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1.0 INTRODUCCION

Los farmacos para combatir los sintomas y signos de la inflamacion
utilizados hoy en dia inhiben la actividad de la enzima microsomica ciclooxigenasa
(COX), la cual cataliza la formacion de Prostaglandinas (PGG;), Tromboxanos
(TAX;) y Prostaciclinas (PGl,) a partir de acido araquidénico (AA). ' El nombre
mas usado para describir a estos farmacos es el de “antiinflamatorios no
esteroidales” (AINES). Recientemente se ha encontrado que existen dos formas
de la ciclooxigenasa: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2).2
La primera es una isoforma constitutiva que aparece en vasos sanguineos,
estomago y rifiones, en tanto que la segunda se presenta en sitios de inflamacion.

Los AINES de mayor uso inhiben de manera no selectiva las isoformas de
COX-1y COX -2, o poseen pequefia selectividad por la isoforma constitutiva COX-
1. La inhibicion de COX-2 da como resultado las acciones antipirética, analgésica
y antiinflamatoria de los antiinflamatorios no esteroidales; sin embargo la inhibicién
simultanea de COX-1 ocasiona efectos colaterales no deseados, en particular los
que culminan en ulceras gastricas, las cuales son consecuencia de la disminucion
en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. * Los efectos antiinflamatorios
con menor incidencia de las propiedades ulcerégenicas caracteristicas de
farmacos aspiriniformes han orientado los esfuerzos actuales para obtener
productos antiinflamatorios no esteroidales con mayor selectividad por COX-2 y no

por COX-1.



2.0 Antecedentes

2.1 Antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

Los farmacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos incluyen muy diversos
compuestos que comparten algunas actividades terapéuticas y efectos colaterales.
El compuesto prototipo seria el acido acetilsalicilico (aspirina), sintetizado en 1897
por Hoffman, un quimico al servicio de la firma Bayer. En los primeros afos del
siglo XX se identificaron los principales beneficios terapéuticos de la aspirina y
desde la década de los 50 surgio el resto de los antiinflamatorios no esteroides

(Esquema 1).

1859 —> SALICILATO
1893 —> ASPIRINA
19508 > PIRAZOLICOS
1960 > INDOMETACINA
~
IBUPROFENO
DICLOFENAC
1970S m—> < NAPROXENO
PIROXICAM
NIMESULIDA
S,
1980S b—> OTROS PROPIONICOS
MELOXICAM
1990 B—> CELECOXIB
ROFECOXIB

Esquema 1. Antiinflamatorios no esteroidales



La aplicacion clinica principal de estos compuestos es como antiinflamatorios en el
tratamiento de trastornos musculo esqueléticos como la artritis reumatoide y
osteoartritis. En los ultimos afios se han dado notables progresos en la elucidacion
del mecanismo de accién de los antiinflamatorios no esteroidales. Se piensa que
el aspecto mas importante del mecanismo de accion de estos compuestos es la
inhibicion de ciclooxigenasa, enzima encargada de Ila biosintesis de
prostaglandinas. El esquema 2 incluye una clasificacion de los compuestos de

esta indole y otros analgésicos antipiréticos con base en sus estructuras quimicas.

Derivados del acido salicilico
Aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio y colina,
salsalato, difunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina, olsalazina

Derivados del para-aminofenol
Acetaminofén

Indol y acidos indolacéticos
Indometacina, sulindac, entodolac

Acidos heteroarilacéticos
Tolmetiin, diclofenec, ketorolac

Acidos aril propiénicos
Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno,
fenoprofeno, ozaprozina

Acidos antranilicos (fenamatos)
Acido mefenamico; acido meclofenamico

Acidos endlicos
Oxicam (piroxicam tenoxicam), pirozalidindionas
(fenilbutazona, oxifenbutazona)

Alcanonas
Nabumetona

Esquema 2. Clasificacion quimica de analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios

no esteroidales de primera generacion



2.2 Biosintesis de los productos del acido araquiddnico:

Prostaglandinas, Tromboxanos y Prostaciclinas.

El &cido araquiddénico (AA) es un acido graso esencial, formado por una cadena de
20 atomos de carbono con cuatro dobles enlaces (acido eicosatetraenoico). La
presencia de dobles enlaces ofrece a la molécula varios sitios potenciales de
oxidacion enzimatica y quimica, que junto con el posterior reordenamiento, permite

la formacion de diferentes lipidos con distintas actividades bioldgicas.

El acido araquidonico esta presente en las membranas de las células corporales;
es el precursor mas abundante de las prostaglandinas y proviene del acido

linoleico de los alimentos o se ingiere como parte de la dieta.

El nombre de prostaglandina proviene de la glandula prostatica. Cuando las
prostaglandinas fueron aisladas por primera vez en el liquido seminal en 1936, se

creyd que formaba parte de las secreciones de la prostata. .

Von Euler le dio el nombre de “prostaglandinas” al conjunto de sustancias que
pertenecen al grupo de acidos carboxilicos insaturados de 20 atomos de carbono,
todos relacionados estructuralmente con el hipotético acido prostandico (1), estas
substancias contienen un anillo de ciclopentano y constituyen una familia de

mediadores celulares, con efectos diversos. 4.5



Acido prostanoico 1

Las Prostaglandinas se sintetizan a partir del acido araquidénico por la accién de
diferentes enzimas como ciclooxigenasas, lipooxigenasas, el citocromo P-450,

peroxidasas, etc.

Saber que las prostaglandinas “clasicas” constituyen sélo una parte de los
productos fisiolégicamente activos del metabolismo del acido araquiddnico
permitié el descubrimiento del Tromboxano A, (TXA,) y de la Prostaciclina (PGl,).®
" Las Prostaglandinas, Tromboxanos y Prostaciclinas derivadas del &cido

araquidoénico que llevan en su nombre el subindice 2 son consideradas las mas

importantes en mamiferos.
Las dos principales rutas de oxidacion enzimatica del AA son:

e Via de la lipooxigenasa o lipoxidasa (LO): cuyo producto principal son los
leucotrienos, HETE y HPETE.
¢ Via de la ciclooxigenasa (COX): como productos principales son las

Prostaglandinas, los Tromboxanos y Prostaciclina.

La etapa inicial en la biosintesis de los productos derivados del acido araquidénico
es la liberacion del AA a partir de los fosfolipidos de la membrana celular,

catalizada por fosfolipasa A,. La siguiente etapa es la biotransformacion de AA a



PGs catalizada por la enzima Ciclooxigenasa (COX). En una accion bifuncional
esta enzima produce endoperoxido ciclico (PGG;), el cual es reducido al
hidroxido-endoperdxido (PGHy). Los productos finales de esta transformacion son

las PGs, PGl y TX, &' %' (Esquema 3).

Las PGs son producidas por muchas células y por lo tanto estan presentes en
muchos tejidos, el rol central de las PGs esta relacionado a la amplificacién de la
inflamacion. Las evidencias actuales en varios modelos experimentales sugieren
que el incremento en la expresion de COX-2 es la responsable del aumento de
PGs observadas en tejidos articulares inflamados."' En concentraciones normales
y bajo estimulos fisiolégicos, las PGs regulan numerosas funciones que incluyen:
coagulacién, ovulacién, inicio del parto, metabolismo 6éseo con activacion
osteoclastica, desarrollo y crecimiento del sistema nervioso, cicatrizacion de
heridas, citoproteccién gastrica, tono vascular y respuestas inmunes.
Considerando el amplio rol de las PGs en la fisiologia humana, no es sorprendente
que la supresion sistémica de su sintesis a través de la inhibicion de la COX-1
provoque reacciones adversas particularmente gastricas, renales y en la

coagulacion.'*
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Esquema 3. Biosintesis de los productos del acido araquiddnico




2.3 Ciclooxigenasa: COX-1y COX-2

La sintesis de prostaglandinas ocurre en forma gradual por un complejo de
enzimas microsomicas. La primera enzima en la via sintética de prostaglandina es
la prostaglandina endoperéxido sintetasa o ciclooxigenasa de acidos grasos
(COX); esta enzima transforma el acido araquidonico en productos intermediarios
inestables, PGG, y PGH,. Existen dos isoformas de la enzima que sonla 1y la 2,

cuyas iniciales son COX-1y COX-2.2

La primera es una isoforma constitutiva que aparece en vasos sanguineos,
estdbmago vy rifiones, en tanto que la segunda se presenta en situaciones de
inflamacion por citocinas y mediadores inflamatorios. La COX-2 es importante en
la sintesis de sustancias que participan como mediadoras en la inflamacion y el
dolor, mientras que la COX-1 produce prostaglandinas que son beneficiosas para

las funciones gastrica y renal.

2.4 Sitios de union de COX

La COX-1 y la COX-2 difieren en su sensibilidad a la inhibicibn por parte de
algunos antiinflamatorios. Se conoce que para COX-1 la region activa corresponde
a un tunel en el que a medio camino esta un residuo de serina 530, la cual
controla el acceso del sustrato acido araquidonico, enseguida se encuentra un

residuo de arginina 120 la cual tiene como funcion ligar al sustrato a partir del



grupo carboxilico. Después de que el sustrato se liga a la proteina, el resto de la
molécula se extiende en el espacio que queda del tunel. Se considera que los
antiinflamatorios no esteroides de primera generacion, la mayoria de los cuales
son acidos carboxilicos, se ligan también a este residuo de arginina 120 y el resto
de la molécula se extiende en el espacio restante del tunel, evitando el acceso y el
ligando del acido araquiddnico. Cuando el acido araquidénico esta ligado a la
arginina 120, un residuo de tirosina 385 actua en el sitio catalitico, llevandose a

cabo la oxidacién que da lugar a las prostaglandinas.13

Evidencias experimentales sugieren que el sitio en el que se ligan los substratos
en la COX-2 es similar al de la COX-1, pero de mayor tamafo. La serina 530 esta
a medio camino en el tunel que corresponde a la regidén catalitica activa, en
seguida se encuentra la arginina 120, sin embargo éste no es el sitio de ligamento
de los inhibidores selectivos de la COX-2, puesto que estos no contienen un grupo
acido carboxilico. Los inhibidores selectivos de la COX-2 entran en una cavidad
que se encuentra a un lado del tunel antes mencionado, al final de esta cavidad se
encuentra un residuo de arginina 513. Cuando el inhibidor se encuentra con la
arginina 513, el resto de la molécula se acomoda en el espacio del tunel que

queda libre. ™



2.5 Evolucién de los (AINES)

Los antiinflamatorios no esteroidales de primera generacion (Esquema 2) inhiben
las actividades tanto de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como de la ciclooxigenasa 2
(COX-2), y tienen el inconveniente de que la COX-1 tiene funciones protectoras de
la mucosa gastrica, rindn, endotelio y plaquetas y al ser suprimida su produccién

puede generar efectos adversos sobre estos organismos.

La segunda generacion de antiinflamatorios no esteroidales inhibe selectivamente
la COX-2, concentrando su actividad en el proceso inflamatorio. Los inhibidores
selectivos de COX-2 carecen del grupo acido carboxilico, que caracteriza a los de
primera generacion, asi que la afinidad por la COX-2 debe corresponder a una

orientacion diferente dentro de la enzima.

Podemos clasificar a los inhibidores de COX-2 segun su estructura quimica

(Esquema 4)

1.- Eteres diaril o aril-heterociclicos (inhibidores sulfonamida): Nimesulida (2), NS-

398 (3), Flusulida (4).
2.- Heterociclicos diaril vecinos: Celecoxib (5), Rofecoxib (6), DuP-697 (7).

3.- AINES modificados para mejorar la selectividad a la COX-2: L748780, L-

761066, entodolac (8), meloxicam (9).

10
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Celecoxib 5 Rofecoxib 6 DuP-697 7

AINES MODIFICADOS PARA MEJORAR LA SELECTIVIDAD A LA COX-2

5//

Etodolac 8 Melox1cam 9

Esquema 4. Clasificaciéon quimica de analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios

no esteroidales de segunda generacion.

Con el advenimiento de los llamados COXIBS (inhibidores COX-2) o inhibidores

selectivos de la COX-2, la tendencia actual es agrupar a los AINES segun su
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capacidad (en una determinada concentracion y utilizando métodos «in vitro») de
inhibir el 50% de la COX-2 y comparar ésta con la concentracion necesaria para
inhibir el 50% de la COX-1.

Las variaciones que se han visto en los datos reportados en los ultimos afios se
relacionan a los diversos métodos experimentales de investigacion utilizados para
hallar resultados que ubiquen a un AINES en valores que indiquen su selectividad
a la COX. De ahi que resumiendo todos los datos obtenidos se ha intentado

agrupar a los AINES segun:

a. Equipotencia inhibidora de COX-2 versus COX-1.
b. El porcentaje de inhibicion de COX-1 cuando se inhibe el 80% de la COX-2, que
corresponderia a la concentracion necesaria de un AINES para lograr efectos

terapéuticos relevantes.’

Entre los medicamentos agrupados segun (b), considerando concentraciones
inhibitorias del 80% de la COX-2, que inhiben del 40 - 60% de la COX-1 y que
tedricamente permiten mantener los efectos fisioldgicos protectores- se tiene al
Rofecoxib, Etodolac, Meloxicam, Nimesulida y Celecoxib; entre el 60-80% de
inhibicion de la COX-1 el Diclofenac, Piroxicam y Meclofenamato y con mas del
80% de inhibicion de la COX-1, al Ibuprofeno, Indometacina, Naproxeno y

Ketoprofeno.

Estos conceptos simplifican la clasificaciéon de los AINES en selectivos COX-2 y
No selectivos. Entre los selectivos se ubican Rofecoxib, Meloxicam, Celecoxib,

Nimesulida y Etodolac; y los no selectivos incluyen a los demas AINES clasicos o

12



tradicionales. En cierta forma, se podria clasificar a los AINES sintetizados hasta
1994 en aquellos de 1° generacidén y de 2° generacion a los desarrollados

posteriormente.

2.6 SINTESIS DE LACTONAS

En vista de que los compuestos a sintetizar contienen el grupo funcional lactona,
se da a continuacion un breve esbozo de algunas de las distintas formas de

preparar lactonas, en especial 2(5H)-Furanonas.

Las lactonas son los ésteres ciclicos formados por eliminaciéon de agua entre los
grupos hidroxilo y carboxilo de un hidroxiacido. La facilidad con que pueden
formarse depende del numero de atomos que forman su anillo o cadena cerrada.
Las lactonas mas conocidas son las de los hidroxiacidos yy 3, porque son las que
contienen 5 y 6 atomos en sus correspondientes ciclos y por tanto son las mas
estables. De ordinario las lactonas son sodlidos cristalinos o liquidos que se
descomponen parcialmente con el agua para regenerar el hidroxiacido original. La
reaccion mediante la cual se forman es parecida a la esterificacion y como ésta,

también es reversible.®
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Las lactonas de 5 miembros pueden existir en 3 tipos de furanonas:

O
4 3
I\
5
@)
1
2(3H)-Furanona 10 2(5H)-Furanona 11 3(2H)-Furanona 12

El rofecoxib (6) tiene en su molécula un anillo de lactona de 5 miembros ademas
de ser del tipo de 2(5H)-Furanona. Algunos de los métodos de sintesis de

furanonas de este tipo se dan a continuacion:

1.- A partir de acidos 3,3-disubstituidos-2-arilacrilicos

La reaccién de Wittig entre esteres arilglioxilicos con isopropilidenotrifenilfosforano
produce ésteres 2-aril-3-metilcroténicos, los cuales se convierten en derivados
monobromados al hacerlos reaccionar con NBS. Estos compuestos producen
lactonas por destilacion mediante la perdida de bromuro de metilo con un

rendimiento de 16-27%."" 8

14



0O 0O Ar COOR
] - e
Ar—C—C—OR + (CgH5)3P-C-(CH3)y — L
13 14 H3C/ \CH3
15
NBS
H3C Ar Ar COOR
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destilacion ”
-~ C
o 5 “CHgBr BrH,C” “CH,
17 16

2. A partir de Esteres-4-acetoxibutenoicos

Se ha reportado que el éster etilico del acido 3-acetoximetil-2-metil-2-butenoico
(18) y compuestos similares al calentarse con acido polifosférico o acido p-

tuluensulfénico producen lactonas insaturadas en un rendimiento de 44-77.5%.°

15
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0 18 19
R= CH3, H, C2H5

3.- A partir de ésteres de a-hidroxi cetonas

Bases tales como hidruros, hidréxidos, alcoxidos y amiduros de metales alcalinos

reaccionan con esteres de a-hidroxicetonas en disolventes como DMSO y DMF

para formar lactonas. 2 %'

Cofs CeHs
O —
CHj, CaHe
< —
CeHs
O O
R © R ©
21
20 R= CH3, C6H5

Esta reaccion puede utilizarse en la sintesis de lactonas esteroidales. Una
extension de esta reaccion se usoO en la sintesis de 22-metil-3-oxo-14a-carda-
4,20(22)-dienoclida (23) a partir del correspondiente reactivo de Wittig e hidruro de

sodio en DMSO. En donde R1 y R, son grupos hidroxilo. Con dietil fosfonato en

16



lugar del usual reactivo de Wittig, usando K,CO3 anhidro en alcohol terbutilico, la

reaccion se llevé a cabo con buenos rendimientos. Este método se ha empleado

en la sintesis de varios cardendlidos inotropicos.?* 23

17



4.- Formacion de ciclohexilfuranonas

En una serie de articulos escritos por el grupo del profesor Inhoffen’s discute
detalladamente la sintesis de furanonas B-ciclohexilsubstituidas.?* Su método de

sintesis se muestra en el siguiente esquema:

0

}

Y= (C2H5O)2PCHQCOOC2H5

THF + NaH

18



5.-Utilizando el _método de Wittig

Petit y colaboradores sintetizaron isocardenolida (30) a partir de un iodoacetil

esteroide.?> %6

+ (C6H5)3P=CHCOOCH3

27
AcO
26
H OCH,4
(@) U 0]
H
—_—
AcO
CeHe
—_—Tl
Li
AcO
NaBH,
——-
DMF

AcO
30
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Fritsh y colaboradores también emplearon la reaccion de Wittig para la sintesis de

B-(androstenol-(3p)-il-17)-furanona (33).%’

COCH,OH

e al©)

+ (CoH50),P-CH-COOCH;
Na+

32 O

HO o
31

HO
33

6. A partir de cetonas aromaticas

Ayhan S. Demir y colaboradores desarrollaron un procedimiento de aciloxilacion
de cetonas aromaticas en posicion o usando acetato de manganeso Il en
presencia de carboxilato de manganeso Il o de &cido 2-bromoacético. La
reaccion de Wittig de 2-(2-bromoacetoxi) cetonas seguida de la ciclizacion produce

4-arilfuran-2(5H)-onas a partir de cetonas aromaticas.”®

20
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a) Mn(OAc)z, BrCH,COOH 6 (BrCH,COO),Mn, benceno, reflujo, b) P(OEt)s, reflujo
c) PPhs, benceno, reflujo, d) LiBr, EtsN, THF, e) NaOH, o EtN3;, CHCI;.

7. A partir de Acido 2-Oxobutirico

La condensacion del acido 2-oxobutirico con aldehidos en presencia de acido

sulfarico concentrado se reporté que produce a-hidroxi-furanonas.?

H3C OH
H
CH;-CH,-C-COOH + R'CHO 2504
R
o) O o)
39 40 41
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8. A partir de Acidos p-Aril-a-oxoglutdricos

Perold y colaboradores observaron que al calentar acidos p-aril-a-oxoglutaricos se

convertian en p-aril-furanonas.

COOH
Ar.

Ar o)

42 43

Ar= 4-CH3OC6H4, 4-HOC6H4, C6H5

9. A partir de Acidos «, f-insaturados

La epoxidacién de acidos a-p-insaturados seguido de calentamiento con una

cantidad catalitica de acido produce B-hidroxi-y-lactonas. La hidroxilactona puede

ser subsecuentemente deshidratada para formar furanonas. 31

R OH
R
R, 3 - Rs 4
== CHCOOH RCOsH AN | Rs
=C— —_—3 e C—C—CHCOOH —0»
4 2 O R4 0 o)
Rj
44 45 46
Rs Ry
“H,0 —
Ry

47
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10. A partir de oxidacion de furano

La oxidacion electroquimica del producto natural hispanolona (49) que tiene propiedades
antiinflamatorias produjo en alto rendimiento (>95%), compuestos espiro-tetraciclicos (49),

después de la oxidacion electroquimica, una reaccion secundaria por catalisis 4cida lenta

produjo una a-furanona iso-Leopersin (50). *2

OCH,

\\\\\

NH,Br MeOH
_—-

0 Electrooxidacion
(+)Pt-Ni(-) 2F/mol

=i Trasas de acido
—_—
FElectrolisis media

48 49 50
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los AINES de primera generacién (Esquema 2) ejercen su actividad
antiinflamatoria a través de la inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas via
inhibicion de ambas formas de la COX. Estos farmacos inhiben la COX-1 en el
tejido gastrointestinal y renal; en consecuencia inhiben la produccion de
prostaglandinas, generando efectos indeseables que pueden limitar su utilidad
terapéutica; no obstante, si se tuvieran sustancias que fueran bloqueadores
selectivos de la COX-2 se tendrian a la mano analgésicos antiinflamatorios que
inhibirian unicamente la biosintesis de prostaglandinas en los sitios donde hay
dolor e inflamacion, esto quiere decir que habria bloqueo solamente donde hay
efectos indeseables de las prostaglandinas pero no lo habria en los sitios donde
las prostaglandinas tienen efectos deseables.

Recientemente estuvo en el mercado un compuesto que tiene una

selectividad alta como inhibidor de la ciclooxigenasa COX-2, el Rofecoxib (6).% 3

HaCa_ //O
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El Rofecoxib es un inhibidor potente y especifico de la ciclooxigenasa COX-
2. El efecto del Rofecoxib sobre la biosintesis de prostaglandinas en la mucosa
gastrica determinada ex-vivo, mostré que ésta se redujo unicamente 14% a dosis
de 33uM, mientras que la reduccion de la sintesis de prostaglandinas, producida

por la indometacina a la misma concentracion, fue de 91%.%* %

El Rofecoxib mostré que es un inhibidor altamente especifico para COX-2.
Cuando se administr6 a una serie de voluntarios y se comparé su efecto con
Naproxen a dosis de 500 mg. Los resultados indicaron que el Naproxen inhibe la
sintesis de prostaglandinas gastricas en un 70%, sin embargo el Rofecoxib no

tuvo efecto sobre este parametro.®

En otros estudios se encontré que el Rofecoxib es eficaz en el manejo de
pacientes con osteoartritis a dosis de 12.5 y 25 mg diarios, comparable con
ibuprofeno a dosis de 800 mg, siendo la incidencia de ulceracion gastroduodenal
significativamente mas baja con el Rofecoxib. Por otro lado la eficiencia de una
dosis de 12.5 o 25 mg de Rofecoxib es similar a 550 mg de Naproxen en el

tratamiento del dolor postoperatorio dental.

Considerando que tanto el descubrimiento de la COX-2 como de las
substancias inhibidoras selectivas de la misma es reciente, es de mucho interés
desarrollar otras estructuras quimicas que posean las actividades farmacologicas

ya mencionadas.
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OBJETIVO.

El objetivo de esta investigacion es sintetizar compuestos analogos del
rofecoxib que sean inhibidores potenciales selectivos de la COX-2 y aceptar o
desechar la hipétesis de que tengan actividad inhibitoria de la COX-2; para esto
pensamos sintetizar compuestos que contengan el anillo del naftaleno,
caracteristico del Naproxen (54), combinado con el sistema de lactona «a, -

insaturada que forma parte de la estructura del Rofecoxib.

Tomando en cuenta lo antes mencionado se han disefiado las siguientes

moléculas para ser sintetizadas (Esquema 5).

(33)

Esquema 5. Moléculas para sintetizar.
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HIPOTESIS.

El Naproxen (54) es una molécula cuyo mecanismo de accion corresponde
a la inhibicion de las dos ciclooxigenasas, COX-1 y COX-2, sin embargo la
inhibicion es mayor para COX-1 que para COX-2. Esta sustancia es un excelente
farmaco y se encuentra en uso clinico desde hace mas de 20 afos. La estructura
de esta sustancia contienen como la mayoria de los analgésicos antiinflamatorios
no esteroidales de primera generacion un anillo plano, en su caso un anillo
voluminoso de naftaleno con un grupo metoxi en la posicion C-6 y el tipico

fragmento de acido propionico en la posicion C-2.

Hs

OH

HsCO
54

Basandonos en sus excelentes propiedades farmacologicas y en su
estructura quimica, hemos establecido la hipdtesis de que si combinamos un
fragmento estructural voluminoso del Naproxen (el cual suponemos que ocupa en
el tunel activo el espacio que queda libre, después de que quedd ligado con la
COX) con una parte estructural del Rofecoxib (6), (del cual suponemos que alguno

de sus fragmentos estructurales entran en la cavidad adicional que tiene la COX-2,
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pero que no tiene la COX-1) podriamos obtener compuestos que se ligaran
selectivamente con la parte receptora de la COX-2, pero no con la receptora de la

COX-1.

Nuestra hipotesis también establece, como ya ha sido corroborado por otros
investigadores, que COX-1 y COX-2 tienen una estructura secundaria muy
parecida, pero que un inhibidor selectivo de COX-2 no debera ligarse a cualquier
sitio catalitico que sea igual para ambas formas de COX, sino que debera ligarse a
otro sitio que sea unico para COX-2. Otra hipdtesis nuestra es que la COX-2 no
tiene la cavidad receptora del fragmento del acido propiénico por lo que no hay
una buena interaccion entre el Naproxen y esta proteina, ademas de que es un
fragmento no necesario para la inhibicién de COX-2. Por otro lado, la COX-2 debe
tener la cavidad necesaria para ligar al sistema aromatico y también aquella que

acepta algun fragmento estructural de los que tiene el Rofecoxib.
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6.0 RUTA DE SINTESIS

A0 A e CC
Cl 2)H,0  H,CO

57

| Br
N OO
H;CO

5
Tribromuro de trimetil-fenil-amonio (PTT)

Br
N OEt
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EtO O OEt
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HO
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7.0 RESULTADOS Y DISCUSION.

Para sintetizar los compuestos deseados 51, 52, 53, establecimos un
esquema en el que se podria partir por una parte de la cetona bromada 59 y por
otra de un fosfonato acido carboxilico como 72 con un sustituyete X en posicion
“para”. El acoplamiento de compuestos del tipo de 72 con la cetona bromada 59
daria lugar al éster 73 (Esquema 6) que posteriormente se podria ciclar para

formar la 2(5H) furanona como producto final de la ruta de sintesis.

0 EtO
| OFt o 5
0 HO \ O
Br 0 0
1)CH;ONa Y
; —— MO / “OEt
H3CO + 2)H,0 EtO
X X
59 72 73

Esquema 6

Pensamos que el compuesto del tipo de 73 seria de mayor utilidad si el
sustituyente X tiene la versatilidad suficiente para poderlo transformar en los
compuestos 52 (X= SCH3) y 53 (X= SO,CHj3). (Ver ruta sintética).

Con estos antecedentes, iniciamos la sintesis de los compuestos deseados,
tratando el 2-metoxinaftaleno (55) con cloruro de acetilo (56) en presencia de
cloruro de aluminio anhidro, llevando a cabo la reaccion de acilacion de Friedel-

Crafts*® en la posicion C-6 de anillo de naftaleno, de esta manera se obtuvo la
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cetona (57) (Esquema 7). Esta reaccion se realizé en condiciones anhidras debido
a que tanto el cloruro de acetilo como AICI; son sensibles a la humedad. El
mantener el control de la temperatura entre 5 °C y 10 °C al estar adicionando el
cloruro de acetilo fue muy importante para evitar la substitucién del grupo acetilo
en otras posiciones del anillo naftalénico.*® El nitro benceno como disolvente
también tiene como funcidon que la acilacidon ocurra predominantemente en la

posicion C-6.

0
A e JOC
3 cl 2)H,0  H,co

3
55 56 57

Esquema 7 Reaccién de Friedel-Crafts.
EL compuesto 57 se a-bromo*’ usando como agente bromante tribromuro
de fenil trimetil amonio (58) utilizando como disolvente tetrahidro furano anhidro.

Esta reaccion da dos productos; la cetona bromada 59 y la cetona dibromada 59a

(Esquema 8)
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® © Br
CeHsN(CH;);Br; 58
THF -
H5CO
0 59 85%
@ ©
+ C6H5N(CH3)3Br + HBr
H3;CO
57
@)
‘ @ © Br
C6H§N(CH';)';BI"; 58 -
THF 5
HsCO '
592 10%

Esquema 8. a-Bromacion selectiva de una Arialquilcetona.

Para evitar la dibromacién se agregdé solo 0.9 Equivalentes de tribromuro de
fenil trimetil amonio (58) ya que si se agrega una concentracién por arriba de 1.1
Equivalentes se comienza a formar la cetona dibromada. En CCF se puede ver la
formacion de la cetona dibromada como una mancha obscura con un R.F
ligeramente menor a la cetona monobromada, pero ésta tiene fluorescencia al

observarla bajo la luz U.V.

Por otro lado el compuesto bromado 60 se hizo reaccionar con fosfito de
trietilo (61) calentando a reflujo.*’ La sustitucion nucleofilica en esta reaccién

genera el bencil fosfonato de dietilo 62 por eliminacion de bromuro de etilo.*
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\ Et
Br /O

EtO.
* )’ —oet _ &, + EtBr

EtO

60 61
Esquema 9. Reacciéon de Arbuzov

Esta reaccion se hizo en ausencia de disolvente, unicamente por la
interaccion liquido-liquido de las materias primas. En el espectro de RMN H' del
bencil fosfonato de dietilo 62 se puede observar un doblete en 3.15 ppm que
corresponde a la sefial de los protones del metileno vecino al fésforo; como es
sabido el atomo de fosforo interacciona con los protones vecinos y debido a esto
la multiplicidad de la sefal es igual a dos. En el espectro de IR se observa una
banda de intensidad media en 1247 cm™ correspondiente a P=0 y otra en 1026

cm™ correspondiente a las ligaduras P-O-C.

El bencil fosfonato 62 se hizo reaccionar con n-butil-lito a —65 °C en
solucion de tetrahidro furano; el n-butil-litio es una base de Lewis que sustrae el
protén acido del metileno vecino al fésforo generando el anidon correspondiente
62a, el cual reacciona con diéxido de carbono formando el acido carboxilico 63.%2

Es importante mencionar que durante la adicion del n-butil-litio, a la solucién del

35



compuesto 62 (bencil fosfonato) la temperatura debe mantenerse por debajo de
—60 °C puesto que el i6n formado se descompone facilmente. Evitar la presencia
de agua en la reaccién es otro factor importante para que el n-butil-litio substraiga
el protén acido del metileno vecino al fésforo y éste no compita con el protén del
agua ocasionando que el n-butil-litio substraiga el protén del agua y como

consecuencia no se forme el anién del bencil fosfonato.

EtO\P/OEt @Eto\ I<0Et th I< OEt
@ .
Y i \o HO 5
1) nBuLi 2) CO,
—_—
62 62a 63
Esquema 10.

En el espectro de RMN H' del compuesto 63 se observa una sefal en 8.42
ppm que integra para un proton del acido carboxilico, la cual desaparece con agua
deuterada, ademas se ve un doblete correspondiente al proton vecino al fosforo
en 4.3 ppm (J= 22). En el espectro de RMN H' del compuesto 62 ya aparecia un
doblete en 3.15 ppm (J= 21.7) correspondiente al metileno vecino al fésforo; pero
en el compuesto 63 la senal se desplaza a 4.3 ppm a un campo mas bajo debido a
que el protdn esta mas desprotegido, teniendo ahora como vecino al C=0,

ademas del P=0. En el espectro de I.R de 63 se observa una banda de intensidad
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fuerte en 1726 cm™ correspondiente al carbonilo de acido carboxilico y una banda

ancha en 3400 cm’” correspondiente al hidroxilo del grupo carboxilo.

El 4cido 63 se disolvié en THF y se adicion6 sobre metdxido de sodio, para
mediante una reaccién acido-base formar la sal del 4cido 63a. Una vez obtenida la
sal (63a), se hizo reaccionar con el compuesto bromado 59 utilizando como

disolvente dimetil formamida.

O
OEt
EtO\ »
° OO
H3Cv

63a

Esquema 11.

La reaccion de esterificacion se lleva acabo mediante una sustitucion nucleofilica
SN en la que se forma como subproducto bromuro de sodio; el cual se elimina en
el lavado con agua, al trabajar la reaccion.

El espectro de RMN H' de 64 mostré un singulete en 5.5 ppm que integra
para los dos protones a al carbonilo y otro singulete en 3.94 ppm que integra para
los tres protones del metilo unido al oxigeno correspondiente al grupo metoxi. En
I.R se observo una banda de intensidad fuerte en 1744 cm™ correspondiente al
carbonilo del éster, otra de la misma intensidad en 1695 cm’ correspondiente al
carbonilo de la cetona y dos bandas en 1624, 1483 cm™ correspondiente a

carbonilo conjugado con la doble ligadura del naftaleno.
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El éster 64 se sometid a una reaccion intramolecular de Horner-Emmons. Para

esto 64 se adicion6 gota a gota sobre una suspension de Hidruro de sodio en

O g
o, O o)
O o NaH |
HaCO O ’:ﬁ DME OO ©
£ > OFt

dimetoxi etano.

64 51

Esquema 12.

En esta reaccién es muy importante que no exista humedad ya que el hidruro de
sodio es un compuesto que reacciona con el agua. Terminada la reaccion se
adicionaron los mismos equivalentes de acido acético que los de hidruro de sodio;
esto es para neutralizar el exceso de NaH que queda después de la ciclizacion.

El espectro de RMN H' del compuesto obtenido 51 muestra un singulete en
3.93 ppm correspondiente a los 3 hidrogenos del grupo metoxi unido al naftaleno y
otro singulete en 5.29 ppm correspondiente a los 2 hidrégenos del anillo de
lactona de tipo 2(5H)-furanona. En el espectro de |.R se observa una banda de
intensidad fuerte en 1746 cm™ correspondiente a la cetona de la furanona y otra
banda de intensidad media en 1624 cm™, 1483 debida a naftaleno combinado con

la doble ligadura de la furanona.
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Para sintetizar el 4-(6-metoxi-2-naftalenil)-3-(-4-metiltiofenil)-5H-2-furanona
(52), se parti6 del 4-metiltiobenzaldehido 65; el cual se disolvi6 en metanol y se
sometid a una reduccidon con borohidruro de sodio para formar el alcohol 4-

metiltiobencilico (66).

=0 OH
NaBH4
—..
MeOH
SCH; SCHj
65 66

Esquema 13.

El espectro de RMN H' del alcohol 66 muestra un singulete en 1.71 ppm
correspondiente al hidrégeno del hidroxilo, ademas de otro singulete en 2.48 ppm
correspondiente a los tres hidrogenos del tiometilo y un singulete mas en 4.63 ppm

correspondiente a los 2 hidrogenos del metileno.
El alcohol 4-metiltiobencilico (66) se hizo reaccionar con acido bromhidrico

acuoso al 48% con el objeto de obtener el derivado bromado 67. Este compuesto

se obtuvo en 85% de rendimiento.

39



OH Br

HBr 48%

—_

CH,Cl,
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66 67

Esquema 14.

El espectro de RMN H' de 67 muestra un singulete en 2.48 ppm
correspondiente a los 3 hidrégenos del tiometilo y otro singulete en 4.47 ppm

correspondiente a los 2 hidrogenos del metileno unido al bromo.

El bromuro de 4-metiltiobencilo 67 se hizo reaccionar con 1.2 eq de fosfito
de trietilo (61) para que mediante una reaccion de Arbuzob*' formar el dietil 4-
metiltiobencilfosfonato (68). En esta reaccién es importante calentar hasta 110 °C
para ayudar a dar inicio a la reaccién. La destilacion a presién reducida es

suficiente para obtener el compuesto 68, con un 90% de rendimiento.
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Esquema 15.

El compuesto 68 se hizo reaccionar con n-BuLi a -65 °C. El n-BuLi es una
base, la cual extrae el protén acido del metileno unido al fosforo y en
consecuencia se produce el anion 68a. El anion asi formado reacciona con el
dioxido de carbono para formar el acido carboxilico 69. En la adicién de la mezcla
de reaccion (que contiene al anién) sobre la solucién de CO, es importante dejar
la agitacién hasta que la temperatura se iguale a la ambiental, ya que el anién
reacciona mejor con el CO, aproximadamente a 0-10 °C. El producto 69 se extrae
de la mezcla de reaccidén como la sal del acido (69a) con una solucion de NaHCO3;
al 10%; la acidulacién de la solucién alcalina produce el acido libre 69 el cual se

extrae con cloruro de metileno.
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Esquema 16.

El acido 69 se transformd en la sal de sodio anhidra, por disolucién y
adicion sobre metoxido de sodio en tetrahidrofurano anhidro. La sal sédica del
acido 69a se hizo reaccionar con el 2-bromoacetil-6-metoxinaftaleno (59). Para

mediante una sustitucidon nucleofilica formar el ester 70.

< > E 1)CH;ON:
HCS OEt ) 3 a
2 H,0
/ H3CO ) Hy H3CO OEt

OEt

Esquema 17.

El espectro de RMN H' del compuesto 70 muestra un singulete en 2.46 ppm
correspondiente a los 3 hidrégenos del tiometilo; otro singulete en 3.94 ppm que

integra para los 3 hidrogenos del grupo metoxi. La sefal del protén vecino al
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fésforo se desplaza a campo mas bajo que en el acido 69; en este caso aparece
como un doblete en 4.45 ppm. Otra sefal importante es un singulete que aparece
en 5.5 ppm que corresponde a los 2 hidrégenos del metileno o al grupo cetona.

(Esquema 18).

Singulete que integra para 2 hidrégenos

O
O
O
H3;CO 4
3
eto” OEt
HsCS
67
Esquema 18.

El ester 70 muestra en el espectro de |.R una banda de intensidad media en 1744
y en 1695 cm™' correspondientes al carbonilo del ester y al carbonilo de la cetona
respectivamente. Otras dos bandas de intensidad media en 1624 y 1486 cm™

corresponden al carbonilo conjugado con la doble ligadura del naftaleno.

Con el objeto de transformar el ester 70 en la furanona 52, el éster 70 se
disolvié en dimetoxi-etano y se adicioné lentamente sobre una suspension de
hidruro de sodio al 50% en dimetoxi-etano; la reaccién de ciclizacion de 70 se llevo

a cabo formandose la furanona 49.
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Esquema 19.

La ausencia de humedad es muy importante en esta reaccion para que el hidruro
de sodio pueda reaccionar extrayendo el protéon acido vecino al fésforo del ester
70; por tanto el dimetoxi-etano y todo el material a usar debe estar perfectamente
seco. La adicién gota a gota del ester 70 sobre el hidruro de sodio es importante
para que no se eleve la temperatura y la ciclizacion se realice suavemente
formandose la furanona. El producto 52 es un solido cristalino de color amarillo
que muestra en el espectro de RMN H' un singulete en 2.50 ppm correspondiente
a los 3 hidrogenos del tiometilo; otro singulete en 3.93 ppm que integra para los 3
hidrogenos del grupo metoxi. Otra senal importante en RMN H' es el singulete que
aparece en 5.26 ppm que integra para los 2 hidrogenos de la furanona 52.

El espectro de |I.R muestra una banda de intensidad fuerte en 1746 cm’’ que
corresponde a carbonilo de la cetona de la furanona y otra en 1624 que

corresponde a grupo metoxi.

El tioeter 52 se sometid a una oxidacion, para esto se disolvié en cloruro de

metileno y se hizo reaccionar a temperatura ambiente con 3 equivalentes de acido
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m- cloroperbenzoico (71) al 70%; el cual es un oxidante que transforma el tiometilo
hasta la sulfona 53. La adicion de 3 equivalentes de bicarbonato de sodio

neutraliza el exceso de acido m-clorobenzéico que se forma como subproducto.

H3CS ) e, 7 ©

¢ :
[ o ° y

CH,CI [
+  MCPB 70% > O
H,CO NaHCO, OG
52 71 HsCO
53
Esquema 20.

La furanona 53 se obtuvo como un sdlido cristalino color amarillo la cual presenta
en RMN H' un singulete en 3.08 ppm correspondiente a los 3 hidrégenos del
metilo de la sulfona; el grupo metoxi se observa como un singulete en 3.94 ppm
que integra para sus tres hidrogenos; otro singulete muy importante aparece en
5.34 ppm que integra para los dos hidrogenos del metileno del anillo de la lactona.
El espectro de I.R muestra una banda de intensidad fuerte en 1739 cm™, que
corresponde al carbonilo de la cetona del anillo de lactona; en 1622 cm’ se
observa una banda de intensidad media que corresponde a grupo metoxi unido al

naftaleno.
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8.0 PARTE EXPERIMENTAL.

El progreso de todas las reacciones se siguieron por Cromatografia en Capa Fina
(CCF), usando como adsorbente gel de silice 60 Fy54 de 0.20 mm de espesor de
Merck o Macherey-Nagel. Se utiliz6 como revelador una lampara de luz
ultravioleta (UV) MODEL ENF-240C.

Las purificaciones de los productos se realizaron por:

a) Cromatografia en columna, usando gel de silice “flash” como adsorbente de
200-400 mallas.

b) Cromatografia en placa preparativa, usando gel de silice 60 Fy54 de 20x20x0.2
como adsorbente.

c) Las cristalizaciones se hicieron en los disolventes indicados en la parte

experimental.

Los espectros de resonancia magnética Nuclear de Hidrogeno (RMNH-1H) se
determinaron en un espectro Varian Unity 300. Los desplazamientos quimicos
estan expresados en partes por milléon (ppm) o 6. Como estandar interno se utilizd
tetrametilsilano (TMS) y el disolvente usado fue cloroformo deuterado (CDCls). La
terminologia utilizada es la siguiente: sefial simple (s), sefal doble (d) y sefal

multiple (m).
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Los espectros de masas por impacto Electronico (IE) se determinaron a 70 eV y se
realizaron en un espectrometro de masas JEOL JMS-AX505 HA. El valor del ion

molecular se da como M* (m/z).

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotometro Nicolet
magna-750, técnica de pelicula y técnica de pastilla de KBr, utilizando poiliestireno
para calibracion.

Los puntos de fusién se determinaron en un instrumento BUCHI 510 y no estan

corregidos.
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1-(6-Metoxi-2-naftalenil)-etanona®’ (57)

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 mL provisto de agitaciéon
mecanica, termometro y atmdsfera de argdén, se colocaron 180 mL de
nitrobenceno, seguido de 33.31 g. (0.27 mol) de tricloruro de aluminio anhidro.
Una vez que el tricloruro de aluminio se disolvié, se agregaron 36.86 g. (0.23 mol)
de 2-metoxinaftaleno (55). El matraz se sumergié en un bano de hielo-agua y se
enfrio a alrededor de 5°, para posteriormente afadir gota a gota, a través de un
embudo de adicion, 26.61 g. (0.34 mol) de cloruro de acetilo (56) (recién
destilado), cuidando que la temperatura no subiera por arriba de 10 °. La mezcla
de reaccidon se dejo agitando durante 2 horas en bafio de hielo (13°-15° C) y
posteriormente a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se vertié sobre un embudo de separacién de 1 L que contenia 200 g de hielo y
200 mL de acido clorhidrico concentrado, se extrajo con cloruro de metileno (3 x
100 mL). Los extractos organicos se lavaron con agua (2 x 100 mL), se secaron
con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron en el evaporador rotatorio. El residuo
se destild a presion reducida recolectandose la fraccion destilada alrededor de
152°-165°. (0.02 mm.). El producto se recristalizd6 de metanol. Se obtuvieron 23.22
g. (50%) de 2-acetil-6-metoxinaftaleno (57) como un solido cristalino color blanco,

p.f. 106.5-108°.
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2-Bromo acetil-6-metoxinaftaleno® (59)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL provisto de agitador magnético y tubo
con drierita se colocaron 202 mg (1 mmol) de 57 disuelto en 4 mL de
tetrahidrofurano anhidro; enseguida se agregaron 338.4 mg (0.9 mmol) de
triboromuro de trimetil-fenil-amonio (PTT) (58) en pequefas porciones, en
aproximadamente 10 minutos; la agitacion se mantuvo durante 20 minutos mas.
Pasado el tiempo de agitacion se agregaron 20 mL de agua fria a la mezcla y se
metié en un bafio de hielo. Precipitdé un sélido el cual se filtré y lavé con 5 mL de
agua. Se obtuvieron 0.237g (85%) de 59 como un solido color café claro p.f. 100°-

102°C

Bencilfosfonato de dietilo®® (62)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL provisto de agitador magnético y
refrigerante de espiral en posicion de reflujo, se colocaron 34.2g (0.2 mol) de (60)
con 66.4g (0.4 mol) de fosfito de trietilo (61); la mezcla de reaccién se calent a
reflujo durante 12 horas. Al cabo de este tiempo la cromatografia en placa (ccp,
hexano) indicoé que la reaccién estaba completa. El producto 62 se destilé a 110°C

a presion reducida de 0.25 mmHg, obteniéndose 449 (97%) de un aceite incoloro.
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RMN-'H (CDCl3, 300): & 1.23 (t, 6H, 2CH3); 3.15 (d, 2H, CH.P); 4 (m, 4H, 2CH,);
7.29 (m, 5H, fenilicos)
IR (Pelicula): 2983, 1247, 1026, 965, 831, 699 cm

EM (IE): m/z (%) 228 (M*, 40), 91 (100), 57 (37)

Acido (dietoxi-fosfonil)-fenil-acético (63)

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 25 mL, provisto de termémetro,
barra magnética, atmosfera de argon y tubo con drierita, se colocaron 3.46 mL (5.2
mmol) de n-butil-litio (solucién 1.5 M) en 4 mL de THF anhidro; la mezcla se enfrid
a -65°con un bafio de hielo-acetona. Posteriormente se adicion6 gota a gota una
solucion de 1.4g (5 mmol) de (62) disueltos en 2 mL de THF anhidro, cuidando
que la temperatura no subiera por arriba de -60°. Después de terminada la adicion
se agitdé durante 30 min a -65°. La mezcla de reaccion se vertié agitando, sobre
una solucion de CO; (hielo seco) en éter contenida en un matraz Erlenmeyer de
125 mL; la agitacion se mantuvo 2 horas mas (hasta que la temperatura se igualo
a la ambiental). Se afiadieron 20 mL de agua, se separ¢ la fase organica y se lavo
con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10% (3 x 30ml), los extractos
acuosos se lavaron con 30 mL de dicloro metano y se acidularon con acido
sulfurico 2M hasta pH 1. Los extractos acuosos acidos se saturaron con cloruro de

sodio y se extrajeron con cloruro de metileno (4 x 15 mL). Los extractos organicos
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se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron para obtener 1.25g (92%)

de 63 como un aceite de color amairillo.

RMN-'H (CDCls, 200): 51.15 (t, 3H, CHa); 1.25 (t, 3H, CHs); 4.05 (m, 4H, CHy);
4.29 (d, 1H, CH-P); 7.2-7.6 (m, 5H, fenilicos); 8.42 (s, 1H, OH)
IR (Pelicula): 3400, 2985, 2590, 1277, 1393, 1247, 1024, 972 cm’

EM (IE): m/z (%) 272 (M*, 34.), 228 (100), 91 (82), 118 (78)

2-(dietoxifosforil)2-fenil acetato de 2-(6-metoxi-2-naftalenil)2-oxoetilo (64)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de tubo con drierita, se
colocaron 30 mL de metanol anhidro y 230 mg (10 mmol) de sodio metalico. La
mezcla se agitd manualmente, hasta que el sodio se disolvid completamente; el
exceso de metanol se evaporo bajo condiciones anhidras, obteniéndose un soélido
blanco al que se le agregaron 2.85g (10.5 mmol) de 63 disueltos en 25 mL de THF
anhidro. La mezcla Se agitd6 manualmente hasta disolverse; en seguida se
evaporo el exceso de disolvente.

El residuo obtenido corresponde a la sal del acido (63a), la cual se uso en la
siguiente reaccion sin purificacion.

En un matraz seco de fondo redondo de 250 mL, provisto de agitador magnético y

tubo con drierita, se colocaron 2.36 g (8 mmol) de la sal del acido (63a) en 25 mL
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de DMF, la solucion se agité hasta que todo quedd disuelto; enseguida se le
adicionaron 2.028g (7.27 mmol) de (59). La reaccién se mantuvo en agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente se adicionaron 100 mL de
agua y se extrajo con hexano- éter 20:80 (4 x 40), los extractos se lavaron con 40
mL de agua, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna, usando como eluyente hexano-

acetato de etilo, obteniéndose 2.73g (80%) de 64 como un aceite color amarillo.

RMN-'H (CDCls, 200): & 1.24 (m, 6H, 2CHs); 3.94 (s, 3H, OCHs); 4.05 (m, 4H,
2CH); 4.48 (d, 1H, CH-P); 55 (s, 2H, CHy); 7.26 (m, 3H, fenilicos, 2H
naftalénicos); 7.6 (d, 2H, fenilicos); 7.83 (m, 3H, naftalénicos); 8.30 (s, 1H,
naftalénico)

IR (Pelicula): 2980, 1745, 1696, 1624, 1483, 1268, 1170, 1026 cm™

EM (IE): m/z (%) 470 (M*, 18), 185 (100), 91 (24)

52



4-(6-Metoxi-2-naftalenil)-3-fenil-5H-2-furanona (51)

En un matraz de tres bocas de fondo redondo de 100 mL equipado de tubo con
drierita, agitador magnético y atmaosfera de Argon, se suspendieron 40mg (1mmol)
de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral sobre 8 mL de DME. A esta
suspension se le agregaron gota a gota 470 mg (1 mmol) de (64) disueltos en 5
mL de DME. La reaccién se mantuvo en agitacion durante 15 min. La mezcla se
diluyé con 30 mL de cloruro de metileno, se adicionaron 60 mg (1 mmol) de acido
aceético, se lavo con agua, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y evaporo.
El residuo se purificd por cristalizacion de acetato de etilo obteniéndose 0.158 g

(50%) de 51 como un solido cristalino color amarrillo, p.f. 142°-144°C.

RMN-'H (CDCls, 200): & 3.93 (s, 3H, OCH3); 5.29 (s, 2H, lacténico); 7.25 (m, 5H,
fenilicos); 7.15- 7.80 (2m, 6H, naftalénicos).

IR (Pelicula): 3053, 2930, 1746, 1624, 1486, 1028 cm™

EM (IE): m/z (%) 316 (M", 100), 259 (43), 185 (28), 287 (8)

RMN- *C (CDCls) &: 55.37, 70.53, 105.75, 119.84, 125.05, 125.43, 125.93,
127.16, 127.35, 128.31, 128.67, 128.78, 129.40, 130.14, 130.46, 135.55, 156.12,
159.20, 173.74.

UV-Vis AmaxnNm: 245, 275, 333.5  ¢=405.19 L /mol” cm™
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Alcohol 4-metiltiobencilico (66)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL provisto de agitador magnético se
colocaron 30g (0.2 mol) de 65 disuelto en 50 mL de metanol. A esta solucion se le
agregaron 3.75g (0.1 mol) de borohidruro de sodio. Después de 1.5 horas la
reaccion se completd. Se aciduld con acido clorhidrico diluido, se vertié en 100 mL
de agua y se extrajo con acetato de etilo (4x70). Los extractos organicos se
lavaron con agua, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron. Se

obtuvieron 30.2g (99.3%) de 66 como un aceite incoloro.

RMN-"H (CDCls, 200): & 1.71 (s, H, OH); § 2.48 (s, 3H, SCH3); & 4.63 (s, 2H, CHy);

8 7.27 (dd, 4H, fenilicos)

Bromuro de 4-metiltiobencilo (67)

En un matraz de fondo redondo de 250 mL provisto con agitador magnético, se
colocaron 14g (0.09 mol) del 66 disuelto en 100 mL de cloruro de metileno y se le
adicionaron 50 mL de acido bromhidrico acuoso al 48%. La mezcla se agito
eficientemente durante una hora, al cabo de la cual la materia prima se agoto,
(ccp, hexano- AcOEt (1:1)). Se dejaron separar las dos fases, la fase acuosa se

diluyé con 50 mL de agua y se extrajo con cloruro de metileno (3x40). Se juntaron
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todos los extractos organicos y se lavaron con agua (1x40), se secaron con sulfato
de sodio anhidro y se evaporaron al vacio. El residuo se cristaliz6 de hexano
después de decolorar con carbon activado. Se obtuvieron 16.55g (84.78%) de 67.

pf. 45-46°C.

RMN-'H (CDCls, 200): §2.48 (s, 3H, SCHs); §4.47 (s, 2H, CH,); 57.25 (dd, 4H,

fenilicos)

Dietil 4-metiltiobencilfosfonato (68)

En un matraz de fondo redondo de 2 bocas de 50 mL provisto de termémetro y
refrigerante, se colocaron 2.17g (10 mmol) del derivado bromado 67 con 1.99g
(1.2 eq = 1.41mL) de fosfito de trietilo (61). La mezcla se calentd hasta 110°
momento en el cual comenzo a reaccionar. Después de la reaccion fuerte a 110°,
se dejo 30 minutos mas con calentamiento a una temperatura de 100°. El
producto 68 se destilo a presion reducida (0.1 mmHg) a una temperatura de 142-

144°. Se obtuvieron 2.46g (90%) de 68 como un aceite incoloro.

peb. 142-144° / 0.1 mmHg

RMN-"H (CDCls, 200): & 1.25 (t, 6H, 2CH3); 2.47 (s, 2.47, SCH3); 3.10 (d, 2H,
CH,P); 4.01 (m, 4H, 2CH,); 7.21 (m, 4H, fenilicos)

IR (Pelicula): 2982, 2870, 1494, 1440, 1245, 1026, 966, 851 cm™”

EM (IE): m/z (%) 274 (M*, 65) 137 (100),
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Acido dietoxifosfonil-4-metiltiofenilacético (69)

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 mL, provisto con
termometro, barra magnética, atmosfera de argén y tubo con drierita, se colocaron
71.5 mL (107.22 mmol) de n-butil-litio (solucién 1.5 M) en 70 mL de THF anhidro;
la mezcla se enfrié a -65°con un baiio de hielo seco - acetona. Posteriormente con
un embudo de adicion se agregaron gota agota 28.25 g (103.1 mmol) de 68
disueltos en 20 mL de THF anhidro, cuidando que la temperatura no subiera por
arriba de -60°. Después de terminada la adicion se agité durante 30 min. a -65°. La
mezcla de reaccion se vertid sobre una solucion de CO; (hielo seco) en éter
contenida en un matraz Erlenmeyer de 500 mL y se mantuvo en agitacién 2 horas
mas, hasta que la temperatura se igualé a la ambiental. Se diluyé con 250 mL de
éter, se extrajo con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 10% (3 x
60ml); los extractos acuosos se lavaron con 70 mL de éter y se acidularon con
acido sulfurico 2M hasta pH 1. Los extractos acuosos acidos se saturaron con
cloruro de sodio y se extrajeron con éter (4 x 60 mL). Los extractos organicos se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron al vacio para obtener 30.5g

(93%) de 69 como un aceite incoloro.

RMN-"H (CDCls, 200): & 1.18 (t, 3H, CHa); 1.27 (t, 3H, CHa); 2.47 (s, 3H, SCHs);
4.05 (m, 4H, CH,); 4.25 (d, 1H, CH-P); 6.15 (s, 1H, OH); 7.2-7.6 (dd, 4H, fenilicos)
IR (Pelicula): 3400, 2984, 2593, 1227, 1494, 1441, 1393, 1247, 1022, 971 cm’

EM (IE): m/z (%) 318 (M*, 3), 274 (100), 137 (88)
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2-(dietoxifosfonil)2’-(4-metiltio)fenilacetato de 2”-(6-metoxi-2-naftalenil)2’’-oxoetilo

(70)

En un matraz de fondo redondo de 500 mL provisto de tubo con drierita se
colocaron 200 mL de metanol anhidro y 2.28g (99.40 mmol) de sodio metalico. La
mezcla se agitdé manualmente, hasta que el sodio se disolvié completamente; el
exceso de metanol se evapord en condiciones anhidras, obteniéndose un sdlido
blanco al que se le agregaron 33.18 g (104.33 mmol) de 69 disueltos previamente
en 100 mL de THF anhidro. La mezcla se agitd manualmente hasta disolverse y
enseguida se evapor6 al vacio para quitar el exceso de disolvente. EIl residuo
obtenido corresponde a la sal del acido (69a) la cual se uso en el siguiente
experimento.

En un matraz seco de fondo redondo de 500 mL, provisto de agitador magnético y
tubo con drierita, se colocaron 10.23 g (30 mmol) de la sal sddica del acido (69a)
en 75 mL de DMF; la solucién se agitdé hasta que todo quedod disuelto y después
se le adicionaron 7.53 g (27 mmol) del derivado bromado (59). La reaccion se
mantuvo en agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente se
adicionaron 150 mL de agua y se extrajo con hexano-éter 30:70 (4 x 80); los
extractos se lavaron con 80 mL de agua, se secaron con sulfato de sodio anhidro y
se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna,
usando como eluyénte hexano-acetato de etilo 50:50 obteniéndose 12.35g (89%)

de 70 como un aceite color amairillo.
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RMN-'H (CDCls, 200): 8 1.24 (m, 6H, 2CHs); 2.46 (s, 3H, SCHs); 3.94 (s, 3H,
OCHj3); 4.05 (m, 4H, 2CHy); 4.45 (d, 1H, CH-P); 5.5 (s, 2H, CHy); 7.26 (m, 3H,
fenilicos, 2H naftalénicos); 7.6 (d, 2H, fenilicos); 7.83 (m, 3H, naftalénicos); 8.30
(s, 1H, naftalénico).

IR (Pelicula): 2982, 1745, 1695, 1624, 1486, 1441, 1265, 1170, 1025 cm™

EM (IE): m/z (%) 134 (100), 81 (35), 496 (17)

4-(6-metoxi-2-naftalenil)-3-(-4-metiltiofenil)-5H-2-furanona (52)

En un matraz de tres bocas de fondo redondo de 250 mL equipado de tubo con
drierita, agitador magnético y atmodsfera de Argon, se suspendieron 925mg
(19.13mmol) de hidruro de sodio al 50% en 30 mL de DME (Dimetoxi etano). A
esta suspension se le adicionaron con un embudo de adicién gota a gota 9.89 g
(19.13 mmol) de 70 disueltos en 80 mL de dimetoxi etano. La reaccion se mantuvo
en agitaciéon hasta que se completd (CCF Acetato de etilo-Hexano 30:70). La
mezcla se diluyé con 200 mL de cloruro de metileno, se le adicion6 1.15 g (19.13
mmol) de acido acético; se lavo con agua, se seco con sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y evapord. El residuo se purificd por cromatografia en columna usando como
eluyente acetato de etilo-hexano (30:70). Se obtuvieron 5.19g (75%) del producto

52 como un solido cristalino color amarillo, p.f. 138°-140°C.
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RMN-'H ( CDCls, 200): & 2.50 (s, 3H, SCH3); 3.93 (s, 3H, OCHa); 5.26 (s, 2H,
lactonico); 7.25 (m, 4H, fenilicos); 7.15- 7.80 (2m, 6H, naftalénicos).

|.R (Pastilla) vmax: 2923, 1734, 1621, 1488 cm™

EM (IE): m/z (%) 362 (M", 100), 185 (88), 305 (32)

RMN- 3C (CDCl3) &: 15.32, 55.42, 70.58, 105.79, 119.87, 124.77, 125.05, 126.03,
126.11, 126.81, 127.02 2(C), 127.43, 128.04, 128.34, 129.72, 130.13, 135.52,
139.66, 155.65, 159.18, 173.63.

UV-Vis Amaxnm: 259, 3455 = 30454.5 L /mol”’ cm™

3-(4-Metanosulfonil-fenil)-4-(6-metoxi-2-naftalenil)-5H-2-furanona (53)

En un matraz de fondo redondo de 500 mL provisto con tubo con drierita se
colocaron 3.62g (10 mmol) del compuesto 52 disueltos en 100 mL de cloruro de
metileno; enseguida se adicionaron 7.38g (30 mmol) de acido m-cloroperbenzdico
(71) al 70% y 2.52g (30 mmol) de bicarbonato de sodio.

La reaccidon se mantuvo en agitacibn a temperatura ambiente hasta que se
completd (90 minutos), (CCF acetato de etilo-hexano 40:60). Se verti6 en un
embudo de separacion, se adicionaron 50 mL de agua saturada con sal y se
extrajo con acetato de etilo (3x 30), los extractos organicos se secaron con sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia

en columna usando como eluyénte acetato de etilo-hexano 35:65 y se cristalizd
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de acetato de etilo, obteniéndose 2.09g (53%) de 53 como un sélido cristalino

color amairillo.

RMN-'H (CDCls, 200): 5 3.08 (s, 3H, -SO,CHs); 3.94 (s, 3H, OCHs); 5.34 (s, 2H,
lacténico); 7.81 (m, 4H, fenilicos); 7.15-7.8 (2m, 6H, naftalénicos).

|.R (Pastilla) vmax: 3008, 1739, 1622, 1487, 1307, 1155 cm™

EM (IE): m/z (%) 394 (M", 100), 45 (84), 59 (83), 89 (66)

RMN- ®C (CDCl3) &: 14.18, 44.47, 55.49, 70.81, 105.89, 114.63, 120.28, 123.56,

124.73, 124.98, 127.42, 127.79, 127.86, 128.34, 130.24, 130.5, 135.94, 136.4,

140.5, 158.76, 159.61, 172.92.

UV-Vis vmaxnm: 247,342.5 &= 22039.5L /mol cm™
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9.0 CONCLUSIONES

Con base a lo establecido en la hipotesis en la cual se planted la obtencién de
nuevos compuestos inhibidores potencialmente selectivos de COX-2 utilizando
como moléculas base, por un lado el Rofecoxib (6), que se caracteriza por
tener en su estructura un anillo de lactona del tipo 2(5H)-furanona y por otro
lado la de la molécula de naproxen (54), que contiene en su estructura un anillo
de naftaleno; puede decirse que se logro el objetivo, ya que se sintetizaron los
compuestos 51, 52 y 53 con las caracteristicas estructurales deseadas.

La mayoria de los intermediarios para obtener los compuestos finales de la ruta
de sintesis tuvo un rendimiento entre el 80% y 90%. El rendimiento global de la
sintesis 51, 52 y 53 fue de 15.2%, 20%, 10.6% respectivamente; esto es
satisfactorio puesto que se requiere de ocho intermediarios hasta llegar al
producto final y el objetivo principal de presente trabajo era obtener los
compuestos senalados.

Las posteriores pruebas biologicas de los compuestos sintetizados
comprobaran la hipotesis de que son selectivos de la COX-2; sin embargo este

es tema de otro trabajo de investigacion.
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