones ansiosas
generalizadas, alteraciones compulsivo-obsesivas, panico, estrés
y fobias sociales o especificas®. El tratamiento mas comun de es-
tas alteraciones se basa en el uso de 1,4-benzodiazepinas (BDZ),
como el diazepam (DZP), de agentes que actian a nivel de los re-
ceptores 5-HTi.0 de inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-
HT. Estos agentes terapéuticos suelen ocasionar efectos no desea-
bles, como sedacion, tolerancia, habituacion, etc., que podrian
relacionarse con la presencia de atomos de nitrogeno en la molé-
cula; de ahi el interés creciente en la bisqueda de sustancias an-

Diazepam

Ul
1] 0 @
O I

[SIREN]
Apigenina

sioliticas no nitrogenadas. Por estas razones, se han ensayado numerosos flavonoides naturales
(apigenina) y sintéticos y otros cromenoides, que han demostrado poseer propiedades ansioli-

ticas actuando sobre receptores de GABA’.

, Las benzalftalidas (BZF) pueden considerarse estructuralmente re-
> /K' lacionadas con los flavonides y cromenoides, lo que sugiere que
N\ y puedan presentar el mismo tipo de actividad.
Jlf —

En este trabajo se describe, por primera vez, la actividad ansiolitica

R'—= 0 de algunas BZF y de otros compuestos heterociclicos relacionados,

@]
benzalftalidas

evaluada sobre ratones, mediante el ensayo del laberinto elevado
(plus maze), utilizando DZP como referencia, observandose efectos

ansioliticos significativos para varios de los compuestos ensayados.
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La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis america-
- 7N .0 na, causada por el protozoo flagelado Trypanososma cruzi, se

(_==N-N_ 8 ) . ; ) :
Jz\-U — 0 transmite por la picadura de insectos de género Triatoma.
\ Me Aproximadamente, dieciocho millones de personas en Ameri-
ca Latina estan infectadas', de las cuales entre dos y tres millo-
nes manifiestan los sintomas caracteristicos de los estados
: avanzados de la enfermedad y mas de veinte mil personas

/0N

Nifurlimox

D2 mueren cada afio'. Solo se conocen dos farmacos ttiles para el

\
\-3‘ N Y ~ tratamiento de la enfermedad, el nifurtimox y el benzonida-
! oo U zol, que ademas de no ser muy eficaces, originan serios proble-
mas de toxicidad renal y cardiaca. De aqui la necesidad de en-
contrar nuevos agentes mas seguros y eficaces.
Adicionalmente, las transfusiones sanguineas estan consideradas como la segunda via
mas frecuente de transmision de la enfermedad en zonas endémicas?; ya que T. cruzi puede so-
brevivir en la sangre durante 21 dias a 4°C y las técnicas de deteccion no se suelen aplicar co-
rrectamente. El violeta de genciana (VG) destruye los tripomastigotes y es el tinico agente uti-
lizado en los bancos de sangre, aunque su uso presenta una serie de inconvenientes, por lo cual,
existe también una gran necesidad de desarrollar nuevos farmacos utiles para la desinfeccion
de la sangre de donantes.

Benzonidazol

Sobre la base de resultados anteriores’, nuestro grupo de trabajo se
planted una sintesis sencilla y rapida de nuevos compuestos, que ha
dado lugar a tres familias de compuestos heterociclicos, que han sido
sometidos a ensayos in vitro sobre epimastigotes y tripomastigotes de
T. cruzi. Algunos de ellos mostraron una actividad hasta doce veces
superior a benzonidazol frente a epimastigotes y hasta tres veces su-
perior al VG frente a tripomastigotes.

Imidazo-isoindoles
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El SIDA constituye actualmente una pandemia que afecta a mas de cuarenta millones
de personas, mayoritariamente de paises poco desarrollados y que, asociada a patologias in-
fecciosas oportunistas de diversa indole, entre las que destaca la tuberculosis, provoca anual-
mente unos tres millones de muertes'. El panorama del tratamiento antiretroviral, centrado en
los inhibidores de la Transcriptasa Inversa, de la Proteasa Aspartica y de la Fusion del virus
con la célula hospedadora, presenta lagunas considerables en cuanto a accesibilidad, toxicidad,
resistencia y efectos adversos. Por estas causas, la busqueda y desarrollo de nuevos compues-
tos con mejores cualidades terapéuticas y la mejora de los métodos de evaluacion, estan mere-
ciendo un gran esfuerzo en la industria farmacéutica y la academia®.

Nuestros grupos han obtenido y evaluado conjuntamente varias series de compuestos
de origen natural y sintético y han descrito algunas sustancias con efecto anti-VIH®. En este
trabajo se presentan los resultados de evaluacion anti-VIH, a través de bioensayos de inhibi-
cion de NF-kB, de la proteina Tat y de la replicacion de virus VIH recombinante, de tres series
de compuestos con estructura de benzalftalida (I), de ftalazinona (II) y de isoindol fusionado
con sistemas imidazolico o pirimidinico (III).

Los resultados de las evaluaciones han de-
mostrado que varios compuestos de estas se-
ries presentan actividad especifica antiretrovi-
ral, inhibiendo la replicacion del VIH y la

R'= Me diGlL MO . etz. R =MeD G MeS, funcionalidad de las dianas mencionadas.
et R-=H Me, Et Alle, 0-Bu_ etz
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" ONUSIDA. Informe sobre la epidemia mundial de SIDA 2004. Ginebra. 2004.

> De Clercq, E. J. Med. Chem., 2005, 48, 1297 y referencias incluidas.

* a) Sancho, R.; Medarde, M.; Sanchez-Palomino, S.; Madrigal, B.M.; Alcami, J.; Mufioz, E.;
San Feliciano, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14,4483. b) Marquez, N.; Sancho, R.; Be-
doya, L.M.; Alcami, J.; Lopez-Pérez, J.L.; San Feliciano, A.; Fiebich, B.L.; Muiloz, E. Antivi-
ral Res. 2005, 66, 137

94



C-39

DETERMINACION IN VITRO DE LA ABSORCION ORALY
DE LA PENETRACION EN SNC DE MOLECULAS CON SOLUBILI-
DAD LIMITADA

M? Isabel Rodriguez-Franco* y Gumersindo Abellan

Instituto de Quimica Médica (CSIC), Juan de la Cierva, 3 — 28006-Madrid.

Poner un farmaco en el mercado es un proceso largo y costoso que suele compararse
con un embudo, con el extremo ancho representando la fase de descubrimiento y el estrecho, el
lanzamiento del nuevo medicamento. Miles de compuestos entran en el extremo ancho para ser
probados, pero la mayoria fallan en diferentes etapas del desarrollo farmacéutico. El mayor
porcentaje de fracasos (39%) se debe a problemas ADME (absorcion, distribucion, metabolis-
mo y excrecion), por lo que la determinacion de estas propiedades en las etapas iniciales de la
investigacion supone un gran ahorro en los costes de los programas de investigacion y desa-
rrollo farmacéutico. En los tltimos afios ha aumentado el interés por desarrollar métodos in vi-
tro que, sin necesidad de emplear animales de experimentacion, sean capaces de predecir pro-
piedades ADME.

Conocer el grado de absorcion gastro-intestinal de un candidato es muy importante, ya
que la via oral es la preferida para la administracion de medicamentos. También lo es conocer
si atraviesa o no la barrera hemato-encefalica. Asi, cuando se trabaja en enfermedades relacio-
nadas con el sistema nervioso central es imprescindible que la molécula sea capaz de alcanzar
los receptores centrales y ejercer su accion terapéutica. Por el contrario, cuando lo que se pre-
tende es desarrollar medicamentos que actien en otros 6rganos, su distribucion en el cerebro
no es deseable porque frecuentemente aparecen efectos secundarios, debido a interacciones no
deseadas con receptores centrales.

En este trabajo se presentan aportaciones de nuestro grupo en el desarrollo de métodos
experimentales para la determinacion de propiedades ADME, en particular, sobre absorcion
oral y penetracion de la barrera hemato-encefalica.'? Se han puesto a punto diferentes condi-
ciones experimentales para poder evaluar moléculas de solubilidad limitada, validando los mé-
todos con productos comerciales, de los que se conoce su grado de absorcion y de penetracion
en SNC.
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Los anélogos carbociclicos de nucledsidos (CANs), en los que el anillo de D-ribosa de
los nucleodsidos ha sido reemplazado por un carbociclo, presentan un amplio rango de propie-
dades biologicas, incluyendo las actividades antiviral y antitumoral.! Los CANs resisten la hi-
drolisis de las fosforilasas e hidrolasas que rompen el enlace glicosidico de los nucleésidos y
por ello, una vez que penetran en la célula, son mas estables y retienen mas tiempo la actividad
biologica que los propios nucledsidos.” Asimismo la sustitucion del oxigeno endociclico del
anillo furdnico por un grupo metileno genera compuestos menos toxicos.’

Durante la pasada década, la aparicion de cepas de VIH resistentes a los farmacos anti-
VIH aprobados por la FDA,* estimul6 el desarrollo de nuevos analogos nucleosidicos capaces
de superar dichas resistencias. En particular, la actividad anti-VIH del Carbovir y de su deriva-
do Abacavir® atrajo el interés hacia los CANs derivados de ciclopenteno. En nuestro laborato-
rio venimos trabajando en los tlltimos afios en la sintesis y estudio de la actividad bioldgica de
nuevos CANSs en los que el anillo de ciclopenteno esta incluido en un anillo de indano.® En esta
comunicacion describimos la sintesis de una nueva serie de 5’-nor-1’-homo-pirimidinilcarbo-
nucledsidos, 1, preparados a partir de (+)-cis-3-hidroximetil-1-indanol, 2.
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1 Para revisiones recientes, véase: (i) Rodriguez, J.B.; Comin, M.J. Mini Rev. Med. Chem.
2003, 3, 95. (ii) Schneller, S. W. Curr. Top. Med. Chem. 2002, 2, 1807.
2 Bricaud, H.; Herdewijn, P.; De Clercq, E. Biochem. Pharmacol. 1983, 3583.
3 Cookson, R.; Dudfield, P.; Newton, R.; Ravenscroft, P.; Scopes, D.; Cameron, J. Eur. J. Med.
Chem., Chim. Therap. 1985, 20, 375.
4 Arts, E.J.; Wainberg, M.A. Antimicrob. Agents Chemother. 1996, 40, 527.
5 (1) Vince, R.; Hua, M. J. Med. Chem. 1990, 33, 17. (ii) Daluge, S. M.; Martin, M. T.; Sickles,
B. R.; Livingston, D. A. Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids 2000, 19, 297.
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La busqueda y desarrollo de nuevos agentes con capacidad mimética de los nucléosidos
naturales constituye uno de los temas de investigacion mas activos en el campo de la terapia
antiviral y antitumoral. En este grupo de nuevos compuestos se encuentran los analogos carbo-
ciclicos de nucleosidos (ACN)."

Hasta el momento no existe ninguna sistematizaciéon que relacione con caracter gene-
ral, la estructura de los andlogos de nucléosidos, potencialmente interesantes desde el punto de
vista terapéutico, con su actividad bioldgica. Sin embargo, y tras la realizacion de estudios es-
tructurales con diferentes compuestos con actividad anti-VIH, se admite que las moléculas dis-
puestas en forma de alas de mariposa tienen una gran capacidad de interaccion con la trans-
criptasa inversa.” Sobre esta base Mackenzie prepard nuevos derivados benzo-condensados de
la Estavudina, portadores de un sistema pseudoaziicar de tipo benzo[c]furano,’ algunos de los
cuales presentaron perfiles farmacoldgicos interesantes. Este hecho, unido a la interesante ac-
tividad anti-VIH presentada por los carbonucledsidos Carbovir y Abacavir,’ origind el desarro-
llo de nuestra linea de investigacion de los ultimos afios dirigida a la preparacion de nuevos
ACN derivados del indano. Como parte de este trabajo, describimos, en esta comunicacion, la
preparacion de una serie de nuevos purinilcarbonucledsidos derivados de indanilmetanol, 1, a
partir del diol (£)-trans-3-hidroxi-1-indanilmetanol, 2.
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* (a) Swing, D.F.; Fahmi, N.; Mackenzie, G.; Pranzo, A. Nucleosides, Nucleotides & Nucleic
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Las potenciales actividades antivirales y especialmente

Y anti-HIV del abacavir (1),' nos ha llevado a investigar, en nues-

tro grupo de trabajo, una serie de carbonucledsidos analogos a

N A éste, en los cuales la parte plana del doble enlace entre los car-

7 i bonos C2’y C3’ de 1, ha sido integrada en un anillo carbo o he-

. G 5\1 N®“NH, teroaromadtico. Se han explorado también modificaciones es-

HO tructurales que corresponden a 1°(N)-homoderivados

1 6-arilsustituidos en el anillo de purina, que presentan interesan-

tes propiedades citotoxicas para determinadas lineas celulares.”

El trabajo que aqui se presenta corresponde a la sintesis de uno de dichos analogos, en los que
la parte aromatica es un derivado de pirazina (2).

El proceso sintético se inici6 con una reaccion de Diels-Alder entre ciclopentadieno y
la N,N-diacetilimidazol-2-ona. La posterior dihidroxilacion del doble enlace del aducto, pro-
teccion de los hidroxilo y posterior condensacion de la diamina 3 con bencilo, permitio obte-
ner el derivado heteroaromatico 4. La hidrolisis de este acetonido, seguida de una ruptura oxi-
dativa con NalOs sobre gel de silice y reduccion posterior, condujo a una mezcla de alcoholes

racémicos cis y trans en proporciones 5:1, que pudo ser resuelta sin dificultad. Finalmente, el
compuesto 2 se obtuvo por reaccion de la 6-cloropurina con un derivado convenientemente
funcionalizado del cis-diol racémico 5. El compuesto 2 es el intermedio clave necesario para la
obtencion tanto de derivados de adenina y/o hipoxantinas como purinas 6-arilsustituidas.
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Las interesantes propiedades anti-SIDA del
p carbovir (1)' y del abacavir (2),? este ultimo un
O HN nucleodsido carbociclico de potente actividad
N b, N antirretrovirica introducido en clinica hace po-
HN | \> N | \> cos afios, ha conducido a la investigacion sobre
H,N k‘N N H,N J'\“N N numerosos analogos. En este contexto, en
HO'\Q’ I_{O’\g nuestro grupo de investigacion venimos estu-
diando analogos de los mencionados carbonu-
cleésidos antivirales, por modificacion de su

1 2 anillo de ciclopenteno.?

En esta comunicacion se describe la sintesis de los aminoalcoholes (+)-3 y (£)-4, pre-
cursores adecuados para la preparacion de una serie de carbonucledsidos analogos de 1y 2, de
cuya estructura derivan por condensacion de un anillo de tiofeno sobre el doble enlace de su
fragmento de ciclopenteno.

Los aminoalcoholes (+)-3 y (+)-4 se prepararon eficientemente a partir del acido 2-tie-
nilsuccinico via 4-hidroxiimino-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofeno-6-carboxilato de metilo
(5). La reduccion directa de 5 cqn AIH en THF a reflujo rindi6 la mezcla de los aminoalcoho-
les 3 y 4, que bajo la forma de los correspondientes N-monoacetil derivados fueron eficiente-
mente separados por cromatografia flash.

— hLE 1000 NOH
HO . :

'Vince, R.; Hua, M. J. Med. Chem. 1990, 33, 17.
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99



C-44

DISENO, SINTESIS Y RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD DE
ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS DERIVADOS DE
PIRIDAZIN-3(2H)-ONA

Alberto Coelho,' Eddy Sotelo,' Abel Crespo,' Abdelaziz El Maatougi,' Nuria Fraiz,” Matilde
Yafiez,” Reyes Laguna,’ Ernesto Cano’ y Enrique Ravifia'

'Departamento de Quimica Organica, Laboratorio de Quimica Farmacéutica.
’Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia, Universidad de Santiago
de Compostela, Santiago de Compostela, 15782.

Los farmacos antiagregantes plaquetarios presentan un fuerte impacto en la terapia
cardiovascular,' y en concreto en el tratamiento de procesos pre-trombdticos o tromboembod-
licos venosos profundos con posterior fallo cardiaco. A pesar del importante lugar que ocu-
pan en terapéutica y del creciente conocimiento de la participacion de las plaquetas en estas
afecciones, el arsenal terapéutico actualmente disponible para tratar exitosamente las dife-
rentes afecciones antes mencionadas, es relativamente escaso.’

Como continuacion de nuestros trabajos en este area,’ en esta comunicacion se describen los
procesos de lead-optimization realizados sobre diferentes cabeza de serie referibles a la es-
tructura general 1, que han permitido el desarrollo de potentes antiagregantes plaquetarios.
Adicionalmente se discutiran los aspectos mas significativos de la relacion estructura activi-
dad en esta serie.

!. Davies, M. J.; Thomas, A. C.; Br. Heart J. 1985, 53, 363. Fuster, V.; Badimon, L.; Badi-
mon, J. J.; Chesebro, J. H.; N. Engl. J. Med. 1992, 326, 242.

2. Pharmaceutical Substances: Synthesis, Patents, Applications, Kleemann, A., Engel, J.,
Thieme, Stuttgart, 4th Ed. 2001.

’. Sotelo, E., Fraiz, N., Yafiez, M., Laguna, R., Cano, E., Brea, J., Ravifia, E., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2002, 10, 1575. Sotelo, E., Fraiz, N., Terrades, V., Yafiez, M., Laguna, R., Cano,
E., Ravifia, E., Bioorg. Med. Chem., 2002, 10, 2873. Coelho, A., Sotelo, E., Fraiz, N., Yaiez,
M., Laguna, R., Cano, E., Ravifia, E. Bioorg. Med. Chem. Lett, 2004, 14, 321.
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SINTESIS DE PIRROLIDINAS Y PIPERIDINAS MEDIANTE AMI-
DOHIDROXILACION DE OLEFINAS PROMOVIDA POR PIFA.

Andrea Urrejola, Sonia Serna, Imanol Tellitu, Esther Dominguez, Isabel Moreno,
Maria Teresa Herrero y Raul SanMartin.

Departamento de Quimica Organica Il. Facultad de Ciencia y Tecnologia.
Universidad del Pais Vasco. Apdo. 644 48080 Bilbao. qoburfra@lg.ehu.es

Las pirrolidinas y piperidinas polihidroxiladas
conocidas como aza-aziicares (Figura 1), son com- g I v ro_ L _on Ho_ cH
puestos estructuralmente relacionados con los mono-
sacaridos, en los que el oxigeno del anillo se ha susti-
tuido por un atomo de nitrégeno. Estos compuestos
imitan a los azlcares naturales e inhiben competitiva y
selectivamente la accion de glicosidasas y glicotransferasas.' Su accion terapéutica ha sido es-
tudiada en el tratamiento de la diabetes de tipo II, en procesos cancerigenos y en infecciones
virales.’

En nuestro grupo de investigacion hemos desarrollado una novedosa reaccion de ami-
dohidroxilacion de olefinas.® Asi, el tratamiento de las 4,5- y 5,6- alquenilamidas 4 con el re-
activo de yodo hipervalente [bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (PIFA), proporciono las pirro-
lidinas y piperidinas objetivo. La heterociclacion ocurre con la incorporacion simultanea de un
grupo hidroxilo en la posicion terminal del doble enlace, lo que demuestra su potencial aplica-
cion para el acceso a aza-azlcares y compuestos relacionados.

F
.H..\_,OH S« S T

Figura 1

R® R' _ R! R2 n R K R’ Pdto. (%)
I. 1
A Ny = Oﬁ’.}““ I H H H 519
R 0 N 1 Me H H 5b (63)
4 i 1 H Me H  5c(67)
| ococrs I H H Me 5d(33)
R R R RZ 1 H Ph H Se (42)
(Z‘_i/\RiOH .., il o.”(z_)_S(ES/OCOCF3 2 H H H 6 (70)
[ — M
Fl’MF’ 5a-e, 6 Fl’MP

Esguema 1. 1. PIFA, CF;CHOH, -20°C i, Na-CO5 ac.
iii. BH-EMe, THF, t.a. (PMP: p-metoxifenilo)

Agradecimientos: Andrea Urrejola y Sonia Serna agradecen a la Universidad del Pais Vasco y
al Gobierno Vasco la concesion de becas predoctorales. Esta investigacion ha sido financiada
por la Universidad del Pais Vasco (9/UPV 41.310-13656/2001) y el Ministerio de Ciencia y
Tecnologia (MCYT BQU 2001-0313).

'Butters, T. D.; Dwek, R. A.; Platt, E. M. Chem. Rev. 2000, 100, 4683-4696.
?Asano, N.; Nash, R. J.; Molineux, R. J.; Fleet, G. W. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1645-1680.
*Serna, S.; Tellitu, I.; Dominguez, E.; Moreno, 1.; SanMartin, R. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3483-3486.
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Leioako Kanpusa, Sarriena auzoa z/g, 48940 Leioa (Bizkaia)

Actualmente el Trileptal® (Esquema 1) es el farmaco de uso mas extendido para el tra-
tamiento de la epilepsia.’ Ademas, en estudios recientes también ha demostrado resultar de
gran utilidad como analgésico y en el tratamiento de desordenes maniacos y de comporta-
miento.” Su estructura relativamente sencilla asi como su potencial farmacoldgico hacen del
Trileptal® un objetivo sintético sumamente atractivo.” Recientemente en nuestro grupo de in-
vestigacion hemos puesto a punto una metodologia que permite el acceso al esqueleto tricicli-
co de dicho farmaco en pocos pasos de sintesis.’

El conocimiento obtenido en la estrategia sintética conducente al Trileptal® nos ha per-
mitido acceder a una serie de analogos estructurales con posible aplicacion terapéutica, par-
tiendo de sustratos facilmente accesibles, con un elevado rendimiento global y empleando en
las etapas clave procesos cataliticos en medios parcialmente acuosos, con las ventajas me-
dioambientales que tal protocolo comporta.

o ¥ -arilacién o)
o ¢~ deenolatos
Br [Pd] Z Ny
S . Ng: — N J N RO S M TR
R R - 4

T _ » R R = N =
o NH, Br i . H \\‘_/ A
N-arilagion HaWN™ 70

2 3 1 Trileptal

En la presente comunicacion se describira la sintesis de una serie de andlogos estructu-
rales del Trileptal a partir de sustratos comerciales o de facil preparacion, asi como las condi-
ciones empleadas y los cambios observados en el desarrollo de las etapas clave de a-arilacion
de cetonas y arilacion intramolecular de aminas catalizadas por paladio.

Agradecimientos: El presente trabajo ha sido financiado por la Universidad del Pais
Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV 41.310-13656) y el Ministerio de Ciencia y Tecno-
logia (MCYT BQ2001-031). M. C. agradece la beca predoctoral al Ministerio de Educacion y
Ciencia.

'(a) Clemens, B.; Menes, A.; Nagy, Z. Acta Neurol. Scand. 2004, 109, 324. (b) Hopwood, M.;
Manning, D. WO Patent Application 2004035041; Chem. Abstr. 2004, 140, 363050.
?Kauffmann, D.; Fiinfschilling, P.; Beutler, U.; Hoehn, P.; Lohse, O.; Zaugg, W. Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 5275.
3Carril, M.; SanMartin, R.; Churruca, F.; Tellitu, I.; Dominguez, E. Org. Lett. en revision.
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HETEROARILACION DE ARENOS CATALIZADA POR PALADIO:
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DE NUEVAS PIRAZOLO(BENZO)TIENOQUINOLINAS

Susana Hernandez, Raul SanMartin, Esther Dominguez, I. Tellitu
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Ademas del conocido farmaco Ibudilast,' las excelentes propiedades farmacologicas
mostradas por varias estructuras de tipo pirazolopiridinico y pirazoloquinolinico® han atraido el
interés hacia la busqueda de nuevos andlogos con una posible mayor actividad.’ Continuando
con nuestras investigaciones en el campo de la preparacion de nuevos sistemas pirazolohetero-
ciclicos a través de acoplamientos mediados por paladio,’ presentamos ahora la sintesis directa
de las pirazolo[1,5-a](benzo)tieno[2,3-c]quinolinas 1 y 2 a partir de sustratos simples como 2-
bromo(benzo)tienil metil cetonas 3 y arilhidrazinas 4. Debe destacarse en lo que respecta al ul-
timo paso de la secuencia, que mientras que el campo de aplicacion de la reaccion Mizoroki-
Heck abarca hoy en dia un gran nimero de alquenos, haluros de arilo y heteroarenos, el empleo
de haluros de heteroarilo todavia no habia sido suficientemente explorado,’ habiendo sido en

nuestro caso este tltimo la cla-

ve para la simplicidad, alto

rendimiento global y ventajas

1 1 DVIFDMA medioambientales que ha
, QNH-NH Wl compor‘fado . eI. Proceso. Se
R ¥ o4 mostraran asimismo mas deta-
lles sobre las condiciones de

] B § /S I 10% Pa{OAC), KaTh4, ion. 1 ia sintéti
. — . LG 1 "B h e ONF. reaccion, la secuencia sintética
LA i N‘N/ i, N_N/ <309 sealed nibe en su conjunto y la influencia
Br o /@[ ,@ ; relativa de factores electroni-
2 1 R = .,
g F R 2 cos en la reaccion de acopla-

miento final.

"El inhibidor de la fosfodiesterasa Ibudilast es un agente antidilatador y antiplaquetario de uso
comun en diferentes afecciones sanguineas y de las paredes vasculares. Véase: Kishi, Y.; Ohta,
S.; Kasuya, N.; Sakita, S.; Ashikaga, T.; Isobe, M. Cardiovasc. Drug. Res. 2001, 19, 215.
?Bettinetti, L.; Schlotter, K.; Huebner, H.; Gmeiner, P. J. Med. Chem. 2002, 45, 4594.
*Francisco, M. E. Y.; Burgess, J. P.; George, C.; Bailey, G. S.; Gilliam, A. F.; Seltzman, H. H.;
Thomas, B. F. Magn. Res. Chem 2003, 41, 265.

*Hernandez, S.; SanMartin, R.; Tellitu, I.; Dominguez, E. Org. Lett. 2003, 5, 1095-1098.

*De hecho, solo se ha descrito tres ejemplos hasta el momento. Véase: Zhang, Y-M.; Razler, T.;
Jackson, P. F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8235.
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A pesar de su relativa escasez en la naturaleza como metabolitos secundarios, existen mul-
titud de agentes farmacologicos que incorporan unidades biarilicas, *° por lo que la bisqueda de
metodologias eficientes y generales para la formacion de enlaces biarilicos constituye un campo
de trabajo con plena actualidad en quimica terapéutica.* Continuando con nuestras investigacio-
nes en el empleo de catalizadores de paladio para promover reacciones de acoplamiento® entre
centros sp’, se ha puesto a punto un protocolo para llevar a cabo reacciones de tipo Suzuki-Mi-
yaura entre acidos arilboronicos y bromuros de arilo incorporando como novedad los paladaciclos
1 que portan una unidad de ligando tridentada de tipo NCN. Tanto los excelentes rendimientos
obtenidos o las exiguas cantidades de catalizador empleado

R (TONSs de hasta 8-10°) como las condiciones suaves que im-
N, = plican el uso de medios exclusivamente acuosos y por lo tan-
NF R to medioambientalmente ventajosas invitan a emplear esta
MeQOC -'F’@_—Cl metodologia para el acceso a otros compuestos biarilicos de
N R mayor complejidad. Se presentaran tanto las condiciones de
NJ reaccion optimizadas como las diferentes estructuras biarili-
R: ;e 12 H cas a_lag que se ha accedido, en algunos casos de forma
cuantitativa.
P = KzCO3 HO, Rin

100°C, 2h 90-100%

6 ejemplos
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'La presencia de biarilos en la naturaleza se halla descrita en: Bringmann, G.; Gunther, C.;
Ochse, M.; Schupp, O.; Tasler, S. Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 2001, 82, 1.

?Zhou, J.; Klaess, T.; Johnson, K. M.; Giberson, K. M.; Kozikowski, A. P. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2005, 15, 2461.

3Park, H-G.; Choi, J-Y.; Kim, M-H.; Choi, S-H.; Park, M-K_; Lee, J.; Suh, Y-G.; Cho, H.; Oh,
U.; Kim, H-D.; Joo, Y. H.; Shin, S. S.; Kim, J. K.; Jeong, Y. S.; Koh, H-J.; Park, Y-H.; Jew, S-
S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 631.

*Kuroboshi, M.; Takeda, T.; Motoki, R.; Tanaka, H. Chem. Lett. 2005, 34, 530.

*Hernandez, S.; SanMartin, R.; Tellitu, I.; Dominguez, E. Org. Lett. 2003, 5, 1095.
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UNA NUEVA VIA DE ACCESO A TRIARILETANONAS ANALOGAS
AL TAMOXIFENO BASADA EN EL USO DE PALADACICLOS
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A pesar de la controversia que suscita, el tamoxifeno sigue siendo uno de los farmacos
mas importantes en la terapia del cancer de mama y diferentes desarreglos hormonales.'* Es
precisamente el problema de los efectos secundarios atribuidos a este farmaco de uso tan ex-
tendido el que alienta la busqueda de analogos estructurales.* En este contexto, y como com-
plemento a la sintesis de 1,2,2-triariletanonas 1 recientemente publicada por nuestro grupo,’

Q-RR, queremos presentar un nuevo protocolo para la o-arila-

z cion de desoxibenzoinas 2 catalizada por paladio consis-

EtOOC '_ﬁd-—X tente en el empleo de los catalizadores paladacicliclos 3
B y 4 en la reaccion entre 1,2-diariletanonas y bromuros de

O-'F-:Rz arilo. Ademas del interés intrinseco de los productos ob-

tenidos, no puede obviarse que el procedimiento mostra-
R=Pr X= CI 3 do constituye el primer ejemplo del empleo de comple-
’ jos con ligandos tridentados de tipo “pincer” en

R=Ph; X= OCOCF5 4 reacciones de a-arilacion de enolatos de cetonas.

/“‘l\/\“o
LT =
ol
Z S A © o O =
/\\\A“/\/ 3ca :_47 |
1 - T T T
R . O Uaslla DKE R o
i1 z ~
2 1 (78-85%: Tamaoxifeno
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CARBONUCLEOSIDOS PORTADORES DE UN ANILLO DE CI-
CLOPENTA[d]PIRIDAZINA: SINTESIS DE SUS PRECURSORES Y
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Campus Sur, E-15782, Santiago de Compostela. "Departamento de Quimica Organica,
Facultade de Quimica, Universidade de Vigo, Lagoas-Marcosende, E-36200 Vigo.

Como parte de nuestra investigacion en la busqueda de 1’(N)-homocarbonucleésidos
como posibles agentes dotados de actividad antiviral y anticancerigena, nos encontramos in-
vestigando la sintesis y posterior evaluacion de la actividad bioldgica de purinil-1’(N)-homo-
carbonucledsidos con estructura de ciclopentano fusionado con un anillo de piridazina.'

En esta linea, el desplazamiento nucleoéfilo del mesilato 1 por la 2-amino-6-cloropuri-
na, permitioé preparar el 2-aminopurinil-1’-homocarbonucleosido 2a, acompaiiado en todos los
ensayos realizados de una pequefia cantidad del correspondiente derivado de eliminacion 3.
Este tlltimo compuesto constituye un intermediario adecuado para la preparacion del diol pro-
tegido 4 o del correspondiente aminoalcohol 5, ambos precursores de interés para la prepara-
cion de carbonucledsidos,” ya que ésta se aborda generalmente a través de dos alternativas sin-
téticas, que se diferencian en el sistema mediante el cual se introduce la base heterociclica: 1)
la anteriormente mencionada reaccion de sustitucion nucledfila; 2) construccion de la base he-
terociclica a partir de un carbociclo portador de un grupo amino.

»
~ =
¢
THIDMSIC O8O e NN F N,
— Rey 2a(R TRIAISL R Ch
— ik LR ]
Ph—y, 1D — 2eil TBDMSL B eiclopentilaming)
N=N . Ph / Ph 2R 1L R ciclopentilamino)
\ N
o G Nz BRSO T i
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— — — G
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1’(N)-HOMOCARBONUCLEOSIDOS DERIVADOS DE CICLO PEN-
TA[c]PIRAZOL. PARTE 1: SINTESIS ViA DESPLAZAMIENTO NU-
CLEOFILO SOBRE UN DIOL FUNCIONALIZADO.
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N Los nucleodsidos carbociclicos, surgidos de la sustitucion del

N oxigeno de la unidad de azicar de los nucleosidos naturales por

¢ 1 % un grupo metileno, exhiben interesantes propiedades en el cam-
A

1t NN Swn,  po de la terapia antivirica. En este contexto, destacan compues-
tos como el carbovir (1a) y abacavir (1b) por su actividad anti-

L VIH." Asimismo algunos compuestos analogos a los anteriores,
La: X QI . . .
1b-%  HN—<] del tipo 1’(N)-homoderivados, construidos sobre esqueletos de
indano’ o ciclopenta[c]pirazol’, presentan interesantes activida-
des frente a citomegalovirus y virus de la varicela zoster.

En la busqueda de nuevas estructuras relacionadas con las anteriores, que puedan pre-
sentar actividades de este tipo, se presenta la sintesis de los carbonucleodsidos 2, en los que el
anillo de ciclopenteno se encuentra condensado con un anillo de pirazol-N-metilado. Utilizan-
do una estrategia de tipo divergente, el derivado de ciclopenta[c]pirazol 3, accesible tras el
procesamiento del tetrahidroindazol 4, se ha utilizado como intermediario sintético clave para
la preparacion de los derivados puricos 2 por desplazamiento nucleofilo del grupo mesilato.
Los derivados de tipo 2 han sido sometidos a ensayos in vitro de actividad antiviral frente a di-
versos virus de ADN y ARN.

N
hY ll*-x
4
E
N X)\\'
P TRIPSO O RO
o N Zoc ROTBOPS, 11
R ¢mm— 3 {— N ONH.Y I
X}mﬂ I J bR TP, I
1 Me TN e TNy NOCLY NI
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1’(N)-HOMOCARBONUCLEOSIDOS DERIVADOS DE CICLO PEN-
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Como resultado de la interesante actividad de 1°(N)-homocarbonucleodsidos de los tipos
1'y 22, frente a virus de la varicela zoster y citomegalovirus, dos de las infecciones mas letales
en pacientes con SIDA, se ha explorado recientemente en nuestro grupo de investigacion la
sintesis de 1’(N)-homoderivados puricos de tipo 3 construidos sobre un esqueleto de ciclopen-
ta[c]pirazol metilado en posicion N1 del heterociclo.

hY X

NN
XA,

Hu

Ja K OTIRIPS 11
X ONHY H
I ROCTRIPS, I
N LY NI

Como alternativa y/o complemento a la sintesis de 1’(V)-homoderivados de tipo 3 a
través de rutas sintéticas de tipo divergente,en las que la base heterociclica es introducida por
desplazamiento nucleéfilo del mesilato 4, se presenta la sintesis de los derivados puricos 5y
pirimidinicos 6 por construccion de la unidad heterociclica a partir del aminoalcohol 7. Este
fue facilmente preparado a partir del mesilato 4 por sustitucion nucleéfila con azida sodica y
reduccion del grupo azido resultante con PPhs en THF acuoso.

Los compuestos 5 y 6 fueron evaluados como antivirales frente a diversos virus de ADN y ARN.
B

TR0 s TRIZPSO ~Ha R
- Fa: B 6-Clorapurina
; R=H, TBIOPS
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e ‘\I/ et x/ e N R=H, TRIIPS
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Utilizando los modelos computacionales de interaccion ligando-receptor y los estu-
dios QSAR realizados con anterioridad, '* en este trabajo’ hemos disefiado y sintetizado una
nueva serie de arilpiperazinas de estructura general 1 con elevada afinidad 5-HT,, y selectivi-
dad frente al receptor a,. Los nuevos ligandos 5-HT,,selectivos contienen una hidantoina
(m=0) o dicetopiperazina (m=1) y un anillo de piperazina, ambas subunidades separadas por
un espaciador de una unidad metilénica (n=1), asi como un sistema biciclico como sustituyen-
te aromatico de la piperazina (Ar).

Desde el punto de vista farmacologico, el compuesto mas interesante ha sido CSP-
2503 [X=-(CH:);-, m=1, n=1, Ar=I-naftilo; 5-HTx: Ki=4,1 nM; ou: K>1.000 nM], caracteri-

zado funcionalmente como un agonista potente del receptor 5-HT,, con propiedades ansioliti-
cas y accion neuroprotectora tanto in vitro como in vivo.

El modelo de simulacién computacional del complejo entre el nuevo agonista CSP-
2503 y el dominio transmembranal del 5-HT,, R predice interacciones moleculares con los re-
siduos de Asp**?, Thr**, Ser’* y Trp**. Recientemente, se ha descrito que el residuo de Trp®*
pasa de estar orientado hacia la hélice 7 en la conformacién inactiva gauche+ a orientarse ha-
cia la hélice 5 en la conformacion activa trans en el proceso de activacion del receptor.* Suge-
rimos que el enlace de hidrogeno entre el grupo carbonilo de la dicetopiperazina y el Trp®** pro-
voca el cambio conformacional de este residuo, desencadenando asi la activacion del receptor
5-HT,,. Debido a la conservacion total de este residuo en la familia de neurotransmisores, este
mecanismo de activacion debe ser comiin y, por tanto, de gran interés para el desarrollo de ago-
nistas de dichos receptores.
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' Lopez-Rodriguez, M. L. et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 198.

> Lopez-Rodriguez, M. L. et al. Mol. Pharmacol. 2002, 62, 15.

* (a) Lopez-Rodriguez, M. L. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1429. (b) Lopez-Rodri-
guez, M. L. et al. J. Med. Chem. ASAP.

“(a) Shi, L. et al. J. Biol. Chem. 2002, 277, 40989. (b) Ruprecht, J. J. et al. EMBO J. 2004, 23, 3609.
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ANALOGOS MACROCICLICOS DE COMBRETASTATINAS. ACTI-
VIDAD INHIBITORIA DE LA POLIMERIZACION DE TUBULINA.

Carmen Mateo, Concepcion Pérez-Melero, Rafael Pelaez, Manuel Medarde

Laboratorio de Quimica Organica y Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de
Salamanca. Campus Miguel de Unamuno. 37007. Salamanca.

La preparacion de derivados ciclicos como método para explorar el espacio conforma-
cional de compuestos activos, es una de las posibilidades para preparar compuestos que pre-
senten una modulacion adecuada de la potencia y la selectividad. Con el fin de conocer la dis-
posicion preferida para la union de las combretastatinas y otros agentes antimitoticos que se
unen a la tubulina en el sitio de la colchicina, hemos preparado una serie de derivados ciclicos'
que se han ensayado como inhibidores de la polimerizacion de la proteina. Los compuestos en-
sayados poseen estructura de paraciclofanos relacionada con las combretastatinas mas poten-
tes: combretastatina A-4 (CA-4) y su desoxi derivado (DCA-4).
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Los compuestos se han ensayado a concentraciones <40 uM, observandose que el com-
puesto con puente olefinico y espaciador hexametileno es el mas potente (Cls, > 30uM). A di-
cha concentracion, CA-4 (CI;,=3uM) y DCA-4 (Cl5,=2uM) inhiben totalmente la polimeriza-
cion de tubulina in vitro y afectan notablemente la proliferacion celular (Cls,= 4 nM).

Conclusion. El bloqueo conformacional producido por la introduccion de un espacia-
dor entre 4'-4" de cinco o seis eslabones afecta negativamente a la actividad inhibidora de po-
limerizacion de tubulina de las combretastatinas. La disminucién de potencia no puede atri-
buirse a la ausencia del grupo hidroxilo en posicion-3" ni al mayor tamario del sustituyente en
4", ya que combretastatinas con estas variaciones mantienen una actividad apreciable.’

Agradecimientos. Los autores agradecen al MEC-DGI (BTQ2004-00369) y a la UE (Fondos
FEDER) la financiacion recibida.

1 Ver comunicacion de los mismos autores

2 Maya, A. B. S.; Perez-Melero, C.; Mateo, C.; Alonso, D.; Fernandez, J. L.; Gajate, C.;
Mollinedo, F.; Pelaez, R.; Caballero, E.; Medarde, M.; J. Med. Chem.; 2005; 48 (2); 556-568.
3 Nam, N.H. Curr. Med. Chem. 2003, 10, 1697-1722.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. NUEVOS TIOFENOS
POLISUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE GLICOGENO
SINTASA QUINASA (GSK-3p)

Santiago Conde, Mariana P. Arce
Instituto de Quimica Médica (CSIC), Juan de la Cierva 3, 28006 Madrid.

La enzima glicogeno sintasa quinasa beta (GSK-3f) juega un papel importante en la
enfermedad de Alzheimer (EA) como principal responsable de la fosforilacion aberrante de la
proteina tau.' Tau, en estado normal, es una proteina asociada a microtiibulos, con la funcion
fisioldgica de estabilizar el citoesqueleto. En la situacion patégena de EA, tau resulta hiperfos-
forilada, pierde su funcion estructural y forma unos agregados llamados ovillos neurofibrila-
res, caracteristicos de EA, con resultado final de apoptosis neuronal. En consecuencia, la inhi-
bicion de GSK-3p se puede considerar una via potencialmente 1til en el tratamiento de dicha
enfermedad.

Una primera serie de o-halometilarilcetonas® mostrd buena actividad como inhibidores
de GSK-3f con ICs en el rango micromolar y buenas caracteristicas farmacologicas.” Dicha
primera serie se ha tomado como referencia para el disefio y sintesis de nuevos compuestos tio-
fénicos polisustituidos, con el objetivo de evaluar su actividad bioldgica como inhibidores de
GSK-3f y establecer una relacion estructura- actividad lo mas precisa posible.

Los nuevos compuestos se sintetizaron mediante una condensacion Dieckmann o Thor-
pe-Ziegler a temperatura ambiente en medio basico.*

R'= Ac, PhCO, COLEL, CN
R R?

I& R?= CH3 Ph, CO,Et, NH,, OH
3
R \H sy R3= Aril, Alquil

Y= Ac, AcCl

'Cohen, P.; Goedert, M. Nature Reviews 2004, 3, 479.

2Conde, S.; Pérez, D.1.; Martinez, A.; Pérez, C.; Moreno, F. J. Med.Chem. 2003, 46, 4631.
’Patente PCT W02003055479 y resultados no publicados

*Sommen, G.;Comel, A.; Kirsch, G. Tetrahedron 2003, 59, 1557.

111



C-56

ANALOGOS DE ASPARTAME QUE INCORPORAN FENILALANI-
NAS CON ESQUELETO DE AZETIDINA: SINTESIS Y ANALISIS
CONFORMACIONAL.

Miriam Alias,* Guillermo Gerona-Navarro," M?* Angeles Bonache,’José Ignacio Garcia’,
Pilar Lopez,*Rosario Gonzalez-Muiiiz,” Carlos Cativiela®
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El éster metilico de la a-L-aspartil-L-fenilalanina, cominmente 1lamado Aspartame (1), es un
dipéptido que resulta ser unas 150-200 veces mas potente que el azicar de mesa.' Desde su
descubrimiento casual, miles de analogos han sido sintetizados en un intento de obtener deri-
vados mas potentes y/o mas estables, pero también con objeto de elucidar el mecanismo de la
respuesta dulce.” En este sentido, los aminoacidos conformacionalmente restringidos constitu-
yen una herramienta de indudable valor para el estudio del mecanismo de interaccion entre un
ligando y su receptor, y son varios los casos descritos en la literatura en los que fenilalaninas
restringidas han sido incorporadas a estos dipéptidos con este objetivo.’

En el trabajo que aqui se presenta se describe la sintesis y analisis conformacional de dos ana-

logos de Aspartame que incorporan fenilalaninas restringidas con esqueleto de azetidina (2 y
3).
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' Mazur, R. H.; Schlatter, J. M.; Goldkamp, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2684-2691.

2 Sweeteners: Discovery, Molecular Design and Chemoreception (Eds.: Walters, D. E.; Ortho-
efer, F. T.; Dubois, G. E.), ACS, Washington, DC, 1991.

* a) Mapelli, C.; Newton, M. G.; Ringold, C. E.; Stammer, C. H. Int. J. Pept. Protein Res.
1987, 30, 498-510.

b) Avenoza, A.; Paris, M.; Peregrina, J. M.; Alias, M.; Lopez, P.; Garcia, J. L.; Cativiela, C.
Tetrahedron 2002, 58, 4899-4905.

¢) Alias, M.; Lasa, M.; Lopez, P.; Garcia, J. 1.; Cativiela, C. Tetrahedron 2005, 61, 2913-
2929.
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COMPUESTOS CON AFINIDAD POR EL TRANSPORTADOR DE
SEROTONINAY OTROS RECEPTORES

Aurelio Orjales, Ramon Mosquera, Luisa Alonso-Cires, Inés Tapia, Pedro Lopez-Tudanca,
Roberto Olivera, Luis Labeaga, Inés Artaiz, Ana Innerarity

FAES FARMA, S. A., Departamento de Investigacion, Apartado 555, 48080 Bilbao, Espaiia
E-mail: di-secre@faes.es

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina son ampliamente utilizados en el tra-

tamiento de la depresion, sin embargo, presentan un periodo largo de instauracion del efecto

(2-4 semanas), eficacia limitada y algunos efectos secundarios. Se han abordado nuevas apro-

ximaciones para mejorar el potencial terapéutico actual, principalmente buscando nuevos com-

puestos a través de estrategias multidiana, que implican otros transportadores neuronales (ej:

IRNA, IRDA) y otros receptores (NK, 5-HT,,, 5-HT ., a.,)". Nuestro trabajo ha sido orientado

hacia la obtencion de derivados 1 y 2 que presenten inhibicion de la recaptacion de serotonina,

y ademas actiien como antagonistas del receptor NK 20,tengan afinidad por el receptor 5-HT,,.

El cromeno 2 ha sido elegido como estructura lider (Ki IRS: 19,7nM) tras la evaluacion de un
numeroso grupo de compuestos.

Se estudi6 la afinidad de las oximas

1y los derivados del cromeno 2 por

los transportadores de serotonina,

N /\ dopamina y noradrenalina, y por re-

k, N U ceptores del sistema nervioso cen-

m tral (5-HT.s, 5-HT;, o, o, D,). Al-

0 gunas oximas mostraron afinidad

moderada por el transportador de

E = 1H2 Me. Et ali serotonina (Ki: 103-184 nM) y dé-
=M, =8 , dllio, . N

2N A-diefilamino)eti bil antagonismo frente al receptor

2 NK  (pA<5). Los cromenos ex-

1 hibieron moderada afinidad por

el receptor 5-HT, (Ki:33,5,-
56,8 nM,), y algunos de ellos se mostraron activos a 10 mg/Kg p.o. en el ensayo de suspension
por la cola en ratén.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado en parte por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de
Espaiia (PROFIT) y el Departamento de Industria, Comercio y Turismo del Gobierno Vasco (INTEK).
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POTENCIALES ANTIDEPRESIVOS CON ACCION DUAL POR EL RE-
CEPTOR 5-HT:1 Y POR EL TRANSPORTADOR DE SEROTONINA
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Roberto Olivera, Luis Labeaga, Ana Innerarity
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E-mail: di-secre@faes.es

Como parte de un programa de busqueda de nuevos antidepresivos que disminuyan el
periodo de instauracion del efecto y mejoren la eficacia de los actualmente utilizados en clini-
ca, hemos abordado el disefio y sintesis de compuestos que combinen la inhibicion de la re-
captacion de serotonina (IRS) con la afinidad por el receptor de serotonina 5-HT?24 un perfil
mixto que se postula puede mejorar el potencial terapéutico de los IRS selectivos 2. Con este
objetivo, se han sintetizado y valorado farmacoldégicamente una serie de derivados de 4-benci-
laminopiperidina 1.

N Ry: =0 4-MeOPh. 2-MeOPh
Ra: H.4-F
o @AN Ry M. fenil. 4-metilfenil. 4-clorofenl.
2™ J-MMuorofenml. 3 3-dimetiltenil
= OR
R/J\/ 3 Ry ML CHACO-H

1

La introduccion de un grupo carbonilo en R conduce a derivados con afinidad mode-
rada por el receptor 5-HT** (Ki: 56,1-74,9 nM) sin accion por el transportador 5-HT. Contra-
riamente, la sustitucion en R1 por un grupo arilo, aumenta la afinidad por el transportador de
5-HT pero conlleva una disminucion de la misma por el receptor 5-HT**. La alquilacion del ni-
trégeno piperidinico con un grupo metilencarboxilico (R4: CH2CO2H) implica la pérdida de
afinidad 5-HT2 Estos resultados se estan utilizando para una mejor caracterizacion del farma-
coforo en este tipo de moléculas.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado en parte por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de
Espaiia (PROFIT) y el Departamento de Industria, Comercio y Turismo del Gobierno Vasco (INTEK).

' D. Spinks, G. Spinks. Curr. Med. Chem., 2002, 9, 799-810
> 1. A. Pullar, S. L. Carney, E. M. Colvin, V. L. Lucaites, D. L. Nelson, S. Wedley. Eur. J.
Pharm., 2000, 407, 39-46
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2-(4&-METILSULFONILFENIL) Y 2-(4-SULFAMOILFENIL) PIRIMIDINAS
COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX-2
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FAES FARMA S.A., Departamento de Investigacion, Apdo. 5535, 48080 Bilbao, Esparna.
E-mail: di-secre@faes.es

Nuestro grupo de investigacion ha estado trabajando tltimamente en derivados pirimidinicos, en
particular nuevas 2-arilpirimidinas', que se han revelado como estructuras interesantes capaces de inhibir
selectivamente la COX-2. Se habia encontrado que la presencia como sustituyente de un grupo 4-metil-
sulfonil o 4-sulfamoil en el arilo en posicion 2 es clave en la estructura del farmacéforo." Con el objetivo
de generalizar este resultado y realizar un estudio comparativo de la influencia de los grupos SO2Me y
SO2NH2 en la actividad, se han sintetizado las series 1y 2.

CF; CF;

R'\AN

R ey
R'=H o Me f\N
RV““N/)\@\ R’ = NHCH,Aro SCHyAr g7 N//\i\j\
“g0,Me Z ™ 50,NH,

1 2

Ha sido preparada una coleccion de 34 compuestos de formulas 1 o 2 a partir de productos co-
merciales empleando métodos de sintesis conocidos. La capacidad para inhibir la COX-2 ha sido evalua-
da para cada uno de ellos mediante ensayos en enzima purificado (EP) y sangre completa humana (SCH)
y las CI50 calculadas (valores de CIS0 en SCH >10 mM-2 nM).

Del analisis de los datos obtenidos se puede concluir que:

a) Se confirma que los grupos SO2Me o SO2NH2 son necesarios en la estructura del farmacoforo.

b) De forma general, en el ensayo en EP los productos 2 presentan valores de CI50 iguales o infe-
riores a los de los compuestos 1.

¢) Por el contrario, en el ensayo en SCH los valores de CIS0 de la serie 2 son mucho mayores que
los correspondientes a los compuestos 1. Sin embargo, estos {iltimos mantienen e incluso mejoran
apreciablemente su CI50 respecto de la CIS0 para EP.

d) La drastica pérdida de actividad observada para las estructuras 2 en el ensayo en SCH podria
deberse a una baja penetracion celular de estas sulfonamidas.

Tanto el grupo SO2NH2 como el SO2Me se encuentran frecuentemente en moléculas inhibidoras
selectivas de la COX-2; sin embargo en nuestro caso unicamente aquellos compuestos con sustituyente
SO2Me (1) dan valores de CI50 para SCH que permiten seleccionarlos como posibles inhibidores selec-
tivos de la COX-2.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado en parte por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de Espafia
(PROFIT) y el Departamento de Industria, Comercio y Turismo del Gobierno Vasco (INTEK).
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ADME EN LA SELECCION PRIMARIA DE FARMACOS APLICA-
CION EN COMPUESTOS INHIBIDORES COX-2
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El conocimiento de las propiedades relacionadas con la absorcion tales como solubili-
dad y permeabilidad (transporte activo) y la estabilidad metabodlica hepatica en las primeras fa-
ses de seleccion de futuros farmacos que pretenden ser administrados por via oral hacen que
ésta sea menos arriesgada. La determinacion de la permeabilidad intestinal de los productos,
implica tener correctamente caracterizado el estado cristalino del s6lido empleado.

En el presente trabajo se han determinado la solubilidad acuosa a los diferentes pH's fi-
siologicos (1,1; 3; 4,5; 5,5y 7,4), la calorimetria diferencial de barrido DSC para la caracteri-
zacion cristalina, la permeabilidad intestinal in vitro en monocapas celulares CACO-2 y el me-
tabolismo in vitro en microsomas hepaticos humanos, de un grupo de 15 compuestos
inhibidores selectivos de la COX-2. Los resultados obtenidos fueron empleados en el primer
filtro de la seleccidon de compuestos con mejor perfil para un futuro desarrollo por via oral.

La clasificacion de la solubilidad se realizé en base a la concentracion disuelta, al ran-
go de dosis estimado para el humano (10 a 100 mg) y un volumen de 250 ml de medio acuo-
so. Para la permeabilidad se ha empleado el propanolol como referencia de alta permeabilidad.

Compuesto Papp  [Metabolismo Concentracion disuelta Cs (ng/ml) DSC

(nm/s) (%) Agua |pH1,1 | pH3 |pH4,5 | pH5,5 | pH 74| Fusion °C (# picos)
F-40316-LO | 267,5 NM <1 <1 <l <1 <1 <1 194,91 (1 pico)
F-30414-LO| 92,9 14 <1 <1 <l <1 <1 <1 167,04 (1 pico)
F-20324-LO | 153,0 NM <1 <1 <l <1 <l <1 193,23 (1 pico)
F-70309-LO | 187,73 22 1,6 >20 |1>20 8,6 2,5 <1 142,23 (1 pico)
F-50306-LO | 136,9 NM <1 <1 <l <1 <l <1 190,24 (1 pico)
F-60325-LO [168,23,2 29,5 1,8 >20 |1>20 8,6 3,8 1,6 138,87 (1 pico)
F-60309-LO | 484,6,3 7 <1 <1 <l <1 <l <1 193,50 (2 picos)
F-70325-LO | 142,1,2 9,5 <1 >20 1>20 1,8 <l <1 199,91 (1 pico)
F-10413-OT | 20,8 25 <1 <1 <l <1 <1 <1 123,13 (2 picos)
F-40418-LO | 2272 34 4,64 | =20 792 1,53 1,56 2,36 123,62 (1 pico)
F-00416-LO | 53,6 41 <1 >20 | 17,6 <1 <l <1 143,74 (1 pico)
F-80314-LO | 315 NM <1 <1 <l <1 <l <1 203,02 (1 pico)
F-00420-LO | 210,2 26 <1 <1 <l <1 <l <1 154,01 (2 picos)
F-10426-LO | 506,6 23,5 <1 >20 | 153 <1 <l <1 200,54 (1 pico)
F-40411-LO | 272,1 30 4,5 >20 | 5,7 2,7 2,7 33 126,50 (1 pico)

NM= Metabolismo no significativo (< 5 %)

Este trabajo ha sido financiado en parte por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de Espaiia (PROFIT) y
el Departamento de Industria, Comercio y Turismo del Gobierno Vasco (INTEK).
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Se ha estudiado la farmacocinética del compuesto F-91506-RR1 en ratas Wistar de am-
bos sexos tras su administracion intrarterial, intravenosa y hepato-portal a dosis de 2,5 mg/kg
y oral a dosis de 150 mg/kg, con objeto de conocer su metabolismo presistémico y evaluar la
relativa contribucion de la mucosa gastrointestinal, el higado y los pulmones a la disposicion in
vivo del producto.

Se tomaron muestras de sangre hasta 7 horas después de cada administracion del pro-
ducto. Los niveles de F-91506-RR en sangre fueron cuantificados por un método analitico va-
lidado de HPLC-fluorescencia, realizando una extraccion liquido-liquido para la preparacion
de muestras previa al analisis.

Los ratios de extraccion del tracto gastrointestinal (Eg), higado (Eh) y pulmones (Ep)
fueron calculados comparando las areas bajo las curvas concentracion-tiempo (AUC), norma-
lizadas por la dosis, de las vias hepato-portal y oral, intravenosa y hepato-portal e intrarterial e
intravenosa, respectivamente, segun las relaciones establecidas por Cassidy y Houston 2.

E. fue 99,41% en rata macho y 98,84% en rata hembra, Esx, fue 50,90% en rata macho y

27,94% en rata hembra y E; fue 55,70% en rata macho y 53,74% en rata hembra.

Estos ratios de extraccion dan idea de la capacidad intrinseca de los 6rganos estudiados
como lugares individuales de metabolismo, destacando la elevada capacidad del tracto gas-
trointestinal para metabolizar F-91506-RR. El higado y el pulmon también tienen una impor-
tante capacidad intrinseca para metabolizar F-91506-RR; sin embargo sus contribuciones al
metabolismo total de primer paso son muy bajas (<0,5%) debido a que solo el 0,6% del pro-
ducto en rata macho y un 1,2% en rata hembra escapa del efecto de primer paso producido en
el tracto gastrointestinal.

Los resultados de este estudio permiten concluir que el F-91506-RR sufre un importan-
te efecto de primer paso cuando se administra por via oral en ratas, ya que sélo el 0,13% de la
dosis administrada en macho y el 0,39% en hembra aparece inalterada en la circulacion sisté-
mica.

Este trabajo fue subvencionado en parte por la Direccion General de Industria y Tecnologia del
Ministerio de Ciencia y Tecnologia (Ministerio de Industria y Energia) y el Departamento de Industria,
Comercio y Turismo del Gobierno Vasco.

'Orjales, A.; Rubio, V. EP Appl. 580541
?Cassidy, M.K.; Houston, J.B. J. Pharm. Pharmacol. 1980, 32, 57.
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El disefio de moduladores selectivos de receptores de estrogenos (selective estrogen re-
ceptor modulators, SERMs) es una de las estrategias de mayor actualidad en el desarrollo de
farmacos para la prevencion y tratamiento de canceres de mama dependientes de estrogenos,
asi como de la osteoporosis y otras enfermedades propias de la postmenopausia.'

El mecanismo de accion a un nivel molecular de los SERMs no esta totalmente esta-
blecido. Para explicar la selectividad observada frente a distintos tejidos a un nivel molecular,
es importante conocer con detalle el modo de interaccion entre el receptor y los diferentes li-
gandos. Hay que tener también en cuenta que no se conoce perfectamente la contribucion de
cada uno de los subtipos de RE a la actividad biolégica de los SERMs. El REa se encuentra en
mama y utero, y en menor cantidad en otras células, mientras que en las células dseas se en-
cuentra el REf. Resulta por ello de especial interés disefiar ligandos que puedan activar o in-
hibir selectivamente cada uno de los subtipos de receptores.’

En nuestro grupo de trabajo, se han disefiado los compuestos 1, 2, 3 y 4, como cabezas
de serie para llevar a cabo el disefio y sintesis de nuevos SERMs no esteroidicos. En un estu-
dio preliminar, se ha realizado un docking de dichos compuestos en el RE, y se ha comproba-
do que se unen al centro activo, estableciendo interacciones con los tres aminoacidos cruciales
para la unién al receptor: Glu353, Arg394 e His524.

"Jordan, V. C. Antiestrogens and Selective Estrogen Receptor Modulators as Multifunctional Medicines.
2. Clinical Considerations and New Agents. Journal of Medicinal Chemistry 2003, 46, 1081-1111.

* a) Katzenellenbogen, J. A. et al. Nature of the ligand-binding pocket of estrogen receptor a and b: The
search for subtype-selective ligands and implications for the prediction of estrogenic activity. Pure and
Applied Chemistry 75, 2397-2403. b) Manas, E. S. et al. Structure-Based Design of Estrogen Receptor-b
Selective Ligands. Journal of the American Chemical Society 2004, 126, 15106-15119.
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Las pirrolo[2,1-a]isoquinolinas constituyen una subunidad de los alcaloides de Erythri-
na con actividad farmacologica significativa. Entre otras, estos compuestos poseen actividad
cardiovascular y antiinflamatoria, asi como propiedades antidepresivas y antileucémicas. La
posibilidad de llevar a cabo sobre ellos estudios de relaciones estructura-actividad con objeto
de encontrar compuestos de mayor eficacia o menores efectos secundarios, hace que la sintesis
de pirrolo[2,1-al]isoquinolinas sea un interesante campo de trabajo.

Nuestro grupo ha demostrado que los a- litioditioacetales dan reacciones de adicion
conjugada diastereoselectivamente sobre la unidad de lactama a,fB-insaturada de pirrolo[2,1-
alisoquinolonas, pudiéndose ejercer un completo control de la diastereoselectividad en fun-
cion del a-litioditioacetal empleado.! Con objeto de disponer de sistemas pirrolo[2,1-a]isoqui-
nolinicos que incorporen diferentes tipos de sustituyentes en posiciones 1, 2 y 10b, se decidid
extender el estudio de este tipo de reacciones empleando diversos nucleéfilos, prestando espe-
cial atencion al control de la estereoquimica. Asi, se estudid la reaccion de adicion conjugada
de aniones estabilizados tales como litiomalonato de dimetilo, asi como con organocupratos,
aminas e hidroxilaminas. Los rendimientos obtenidos fueron altos y las diastereoselectividades
de moderadas a buenas, dependiendo de la estructura del nucledfilo.

CHLO CH4O CH30
e N
CH:O > CH;0 < y/o  CHO N
R R
O2Bn =k O=Bn R T8N
1 2 3
R'=Ms, Bu

RZ = Me, Bu, BnNH, BRONH, HC(CO,CHy), HO(CNICO:CH, HO(COGH)COLCHCH;

'Etxarri, B.; Gonzalez-Temprano, I.; Manteca, I.; Sotomayor, N.; Lete, E. Synlett 1999, 1486
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ACCIONES DE CARBOLITIACION INTRAMOLECULAR

Sergio Lage, Nuria Sotomayor y Esther Lete

Departamento de Quimica Organica Il, Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibert-
sitatea, Facultad de Ciencia y Tecnologia, Apdo. 644. 48080 Bilbao(Spain). E-mail: gobla-
mes@lg.ehu.es

Las reacciones de ciclacion intramolecular que utilizan aril-litios obtenidos mediante
intercambio litio-halégeno como intermedios son conocidas como ciclaciones Parham.!

En este contexto, decidimos explorar la aplicacion de este tipo de ciclacion anidnica a
la sintesis del esqueleto de pirrolo[1,2-b]isoquinolina, presente en alcaloides de interés como
los Amarillydaceae o los alcaloides fenantroindolicidinicos.? Asi, nuestro grupo ha puesto a
punto recientemente una ruta eficaz de acceso a este esqueleto mediante ciclacion Parham de
N-(o-iodobencil)pyrrol-2-carboxamidas.’ Con objeto de ampliar las posiblidades sintéticas de
este método con diferentes tipos de electrofilos internos, nos planteamos estudiar las reaccio-
nes de carbolitiacion de bencilpirroles 1. Asi, se ha evaluado la posibilidad de generar un aril-
litio 2 en presencia de un alqueno, que incorpora o no un grupo aceptor de electrones. La ci-
clacion de estos imtermedios proprociona pirrolo[1,2-b]Jisoquinolinas 3.

R1 R1 1
CHL0 CHsQ R
CHyO BLi CHO CH30: : f j
N
N CHL0 N-7
1

Li

R' = H, CO2Bn, CONEL:

'Revisiones: (a) Parham, W. E.; Bradsher, C. K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300 (b) Ardeo, A.;
Collado, M. L.; Osante, L.; Ruiz, J.; Sotomayor, N.; Lete, E. En Targets in Heterocyclic Systems
Vol. 5; Atanassi, O.; Spinelli, D., Eds.; Italian Society of Chemistry: Rome; 2001; pp. 393-418.
(c) Sotomayor, N.; Lete, E. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 275.

? Hoshino, O. En Cordell, G. A. Ed.; The Alkaloids; Academic Press: San Diego, 1998, Vol. 51,
pp. 324-424.

*Ruiz, J.; Ardeo, A.; Ignacio, R.; Sotomayor, N.; Lete, E. Tetrahedron, 2005, 61, 3125.
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La reaccion de metatesis de alquenos se ha convertido en una importante herramienta
sintética para la preparacion de sistemas carbociclicos y heterociclicos.'

En conexion con nuestros trabajos previos,” decidimos estudiar la posibilidad de acce-
der a sistemas nitrogenados de 6, 7 u 8§ miembros mediante reaccion de metatesis de alquenos
sobre N-arilbencilaminas 3 y 4, que incorporan un resto alilo o vinilo, utilizando como precur-
sor comun las iminas 2. A su vez, las anilinas 1 se obtienen a través de reacciones de acopla-
miento de Stille y Suzuki. La incorporacion de diferentes sustituyentes en la anilina permite
acceder a quinolinas 5, benzo[b]azepinas 6, o benzo[b]azocinas 7 utilizando catalizadores de
Grubbs de primera o segunda generacion, con buenos rendimientos (53-75%). Este tipo de es-
tructuras poseen interesantes propiedades biologicas. En concreto, algunas 2-arilquinolinas po-
seen actividad antimalarica y antitumoral.

1
CrL., = O OO
N="Fh
R1 R1 / Me N
@ S 3 6 7
NH2 N’.-—-.Ph\
1 2

F;"I
e = OO
N-"Ph N "Ph
&
4

Rl= ~ AN A~ N

' Algunas revisiones recientes: Grubbs, R. H., Ed. Handbook of Methatesis, Wiley: New York,
2003. Grubbs, R. H. Tetrahedron 2004, 60, 7117.

?Para una sintesis de pirrolobenzoazepinas y pirrolobenzoazocinas mediante ciclacion Parham,
ver: Ruiz, J.; Ardeo, A.; Ignacio, R.; Sotomayor, N.; Lete, E. Tetrahedron, 2005, 61, 3125.
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La colina quinasa (ChoK) cataliza la fosforilacion dependiente de ATP de la colina, la
primera etapa en la ruta CDP-colina de biosintesis de la fosfatidilcolina. Se ha publicado que
la colina quinasa regula esta ruta biosintética.! La Fosforilcolina (PCho) es un segundo men-
sajero involucrado en la transmission de la sefial mitogénica hasta el nucleo celular.> Se ha en-
contrado que en células tumorales, los niveles de PCho y de la enzima responsable de su bio-
sintesis (ChoK) son mas elevados que las concentraciones correspondientes existentes en
células sanas.’

Por estas razones, la inhibicion de la colina quinasa se ha convertido en un nuevo blan-
co terapéutico y el desarrollo de inhibidores de la misma supone un nueva estrategia para la
busqueda de nuevas moléculas con capacidad antiproliferativa.*

Recientemente se ha publicado la estructura cristalina de la colina quinasa de C. Ele-
gans 'y se han identificado algunos residuos importantes para la actividad catalitica de esta en-
zima.” Asimismo se ha encontrado que el i6n Ca** inhibe la actividad catalitica de la colina ki-
nasa, aunque el i6n calcio se halla situado a una distancia de 10 A de los hipotéticos sitios de
union del ATP y de la colina.®

En esta comunicacion describimos los resultados teodricos obtenidos en los estudios de
dinamica molecular sobre complejos de ChoK, con ATP y colina, en presencia y ausencia de
i6n Ca™, en el rango del ns, efectuados sobre un modelo de homologia de la colina quinasa hu-
mana. Dichos estudios confirmar la bondad de los sitios de unidon propuestos para ambos sus-
tratos asi como el papel inhibitorio del i6n Ca*".

'Kent, C. Prog. Lipid Res. 1990, 29, 87.

?Cuadrado, A.; Carnero, A.; Dolfi, F.; Jimenez, B.; Lacal, J.C. Oncogene 1993, 8, 2959.
*Nakagami K, Uchida T, Ohwada S, Koibuchi Y, Suda Y, Sekine T, Morishita Y., Jpn. Cancer
Res. 1999, 90, 419.

* Conejo-Garcia, A.; Campos, J. M.; Sanchez-Martin, R. M.; Gallo, M. A.; Espinosa, A. J.
Med. Chem. 2003, 46, 3754.

SPeisach, P.; Gee, P.; Kent, C.; Xu, Z. Structure 2003, 11, 703.

*Yuan, C.; Kent, C. J. Biol. Chem. 2004, 279, 17801.
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A partir de los datos obtenidos en el screening como antitumorales realizado para un conjunto
de derivados de pirimido[2,3-d|piridina, de estructura general (1), sintetizados tras un proceso
iterativo de ciclos de disefo, sintesis, evaluacion bioldgica, establecimiento de relaciones es-
tructura-actividad, reorientacion de objetivos sintéticos y optimizacion de estructuras, se selec-
ciona un producto lider, de referencia HC-6.

]

R R
F WH G — <j
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(M

Se comprueba que HC-6 muestra dos comportamientos diferentes en las lineas tumorales; asi,
a bajas concentraciones (0,5-0,8 uM) afecta preferentemente al desarrollo del ciclo celular,
provocando inhibicién del mismo en la fase G2/M, sin afectar a la viabilidad celular. A con-
centraciones mayores (5-8 uM), provoca induccion de apoptosis independiente de transcrip-
cion. Esta respuesta apoptotica cursa con degradacion de fragmentos oligonucleosomales y ac-
tivacion de caspasa-3.

Por otra parte, la capacidad de HC-6 de inducir descenso en los niveles proteicos de Bcl-2 y
Bcl-XL y sobreexpresion de la proteina Bax, indican el papel fundamental que juega la mito-
condria en la respuesta apoptotica producida por este compuesto. El analisis del efecto apopto-
tico se realizo mediante tecnologia microarray y RT-PCR en tiempo real, revelando cambios en
una proporcion muy pequefia de genes.

Los datos obtenidos permiten valorar que HC-6 es un potencial antineoplasico con un intere-
sante perfil de actividad.
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Como continuacion de nuestros esfuerzos'? en la biisqueda de nuevos antitumorales se
han sintetizado una serie de derivados de quinazolina 2,4-disustituidos de estructura general
(1). A partir de los datos biologicos obtenidos y tras el establecimiento de las oportunas rela-
ciones estructura-actividad y reorientacion de objetivos sintéticos se ha seleccionado un com-
puesto lider de referencia JRF-12.

{CH,n <\j

z

| Ry {1
R
%N//LZ_(CW%\ ?

Para la profundizacion sobre el mecanismo de accion de este compuesto, que habia
mostrado citotoxicidad en 3 lineas celulares tumorales ( ICs 1.79-5.96 uM) y minima toxici-
dad en células no malignas, se realizaron los siguientes estudios: induccién de apoptosis en el
tiempo e implicacion de caspasas, caracterizacion morfologica, desarrollo del ciclo celular y
una evaluacion de la afectacion de la expresion génica mediante las técnicas PCR en tiempo
real y cDNAmicroarrays.

JRF12 induce activacion de caspasa-3 y degradacion oligonucleosomal, parada del ci-
clo celular en G2, sin afectacion global en la expresion génica, por lo proponemos que su ac-
cion se lleva a cabo principalmente por mecanismos postranscripcionales,

'Sanmartin, C.; Echeverria, M.; Mendivil, B.; Cordeu, L.; Cubedo, E.; Garcia-Foncillas, J.;
Font, M.; Palop, J.A. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 2031.

*Sanmartin, C.; Ardaiz, E.; Cordeu, L.; Cubedo, E.; Garcia-Foncillas, J.; Font, M.; Palop, J.A.
Letters Drug Design and Discovery (in press).
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Se ha puesto a punto una metodologia general de sintesis estereocontrolada de berbinas
a partir de 3-ariltetrahidroisoquinolinas, mediante la que se ha accedido, entre otros, a deriva-
dos naturales tales como (R)-tetrahidropalmatina, (R)-sinactina y (S)-xilopinina con elevados
excesos enantioméricos empleando (S)-(+)-fenilglicinol o (S,S)-(+)-seudoefedrina como fuen-
tes de quiralidad.

La preparacion de los precursores 3-ariltetrahidroisoquinolinicos se ha llevado a cabo
mediante dos rutas complementarias' para poder acceder a berbinas con diferente patron de
sustitucion en el anillo D.

Ruta A

O Oie 7 | Ohde
MeC
» MO —_—
MeO e =] s OMe .
‘ NR?
Me© NH MaC

(S)-Xitopinina

Ruta B MeO
OMe OMe O
e
U S N s
L H.\“ OMe — H‘\ OMe — .

2 | e _NH 2 NR! .
R . R R2 +R® = OCH,O: (R)-Sinactina
R? R

R? = R® = OMe: (R)-Tetrahidropalmatina

Si bien a partir de las 3-ariltetrahidroisoquinolinas 6,7-disustituidas se accede a berbi-
nas 10,11-disustituidas mediante una ruta sencilla en cuyo paso clave estd implicada una cicla-
cion Pictet-Spengler, ruta A, esta metodologia no es aplicable a la sintesis de los correspon-
dientes derivados 9,10-disustituidos debido a los requerimientos electronicos inherentes a
dicho proceso de ciclacion. Por ello, el acceso a los precursores inmediatos de estas berbinas,
las 3-ariltetrahidroisoquinolinas 7,8-disustituidas, ruta B, se llevo a cabo mediante una hidro-
xialquilacion aromatica de los adecuados B-aminoaldehidos obtenidos mediante el empleo,
como “building block™, de arilglicinoles quirales™.

Agradecimientos. Este trabajo ha sido financiado por la UPV/EHU, el Gobierno Vasco y el MCyT.

' (a) L. Carrillo, D. Badia, E. Dominguez, J. L. Vicario e . Tellitu. J. Org. Chem. 1997, 62, 6716. (b) E.
Anakabe, J. L. Vicario, D. Badia, L. Carrillo, V. Yoldi. Eur. J. Org. Chem., 2001, 4343
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El sistema heterociclico de piperidina es una unidad structural presente en numerosos
productos con interesantes actividades bioldgicas. En concreto, la familia de las 2-alquilpipe-
ridinas ha constituido un objetivo sintético de especial interés para los quimicos organicos y en
este sentido se han desarrollado diversos métodos para su sintesis de manera estereocontrola-
da.! Compuestos como la (S)-(+)-coniina y la (R)-(-)-pipecolina constituyen ejemplos repre-
sentativos de 2-alquilpiperidinas 6pticamente activas cuya sintesis asimétrica ha despertado el
interés de un gran nimero de grupos de investigacion.

En nuestro grupo hemos desarrollado un método extremadamente eficaz para llevar a
cabo reacciones aza-Michael asimétricas empleando el aminoalcohol (S,S)-(+)-seudoefedrina
como auxiliar quiral unido al aceptor conjugado.” Recientemente hemos constatado que, en
esta reaccion, el hecho de llevar a cabo una simple modificacion en la estructura del auxiliar
como es la proteccion del grupo hidroxilo en forma de eter de sililo voluminoso, conduce a una
inversion en el sentido de la induccion asimétrica con respecto al obtenido empleando el auxi-
liar sin proteger. Esto permite sintetizar selectivamente cualquiera de los dos posibles diastere-
oisomeros partiendo de la misma fuente de informacion quiral.

NBn,O o 1) TBSCI NBn,O
BrNLi i /[\/
BN L TN G N | S
OH OH

| oy 3 TBAF

Los aductos obtenidos de manera diastereodivergente en la reaccion de aza-Michael se
han empleado como precursores sintéticos directos de alcaloides 2-alquilpiperidinicos median-
te reacciones sencillas y de alto rendimiento, tal y como se muestra en el siguiente esquema.

o @ = O HNBny! NBnO o @
HaN PR ! ,'\/ph =, U HN
‘\ 3 N I N
R* OH | ! | éH R
R=Me, Et, : R=Me ({R}-pigecoiing),
Pr ((S)-coniina) Et. tBu, Ph

Agradecimientos. Este trabajo ha sido financiado por la UPV/EHU, el Gobierno Vasco y el
MCyT.

'Reviews: (a) Buffat, M. G. P. Tetrahedron 2004, 60, 1701. (b) Wientraub, P. M.; Sabd, J. S.;
Kane, J. M.; Borcherding, D. R. Tetrahedron 2003, 59, 2953.
*Etxebarria. J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. J. Org. Chem. 2004, 69, 2588.
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Los a-amino aldehidos enantioméricamente puros son intermedios sintéticos particu-
larmente importantes en quimica organica.' Estos compuestos presentan una gran versatilidad
debido a la presencia del grupo formilo asi como un grupo amino convenientemente protegido.
Una de las maneras mas empleadas para la preparacion de estos compuestos consiste en la oxi-
dacion controlada de los correspondientes b-amino alcohols, en muchos casos disponibles co-
mercialmente. De los métodos publicados para la reduccion de B-amino alcoholes hasta a-ami-
no aldehidos destacan la oxidacion de Swern, la oxidacion aerdbica catalizada por TEMPO y
el empleo del reactivo de Dess-Martin. Sin embargo, esta descrito que en muchos casos estos
métodos cursan con apreciable epimerizacion en el centro estereogénico del producto final.

Con estos precedentes, y en conexion con nuestros estudios recientes en el campo de la
reaccion aldolica bajo condiciones de doble induccion asimétrica,” decidimos explorar una al-
ternativa sintética que nos permitiera preparar o-amino aldehidos quirales de manera enantio-
pura y a gran escala, de un modo mas eficiente que los mencionados anteriormente. En este
contexto, ya que el acido o-iodobenzoico (IBX) ha mostrado recientemente ser de utilidad en
la oxidacion selectiva de alcoholes a aldehidos,’ decidimos aplicarlo a este caso en particular.

De este modo, el tratamiento de con IBX en AcOEt a reflujo de diversos 3-amino alco-
holes, diferentemente protegidos y con distintos patrones de sustitucion, proporcion6 de mane-
ra limpia y los esperados a-amino aldehidos con excelentes rendimientos y sin apenas epimeri-
zacion en el centro estereogénico presente en la molécula

R IBX
Y\OH R!
2 AcOEL, reflux, H
R2TTRY

74-95% 2N

El procedimiento experimental es extremadamente simple, no precisa de condiciones
de reaccion particularmente estrictas ni de operar en medio anhidro y, ademas, los productos fi-
nales se obtienen practicamente puros tras un simple filtrado del crudo de reaccion seguido de
la eliminacion de los volatiles en el rotavapor.

Agradecimientos. Este trabajo ha sido financiado por la UPV/EHU y el MCyT.

'Reviews: (a) Gryko, D.; Chalko, J.; Jurzac, J. Chirality 2003, 15, 514. (b) Alcaide, B.; Al-
mendros, P. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 226. (c) Liang, X.; Andersch, J.; Bols, M. J. Chem. Soc.
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La Combretastatina A-4 (CA-4) es un compuesto ampliamente conocido por su activi-
dad citotéxica. Su unién a tubulina en el sitio de unioén de la Colchicina hace que se comporte
como un potente agente antimitotico, inhibiendo la polimerizacion de los dimeros de tubulina.
En el empefio de encontrar nuevos agentes quimioterapicos se ha abordado la preparacion de
analogos macrociclicos de combretastatinas, cuya sintesis se presenta en esta comunicacion.
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El objetivo sintético principal ha sido la preparacion de analogos con puente olefinico,
que son los mas parecidos a CA-4, utilizando como espaciadores: 3-oxapentametileno y hexa-
metileno. La sintesis se plante6 a través de una reaccion de metatesis (catalizador de Grubb) o
mediante la reaccion de McMurry. Esta tltima dio lugar las olefinas y los derivados dihidroxi-
lados. En ambos casos, los compuestos intermedios se obtienen mediante la reaccion de Mit-
sunobu.
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Continuando con la linea de investigacion de nuestro departamento en derivados de
1,4-di-N-6xido de quinoxalina' y con el mismo objetivo de encontrar nuevos agentes antican-
cerosos para su futura aplicacion en tratamientos quimioterapicos, se han sintetizado nuevas
series de 2-furil y 2-tienil-3-trifluorometil 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina de acuerdo con la
estructura general:

Los compuestos sintetizados son seleccionados
0m O y ensayados por el National Cancer Institute
(NCI, Bethesda, USA).
Todos los compuestos han mostrado actividad
antitumoral in vitro contra 3 lineas celulares®:
MCF7 (mamarias), NCI-H460 (pulmonares) y
SF-268 (SNC).

0.{m) Se ha evaluado también su actividad contra 60
X=S§.0 lineas celulares tumorales humanas proceden-
’ tes de 9 tipos de cancer’.

Finalmente los compuestos seleccionados seran ensayados in vivo (hollow fiber assays).
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este proyecto titulado: “Nuevos farmacos para dianas terapéuticas modernas. Cancer”.
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La obesidad es una epidemia a nivel mundial, lo que hace que el tratamiento de esta enferme-
dad sea una de las dianas terapéuticas mas atractivas'.

Investigaciones recientes han mostrado que existen muchos neurotransmisores implicados en
el control del comportamiento alimentario. El neuropéptido Y (NPY) ha demostrado jugar un
papel muy importante en la regulacion de la ingesta de alimentos y el balance de energia, sien-
do el péptido orexigeno mas potente identificado hasta la fecha’. Datos farmacologicos sugie-
ren que el receptor Y5 del NPY es el “principal receptor de la ingesta” mediando la estimula-
cién del apetito via NPY-érgica’.

Con esta base y como parte de un proyecto global de busqueda de nuevos compuestos* para el
tratamiento de la obesidad, se ha llevado a cabo la sintesis y evaluacion bioldgica de nuevos
derivados de arilsulfonamidometilfenilo (estructura I). Con el fin de establecer relaciones es-
tructura-actividad de los mismos, se introducen diferentes sustituyentes Ar, en los restos aril-
sulfonamido e hidrazida y se llevan a cabo ensayos de afinidad de los compuestos frente a los
receptores Y e Ys . El compuesto N-{4-[N’-benzoylhydrazinocarbonylbenzyl}-4- isopropil-
bencensulfonamida (compuesto 1) mostré la mejor actividad antagonista con una IC50 de 3.47
nM en su union al receptor Ys .
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La implicacion de la serotonina en la depresion se lleva investigando desde hace déca-
das y ha generado terapias muy interesantes. El uso de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serontonina (SSRI) como terapia en la depresion ha resultado muy efectivo en numerosos
pacientes. Sin embargo, uno de los problemas todavia pendientes de resolver, es el largo perio-
do de latencia hasta la instauracion del efecto terapéutico. Con el fin de reducir este tiempo de
latencia, nuestro grupo ha estado trabajando en la sintesis de nuevos compuestos duales, con
actividad inhibidora de la recaptacion de serotonina a la vez que antagonistas de los receptores
5-HT:4, obteniendo excelentes resultados de actividad'.

Nuevas investigaciones en el terreno de la farmacologia han llevado al reciente descu-
brimiento de los receptores serotoninérgicos 5-HT; y esta siendo evaluada la utilizacioén de
agonistas y antagonistas de este receptor en el tratamiento de alteraciones a nivel de SNC y
SNP, entre ellas la depresion**. En la busqueda de nuevas terapias antidepresivas, se plantea la
hipotesis de que moléculas duales: inhibidoras de la recaptacion de 5-HT antagonistas del re-
ceptor 5-HT; aporten interesantes ventajas en este campo. De este modo se han disefiado, sin-
tetizado y evaluado nuevos derivados de 1-aril-3-[4-arilpiperazin-1-il] propanona y propanol,
de acuerdo con la formula general:

LN/ \I\I—Ar2 \S
S

N/

Z= OH,C=0

'Pérez, S.; Martinez, J.; Oficialdegui, A. M.; Villanueva, H.; Orts, L.; Monge, A. J. Het. Chem.
2001, 38, 1025.
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131



C-76

SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA PRELIMINAR DE NUE-
VOS DERIVADOS DE 4-YODOFENILCARBOHIDRAZIDA COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR Y5 DEL NEUROPEPTIDO Y

Laura Juanenea’, Silvia Galiano®, Javier Ceras®, Nuria Cirauqui®, Silvia Pérez’,
Ignacio Aldana’ y Antonio Monge®.

“Unidad en Investigacion y Desarrollo de Medicamentos, Centro de Investigacion en Farma-
cobiologia Aplicada (CIFA), Universidad de Navarra, Pamplona, Esparia.

La busqueda de nuevas moléculas capaces de modular alguno de los mecanismos implicados
en la ingesta de alimentos o en el gasto calorico es en estos momentos un reto importante dada
la inexistencia de farmacos eficaces de eleccion. El neuropéptido Y (NPY), que interviene en
distintos procesos fisiologicos desempefiando diversas funciones, juega un papel importante
en el control de la ingesta de alimentos a través de su receptor Y5, receptor considerado como
el principal responsable de la estimulacion de la ingesta'?. Por ello, y como parte de un pro-
yecto global de busqueda de compuestos para el tratamiento de la obesidad, se ha llevado a
cabo la sintesis y evaluacion biologica preliminar de una serie de nuevos derivados de 4-yodo-
fenilcarbohidrazida, cuya estructura se ajusta a un esquema comun, y que han resultado ser
potenciales antagonistas del receptor Y5 del Neuropéptido Y.

Con el fin de evaluar los compuestos sintetizados y poder asi establecer relaciones estructura-
actividad de los mismos, se llevan a cabo pruebas de afinidad de los compuestos a los recepto-
res Y1 e Y5 del Neuropéptido Y. Los resultados obtenidos hasta el momento indican que varios
compuestos poseen muy buena actividad antagonista frente al receptor Y5, llegando a valores
de IC50<10 nM, y destacando entre todos ellos los compuestos 1y 2 (1,28 nM y 8,40 nM res-
pectivamente).

o S N o Comp. R
[l
o, ( Ney 1 2-Bromofenil

o 2 4-Clorofenil

'Parker, E.; Van Heek, M.; Stamford, A. European Journal of Pharmacology 2002, 440, 173-
187.
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Nuestro grupo de investigacion ha descrito recientemente la preparacion y evaluacion farma-
cologica de distintos derivados de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina con diversas actividades
bioldgicas: antichagas', anticancer?, antituberculosis® y antimalaria®,

En un intento de optimizar la actividad antimalarica del compuesto 1%, se ha llevado a cabo la
sintesis de derivados de 1,4-di-N-6xido de 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de etilo 2, que
presentan distintos sustituyentes (tanto electrodonantes como elecroatrayentes) en la posicion
4 del grupo fenilo (W).

Con el objetivo de obtener estos derivados de ésteres etilicos de quinoxalina, se ha estudiado la
condensacion basica del benzofuroxano con benzoilacetato de etilo en distintas condiciones:
utilizando carbonato potasico (K, CO; ) como catalizador en un medio de acetona; y en fase s6-
lida, utilizando fluoruro de potasio sobre alimina (KF/Al,O;) para catalizar la reaccion.

Los rendimientos de reaccion obtenidos cuando se utilizan estos dos nuevos métodos de sinte-
sis son moderadamente buenos y superiores a los que se venian utilizando hasta ahora’.

W= H, F, C], Br, CH}, CF}, NOZ, OCH:

'G. Aguirre, H. Cerecetto, R. Di Maio, M. Gonzélez, M. E. Alfaro, A. Jaso, B. Zarranz, M.A. Ortega, .
Aldana and A. Monge. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14(14), 3835-3839

’B. Zarranz, A. Jaso, 1. Aldana and A. Monge. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12(13), 3711-3721
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Forsch./Drug Res. 2005 (In press).
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Cada afio se registran entre 300 y 500 millones de casos clinicos de malaria (o paludis-
mo), siendo una enfermedad que provoca la muerte de mas de 2 millones de personas a nivel
mundial. La principal preocupacion en el tratamiento de esta plaga es la resistencia, cada vez
mayor, del Plasmodium falciparum al limitado arsenal de drogas antimalaricas. Esta situacion
muestra la necesidad de una investigacion prioritaria en nuevos farmacos con estructuras ori-
ginales accesibles a las poblaciones afectadas, de escasos recursos econdmicos.

Por esta razon, nuestros equipos de investigacion franco-espafioles han estudiado la ac-
tividad antimalarica in vitro de derivados de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina pertenecientes a
nuestra biblioteca y que previamente habian demostrado buena actividad antituberculosa'.

Hemos sintetizado recientemente una nueva serie de derivados de 1,4-di-N-6xido-3-fe-
nil-quinoxalina-2-carbonitrilo 1 que han demostrado buena actividad antipalidica’. La evalua-
cion fue realizada in vitro en P. falciparum. Las actividades de los compuestos también fueron
evaluadas con la prueba de inhibicién de la biomineralizacion de la ferriprotoporfirina IX
(FBIT)’. Su eficacia contra parasitos de la malaria P. berghei fue estudiada en ratones.
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La malaria es una enfermedad parasitaria que afecta a 300 millones de personas cada
afio, y cerca de dos millones perecen por su causa directa . Transmitida por las hembras del
mosquito Anopheles y causada por protozoos del género Plasmodiuma, su erradicacion se
complica por el desarrollo de resistencias del parasito a los firmacos antimalaricos existentes,
y del mosquito vector a los insecticidas. A esto se suma, que el tratamiento farmacologico de la
malaria es insuficiente, de elevado coste, y en algunos casos, presenta unos niveles de reaccio-
nes adversas inaceptables.

Por esta razon, nuestros equipos de investigacion franco-espafioles han estudiado la ac-
tividad antimalarica in vitro de derivados de 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina pertenecientes a
nuestra biblioteca y que previamente habian demostrado buena actividad antituberculosa'.

Recientemente hemos sintetizado una nueva serie de derivados de 1,4-di-N-6xido de 2-
alquilcarbonil-3-trifluorometilquinoxalina 1 que demuestran buena actividad antimalarica’.

Su evaluacion bioldgica fue realizada en cultivos de la linea celular FeB1 (cloroquina-
resistente) de P. falciparum y, posteriormente, los compuestos mas interesantes también se
evaluaron en células del tumor MCF7 para comprobar la selectividad de los mismos.

R2 = CH:, CH:.CH:, CH(CH:):, C(CH)s
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La tuberculosis (TB), infeccion por Mycobacterium tuberculosis, sigue siendo la princi-
pal causa de muerte mundial de entre enfermedades infecciosas: anualmente, 3 millones de per-
sonas en el mundo mueren de TB y hay 8 millones de casos nuevos estimados cada afio.

Los derivados del quinoxalina presentan actividades biologicas muy interesantes: anti-
bacteriana, antivirica, antifingica, insecticida, etc.'. Hemos sintetizado veintinueve nuevos deri-
vados de 1,4-di-N-6xido de quinoxalina-2-carboxilato 1, cuya actividad antituberculosa ha sido
evaluada por el TAACF (Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility)

0_: 0

En general, la actividad in vitro se ve afectada perceptiblemente por los sustituyentes
en el nucleo de quinoxalina, influyendo principalmente los sustituyentes en el grupo del car-
boxilato (R). Han sido seleccionados catorce compuestos para su analisis en macrofagos y el
ensayo de toxicidad MTD (in vivo). Ademas, también son activos en la linea resistente de M.
tuberculosis H37Rv. En conclusion, la potencia, selectividad y baja citotoxicidad de estos
compuestos los hacen validos como cabezas de serie en la sintesis de nuevos compuestos que
optimicen su actividad®.
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Muchas investigaciones ponen énfasis en llevar dietas adecuadas que sean aliados activos
contra el cancer. Estas dietas parten de enzimas y sustancias antioxidantes de determinados ali-
mentos que son ricos en componentes como los fenoles. Los mecanismos son diversos y van des-
de la inhibicion hasta una reaccién mas activa del sistema inmunologico en general.

El &cido elagico es un dimero del 4cido galico que presenta poder citotdxico tanto in vitro
como in vivo e inhibe la accion carcinogénica de los hidrocarburos policiclicos aromaticos. La ac-
tividad antitumoral ha promovido el interés para el estudio semisintético del acido elagico y ana-
logos pero no se conoce una sintesis total para dicho compuesto.

La sintesis del acido elagico (2) parte del acido galico (1) transcurre a través de distintas
etapas intermedias de proteccion y desproteccion de los grupos fenoles. Los pasos claves lo cons-
tituyen la bromacion indirecta a través de metalacion' y la etapa de formacion del enlace C-C.

Q
COOH HO O
B e S
HO OH o oM
OH g
1 2

Este trabajo expone la sintesis total del acido elagico a partir del acido galico.
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Las fosfodiesterasas (PDEs) son enzimas responsables de la hidrélisis de la adenosina
monofosfato (AMPc) y guanosina monofosfato (GMPc) que se encuentran en el espacio intrace-
lular. Su actividad esté asociada con una gran variedad de enfermedades como aquellas que afec-
tan al sistema nervioso, al sistema cardiovascular, a la adhesion celular e incluso a aquellos pro-
cesos metabdlicos y antiinflamatorios de las células del sistema inmune.' La importancia de los
inhibidores de PDE reside en su capacidad para inhibir esta enzima, produciendo un aumento del
AMPc intracelular, que actia regulando numerosos procesos celulares a diferentes niveles.” En la
actualidad hay descritas once familias de PDEs, destacando la presencia de 3B, 4A, 4B,4D y
7A1 en células del sistema inmune. Inhibidores de PDE4 han probado su eficacia para inhibir la
proliferacion de linfocitos cooperadores Thl y aunque no se dispone de muchos inhibidores es-
pecificos de PDE7, se ha podido demostrar también el potencial para inhibir la actividad de célu-
las Thl, bloqueando la actividad de esta enzima.’ De ahi, que la inhibicion de PDE7 constituya
una aproximacion de gran interés para el tratamiento de enfermedades mediadas por linfocitos
Thl. Derivados de guanina, iminotiadiazoles, derivados espirotriciclicos, dihidroisoquinolinas y
derivados de sulfonamidas se han descrito recientemente como inhibidores de PDE7.*

Dentro de este contexto, los derivados de benzotiadiazina desarrollados en nuestro grupo
de trabajo, fueron los primeros inhibidores heterociclicos selectivos de PDE7.> Asi, continuando
con este trabajo se han sintetizado nuevos derivados de los mismos con el fin de mejorar su acti-
vidad.
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Las combretastatinas son una familia de productos naturales que tienen un efecto anti-
mitdtico por inhibir la polimerizacion de tubulina. Las combretastatinas se unen a la tubulina
en el llamado sitio de la colchicina (1), donde también se une la podofilotoxina (2). Todos es-
tos compuestos se caracterizan estructuralmente por presentar dos anillos aromaticos no copla-
nares, siendo los sustituyentes que conducen a una méaxima potencia los que presenta la com-
bretastatina A4 (CA-4, 3).
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En estos compuestos, la disposicion de los anillos al interaccionar con tubulina es va-
riable, como se observa en las estructuras de rayos X de los complejos de tubulina con podofi-
lotoxina y colchicina. En las combretastatinas, la barrera energética para la rotacion de los fe-
nilos es muy baja, por lo que pueden acceder a una gran variedad de conformaciones. A fin de
establecer las conformaciones activas de las combretastatinas, hemos preparado analogos ma-
crociclicos de las mismas, hemos estudiado su estructura y su actividad bioldgica.

En esta comunicacion se describen las estructuras de los compuestos indicados y sus
conformaciones deducidas mediante mecanica molecular, datos de RMN y difraccion de rayos
X y se comparan con las de las combretastatinas naturales.
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Las quinoxalinas funcionalizadas representan una importante clase de heterociclos ni-
trogenados. Aunque raramente se encuentran en la naturaleza, las quinoxalinas sintéticas son
muy utilizadas en la industria farmacéutica, ya que se ha demostrado sus derivados presentan
un amplio espectro de actividades bioldgicas incluyendo antiviral, antibacteriana y como inhi-
bidores de Kinasa'.

En el presente trabajo se describe una sintesis rapida de analogos de quinoxalina® a par-
tir de 2,3 o 3,4-diaminopiridinas y compuestos 1,2-dicarbonilos bajo irradiaciéon microondas.

En trabajos previos se habian llevado a cabo estas reacciones en un microondas casero.

En el presente trabajo se ha empleado un microondas focalizado (CEM explorer). Se han em-
pleado 1,2-dicarbonilos tanto simétricos como asimétricos.
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Las reacciones se llevan a cabo sin disolvente, soportando los reactivos sobre SiO-, lo

que facilita el aislamiento de las mismas, obteniéndose los productos buscados por simples la-

vados de dicha SiO:. Cuando estas reacciones se realizan bajo calentamiento térmico conven-

cional se obtienen productos de polimerizacion y se disminuye notablemente el rendimiento’.
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La identificacion temprana de los factores que influyen en la variabilidad en el efecto
farmacoldgico de nuevos compuestos, constituye un objetivo cada vez mas importante en las
fases de desarrollo de un farmaco. La P-glicoproteina (P-gp) es una proteina localizada en la
membrana plasmatica celular que actla transportando contracorriente gran variedad de sustra-
tos. Se expresa en multiples tejidos (mucosa gastrointestinal, endotelio capilar cerebral, etc.) y
ha sido identificada como una fuente importante de variabilidad de los procesos cinéticos' de
los farmacos sustrato. El objetivo del presente estudio es valorar la posible influencia de la P-
gp en la farmacocinética (FC) del producto F-98214-TA, un agente antidepresivo en fase de
desarrollo preclinico.

Se han utilizado ratas macho de la cepa Wistar, de pesos comprendidos entre 250 y 400
g. Los animales se dividieron en dos grupos: control (C; n=5) y pretratado con valspodar (inhi-
bidor especifico de P-gp) mediante infusion intravenosa de 10 mg/kg (V; n=6). Todos los ani-
males recibieron una dosis oral de 100 mg/kg de F-98214-TA mediante sonda gastrica. Se ex-
trajeron muestras sanguineas arteriales (300 uL) a intervalos de tiempo entre 10 y 480 min. La
cuantificacion de los niveles plasmaticos de F-98214-TA se llevo a cabo mediante una técnica
validada de cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas
(HPLC-MYS) tras la precipitacion de proteinas y extraccion en fase solida de las muestras plas-
maticas. El andlisis farmacocinético de los datos se realizé con el programa informatico (Win-
Nonlin, version 1,5 Pharsight).

Se observo una disminucion significativa (p<0,05) en el tiempo (T = 70 min en V vs
120 min en C) necesario para alcanzar la concentracion maxima (C,s). En los parametros co-
rrespondientes a la biodisponibilidad en magnitud C,,..y ABC (area bajo la curva de concentra-
ciones plasmaticas) no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos. El valor
de la constante de absorcion (K,), fue ligeramente superior (0,034 min-') en el grupo que ha re-
cibido un tratamiento previo de valspodar (V) que en el C (0,030 min-'), aunque esta diferen-
cia no resulté significativa.

Se puede concluir que la modulacion P-gp tiene una escasa influencia en la cinética
plasmatica de F-98214-TA.
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Espaiia y el Departamento de Industria, Comercio y Turismo del Gobierno Vasco
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Alo largo de las ultimas décadas se ha establecido de forma definitiva que la hormo-
na la,25-dihidroxivitamina D 3 (1o, 25-(OH),-D 3, 1, calcitriol) constituye la forma activa de
la vitamina D3 (2, calciferol)' y es responsable de la absorcion de calcio intestinal (ACI) y de
la movilizacién del calcio 6seo (MCO). Estas dos funciones han quedado relegadas a un se-
gundo plano, al descubrirse recientemente que la hormona 1 también es capaz de diferenciar
células normales de malignas y de inhibir la proliferacion de tumores .

HOW
1 ) 3

El metabolismo de la vitamina D> (3, ergocalciferol), forma no natural obtenida por
irradiacion del ergosterol es idéntico al de la vitamina D32 Los metabolitos de 3 presentan pro-
piedades biologicas interesantes.” En esta comunicacion se describe la primera sintesis de
25(0OH)-A*(Z) vitamina D, (4), metabolito de la vitamina D3 (Esquema 1).
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Esquema 1
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La busqueda de nuevos analogos de nucledsidos con actividad antiviral o anticancer es
un campo de investigacion muy prolifico en Quimica Farmacéutica.' En este ambito, y como
continuacion a nuestros trabajos sobre el estudio del potencial terapéutico de los analogos de
nucledsidos 1,2-disustituidos,” esta comunicacion describe la sintesis de una nueva serie de de-
rivados nucleosidicos de estereoquimica cis, en los que el azlicar es un anillo de tetrahidropira-
no (compuestos 6a-c). Estos compuestos estan relacionados estructuralmente con los 3’-isonu-
cleosidos,’ pero poseen un grupo metileno adicional en la cadena hidroximetilica, y asi
mantienen los cuatro &tomos de carbono entre la base heterociclica y el grupo hidroxilo prima-
rio, caracteristicos de los nucledsidos clasicos.

Los isonucledsidos 6 se han obtenido a partir de la lactona biciclica 1* y de acuerdo con
la estrategia sintética mostrada en el esquema, cuya etapa clave es la reaccion de Mitsunobu.
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Las plantas constituyen una fuente de nuevos productos con una diversidad estructural ma-
yor que la de las colecciones de compuestos utilizadas en los cribados de alta eficacia. Dentro de
un programa encaminado hacia el estudio fitoquimico y farmacologico de la flora panamefia utili-
zada en la Medicina Tradicional, se ha llevado a cabo, sobre una serie de plantas previamente se-
leccionadas, ensayos de reactividad vascular en anillos de aorta de ratas macho Sprague-Dawley
(220-250g), precontraidos con 1x10-° M de fenilefrina. Los resultados obtenidos mostraron una
actividad vasodilatadora significativa del extracto bruto de Marila pluricostata.

A la vista de los resultados se realizé un fraccionamiento siguiendo un protocolo bio-
guiado, que condujo a la seleccion de la fraccion de polaridad intermedia, para un posterior es-
tudio de su composicion quimica sobre la base de su actividad vasodilatadora (E .= 90.2 £ 5.0;
Figura 1). El estudio fitoquimico de esta fraccion ha dado cuenta de la presencia de varias 4-
fenilcumarinas como responsables de la accion farmacoldgica, que posteriormente han sido
aisladas, purificadas y caracterizadas'. La preparacion sintética de compuestos relacionados ha
permitido mejorar la actividad con respecto a los productos naturales y con ello, el estableci-
miento de relaciones entre la estructura y la actividad de esta serie de compuestos.

]
=
1

Figura 1. Efecto del extracto de polaridad intermedia Fenilcumarinas naturales de M. pluricostata
de M. Pluricostata sobre aorta precontraida con fenile-
frina
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Se estima que un tercio de la poblacion mundial esta infectada por Mycobacterium tu-
berculosis. En los ultimos 30 afios no se han desarrollado nuevas clases de agentes antituber-
culosos TB que actuen por mecanismos diferentes a los establecidos. La aparicion de cepas
multirresistentes junto a la pandemia del VIH, ha agudizado este problema. Como consecuen-
cia, seria deseable encontrar agentes con actividad dual anti-VIH y anti-TB, con el fin de tratar
las cepas resistentes que generalmente acompanan a los infectados por el VIH.

Algunas 4-fenilcumarinas y 4-propilcumarinas han mostrado simultaneamente activi-
dad anti-VIH y anti-TB, como por ejemplo las Calanolidas A y B, entre las 4-alquilcumarinas
y Soulattrolida', entre las 4-fenilcumarinas.

Estudios realizados en nuestro laboratorio han conducido al aislamiento e identifica-
cion de nuevas 4-fenilcumarinas de Marila pluricostata® que también poseen actividad dual
anti-VIH? y anti-TB. Posteriores modificaciones estructurales llevadas a cabo sobre estas fenil-
cumarinas han proporcionado compuestos mas potentes que los naturales y unas cinco veces
mas potentes que el farmaco de referencia etambutol.

Calanolida A Calanolida B Soulattrolida Compuestos de M. pluricostata
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Las porciones de carbohidratos de los glicoconjugados juegan un papel esencial en mu-
chos procesos de reconocimiento bioldgico tales como adhesion celular, inflamacion, respues-
ta inmune e infecciones virales/bacterianas.' Dado que la sintesis de estos glicoconjugados
presenta una gran complejidad, resultaria interesante sintetizar estructuras mas sencillas que
nos permitieran estudiar las interacciones anteriormente mencionadas.

En nuestro grupo de investigacion recientemente hemos desarrollado una estrategia
para acceder a un amplio rango de compuestos derivados del glicosil glicidol estereoquimica-
mente puros,’ a través de una oxidacion estereoselectiva de alquenil glicosidos. Pensamos que
dichos derivados podrian ser utilizados como donadores de glicosilo para la sintesis de oligo-
sacaridos poco frecuentes tras su reaccion con aceptores de glicosilo tales como 1-amino-1-
desoxi, 2-amino-2-desoxi y 6-amino-6-desoxi azticares o inclusos aminoazucares de mayor
complejidad.

Por tanto en esta comunicacion presentamos un método general para la sintesis de una
nueva clase de trisacaridos hibridos 3-9, tanto simétricos como no simétricos (esquema 1), que
podrian tener un gran interés posterior como transportadores de farmacos tales como el clo-
rambucilo.

e '80 = MSO oH
i TBSO i e A
HAC \/ﬁ FAT Vﬁ FF
Hiy HNge
Bndy N cCH Sy
P
; Hac 4

OIS

1R o~ CH
s T2 SRS NP P v s
2R TE3 Ph - H H
TBSO%\—O A TESO A A n
b
NH

{HAC
HO . ]
Fh\&% R
SR c-hexyl BR' n-hewyl 7R noctyl 8RO Ally)
Esquema 1

Agradecimientos: Agradecemos al Ministerio de Educacién y Ciencia por la concesion del
proyecto CTQ2004-1057

'Fukuda, M.; Hindsgaul, O. In Molecular Glycobiology; Eds.; Oxford University Press: New
York, 1994.

?Vega-Pérez, J.M.; Candela J.1.; Blanco E.; Iglesias-Guerra, F. Tetrahedron: Asymmetry 2002,
13,2471-2483.

146



C-91

ESTEREOQUIMICA DE LA EPOXIDACION DE DIVERSOS AL
QUENIL DERIVADOS DE AZUCAR. INFLUENCIA DEL SUSTITUYENTE

Felipe Alcudia, Margarita Vega, Fernando Iglesias Guerra, José I. Candela, Eugenia Blanco,
José M. Vega Pérez

Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica, Facultad de Farmacia,
Universidad de Sevilla, 41071 Sevilla

Debido al importante papel de los oxiranos como intermediarios en la sintesis asimétri-
ca de compuestos quirales 1,2-difuncionalizados, una parte de nuestra linea de investigacion
esta centrada en la epoxidacion estereoselectiva de olefinas empleando carbohidratos como au-
xiliares quirales. Los epoxicompuestos quirales obtenidos son empleados como precursores de
diversos compuestos biologicamente activos, tales como sistemas transportadores de agentes
alquilantes, isoserinas modificadas, etc.

Los epoxidos derivados de alquenil glucopiranoésidos 1y alquenil acetales 2 preparados
por reaccion con m-CPBA se obtienen con elevados excesos diastereoisoméricos. El grupo
acetamido presente en el precursor de 1y el hidroxilo en el de 2 juegan un papel determinante
en el estereocontrol del proceso, debido a la formacion de un puente de hidrégeno con el pero-
xiacido en el estado de transicion.'?

Presentamos aqui nuestros resultados preliminares en la epoxidacion con m-CPBA de
derivados de alil glucosa, obteniendo 3 y 4. El reemplazo del grupo acetamido en 1 por un gru-
po hidroxilo o su acetil derivado, proporciona un curso estereoquimico diferente.

De forma similar al reemplazar el hidroxilo en 2 por un grupo acetamido, compuesto 7,
apreciamos diferencias en la estereoquimica del proceso.

La relacion entre la configuracion del carbono 4 del azicar y el patron estereoquimico
del proceso se estudi6 al sintetizar los compuestos 5y 6.
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CICLO|[Arg-Gli-Asp-(B-LACTAMA)]:
ACTIVIDAD INHIBITORIA DE ANGIOGENESIS
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José Luis Castrillo®, Iraida Loinaz®

*UPV/EHU, Departamento de Quimica Organica I, Facultad de Quimica, Paseo Manuel de
Lardizabal s/n, 20.018, San Sebastian.. * CBM “Severo Ochoa” Universidad Autonoma de
Madrid, Cantoblanco 28040 Madrid.

La formacion de las metastasis desde el tumor primario, asi como los procesos de an-
giogénesis asociados al crecimiento tumoral, pueden ser inhibidos mediante anticuerpos que
bloqueen el centro activo de las integrinas o mediante peptidomiméticos de pequefio tamafio
que actiian como ligandos de estos receptores. La respuesta de un gran numero de integrinas se
puede inhibir mediante la utilizacién de pequefios péptidos que poseen la secuencia Arg-Gli-
Asp (RGD) como base de reconocimiento por el receptor. La incorporacion de esta secuencia
a péptidos ciclicos y lineales ha dado como resultado la obtencion de inhibidores de integrinas
potentes y selectivos'.

Nuestro grupo de investigacion ha descrito la utilizacion de B-lactamas como betage-
nos de tipo II* en una secuencia peptidica de cadena abierta. El disefio consiste en la union del
atomo de carbono C (i+1) y el atomo de nitrogeno del residuo i+2 de un tetrapéptido lineal me-
diante un puente metileno’.

La combinacion de estos resultados con la reconoci-
da capacidad del tripéptido RGD para inhibir la res-
puesta bioldgica de las integrinas, nos ha conducido

. ) 0 nH e coo al disefio del siguiente ciclopen?apéptid(.) b-lactami-

o o M " ,LLNH‘_ co: Este compuesto que se obtiene facilmente por

Ao /§V\” sintesis peptidica convencional, muestra excelentes
r”“ resultados de actividad biologica®.

Los ensayos “in vitro”’de inhibicion de la adhesion y del crecimiento celular utilizando
células endoteliales humanas HUVEC, junto a los ensayos “in vivo” con ratones “xenograph” in-
munodeprimidos, revelan actividad a concentracion micromolar ligeramente superior al produc-
to de referencia en esta area: Cilengitide’. Por otra parte, en los ensayos preliminares “in vivo” se
detecta una relacion directa entre la disminucion del tamafio del tumor y la cantidad de ciclopép-
tido administrada, asi como la inhibicion de los marcadores génicos de la angiogénesis.

'Shimaoka M.y col. Nature Reviews 2003, 2, 703.. Kessler H. y col. J. Med. Chem. 2004, 47, 4166.
?Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3056

*Palomo C. y col.J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16243

*J.M. Aizpurua, J.I. Ganboa, C. Palomo, I. Loinaz, J.I. Miranda PatentePCT/ES2004/000481.

* Ciclo-[Arg-Gli-Asp-D-Phe-N(Me)-Val], Kessler Hy col. J. Med. Chem. 1999,42, 3033.
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APLICACION DE REDES NEURONALES ARTIFICIALES A PRO-
BLEMAS DE LA QUIMICA MEDICA

Angela Guerra’, Nuria Eugenia Campillo?, Juan Antonio Paez*
“Instituto de Quimica Médica (CSIC), Juan de la Cierva 3, 28006 Madrid

Las Redes Neuronales Artificiales (RNAs) son una herramienta muy util en la solucion
de problemas de la Quimica Organica, especialmente en el campo de la Quimica Médica y son
empleadas tanto para la prediccion de propiedades, ya sean fisicoquimicas o farmacocinéticas,
como en la prediccion de la actividad bioldgica de nuevos compuestos. De este modo, los mo-
delos de RNAs se integran dentro de los estudios QSPR y QSAR, siendo la codificacion de las
estructuras y los métodos matematicos empleados lo que comporta las principales diferencias
metodologicas'.

En el IQM se ha desarrollo un programa llamado CODES basado en redes neuronales
para la definicién de moléculas desde un punto de vista topologico?. En la figura se esquemati-
za la metodologia seguida para el establecimiento de QSPR mediante el uso de RNAs.
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En el presente trabajo se emplea esta metodologia para la prediccion de propiedades ADMET
tales como la absorcion oral y el paso de la barrera hematoencefilica de un grupo de molécu-
las quimio y biodiversas.

Agradecimientos: Queremos agradecer la dedicacion de Emilia Bayo, que ha contribuido en
gran medida al desarrollo de este trabajo.

'Peterson, K.L. In Reviews in Computacional Chemistry; Lipkowitz, K. H. and Boyd, D. B.,
Ed.; Wiley-VCH: New York, 2000, vol. 16; pp 53-140.

*Ochoa, C.; Rodriguez, J.; Rodriguez, M.; Chana, A.; Stud, M.; Alonso-Villalobos, P.; Marti-
nez-Grueiro, M. M. Med. Chem. Res. 1998, 7, 530.

“CODES: idea original del Prof. Manfred Stud (CSIC).
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APLICACION DE LA DISPERSION EN FASE SOLIDA
PARA LA DETERMINACION DE NUEVAS DROGAS
FARMACEUTICAS EN CEREBRO DE RATA

L.A. Berrueta®’, M.B. Sanchez *, 1. Crespo-Ferrer’, B. Gallo®, F. Vicente?,
M.L. Lucero®, y A. Orjales®.

“Departamento de Quimica Analitica, Facultad de Ciencia y Tecnologia, Universidad del
Pais Vasco, Apartado de Correos 644, 48080 Bilbao, Esparia.
"FAES FARMA, S. A., Departamento de Investigacion, Apartado de Correos 555,
48080 Bilbao, Esparia.

Los métodos para separar compuestos de matrices bioldgicas, tales como tejidos o ex-
crementos, comienzan frecuentemente con un proceso disefiado para destruir la estructura ge-
neral de la muestra (mezcla mecanica o molienda con abrasivos). La sonicacion y la adicion de
reactivos quimicos surfactantes o enzimas puede ayudar a obtener una mezcla homogénea
apropiada. La extraccion liquido-liquido, extraccion en fase solida, extraccion en contraco-
rriente, centrifugacion y/o cromatografia de columna se usan para purificar estas mezclas ho-
mogéneas antes de su introduccion en los sistemas cromatograficos. Estos procesos de limpie-
za o purificacion, son generalmente muy laboriosos gastando gran cantidad de reactivos y
tiempo. A menudo, el gran nimero de manipulaciones conduce a una baja recuperacion.

Para reducir el nimero de etapas en la limpieza de la muestra son necesarias técnicas
mas eficaces. En este sentido, la “Matriz de Dispersion en Fase Soélida (MSPD)” puede ser una
ayuda importante para el tratamiento previo de muestras biologicas sélidas 6 semisolidas. Esta
técnica utiliza la molienda de la muestra con sorbentes solidos de silice (C s y otros), empa-
quetamiento de la muestra dentro de una “jeringuilla de columna cilindrica”, lavado con un di-
solvente adecuado, elucion y reconstitucion con otro disolvente, para la inyeccion posterior di-
recta en el cromatografo.

En este trabajo, presentamos un procedimiento MSPD para la determinacion por cro-
matografia liquida de drogas farmacéuticas, F-98214-TA, en cerebro de rata y perro. Han sido
estudiados los efectos en la recuperacion de las variables empiricas tales como la naturaleza
del sorbente y disolventes de elucion y reconstitucion asi como el volumen necesario de los
mismos.

Las recuperaciones mas altas se alcanzaron usando un sorbente C is encapsulado, 2 x 10
ml de metanol puro como solvente de lavado y 8 ml de disolucion de NH ; en MeOH al 1,8%
(m/v) como liquido de elucion. Los extractos se evaporaron hasta sequedad y se reconstituye-
ron en fase movil. El andlisis se realizéo por HPLC/MS equipado con una columna Discovery
RP-amida C16.

El método empleado para analisis de F-98214-TA en cerebro de rata y perro, permite
alcanzar recuperaciones del 69,5% en un rango de concentraciones (5-500 ng/g), con valores
de precision (intradias < 3% y entredias < 15%).
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SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE NUEVOS DERIVADOS
PIRROLICOS FRENTE A OXIDO NIiTRICO SINTASA

Luisa C. Lopez Cara, * Maria D. Carrion Peregrina, * M. Encarnaciéon Camacho Quesada, *
Antonio J. Entrena Guadix, * Miguel A. Gallo Mezo, * Antonio Espinosa Ubeda, *
Dario Acuiia Castroviejo, * Victor Tapias Molina®.

“ Departamento de Quimica Farmacéutica y Organica, Universidad de Granada, 18071
Granada, Esparia. * Departamento de Fisiologia, Instituto de biotecnologia, Universidad de
Granada, 18071 Granada, Esparia.

Con anterioridad nuestro equipo ha descrito una serie de derivados kinureninicos 1, '
kinurenaminicos 2’ y andlogos de estos ultimos con estructura fenilpirazolinica 3, que han
mostrado ser inhibidores potentes y selectivos de la isoforma neuronal de NOS. A partir de
ellos hemos desarrollado un modelo de farmacoforo de nNOS.'* Con objeto de seguir avan-
zando y profundizando en el estudio y desarrollo de este modelo presentamos unos nuevos de-
rivados fenilpirrolicos 4, con notables modificaciones estructurales. La formacion del anillo de
pirrol en el sistema fenilpirrélico de estos derivados se ha llevado a cabo mediante la reaccion
de Hemetsberger.*

Estos nuevos compuestos también han sido ensayados frente a iNOS y nNOS, mostrando va-
lores diferentes frente a las dos isoformas de la NOS,

Co:H
o} o Q o] R k,
MeO )I\Fi Ry A R E 2 Ry p? —CONHR;
N ' R
H H he,
MH; Hz MH NH;

1 2 3 4
R=Me, Pr R=0Me, CIl, H Ri=0Me, CI, H Ri=0Me, CI, H
R>=Me, Et, Pr,etc R=Me, Et, Pr, et R>=Me, Et, Pr, etc R>=Me, Et, Pr,etc
Rs= H, Me

'Camacho, E.; Leon, J.; Carrion, A.; Entrena, A.; Escames, G.; Khaldy, H.; Acufla-Castroviejo, D.; Gallo,
M. A.; Espinosa, A. Inhibition of nNOS Activity in Rat Brain by Synthetic Kynurenines: Structure-Acti-
vity Dependence. J. Med. Chem., 2002, 45, 263-274.

*Velasco, G. Kinurenaminas y Productos Reaccionados Activos en El Sistema Nervioso Central. 7esis
Doctoral. Universidad de Granada. 2002.

* Camacho, M. E.; Leon, J.; Entrena, A.; Velasco, G.; Carrion, M. D.; Escames, G.; Vivo, A.; Acuiia, D.;
Gallo, M. A; Espinosa, A. 4,5-dihydro-1H-pyrazole Derivatives with Inhibitory nNOS Activity in Rat
Brain: Synthesis and Structure-Activity Relationships. J. Med. Chem, 2004, 47, 5641-565.

* Hemetsberger, H.; Knittel. D. Synthese und Thermolyse von _-Azidoacrylestern. Monatshefte fiir Che-
mie, 1972, 103, 194-204.
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NUEVOS DERIVADOS BENZOILPIRAZOLICOS COMO INHIBI-
DORES DE OXIDO NITRICO SINTASA

Luisa C. Lopez Cara®, Maria D. Carrion Peregrina?, M. Encarnacion Camacho Quesada®,
Antonio J. Entrena Guadix® Miguel A. Gallo Mezo?, Antonio Espinosa Ubeda’®, Dario Acuiia
Castroviejo®, Victor Tapias Molina®.

“Departamento de Quimica Farmacéutica y Organica, Facultad de Farmacia, Campus de
Cartuja s/n, 18071 Granada (Espaiia). *Departamento de Fisiologia, Facultada de Medicina,
Avda. Madrid s/n, 18071 Granada (Espaiia).

La inhibicion selectiva de alguna de la isoformas de la NOS (nNOS e iNOS), ha sido
objeto de numerosas investigaciones, debido a que existen desordenes de caracteristicas fisio-
patologicas diferentes en los que es una isoenzima la que se implica mayoritariamente. Con
anterioridad nuestro equipo ha descrito compuestos con estructura fenilpirazolinica 1 selecti-
vos frente a nNOS' y compuestos con estructura general benzoilpirazolinica acilados en posi-
cion 1 del anillo de pirazol 2* selectivos de la isoforma inducible iNOS.

R
o COOEL R COOEt Ry COOEt
N N {
R, ERz N Ny Ne
R, R4 R4
MH
NH> NH- NH-

1 2 3 4
R=0OMe, CI, H R=0OMe, CI, H R=O0OMe, CI, H R=O0OMe, CI, H
R>= Me, Et, Pr, etc R:= Me, Et, Pr,etc R»= H, Me, Et, Bu, Bn R:= H, Me, Et, Bu, Bn

Ahora hemos desarrollado y ampliado este grupo de compuestos con la sintesis de es-
tructuras benzoilpirazolinicas 3 y benzoilpirazolicas 4, alquiladas en posicion 1 del heteroci-
clo, con el fin de seguir avanzando en el estudio del comportamiento inhibitorio de estas mo-
léculas. El método empleado en la formacion del sistema benzoilpirazolinico es la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar’. Los nuevos compuestos 3 y 4 sintetizados muestran valores diferen-
tes de inhibicion frente a las distintas isoformas de la NOS.

"Camacho, M. E.; Leon, J.; Entrena, A.; Velasco, G.; Carrion, M. D.; Escames, G.; Vivo, A.; Acuna, D.;
Gallo, M. A; Espinosa, A. 4,5-dihydro-1H-pyrazole Derivatives with Inhibitory nNOS Activity in Rat
Brain: Synthesis and Structure-Activity Relationships. J. Med. Chem, 2004, 47, 5641-5650.

2Carrion, M. D.; Camacho, M. E.; Leon, J.; Escames, G.; Tapias, V.; Acuiia, D.; Gallo, M. A.; Espinosa,
A. Synthesis and iNOS/nNOS Inhibitory Activities of New Benzoylpyrazoline Derivatives. Tetrahedron,
2004, 60, 4051-4069.
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Aizpea Zubia®, Lorea Mendoza®, Silvia Vivanco®, Eneko Aldaba°, Teresa Carrascal®,
Begofia Lecea®, Ana Arrieta®, Tahl Zimmerman®, Fernando Vidal°y Fernando P. Cossio®

“Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO), 28029 Madrid
® Dominion Pharmakine Ltd., 48170 Zamudio
< Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea
Estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio' han mostrado que la reaccion entre al-
quenos ni-deficientes y azometinos tiene lugar a través de mecanismos por etapas, consistiendo

en una reaccion en tandem de tipo Henry-Michael con estereocontrol endo (Esquema 1):
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Esta metodologia se ha extendido® a la sintesis de moléculas del tipo 1 (Figura 1), que
mimetizan las propiedades del loop activo de VCAM-1, ligando natural de la integrina VLA-4.
La actividad antimetastatica y antiadhesiva de los compuestos 1 ha sido demostrada in vitro e
in vivo en un modelo animal de metastasis hepatica de melanoma B16M, cuya vinculacion a la
interaccion VLA-4/VCAM-1 es conocida.
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Figura 1. (A): Diagrama del dominio 1 de VCAM-1. (B): Estructura del loop activo de
VCAM-1, responsable de su union a VLA-4. (D) Estructura general de los inhibidores sinteti-
zados. (C) y (E): Potenciales electrostaticos proyectados sobre la densidad electronica del loop
activo (C) y un inhibidor (E), mostrando la similitud entre ambos.

'Vivanco, S. ; Lecea, B. ; Arrieta, A. ; Prieto, P. ; Morao, 1. ; Linden, A. ; Cossio, F. P. J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 6078.

? (a) Mendoza, L. ; Cossio, F. P. ; Zubia, A. ; Vivanco, S. ; Carrascal, T. ; Vidal-Vanaclocha, F. Clin. Cancer
Res. 2003, 9, 61858. (b) Cossio, F. P.; Zubia, A.; Vivanco, S.; Vidal-Vanaclocha, F.; Mendoza, L. Pat. Esp.,
2003, No. Reg. 200300837. (c) Zubia, A.; Mendoza, L.; Vivanco, S.; Aldaba, E.; Carrascal, T.; Lecea, B.;
Arrieta, A.; Zimmerman, T.; Vidal-Vanaclocha, F.; Cossio, F. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2903.
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Quesada del Sol, Ernesto
Quintana Ruiz, Jordi

Quintela Lopez, Jose Maria
Ramos Gonzalez, Ana

Ravifia Rubira, Enrique
Reviriego Picon, Felipe

Reyes Martin, Efraim
Rodriguez Franco, Maria Isabel
Rodriguez Martin, José Juan
Rojo Manteca, Maria Victoria
Roldés Serrano, Virginia
Romafiach Ferrer, Magali
Rubio Arrieta, Laura

Ruiz Gallardo, Nerea

Saavedra Fernandez, Carlos Javier
Salas Fernandez, José Antonio
San Feliciano Martin, Arturo
San Félix Garcia, Ana Rosa
Sanchez Martinez de Ilarduya, Maria Belén
Sanchez Rodriguez, Isabel
Sanmartin Grijalba, Maria del Carmen
Sanz Carreras, Ferran

Serna Pereda, Sonia

Solano Etayo, Beatriz

Soler Juan, Lucia

Suarez Cortés, Tatiana

Tomé Escribano, Fernando
Turrado Garcia, Carlos

Uria Pujana, Uxue

Urrejola Fresno, Andrea
Valhondo Falcon, Margarita
Vara Salazar, Yosu

Vega Noverola, Salvador

Vega Pérez, José Manuel
Vicente Cemborain, Esther
Zubia Olascoaga, Aizpea

C-17,0-2

C-35
C-62, 0-13
C-28, C-29, C-44

C-69, C-71, O-7
C-4,C-39
C-62,0-13
C-26, C-27
O-13

C-70
C-30
CP-3

C-24,C-25,C-26,C-27,C-36,C-37,C-38,C-89,O-11

0-2,C-3,C-17

C-94

C-81

C-67, C-68

CI-4

C-32, C-45

C-73, C-77, C-78, C-79, C-80, O-12
C-84

0-4

C-21,C-22, C-23

0-7
C-45
C-53

C-90, C-91, O-6
C-73, C-717, C-78, C-79, C-80, O-12
C-97
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