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Quimiotecas bioactivas a partir de estructuras privilegiadas de origen natural

1. INTRODUCCION

Los productos naturales organicos (PN), se definen como los metabolitos secundarios
presentes en especies vegetales, bacterianas o en cualquier otro organismo vivo, responsables
de su singularidad y de su adaptacion a diferentes ecosistemas. Estos productos se caracterizan

por la complejidad, diversidad, funcionalidad y quiralidad de sus plataformas estructurales.
En la actualidad contindian teniendo una gran relevancia por las siguientes razones:

a) Constituyen una fuente importante de farmacos®. En este sentido de las nuevas
entidades quimicas de peso molecular < 500 que han entrado en el mercado en el
periodo 1981-2006, el 34% fueron PN o derivados semisintéticos. La influencia de
los PN es especialmente significativa en dos areas: la de los antibacterianos con
una contribucion del 68%, con 74 nuevos PN de un total de 109 y el area de los

anticancerigenos con un 54% de PN y con 45 nuevos PN de un total de 83.

b) Los PN tienen la habilidad de perturbar de modo singular una red celular, lo que los
convierte en sondas bioldgicas muy Utiles. En las bases de datos del National
Center for Biotechnology Information®, existe una valiosa y amplia informacion de

los mismos y de su uso como sondas bioldgicas.

c) Las estructuras que presentan muchos PN, asi como su biosintesis, son de interés e
inspiracion para los quimicos organicos, surgiendo conceptos como sintesis
biomimética, sintesis biolégicamente orientada, sintesis total derivada, etc. También

son numerosos los ejemplos de catalizadores desarrollados basados en éstos.

d) Hay muchos PN por descubrir. Se deben realizar esfuerzos para explorar nuevos
nichos ecoldgicos y taxones microbianos que nos desvelaran abundantes vy
novedosas moléculas. La secuenciacién del genoma bacteriano ha mostrado que
una simple cepa tiene la capacidad de producir entre 25 y 30 compuestos, lo cual
ha generado nuevos esfuerzos por descubrir los miles de compuestos que
permanecen cripticos. Igualmente, la biosintesis de PN se mantiene como un
campo de oportunidades de crecimiento. Asi, se espera mucho de la manipulacion
de las rutas en las plantas y la reconstitucion de esas rutas de plantas en
anfitriones microbianos. Hasta ahora esta perspectiva se ha focalizado en la

biosintesis de productos con plataformas de policétidos y péptidos no ribosémicos.

Durante la Ultima década, los trabajos de los Profesores Nicolau'*™® y Waldmann'**>,

renovaron el interés de los PN con la aplicacién del concepto de estructura privilegiada a la
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preparacién de quimiotecas de moléculas con potencial bioactividad, que contenian motivos

estructurales privilegiados presentes en PN.

El término de estructura privilegiada fue introducido por primera vez por Evans® y
colaboradores para asignar a aquellos fragmentos moleculares capaces de interactuar con mas
de una diana protéica’’. Estas estructuras proceden de observaciones empiricas, sirviendo los
PN bioactivos, como punto de partida para la identificacion de tales estructuras privilegiadas. La
identificacion de estructuras privilegiadas también puede llevarse a cabo mediante estudios de
interaccion de numerosos productos con diversas dianas proteicas. En este sentido Hajduk'®
llevé a cabo un trabajo estadistico basado en analisis por RMN sobre once dianas proteicas en
un esfuerzo por encontrar un motivo estructural preferente de unién a dichas proteinas, e
identificaron al agrupamiento bifenilo, como una subestructura que interaccionaba con muchas
de ellas. En la actualidad los estudios tipo Docking contribuyen y respaldan la asignacién de

estructuras privilegiadas.'*?

Basados en el concepto de estructura privilegiada y de la relevancia de los PN como
cabeza de serie para generar nuevas moléculas bioactivas se sitlian los trabajos mostrados en

los siguientes apartados.

2. INDUCCION DE LA RUTA DE SENALIZACION DE APOPTOSIS MEDIANTE
DERIVADOS ENT-KAURENOS.

La apoptosis es un programa de muerte celular conservado evolutivamente por las

caspasas y es esencial para la homeostasis normal del tejido y el desarrollo de los organismos®.

Uno de los avances mas importantes en la investigacién oncogénica, es el reconocimiento
de que la apoptosis, es un fendmeno trascendente en la quimioterapia del cancer. Un farmaco
anticancerigeno satisfactorio debe matar o incapacitar las células cancerigenas sin causar
excesivo dafo a las células normales. Por lo tanto, los reguladores de la apoptosis son una

prometedora estrategia para la terapia del cancer.

Continuando con nuestro interés en la evaluacion del potencial bioldgico de los
diterpenos naturales®, estudiamos la preparacion de 31 derivados kauranos de acido
kaurenoico (1), acido grandiflorénico (16), acido 15a-acetoxi-kaurenoico (26), y acido 16a-
hidroxi-kaurenoico (31). Estos diterpenos son metabolitos secundarios de especies del género
Espeletia, planta resinosa, popularmente conocida como frailején, endémica de los altos
paramos andinos de Venezuela, Colombia y Ecuador. Dichas estructuras estan constituidas por
un esqueleto que les confiere propiedades lipofilicas, esenciales para atravesar la membrana y

ocupar el bolsillo hidrofébico de la diana.
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Los compuestos 1-34 (Figura 1) fueron sintetizados como se describe en la referencia 24.
Para establecer su potencial bioldgico, estos compuestos fueron evaluados como inhibidores de
la viabilidad celular frente a la linea celular macrofagica leucémica de raton RAW 264.7. Los
valores de ICs; se muestran en la tabla 1. Veinte compuestos inhibieron la viabilidad celular en
el rango de 1-25 uM siendo el mas efectivo el compuesto 12 (ICs, = 1 yM) y los compuestos 20,
21 y 23 con un ICsy de 5 pM*. Dichos compuestos también fueron evaluados en otras lineas
celulares de cancer de ratén y humanas, como se puede observar en la tabla 1. Ademas, para
verificar la selectividad de estos compuestos, se examind sus efectos en células no tumorales
(Figura 2). Solo el compuesto 20 afecté a la viabilidad celular e indujo la apoptosis, mientras

que los compuestos 12, 21 y 23 fueron no citotdxicos*.

Dado que muchos compuestos citotdxicos inducen apoptosis, nos propusimos investigar
el potencial de los mismos como inductores de apoptosis (Figura 3A). Todos los compuestos
fueron capaces de inducir la apoptosis, aunque el mas efectivo fue el compuesto 12 induciendo

la apoptosis en un 50% de las células a 1 pM.

1 Ry = COOH; R, =H 3 Ry =COOCHj; R, =Rj3 =H; Ry = CH,
2 R;=COOCHj; R, =H 6 R; = COOCH,; R, =Ry = H; R, = CHO
8 R; =COOCH,Ph;R, =H 7 Ry =COOCHj; R, = Ry = H; R, = CHNOH
9 Ry = CH,0H; R, = H 14 R; = COOCHy; R, = H; Ry = OH; R, = CH,OH
10 Ry =COOCHy; R, =OH 15 R; = COOCH;; R, = H; Ry = OCHy; R, = CHj
26 R; = COOH; R, = OAc 31R; = COOH; Ry = H; Ry = OH; Ry = CH,
27 Ry = COOH; R, = OH 32 Ry = COOCH;; R, = H; Ry = OH; Ry = CHj
34 R, = COOCH;y; R, = H; Ry =CI; Ry = CH, 29

% H

COOCH,3
11 R=CHO 12 R= COOCHj; 16 Ry = COOH; R, =H 23
33 R=CH; 28 R=COOH 17 R4y =COOCH3 Ry, = H

19 R; = COOCH3; R, = OH
22 Ry = COOCH3; R, = OAc
24 R, = COOCH,Ph; R, = H
25 R, = CH,0OH; R, = H

CHO

13 18 20 21

Figura 1. Estructuras de derivados de kaureno.
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Figura 2. Efecto de los derivados ent-kauranos en células no tumales (macrdgagos

peritoneales).

Las células apoptoticas sufren cambios morfoldgicos caracteristicos que dependen de una
cascada de enzimas proteoliticas llamadas caspasas. La actividad caspasa fue medida como se
observa en la figura 3B y C. Estos datos demuestran que los compuestos 12, 21 y 23 inducen la
apoptosis via la activacion de la caspasa 8, mientras que el compuesto 20 parece jugar un

papel importante a nivel mitocondrial®*.
Tabla 1. Valores de ICs, (M) de los compuestos 1-34.

Compuesto RAW 264.7 Hela HepG2 HT-29
>100 — — —
75+2,3 — — —
75+ 7,6 — — —
>100 — — —
>100 — — —
>100 — — —

35 £ 5,2%* — — —

25 + 2,1% — — —
>100 — — —
>100 — — —

25 + 4,3% — — —

1+ Q,2%** 50 + 6,3* 75 + 8,3* 30 £2,7*
>100 — — —

10 £ 0,5** — — —
>100 — — —

O O NGOV WNR

O e e e e
ua p WNE=O
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Compuesto RAW 264.7 Hela HepG2 HT-29
16 15 £+ 1,3** — — —

17 35 + 4,3% — — —

18 25 + 3,7% — — —

19 >100 — — —

20 5+ 0,4** 10 +£ 1,4* 25 + 3,3* 40 + 4,5*
21 5+ 0,3** >100 >100 >100

22 35 + 3,6% — — —

23 5+ 0,7%* 25 + 1,2% >100 25 + 2,7%
24 65 + 2,0% — — _

25 35+ 1,5* — — —

26 25 +£0,3*% — — —

27 >100 — — —

28 35+ 1,9% — — —

29 100 — — —

30 25 + 4,3% — — —

31 No testado No testado No testado No testado
32 25 + 0,9% — — —

33 100 — — —

34 >100 — — —

*P<0,05, **P<0,01 y ***P<0,001 con respecto a las células no evaluadas.

Para determinar si nuestros compuestos tienen un efecto en el nivel de expresion de
determinadas proteinas de relevancia en el proceso de apoptosis tales como p53, Bcl-2, Bax,
Bcl-xl, XIAP, IAP-1, o IAP-2, las células fueron incubadas con 5 M de los derivados kauranos
(12, 20, 21 y 23) y analizadas por Western Blot (Figura 4)*. La importancia de este estudio
radica en que, por ejemplo, la proporcion entre Bcl-2 y Bax determina la supervivencia o la
muerte celular. En nuestro estudio, encontramos que la expresion de Bcl-2 y Bcl-xI disminuye,

mientras que la cantidad de proteina Bax aumenta bajo las mismas condiciones®.
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Figura 3. Induccion de la apoptosis y activacion de las caspasa.
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Figura 4. Andlisis inmunoblot de la expresidn de p53, Bax, Bcl-2, Bcl-xl y IAPS en células RAW
264.7.

Por lo tanto, estos datos sugieren que los derivados ent-kaurano inducen la apoptosis en
varias lineas celulares tumorales siendo significativamente menos tdxicos en las células no
transformadas. Los derivados 12, 20, 21 y 23 inducen apoptosis caracterizada por la activacion

de las caspasas 3, 8 y 9. Esto promueve la evidencia de su potencial uso como agentes
antitumorales.
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3. DERIVADOS DE POLICETIDOS PRENILADOS CON POTENTE ACTIVIDAD
ANTIMICROBIANA.

El progresivo incremento de infecciones bacterianas causado por cepas resistentes a
multiples antibidticos y por estirpes altamente virulentas se ha convertido en uno de los
problemas sanitarios mas graves en los pacientes hospitalizados. La presion selectiva resultante
del uso extensivo de antibidticos durante los Ultimos 25 afios ha llevado al surgimiento de
multitud de resistencias bacterianas y a la diseminacion de genes de resistencia entre
microorganismos patogenos. Este hecho, en conjunto con la existencia de hongos patdgenos
oportunistas incrementa la dificultad del tratamiento de enfermedades infecciosas en
inmunodeprimidos, pacientes de SIDA y cancer. La creciente aparicién y diseminacion de
resistencias en bacterias Gram-positivas como los géneros Enterococcus, Streptococcus y
Staphylococcus, particularmente Staphylococcus aureus, constituyen claros ejemplos de ello®?,
Por todo lo dicho, el control y tratamiento de las infecciones causadas por Staphylococcus
constituye un tema de relevancia clinica extrema, en este sentido, la blsqueda de nuevas
sustancias antibacterianas, especialmente aquellas con nuevos mecanismos de accion, es de

urgente necesidad®,

Los PN, como estructuras privilegiadas, siguen siendo las principales fuentes de
innovacion de agentes terapéuticos frente a diversas patologias, incluidas las enfermedades
infecciosas *°2. La diversidad de especies vegetales que crece en Argentina, con conocidas
aplicaciones etnofarmacoldgicas, ofrece enormes posibilidades de encontrar nuevas estructuras
con propiedades antibacterianas. Achyrocline satureioides (Lam.) D. C, miembro de la familia
Asteraceae, constituye un claro ejemplo. En las dos Ultimas décadas esta especie ha sido objeto
de investigacion cientifica utilizando modelos in vitro y modelos animales in vivo,
proporcionando evidencia experimental un amplio espectro de propiedades farmacoldgicas y
terapéuticas, entre las que se destacan: actividad hepatoprotectora, asociada a sus propiedades
antioxidantes y captadora de radicales libres, actividad antihiperglicémica, antiinflamatoria e
inmunomoduladora. Existen datos de actividad insecticida, tripanocida, antiherpética y frente a
HIV-1, actividad citotdxica frente a células de carcinoma hepatico humano, asi como actividad

antibacteriana frente a especies Gram positivas y Gram negativas®.

Como parte de una linea de investigacion dirigida a la identificacion de metabolitos
potencialmente bioactivos, se llevé a cabo el aislamiento y elucidacién estructural de
compuestos a partir de extractos de esta especie, y la evaluacion de compuestos puros aislados

frente a una coleccion de cepas bacterianas de importancia clinica.

La elevada actividad antibacteriana ejercida por extractos hexanicos y diclorometanicos

de partes aéreas de A. satureioides sobre cepas bacterianas Gram positivas y Gram negativas,
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aisladas de patologias humanas, fundamentd el desarrollo de diversas técnicas cromatograficas
y estudios espectroscopicos con el objetivo de aislar y caracterizar metabolitos potencialmente

bioactivos.

De esta forma fueron aislados y caracterizados 6 compuestos derivados de policétidos

prenilados con estructura general como la que se muestra en la figura 5.

Figura 5: Estructuras generales de policétidos prenilados aislados de Achyrocline satureioides.

La evaluacion de los compuestos puros frente a cepas bacterianas de importancia clinica,
Staphylococcus aureus meticilina-susceptible ATCC25923 (MSSA); Staphylococcus aureus
meticilina-resistente NRS402 (de resistencia media a vancomicina, VISA), Enterococcus faecalis
ATCC29212; Escherichia coli ATCC35218 y Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, demostrd
actividad inhibitoria de todos los metabolitos frente a las cepas Gram positivas evaluadas,

destacandose la actividad ejercida por metabolitos de estructura dibenzofuranica®.

La posterior evaluacion del perfil de susceptibilidad de una coleccién de cepas
bacterianas Gram positivas y Gram negativas de referencias y aislados clinicos con diferentes
perfiles de resistencia a antibiodticos, demostrd la elevada especificidad de un dibenzofurano

prenilado frente a bacterias Gram positivas, en particular el Género Staphylococcus®.

La evaluacion de Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de este compuesto mostro
valores en el rango nanomolar frente a MSSA y VISA. Estos resultados revelaron una promisoria

actividad inhibitoria, comparable a la ejercida por antibidticos de uso comercial®.

Ensayos de tiempo de muerte bacteriana frente a las cepas MSSA y VISA revelaron
propiedades bactericidas de este compuesto. Ejerciendo una disminucién del desarrollo
bacteriano a las dos horas de exposicion al quimico, y un efecto bactericida completo luego de

12 h de tratamiento en todas las concentraciones evaluadas.

En el marco de estos resultados, se puede aseverar que algunos dibenzofuranos
prenilados de origen natural poseen propiedades antibacterianas comparables con algunos de
los mejores antibidticos comerciales sobre el desarrollo de cepas bacterianas Gram positivas,

con una respuesta bactericida en el rango nanomolar; siendo la primera vez que compuestos
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con este tipo de estructura muestran elevada actividad antibidtica®. Los resultados expuestos

fomentan la utilidad de dibenzofuranos prenilados como potenciales agentes antimicrobianos.

4, NUEVOS DERIVADOS DE FLOROGLUCINOL AISLADOS DE CYPERUS
TENERIFFAE

El floroglucinol puede ser encontrado como nicleo o como sustituyente en una amplia
variedad de PN. Los floroglucinoles monoméricos se pueden dividir en diferentes subtipos,
tales como acil-floroglucinoles, floroglucinol-terpeno, glucdsidos, floroglucinoles halogenados,
prenilados, floroglucinoles relacionado con un anillo-pirona y policétidos ciclico. Los acil-
floroglucinoles son el grupo mas frecuente de esta clasificacion, aproximadamente mas de 100
floroglucinoles acilados han sido reportados, incluyendo aquellos que son mono-, di- y tri-

acilados en mayor o menor grado con cadenas lineales o ramificadas.

El acil-floroglucinol mas estudiado es el grandinol*®, un derivado aislado de las hojas de
Eucaliptus grandis. El grandinol, asi como su homologo el homograndinol, han mostrado
actividad inhibitoria sobre la germinacion®, actividad inhibidora sobre el virus Eptein-Barr® y
actividad inhibidora en el trasporte de electrones durante la fotosintesis®. Grandinol también

mostro actividad antibacteriana frente a Bacillus subtilis y Staphylococcus aureus®™.

Otro acil floroglucinol conocido como jensenona fue aislado del Eucaliptus jensenii* y ha
mostrado actividad antialimentaria®’. Varios acil-fluoroglucinoles como la floroisovalerofenona y
su analogo flopropiona han sido aislados del Humulus lupulus'y Inula viscosa®™ respectivamente.
La flopropiona presenta actividad antagonista sobre receptores 5-HT1A y también presenta

actividad espasmolitica*.

Otro grupo de interés son las floroacetofenonas preniladas como la acronilina y el

preremirol aisladas de Remirea maritima®.

Los derivados fluoroglucinol hidroxibenzoil prenilados como cudrafenona D aislado de
Cudrania cochinchinensis*® presentan actividad citotdxica y algunos acil floroglucinoles
prenilados aislados del extracto hexanico de Melicope sessiliflora, poseen actividad contra el

virus del herpes simple”.

Cyperus teneriffae es una especie endémica de las Islas Canarias, esta principalmente
distribuida en Gran Canaria en el municipio de Moya y en la Cuesta de Silva y en Tenerife se le
puede localizar en la ladera de Giimar, en el barranco de Masca y en el Suculum de San

Andrés™®,

Desde el punto de vista fitoquimico, las especies pertenecientes al género Cyperus

presentan metabolitos secundarios potencialmente activos, entre los cuales destacan los
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derivados de acil-floroglucinol y dihidrobenzofuranos®.

Mediante repetidas cromatografias del extracto de etanol de las raices del C. teneriffae
sobre silica gel y Sephadex LH-20 se aislaron tres nuevos benzofuranos (1-3) y siete
compuestos aromaticos conocidos. Los compuestos conocidos fueron identificados mediante
comparacion de los datos espectroscopicos publicados y mediante otros datos fisicos como
preremirol (4), eugenetina (5), tamarixetina (6), ombuina (7), 5,7, 3',5-tetrahidroxiflavanona
(8), 4,6,3'4"-tetrametoxiaurona (9) y 3’-hidroxi-4,6,4"-trimetoxiaurona (10)*.

Biogenéticamente, el compuesto 1 se forma a partir de la prenilacion de
floroacetofenona, seguido de una epoxidacion y apertura del correspondiente epdxido. Los

compuestos 2 y 3 pueden ser biosintetizados de manera similar a partir del floroglucinol®.
4.1 Evaluacion de la actividad estrogénica

Ya que los metabolitos aislados del genero Cyperus muestran actividad
estrogénica, los metabolitos 1,2,4,6 y 8-10 fueron sujetos a evaluacion bioldgica para

determinar su potencial como agentes antiestrogénicos™.

Para esta evaluacion se empled el ensayo de proliferacion celular E-screen como medida
de la estrogenicidad. En este tipo de modelo se utilizan diferentes lineas celulares dependientes
de estrogenos como por ejemplo la linea celular MCF-7BUS, MDAMB231 y SKBR3 que
pertenecen a la linea celular de cancer de mama. Estas se han utilizado para estudiar el efecto
de los estrogenos y antiestrdgenos sobre el crecimiento celular y la expresién de genes
dependientes del 17-B-estradiol. Se basa en la evaluacidén de la capacidad proliferativa de un
compuesto quimico sobre un cultivo celular “in vitro” de la linea celular de cancer de mama
humano. Estas células responden con un incremento significativo del indice proliferativo a la
accion de los estrogenos naturales en concentraciones picomolares®. Sin embargo, ninguno de

los compuestos naturales evaluados mostrd actividad significativa.
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Figura 6: Moléculas aisladas de Cyperus teneriffae

5. PRODUCTOS BIOACTIVOS DE CELASTRACEAE: SESQUITERPENOS CON
ACTIVIDAD ANTIVIRAL.

Hace unos veinticinco afos que se establecid que el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) es el agente etioldgico del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)®.
Desde entonces se han hecho improbos esfuerzos en la busqueda de productos que interfieran
con el proceso de multiplicacion del virus y sirvieran para combatir el sindrome. Todo ello se ha
traducido en que, en la actualidad, haya mas medicamentos para combatir el SIDA que los que
existen para combatir a las restantes infecciones viricas en su conjunto. Este arsenal de
medicamentos, que suelen usarse en combinacion de varios de ellos ha mejorado notablemente
el prondstico de los pacientes de SIDA al convertir la enfermedad desde una alta morbilidad y
mortalidad a una forma crénica, en muchos casos manejable, aunque continla siendo una
enfermedad compleja®*>¢. Sin embargo, estos medicamentos tienen dos limitaciones para su
uso; la primera es su elevada toxicidad, debida a sus administracién por un tiempo prolongado
y a que, dado que se administran combinados unos con otros se producen interacciones entre
ellos que provocan la aparicion de moléculas toxicas®’*8. Por otro lado, es inevitable la aparicion
de estirpes del virus resistente a estos farmacos®. Ambas cosas avalan la necesidad de

perseverar en la blusqueda de nuevos agentes Utiles frente al SIDA.

Recientemente, varios PN o sus derivados se han revelado como potenciales agentes anti
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VIH con nuevos mecanismos de accion. Entre ellos despiertan el interés de la comunidad
cientifica los sesquiterpenos B dihidroagarofuranos, existiendo referentes bibliograficos donde
se ha descrito una importante actividad por lo que algunos autores los consideran como una

nueva clase de potentes agentes anti-VIH®.

Estos antecedentes bibliograficos presentan a los sesquiterpenos B-dihidroagarofuranos
como unos excelentes candidatos para realizar un estudio de actividad anti-VIH y tratar de

establecer posibles relaciones de estructura actividad.

En el estudio fitoquimico de las hojas de Maytenus spinosa se obtuvo una elevada
cantidad de un sesquiterpeno B dihidroagarofurano macrociclico con una estructura no descrita
aun en la bibliografia al que se le realizaron diversas modificaciones®. Estos derivados junto con
otros sesquiterpenos B dihidroagarofurano naturales obtenidos de distintas especies de
Celastraceae® fueron ensayados para determinar su capacidad a la hora de inhibir la replicacion

del virus VIH y su citotoxicidad.

Cangorinina E-I

Figura 7. Sesquiterpenos B dihidroagarofurano aislados de Plenckia integerrima ensayados

para determinar su capacidad como agentes anti-VIH.
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Figura 8. Sesquiterpenos B dihidroagarofurano aislados de Maytenus spinosa ensayados para

determinar su capacidad como agentes anti-VIH.

En una serie de ensayos se determind que Cangorinina E-I y MS-1 presentan una mayor
inhibicion de la infeccion viral que el AZT utilizado como control®. A raiz de estos resultados se
hace evidente, la necesidad de seguir ensayando mas compuestos de este tipo que arrojen
nuevos datos que permitan conocer mas las necesidades estructurales que conducen a una
adecuada inhibicion de la infeccion del virus VIH, ya que la actividad mostrada por MS-1 abre
un nuevo abanico de posibilidades estructurales y despierta un renovado interés por estos
compuestos. Esto Ultimo nos conduce a replantearnos un nuevo enfoque en el estudio de las

actividades vy las posibles utilidades de estos sesquiterpenos B-dihidroagarofuranos.
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OAc
g/ OAc

WOAc AcO

Figura 9. Sesquiterpenos B dihidroagarofurano macrociclicos aislados de Maytenus spinosa

ensayados para determinar su capacidad como agentes anti-VIH.

OAc

Figura 10. Derivados obtenidos a partir del sesquiterpenos B dihidroagarofurano macrociclico

MS-14 ensayados para determinar su capacidad como agentes anti-VIH.
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6. ACTIVIDAD ANTIPLASMODICA DE QUIMIOTECA BASADA EN DERIVADOS DE
LICORINA

Las plantas de la familia Amaryllidaceae constituyen un pequefio grupo de especies
monocotileddneas, de las que se conocen unas 1.100 dentro de 85 géneros, distribuidas en
regiones tropicales y subtropicales del planeta. Se caracterizan por producir un grupo exclusivo
de alcaloides, denominados “Alcaloides de Amaryllidaceae”, presentes en todos los géneros de
esta familia. Estos alcaloides, derivados de fenilalanina y tirosina, no se encuentran en otras
familias botanicas, lo cual los hace Unicos y, en muchos casos, marcadores

quimiotaxondmicos®.

La especie Pancratium canariense es un endemismo de las Islas Canarias. Se le suele
denominar “lagrimas de la virgen” o “azucena de risco”, se utiliza principalmente como una
planta ornamental en jardines®. De esta especie se aislaron una amplia variedad de alcaloides

de los cuales varios fueron nuevos en la bibliografia quimica®®.

El alcaloide licorina fue el que se aislé en mayor cantidad de P. canariense®*. A partir de
licorina 1 se prepar6 una quimioteca de 27 derivados®. Sin embargo, este alcaloide presenta un
problema de reactividad debido a su baja solubilidad en la gran mayoria de disolventes. Para
solucionar este problema, se trabajé principalmente con el derivado licorina 2, la cual si fue
soluble en disolventes comunes, como diclorometano o metanol. Sélo en aquellas reacciones
llevadas a cabo en un medio suficientemente polar, se utiliz6 como material de partida el

alcaloide natural.

Se realizaron modificaciones en aquellos grupos funcionales de la estructura de licorina
que pueden estar involucrados en interacciones con un receptor o molécula diana, al objeto de

conocer la importancia de los mismos en la bioactividad del alcaloide (Figura 11)
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: Sitio potencial de interaccion tipo Van der Waals

' : Sitio potencial de interaccion mediante enlace de hidrégeno

: Sitio potencial de interaccion ionica
Figura 11: Analisis de los grupos funcionales presentes en licorina

En el esquema que se muestra a continuacion se da cuenta de los productos obtenidos a
partir de licorina 1 o su diacetato 2, y que fueron objeto de estudios de actividad bioldgica. La
actividad bioldgica mas destacada encontrada para estos derivados de licorina resultd ser la
actividad antimalarica. En la parte inferior del esquema se dan datos de los reactivos utilizados

y sus condiciones de reaccion®.

231



Quimiotecas bioactivas a partir de estructuras privilegiadas de origen natural

OR OAc OH
% ~
0 0 g H 0 @
H
. O N % o % N
3: R=COEt (65%) 6 (32%
4: R=COCHMEeEt (23%) (32%) 11 (46%)

" b
oH 0Ac
HO,LA2 5 AcO.
10 10 4 @
<o AW <o g <o
0 8 7 6a6 N 12 0 N 0
1

2 (100%)
. 8 (10%) 9 (8%) 10 (9%)
\c f \]\
0 2
HO.., 1 3 14: R=CHj3 (73%)
0 a 0 9 19104 4 1 15: R=C2H5 (70%)
£ O < O 0015 1Y 16: R=CHy (77%)
0 N 8 3 6a 5 ‘R 17: R=C11H23 (28%)
5(11%) 7 (35%)
y ‘1 N
AcO N‘R HO N\R % N‘R
25: R=CHj; (65%) 18: R=CHj (40%) 20: R=CHj3; (25%) 23: R=CHj3; (35%)
28: R=C4H, (72%) 19: R=C4H, (32%) 21: R=C,H; (49%) 24: R=C4Hq (65%)

22: R=C,H, (65%)

Cy1Hy50C0 O . HO O b HyCO O
Cy1Hp3 0CO N-CH HO N CHy HyCO N-CHy

26 (77%) 18 27 (60%)

Esquema 1: Derivados de licorina. Reactivos y condiciones: (a) Ac,O, py; (b) R0, py; (c)
Reactivo de Jones, acetona; (d) H,, 10% Pd/C, THF; (e) 10% HCI, 50°C, 30 min; (f) 1. BBr;,
DCM, 0°C; 2. Ac,O, py; (g) KMnOQ,, acetona, 1 h; (h) 10% HCI, 50°C, 30 min; (j) 1. RX, CHsCN,
24 h; 2. t-BuOK/t-BuOH, reflujo, 4 h; (k) BBr;, DCM, 0°C ; (I) PhIO, NBu.l, CH:CN/H,0 9 :1 ;
(m) H,, 10% Pd/C, THF ; (n) AcO, py ; (o) Ci:Hx»COCI, EtsN, DCM ; (p) Me;SiCHN,, DCM/MeOH
1:1.
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Tabla 2: Actividad in vitro frente a Plasmodium falciparum F32

Compuesto ICso (IM) Compuesto ICso (IM)
1 0.13 15 86.0
2 0.26 16 9.7
3 T 17 7.4
4 0.6 18 1.1
5 14.7 19 =100
b 34.8 20 =100
7 8.4 21 =100
8 =100 22 =100
9 92 23 =100
10 =100 24 7.4
11 0.9 25 0.9
12 No tested 26 47.0
13 =100 27 124
o ) 113 28 0.8
Cforoqulna 0.04

En conclusion se han preparado 27 derivados de licorina y secolicorina. Los mejores
resultados de actividad antiplasmddica se lograron con los derivados de licorina que presentan
los grupos hidroxilo sobre C1 y C2 en forma libre, o bien esterificados como acetatos o
isobutiratos. El doble enlace C2-C3 es importante para la actividad. Con respecto a la actividad
de los derivados de secolicorinas los valores mas altos fueron obtenidos cuando se reemplazo el
grupo metilendioxi por hidroxilo o grupos acetatos o con un metilo unido a nitrégeno. Nuestros
resultados representan un punto de partida para la preparacién de nuevas series de derivados

de licorina y secolicorina, al objeto de mejorar la actividad antiplasmodica.
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