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Sintesis y evaluacion de nuevos antitumorales. Una oportunidad para el desarrollo y la innovacion.

1. INTRODUCCION.

La investigacion que hemos venido realizando estos afios, como grupo coordinado de
investigacion adscrito al ICIC, ha estado basada en lo que se conoce como la aproximacion de
la molécula pequefa en el descubrimiento y desarrollo de farmacos y de sondas quimicas.
Nuestra propuesta de investigacion utiliza la sintesis organica y la farmacologia molecular como
ejes principales de desarrollo e innovacion. Desde esta perspectiva, nuestro interés cientifico ha
estado ligado al disefio y desarrollo de metodologias sintéticas nuevas que permitan
implementar procesos de construccion molecular de manera eficiente (buen rendimiento
global), rapida (no mas de algunas horas) y directa (menos de tres etapas sintéticas). Estas
metodologias, una vez desarrolladas, las aplicamos tanto a la sintesis de estructuras
moleculares nuevas (sintesis orientada a la diversidad), como a la sintesis de productos
naturales y homologos estructurales (sintesis orientada a una molécula). Finalmente, las
estructuras moleculares generadas son utilizadas para cartografiar la bioactividad antitumoral
en el espacio quimico, con el fin de encontrar nuevos cabeza de serie para el desarrollo de

nuevos antitumorales o sondas bioldgicas de interés biomédico (Figura 1).
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Figura 1. Objetivos y ejes de desarrollo e innovacién de nuestra propuesta de
investigacion.

La hipotesis de trabajo que hemos manejado en los proyectos que hemos ido
desarrollando en estos afios ha estado sustentada en nuestra dilatada experiencia tanto en el
campo de la sintesis organica como en el de la farmacologia molecular. En cuanto a la sintesis
organica, nuestros descubrimientos mas innovadores vienen de las areas de la catalisis quimica

(metdlica y organica), de la quimica domind (multicomponente) y de la quimica organica en la
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interface organico-agua, asi como de sus extensiones a la sintesis de moléculas organicas de
pequefio tamafio. Estas incluyen, entre otras, productos naturales y sus homdlogos, motivos
estructurales privilegiados y estructuras sintéticas de novo. En cuanto al area de la farmacologia
molecular, nuestro grupo ha desarrollado mddulos de cribado para cancer, enfermedades
infecciosas y pulmoén basados en la aproximacién denominada “Phenotypic Drug Discovery”
(descubrimiento de farmacos basados en fenotipos) (Figura 2). Los mddulos son
complementarios y se ejecutan en paralelo. Hasta el momento, hemos cribado unas 2.000
moléculas organicas con diferentes patrones de diversidad estructural y diferentes perfiles de
actividad bioldgica. Fruto de estos esfuerzos ha sido, entre otros, el descubrimiento de un
nuevo inhibidor catalitico de la enzima topoisomerasa II (1), utilizando una pequeia libreria
molecular de propargil vinil éteres (PVEs) construida utilizando el nuevo concepto de reaccién
tricomponente ABB’ (2), disefiado y desarrollado por nuestro grupo de investigacion (Figura 3).
La reaccidon construye unidades de PVE de forma directa (1 sola etapa), eficiente (75-90%) y

rapida (30 min) a partir de reactivos comerciales y en condiciones organocataliticas (3).
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Figura 2. Mddulos para el descubrimiento de farmacos basados en fenotipos
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Figura 3. Descubrimiento de un nuevo inhibidor catalitico de la enzima topoisomerasa
II

En estos afios hemos disefiado y desarrollado metodologias sintéticas muy eficientes
basadas en procesos cataliticos (organicos y metalicos) y/o domind para la sintesis de
colecciones moleculares de moléculas pequenas. Como ejes de innovacion para la construccion
molecular y el descubrimiento de nuevos cabezas de serie, nuestro grupo de investigacion ha
desarrollado estrategias sintéticas basadas en estas metodologias y las ha implementado con
éxito en el campo de la sintesis orientada a una estructura (producto natural) (TOS), de la
sintesis de estructuras homologas a partir de intermedios avanzados comunes (DTS) y de la
sintesis orientada a la diversidad (DOS). Ademas, hemos desarrollado algunas de estas
metodologias utilizando como medio de reaccion la interface organico-agua, lo cual nos permite

trabajar en condiciones de respeto ambiental y desarrollo sostenible.
2. ORGANOCATALISIS A LA INTERFACE ORGANICO-AGUA.

Hemos desarrollado un modelo heuristico para el diseno de sistemas quimicos capaces de
operar en la interface organico-agua. El modelo utiliza la estructura de puentes de hidrégeno
que el agua estructural (tri-coordinada) pone a disposicion de los reactivos y productos en la
interface. EI modelo ha permitido la implementacion de tres reacciones multicomponente y

organocataliticas en esta interface (4,5,6).
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Figura 4. Reaccion de Strecker organocatalitica. Sintesis multicomponente de a-
aminonitrilos (precursores directos de a-aminoacidos) en la interface organico-agua.

Catalisis metalica. Bajo el paradigma de la eficiencia quimica y el uso de promotores
quimicos respetuosos con el medio ambiente, nuestro grupo ha desarrollado una metodologia
general para la sintesis de ciclos de 6 miembros a partir de alcoholes homoalilicos u
homopropargilicos, aldehidos y un catalizador de hierro (Figura 5) (7,8,9,10,11,12)

R3CHO

Figura 5. Ejemplo de reaccién de Prins catalizada por sales de hierro
(I11)

Ademas, hemos desarrollado la versién nitrogenada del método y la hemos aplicado a
la sintesis de heterociclos nitrogenados de 5 miembros (13).
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3. SINTESIS MODULAR Y ORIENTADA A LA DIVERSIDAD DE MOLECULAS

PEQUENAS.

Hemos desarrollado nuevas reacciones multicomponente quimio-diferenciantes y las
hemos utilizado como herramienta sintética para el acceso modular y orientado a la diversidad
de estructuras sintéticas de relevancia quimica/biologica (14,15,16,17,18). Estas estructuras
sintéticas han resultado ser bloques de construccion importantes para el acceso, en formato

dominé y modular, a motivos estructurales privilegiados tales como:

» Furanos con cadena lateral funcionalizada.
R C
(0}
GEA
GEA =ESTER, AMIDA 4 2011, 13 4422 (19)

O,R3

» Fenoles y benceno 1,3-diaminas multifuncionalizadas
NH,

NH,

Ph Ph

H,N OH MeO OH
V4

Z Chem. Eur. J. 2011, 17, 9571. (20)
« Derivados de salicialdehido multifuncionalizados

0]
HO R?
R! R
Chem. Eur. J. 2011, 17, 3318. (21)

« Derivados del acido 3-piridinacarboxilico
R4
B
=
R
3
CO2R™ £y 7 Org. crem. 2010, 6582. (22)

« Derivados de 1,2-dihidropiridina-3-carboxilatos de alquilo
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3
COR™ hem. £ur. 7. 2010, 16, 428. (23)

» Pirazoles multisubstituidos con cadena lateral funcionalizada

Chem. Eur. J. 2010, 16, 3276. (24)

« Pirroles multisubstituidos con cadena lateral funcionalizada

Chem. Eur. J. 2009, 15, 838 (25)

« Pirroles multisubstituidos

R! CO,R

[\
N

ROC  R? J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8390. (26)

Estos estudios nos han conducido a la introduccién de una nueva variante conceptual
del término pluripotencia quimica: aquella asignada a la propiedad de un agrupamiento de
funcionalidades quimicas, interconectadas de forma quimica y/o espacial (plataforma funcional),
de expresar mas de un perfil de reactividad (mas de una via de reaccién). Ejemplos de tales
plataformas son aquellas formadas por dos unidades de alquinoato de alquilo conectadas
mediante un carbono sp® terciario armado con una funcién oxigenada en forma de éster (diinos
terciarios alternados), o aquella otra formada por una unidad de vinil propargil éter (Figura 6).
Ambas plataformas han sido plenamente desarrolladas en nuestro grupo para la generaciéon de
diversidad estructural (Figuras 7 y 8).
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Figura 7. Diversidad estructural generada a partir de las plataformas pluripotentes basadas en
unidades de propargil vinil éter (PVEs). Cada estructura estda adornada con diferentes patrones de
diversidad funcional.
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Figura 8. Diversidad estructural generada a partir de las plataformas pluripotentes basadas en
unidades de diinos terciarios alternados. Cada estructura esta adornada con diferentes patrones de
diversidad funcional.
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