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RESUMEN

La aterosclerosis es una enfermedad de distribucién mundial, de proporciones
epidémicas en las sociedades econémicamente desarrolladas y constituye la principal
causa de muerte en Estados Unidos, Europa occidental y una de las primeras en
Uruguay. Afecta las principales arterias del organismo y su lesién basica, el ateroma o
placa fibro-adiposa, es una placa focal elevada en la intima arterial formada por
células, detritos celulares (células musculares lisas, endoteliales, espumosas,
leucocitos, etc.), un nudcleo lipidico (fundamentalmente colesterol, sus ésteres vy
productos de oxidacion) y una cubierta fibrosa. Las modificaciones oxidativas de la LDL
por especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno constituyen un evento critico en la
patogenia de la aterosclerosis.

Si bien existen como componentes naturales de la LDL moléculas con capacidad
antioxidante (o-tocoferol), aproximadamente el 70% de sus lipidos oxidables se
encuentran en el “core” hidrofébico, carente de antioxidantes enddgenos en
concentraciones significativas. El éxido nitrico (-NO), componente quimico del factor
de relajacién derivado del endotelio (EDRF), puede constituir la principal molécula
antioxidante a nivel del “core” hidrofébico de la particula de LDL, debido a su
capacidad de difundir y concentrarse en dicha estructura y participar en reacciones de
terminacion de procesos de lipoperoxidacion, con la consiguiente formacidon de
derivados lipidicos nitrogenados. El desarrollo de medicamentos que liberen este
antioxidante en el seno de la LDL puede jugar un papel de importancia en la terapia de
la aterosclerosis.

En este sentido durante la presente tesina de grado se propone el desarrollo de
nuevos agentes antiaterogénicos, los cuales se obtienen a partir del andlogo
hidrosoluble de la vitamina E, acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilico
(Trolox®), incorporando en la cadena lateral el farmacoforo liberador de éxido nitrico
(-NO), grupo nitrooxilo (-ONO2), enlazado a través de un grupo sulfonamida o de una

subestructura tipo piperazina.
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ABREVIATURAS

Ac — acetilo

Ac,0 — anhidrido acético

AcOEt — acetato de etilo

AcOH — acido acético

Anh. —anhidro

Boc — t-butiloxicarbonilo

CC — cromatografia en columna

CCF — cromatografia en capa fina

CDI - 1,1-carbonildiimidazol

COSY — espectroscopia de correlacion (Correlation SpectroscopY)
DCC — diciclohexilcarbodiimida

DMF — dimetilformamida

DMSO - dimetilsulféxido

EP — éter de petrdleo (fraccion 60-702C)

Et,0 — éter etilico

EtOH — etanol

HMBC — Correlacion de enlace multiple heteronuclear (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation)

HMQC - Correlacidon cuantica multiple heteronuclear (Heteronuclear Multiple
Quantum Correlation)

HSQC — Correlacidon cudntica simple heteronuclear (Heteronuclear Single Quantum
Correlation)

MeOH — metanol

MS — espectrometria de masa

NBS — N-bromosuccinimida

NEts — Trietilamina

PPh; — trifenilfosfina

Py — Piridina

RMN —Resonancia Magnética Nuclear

TA — Temperatura ambiente

TFA — Acido trifluoroacético

THF — Tetrahidrofurano

A — calentamiento a reflujo.
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INTRODUCCION

En el Uruguay, las enfermedades circulatorias consecuencia de la aterosclerosis
constituyen la principal causa de muerte, por encima del cancer y las enfermedades
respiratorias.[1] La aterosclerosis es una enfermedad de las arterias grandes e
intermedias en las que surgen depdsitos de grasas conocidos como placas
ateromatosas en la intima de la pared vascular.[2] El ateroma o lesién ateromatosa es
una placa focal que se genera en la intima arterial y estd constituida por células,
detritos celulares (células musculares lisas, endoteliales, espumosas, leucocitos, entre
otras), un nucleo lipidico (fundamentalmente colesterol, sus ésteres y productos de
oxidacion y triglicéridos), calcio y una cubierta fibrosa (Figura 1).[3] La aterosclerosis es
una enfermedad lenta y progresiva que puede comenzar en la primera década de la
vida del hombre.[4] Aunque la causa exacta es desconocida, la aterosclerosis puede
comenzar con un dafio o lesién en la capa interna de una arteria. El problema principal
de esta enfermedad no esta directamente relacionado con la formacién de la placa de
ateroma sino con sus consecuencias isquémicas secundarias a la estenosis o a la
ruptura con subsiguiente trombosis endovascular que alteran el normal flujo

sanguineo.[1]
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Figura 1. Proceso de formacion de la placa de ateroma y su afeccion a nivel de las
arterias coronarias.[5]
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Patogénesis de la Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad multifacética y multifactorial, de patogénesis
desconocida, en la cual se han implicado diversas teorias que podrian explicar el
complejo proceso de su génesis, estas teorias no son necesariamente excluyentes, sino
que enfatizan diferentes eventos que llevarian a la formacion de la placa ateromatosa.
Desde hace mucho tiempo se reconocen algunas teorias como:

1- Teoria de la incrustacion plaquetaria

2- Hipotesis del dafio mecanico

3- Teoria de la respuesta al dafio endotelial

4- Hipotesis de respuesta a la retencion

5- Hipdtesis de respuesta a la modificacién oxidativa

1- Teoria de la incrustacion plaguetaria

Esta teoria propuesta por Rokitansky en 1852, sugiere que el engrosamiento de la

intima arterial se debe a la deposicién de fibrina.[6, 7]

2- Hipotesis del dafio mecanico

En 1856, Virchow propuso la Hipétesis de la respuesta al dafio mecanico, basada en su
observacion de que los cambios degenerativos asociados con la arteriosclerosis podian

ser reproducidos por la respuesta de cicatrizaciéon a un daiio mecdnico previo.[8]

3- Hipotesis de la respuesta al dafio endotelial

Por otro lado Ross and Glomset, en el afio 1973, propusieron la hipdtesis de la
respuesta al dafio endotelial, esta teoria sugiere que la génesis de la aterosclerosis
comienza a raiz de una lesién que se produce en el endotelio.[9] Esta lesidn estd
caracterizada por aumento en la permeabilidad endotelial, cambio en las propiedades
adhesivas de la pared por leucocitos y plaquetas, y también por el depdsito de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la intima de la pared arterial. Las células
reclutadas liberan citoquinas, agentes vasoactivos y factores de crecimiento celular, los
cuales promueven la respuesta inflamatoria (Figura 2A). En una etapa intermedia, la
aterosclerosis es caracterizada por la formacién de células espumosas y una respuesta
inflamatoria incluyendo activacién de células T, agregacidon plaquetaria y mayor

entrada de leucocitos a la pared arterial, junto con la migracién de células del musculo
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liso a la intima (Figura 2B). Finalmente en etapas avanzadas, la enfermedad es
caracterizada por una continua acumulaciéon de macréfagos, formacion de la capa

fibrosa, y necrosis en el ndcleo de la lesiéon (Figura 2C).[10]

Permeabilidad Migracion de Adhesion Adhesi'()n de o P v g o x
endotelial leucocitos endotelial leucocitos

Figura 2. Hipdtesis de respuesta al dafio endotelial.[10]

4-Hipdtesis de respuesta a la retencion

Esta hipdtesis se basa en que el evento iniciador de la aterosclerosis es la retencién de
la LDL. La apolipoptoteina B-100 de la LDL es retenida por los proteoglicanos que se
encuentran en la matriz extracelular de las arterias, una vez retenida en la pared de las
arterias la LDL puede formar microagregados, que son detectados por los macréfagos

llevando a la formacion de células espumosas.[11-14]

5-Hipotesis de la respuesta a la modificacién oxidativa

En 1986, Steinberg y col. [4] propusieron la hipdtesis original de la modificacion
oxidativa de la aterosclerosis, basada en que en el evento iniciador del desarrollo de la
lesion estd involucrada una particula de LDL modificada.[15] Esta hipdtesis se centra en
el concepto de que la LDL en su estado nativo no es aterogénica, sino que es la LDL
modificada la que es internalizada por macréfagos a través de los receptores
barrenderos.[4, 16-21] Esto se atribuye a la oxidacién asociada con los cambios en la

apolipoproteina B que mejoraria el reconocimiento y la captacion por los receptores
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barrenderos de los macréfagos [22, 23], llevando a una serie de reacciones en cadena
que llevaria a la formacion de la placa de ateroma. Luego de que la LDL nativa ingresa
al espacio subendotelial, ésta puede sufrir una serie de modificaciones oxidativas por
las células vasculares residentes, tales como las células musculares lisas, células
endoteliales, y macrofagos. Ademas la LDL oxidada tiene actividades pro-aterogénicas:
estimulando la quimiotaxis de monocitos, impidiendo la salida de monocitos y
apoyando la formacién de células espumosas. Los macrofagos captan a las LDL
modificadas a través de endocitosis mediada por los receptores barrenderos,
receptores que no estan sometidos a regulacidon, de modo que los macrdéfagos se
cargan de lipidos, acumulan en el citoplasma el colesterol en forma esterificada y se
convierten en células espumosas. Ademas por otro lado una vez establecidas, las LDL
oxidadas también pueden causar disfuncion e injuria endotelial y necrosis de células

espumosas (Figura 3).[2, 24]
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Figura 3. Hipodtesis de la respuesta a la modificacion oxidativa.[10]

Por lo tanto, se cree que la LDL modificada contribuiria con la aterogénesis
aumentando el reclutamiento de monocitos circulantes a la intima, inhibiendo Ia

capacidad de los macroéfagos residentes de irse de la intima, potenciando la tasa de




Introduccidn y antecedentes

absorcion de la lipoproteina, llevando a la formacidn de células espumosas, y éstas por
ser citotéxicas llevarian a la perdida de integridad del endotelio.

Algunos estudios descritos en la literatura demuestran que las LDL oxidadas
intervienen prdcticamente en todas las etapas del proceso de formacidn de lesiones.
Inducen la expresion de MCP-1 y de moléculas de adhesion como la molécula 1 de
adhesion vascular (VCAM-1) y la P-selectina en células endoteliales, lo que promueve
la unién de monocitos circulantes al endotelio. Ademds provocan apoptosis de las
células endoteliales y alteran la produccion de éxido nitrico (-NO) y radicales libres, con

el consiguiente deterioro de la proteccidn antiaterogénica que ejerce el endotelio.[25]

Lipoproteinas de baja densidad

Las lipoproteinas tienen la funcién de transportar diferentes tipos de lipidos entre las
células de diversos tejidos. En particular, las LDLs son lipoproteinas que se encargan de
transportar el colesterol a los diferentes tejidos del cuerpo. Cuando la célula necesita
colesterol para la sintesis de membrana, produce proteinas receptoras de LDL y las
inserta en su membrana plasmatica. Cuando el colesterol es captado pasa a los
lisosomas donde se hidrolizan los ésteres de colesterol dando lugar a colesterol libre,
que de esta forma queda a disposicion de la célula para la biosintesis de las
membranas. Si se acumula demasiado colesterol libre en la célula, ésta detiene tanto
la sintesis de colesterol como la sintesis de proteinas receptoras de LDL, con lo que la
célula produce y absorbe menos colesterol.[26]

Cada particula de LDL (~2.5 MDa) esta formada por fosfolipidos, triglicéridos, ésteres
de colesterol, colesterol no esterificado y una apolipoproteina; la apo B-100 (4,536
amino 4acidos, 550 kDa). La apo B-100 estd dispuesta segin una distribucidn
circunferencial alrededor de la particula de microemulsion esférica que representa el
30 % de la superficie de la LDL. Los esteres de colesterol junto con los triglicéridos
forman el core hidrofébico separados del entorno acuoso por una monocapa de
fosfolipidos, principalmente esfingomielina (25 %), fosfatidilcolina (66 %) y moléculas

de colesterol no esterificadas (Figura 4).[27]
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Figura 4. Estructura de la lipoproteina de baja densidad.[28]

Ademas, la particula de LDL humana contiene diversos antioxidantes que inhiben la
oxidacion lipidica, siendo el a-tocoferol (vitamina E) el mds abundante
(aproximadamente 6 moléculas de a-tocoferol por particula de LDL) y otros
antioxidantes como carotenoides, ubiquinol-10 y y-tocoferol, presentes en menores
cantidades (Figura 5). El a-tocoferol se encuentra en la superficie de la lipoproteina,
brindando una minima proteccion a nivel del core hidrofébico, donde carece de
antioxidantes en concentraciones significativas, donde se encuentran sus principales
lipidos oxidables, los ésteres de colesterol.[29] Por esto y teniendo en cuenta la
hipdétesis de las modificaciones oxidativas de la LDL, la suplementaciéon con
antioxidantes actuaria en etapas tempranas de la aterogénesis, protegiendo a la LDL

de la oxidacion.

Antioxidantes

Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacién de otras

moléculas. La oxidacién es una reaccién quimica de transferencia de electrones de una

sustancia a un agente oxidante. Las reacciones de oxidacién pueden producir radicales
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libres que comienzan una serie de reacciones en cadena que generan daino celular. Los
radicales libres son moléculas altamente inestables y por lo tanto reactivas. La
finalidad de estos radicales libres es encontrar su propia estabilidad y esto lo logran

oxidando otras particulas. Oxidan desde las proteinas hasta el material genético.

B-carcteno

HO

a-tocoferol

Figura 5. Estructura de los principales antioxidantes de la LDL.

Los efectos de estas oxidaciones son muy variados, desde anemias hemoliticas, al
afectar a los acidos grasos que componen las membranas celulares (Figura 6) y por lo
tanto imprescindibles para su integridad, hasta pérdida de memoria o de las funciones

cognitivas, al verse dafiadas proteinas neuronales.
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Figura 6. Radicales libres actuando sobre la membrana celular.[30]
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Algunos antioxidantes, como por ejemplo el a-tocoferol, interrumpen estas reacciones
quitando intermedios radicalares, reaccionando con radicales peroxilo derivados de los

acidos grasos, los productos principales de la peroxidacion lipidica (Figura 7).[31, 32]
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Figura 7. Etapas de iniciacién, propagacion y terminacion de reacciones de
autooxidaciéon de acidos grasos. Rol del a-tocoferol en las reacciones de terminacion.
X, iniciador; LOO-, radical peroxilo del acido graso L; TH, a-tocoferol; T-, radical
tocoferoxilo.

Los antioxidantes pueden inhibir la aterogénesis y mejorar la funcidén vascular
mediante dos mecanismos diferentes. En primer lugar, los antioxidantes presentes en
la LDL, principalmente el o-tocoferol, y antioxidantes presentes en el fluido
extracelular del espacio subendotelial, dentro de los cuales podemos encontrar al
acido ascérbico (vitamina C), inhiben la oxidacion de la LDL a través de una accidn
antioxidante LDL-especifica. En segundo lugar, los antioxidantes presentes en las
células de la pared vascular (enzimas como la superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa, glutation reductasa, peroxirredoxina, tiorredoxina reductasay
varias peroxidasas), disminuyen la produccién celular y la liberacion de especies
reactivas del oxigeno (ERO), inhiben la activacidon endotelial (es decir, la expresion de

moléculas de adhesién y quimiotacticas de monocitos), y mejoran la actividad



http://es.wikipedia.org/wiki/Super%C3%B3xido_dismutasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Peroxidasa

Introduccién y antecedentes Verodnica Lopez

bioldgica del éxido nitrico derivado del endotelio, a través de una accion antioxidante

celular o tejido-especifica.[33, 34]

Vitamina E y sus propiedades antioxidantes

Se denomina vitamina E, a un grupo de antioxidantes liposolubles potentes,
incluyendo 4 tocoferoles (a, B, y, 8) y 4 tocotrienoles (a, B, y, 8) (Figura 8). El a-
tocoferol es la forma mds abundante en la naturaleza, y posee la mayor actividad
guimica y bioldgica.[35] Los estudios epidemioldgicos demostraron que un consumo
elevado de vitamina E se correlaciona con un bajo riesgo de patologia cardiovascular.
Esa correlacion no se observa con la ingesta de otros antioxidantes de la dieta
(vitamina C, B-caroteno), lo cual sugiere que la vitamina E cumple un papel especifico
mas alld de su funcién antioxidante.[33] La vitamina E funciona como un interruptor de
las reacciones oxidantes en cadena, previniendo la propagacién de las reacciones en

las que intervienen los radicales libres.

HO.
(0]
alfa-tocoferol
HO
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beta-tocoferol
HO.
O
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HO.
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Figura 8. Componentes naturales de la Vitamina E.

La vitamina E se absorbe junto con los lipidos y es transportada al higado por los

guilomicrones. Este proceso es similar para todas las formas de vitamina E, pero luego
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del pasaje por el higado la forma que aparece principalmente en plasma es el a-
tocoferol. Gran parte de los tocoferoles B, y, y & son secretados en la bilis 0 no son
absorbidos. La preferencia por a-tocoferol se debe a la seleccidn especifica que ejerce
la proteina transferidora de a-tocoferol hepatica (a-TTP), para ser incorporado en la
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lo cual explica que el a-tocoferol presente

la mayor actividad bioldgica in vivo.[33, 36]

Propiedades antioxidantes del oxido nitrico

El 6xido nitrico (-NO), también conocido como el Factor de Relajacion Derivado del
Endotelio (EDRF), es un radical libre relativamente estable que tiene un rol central en
la regulacion del tono vasomotor y una amplia variedad de otros efectos
biolégicos.[37-39] En los ultimos afios se ha incrementado considerablemente el
numero de observaciones que indican que el -NO disminuye la formacidn de lesiones
aterosclerdticas, no solo por su accién vasodilatadora sino también mediante un rol
protector de la oxidacién de la particula de LDL.[40-42] La oxidacion de la LDL por
diferentes oxidantes es inhibida por -NO proveniente tanto de fuentes celulares como
quimicas, el cual posee propiedades fisicoquimicas que explicarian una mayor
capacidad antioxidante que incluso la del a-tocoferol.[43-46] Trabajos previos de
nuestro grupo, demostraron la capacidad del -NO de difundir en la LDL, sugiriendo que
junto con la produccién vascular de ‘NO podrian representar un mecanismo
antioxidante clave in vivo.[29] El -NO podria ejercer sus acciones antioxidantes incluso
en el seno hidrofébico de la particula, donde la relaciéon lipidos oxidables vs.
antioxidantes es incluso mayor que en la superficie de la LDL donde existen otros

antioxidantes.
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ANTECEDENTES

La hipotesis de la modificacién oxidativa de la aterosclerosis ha sido sustentada por
evidencias que muestran que la oxidacién de la LDL es un proceso que ocurre in vivo,
que se relaciona con el riesgo cardiovascular y que contribuye a las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Esto ha llevado a la evaluacion, a través de estudios
observacionales, epidemioldgicos, de la relacion entre enfermedad cardiovascular y
niveles plasmaticos de diferentes antioxidantes tales como [B-caroteno, polifenoles,
vitamina E, vitamina C. Los primeros estudios fueron positivos, resultando consistentes
con una correlacién inversa entre los niveles plasmaticos de vitamina E y mortalidad
cardiovascular.[47] Sin embargo, los estudios clinicos de suplementacién que se han
realizado con antioxidantes en pacientes con y sin historia previa de enfermedad
cardiovascular, han dado resultados conflictivos.[48, 49] No obstante, la hipdtesis de la
modificacidon oxidativa no es necesariamente refutada por estos resultados, sino que
enfatiza la importancia de desarrollar nuevos farmacos con mejorada capacidad
antioxidante in vivo. De hecho, la intervencién con un antioxidante apropiado, a una
dosis adecuada, en pacientes correctamente seleccionados y durante un correcto
periodo de tiempo, deberia mejorar el prondstico de la enfermedad.[50] Asi, estos
resultados nos impulsaron a desarrollar nuevas moléculas con mayor capacidad
antioxidante para bloquear dichos procesos asociados al desarrollo de la enfermedad.
Teniendo en cuenta estos datos, moléculas hibridas combinando la estructura de la
vitamina E y grupos liberadores de éxido nitrico, para liberar -NO especificamente en la
LDL in vivo seria una estrategia terapéutica para proteger a la LDL de modificaciones
oxidativas, contribuyendo al tratamiento de la aterosclerosis (Figura 9). Los furoxanos
(derivados de N-6xido de 1,2,5-oxadiazol), nitratos orgdnicos, nitrosotioles,
representan entre otros, importantes clases de compuestos liberadores de -NO.[51]

Al igual que para los antioxidantes, la utilizacién clinica de los dadores de 'NO
(nitritos/nitratos),  particularmente como tratamiento de la enfermedad

aterosclerdtica no han tenido los resultados esperados.[52]
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En condiciones fisiologicas:

ESTRES
OXIDATIVO
_—
——
—_—

LDL nativa Placa de ateroma
o o en pared
Accion del farmaco: cardiovascular

componente
natural de LDL * | dadorde O

-

i | componente
y % | natural de LDL dador de NO
82,0270, — .

= ‘; dador de NO

s <

LDL nativa LDL protegida

Figura 9. Potencial estrategia terapéutica para la prevencién primaria de la
aterosclerosis.

Los compuestos desarrollados en nuestro laboratorio poseen estructuras novedosas y
a diferencia de los casos citados, como elemento central se concibe que los nuevos
compuestos en su metabolismo sean incorporados a las lipoproteinas confiriendo
liberacion local y controlada de dxido nitrico en el propio seno de las particulas
lipoproteicas y, por tanto, evitando o retardando la oxidaciéon de las mismas.[35, 53-
58]

Desde fines de 2002, el grupo de investigacién del cual forma parte el presente
tesista, trabaja en el disefo, sintesis y evaluacion bioldgica de nuevos derivados de
componentes naturales de la LDL capaces de liberar -NO (Figura 10). Estos compuestos
presentan diferentes perfiles de liberacién de ‘NO debido a la presencia de una
subestructura nitrooxi-, furoxano o S-nitrosotiol, inhibiendo la agregacién plaquetaria y
exhibiendo propiedades vasoactivas. Es mds, ellos son capaces de proteger
efectivamente a la LDL de la oxidacién, combinando la subestructura del a-tocoferol
con afinidad por la LDL y las propiedades antioxidantes del grupo liberador de -NO.
Asimismo, los compuestos hibridos son capaces de interaccionar con LDL y otras
biomoléculas in vitro e in vivo. Ademads, se estudid la citotoxicidad in vitro
observandose, en términos relativos, que los tionitrito- y los nitrooxi-derivados no son

practicamente citotdxicos. No obstante, los estudios en modelo animal demostraron
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que los compuestos sintetizados (del grupo de los nitrooxi-derivados y furoxanos) no
dejan secuelas macro y microscépicos luego de su administracion.[57] Por otra parte,
los nitrooxiderivados no evidenciaron mutagenicidad ni genotoxicidad en los ensayos
correspondientes: Test de Ames y Ensayo cometa. En cambio, los derivados de

furoxanos mostraron cierta toxicidad en estos estudios.[57]

ONO,
AcO AcO
fe) o) SO,Ph
(0] N \N+
\O/ \O_
NAO2 FNO6
Figura 10. Estructura de algunos compuestos lideres preparados.

Por otra parte, es sabido que el a-tocoferol es retenido selectivamente sobre otros
tocoles de la dieta. Esta discriminacidn resulta de la alta afinidad del a-tocoferol por la
proteina transferidora de a-tocoferol (a-TTP). En este sentido, se estudiaron las
interacciones moleculares de los diferentes hibridos sintetizados con la a-TTP usando
técnicas de docking asi como también estudios de afinidad in vitro, siendo los

resultados muy favorables (Figura 11).[56]

\% lle210
Phe203

Leu179

A L
Val182

val132 \
) ° | Leu189
Ser136 l

Ser140

Phe158

Tyr100

A

Figura 11. A. Vision general del complejo o-TTP-ligando (Tocoferol miméticos
liberadores de NO). B. Vista del sitio de union a ligando. Las estructuras de los ligandos
se encuentran en color gris, las moléculas de agua se muestran como esferas rojas.[56]
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Por todo lo anterior se realizaron estudios in vivo en un modelo murino de
aterosclerosis. Para ello se eligid el compuesto hibrido NAO2 pues presentd el mejor
perfil quimico, bioldgico, fisicoquimico y también presentd la mejor performance en
los estudios pre-clinicos (citotoxicidad, mutagenicidad, genotoxicidad).[55-57] Sin
embargo, estos estudios que consistieron en la administracion semanal de NAO2 (50
umol/kg/d) por via intraperitoneal a un grupo de ratones “knockout” para el receptor
de LDL, alimentado con una dieta hipercolesterolémica, no resultaron muy auspiciosos
(Figura 11).[59] En consecuencia, son necesarios mas estudios: ensayar otras vias de

administracion, otras dosis, otros vehiculos, etc.

45
@ 4
N 35 3
W
S
i 3
1]
- |
2.5
2
1.5
1 1
0.5
0 T T
Control (low- PBS PEG TocAce NAO2
fat diet) +HC
Figura 11. Area de la lesion aterosclerdtica en ratones rLDL-/- para los grupos tratados:
control (dieta normal) y los grupos alimentados con dieta hipercolesterolémica (HC)
tratados por via intraperitoneal con PBS, PEG, acetato de tocoferol y NAO2.[59]

En resumen, si bien los estudios realizados han demostrado que los compuestos
sintetizados son potenciales farmacos con posible aplicacién en el tratamiento de la
aterosclerosis, como se menciond anteriormente, mas estudios son necesarios. Por
ello, en el presente trabajo se propone sintetizar nuevos derivados homodlogos de los
ya preparados [53, 55] que nos permitan modificar las propiedades fisicoquimicas y asi

modular sus propiedades bioldgicas.
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Propuesta de trabajo y objetivos

PROPUESTA

Se propone en este trabajo de tesina el desarrollo de nuevos  agentes
antiaterogénicos, los cuales se obtienen a partir del analogo hidrosoluble de la
vitamina E, acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilico (Trolox®),
incorporando en la cadena lateral el farmacéforo liberador de éxido nitrico (-NO),
grupo nitrooxilo (-ONO2), enlazado a través de un grupo sulfonamida o de una

subestructura tipo piperazina (Esquema 1).

AcO
H
N SERIE 1
0
Ho / o) N
on //s\\/ WONOZ
o) O o
o}
Trolox \\
HO

SERIE 2
/N AN
N N\ /RONO,
_/

Esquema 1l




Propuesta de trabajo y objetivos

OBJETIVOS

Objetivo general.:

Optimizacion de lideres disefiados como potenciales agentes antiaterogénicos, o-

tocoferol (componente natural de las lipoproteinas de baja densidad, LDLs) modificado

y analogos con grupos liberadores de ‘NO, como fuente continua de un antioxidante
fisiolégico como una estrategia terapéutica que podria prevenir las reacciones

oxidativas de la LDL en la pared vascular.
Objetivos especificos:

1. Sintesis de nuevos derivados de a-tocoferol portadores del grupo nitrooxilo,
reconocido farmacéforo liberador de -NO.
2. Elucidacién estructural y caracterizacion espectroscopica de los productos de

sintesis.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Quimica

SERIE 1. La Serie 1 esta formada por los derivados que incorporan la subestructura
nitrooxilo a nivel de la cadena lateral del acido (%)-6-acetiloxi-2,5,7,8-
tetrametilcroman-2-carboxilico, enlazado a través de un grupo sulfonamida (Esquema

2).

Se disefian dos rutas sintéticas (Esquemas 4 y 8) que permiten cumplir con los
objetivos descriptos a partir del analisis retrosintético de los nuevos derivados que se

desean preparar (Esquema 2).

AcO H,N
* \©\ N ONO
OH S/ W 2
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N
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o
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1 (n=0,1,2) O//\

|
AcO U
N
+
0 5 HNT (T ono,
) g _Cl 3 (n=0,1,2)

Esquema 2

AcO

H\/Hn\/ONo2

o~ N\

Inicialmente se procede a sintetizar el acido 6-acetiloxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-
carboxilico (4, Esquema 3), intermedio importante para ambas vias, mediante tres
etapas partiendo de la trimetilhidroquinona (6).[60-62] Asi se obtiene el intermedio 4

con muy buenos a excelentes rendimientos (Esquema 3).
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H
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6 TA, 20h 7 8 (0]
R=66% Ac,0
Py
TA, 24 h
R=81%
AcO
OH
O
4 (@]
Esquema 3. Sintesis del dcido 6-acetoxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico.
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Esquema 4. Ruta sintética I.

Luego, siguiendo la ruta sintética | (Esquema 4), a partir del compuesto 4 se genera la
amida 9 (Esquema 6). Para ello, se ensaya la reaccién utilizando 1,1-carbonildiimidazol
como agente activante del grupo carboxilo obteniéndose la amida deseada con un 26%
de rendimiento. Con objeto de mejorar este resultado se ensaya la sintesis via cloruro
de acido lo que permite obtener la amida 9 con excelentes rendimientos (Esquema
6).[63]

Paralelamente, se preparan la nitrooxiaminas (3a-c) como se muestra en los esquemas
5a y 5b. Por una parte, la nitrooxiamina 3a se prepara a partir de etanolamina (11)
recién destilada, la cual se hace reaccionar con anhidrido ftalico en bano de vapor por

30 minutos para dar 2-hidroxietil-N-ftalimida (13) con modesto rendimiento.[64] Luego
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se intenta la transformaciéon de 13 en el nitrooxiderivado 14 por tratamiento con acido
nitrico fumante y acido acético con resultados negativos.[65] Afortunadamente es
posible obtener el compuesto deseado al hacer reaccionar el alcohol 13 con nitrato de
plata en presencia de trifenilfosfina y N-Bromosuccinimida (Esquema 5a).[66] El paso
final de la ruta sintética para llegar al intermedio 3a no se realizd, ya que primero se
decidid optimizar este paso para los compuestos con la cadena carbonada mas larga.

Por otra parte, las nitrooxiaminas 3b y 3c se obtienen a partir de 3-bromopropil-N-
ftalimida y 4-bromobutil-N-ftalimida, respectivamente, por tratamiento con nitrato de
plata en acetonitrilo a temperatura ambiente y posterior desproteccién con

metilamina para rendir el producto deseado (Esquema 5b).[67-69]

o 0
100° C, 30 min N—~_-OH
NH2 + O
Ho N R=33%
11 Y 5 13
12
PPhs, AGgNO;
MeCN, NBS
1h 0°C, 8h 60°C
R=52%
0
NH,CHj; ONO
ONO, _....2773 . N 2
H2N/\/ 2 < N
3a L
Esquema 5a
o)
AgN03
CH4CN
N B —nTA /\M/\ONoz
R=58%
o)
15b-c (n=1,2) 16b- c(n 1,2)
NH,CHg
R=40 %
HzN/\M/m\ONo2
3b-c, n=1, 2
Esquema 5b
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Luego se tratd a la amida 9 con acido clorosulfénico por 1 h a temperatura ambiente,
transformdndose en el intermedio 2 mediante una SgAr, el cual se utiliza en la etapa
siguiente sin purificar.[70] Finalmente se trata al intermedio 2 con 4-nitrooxibutilamina
(3c) en diclorometano y en presencia de trietilamina a temperatura ambiente por 48 h,

no llegando al producto esperado 1.[64]

AcO 1)SOCl,, rt, 1h AcO
OH 2)PhNH,, TA, 24h §
O atm N, O
o) o)

R=95%
4 9

HSO,CI
TA, 1h

AcO

/y
L (0] O_
2
3c
NEt; DCM
AcO TA, 48h
H
N
(0]
H
o - N \/\/\
S ONO,
1c 0,
Esquema 6

En vista de los resultados obtenidos se ensaya la sintesis de la sulfonamida 10
(Esquema 7), la cual por reaccion de sustitucidon nucleofilica sobre el
bromonitrooxialcano adecuado nos permitiria obtener los compuestos deseados (1).
Entonces, para obtener la sulfonamida 10, teniendo en cuenta la bibliografia, primero
se realizé la reaccién a 100 oC por 1 h, pero al no obtener resultados positivos se
redujo la masa a la mitad y se realizé la reaccidn a temperatura ambiente, tampoco

llegando al resultado deseado en esas condiciones.[70]
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Teniendo en cuenta los resultados hasta el momento, paralelamente se estudia la ruta

sintética Il (Esquema 8).

H H2N
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AcO \J
H
N
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0 S/N\/Hn\/ONOZ
/7 \
0 0
1a-c (n=0,1,2)
Esquema 8. Ruta sintética Il.

Para preparar el producto deseado 1 mediante la via alternativa Il, en primer lugar, se
sintetiza acetanilida a partir de anilina y anhidrido acético.[71] Para la siguiente etapa,
en la literatura, se describen varios procedimientos convenientes para preparar 21a-c
como se muestra en los esquemas 9 y 10 a continuacion. Primero se trata a la
acetanilida con acido clorosulfénico por 30 minutos a 60 2C, transformandose en el
intermedio 20 mediante una SgAr.[72] Luego para obtener el intermedio 21a-c a partir

de 20 se prueban tres técnicas distintas que se detallan en la tabla a continuacién
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(Tabla 1) no obteniéndose los resultados deseados en ninguna de las condiciones

ensayadas.[72, 73]

H
H N
NH, Ac0 N HSO,CI \”/
DCM \”/ 60°, 30 min 0
- > B —— cl || O
100°, 1h ¢} e —~s
R=93% R=47% I 20
17 18 5
1) HSO4CI ~_OH
. H2N H2N ONOZ
60°, 30 min 2) DCM, 40°, 1h /\M/n\
R=45% 3b-c (n=1,2)
H HNO; 70%
W H2804 95%
ol i H W
ﬁ/ \/\OH 0°, 1h ” H
o, S—
O R= 47A’ ” \Hn/\ONOZ
19 )
NaOH, 21a-c (n=1 ,2,3)
MeOH, H,0
100°, 4h
R=40%
H,N
Q‘u
ﬁ ~—"on
2 ©
Esquema 9

Tabla 1. Condiciones de reaccién ensayadas para la obtencion de 21b-c a partir de 20

m Condiciones ensayadas Resultados |

1 4-bromo-1-nitrooxibutilamina, diclorometano, TA, No se obtiene 21c
30 min
2 4-bromo-1-nitrooxibutilamina, dioxano, 80 2C, 1 h No se obtiene 21c
3 3-bromo-1-nitrooxiprpilamina, diclorometano, No se obtiene 21b
etanol, 40 C, 2,5 h

Por otro lado, siguiendo una ruta sintética alternativa (Esquema 9) se hace reaccionar
la acetanilida en primera instancia con acido clorosulfénico a 60 2C por 30 minutos.
Luego de pasados los 30 minutos la mezcla de reaccion se disuelve en diclorometano y
adiciona trietilamina, por ultimo se agrega etanolamina. La mezcla de reaccion se agita
a temperatura ambiente por 48 h.[72] Desafortunadamente en estas condiciones no se
llegd a obtener el intermedio 19, por lo que haciendo pequefias modificaciones en la
técnica (no utilizar trietilamina y calentar la reaccién a 40 2C por 1 h) se llega

finalmente al intermedio 19. Mediante experimentos de ‘H-RMN (Figura 12) se
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confirmé la estructura del compuesto 19. En la figura 12 se muestra el espectro de
RMN donde se observan claramente las sefales correspondientes a los distintos tipos
de protones presentes en la molécula. La correcta asignacidon de las sefales de los

mencionados espectros fue realizada mediante la ayuda de los experimentos COSY.
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Figura 12. Espectro '"H-RMN de 19

Una vez obtenido el intermedio 19, por una parte se ensaya la hidrdlisis de la amida

(desproteccion del grupo amina) obteniéndose 22 con buenos resultados.[74]

Mediante experimentos de 'H-RMN (Figura 13) se confirmé la estructura del
compuesto 22. En la figura 13 se muestra el espectro de RMN donde se observan
claramente las sefiales correspondientes a los distintos tipos de protones presentes en
la molécula. La correcta asignacién de las sefiales de los mencionados espectros fue

realizada mediante la ayuda de los experimentos COSY.
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Por otra parte, el intermedio 19 se transforma en el nitrato 21a por tratamiento con

HNO3; 70% y H,S0O4 95% (Esquema 9).[73]
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Figura 14. Espectro de 'H-RMN de 21a
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El intermedio 21a se caracteriza mediante experimentos de *H-RMN (Figura 14). En la

figura 14 se muestra el espectro de *H-RMN donde es facil notar la diferencia en el
desplazamiento quimico correspondiente a la seial de los protones metilénicos unidos
al grupo —ONO, cuando se compara con la sefial de dichos protones metilénicos unidos

al grupo —OH en el intermedio 19 (Figura 12).

Por otro lado se intenta llegar al intermedio 21 mediante otra ruta sintética
nuevamente a partir de acetanilida. Esta vez, en una primera etapa con objeto de
obtener la sulfonamida 23, se trata acetanilida diferentes condiciones siendo la mas
efectiva la descripta en el esquema 10.[74, 75] De los resultados obtenidos se
desprende que el compuesto 21b se obtiene con buen rendimiento a partir del
intermedio 23. Las condiciones ensayadas se detallan en la tabla a continuacion (Tabla

2), siendo la mejor la mencionada en la entrada 3.

B > oH
HNOg
R=99%
1)HSO4CI H
100°, 1h H AN N
H 2INH,OH NY Br” ™, TONO, W .
: )
Y 100°, 15 min ﬁ I 3 ”/H oNO,
o R=07%  HoN—g i NS
I 0
18 3 23
21b
Esquema 10

Tabla 2. Condiciones de reaccidén ensayadas para la obtencion de 21b a partir de 23

m Condiciones ensayadas Resultados \

23: 3-bromo-1-nitrooxipropano, acetona, A, Se obtiene 21b con un
48 h rendimiento de 18%
2 23: 3-bromo-1-nitrooxipropano, etanol, A, 6 h Se obtiene 21b con un

rendimiento de 7%
3 23: 3-bromo-1-nitrooxipropano, DMF, A, 3,5 h Se obtiene 21b con un
rendimiento de 51%

Mediante experimentos de ‘H-RMN (Figura 15) se confirmd la estructura del
compuesto 21b. En la figura 15 se se muestra el espectro de RMN donde observan
claramente las sefiales correspondientes a los distintos tipos de protones presentes en
la molécula. La correcta asignacion de las sefiales de los mencionados espectros fue

realizada mediante la ayuda de los experimentos COSY.
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Figura 15. Espectro 'H-RMN de 21b

Finalmente, a partir del intermedio 21a-b se procede a realizar la hidrélisis por catalisis
tanto bdsica como acida el intermedio 5a-b (Esquema 11), no lograndose obtener el

resultado deseado en ninguna de las condiciones ensayadas (Tabla 3).

H
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! @Uw T s
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| n ONO; I WON%
o)

o

21a-b (n=1,2) 5a-b (n=1.2)

Esquema 11

Tabla 3. Condiciones de reaccidn ensayadas para la hidrolisis de 21a-b

1 21a 6 21b: KOH, H,0, MeOH, 1002C 3 h No se obtiene 5a 6 5b
2 21a: HCI, EtOH, TA, 24 h No se obtiene 5a
3 21a: NaOH, MeOH, TA, 24 h No se obtiene 5a
4 21a: SOCl;, MeOH, A, 2 h No se obtiene 5a
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SERIE 2. La Serie 2 esta formada por los derivados que incorporan la subestructura
nitrooxilo a nivel de la cadena lateral del acido (%)-6-acetiloxi-2,5,7,8-
tetrametilcroman-2-carboxilico, enlazado a través de una subgrupo tipo piperazina

(Esquema 12).

Se disefian dos rutas sintéticas que permiten cumplir con los objetivos descritos a

partir del analisis retrosintético de los nuevos derivados que se desean preparar:

HO
/N ONO
o + HN N2
© 26 (n=1,2
8 O (n_ ’ 13)
|
HO
/ N\ N
NN ONO:
o N/ n
25 (n=1,2,3)
I
HO
/N ONO
N NH + B X~ 2
o) /
27 24(n=1,2,3)
Esquema 12

Para ello, se comienza con la proteccidon de uno de los grupos amino de la piperazina
(28, Esquema 13) con dicarbonato de di-tert-butilo.[76] El producto monoprotegido asi
obtenido se hace reaccionar con 3-bromo-1-nitrooxipropano en presencia de base. Se
ensayan dos condiciones, detalladas en el esquema 13.[77] La etapa siguiente
involucra la desproteccién del grupo amino. En las condiciones ensayadas (Esquema
13) siguiendo la reaccion por CCF, se observa la desaparicién del reactivo 29 y se
observa la aparicion de una nueva mancha, que mas tarde por RMN se comprueba que

no es el producto esperado.[77-79]
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//\NH (Boc),0
HN
\) DCM HN
TA, 30min
28 R= 64%

Boc
B ~
N~ oc Br”™>"ONO, K\ N
NEt; DCM OZNO\/\/N\)
TA, 48h
29 R= gg% 30
Br/\/\ON()2 TFA, CHzclz
TA, 16h
KQCO3’ MeCN o
TA, 48h HCI, dioxano-MeOH
R= 86% TA, 30min
NH
OZNO\/\/N
26b
Esquema 13

A través de experimentos de 'H-RMN se confirmé la estructura de los intermedios 29

y 30 (Figuras 16 y 17, respectivamente). La correcta asignacion de las sefiales de los

mencionados espectros fue realizada mediante la ayuda de los experimentos COSY. En

el espectro de *H-RMN del intermedio 30 (Figura 17), se observa la aparicién de las

sefales correspondientes a los protones de la cadena hidrocarbonada unida al

nitrogeno de la piperazina.
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Paralelamente se trabajo en la ruta alternativa (Il, Esquema 12) a partir del acido 6-
hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilico 8 o su derivado acetilado 4 (Esquema 14).
En la literatura se pueden encontrar distintos agentes activantes para la formacion de
amidas a partir de acidos carboxilicos.[80, 81] Una forma simple de transformar el
acido carboxilico en un intermedio mas reactivo es preparar su cloruro de acilo o
cloruro de acido. En este caso, la preparacion de la amida es por lo general un proceso
de dos pasos, que implica primero la conversion del acido en el haluro de acilo (Figura
18) seguido por el acoplamiento en si. Estas reacciones a menudo se promueven

mediante la adiciéon de una gota de dimetilformamida (DMF).

0
I o) cl
e N o) 0
.o Cl Cl
:0 O @' Hel ( g
—_— B — PN
- - @ R ‘)o cl
R o}
C |
H cP

Figura 18. Mecanismo para la formacion de cloruro de acilo usando cloruro de tionilo
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El enlace amida se forma haciendo reaccionar el cloruro de acilo con la amina deseada
(Figura 19). Los acoplamientos se realizan generalmente en disolventes inertes secos,
en presencia de una amina terciaria no nucleofilica (por ejemplo, NEts; 6 piridina) para

atrapar el HCl formado y evitar la conversién de la amina en su sal.

o) R'NH, O
)j\ )k
R cl base R H_R.

Figura 19. Amindlisis

Otros métodos para la sintesis de amidas requieren el uso de agentes activantes, uno
de los mas usados es el 1,1-carbonildiimidazol. EI CDI es un agente acoplante util que
permite la formacién de la amida deseada. Inicialmente se forman el correspondiente
Acilcarboxiimidazol e imidazol, para luego reaccionar entre si y producir la especie
activada acilimidazol (Figura 20). Practicamente, el acilimidazol se forma luego de 1 h
de colocar juntos el acido carboxilico y CDI, y a continuacién se afiade la amina. Esta
reaccién, que genera imidazol in situ, no necesita una base adicional. Este reactivo se
emplea cominmente en la sintesis de péptidos a gran escala y su uso se puede

extender a la formacion de ésteres y tioésteres.

0
/\N)kN/\ (%) j{ o)
N N g 7
o \) col \Q/ ®H‘;l‘/\/r\1\)kN/\N R, YO N/\N
PN N I A \
R~ oH .
o +
N™ N\
R)I\O Q
H
co,
0 o
R'INH
R)kNHR‘ — R)kN/\ . HN/\N
AR

Figura 20. Formacion de amida utilizando CDI como agente activante
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Por otra parte también las carbodiimidas, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida (DCC)
se usa muy frecuentemente en quimica orgdnica sintética como agente activante de
acidos carboxilicos para la formacién de amidas o ésteres. En este caso ademas es
habitual el agregado de aditivos como el N-hidroxibenzotriazol o N-hidroxisuccinimida

para aumentar los rendimientos y disminuir las reacciones laterales.

o

PN

R OH *

o==Z

Z=

DCC

o} o o 0
)k )k - )k " )I\
R E_R. + R 6) R NHR' R OH
2

Figura 21. Formacion de amida utilizando DCC como agente activante

Por otro lado los anhidridos son especies que reaccionan facilmente con una amplia
gama de nucledfilos tales como alcoholes, tioles y, por supuesto, aminas. Esta
estrategia consta del uso de anhidridos simétricos o anhidridos mixtos. La diversidad
de los anhidridos comercialmente disponibles es bastante limitada y, muy a menudo,
el anhidrido deseado tiene que ser preparado de antemano. Anhidridos simétricos se
forman ya sea por calentamiento a altas temperaturas del acido correspondiente o, en
condiciones mas suaves, haciendo reaccionar dos moléculas de acido en la presencia
de un equivalente de DCC (Figura 21). El anhidrido se hace reaccionar a continuacion,
en un segundo paso con la amina adecuada. En teoria, no se requiere ninguna base

adicional ya que la adicidon genera un anion carboxilato in situ. La principal limitacién
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es que s6lo la mitad del acido es efectivamente acoplada y la otra mitad se

desperdicia, esto podria ser un problema si el acido es valioso.

Entonces, se ensayaron distintos agentes activantes en la preparacidn de la amida 27 o

31 (Esquema 14) como se describe en la tabla 4.[63, 82-84]

Esquema 14

HO 1) CDI, THF,TA, th HO
OH 2) -~ //
NH
0 oD TA, 24 h
8 o)
ACQO
Py
TA, 24 h
R=81%
AcO 1) SOCI, DMF, Tolueno AcO
reflujo, 1h
o) OH 2) |/\NBoc
HN
o) DCM, NEt5, TA, 24 h
4 atm N,
R=6%
DCC/NHS,DCM
TA, 24 h
atm N2
r~NH
AcO o ) AcO
b
(O DCM
o N TA, 18 h
o)
L o _
32

OH

Osoc

31

TFA, DCM
TA, 2h

Tabla 4. Condiciones de reaccidn ensayadas para la formacién de las amidas: 27, 31, 33
Agente

ﬁ Condiciones ensayadas

Resultado

activante

1 1- 8, CDI, THF, 1 h, TA CDI No se obtiene 27
2-28,TA, 24 h

2 1- 4, DCC, DCM 0 ©C, 30’ DCC No se obtiene 31
2-29,TA, 48 h

3 1- 4, DCC, NHS, DCM, TA, 24 h DCC No se obtiene 33

2- 28, DCM, TA, 18 h
4 1- 4, SOCI,, DMF, tolueno, 1 h, A SOCl, Se obtiene 31 con un
2-29, DCM, NEts, TA, 24 h rendimiento de 6%

Mds tarde se ensayo la desproteccion de la amina 31 con TFA a temperatura ambiente.

En estas condiciones no se observd reacciéon.[78]
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El avance de todas las reacciones se analiza por CCF y las mismas se detienen cuando
no se detecta mas producto de partida o cuando luego de largos periodos de reaccién

no se observa avance.
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IMATERIALES Y METODOS

Generalidades

En este capitulo se detallan los datos experimentales y el andlisis espectroscopico de
los compuestos (intermedios y productos finales) obtenidos.

Los disolventes se purifican y secan, previo a su utilizacion, por métodos
convencionales.[85, 86]

Otros reactivos fueron adquiridos en empresas comerciales y usados sin purificacién.
El grado de avance de las reacciones y la pureza de los productos se examina por
cromatografia en capa fina. Se usa silica gel con indicador fluorescente sobre placas de
poliéster y/u 6xido de aluminio (alimina) con indicador fluorescente sobre placas de
poliéster.

Las fases moviles mas usadas fueron mezclas de acetato de etilo y éter de petréleo (en
distintas proporciones); éter etilico y éter de petrdleo (en diversas proporciones) y
diclorometano y metanol (en distintas proporciones).

Los cromatogramas se revelan por alguno de los siguientes métodos:

- Exposicion a la luz ultravioleta (254 nm).

- Exposicidn a vapores de yodo

- Asperjado con una mezcla de: etanol: acido sulfurico: anisaldehido (95:4:1) (V/V/V) y
posterior quemado.

Para las cromatografias en columna (CC), se utiliza silica gel (Kieselgel, tamafio 0.063-
0.2 mm, J. T. Baker) o alumina (Merck, 70-230 mesh).

Todas las reacciones que involucran reactivos sensibles a la humedad o aire se realizan
bajo atmdsfera de nitrégeno.

Los espectros 'H-RMN de los compuestos se realizan en un equipo BRUKER DPX-400
(400 MHz), empleando los disolventes indicados con cada producto y tetrametilsilano
como estandar interno. Los valores de desplazamiento quimico (8) se expresan en ppm
y las multiplicidades segun: singulete (s), doblete (d), triplete (t), multiplete (m), doble
doblete (dd), doble triplete (dt) y sefial ancha (sa). Para obtener los espectros de
correlacién homonuclear y heteronuclear, COSY, HSQC y HMBC, se utilizan las

secuencias de pulso disponibles en el software del equipo.
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Los puntos de fusién de los compuestos se determinan utilizando un equipo

ELECTROTHERMAL 1A-9100.

Los espectros de masa por impacto electréonico se realizan en un equipo Shimadzu

GCMS QP 1100 EX a un potencial de ionizacién de 70 eV por inyeccién directa.

Sintesis de los compuestos de la Serie 1

HNT > NonNo,

3-nitrooxipropilamina (3b). Se ensayan condiciones descritas en la literatura con
pequefias modificaciones.[67] N-(3-nitroxipropil)ftalimida 16b (0,20 g, 0,80 mmol) se
disuelve en etanol (5,0 mL). Luego se agrega monohidrato de hidrazina (0,04 g, 0,80
mmol). Se refluja por 1,5 h. La mezcla de reaccién se enfria y el precipitado se remueve
por filtracion. El disolvente del filtrado se evapora a presion reducida. Liquido

amarillo. R=100 %

'H-NMR (CDCl3): 8= 4,61-4,58 (m, 2H), 2,86-2,78 (m, 2H), 1,93-1,87 (m, 2H).

A~ _ONO,
HoN

4-nitrooxibutilamina (3c). Se ensayan condiciones descritas en la literatura con
pequefias modificaciones.[69] En un baldn de dos bocas se coloca NaOH sdlido (100
mg). A dicho balén se conecta un ecualizador con clorhidrato de metilamina (0,56 g,
8,25 mmol) en H,0 y se conecta a otro baléon de dos bocas, donde se coloca N-(4-
nitrooxibutil)ftalimida 16c (0,20 g, 0,75 mmol) en etanol absoluto y en la otra boca una
salida de gases. El balén con NaOH se calienta a 60 °C durante el agregado de la
metilamina generando la liberacién de la amina, para que ésta reaccione con el
reactivo en etanol. La reaccién continla hasta que se corrobora por TLC la
desaparicion de N-(4-nitrooxibutil)ftalimida. Al terminar la reaccién el disolvente se

evapora a presion reducida. Liquido amarillo. R= 40 %.
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'H-NMR (CDCls): 8= 4,53-4,49 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 2H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,74-1,67
(m, 2H).

AcO
OH

o

Acido 6-acetoxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico (4). Se ensayan condiciones
descritas en la literatura con pequefias modificaciones.[61] Una solucion de acido 6-
hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilico 8 (0,76 g, 3,05 mmol), en piridina (7,8 mL,
97,00 mmol), y acido acético (6,53 mL, 69,28 mmol) se agitan por 24 h a temperatura
ambiente. Luego a la mezcla de reaccién se agrega H,0 (10 mL) en bafio de hielo y se
agita por 15 minutos. Luego se realizan extracciones con éter etilico (3x10 mL), H,0
(3x10 mL), solucién saturada de CuSO4 (3x10 mL) y finalmente solucidn saturada de
cloruro de sodio. La capa organica se seca con Na,SOq, se filtra el agente desecante y el
disolvente se evapora a presion reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,,

EP:Et,0 (1:1)). Sdlido blanco. R=81 %

'H-NMR (CDCl3): 8=2,68-2,61 (m, 2H), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05
(s, 3H), 1,98 (s, 4H), 1,65 (s, 3H).

HO
OMe

O

6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilato de metilo (7). Método A. Se prepara
segun se describe en la literatura con pequeiias modificaciones.[60] A una mezcla de
metacrilato de metilo (14,63 g, 146,00 mmol), paraformaldehido (0,88 g, 29,20 mmol),
dibutilamina (0,45 g, 3,50 mmol) y acido acético (5,50 mL, 96,20 mmol) bajo agitacion

a temperatura ambiente se adiciona trimetilhidroquinona (4,44 g, 29,2 mmol). Se
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calienta a reflujo por 23 h y luego de llegar a temperatura ambiente la mezcla
resultante se enfria a 0-5 °C. El sélido presente se filtra y lava con metanol frio. El
producto se purifica por recristalizacién de metanol. Sélido blanco. R= 66 %. P. F.

162.0-164.0 °C.

Método B. Se ensayan condiciones descritas en la literatura con pequefias
modificaciones.[62] En un reactor de presién de acero inoxidable, se coloca
trimetilhidroquinona (10,00 g, 65,70 mmol), paraformaldehido (4,00 g, 133,20 mmol),
metacrilato de metilo (32,76 g, 327,00 mmol) y H,0 (3,00 mL). La mezcla se deja
reaccionar a 180 °C por 3 h. Luego de completada la reaccién la mezcla se en enfria a
temperatura ambiente y se adiciona metanol para que se forme un precipitado. El
producto se purifica por recristalizacién de metanol. Sélido blanco. R= 50 %. P. F.

162.0-164.0°C.

'H-NMR (CDCl3): 8= 5,65 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,65-2,72 (m, 1H), 2,41-2,55 (m, 2H), 2,18
(s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,82-1,90 (m, 1H), 1,59 (s, 3H).

HO

OH

Acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilico (8). Se ensayan condiciones
descritas en la literatura con pequefias modificaciones.[62] A una soluciéon de 6-
hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromancarboxilato de metilo 7 (1,15 g, 4,35 mmol) en
metanol (7,50 mL) se adiciona gota a gota por 2h a una soluciéon de NaOH (0,23 g, 5,65
mmol) en H,0 (3,33 mL). Luego, la mezcla de reaccidn se calienta a 80°C por 2 horas.
Una vez cumplido este tiempo la mezcla se neutraliza con una solucién de NaHSO,
(0,678 g, 5,65 mmol) en H,0 (1,67 mL). La mezcla de reaccidn se filtra y los cristales

obtenidos se secan en desecador. Sélido blanco. R=95 % P.F. 187.0-189.0 °C

'H-NMR (CDCls): 8=2,70-2,64 (m, 2H), 2,19 (s, 6H), 2,11 (s, 3H), 2,0-1,93 (m, 2H), 1,63
(s, 3H).
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AcO
H
N
(@)
0]

6-acetoxi-2-(fenilcarbamoil)-2,5,7,8-tetrametilcromano (9). Se ensayan condiciones
descritas en la literatura con pequefias modificaciones.[63] Cloruro de tionilo (0,10 mL,
0,77 mmol) y 1 gota de DMF se agregan a una solucién de acido 6-acetoxi-2,5,7,8-
tetrametilcroman-2-carboxilico 4 (0,15 g, 0,51 mmol) en tolueno seco (2,0 mL). La
mezcla se calienta a reflujo por 1 h y se enfria a temperatura ambiente. El disolvente
en exceso y el cloruro de tionilo se evaporan a presién reducida. El cloruro de acido se
disuelve en diclorometano (1,4 mL) y se adiciona gota a gota a una solucién de anilina
(0,046 mL, 0,51 mmol) y trietilamina (0,16 g, 1,54 mmol) en diclorometano (1,0 mL).
Luego se agita a temperatura ambiente por 24 h. La mezcla de reaccién se lava con HCI
10%, solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua, solucidn saturada de cloruro de
sodio. La capa orgdnica se seca con Na,SOy, se filtra el agente desecante y el disolvente
se evapora a presioén reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,, EP:AE (8:2)).

Sdélido marréon. R=95 %

'H-NMR (CDCls): 8= 8,35 (d, 1H), 7,52 (s, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 2,68 (s, 2H),
2,36 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 1,63 (s, 3H).

0O

N
N\ on

@)

N-(2-hidroxietil)ftalimida (13). Se ensayan condiciones descritas en la literatura con
pequefias modificaciones.[87] En un balén se mezclan anhidrido ftalico (1,00 g, 6,74
mmol) y etanolamina (0,42 g, 6,74 mmol). La mezcla de reaccidn se calienta a 100 °C
por 30 minutos. El producto se aisla y purifica por recristalizacion de agua. Cristales

blancos. R= 24 % P.F. 130.0-134.0 °C
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'H-NMR (CDCls): 8= 7,91-7,87 (m, 2H), 7,76-7,74 (m, 2H) 3,94-3,88 (m, 4H).

O

N
_\—ONO2

O

N-(2-nitrooxietil)ftalimida (14). Se ensayan condiciones descritas en la literatura con
pequefias modificaciones.[66] A una suspensién de N-(2-hidroxietil)ftalimida 13 (0,32
g, 1,67 mmol) en acetonitrilo (21,40 mL), protegida de la luz, se agrega nitrato de
plata (0,57 g, 3,34 mmol) y trifenilfosfina (0,64 g, 2,45 mmol). La mezcla de reaccién se
enfria a0 °Cy se agrega NBS (0,42 g, 2,39 mmol). La agitaciéon a 0 °C se continta por
1 h y luego se calienta a 60 °C por 3 h. La mezcla de reaccién se filtra y el filtrado se
evapora a presion reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,, Et,0:EP (1:1)).
Sélido amarillo. R=52 % P.F. 88.0-89.0 °C

'H-NMR (CDCls): 8= 7,93-7,88 (m, 2H), 7,80-7,53 (m, 2H), 4,72-4,69 (m, 2H), 4,11-4,08

(m, 2H).
0
N—\—\
0] ONO,

N-(3-nitrooxipropil)ftalimida (16b). Se ensayan condiciones descritas en la literatura
con pequefias modificaciones.[68] En un baldn, protegido de la luz, se coloca N-(3-
bromopropil)ftalimida (2,00 g, 7,46 mmol) en acetonitrilo (20 mL) y se agrega nitrato
de plata (1,90 g, 11,17 mmol). La reaccidn se agita a temperatura ambiente por 9 dias.
Luego la mezcla de reaccién se vuelca en agua, se filtra el sélido verde, y las aguas
madres se extraen con acetato de etilo. La capa organica se seca con Na,S0y, se filtra el
agente desecante y el disolvente se evapora a presién reducida. Sélido blanco. R= 58 %

P.F.72.0-73.0°C

'H-NMR (CDCls): 8= 7,88 (dd, 2H), 7,76 (dd, 2H), 4,54 (t, 2H), 3,86(t, 2H), 2.15 (g, 2H).
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O

NH
o) ONO,

N-(4-nitrooxibutil)ftalimida (16c). Se ensayan condiciones descritas en la literatura

con pequefias modificaciones.[68] En un baldn, protegido de la luz, se coloca N-(4-
bromobutil)ftalimida (2,00 g, 7,09 mmol) en acetonitrilo (20 mL) y se agrega nitrato de
plata (1,80 g, 10,59 mmol). La reaccién se agita a temperatura ambiente por 9 dias.
Luego la mezcla de reaccién se vuelca en agua, se filtra el sélido verde, y las aguas
madres se extraen con acetato de etilo. La capa organica se seca con Na,SQy, se filtra el
agente desecante y el disolvente se evapora a presion reducida. Solido blanco. R=58 %

P.F. 68.0-70.0 °C

'H-NMR (CDCl5): 8= 7,87 (dd, 2H), 7,75 (dd, 2H), 4,52 (t, 2H), 3,76 (t, 2H), 1,83 (m, 4H).

N

O

Acetanilida (17). Se prepara como se describe en la literatura.[71]

O\ H
\S/ \/\OH
) \\O

4

4-acetamido-N-(2-hidroxietil)bencensulfonamida (19). Se ensayan condiciones

descritas en la literatura con pequefias modificaciones.[72] En un balén de dos bocas
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se coloca acetanilida 17 (2,00 g, 14,8 mmol) y se agrega lentamente acido
clorosulfénico (5,20 mL, 78,44 mmol). El equipo se protege de la humedad ambiente
con una campana de cloruro de calcio. La mezcla de reaccidén resultante se agita a 60
°C por 30 minutos. Luego se enfria en bafio de hielo y se observa la apariciéon de un
precipitado. El producto se filtra a vacio. Al sélido filtrado se le agrega una solucién de
etanolamina (2,08 g, 34,04 mmol) en diclorometano (15 mL). La mezcla de reaccion se
agita por 1h a 40 °C, 1 h a temperatura ambiente y vuelca sobre agua. Se observa la
aparicién de un precipitado el cual se filtra a vacio. Se obtiene el producto puro como

un soélido blanco. R= 45 % P.F. 155.0-157.0 °C

'H-NMR (DMSO): 8=10,32 (s, 1H), 7,77-7,70 (m, 4H), 7,44 (s, 1H), 4,69-4,66 (t, 1H),
3,37-3,33 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,09 (s, 3H).

H
N
OQY
@]
\\S
(@)

c N\

Cloruro de 4-acetamidobencensulfonilo (20). Se ensayan condiciones descritas en la
literatura con pequefias modificaciones.[72] Acido clorosulfénico (0,46 g, 3,93 mmol)
se agrega lentamente a acetanilida 17 (0,10 g, 0,74 mmol,). La mezcla resultante se
agita a 60 °C por 30 minutos. Luego de enfriar, el producto se filtra a vacio y se lava dos

veces con 50 mL de H,0. Aceite amarillo. R=47 %

o) H
N
o) \\O

L

4-acetamido-N-(2-nitrooxietil)bencensulfonamida (21a). Se ensayan condiciones

N
H

descritas en la literatura con pequefias modificaciones.[73] 4-acetamido-N-(2-
hidroxietil) bencensulfonamida 19 (0,30 g, 1,16 mmol) se agrega a una solucién de
HNO; 70% (0,13 mL), y H,SO4 95% (0,28 mL), a 0 °C y la reaccién continda a la misma

temperatura por 1 h. Se realizan extracciones con éter etilico y H,0. Luego la capa
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orgdnica se seca con Na,SQO,, se filtra el agente desecante, y el disolvente se evapora a
presion reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,, CH,Cl,:MeOH (99:1)).
Sélido amarillo. R=47 % P.F. 127.0-129.0 °C

'H-NMR (Acetona): 5=8,08-8,05 (d, 2H), 7,96-7,92 (d, 2H), 4,98-4,95 (t, 2H), 4,77-4,75
(t, 2H), 2,17 (s, 3H).

MS (El) m/z (%): 303 (M™, 1), 257 (1), 227 (2), 198 (100), 150 (8), 134 (44).

o) H
0 \\o

PN

4-acetamido-N-(3-nitrooxipropil)bencensulfonamida (21b). Método A. A una

N
H

suspensién de 4-acetamidobencensulfonamida 23 (0,40 g, 1,87 mmol) y K,COs (0,33 g,
2,14 mmol) en dimetilformamida (5,0 mL) se agrega 3-Bromo-1-nitrooxipropano (0,34
g, 1,87 mmol) y se agita a temperatura ambiente por 2 h. Se realizan extracciones con
acetato de etilo. La capa organica se lava con solucién de HCl 1 M, luego con solucién
saturada de NaCl. Se seca con Na,SQ,, se filtra el agente desecante, y el disolvente se
evapora a presion reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,, AE:EP (8:2)).

Aceite amarrillo. R=51 %

Método B. Se ensayan condiciones descritas en la literatura con pequeiias
modificaciones.[74] Se mezclan cloruro de 4-acetamidobencensulfonilo 19 (0,79 g,
3,71 mmol) y carbonato de potasio (0,75 g, 5,38 mmol) en acetona (4,6 mL) con
agitaciéon vigorosa. Se agrega 3-Bromo-1-nitrooxipropano 24 (1,19 g, 10,76 mmol) a
temperatura ambiente. Luego de 1 h se agrega ioduro de tetrabutilamonio (2,33 mg) y
la mezcla resultante se agita a 47 °C por 48 h. Se adiciona agua y se extrae con
diclorometano. Luego la capa organica se seca con Na,SO, se filtra el agente
desecante, y el disolvente se evapora a presion reducida. El producto crudo se purifica

por CC (SiO,, AE:EP (8:2)). Aceite amarrillo. R=18 %
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Método C. Se ensayan condiciones descritas en la literatura con pequefias
modificaciones.[75] Se coloca cloruro de 4-acetamidobencensulfonilo 19 (0,40 g, 1,87
mmol) y 3-Bromo-1-nitrooxipropano 24 (0,34 g, 1,87 mmol) en etanol absoluto (37,5
mL) conteniendo NaOH (75 mg, 1,87 mmol) a reflujo por 6 h. La mezcla de reaccién se
concentra, se adiciona agua y se realizan extracciones con diclorometano. Luego la
capa organica se lava con solucién saturada de NaCl, se seca con Na,SO,, se filtra el
agente desecante, y el disolvente se evapora a presidn reducida. El producto crudo se

purifica por CC (SiO,, AE:EP (8:2)). Aceite amarrillo. R=7 %

'H-NMR (DMSO): & 10,34 (s, 1H), 7,78-7,69 (m, 4H), 7,63-7,59 (m,1H), 4,53-4,47 (m,
2H), 2,83-2,78 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,79-1,73 (m, 2H).

O\ H
\S/ ~"0oH
\\O

HoN

4-amino-N-(2-hidroxietil)bencensulfonamida (22). Se ensayan condiciones descritas
en la literatura con pequefias modificaciones.[74] Una solucion de 4-acetamido-N-(2-
hidroxietil)bencensulfonamida 19 (0,10 g, 0,39 mmol) y NaOH (77 mg, 1,94 mol) en
H,0 (0,31 mL) y MeOH (0,31 mL) es calentada a 100 °C por 4 h.  La mezcla de reaccidn
se deja llegar a temperatura ambiente y se extrae con acetato de etilo. La capa
orgdnica se lava con H,0. Luego a se seca con Na,S0O;, se filtra el agente desecante, y el

disolvente se evapora a presion reducida. Aceite amarillo. R=40 %

'H-NMR (Acetona): 5=7,56-7,54 (m, 2H), 6,77-6,74 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,46 (s, 1H),
3,59-3,55 (t, 2H), 2,97-2,92 (m, 2H).

MS (El) m/z (%): 216 (M™", 18), 199 (1), 185 (32), 171 (1), 156 (100), 108 (39), 92 (55).
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4-acetamidobencensulfonamida (23). Se ensayan condiciones descritas en la literatura
con pequefias modificaciones.[70] En un balén de dos bocas se agrega acetanilida 17
(1,80g, 13,30 mmol) y acido clorosulfénico (8,06g, 69,2 mmol) desde un ecualizador,
en pequefias porciones. Luego de finalizar el agregado, se calienta la mezcla de
reaccion a 100 °C por 1 h. Se deja llegar a temperatura ambiente y vuelca la mezcla
oleosa en hielo picado. Se filtra y lava con agua fria. Mds tarde se transfiere el
producto crudo a un balén y se mezcla con una solucién concentrada de hidréxido de
amonio (1,55g, 44,3 mmol) en H,0. La mezcla se calienta a 95 °C 15 minutos. Se enfria
la suspension en bafio de hielo y se agrega acido sulfurico hasta llegar a un pH acido. El

producto se filtra y lava con agua. Sélido blanco. R= 97 % P.F. 218.0-220.0 °C [88]

Br~ " “ONO,

3-Bromo-1-nitrooxipropano (24). Se ensayan condiciones descritas en la literatura con
pequefias modificaciones.[73] 3-bromopropanol (1,40g, 10 mmol) se agrega gota a
gota a una solucién de HNO3; 70 % (1,1 mL) y H>S04 95 % (2,4 mL) a 0°C y la reaccién
continua a la misma temperatura por 1 h. La suspensién resultante se vuelca en H,O y
se extrae con diclorometano. La capa organica se seca con Na,SO,, se filtra el agente
desecante y el disolvente se evapora a presién reducida. El producto se obtiene como

un liquido marrén transparente. R=99 %

'H-NMR (CDCls): =4,65-4,62 (m, 2H), 3,52-3,48 (m, 2H), 2,33-2,26 (m, 2H).
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N-Boc-piperazina (29). Se ensayan condiciones descritas en la literatura con pequeias
modificaciones.[76] A wuna soluciéon de piperazina (3,95g, 45,82 mmol) en
diclorometano (45,8 mL), se le agrega bicarbonato de di-terbutilo (1,00g, 4,58 mmol)
disuelto en diclorometano (22,9 mL) durante 4 h, agitando a 0°C. Luego se agita por 30
minutos a temperatura ambiente. Una vez finalizado este tiempo la mezcla de reaccién
se lava con H,0 (8 x 15 mL). La capa orgdnica se seca con Na,SQy, se filtra el agente
desecante y el disolvente se evapora a presion reducida. Sélido blanco R= 80 %. P.F.

43.0-47.0 °C

'H-NMR (CDCl5): 8=3,41-3,85 (t, 4H), 2,83-2,80 (t, 4H), 1,47 (s, 9H).

QN/OC

0:NO__~__N

1-Boc-4-(3-Nitrooxipropil)piperazina (30). Método A. A una solucién de N-Boc-
piperazina 29 (0,15g, 0,81 mmol) y K,CO3 (0,12 g, 0,89 mmol) en acetonitrilo (2,4 mL) a
0°C, se agrega 3-Bromopropanol (0,18 g, 0,89 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente por 36 h. Se reduce el volumen del disolvente y se diluye el
producto en diclorometano. Se lava con una solucidn saturada de bicarbonato de sodio
(5 mL), H,0 (5 mL), solucidn saturada de cloruro de sodio (5 mL). La capa orgdnica se
seca con Na,SQy, se filtra el agente desecante y el disolvente se evapora a presion
reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,, EP:AE (1:1)). Sdélido blanco.
R=86 %

Método B. Se ensayan condiciones descritas en la literatura con pequeiias
modificaciones.[77] A una solucién de N-Boc-piperazina (0,15g, 0,81 mmol) y
trietilamina (0,09g, 0,89 mmol) en diclorometano (2,4 mL) a 0°C, se agrega 3-

Bromopropanol (0,18g, 0,89 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
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ambiente por 48 h y diluye con diclorometano (5 mL). Se lava con una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (5 mL), H,O (5 mL), solucidn saturada de cloruro de
sodio (5 mL). La capa organica se seca con Na,SQq,, se filtra el agente desecante y el
disolvente se evapora a presion reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,,

EP:AE (6:4)). Sélido blanco. R=49 %

'H-NMR (CDCl3): 8= 4,56 (t, 2H), 3,44 (m, 4H), 2,47 (t, 2H), 2,39 (m, 4H), 1,92 (m, 2H),
1,48 (s, 9H).

AcO Boc
O/

6-acetiloxi-2-(4-Boc-piperazincarbamoil)-2,5,7,8-tetrametilcromano (31). Se ensayan
condiciones descritas en la literatura con pequefias modificaciones.[63] Cloruro de
tionilo (0,11mL, 1,5 mmol) y una gota de dimetilformamida se agregan a una solucion
de 4 (0,29g, 1,0 mmol) en tolueno seco (2,0 mL). La mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo por 1 h y se enfria a temperatura ambiente. El disolvente y el exceso de cloruro
de tionilo se evaporan a presion reducida. El cloruro de acido asi obtenido se disuelve
en diclorometano (2,0 mL) y se adiciona gota a gota a una solucion de N-Boc-
piperazina (0,19g, 1,0 mmol) y trietilamina (0,34mL, 3,0 mmol) en diclorometano (2
mL). La mezcla de reaccion se lava con solucidn saturada de bicarbonato de sodio (5
mL), y luego con solucién saturada de cloruro de sodio (5 mL). La capa organica se
seca con Na,SQy, se filtra el agente desecante y el disolvente se evapora a presion
reducida. El producto crudo se purifica por CC (SiO,, EP:Et,0 (2:8)). Aceite amarillo.
R=6 %

'H-NMR (CDCl3): 8= 3,95 (sa, 2H), 3,49 (sa, 6H), 2,79-2,72 (m, 1H), 2 ,60-2,51 (m, 2H),
2,35 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,75 (sa, 1H), 1,62 (s, 3H), 1,48 (s,
9H).
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CONCLUSIONES

En el transcurso de la presente tesina de graduacién se intento sintetizar compuestos
que en su metabolismo sean factibles de ser incorporados a las lipoproteinas
confiriendo liberacion local y controlada de oxido nitrico en el propio seno de las
particulas lipoproteicas y, por tanto, evitar o retardar la oxidaciéon de las mismas. En
este sentido, se busco la optimizacién de lideres disefiados como potenciales agentes

antiaterogénicos, o-tocoferol (componente natural de las lipoproteinas de baja

densidad, LDLs) modificado y analogos con grupos liberadores de -NO, como fuente
continua de un antioxidante fisiolégico como una estrategia terapéutica que podria
prevenir las reacciones oxidativas de la LDL en la pared vascular (Figura 22).

El trabajo realizado en el marco de la presente tesina de grado permitiéd explorar
diferentes rutas sintéticas para la obtencion de los productos finales de interés y la

preparacién de intermedios sintéticos clave como los compuestos 21a, 21b y 31.

AcO
H
N
0) \@\ SERIE 1
H
o} N ONO,
S/ \/Hn\/

A
O/ \O

1 (n=0,1,2)

HO

/ \ /\WONOz SERIE 2

N N
o / n

25 (n=1,2,3)

Figura 22
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Veronica Lopez

PERSPECTIVAS

Como perspectivas principales que derivan del presente trabajo de tesina se plantean

los siguientes puntos:

® Respecto a la sintesis quimica. Para la serie 1, explorar condiciones de reaccién que

permitan la obtencidn del intermedio 5 y a partir de él ensayar reacciones para

obtener el producto final 1 (Figura 23). Para la serie 2, explorar otros agentes

activantes de acido carboxilico para obtener mejores resultados en la preparacién

del intermedio amida 31y a partir de él obtener el producto 25 (Figura 24).

e Una vez obtenidos los productos finales de interés, se realizard la evaluacién

bioldgica preliminar: i. Ensayos de vasorelajacién in Vitro; ii. Capacidad antioxidante

frente a la lipoperoxidacién.
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N
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H
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