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Abstract

Dendrimers are highly branched three-dimensional macromolecules with low
polydispersity, a well-controlled structure, and a large number of functional groups
at their periphery. These features make them suitable for many applications in
different areas of material science, being nanomedicine one of the most important,
where they are used as nanocarriers in drug delivery for the treatment of many

diseases.

In the present work, four types of dendrimers were synthesized and employed
in the transport of ibuprofen, naproxen, indomethacin, and chlorambucil. The drug-
dendrimer conjugates showed cytotoxic activity against different cancer cell lines
and, in many cases an enhanced anticancer activity in comparison to free drugs.
which demonstrates the synergic effect between dendrimers and drugs. The
conjugates were characterized by H, 3C, DEPT135, DEPT90, COSY, HSQC,
HMBC NMR experiments, FT-IR, UV-vis, and mass spectrometry.
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Abstract

Los dendrimeros son macromoléculas tridimensionales altamente ramificadas
con baja polidispersidad, una estructura bien definida y una gran cantidad de grupos
funcionales en la periferia. Estas caracteristicas los hace candidatos para su
aplicacion en diferentes areas de la ciencia de materiales, siendo la nanomedicina
una de las mas importantes, en donde son utilizados como nanoacarreadores de

farmacos para el tratamiento de distintos padecimientos.

En el presente trabajo, se sintetizaron cuatro tipos de dendrimeros para el
transporte de ibuprofeno, naproxeno, indometacina y clorambucilo. Los conjugados
dendriméricos mostraron actividad citotoxica contra diferentes lineas celulares
cancerosas Yy, en algunos casos una mejora en la actividad anticancerigena en
comparacion con los farmacos libres, lo cual demuestra la presencia de un efecto
sinérgico. Los conjugados fueron caracterizados por distintos experimentos de RMN
como 'H, 13C, DEPT135, DEPT90, COSY, HSQC, HMBC, FT-IR, UV-vis y

espectrometria de masas.
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Introduccién

Actualmente, el cancer es la principal causa de muerte a nivel mundial. En el
2020 provoco la muerte de 10 millones de personas,! mientras que en México
representa la tercera causa de muerte. Por lo cual, se han empleado diferentes
tratamientos para combatir dicha enfermedad, tales como: la cirugia, la radioterapia
y la quimioterapia. E sta ultima ha sido uno de los métodos terapéuticos mas
utilizados; sin embargo, su aplicacién se ha visto limitada debido a los efectos
adversos provocados por los distintos farmacos utilizados. Por lo anterior, se han
buscado nuevas alternativas para dar solucion a estos problemas, desde el
desarrollo de nuevos farmacos o el uso de sistemas que permitan el transporte de
éstos hasta la zona afectada, aumentando la selectividad y con ello disminuyendo

los efectos secundarios.

La nanomedicina ha comenzado a posicionarse como una de las areas de
interés y desarrollo mas importantes en los Ultimos afios, ya que presenta una serie
de estrategias de diagndstico y tratamiento que se espera supere algunos de los
obstaculos que enfrentan las terapias convencionales. Entre las distintas
nanoestructuras que se han desarrollado y estudiado, los dendrimeros representan
una opcién interesante como transportadores de farmacos, dado que son
macromoléculas que poseen una baja polidispersidad y pueden ser funcionalizados
para modificar sus propiedades fisicas y quimicas y con ello presentar efectos
asociados exclusivamente a este tipo de polimeros, tales como el efecto
multivalente, aumentar la solubilidad, la biodisponibilidad y el efecto EPR (Efecto de

permeabilidad y retencién aumentada).

En el presente trabajo, se realizé el disefio y la sintesis de distintos conjugados

dendriméricos para el transporte de cuatro farmacos: ibuprofeno, naproxeno,

1 OMS. Recuperado https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer (2 de
febrero de 2022).
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indometacina y clorambucilo, haciendo uso de diferentes centros y brazos
dendriticos. En la primera parte del trabajo, se usé una molécula de resorcinareno
abierto como centro dendritico para la sintesis de conjugados lineales de G 1.0 con
clorambucilo, ibuprofeno, indometacina y clorambucilo.

En la segunda parte, se utiliz6 el mismo nucleo dendritico, pero con la
introduccién de un derivado del clorohidrato de la N,N-bis(cloroetil)amina como
brazo dendritico y dos derivados distintos de la L-serina con ibuprofeno en la
periferia. En la tercera parte se realiz0 la sintesis de conjugados bifuncionales AB2C
de G 1.0 y G 2.0 para el transporte de ibuprofeno o naproxeno y decorados con un
derivado del monometil éter trietilenglicol en la periferia. En la cuarta parte se
sintetizaron dendrimeros Janus de G 1.0 y G 2.0 con tres distintos grupos

terminales, ibuprofeno, clorambucilo y galactosa.

Todos los compuestos fueron caracterizados por Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) H, 13C, COSY, HSQC y HMBC, espectroscopia de infrarrojo (FT-
IR), espectroscopia de UV-Visible (UV-Vis), espectrometria de masas (EM) y se
realizaron pruebas de actividad bioldgica en seis lineas celulares cancerosas U251
(glioblastoma humano), PC-3 (adenocarcinoma prostatico humano), K-562 (células
de leucemia), HCT-15 (adenocarcinoma colorrectal humano), MCF-7
(adenocarcinoma de mama humano) y SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmén

humano) y la linea celular de rifion de mono (COS-7).
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I A NTECEDENTES

2.1 Resocinarenos abiertos

Los calixarenos son [1n] metaciclofanos que se obtienen a partir de la condensacion
de fenoles y aldehidos bajo diferentes condiciones. Gutsche fue el primero en nhombrar
a estos compuestos como calix[n]arenos; su nombre proviene del latin calix que significa

vaso y areno para indicar la presencia de los grupos arilo en su estructura (Figura 1).?

Figura 1. Comparacion entre un cdliz y la estructura de un calixareno.

En 1872, Adolf von Baeyer? report6 la sintesis de tintas fendlicas a partir de la
mezcla de resorcinol, benzaldehido y acido sulftrico concentrado, dando como resultado
un producto rojo, el cual se torno violeta en una disolucion alcalina. En 1949, Nederl y
Vogel* estudiaron los productos de condensacion entre el resorcinol y varios aldehidos

alifaticos, proponiendo una estructura tetramérica para los productos de reaccion.

2 C. Gutsche. (2008). Calixarenes an introduction. Cambridge: RCS Publishing.

3 a) A. Baeyer, Ber. Dtsch. Chem. Ges, 1872, 5, 25; b) A.Baeyer, Ber. Dtsch. Chem. Ges,
1872, 5, 280.

4]. B. Niederl, H. J. Vogel, J. Am. Chem. Soc., 1940, 62, 2512.
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I A NTECEDENTES

Finalmente, Erdtman® logré determinar la estructura de estos compuestos mediante la

difraccion de rayos-X (Figura 2).

Figura 2. Resorcinareno reportado por Erdtman.

No obstante, el interés por la obtencibn de estructuras que mantengan una
composicion similar pero una geometria diferente ha conducido al desarrollo de
diferentes metodologias sintéticas. Por ello, en el afio 2016 Marco M. D. Cominetti, David
L. Hughes y Susan E. Matthews® informaron de la sintesis de una nueva familia de
moléculas que podian ser vistas como analogos “abiertos” de los resorcin[4]arenos, por
lo cual las nombraron como resorcinarenos abiertos. Para ello, hicieron reaccionar el 4-

clororesorcinol con teraftaldehido en presencia de acido metansulfénico (Esquema 1).

>a) H. Erdtman, S. Hégber, S. Abrahamsson, B. Nilsson, Tetrahedron Lett., 1968, 9, 1679;
b) B. Nilsson, Acta Chem. Scand, 1968, 22, 732.
6 M. M. Cominetti, D. L. Hughes, S. E. Matthews. Org. Biomol. Chem., 2016, 14, 10161.
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I A NTECEDENTES

O._H
HO OH
:@/ N H,, Pd/C
cl 8% MeSO;H MeOH, TEA
CH,Cl,: éter
0~ H

Esquema 1. Sintesis del resorcinareno abierto reportada por Matthews y su equipo.?

Posteriormente, mediante estudios de difraccién de rayos-X, lograron demostrar que
la molécula no presentaba una estructura plana y que eso favoreceria la sintesis de
estructuras mas complejas, por lo que decidieron funcionalizar el resorcinareno abierto
con ocho moléculas de calixareno (Figura 3), demostrando con ello que podian ser
utilizados como bloques de construccion en la obtencion de nanoestructuras tales como
los dendrimeros.

}-
024 f‘ ] A - S
Wb oo {/{ ;
s \)\ —_— / I&Z‘
N _Z—Sek Lo
;{ /m e 03 .!-'\
Iy /\,_\'

Figura 3. Difraccion de rayos-X del resorcinareno abierto reportado por Matthews y su

equipo.®
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2.2 Dendrimeros

2.2.1 Introduccién

Una de las topologias mas comunes en la naturaleza es la arquitectura dendritica,’
ya que se encuentra presente en un gran niamero de ejemplos como los cristales de
nieve, erosiones fractales, arboles, raices, neuronas, sistema vascular, etc. Esto se debe
a que ha sido optimizada por millones de afios con la finalidad de aumentar la
extraccion/distribucion éptima de energia, extraccién/distribucion de nutrientes, o bien en

el almacenaje y recuperacion de informacion.®

La quimica dendrimérica es un &rea de investigacion en sintesis organica
relativamente reciente. El primer reporte exitoso de crear y disefar estructuras
ramificadas se llevd a cabo por Vogtle y colaboradores® en 1978, quienes sintetizaron
aminas y diaminas de bajo peso molecular a través de unidades de propilenamina,

funcionando como puntos de ramificacién durante cada paso repetitivo.'°

Para ello, una monoamina primaria se hace reaccionar con acrilonitrilo mediante una
doble adicién de Michael seguida de la reduccién de los grupos nitrilos con borohidruro
de sodio en presencia de cobalto (Il), mediante una doble reaccion de Michael con
acrilonitrilo (Esquema 2). Sin embargo, la metodologia presentaba varios problemas tales
como impurezas debido a las imperfecciones y dificultades para la purificacién de los

diferentes compuestos.

7 D. Thompson, On Growth and Form, Cambridge University Press, London, 1987.

8 A. Mizrahi, E. Ben-Ner, M. J. Katz, K. Kedem, J. G. Glusman, F. Libersat, J. Comp. Neurol.,
2000, 422, 415.

° E. Buhleier, W. Wehner, F. Vogtle, Synthesis, 1978, 155.

10 3) N. Feuerbacher, F. Vogtle, Top. Curr.Chem. 1998, 197, 2; b) Y. Zhao, R. R. Tykwinski,
J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 458; c) P. A. Jacobi, H. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
1958; d) A. Boydston, Y. Yin, B. L. Pagenkopf, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10350.
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P!
Co (Il), NaBH, H/ \H
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P!
SES

CN CN N, NH,

Esquema 2. Primera sintesis de "moléculas tipo cascada" de acuerdo con Vogtle y
colaboradores.®

Afos después, Donald Tomalia'! publicé el primer articulo en el que se acufié el
término dendrimero, proveniente de las palabras griegas, dendros: "arbol" o "rama" y
meros: "parte”, el cual describe a detalle la preparacion de dendrimeros de
poli(lamidoamina) cominmente denominados PAMAM en 1985. Inicialmente, un ndcleo
de amoniaco se hizo reaccionar con acrilato de metilo y posteriormente mediante una
reaccion de amindlisis con etilendiamina los grupos éster fueron transformados en
grupos amino en la periferia, la repeticion de éstas dos reacciones permitié el crecimiento

del dendrimero (Esquema 3).

A partir de este primer reporte, el campo de investigacion en este tipo de moléculas
ha ido creciendo con el paso del tiempo y actualmente existen diferentes familias de
dendrimeros, cada una con un tipo de propiedades fisicas y quimicas bien diferenciadas.
Algunas de las mas importantes son los poliamidoamina (PAMAM), poli(L-lisina),

poli(ariléter), polipropilenimina (PPI), bis-MPA, entre otros (Figura 4).

11 3) D. A. Tomalia, J. R. Dewald, M. R. Hall, S. J. Martin, P.B. Smith, Preprints 1t SPSJ Polym.
Conf., Soc. Polym. Sci. Jpn., Kyoto, 1984, 65; b) D. A. Tomalia, H. Baker, J. Dewald, M. Hall,
G. Kallos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith, Polym. J. 1985, 17, 117.
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O, NH
\/\NH2
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Esquema 3. Sintesis de dendrimeros de poliamidoamina PAMAM, de acuerdo con Tomalia y

colaboradores.®

NH,
< N3H2 OHOLOH
& 2%
NHg {:o o NH, oM oH
I\ => NH HO NH
e o HNﬁO 0 \-NH 0 ° NH, °~w/\/\/‘NH2 HN
HLN - d\o ° M “\/IN”Z
e N o) 09 o NHH o HHNS0
N YNH 9 N & N'\/\/K"N\/\/\»N”\/\/\, n)\/\/‘N o
o N N, HN o) H 0 HHN,O © H
v N~ _9 o OH | PN
Wi Co => 4 HO 5§ HoN NH, - HN NH "
NH o H\_NH2 5 o 2 WO 04\/\/\, 2
{ {'H HOO OH NH, NH,
NH
* pAMAM N Poliamida PLL
HO.
HO\lo OL,OH
o 0
NHZ HN " 0o o
HO. OH 2 [¢] (o}
o HaN Nty NS N, “0}0»\/\,10}0 Lo ~ S oM
k J nj J Ho o omo o)\_/—<\° o O{QH
) o, HoN AN AN N ACNA~CNH, o o o o
HOJ§r \)r‘( >7Q, ?Q,OH L/ 0 O~Ho(C
:><‘ % H NSNS NN NH, HO o % [¢) N
2 J o o OH

/jéLO’jé\(o 0)73(0\0)5(\ HZNJ) \LN'\,NHz ;\N\/\/N\/\,NHZ HO}OB/\)*Q;\IO Or\o”\/\gO{OH

0
Hoﬁko bis-MPA OJ\KOH \NHZ ™ ofo °4I¢°
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Figura 4. Estructuras quimicas de dendrimeros cominmente usados y comercialmente

disponibles.
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2.2.2 Estructura de los dendrimeros

Los dendrimeros son macromoléculas globulares, con una estructura bien definida y
ordenada, presentan baja polidispersidad y tienen la capacidad de ser funcionalizados
con diferentes grupos de moléculas.'? La estructura basica de un dendrimero consta de

tres partes principales (Figura 5).

1) Un nudcleo o centro dendritico, el cual puede estar constituido por un atomo o grupo
de atomos.

2) Puntos de ramificacion del cual emanan las ramificaciones desde el nucleo hacia la
periferia, constituido de unidades repetidas.

3) Grupo terminal que puede o no encontrarse en la periferia y delimita los bordes de la

estructura dendritica.

Dendrén

A . Punto de ramificacion

[ Grupo terminal

A Nucleo

Figura 5. Estructura basica de un dendrimero y sus componentes principales.

12 5, Pushkar, A. Philip, K. Pathak, D. Pathak, J. Pharm. Educ. Res., 2006, 40, 153.
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A diferencia de los polimeros hiper-ramificados los dendrimeros presentan una
perfeccion estructural, permitiendo un numero exacto de capas concéntricas o
generaciones. Las principales diferencias entre los dendrimeros y los polimeros lineales
tradicionales se deben a la forma de crecimiento de éstos, la cual permite obtener
estructuras monodispersas; es decir, especies con pesos moleculares bien definidos y
no toda una gama de ellos. Esta forma de crecimiento también permite controlar el
namero y la cantidad de grupos en la periferia, los cuales tienen una gran influencia en

propiedades como la solubilidad, reactividad quimica, etc.314

Finalmente, el crecimiento de los polimeros lineales tradicionales, teéricamente se
puede dar de manera infinita, mientras que en el caso de los dendrimeros éste se
encuentra matematicamente limitado debido a que conforme aumenta su tamafio y por
ende el niumero de grupos terminales, el volumen disponible para el dendrimero es cada
vez menor, lo cual provoca que la molécula comience a plegarse hacia el interior,
adquiriendo una forma globular, lo que dificulta el crecimiento regular del dendrimero.
Este fenémeno se conoce como densidad de empaqguetamiento de Gennes.™®

Cada una de las partes estructurales de los dendrimeros juega un rol importante en
las propiedades fisicas y quimicas de la molécula. El nucleo contribuye a la forma y
tamafio del dendrimero, debido a que la multiplicidad de éste determina el nimero de
ramificaciones iniciales, mientras que la direccionalidad indica hacia donde sera el
crecimiento. Asimismo, la estabilidad mecénica depende de la flexibilidad o rigidez de las
unidades de ramificacién y de los grupos terminales, mientras que la variacion del tipo y
el nimero de unidades de ramificacion afecta la densidad del interior del dendrimero, lo
cual repercute directamente en las interacciones que moléculas mas pequefias a través

de interacciones no covalentes en la quimica huésped/anfitrion.

Por otro lado, como se menciond anteriormente, los grupos terminales tienen un
efecto directo en la solubilidad, forma, viscosidad y flexibilidad/rigidez conformacional del

dendrimero. Esto se debe principalmente a que al ser la parte que delimita los bordes de

13 5, M. Grayson, J. M. J. Fréchet, Chem. Rev. 2001, 101, 3819.
14T, Emrick, J. M. J. Fréchet, Curr. Opin. Colloid. Interface Sci. 1999, 4, 15.
15 p, G. De Gennes, H. Hervet, J. Phys. Lett. 1983, 44, 351.
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la molécula se encuentra en contacto directo con el exterior, aumentando el nimero y el

tipo de interacciones con él.

2.2.3 Sintesis quimica de dendrimeros

La arquitectura dendritica puede ser construida por una variedad de caminos. Sin
embargo, en el pasado el objetivo principal era la construccion a través de métodos de
rutina que aseguraran la disponibilidad de los dendrones y dendrimeros, tal como las
metodologias empleadas para los dendrimeros tipo PAMAM vy los dendrones tipo
Fréchet. En otras palabras, es importante el disefio en la construccion; en general, los
dendrimeros se pueden obtener a través de dos métodos complementarios de sintesis,
el método divergente y el convergente.16 17

Método divergente

El método divergente, derivado del trabajo de Tomalia y Newkome, es el enfoque
sintético, en donde la construccion del dendrimero se lleva a cabo de manera gradual a
partir del ntcleo del dendrimero hacia la periferia. De forma general el método divergente
usa dos operaciones basicas: (1) acoplamiento del monémero y (2) activacién del
monomero, que puede involucrar la desproteccion o transformacién del grupo terminal
del monémero para crear una nueva superficie reactiva de acoplamiento a un nuevo

mondmero (Figura 6).

16 G. R. Newkome, C. N. Moorefield, F. Vogtle, Dendritic Molecules:Concepts, Syntheses,
Perspectives; VCH: Weinheim, Germany, 1996.

17°3. M. J. Fréchet, C. 1. Hawker, Comprehensive Polymer Science, 2nd Supplement;
Pergamon: Oxford, England, 1996.
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'l\' .\g‘ —e
— —
Acoplamiento Activacion
Nucleo

Dendrimero G1.0 Dendrimero G1.0
Y —0
_— _—
Acoplamiento Activacion
Dendrimero G2.0 Dendrimero G2.0

Figura 6. Sintesis Divergente, circulo contorno rojo = puntos de acoplamiento, circulo
rojo = grupo funcional activo (desprotegido), cuadrado verde = grupo funcional inactivo
(protegido).

La reaccion del nucleo plurifuncional con el acoplamiento consecutivo de
mondmeros, a través de un grupo funcional reactivo (circulo rojo) presenta una nueva
latente en cada punto de ramificacion o lugar de acoplamiento (circulo contorno rojo),
con un incremento de los grupos funcionales (Figura 6, acoplamiento), obteniendo asi un
dendrimero de primera generacién. Los grupos terminales (cuadrado verde) en cada
monomero estan disefiados para ser inertes entre si, lo que impide una polimerizacion
incontrolada, hiper-ramificaciéon. Después de conducir la primera reaccion de
acoplamiento, los grupos terminales pueden ser activados (circulo rojo) para pegar una
nueva capa de monomeros, capaces de realizar un nuevo acoplamiento (Figura 6,
activacion), y obtener un dendrimero de segunda generacion. La activacion de los grupos
terminales puede involucrar la conversion a una funcionalidad reactiva y acoplarse a una
segunda molécula o bien la remocién de un grupo protector. Si esta secuencia iterativa
de reacciones de activacién y acoplamiento es repetida sucesivamente, pueden llegar a

sintetizarse dendrimeros de generaciones mas grandes.
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Sin embargo, la repeticion de los pasos de acoplamiento y activacién conduce a un
aumento exponencial de reacciones en la periferia; por lo tanto, un gran exceso de
reactivos es necesario para conducir al final ambas reacciones. Por otra parte, la
diferencia de peso molecular en la molécula hace posible la purificacion por destilacion
simple, precipitacion o ultrafiltracion. Teniendo en cuenta la eleccion adecuada de las
reacciones de acoplamiento y activacion, los reactivos y las condiciones de reaccion, el

enfoque divergente es ideal para la produccion de dendrimeros a gran escala.

Dado que el numero de reacciones de acoplamiento va incrementando
exponencialmente con cada generacién, la posibilidad de funcionalizacién incompleta o
reacciones secundarias aumentan exponencialmente también. Aunque el retiro del
monomero puede ser sencillo, la formacién de moléculas resultantes de reacciones de
ciclacion o reacciones incompletas pueden no ser faciles de retirar debido a la similitud
estructural con el producto final. Ademas, si el agente activante es capaz de iniciar un
nuevo crecimiento, se deben tomar medidas rigurosas para asegurar su completa

extraccion a fin de evitar la formacion de pequefias impurezas dendriticas.

La sintesis divergente fue inicialmente aplicada para la obtencién de dendrimeros de
poli(propilenimina) (PPI) y PAMAM. Los dendrimeros de PPI, estdn basados en un
esqueleto de polialquilaminas, en donde cada atomo de nitrdgeno sirve como punto de
ramificacion, y las operaciones basicas consisten en reacciones de alquilacion sobre los
grupos amino con acrilonitrilo, seguido de una reaccion de reduccién de los grupos nitrilo

para la obtencién de aminas primarias (Esquema 4).18

18 E. M. M. De Brander van den Berg, E. W. Meijer, Angew. Chem., 1993, 105, 1370.
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Esquema 4. Sintesis de dendrimeros de poli(propilen imina) (PPI), via método

divergente.

De las sintesis divergentes para la obtencion de dendrimeros, algunas son
especialmente notables, como los dendrimeros de poli(propilenimina),®® 1° los arboroles
de Newkome,” 20 los dendrimeros a base de fésforo de Majoral,?! y principalmente los
dendrimeros tipo PAMAM.78:22

19D. A. O'Sullivan, Chem. Eng. News. 1993, 20.

20 3a) G. R. Newkome, C. N. Moorefield, G. R. Baker, A. L. Johnson, R. K. Behera; Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1176; b) G. R. Newkome, C. N. Moorefield, G. R. Baker, M.
J. Saunders, S. H. Grossman, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1178; c) G. R.
Newkome, R. K. Behera, C. N. Moorefield, G. R. Baker,

J. Org. Chem. 1991, 56, 7162; d) G. R. Newkome, A. Nayak, R. K. Behera, C. N. Moorefield,
G. R. Baker, J. Org. Chem. 1992, 57, 358; e) G. R. Newkome, J. K. Young, G. R. Baker, R.
L. Potter, L. Audoly, D. Cooper, C. D. Weis, K. Morris, C. S. Johnson, Macromolecules, 1993,
26, 2394.

21 .3) N. Launay, A. M. Caminade, R. Lahana, J. P. Majoral, Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33,
1589; b) N. Launay, A. M. Caminade, J. P. Majoral, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3282; ¢)
J. P. Majoral, A. M. Caminade, Top. Curr. Chem. 1998, 197, 79.

22 D. A Tomalia, H. Baker, J. Dewald, M. Hall, G. Kallos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith,
Macromolecules, 1986, 19, 2466.
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Método convergente

El método convergente fue primeramente reportado por Hawker y Fréchet en 1989-
1990.22 El crecimiento procede en direccién opuesta, es decir de la periferia al centro.
Los dendrones (funcionalizados) son enlazados a los grupos terminales enlazados al
centro plurifuncional. El crecimiento inicia de lo que eventualmente se convertira en el
exterior y avanza hacia el interior por acoplamiento del grupo funcional (circulo contorno
rojo), activo (no protegido) de cada rama del mondmero, a dos o mas sitios de union
(circulo contorno rojo) no protegidos de una unidad de ramificacion, este acoplamiento
de dos sitios activos (circulo rojo), asi como un grupo funcional (cuadrado verde) de
forma inactiva (protegido), permite un dendron de primera generacion. Después de llevar
a cabo el acoplamiento, el unico grupo funcional (cuadrado verde) situado en el centro
de coordinacién del fragmento dendritico o dendron, se puede activar (paso de activacion
selectiva). El acoplamiento de este dendron activado con cada una de las
funcionalidades complementarias de otra unidad monomérica, genera un dendron de

segunda generacion (Figura 7).

RY .

e D ———
Acoplamiento Activacion
Dendrén G1.0 Dendrén G2.0 Dendrén G2.0
A —>e
> —_—
Acoplamiento Activacién
Nucleo
Dendrimero G2.0 Dendrimero G2.0

Figura 7. Método convergente, circulo contorno rojo= puntos de acoplamiento, circulo
rojo = grupo funcional activo (desprotegido), cuadrado naranja = grupo funcional
inactivo (protegido), cuadrado verde = grupo funcional inactivo (protegido) .

23 C. Hawker, 1. M. J. Fréchet, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 1010.
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Para la obtencion de dendrimeros de mayores generaciones los pasos pueden ser
repetidos hasta que todos los dendrones del segmento deseado hayan reaccionado.
Finalmente, después de la repeticion suficiente de este proceso, estos dendrones se
pueden conectar a un ndcleo plurifuncional, a través de su centro de coordinacion para

generar el dendrimero.

Debido a que un pequefio numero de terminales reactivas estan involucradas, este
tipo de sintesis tiene la ventaja de disminuir la presencia de defectos estructurales (por
ejemplo, falta de ramificaciones en generaciones mayores) a menudo observadas en la
sintesis divergente. Por otra parte, los subproductos formados de las reacciones
incompletas de los dendrones voluminosos con las unidades de ramificacion, pueden ser
removidos facilmente después de cada paso, ya que difieren drasticamente en masa
molecular. El crecimiento del dendrimero esta sujeto al impedimento estérico de los
dendrones hacia la periferia. Esta es la razon por lo que esta estrategia sintética es usada
principalmente para la preparaciéon de dendrimeros de bajas generaciones. ?* La
estrategia de sintesis convergente proporciona un mayor control estructural, debido al
namero relativamente bajo de reacciones de acoplamiento en cada etapa de crecimiento,
lo que conlleva a la produccion de productos dendriticos de alta pureza y versatilidad

funcional,

En los ultimos afios, una gran variedad de métodos sintéticos utilizando el método
convergente han sido desarrollados, incorporando una amplia gama de funcionalidades;

sin embargo, los mas reportados son los de poli(ariléter) por Fréchet y colaboradores,88>

24 3) C. J. Hawker, K. L. Wooley, 1. M. J. Fréchet, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1993, 1287;
b) J. M. J. Fréchet, C. J. Hawker, K. L. Wooley, J. Macromol. Sci., Pure Appl. Chem. 1994,
A31, 1627; c) 1. S. Moore, Z. Xu, Macromolecules, 1991, 24, 5893; d) Z. Xu, J. S. Moore,
Angew. Chem. 1993, 105, 261.
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97,25 los de poli(arilalquino) por Moore y colaboradores,?® los de poli(fenileno), 2’
poli(alquiléster),?® poli(arilalqueno),?® y los poli(alquiléter).3°

Métodos de crecimiento acelerado

A pesar de que los dendrimeros son unas de las macromoléculas mas interesantes
y prometedoras en el area de materiales, su aplicacion y comercializacion se han visto
limitadas debido al reto de obtener estructuras perfectas en tiempos mas cortos y
empleando una menor cantidad de reactivos. Por lo tanto, la busqueda de rutas de
crecimiento acelerado se ha convertido en una de las principales areas de investigacion
en la quimica de los dendrimeros. Para ello, se han desarrollado diferentes metodologias
sintéticas que emplean un menor nimero de pasos con buenos rendimientos y que son

amigables con el ambiente.

La idea de un crecimiento acelerado, como ya se mencioné anteriormente, es reducir
el numero de pasos totales para la obtencién de dendrimeros de alto peso molecular,
pero manteniendo un alto nimero de ramificaciones y/o de grupos terminales, por lo cual,
es necesario establecer una serie de criterios a seguir para el desarrollo de un método

de sintesis acelerados!.

e La seleccion de las unidades para la construccién del dendrimero es muy
importante, ya que su estructura; es decir el nUmero y el tipo de grupo funcionales,

repercute en las propiedades del dendrimero. Por otra parte, dado que se requiere

25]. M. J. Fréchet, C. J. Hawker, A. E. Philippides, US Patent 5 041 516, 1991.

26 3. S. Moore, Acc. Chem. Res. 1997, 30, 402.

27 T. M. Miller, T. X. Neenan, Chem. Mater. 1990, 2, 346; b) T. M. Miller, T. X. Neenan, R.
Zayas, H. E. Bair, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1018.

28 H, Ihre, A. Hult, E. Soéderlind, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6388.

2% a) H. Meier, M. Lehmann, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1998, 37, 643; b) M. Lehmann, B.
Schartel, M. Hennecke, H. Meier, Tetrahedron, 1999, 55, 13377; c) H. Meier, M. Lehmann,
U. Kolb; Chem. Eur. J. 2000, 6, 2462.

30 a) M. Jayaraman, J. M. 1. Fréchet, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12996; b) S. M. Grayson,
M. Jayaraman, J. M. J. Fréchet, Chem. Commun. 1999, 1329,

31 M. V. Walter, M. Malkoch, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 4593,
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un exceso del mondmero durante la sintesis del dendrimero, es preferible que su

obtencién sea barata, facil y a grandes escalas.3*

e Elnumero de reacciones necesarias para obtener una generacion debe ser menor
al requerido en los métodos convencionales; es decir, en los métodos divergente
y convergente se necesitan de dos pasos para completar una generacion:
activacion y acoplamiento. Por lo tanto, es deseable que la obtencién de una
generacion se realice sin pasar por el paso de activacion, lo cual reduciria a la

mitad el nimero de pasos.3*

e El uso de métodos “one-pot” permitiria la sintesis del dendrimero en un menor

numero de etapas, facilitaria la purificacion y disminuiria los tiempos de reaccion.3*

En 1990 lo cientificos se dieron cuenta de que era necesario encontrar nuevas rutas
de sintesis que permitieran obtener dendrimeros de alto peso molecular de una manera
mas sencilla. Por esto, se reportaron tres diferentes metodologias que, a pesar de seguir
utilizando los conceptos de sintesis tradicionales, posibilitaban la construccion de estas

macromoléculas de una forma mas rapida.

Método convergente doble-etapa

Esta nueva variante es una combinacion del método divergente y el convergente. El
paso relevante consiste en el acoplamiento de un dendrén pequefio con un grupo
funcional activo (circulo rojo) en el punto focal, producido por la sintesis convergente a
un dendrimero multifuncional de baja generacion con sitios periféricos de acoplamiento
(circulo contorno rojo), donde el hipercentro es producido por el método divergente
(Figura 8).32 33

32 K. L. Wooley, C. 1. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4252.

33T. M. Miller, T. X. Neenan, R. Zayas, H. E. Bair, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1018; b) Z.
F. Xu, M. Kahr, K. L. Walker, J. S. Moore, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4537; c) H. Ihre, A.
Hult, J. M. J. Fréchet, I. Gitsov, Macromolecules. 1998, 31, 4061.
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Comparado con el método divergente convencional, el método de doble etapa
promete el acceso rapido a dendrimeros monodispersos de generaciones altas,
combinado con la diversidad de las funcionalidades terminales, ya que los grupos
funcionales de la superficie del centro plurifuncional estan sujetos a menor impedimento
estérico que en el caso de centros no dendriticos de la sintesis convergente. Por otra
parte, este aprovechamiento permite la formacion de dendrimeros con diferentes
unidades de ramificacion interiores y exteriores (dendrimeros “layer-block”) (Esquema
5)_34

Método doble exponencial

El método de doble exponencial puede ser considerado basicamente como una
estrategia de crecimiento convergente, de un dendrén.3 Esto involucra la sintesis en dos
direcciones, hacia la periferia y hacia el punto focal. Iniciando de una unidad ramificada,
completamente protegida, que consiste en dos sitios de acoplamiento protegidos
(cuadrado verde), y una funcionalidad (cuadrado anaranjado); la desproteccién selectiva
es realizada de tal manera que el grupo funcional es activado en una de las unidades
ramificadas y las otras dos unidades de acoplamiento son activados en el otro. Si las dos
unidades de ramificacion con grupos activos (circulo rojo) ahora reaccionan con un grupo
que tiene dos sitios de acoplamiento (circulo contorno rojo), un dendron de segunda
generacion es formado (Figura 9). La iteracion de la secuencia sintética permite la

obtencién de un dendrén de cuarta generacion.

34V, Maraval, R. Laurent, B. Donnadieu, M. Mauzac, A. M. Caminade, ].P. Majoral, J.Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 2499.

35 a) R. Klopsch, P. Franke, A. D. Schliter. Chem. Eur. J. 1996, 2, 1330; b) T. Kawaguchi, K.
L. Walker, C. L. Wilkins, J. S. Moore. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2159.

21| Pagina



I A NTECEDENTES

T s

Acoplamiento Activacion
Dendrén G1.0 Dendrén G2.0 Dendrén G2.0
PR e
Acoplamlento Actlvacmn
Nucleo
Dendrimero G1.0 Dendrimero G1.0
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Dendrimero G3.0

Figura 8. Método convergente doble-etapa, circulo contorno rojo = puntos de
acoplamiento, circulo rojo = grupo funcional activo (desprotegido).

Uno de los ejemplos mas representativos es la sintesis de dendrimeros basados en
el &cido 2,2-bis(hidroximetil)propiénico (bis-MPA), dado que han demostrado una
potencial aplicacion en el area de nanomedicina por su alta biocompatibilidad, por lo que
pertenecen al grupo de los dendrimeros presentes en el mercado. Su sintesis fue
reportada en 1998 por Hult y colaboradores.2® Para ello, comenzaron con la proteccion
del bis-MPA en dos puntos diferentes para la obtencién de dos monémeros distintos, los
cuales hicieron reaccionar para obtener el dendrén de G 2.0. Posteriormente, realizaron
la desproteccion selectiva de cada uno de los puntos para tener nuevamente dos
monomeros diferentes, los cuales se hicieron reaccionar entre si para obtener el dendron
de G 4.0. Finalmente, dicho dendrén se acopl6 a un nucleo trifuncional para obtener el

dendrimero de G 4.0 (Esquema 6).

36 H. Ihre, A. Hult, J. M. Fréchet, 1. Gitsov, Macromolecules. 1998, 31, 4061.
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circulo rojo = grupo funcional activo (desprotegido), cuadrado verde y cuadrado
anaranjado = grupos funcionales inactivos (protegidos).
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Método del hipermondmero

Comparando los monémeros convencionales FC2 6 FCs, el nUmero de grupos
terminales se incrementa rapidamente (ramificacion 1—5) con bloques de construccion
monomeéricas FCs (ejemplo, hipermondémeros). Sin embargo, el niumero de pasos
sintéticos requeridos para la construccion de un dendrimero es igual que los requeridos
por el método convencional. El curso de la sintesis puede ser descrito como sigue: cuatro
unidades ramificadas con un grupo funcional activo (circulo contorno rojo) se ponen a
reaccionar con los grupos de acoplamientos (circulo rojo) activos del hipermonémero
FCs, donde el grupo funcional (cuadrado anaranjado) en el hipermonémero por si mismo

es desactivado y por lo tanto se le etiqgueta como protegido (Figura 10).3738

En 1994 Fréchet reporto la sintesis de un dendrimero poliaril éter de G5.0 en tan solo
tres pasos utilizando un monomero AB4. Mas recientemente, en 2015 René Roy y su
grupo de investigacion reportaron la sintesis de diferentes glicodendrimeros “onion peel”
empleando los métodos convergente y divergente, en conjunto con los métodos de doble
etapa y doble exponencial. En el caso del método convergente, se hizo uso de dendrones
hiperamificados ABs y ABs, utilizando ciclotrifosfacenos polifuncionalizados como
mondmeros, lo cual permiti6 obtener estructuras con un gran numero de grupos

terminales a pesar de ser dendrimeros de baja generacién (Esquema 7).%°

37 K. L. Wooley, C. Hawker, J. M. J. Fréchet; Angew. Chem. 1994, 106, 123; Angew. Chem.
Int. Ed. 1994, 33, 82.

38 a) B. Forier, W. Dehaen, Tetrahedron, 1999, 55, 9829; b) G. Labbé, B. Forier, W. Dehaen,
Chem. Commun. 1996, 2143.

3% L. Abbassi, Y. M. Chabre, N. Kottari, A. A. Arnold, S. André, J. Josserand, H. J. Gabius, R.
Roy, Polym. Chem., 2015, 6, 7666.
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No obstante, la utilizacion de este método se ha visto limitado debido a que la
preparacion de estos hipermondmeros requiere frecuentemente de una sintesis de varias

etapas.

S

Acoplamiento Actlvac|on

Dendroén G1.0 Dendrén G2.0

Y

'/L‘ Acoplamiento
Nucleo . I

Dendrimero G2.0
Figura 10. Método hipermonoémero, circulo contorno rojo= puntos de acoplamiento,
circulo rojo = grupo funcional activo (desprotegido), cuadrado anaranjado= grupo
funcional inactivo (protegido).

Sintesis ortogonal

En la sintesis ortogonal*® dos diferentes unidades de ramificacién con funciones
complementarias de acoplamiento son usadas de forma alternada sin la necesidad de

un paso de activacion.** Los monémeros seleccionados, asi como el producto resultante,

40 a) Newkome, C. N. Moorefield, F. Vogtle, Dendrimers and Dendrons: Concepts, Syntheses,
Applications, Wiley-VCH, Weinheim 2001; b) J. M. J. Fréchet, D. A. Tomalia, Dendrimers and
Other Dendritic Polymers, Wiley,New York 2002; c) I. In, S. Y. Kim, Macromolecules. 2005,
38, 9399.

4 R, Spindler, J. M. J. Fréchet, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1993, 913.
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deben ser inertes al paso posterior de reaccion (Figura 11). Si se cumple esta condicion,
el dendrimero puede ser construido divergente o convergentemente en tan solo pocos

pasos.*?

Sin embargo, el método de acoplamiento ortogonal no ha sido del todo adoptado,
debido a que los blogues de construccion requieren de estrictas condiciones
estructurales.*® Spindler y Fréchet fueron los primeros en preparar un dendrén G 3.0 de
carbamato de poliéter, iniciando del cloruro de bencil 3,5-diisocianato y el alcohol 3,5-
dihidroxibencilo, en una sintesis one-pot,'1° Zimmerman'!! y colaboradores reportaron la
primera aplicacibn de acoplamiento ortogonal en la sintesis de dendrimeros de

generaciones altas.

En el 2001 Sharpless* propuso un método, en el que unidades pequefias se unen a
través del enlace con un heteroatomo (C-X-C; X = heterodtomo), como una ruta rapida
de sintesis. Las “reacciones click” tienen una amplia aplicabilidad en reacciones de
guimica organica, generando altos rendimientos, los reactivos de inicio son altamente
accesibles, los subproductos se pueden separar facilmente en caso de haberlos, y las

condiciones de reaccion son directas, ademas de ser estereoespecificas.

En el 2004, Fokin y colaboradores* reportaron la primera sintesis de un dendrimero
utilizando el concepto de “click chemistry”. Posteriormente, en el 2007 Malkoch y
colaboradores?® introdujeron esta reaccién en la sintesis ortogonal; lo cual provocé un
aumento en el uso de dicha estrategia, ya que la quimioselectividad de la reaccion
permite la obtencién de dendrimeros en un menor nimero de etapas y ademas en altos
rendimientos (Esquema 8). El concepto de “click chemistry” no representa un nuevo tipo
de sintesis, simplemente facilita su curso mediante la seleccion adecuada de los

paradmetros.

42 F, Zeng, S. C. Zimmerman, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5326.

43 S, M. Grayson, J. M. J. Fréchet, Chem. Rev. 2001, 101, 3819.

44 a) H. C. Kolb, M. G. Finn, B. Sharpless, Angew Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004; b) R. A.
Evans, Aust. J. Chem., 2007, 60, 384.

4 P, Wu, A. K. Feldman, A. K. Nugent, C. J. Hawker, A. Scheel, B. Voit, J. Pyun, J. M. 1.
Fréchet, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, Angew. Chem. 2004, 116, 4018.

46 P, Antoni, D. Nystréom, C. J Hawker, A. Hult, M. Malkoch, Chem.Commun. 2007, 22,
2249.
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Figura 11. Sintesis ortogonal, circulo contorno rojo y circulo contorno verde= puntos de

acoplamiento.

Diferentes tipos de dendrimeros pueden ser sintetizados por esta via, como los glicol-

dendrimeros no protegidos, asi como los péptido y redox-dendrimeros.4’

Métodos “one-pot”

Una de las opciones mas atractivas en el ambito de la sintesis de dendrimeros, es la
posibilidad de obtener estas macromoléculas en una sola etapa. Para ello, diversos
grupos de investigacion se han dado a la tarea de buscar las condiciones adecuadas
para poder realizar dicha proeza. Dentro de la Quimica Organica, las reacciones “one
pot” pueden dividirse en dos categorias: Las reacciones no tandem y las reacciones
tandem. En las primeras, las reacciones quimicas suceden de manera secuencial, es
decir una a la vez. Por otro lado, en las reacciones tAndem cada reaccion quimica tiene
lugar de manera independiente, por lo tanto, pueden ocurrir de manera simultanea. La
primera sintesis exitosa utilizando reacciones no tandem fue reportada por Rannard y
Davis*® en el afio 2000, quienes obtuvieron un dendrimero policarbonato asimétrico de

segunda generacion en cantidades de hasta 100 g. Otro ejemplo, es el reportado por

47 a) E. Fernandez-Megia, J. Correa, I. Rodriguez-Meizoso, R. Riguera, Macromolecules,
2006, 39, 2113; b) K. N. Lau, H. F.Chow, M. C. Chan, K. W. Wong; Angew. Chem. 2008,
120, 5606; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6912.

48 S, P. Rannard, N. J. Davis, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 11729,
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Majoral y colaboradores*®, quienes lograron sintetizar un dendrimero a base de fésforo

de cuarta generacion en tan soélo cuatro pasos.

Recientemente, Garcia Gallego *° report6 la sintesis de un dendrimero
“heterolayered”, en el cual la unidad monomérica no es la misma. Para ello se valié del
uso de reacciones de amidacion, esterificacion promovida por flaor, click CuUAAC y
quimica TEC. La obtencién de esta macromolécula se dio en rendimientos del 89%, en
un tiempo de reaccion de dos horas y veinte minutos y con una sola etapa de purificacién

(Esquema 9). Esta propuesta abre la posibilidad de construir diferentes tipos de

dendrimeros mediante un crecimiento ortogonal en tiempos de reaccién muy cortos.
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Esquema 8. Sintesis de un dendrimero tipo Fréchet de G 4.0 utilizando el concepto de
“click chemistry” de acuerdo con Malkoch.°

4 L. Brauge, G. Magro, A. M. Caminade, J. P. Majoral, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 6698.
>0 S, Garcia Gallego, O. C. Andrén, M. Malkoch, J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 1501.

30|Pagina



I A NTECEDENTES

HZNV\CNHZ

NH,
oq, 3
9\ 0
1o(m'2mt2 SN OMCO
min, t.a. ~
[o] 0/7—\_\\
DMPA o
UV, CH,Cl, sto)\kcm
10 min, t.a.
CDI, AcOEt 9\/\/\
c 0\, 0
15 min, 50°C
CsF, in'situ Hoy{o
1h, 50°C 3
o o
CuSO0,4,NaAsc ’AOA%AOXVNHBOC
THF/H,0,
1h, ta.
NHBoc
NHBoc ,0” BocHN
BocHN_o BocHN \:0 e?‘ NHBoc O’ B
BocHN~ o%o o JHEoc
Vko o 0 o} o] (NHBoc
o]
B°°HN%° ] Q < OQ/{V o

)\\/NHBOC

BocHN
»O%O Q{O{NHB
ocC
o,
) ) S0 v///// NHBoc
BocHN_Lg_ , o 0% O o oy’ NHBoc
o) o 0 3 0 oL
BocHN’\( o o © o (o} éﬁ
BocHN x\ﬁr 0 o
o 3 o)wo o o% o o
BOcHN~ v;\r o oZ §° Y///J 0 NHBoc
o_ >
S S 0. Lo]
NHB
¥¥\-(0 J voy{yog oc
o 0 o OQKO o
o o

BocHNﬁo 040 o 0

o d ohofswo)@o oo o o m/ﬁoo ) _NHBoc

o
o
A~ N
BocHN’\(c’)ﬁO o 0% o AN NH 0 §hgH° mCO{NHBoc
° oo g ° e

Q I
BOCHNJLONOJ «(JJ’«O 0.0 §.0 N

o/ P 0 o
BocHN" 0520

0 $ $
o
%o o kb%?q( o o 0 NHBoc
0.0 0 o 0’\/\/&
~o*No
BocHNj (20 o] o 0-° o»_\_\_\ Mf “_NHBoc

BocHN 0%
ocHi 0 0 00
;’ior . L oA NHBoc
0.0 < ) ?4\ NHBoc
2% ¢ o2 d o o 00
BocHN' (0 0 ¢ éﬁo ° KE 0%\ “NHBoc
NHBo® o o °f g g  BochN
BocHN'  Nppoc 0% “NHBoc ¥ -0
cHN - BochHN™ {ypoc

Esquema 9. Sintesis de un dendrimero “heterolayered” de G 4.0 mediante una
metodologia “one-pot’de acuerdo con Garcia Gallego.>*

Existen diferentes familias de dendrimeros, las mas conocidas son las de los
dendrimeros PAMAM, PPI, Poli(benciléter), arboroles de Newkome, etc. Sin embargo,
en los ultimos afios se han desarrollado nuevos tipos de dendrimeros dependiendo de la
aplicacion que se les quiera dar. En catélisis, diferentes metalodendrimeros han sido

aplicados en la obtencién de nuevas moléculas o la optimizacion de nuevos y viejos
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procesos; en optoelectrénica se han empleado dendrimeros con varios sistemas TI-
conjugados y diversos cromaforos en su estructuras y en el area de nanomedicina se ha
buscado la obtencion de dendrimeros que tengan una mayor biocompatibilidad haciendo
uso de biomoléculas como aminoacidos y carbohidratos o de otras cuyos residuos no
presenten toxicidad como los basados en tris(hidroximetil) aminometano, el acido 2,2-
bis(hidroximetil) propiénico, poli(glicerol) y los dendrimeros tipo Janus.

2.2.4 Dendrimeros basados en tris(hidroximetil)aminometano (tris)

El tris(hidroximetil)aminometano es un compuesto utilizado frecuentemente en la
preparacion de disoluciones amortiguadoras en bioquimica; sin embargo, en los ultimos
afios ha comenzado a ser utilizado con mayor frecuencia en la sintesis de diferentes
polimeros y nanoestructuras con aplicaciones en medicina. En el caso de los
dendrimeros, su implementacion se ha dado debido a que su estructura quimica que
permite la obtencion de dendrimeros tipo AB2C.

En el 2000 M. C. Strumia y A. Halabi®! reportaron la sintesis de una estructura
dendritica utilizando un derivado de la Tris con alquenos terminales haciendo uso tanto
del método divergente como convergente. Posteriormente en el 2005, Jean M. J. Fréchet,
Stefan Hecht y William R. Dichtel® publicaron la sintesis de un dendrimero basado en
Tris con dos croméforos donadores en los brazos dendriticos, naftopiranona y cumarina,
y una porfirina como nucleo para su aplicacion como sistemas de almacenamiento de luz
multicroméforo. El uso de este tipo de monémeros les permitié tener un mayor control en
la precision de los grupos terminales internos mejorando la absorcion de luz y su
transmision hacia el centro de la molécula para su conversion en energia quimica. En
donde A=naftopirano o cumarina, B= Grupos O-R y C= CO2CH2CH2COOH (Figura 12).

51 A, Halabi, M. C. Strumia. The Journal of organic chemistry, 2000, 65, 9210.
52 W, R. Dichtel, S. Hecht, J. M. Fréchet. Organic Letters, 2005, 7, 4451.
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o7

Figura 12. Dendrimero de G 2.0 con 8 moléculas de naftopiranona y 16 moléculas

de cumarina reportado por Fréchet, Hecht y Dichtel.5!

En el 2009, Malkoch y su equipo®® informaron de la sintesis de dos diferentes series
de dendrimeros bifuncionales con Tris de primera a cuarta generacion. La peculiaridad

de esta sintesis es que la introduccion de los grupos terminales se realizaba después de

53 P. Antoni, Y. Hed, A. Nordberg, D. Nystrom, H. von Holst, A. Hult, M. Malkoch. Angewandte
Chemie, 2009, 121, 2160.
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la obtencion de cada uno de los dendrimeros, la importancia de su trabajo radica en la
posibilidad de realizar una post-funcionalizacion tanto en el interior como en la periferia
de la molécula, y asi poder cambiar los grupos terminales en funcién de la aplicacion que
se desee. En donde A=Alquino, B= Grupos OH y C= CO2CH2CH2COOH (Figura 13).
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Figura 13. Dendrimero AB2C de G 3.0 reportado por Malkoch y colaboradores.5?
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En el afio 2014 y 2015, Percec y su equipo®* > reportaron la sintesis de una serie de
glicodendrimeros tipo Janus. La introduccion de la Tris les permitié obtener moléculas
con distintos derivados de trietilenglicol y varios carbohidratos en la misma estructura de
una manera relativamente sencilla y rdpida, con la finalidad de poder estudiar los
procesos de autoensamblaje para la formacion de dendrimerosomas y la relacion
estructura-actividad entre modelos programados de superficie celular con lectinas

humanas con alta sensibilidad y en condiciones fisiologicas (Figura 14).
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Figura 14. Ejemplo de libreria de diferentes compuestos con una mezcla de
TEG:carbohidrato reportada por Percer y colaboradores.53

54 G, Zhang, R. O. Moussodia, H. J. Sun, P. Leowanawat, A. Muncan, C. D. Nusbaum, K. M.
Chelling, P. A. Heiney, L. M. Klein, S. André, R. Roy, H. -J. Gabius, V. Percec.
(2014). Angewandte Chemie, 2014, 126, 11079.
55 S, Zhang, Q. Xiao, S. E. Sherman, A. Muncan, A. D. Ramos Vicente, Z. Wang, D. A.
Hammer, D. Williams, Y. Chen, D, J Pochan, S. Vértesy, S. André, M. L. Klein, H. -] Gabius,
V. Percec. J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 13334.
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2.2.5. Dendrimeros basados en el acido 2,2-bis(hidroximetil)propionico (bis-MPA)

En los dltimos afios, la obtencién de dendrimeros poli(éster) ha recibido la atencion
de diferentes grupos de investigacién debido a la estabilidad, biocompatibilidad y su
relativa facilidad para hidrolizarse ante un cambio de pH. Como se menciond
anteriormente, el primer reporte fue realizado por Hult y colaboradores en 1998 a través

del método doble exponencial.3®

A partir de ese primer reporte, se comenzaron a desarrollar diferentes metodologias
para obtencion de este tipo de dendrimeros de las cuales muchas de ellas utilizan el
meétodo divergente mediante la utilizacién de diferentes aditivos para los procesos de
esterificacion como DDC/DPTS, DCC/DMAP o la formacion de derivados del Bis-MPA
tales como su respectivo anhidrido. Sin embargo, el proceso de purificacion era tardado
a pesar de que los rendimientos eran buenos, por lo cual en el 2015 Garcia-Gallego®®
reportd una mejora al sustituir el uso de DCC y DPTS por el CDI y CsF para la formacién
de los grupos éster. La repeticion de estos pasos dio lugar a la obtencién de un
dendrimero de sexta generacion con rendimientos mayores al 90% en un tiempo total de
reaccibn menor a 24 h. De esta manera manera, la purificacion se facilitaba
considerablemente, se evitaba el uso de reactivos téxicos y el proceso se podia escalar

hasta la obtencion de 50 g del producto final.

2.2.6. Dendrimeros Janus

Una de las “familias” de dendrimeros mas investigadas en la actualidad es la de tipo
Janus, cuya caracteristica principal es que su estructura esta conformada por dos partes
diferentes, lo cual los dota de propiedades Unicas y una facilidad para ser modificadas al

intercambiar alguno de sus fragmentos. Por esta razon, es que el estudio de este tipo de

>6 S, Garcia-Gallego, D. Hult, J. V. Olsson, M. Malkoch. Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54,
2416.
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moléculas se ha vuelto una de las mayores areas de interés en la quimica de

dendrimeros.

En general, existen tres grandes meétodos para la sintesis de los dendrimeros tipo
Janus. ElI método mas simple consiste en hacer reaccionar dos dendrones con
funcionalidades complementarias construidos de manera independiente (Figura 15a). En
el segundo método uno de los dendrones se hace reaccionar con un nucleo
multifuncional y posteriormente el otro dendrén es unido a este nucleo ya funcionalizado
con el primer dendron (Figura 15b). Por dltimo, el tercer método es menos comun y
consiste en utilizar el punto focal del dendrén y a partir de ahi comenzar el crecimiento

de la otra parte del dendrimero (Figura 15c).
/ :‘ %
a) é% : % %
c) /
o (o —»é%"%: ﬁzﬁgﬂﬁf\:

Figura 15. Principales métodos para la obtenciéon de dendrimeros Janus.
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Algunos ejemplos de este tipo de estructuras son los reportados por Elisabeta Fedeli
y colobaradores, quienes sintetizaron dos dendrones basados en bis-MPA, uno con
unidades terminales de acido estearico y el otro con grupos OH y utilizando como grupos
complementarios una azida y un alquino, obteniendo tres dendrimeros de G 1.0, G 2.0y
G 3.0.%" Otro ejemplo es el reportado por Pan y colaboradores con la obtencién de dos
dendrimeros poli(éster) de G 1.0 y G 2.0 con naproxeno Yy unidades de L-acido aspartico

o L-&cido glutéarico (Figura 16). 8

H
o NTO(N\H/VN\(Q/\ﬂ

Figura 16. Dendrimero Janus con unidades de naproxeno de G 2.0 reportado por Pan

y colaboradores.®’

Debido a sus caracteristicas, es posible disefiar moléculas anfifilicas que funcionen

como bloques de construccién en la sintesis de estructuras mas complejas como lo son

57 E. Fedeli, A. Lancelot, J. L. Serrano, P. Calvo, T. Sierra. N. J. Chem., 2015, 39.
58 ], Pan, M. Wen, D. Yin, B. Jiang, D. He, L. Guo. Tetrahedron, 2012, 68, 2943.
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las micelas dendriméricas y los dedrimerosomas. Garriegue y colaboradores® reportaron
la sintesis de un dendrén anfifilico que al autoensamblarse formaba nanomicelas de
aproximadamente 14 nm para la obtencién de imagenes por tomografia de emision de
positrones en adenocarcinoma de proéstata, glioma, adenocarcinoma de péncreas y
adenocarcinoma colorrectal. Para ello utilizaron un derivado de un dendron de G 2.0 tipo
PAMAM con Ga (Figura 17).

5% P. Garrigue, J. Tang, L. Ding, A. Bouhlel, A. Tintaru, E. Laurini, Y. Huang, Z. Lyu, M. Zhang,
S. Fernandez, L. Balasse, W. Lan, E. Mas, D. Marson, Y. Weng, X. Liu, S, Giorgio, J. Iovanna,
S. Prici, B. Guillet, Peng, L. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2018, 115, 11454,
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Figura 17. Dendrimero Janus de G 2.0 con Ga reportado por Garriegue y

colaboradores.>®

Gutiérrez Ulloa y colaboradores® informaron sobre la sintesis de dendrones a base
de silicio de G 1.0 a G 3.0 con diferentes grupos terminales ionicos, estos dendrones

formaban nanomicelas de 3.8 a 6.4 nm en disolucidén acuosa sin mostrar una diferencia

80 C. E. Gutierrez-Ulloa, M. Y. Buyanova, E. K. Apartsin, A. G. Venyaminova, F. J. de la Mata,
M. Valiente, R. GomeZ. (2017). Amphiphilic carbosilane dendrons as a novel synthetic
platform toward micelle formation. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 7352-7364.
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significativa entre grupos con carga negativa o positiva. Por otro lado, Percec y
colaboradores® crearon 11 bibliotecas con un total de 107 dendrimeros Janus, los cuales
formaban nanovesiculas de diferentes formas, tales como dendrimerosomas de bicapa,
cubosomas, vesiculas tubulares y estructuras micelares. Las cuales presentaban una
liberacion dependiente del pH de DOX y una estabilidad de 244 dias a temperatura

ambiente.

2.2.7. Aplicaciones de los dendrimeros en nanomedicina

Una de las principales areas de aplicacion de estas nanoestructuras es en el campo
de la medicina, ya que sus propiedades, como la baja polidispersion y su tamafio les
permite funcionar como nanoacarreadores para el transporte de uno o mas farmacos en
su estructura en el tratamiento de diversas enfermedades, agentes de contraste,

antivirales, antibioticos y en la reparacion de tejidos.

Dendrimeros en el tratamiento contra el cancer

El cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolado de células.®? De
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es la primera causa de muerte
en el mundo, por lo tanto, la busqueda de tratamientos mas efectivos se ha convertido
en una de las areas de investigacion mas importantes de la medicina actual, entre las

cuales, el uso de la nanotecnologia ha tomado cada vez mayor relevancia.

Diferentes grupos de investigacion han desarrollado distintos sistemas basados en
dendrimeros para el transporte de farmacos utilizados en el tratamiento contra diversos

tipos de cancer; con el objetivo de mejorar su efectividad, asi como de disminuir los

61V, Percec, D. A. Wilson, P. Leowanawat, C. J. Wilson, A. D. Hughes, M. S. Kaucher, D. A.
Hammer, D. H. Levine, A. J. Kim, F. S. Bates, K. P. Davies, T. P. Lodge, M. L. Klein, R. S.
DeVane, E. Agad, B. M. Rosen, A. O. Argintaru, M. J]. Sienkowska, S. Nummelin, J.
Ropponen. Science, 2010, 328, 1009-1014.

62 OMS. Recuperado de https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer (2 de
febrero de 2022).
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efectos adversos que presentan. Un ejemplo de ello es la doxorrubicina, un farmaco que
es usado para tratar diversos tipos de leucemia, cancer de pecho, ovario, de estbmago,
tiroides, mieloma mudltiple, etc. Los dendrimeros PAMAM han mostrado una gran
capacidad para encapsular la doxorrubicina. En el 2008, Weilun Ke® y colaboradores
reportaron un complejo entre la DOX y un dendrimero PAMAM de G 3.0, obteniendo
porcentajes de encapsulacion de hasta el 97%, ademas, observaron que la
biodisponibilidad oral era 700 veces mayor que la del farmaco libre. Sin embargo, uno de
los principales problemas es que los dendrimeros PAMAM presentan una mayor
citotoxicidad conforme aumenta el numero de la generacién, por lo cual es necesario

modificar su superficie para evitar o disminuir dicho efecto.

Para ello, se han utilizado carbohidratos como la galactosa o fructuosa,
polietilenglicol (PEG) y se han acetilado o alquilado los grupos amino. También la
superficie se ha modificado al unir agentes capaces de dirigir al sistema hasta el sitio
deseado; los mas utilizados son el &cido félico, azlUcares, anticuerpos monoclonales y
péptidos. En el 2011, Sudesha Chandra y colaboradores® reportaron la encapsulacion
de DOX en un dendrimero PAMAM con cadenas de oligoetilenglicol en la periferia; el
complejo poseia una estabilidad mayor al farmaco libre, ademas los valores de ICso en
las lineas celulares HeLa y MCF-7 fueron de 0.711 y 0.37 uM, respectivamente, mientras
gue los de la DOX fueron de 0.87 uM en las células HeLa y 0.76 uM en MCF-7, lo cual
indica que el complejo dendrimero-farmaco mejora su actividad biolégica in vitro (Figura
18).

63 W. Ke., Y. Zhao, R. Huang, C. Jiang, Y. Pei, J. Pharm. Sci., 2008, 97, 2208.
64 S, Chandra, S. Dietrich, H. Lang, D. Bahadur, J. Mater. Chem., 2011, 21, 5729.
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Figura 18. Interaccién dendrimero PAMAM-DOX propuesta por Sudesha Chandra y
colaboradores.?’

También se ha reportado la obtencién de diferentes nanosistemas dendriticos en los
cuales la incorporacién de la DOX se da a través de la formacién de enlaces covalentes.
Cameron Lee y colaboradores® sintetizaron un dendrimero poliéster asimétrico con
cadenas de polietilenglicol de 5 KDa y DOX enlazada mediante la formacién de grupos
hidrazona. En experimentos in vivo, observaron que el conjugado tenia un tiempo de vida
media de 16 horas, mientras que el tiempo de vida media de la DOX era menor a 10
minutos. Ademas, la concentracibn de DOX medida después de 48 horas de

administracion por parte del conjugado, fue 9 veces mayor al de la DOX libre (Figura 19).

65 C. C. Lee, E. R. Gillies, M. E. Fox, S. J. Guillaudeu, J. M. Fréchet, E. E. Dy, F. C. Szoka, Proc.
Natl. Acad. Sci., 2006, 103, 16649,
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Figura 19. Dendrimero asimétrico con cadenas de polietilenglicol de 5 KDa para la
liberacion de DOX reportado por C. C. Lee y colaboradores.?®

Asimismo, se han desarrollado dendrones anfifilicos capaces de autoensamblarse
para formar estructuras esféricas de mayor tamafio. Yachao Lee y colaboradores®®
aprovecharon esto y disefiaron un sistema capaz de combatir la resistencia multiple
generada por las células cancerosas junto con las barreras fisiologicas; para ello,
sintetizaron un profarmaco dendrimérico decorado con cadenas de PEG y constituido del
péptido GPLGLAG enlazado por un puente disulfuro a la glutamina (espaciador) seguido
de la doxorrubicina y finalmente encapsulando la lonidamina en el momento del
autoensamblaje (Figura 20). En experimentos con células MCF-7 (células de cancer de
mama) resistentes, observaron que la nanoestructura lograba introducirse en su interior,

evitando su reconocimiento por los transportadores de resistencia multiple.

66Y. Li, X. Xu, X. Zhang, Y. Li, Z. Zhang, Z. Gu, ACS Nano, 2017, 11, 416.
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Una vez en el interior de la célula, la nanoestructura se fragmentaba debido a la
presencia de los altos niveles de glutation, liberando la lonidamina, y bloqueando los
procesos metabdlicos como la produccion de ATP, lo cual disminuia la eliminacion del
farmaco. Ademas, aumentaba los niveles de la proteina caspasa-3 (mediador crucial de
la apoptosis programada) y disminuia los niveles de la proteina anti-apoptética Bcl-2.
Finalmente, la DOX era liberada debido al bajo valor de pH presente en los liposomas,
facilitando su internalizacion en el nucleo. Por otra parte, en experimentos in Vivo
observaron que el nanosistema tenia una mayor penetracidon hacia al tumor en
comparacion con la DOX-HCI, también presentaba un mayor porcentaje de inhibicion de

crecimiento del tumor (84.2%) junto con una mayor acumulacion en la zona afectada.

=Lonidamina

Figura 20. Dendrimero anfifilico conjugado con DOX de acuerdo con Yachao Liy

colaboradores.?®
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Thommey P. Thomas y colaboradores®’ llevaron a cabo la sintesis de un conjugado
entre un dendrimero PAMAM de G 5.0 y el metotrexato. El conjugado presentd una
afinidad al receptor de acido folico (FR) de las células KB 4300 veces mayor a la del
farmaco libre; también inhibié la dehidrofolato reductasa e indujo citotoxicidad en la
expresion de FR de las células KB a través de su internalizacion especifica utilizando
dicho receptor, por lo cual, el metotrexato conjugado en la periferia del dendrimero
funcionaba como molécula objetivo y agente terapéutico. En el 2018, Xiao Du y
colaboradores® desarrollaron un sistema micelar pH respondiente para la liberaciéon de
docetaxel mediante la funcionalizacion de un dendrimero de G 4.5 con acido hialurénico
y polilactido. El nanosistema mostrd una mayor citotoxicidad hacia la linea celular MCF-
7 que el docetaxel libre, con valores de ICso de 5.92 ng/mL y 264.91 ng/mL
respectivamente, en experimentos in vivo observaron que después de 12 horas de la
administracion, el sistema micelar se acumulaba mayormente en el tumor y presenté una

rapidez de inhibicidn de crecimiento tumoral del 72.32%.

Himanshu Bhatt y colaboradores ®°

encontraron que la funcionalizacion de un
dendrimero PAMAM de G 4.0 con PEG y a-tocoferol para el transporte de paclitaxel
mejoraba la internalizacién en células MDA MB231 (células de cancer de mamd) en
comparaciéon al paclitaxel libre; asimismo, exhibia un porcentaje de induccion de la
apoptosis del 40.7% contra un 11.6% del farmaco libre y en experimentos in vivo
observaron que el sistema presentaba una mayor acumulacion en el sitio tumoral y que
el volumen del tumor era significativamente menor comparado con los resultados

obtenidos para el paclitaxel libre.

Por otro lado, se han reportado casos en los que la conjugacién de farmacos que no
son utilizados en el tratamiento contra el cancer con dendrimeros PAMAM, ha resultado
en la aparicion de actividad frente a diferentes lineas celulares cancerosas. Ejemplo de

ello son los reportados por Cortez-Maya y colaboradores’™ quienes conjugaron diferentes

67 T. P. Thomas, B. Huang, S. K. Choi, J. E. Silpe, A. Kotlyar, A. M. Desai, H. Zong, J. Gam,
M. Joice, J. R. Baker Jr, Mol. Pharm., 2012, 9, 2669.

68 X. Du, S. Yin, Y. Wang, X. Gu, G. Wang, 1. Li, Carbohydr. Polym., 2018, 202, 513.

6% H. Bhatt, S. V. Kiran Rompicharla, B. Ghosh, S. Biswas, Mol. Pharm., 2019, 16, 1541.

70 S, Cortez-Maya, S. Hernandez-Ortega, T. Ramirez-Apan, I. V. Lijanova, M. Martinez-Garcia,
Bioorg. Med. Chem., 2012, 20, 415.
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benzodiazepinas a resorcinaren-dendrimeros de primera y segunda generacion. Los
conjugados presentaron citotoxicidad en las lineas celulares PC-3 (células de cancer de
préstata), HCT-15 (células de cancer de colon) y SKLU-1 (células de cancer de pulmén)

con valores de ICso comparables a los del cisplatino (Figura 21).

Figura 21. Resorcinanren dendrimero tipo PAMAM conjugado con benzodiazepina de

G 1.0 de acuerdo con Cortez-Maya y colaboradores.33
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Posteriormente, Pedro-Hernandez y colaboradores ! utilizaron los mismos
resorcinaren-dendrimeros y los conjugaron con ibuprofeno, observando que los
conjugados presentaban alta citotoxicidad en todas las lineas celulares cancerosas en
las que fueron probados (U251, PC-3, K-562, HCT-15, MCF-7, SKLU-1, MDA-MB-231),
ademas, uno de los conjugados de segunda generacion presento valores de ICso de 3.5,
3.0, 3.3y 3.1 pM en las lineas U251 (glioblastoma), K-562 (células de cancer de
leucemia), MCF-7 y MDA, respectivamente. Cabe mencionar que dicho conjugado no

presento citotoxicidad en fibroblastos gingivales humanos.

Dendrimeros en el tratamiento de otras enfermedades

Los dendrimeros no soélo se han utilizado en el tratamiento del cancer, también se
han desarrollado diferentes nanoacarreadores para el transporte de farmacos empleados
en el tratamiento de otros padecimientos. Uri Soiberman y colaboradores’ reportaron la
formacion de un gel a partir del entrecruzamiento de un dendrimero PAMAM de G 4.0
con alquenos terminales y acido hialurénico con grupos tioles, en el cual encapsularon
un dendrimero PAMAM de G 4.0 con dexametasona conjugada (Figura 22). Los
resultados de los diferentes estudios mostraron que el gel permitia la liberacion del
conjugado de manera paulatina en funcién del pH, alcanzando su maximo en 5 dias
(pH=7.4) y 3 dias (pH=5). También, observaron que el conjugado mantenia estable la
presién intraocular, uno de los problemas asociados a la dexametasona, la actividad
antiinflamatoria mejoraba (con concentraciones de 1.6 a 10 veces menores que la
dexametasona libre), la opacidad de la cérnea disminuia considerablemente y una sola
inyeccién subconjuntival de la formulacién mantenia su efecto terapéutico por un periodo

de 2 semanas.

71 L. D. Pedro-Hernandez, E. Martinez-Klimova, S. Cortez-Maya, S. Mendoza-Cardozo, T.
Ramirez-Apan, M. Martinez-Garcia, Nanomaterials, 2017, 7, 163.

72 U. Soiberman, S. P. Kambhampati, T. Wu, M. K. Mishra, Y. Oh, R. Sharma, J. Wang, A. E.
Al Towerki, S. Yiu, W. J. Stark, R. M. Kannan, Biomaterials, 2017, 125, 38.
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dendrimero PAMAM G 4.0 con dexametasona

dendrimero PAMAM G 4.0 con grupos alqueno

Qjow(v%ls
o 4

U

Gel con el dendrimero PAMAM G 4.0 con
dexametasona

Figura 22. Gel para el tratamiento subconjuntival para el tratamiento de la

inflamacién corneal de acuerdo con Uri Soiberman y colaboradores.®

Hu Yang y Christopher T. Leffler” de igual manera crearon un gel formado por un
dendrimero PAMAM de G 3.0 y poli (acido lactico-co-glicélico) que permitia la
encapsulaciéon en la misma dosis y liberacion sostenida de maleato de timolol y
bromonidina, dos farmacos utilizados en el tratamiento contra el glaucoma; ademas, se
observo que la presion intraocular disminuia en un 18% y se mantuvo estable por 96
horas, Figura 23. Vijay Mishra y N.K. Jain "*encapsularon acetazolamida en un
dendrimero PPl de G 5.0 para su administracion tépica en conejos albinos de Nueva
Zelanda, observaron que la liberacion se daba de manera sostenida y que la presion
intraocular disminuia, la cual comenzaba a aumentar después de 6 horas debido a la

eliminacién del farmaco de la cavidad ocular.

73 H. Yang, C. T. Leffler, J. Ocul. Pharmacol. Ther., 2013, 29, 166.
74\, Mishra, N. K. Jain, Int. J. Pharm., 2014, 461, 380.
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Figura 23. Gel formado con un dendrimero PAMAM de G 3.0 y poli (4cido lactico-co-
glicolico) para la liberacion de maleato de timolol y bromonidina reportado por H. Yag y
C .T Leffer.3¢

T. Dutta y N. K. Jain” utilizaron un dendrimero PPl manosilado de G 5.0 para
encapsular lamivudina, farmaco utilizado en el tratamiento del VIH. EI complejo mostré
una actividad antiviral en células MT2 a concentraciones menores a 0.019 nM. Cérdoba
y colaboradores’® realizaron diferentes combinaciones entre los dendrimeros G3-S16 y
G2-NF16 con tres farmacos antivirales: zidovudina, efavirenz y tenofovir, encontrando
qgue los mejores perfiles de combinacion se lograban con G3-Sl6/efavirenz y G2-
NF16/tenofovir contra las cepas X4 y R5-VIH-1, bloqueando la infeccion del VIH-1 en
diferentes estados de su ciclo. EI mecanismo de accién asociado a los dendrimeros
carbosilanos polianionicos se plantea a través de su interaccién con las proteinas

envolventes virales como VIH g120, bloqueando la interaccion gp120/CD4 (Figura 24).

75 T. Dutta, N. K. Jain, Biochim. Biophys. Acta Gen. Subj., 2007, 1770, 681.
76 E. Vacas-Cérdoba, M. Galan, F. J. de la Mata, R. Gébmez, M. Pion, M. A. Mufoz-
Fernandez, Int. J. Nanomedicine, 2014, 9, 3591,
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Figura 24. Combinacion de a) G3-S16/efavirenz y b) G2-NF16/tenofovir en el

tratamiento contra VIH-1 de acuerdo con Cérdoba y colaboradores.3°
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Dendrimeros en la reparacion de tejidos

Otra de las areas de la nanomedicina que ha visto la aplicacion de los dendrimeros
es la reparacion de tejidos. Y. Wang y colaboradores’’ reportaron la sintesis de un
hidrogel a partir de un copolimero lineal de poli(acido lactico)-b-polietilenglicol -b-poli
(acido lactico) con acrilatos como grupos terminales y un dendrimero PAMAM de G 4.0
modificado con PEG, con el péptido RGDyC y grupos acriloilos. El sistema ofrece varias
ventajas con respecto a otros sistemas, dado que la presencia del dendrimero permite
tener un mayor entrecruzamiento a bajas concentraciones, su forma esférica permite
generar “islas moleculares” lo que mejora las propiedades mecanicas, ademas de

mejorar la adhesion, proliferacion y diferenciacién celular.

Para evaluar la capacidad del hidrogel para imitar la matriz extracelular (ECM),
encapsularon células de médula 6sea de raton dentro de un gel obtenido con una
relacion 1:5 PAMAM/PEG-LA-DA. Dentro de los primeros 7 dias de incubacion no se
observé citotoxicidad por parte del hidrogel y se observé una mayor disponibilidad
celular. Asimismo, la presencia del péptido RGDyC aumentaba la union y proliferacion
celular, lo que conllevé una mejor expresion del gen de los marcadores osteogénicos
tales como fosfato alcalino, osterix, receptor-1 de la hormona paratiroidea y la
osteocalcina, todo observado en tiempo real mediante un estudio de PCR en las células

cultivadas a 4 y 7 dias.

Como se menciond anteriormente, los farmacos pueden estar unidos
covalentemente a los dendrimeros y como en el presente trabajo se realizara la sintesis
de conjugados dendriméricos con distintos farmacos: ibuprofeno, naproxeno,
indometacina y clorambucilo, en la siguiente seccién se describira un poco sobre los

farmacos que se emplearan.

77Y. Wang, Q. Zhao, H. Zhang, S. Yang, X. Jia, Adv. Mater., 2014, 26, 4163.
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2.3 Ibuprofeno

El ibuprofeno es un farmaco que pertenece a la familia de los antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) que se utiliza para el tratamiento de dolor, fiebre e inflamacion. Fue
descubierto en 1961 por Stewart Adams y es un derivado del acido propiénico con un
centro quiral en el carbono a (Figura 25). El isbmero S es el que posee una mayor
actividad biolégica, aunque es producido a nivel industrial y administrado como un
racemato. En el organismo, la isomerasa a-metilacil-CoA racemasa se encarga de

convertir el (R)-ibuprofeno en (S)-ibuprofeno.”

HO

Figura 25. Estructura del ibuprofeno.

2.3.1. Sintesis

La sintesis original del ibuprofeno reportada por el grupo de Boots consté de seis
pasos, Esquema 10. Sin embargo, se han desarrollado nuevas metodologias para
reducir el nimero de reacciones, como la reportada por la comparfia BHC en 1997, la

cual sélo requirié de tres pasos (Esquema 11).

78 Chen, C. S., Shieh, W. R., Lu, P. H., Harriman, S., & Chen, C. Y. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-Protein Structure and Molecular Enzymology, 1991, 1078, 411.
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Esquema 10. Sintesis del ibuprofeno reportada por la compariia BHC.
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Esquema 11. Sintesis del ibuprofeno reportada por Boots.

2.3.2. Usos del ibuprofeno

Como se menciond anteriormente, el ibuprofeno es utilizado para tratar la fiebre, el
dolor y la inflamacion. EI mecanismo de accion exacto no es conocido, pero se sabe que

es un inhibidor no selectivo de los dos isomorfos de la enzima ciclooxigenasa (COX-1y
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COX-2), la cual esta involucrada en la sintesis de prostaglandinas. Se cree que sus
efectos farmacologicos se deben a la inhibicion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), lo cual
disminuye la produccion de prostaglandina que se encuentra involucrada en la mediacién
del dolor, inflamacion y fiebre. Las propiedades antipiréticas se pueden deber al efecto
sobre el hipotalamo, lo que provoca un aumento en el flujo de sangre periférico,

vasodilatacion y la subsecuente disipacion de calor.

Por otro lado, se ha demostrado que el ibuprofeno presenta otras propiedades, una
de ellas es su accién como anticancerigeno.”®8% También se ha observado que es capaz

de prevenir el desarrollo de cancer de préstata.!

2.4 Naproxeno

Aligual que el ibuprofeno, el naproxeno pertenece a la familia de los antiinflamatorios
no esteroidales (AINES) y su prescripcion se aprobo por primera vez en 1976. Dada su
alta efectividad, puede ser considerado como el primer tratamiento para una gran

variedad de situaciones clinicas que requieran de su actividad analgésica (Figura 38).

SOSH
HO

Figura 26. Estructura del naproxeno.

79 H. Endo, H. Yano, Y. Okumura, H. Kido, Cell death & disease, 2015 ,5, 1027.
80 T, J. Woodman, P. J. Wood, A. S. Thompson, T. J. Hutchings, G. R. Steel, P. Jiao, M. D.

Lloyd, Chem. Comm., 2011, 47, 7332.
81 P, Andrews, X. Zhao, J. Allen, F. Li, M. Chang, Cancer chemotherapy and pharmacology,

2008, 61, 203.
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2.4.1 Sintesis

A diferencia del ibuprofeno que utiliza como racemato, solo es posible administrar el
enantiomero Opticamente activo del naproxeno, por lo cual es necesario utilizar sintesis
asimétrica o resolucion quiral en las etapas tempranas de la sintesis. El método
introducido por Syntex en 1976 consistié en una alquilacion tradicional de Friedel-Crafts,
seguido de un rearreglo de Wilgerodt-Kindler, una esterificacion y una metilacion para
obtener la mezcla racémica del éster arilpropionico. Finalmente, el producto fue obtenido

a través de una saponificacion y la resolucion quiral utilizando cinconidina (Esquema 12).

O\ N
AcCl morfolina, S 0 O\
AICl;
HO

5 H,0*

1. CH;0H, H,SO,

(0] (o)
s o OO > morfolina, S o OO ~
2.NaH, CH;l o HO

H,0*

Esquema 12. Sintesis del naproxeno reportada por Syntex.

2.4.2 Usos del naproxeno

El naproxeno se utiliza en diversos padecimientos tales como artritis reumatoide,
osteoartritis, artritis idiopatica poliarticular juvenil, tendinitis, disminorrea primaria, bursitis

y para el dolor leve a moderado.
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2.5 Indometacina

La indometacina también es un farmaco clasificado dentro de la familia de los
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs). Fue descubierto en 1963 y fue aprobado para
su uso por la FDA en 1965. La indometacina ha sido estudiada en distintas pruebas
clinicas como uno de los mas potentes AINE en la sintesis de prostaglandinas y como
uno de los primeros en ser utilizado en el tratamiento contra la migrafia y dolores de

cabeza conocidos como desordenes de dolor de cabeza indometacin-respondientes,

Figura 40.
OH
o o
-
A\
N
o)
(o]
Figura 40. Estructura de la indometacina.

2.5.1 Sintesis

Actualmente, una de las rutas sintéticas mas importantes para la obtencion de este
farmaco es la reportada por Campos y colaboradores,?? la cual sélo consta de dos pasos
partiendo de la B-arilhidrazina sulfonada y haciéndola reaccionar con cloruro de 4-
clorobenzoilo y para después realizar la formacion del indol bajo condiciones acidas
(Figura 41).

82 K, R. Campos, C. S. W. Woo, S. Lee, R. D. Tillyer. Org. Lett. 2004, 6, 79.
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Figura 41. Sintesis moderna de la indometacina reportada por Campos y colaboradores.

2.5.2. Usos de laindometacina

Uno de los usos mas comunes es el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis,

tendonitis y bursitis.

2.6 Clorambucilo

El clorambucilo es un farmaco alquilante que se ha empleado en numerosos tipos
de céncer. Fue sintetizado por primera vez por Everett y fue aprobado para su uso
médico en Estados Unidos en 1957. Es un aril derivado del acido butirico con dos

cadenas alquilcloradas en la posicién para del anillo aromético, Figura 42.

Cl

L
HO

Figura 42. Estructura del clorambucilo.
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2.6.1. Sintesis

La sintesis del clorambucilo consta de seis pasos de reaccién (Figura 43).

(0]
o 0] NH
— AICI, o H,/Pd-C;CH;OH
+ o)
O o
(o)
(o)
NH 0]
NH 2
j\/\/©/ s )C‘)\/\/@/ A
\O HO
OH Cl

1. POCI,
2. H,0
N N
)?\/\/Q/ ~ " OH j\/\/@ ~ ¢l
HO HO

Figura 43. Sintesis del clorambucilo.

2.6.2. Usos del clorambucilo

El clorambucilo se utiliza en el tratamiento contra la leucemia linfocitica crénica y
puede ser utilizado en el tratamiento de macroglobulinemia Waldenstrom, neoplamas
trofoblasticos y carcinoma de ovario. Su actividad anticancerosa se debe a la capacidad
gue tiene para interaccionar con las cadenas del ADN, el dafio provocado en el ADN

conduce a la apoptosis por la acumulacion de p53 citosolico.

Al ser un agente alquilante, puede actuar por tres mecanismos diferentes:

83 (2005-2007), Chlorambucil : Drugbank. Recuperado de
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00291
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» Las cadenas aquil-cloradas se unen a las bases del ADN, una enzima reparadora
intenta remplazar las cadenas y separa el ADN, lo cual impide la sintesis de ADN.

= EIl dafio en el ADN por los entrecruzamientos generados en las cadenas de la
doble hélice impide su sintesis o transcripcion.

» Las mutaciones generadas por los nucledtidos desapareados en la zona de

entrecruzamiento.

Uno de los problemas de este farmaco es la limitacion de su biodisponibilidad,®* ya
qgue al conjugarse con la enzima glutatién transferasa, una enzima que se encuentra
frecuentemente sobreexpresada en los tejidos cancerosos, disminuye su actividad

citotoxica.

Con base en lo mencionado sobre las ventajas como transportadores de farmacos de
los dendrimeros y el uso de distintos AINEs en el tratamiento contra diferentes tipos de
cancer junto con agentes anticancerosos como el clorambucilo, es que en el presente
trabajo de investigacion nos propusimos realizar el disefio y la sintesis de distintos
conjugados dendriméricos mediante distintas estrategias de sintesis y realizar el estudio

de su actividad ante diferentes lineas celulares cancerosas.

8 L. J. Parker, S. Ciccone, L. C. Italiano, A. Primavera, A. J. Oakley, C. J. Morton, M. W.
Parker, J. Mol. Bio., 2008, 380, 131.
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I OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Realizar el disefio y la sintesis de conjugados dendrimeros con distintos farmacos
y estudiar su actividad anticancerigena frente a diferentes lineas celulares

cancerosas.

3.2 Objetivos particulares

» Sintetizar y caracterizar el resorcinareno abierto como centro dendritico.

» Sintetizar y caracterizar el dendrimero lineal de G 1.0 con un resorcinareno
abierto como centro.

» Sintetizar y caracterizar los conjugados dendriméricos lineales con
ibuprofeno, naproxeno, indometacina y clorambucilo de G 1.0.

» Sintetizar y caracterizar los derivados de la L-serina con ibuprofeno y
funcionalidades OH o grupos éster de ter-butilo.

» Sintetizar y caracterizar el conjugados dendriméricos de G 1.0 utilizando
derivados de la L-serina con ibuprofeno y funcionalidades OH o COOH como
grupos terminales.

» Sintetizar y caracterizar los mondémeros AB2C a base del
Tris(hidroximetil)aminometano con ibuprofeno o naproxeno.

» Sintetizar y caracterizar los conjugados dendriméricos bifunconales de G1.0
y G2.0 con trietilenglicol monometil éter e ibuprofeno o naproxeno como
grupos terminales.

» Sintetizar y caracterizar el derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa.

» Sintetizar y caracterizar los dendrones basados en Bis-MPA de G 1.0y G
2.0.

= Sintetizar el derivado con trietilenglicol con clorambucilo
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= Sintetizar y caracterizar los dendrones bifuncionales basados en Bis-MPA
con ibuprofeno y galactosade G 1.0y G 2.0.

» Sintetizar y caracterizar los dendrimeros Janus trifuncionales con ibuprofeno,
galactosa y clorambucilo de G 1.0y G 2.0.

» Realizar las pruebas de actividad biolégica de cada uno de los conjugados

dendriméricos para determinar su actividad anticancerosa.
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I -QuIPO Y MATERIALES

4.2 Equipo
e Resonancia Magnética Nuclear
Bruker Avance 300 MHz 'Hy 75 MHz 3C.
Bruker Fourier 300 MHz 'Hy 75 MHz 3C.
Jeol, Eclipse 300 MHz *Hy 75 MHz 13C.
Bruker Avance I 400 MHz *H y 100 MHz 3C.
Bruker Ascend 500 MHz *H y 125 MHz *3C.
Referencia 'H Tetrametilsilano (MesSi, 0.00 ppm).
Disolventes Cloroformo deuterado (CDCls)

Metanol deuterado (CDsOD)

e Espectrofotometria de UV-vis

Espectrofotometro UV-vis Shimadzu, U160

e Espectrofotometria de FT-IR

Espectrofotdmetro FT-IR Bruker Tensor 27

e Espectrometria de Masas
Espectrémetro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC
Espectrémetro de masas, The MStation JMS-700

Espectrometro de masas Jeol, SX 102 A

e Andlisis Elemental

Thermo Scientific, modelo Flash 2000
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4.2 Reactivos y disolventes

Reactivos.

2,2-Dimetoxipropano 98% (Aldrich)
4-Clororesorcinol 98% (Aldrich)
4-(Dimetilamino) piridina 99% (Aldrich)
Acetato de sodio 99% (Fluka)

Acido 2,2-bis(hidroximetil)propionico
Acido bromhidrico 33% (Aldrich)

Acido metanosulfénico 99.5% (Aldrich)
Acido p-toluensulfénico 98% (Aldrich)
Anhidrido succinico (Merck millipore)
Acido trifluoroacético 99% (Aldrich)
Amberlita IRC120 (Aldrich)

Anhidrido acético 99% (Aldrich)

Azida de sodio 99% (Aldrich)
Bicarbonato de sodio 99% (Aldrich)
Bromoacetato de metilo 97% (Aldrich)
Bromoacetato de ter-butilo 98% (Aldrich)
Bromuro de bromoacetilo 98% (Aldrich)

Bromuro de propargilo 80% (Aldrich)
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Carbonato de potasio, 99% (Aldrich)

Carbonato de sodio 99% (Aldrich)

Clorambucilo 99% (Aldrich)

Clorohidrato de bis(2-cloroetil)amina 98% (Aldrich)
Clorohidrato de tris(hidroximetil)aminometano 99% (Aldrich)
Cloruro de tionilo 99% (Fluka)

Cloruro de p-toluensulfonilo 99% (Aldich)

DCC 99% (Fluka)

N,N-Diisopropiletilamina 99% (Aldrich)

DOWEX 50WX8 (Aldrich)

Etanolamina 98% (Aldrich)

D-(+)-Galactosa 98% (Aldrich)

Hidroxido de potasio 87% (Baker)

Hidruro de sodio 60% (Aldrich)

L-serina 99% (Aldrich)

Neopentil glicol 99% (Aldrich)

Tereftaldehido 99% (Aldrich)

Trietilamina 99% (Aldrich)

Trietilenglicol 99% (Aldrich)

Trietilenglicol monometil éter 95% (Aldrich)

Yoduro de cobre (1) 98% (Aldrich)
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e Disolventes
Acetato de Etilo
Diclorometano
Dimetilformamida (Aldrich)
Hexano
Metanol

El acetato de etilo, acetona, diclorometano y hexano, fueron purificados por medio
de destilacion simple empleando como agente desecante hidroxido de potasio
(acetato de etilo), cloruro de calcio (acetona y diclorometano) u 6xido de calcio

(metanol).
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I ScCCION EXPERIMENTAL

5.1 Sintesis de los conjugados lineales con un
resorcinareno abierto

5.1.1 Sintesis del nucleo dendritico

En un matraz de fondo redondo se colocaron 1.004 g (7.5 mmol) de tereftaldehido 2
y 4.005 g (31.1 mmol) de 4-clororesorcinol 1 en 30 mL de una mezcla de 1,2-
dicloroetano:Et20, (1:1). Transcurridos 10 minutos, se adicionaron lentamente 2.5 mL de
acido metanosulfénico al 8%. La reaccidn se dejo en agitacion durante 5 h a temperatura
ambiente. Finalizado el tiempo, se agregaron 70 mL de éter dietilico y se observé la
formacién de un precipitado, el cual se dej6 agitacion durante 12 h. Una vez pasado el
tiempo, la agitacion fue detenida y el solido fue separado por filtracién a vacio (Esquema
1).

HO OH
Cl MeSO;H (8%)

éter/CH,Cl, (1/1)

O
1 2

Esquema 1. Sintesis del resorcinareno abierto 3.
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Compuesto 3

Aspecto fisico: Sélido amarillo.
Rendimiento: 3.477 g (5.141 mmol). 69%.
UV-Vis (MeOH, nm): 290, 213.

FTIR (KBr, cm™): 3626, 3497, 3423, 3183, 1736,1610, 1505, 1426, 1353, 1323, 1291,
1266, 1243, 1191, 1171, 1121, 1068, 1026, 890, 868, 840, 805, 784, 741, 714, 658,
635, 603, 566, 492, 466.

RMN IH (300 MHz, MeOD) 8(ppm): 5.62 (s, 2H, CH, 7), 6.22 (s, 4H, Ar, 2), 6.30 (s, 4H,
Ar, 5), 6.70 (s, 4H, Ar, 9).

RMN 13C (75 MHz, MeOD) &(ppm): 43.4 (CH, 7), 104.8 (Ar, 2), 114.5 (Ar-Cl, 4), 125.2
(Aripso, 6), 129.9 (Ar, 9), 131.5 (Ar, 5), 142.6 (Aripso, 8), 152.8 (Ar-O, 1), 155.6 (Ar-O,
3).

EM IE (m/z): 636.

F. M. C32H22Cl40s.
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5.1.2 Sintesis del dendrimero lineal de G1.0

Sintesis del dendrimero de G 0.5

En un matraz de fondo redondo 1.063 g (0.157 mmol) del compuesto 3 fueron
disueltos en 25 mL de DMF. Posteriormente se adicionaron 5.2135 g (37.723 mmol) de
K2COs y se dej6 en agitacion durante 30 minutos. A continuacién, se agregaron
lentamente 2.7 mL (26.67 mmol) de bromoacetato de metilo 4, y la reaccion fue calentada
a 60°C durante 6 horas. Transcurrido el tiempo, se aumenté la temperatura hasta 90°C
y se dejo en agitacion durante 12 h. Una vez pasadas las 12 h el calentamiento y la
agitacion fueron detenidos, permitiendo que la mezcla de reaccion alcanzara la

temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién fue filtrada a vacio, el disolvente del filtrado fue evaporado a
presién reducida. Posteriormente, se agregaron 50 mL de acetona obteniendo un
precipitado, el cual fue separado por filtracion al vacio y lavado con acetona y CH2Clz,

obteniendo el compuesto 5 (Esquema 2).

o OCH;,
H3C0‘<, OCH; OCH; /\\<
: 0)
(0] [0} (0]
Br\)J\OCHg,
4
K,CO,
DMF
OCH
H3co~\( OCH, OCH; />// ’
: o

0]

Esquema 2. Sintesis del dendrimero lineal de G 0.5 5.
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Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 1.400 g (1.117 mmol). 71%.

UV-vis (DMSO, nm): 288.

FTIR (KBr, cm™): 2955, 2852, 1744, 1603, 1580, 1499, 1440, 1400, 1356, 1298, 1255,
1219, 1185, 1145, 1092, 1072 1003, 895, 850, 815, 730, 681, 589, 459, 416.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 5(ppm): 3.61 (s, 12H, OCHs, 12), 3.70 (s, 12H, OCHs,
15), 4.70 (s, 8H, OCHz, 10), 4.93 (s, 12H, OCHgz, 13), 6.00 (s, 2H, CH, 7), 6.67 (s, 4H,

Ar, 2), 6.69 (s, 4H, Ar, 5), 6.94 (s, 4H, Ar, 9).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) 8(ppm): 41.7 (CH, 1), 51.7 (OCHs, 12), 51.8 (OCHs, 12),
65.3 (OCHy2, 10), 65.7 (OCH2, 13), 100.3 (Ar, 4), 112.7 (Ar-Cl, 4), 125.7 (Afipso, 6), 128.6
(Ar, 9), 130.0 (Ar, 5), 140.2 (Aripso, 8), 152.2 (Ar-O, 1), 154.6 (Ar-O, 3), 168.7 (C=0, 11,

14).
EM MALDI-TOF (m/z): 1276.6 [M+Nal].

F. M. Cs6H54Cl4O02a4.
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Sintesis del dendrimero de G 1.0

En un matraz de fondo redondo 0.975 g (0.778 mmol) del compuesto 5 fueron
disueltos en 25 mL de DMF. A continuacion, se adicionaron 1.8 mL (31.09 mmol) de
etanolamina. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 24 h a 90°C.
Transcurrido ese tiempo de reaccion, el disolvente fue evaporado a presion reducida, el
liguido remanente fue colocado en 40 mL de agua y se dejé en agitacion durante 4 h. El
producto obtenido se aislé por filtracion al vacio y se le realizaron varios lavados con

agua para obtener el compuesto 7 (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis del dendrimero lineal de G 1.0 7.

74|Pagina



I ScCCION EXPERIMENTAL

130H OH OH
HO\’1\6 o SIZ /J
HN{S 14 1 an
(0)
3 2 110 0]
4 1
5 6. 8

0~ 0= i
Eas j T
HO HO

Aspecto fisico: Solido blanco.
Rendimiento: 0.714 g (0.481 mmol). 62%.
UV-vis (DMSO, nm): 291.

FTIR (KBr, cm™): 3400, 2937, 2882, 1742, 1658, 1604, 1580, 1540, 1493, 1434, 1394,
1323, 1287, 1246, 1191, 1137, 1051, 901, 829, 731, 701, 643, 566, 459.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) d8(ppm): 3.11 (m, 8H, CH2-NH, 12), 3.2 (m, 8H, CH2-NH,

16), 3.36 (m, 16H, CH2-OH, 13), 3.44 (m, 16H, CH2-OH, 17), 4.40 (sa, 8H, O-CHz, 10),

4.61 (sa, 8H, O-CH20, 14), 6.09 (s, 2H, CH, 7), 6.61 (s, 4H, Ar, 2), 6.79 (s, 4H, Ar, 5),
7.07 (s, 4H, Ar, 9), 7.26 (t, 4H, NH, J=5.4 Hz), 7.81 (t, 4H, NH, J=5.4 Hz).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 41.0 (CH2-NH, 12), 41.1 (CH2-NH, 16), 41.9 (CH,
7), 59.5 (CH2-OH, 13), 59.6 (CH2-OH, 17), 67.8 (O-CHz, 10), 67.9 (O-CHz, 14), 101.0
(Ar, 2), 113.1 (Ar-Cl, 4), 125.5 (Aripso, 6), 128.9 (Ar, 9), 129.6 (Ar, 5), 140.3 (Aripso, 8),

152.5 (Ar-O, 1), 154.4 (Ar-O, 3), 167.0 (C=0, 11,15).

EM MALDI-TOF (m/z): 1487.007 [M+2].

F. M. Cs4H78ClaNgO24.
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5.1.3 Sintesis de los conjugados lineales de G 1.0

Sintesis del conjugado lineal con clorambucilo de G 1.0

En un matraz de fondo redondo 0.413 g (1.367 mmol) de clorambucilo 8 fueron
disueltos en 10 mL de DMF y se adicionaron 0.286 g (1.386 mmol) de DCC y 0.035 g
(0.286 mmol) de DMAP. La mezcla se dej6 en agitacion durante una hora en un bafio de
hielo. Transcurrido ese tiempo, 0.098 g (0.066 mmol) del compuesto 7 fueron
adicionados y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 72 horas. El
disolvente de la mezcla de reaccion fue evaporado a presion reducida y el remanente
obtenido fue disuelto en CH2Cl2, observandose la aparicion de un precipitado, el cual fue

separado por filtracién a vacio, este procedimiento se realiz6 hasta ya no observar la
presencia del solido.

Posteriormente, el filtrado fue soportado en silica y purificado por columna
cromatografica, utilizando como eluyente una mezcla hexano/acetato de etilo (50:50),

aumentando la polaridad hasta que el producto eluy6 con acetato de etilo (Esquema 4).
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Esquema 4. Sintesis del conjugado lineal con clorambucilo de G 1.0 9.
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Aspecto fisico: Sdlido café.
Rendimiento: 0.101 g (0.0268 mmol) 41 %.
UV-vis (CH2Clz, nm): 285, 260.

FTIR (KBr, cm™): 3417, 2926, 2853, 1731, 1681, 1614, 1579, 1517, 1440, 1391, 1352,
1325, 1274, 1247, 1199, 1179, 1140, 1071, 1051, 903, 826, 802, 741, 699, 659, 555,
458, 414.

RMN 1H (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 1.790-1.909 (m, 16H, CHz, 16), 2.230-2.372 (s, 8H,
CHz, 15), 2.440-2.553 (s, 8H, CH2, 17), 2.47 (s, 8H, CHz, 15), 2.53 (s, 8H, CHz, 15),
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3.42 (s, 8H, CHa-NH, 12), 3.57-6.88 (m, 72H, CH2-Cl, CH2-N, CH2-NH, 12, 22, 23),

4.00-4.05 (m, 8H, CH2-0, 13), 4.17-4.20 (m, 8H, CH2-0, 13), 4.25-4.29 (m, 8H, O-CH,

10), 4.51 (sa, 8H, O-CHz, 10), 6.04 (s, 2H, CH, 7), 6.55-6.61 (m, 20H, Ar, 2, 19), 6.75 (s,
4H, Ar, 5), 6.99-7.02 (m, 20H, Ar, 9, 20), 7.15-7.22 (m, 8H, NH).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5(ppm): 26.7 (CHz, 16), 33.5 (CHz, 15), 33.6 (CHz, 15), 34.0
(CH2Ar, 17), 34.1 (CH2Ar, 17), 38.4 (CH2-NH, 12), 40.7 (CH2-N, 22), 42.4 (CH, 1), 53.6
(CH2-Cl, 23), 53.7 (CH2-Cl, 23), 62.3 (CH2-0, 13), 62.9 (CH2-0, 13), 68.5 (O-CHz, 10),
101.3 (Ar, 2), 112.3 (Ar, 20), 116.0 (Ar-Cl, 4), 126.6 (Aripso, 6), 129.6 (Ar, 9), 129.7 (A,
19), 129.8 (Ar, 19), 130.3 (Afipso, 18), 130.4 (Aripso, 18), 130.8 (Ar, 5), 140.8 (Aripso, 8),
144.5 (Ar-N, 21), 144.6 (Ar-N, 21), 152.7 (Ar-O, 1), 154.4 (Ar-O, 3), 167.3 (C=0, 11),
167.5 (C=0, 11), 173.5 (C=0, 14), 173.9 (C=0, 14).

EM MALDI-TOF (m/z): 3772.1 [M*].

F. M. C176H214Cl20N16032.
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Sintesis del conjugado lineal con ibuprofeno de G 1.0

En un matraz de fondo redondo 0.277 g (1.343 mmol) de ibuprofeno 10 se disolvieron
en 10 mL de DMF. Posteriormente, se adicionaron 0.277 g (1.373 mmol) de DCCy 0.017
g (0.1392 mmol) de DMAP. La mezcla se dej6 en agitacion durante una hora en bafio de
hielo, y posteriormente se adicionaron 0.100 g (0.0673 mmol) del compuesto 7 y se dejo
en agitacion durante 96 horas. El disolvente fue evaporado a presion reducida y se
agregé MeOH, observando la formacion de un precipitado, el cual se filtr6 al vacio y se

realizaron lavados con metanol para eliminar el ibuprofeno sin reaccionar (Esquema 5).
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Esquema 5. Sintesis del conjugado lineal con ibuprofeno de G 1.0 11.
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Aspecto fisico: Solido gris.

Rendimiento: 0.525 g (0.176 mmol). 62%.
UV-vis (CH2Clz, nm): 286.5, 234.0.

FTIR (KBr, cm™): 3399, 2953, 2924, 2868, 2849, 1735, 1681, 1604, 1579, 1531, 1499,
1436, 1395, 1366, 1322, 1292, 1246, 1198, 1155, 1093, 1070, 1051, 1022, 901, 846,
777,725,691, 635, 553, 460, 411.

RMN H (300 MHz, CDCls) &(ppm): 0.83-0.87 (m, 48H, CHs, 23, J= 6.3 Hz), 1.39 (d,
12H, CHs, 16, J= 5.4 Hz), 1.46 (d, 12H, CHs, 16, J= 7.2 Hz), 1.75-1.81 (m, 8H, CH, 22),
2.36 (d, 8H, CHz, 21, J= 7.2 Hz), 2.40 (d, 8H, CH2, 21, J= 7.2 Hz), 3.25-3.34 (m, 8H,
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CH2-NH, 12), 3.57-3.65 (m, 8H, CH2-NH, 12), 3.69 (g, 8H,CH, 15, J= 7.2 Hz), 3.95-4.07
(m, 8H, CH2-0, 13), 4.11-4.22 (m, 16H, CH2-O, O-CHz, 10, 13), 4.52 (sa, 8H, O-CHa,
10), 5.98 (s, 2H, CH, 7), 6.57 (s, 4H, Ar, 2), 6.73 (s, 4H, Ar, 5), 6.93-7.11 (m, 28H, Ar, 9,
18, 19), 7.17 (d, 8H, Ar, J= 8.1 Hz, 19).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5(ppm): 18.6 (CHs, 16),18.7, (CHa, 16), 22.5 (CHs, 23), 30.3
(CH, 22), 38.3 (CH2-NH, 12), 42.9 (CH, 7), 44.9 (CHz, 21), 45.1 (CH, 15), 62.3 (CH2-O,
13), 63.2 (CH2-0, 13), 68.5 (O-CHz, 10), 101.2 (Ar, 2), 116.1 (Ar-Cl, 4), 126.5 (Aripso, 6),
127.1 (Ar, 9), 127.2 (Ar, 19), 129.5 (Ar, 18), 130.8 (Ar, 5), 137.5 (Afipso, 17), 140.7
(Alipso, 8), 140.8 (Afipso, 20), 152.8 (Ar-O, 1), 153.4 (Ar-O, 3), 167.2 (C=0, 11), 167.4
(C=0, 11), 175.1 (C=0, 14), 175.2 (C=0, 14).

EM MALDI-TOF (m/z): 3017 [M+MeOH].

F. M. C1esH206Cl4sNgO3o2.
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Sintesis del conjugado lineal con indometacina de G 1.0

En un matraz de fondo plano 0.049 g (1.369 mmol) de indometacina 12 fueron
disueltos en 10 mL de DMF. Posteriormente se adicionaron 0.284 g (1.376 mmol) de
DCC y 0.035 g (0.2864 mmol) de DMAP. La mezcla se dejo en agitacion durante una
hora en bafio de hielo y finalizado el tiempo, se adicionaron 0.106 g (0.0714 mmol) del
compuesto 7 y se mantuvo en agitacion durante 96 h. Finalizado el tiempo de agitacion,
el disolvente fue evaporado, y se agregdé MeOH, observandose la presencia de un
precipitado, el cual se filtr6 al vacio y se realizaron lavados con metanol para eliminar la
indometacina sin reaccionar (Esquema 7).
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Esquema 7. Sintesis del conjugado lineal con indometacina de G 1.0 13.
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Aspecto fisico: Sdélido amarillo.
Rendimiento: 0.124 g (0.0230 mmol) 45 %.
UV-vis (CH2Clz, nm): 321.0, 234.0.

FTIR (KBr, cm™): 3408, 2928, 2853, 1735, 1680, 1591, 1529, 1477, 1456, 1437,
1397, 1356, 1316, 1289, 1257, 1220, 1199, 1162, 1139, 1088, 1067, 1036, 1013, 994,
925, 904, 832, 805, 753, 735, 688, 663, 646, 561, 547, 481.

RMN H (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 2.26 (s, 12H, CHs, 18), 2.31 (s, 12H, CHs, 18),
3.33-3.36 (M, 8H, CH2-NH, 12), 3.57 (sa, 8H, CHz, 15), 3.61 (sa, 8H, CH2-NH, 12), 3.63
(sa, 8H, CH2, 15), 3.68 (s, 12H, O-CHs, 22), 3.74 (s, 12H, O-CHga, 22), 3.99-4.13 (m,
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16H, CH2-0, 13), 4.18-4.23 (m, 8H, O-CH, 13), 4.39 (sa, 8H, O-CHz, 10), 5.99 (s, 2H,
CH, 7), 6.45 (s, 4H, Ar, 2), 6.59 (s, 4H, Ar, 5), 6.70 (s, 4H, Ar, 9), 6.80 (d, 8H, Ar, J= 9.0
Hz, 23), 6.89 (d, 8H, Ar, J= 12.0 Hz, 24), 7.03 (sa, 8H, Ar, 20), 7.39-7.42 (m, 16H, Ar,
29), 7.59-7.62 (m, 16H, Ar, 28).

RMN 13C (75 MHz, CDCI3) &(ppm): 13.4 (CHs, 18), 13.5 (CHs, 18), 30.2 (CHz2, 15),
38.2 (CH2-NH, 12), 38.3 (CH2-NH, 12), 43.0 (CH, 7), 55.8 (O-CHgs, 22), 62.9 (CH2-O,
13), 63.4 (CH2-0O, 13), 68.4 (O-CHz, 10), 101.4 (Ar, 20), 101.7 (Ar, 2), 111.3 (Ar, 23),
111.7 (Ar, 23), 112.1 (Ar, 24), 112.3 (Ar, 24), 115.1 (Aripso, 16), 115.9 (Ar-Cl, 4), 126.6
(Aripso, 6), 129.2 (Ar, 29), 129.3 (Ar, 29), 129.6 (Ar, 9), 130.5 (Ar, 8), 130.6 (Aripso, 25),
130.7 (Aripso, 25), 130.9 (Ar, 27), 131.3 (Ar, 28), 133.8 (Aripso, 17), 134.0 (Aripso, 17),

136.1 (Aripso, 19), 136.3 (Aripso, 19), 139.4 (Ar-Cl, 30), 139.5 (Ar-Cl, 30), 140.9 (Aripso, 9),
152.6 (Ar-O, 1), 154.4 (Ar-O, 3), 156.0 (Ar-O, 21), 156.1(Ar-0O, 21), 167.4 (C=0, 11),
167.5 (C=0, 11), 168.4 (C=0, 26), 170.8 (C=0, 14), 171.3 (C=0, 14).

EM MALDI-TOF (m/z): 4195.6 [M+1].

F. M. C216H190Cl12N1604s.
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Sintesis del conjugado lineal con naproxeno de G 1.0

En un matraz de fondo plano fueron disueltos 0.312 g (1.355 mmol) de naproxeno
14 en 10 mL de DMF, ademés se adicionaron 0.282 g (1.367 mmol) de DCC y 0.034 g
(0.278 mmol) de DMAP, dejando esta mezcla en agitacién durante una hora en un bafio
de hielo. Al finalizar el tiempo, se adicionaron 0.105 g (0.0677 mmol) del compuesto 7 y

se dejé en agitacion durante 96 h. El disolvente fue evaporado y se agregé MeOH,

observandose la presencia de un precipitado, el cual se lavo en repetidas con metanol

para eliminar el naproxeno sin reaccionar (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis del conjugado lineal con naproxeno de G 1.0 15.
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Aspecto fisico: Solido blanco.

Rendimiento: 0.181 g (0.0569 mmol) 80 %.
UV-vis (CH2Clz, nm): 332.5, 318.5, 274.5, 264.5, 238.0

FTIR (KBr, cm™): 3407, 2933, 1731, 1685, 1634, 1604, 1528, 1503, 1485, 1451, 1437,
1392, 1373, 1321, 1262, 1230, 1217, 1173, 1152, 1088, 1052, 1030, 925, 892, 851,
809, 745, 686, 668, 549, 474, 410.

RMN 1H (300 MHz, CDCls) &(ppm): 1.44 (d, 12H, CHs, 16, J= 6.9 Hz), 1.53 (d, 12H,
CHs, 16, J= 6.9 Hz), 3.20-3.40 (m, 8H, CH2-NH, 12), 3.45-3.66 (m, 8H, CH2-NH, 12),
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3.74 (g, 8H, CH, 15, J= 6.9 Hz), 3.81-3.83 (m, 28H, CH, O-CHs, 15, 27), 3.89-3.96 (m,
8H, CH2-O, 13), 4.03-4.09 (s, 8H, CH2-O, 13), 4.19-4.25 (m, 8H, O-CHp, 10), 4.34-4.35
(s, 8H, O-CHz, 10), 5.92 (sa, 2H, CH, 7), 6.277-6.329 (m, 4H, Ar, 2), 6.735-6.748 (m,
4H, Ar, 5), 6.97-7.03 (m, 28H, Ar, 9, 18, 26, 27), 7.27-7.37 (m, 8H, Ar, 24), 7.52-7.64
(m, 24H, NH, Ar, 20, 21).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5(ppm): 18.6 (CHs, 16), 38.3 (CH2-NH, 12), 43.0 (CH, 7),
45.3 (CH, 15), 45.4 (CH, 15), 55.4 (O-CHs, 23), 62.6 (CH2-O, 13), 63.2 (CH2-O, 13),
68.2 (O-CHz, 10), 101.2 (Ar, 2), 105.7 (Ar, 24), 115.8 (Ar-Cl, 4), 119.1 (Ar, 21), 126.1
(Ar, 26), 126.1 (Ar, 18), 126.2 (Ar, 18), 126.5 (Aripso, 6), 127.3 (Ar, 27), 129.0 (Afipso, 19),
129.3 (Ar, 20), 129.5 (Ar, 9), 130.6 (Ar, 5), 133.8 (Arpso, 25), 135.4 (Afipso, 17), 140.9
(Afipso, 8), 152.6 (Ar-O, 3), 154.2 (Ar-O, 1), 157.7 (Ar-O, 22), 167.3 (C=0, 11), 167.4
(C=0, 11), 175.0 (C=0, 14), 175.2 (C=0, 14).

EM MALDI-TOF (m/z): 3176.9 [M-3].

F. M. C176H174Cl12N8Qao.
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5.2 Sintesis de los conjugados con los derivados de L-
serina e ibuprofeno

5.2.1 Sintesis de la unidad de ramificacion
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Esquema 9. Sintesis de la N,N"-bis(2-azidoetil)-2-bromoacetamida 20.

A una solucion de 1.365 g (21 mmol) de NaNs3 17 en 20 mL de agua, se adicionaron
1.5 g (8.4 mmol) de clorhidrato de bis(2-cloroetil) amina 16 y la mezcla de reaccion se
calentd a 100°C. Después de 2 horas de reaccién se adicionaron 1.365 g (0.021 mol) de
NaNs 17 y se agito a la misma temperatura por 2 dias. Al término de los dos dias se dejo
enfriar a T.A y se adicion6 NaOH 1 mol/L hasta pH=10. Posteriormente, se realizaron
extracciones con éter (3x20 mL), las fracciones fueron juntadas y se secaron con Na2S0Oa4

anhidro. El disolvente fue evaporado, obteniéndose el producto como un liquido incoloro.

En un matraz de fondo redondo, 0.866 g (5.58 mmol) del compuesto 18 fueron
disueltos en 10 mL de CH2Clz2 a 0°C. Después, se afiadieron 0.87 mL (6.24 mmol) de
EtsN y se dejo agitar por otros 10 minutos. Posteriormente, 0.55 mL (6.31 mmol) de
bromuro de bromoacetilo 19 disueltos en 5 mL de CH2Cl2 fueron adicionados gota a gota
en un lapso de 5 minutos. La reaccidon se dejo en agitacion a T.A. por una noche. El
disolvente fue evaporado y el remanente fue redisuelto en AcOEt y el precipitado fue
eliminado por filtracion a vacio, el filtrado fue lavado con agua (3x20 mL), la fase organica
fue colectada y secada con Na2SOa4 anhidro. El disolvente fue evaporado y el remanente
fue purificado por columna cromatografica, el producto fue eluido con una mezcla
hexano/AcOEt (8:2) (Esquema 9).
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Aspecto fisico: Liquido viscoso amarillo-naranja.
Rendimiento: 1.176 g (4.26x1073 mol). 76%.

UV-Vis (MeOH, nm): 218.

IR (Pelicula, cm™): 2935, 2873, 2089, 1644, 1447, 1474, 1417, 1366, 1347, 1284, 1194,
1131, 1080, 1057, 1002, 910, 820, 764, 707, 630, 608, 553, 483, 426.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (pm): 3.49 (m, 2H, CH2-N, 5), 3.56-3.64 (m, 6H, CH2-N,
CH2-N3, 3, 4, 6), 3.97 (s, 2H, CHz-Br, 1).

RMN 23C (100 MHz, CDCl3) 8 (pm): 26.3 (CH2-Br, 1), 46.8 (CH2-N, 3), 49.3 (CH2-N3,
CH2-N, 4, 5), 49.9 (CH2-N3, 6), 167.8 (C=0, 2).

EM IE (m/z): 275.

F. M. CsH10BrN7O.
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5.2.2 Sintesis del dendrimero de G 1.0

3 N; 3 N3
RV
Br\)OJ\N/\/\l 0% (go
N; N;
C Ly

K2C03 NS;/\N)j\/ \/lLN/\/N_?,

DMF

21

Esquema 10. Sintesis del dendrimero de G 1.0 con grupos azidas como unidades
terminales 21.

En un matraz de fondo redondo, 0.118 g (0.175 mmol) del resorcinareno abierto 3
fueron disueltos en 10 mL de DMF, posteriormente se adicionaron 0.561 g (4.06 mmol)
de K2COs3 y se mantuvo en agitacion por 10 minutos a T.A. Después, se adicionaron
0.796 g (2.88 mol) de la N,N’-bis(azidoetil)-2-bromoacetamida 20 y se calenté a 50°C por
una hora y después a 80°C por 24 horas. Al término de ese tiempo, las sales inorganicas
fueron deparadas por filtracion a vacio. El disolvente del filtrado fue evaporado a presion
reducida y el remanente fue redisuelto en ACOEt y se realizaron lavados con agua (2x20
mL) y salmuera (2x15 mL). La fase orgéanica fue recolectada y secada con Na2SOa4
anhidro. El remante fue purificado por columna cromatografica. Se comenzo a eluir con
una mezcla hexano/AcOEt (8:2), después con una mezcla hexano/AcOEt (1:1) y se
siguié aumentado la polaridad hasta que el producto eluyé con mezcla AcCOEt/MeOH
(95:5) (Esquema 10).
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Aspecto fisico: Solido amarillo.

Rendimiento: 0.278 g (1.24x104 mol). 71%.
UV-Vis (CHzCl2, nm): 288, 232.

IR (Pelicula, cm): 3055, 2971, 2936, 2876, 2092, 1728, 1650, 1602, 1579, 1499, 1464,
1395, 1369, 1346, 1265, 1187, 1137, 1074, 1053, 1007, 901, 823, 732, 701, 631, 554,
506.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.28-3.76 (m, 64H, CHa-N, CH2-N3, 12, 13, 14, 15),
4.67 (s, 8H, O-CHz, 10), 4.85 (s, 8H, O-CHz, 10), 5.97 (s, 2H, CH, 7), 6.69 (s, 4H, Ar, 2),
6.73 (s, 4H, Ar, 5), 7.00 (s, 4H, Ar, 9).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 42.4 (CH, 7), 45.6 (CH2, 12), 46.5 (CHz, 12), 47.7
(CHz, 14), 48.9 (CHz, 14), 49.2 (CHz, 13), 49.8 (CH2, 13), 50.0 (CHz, 15), 50.1 (CHa,
15), 68.3 (O-CHz, 10), 68.5 (O-CHz, 10), 100.2 (Ar, 2), 114.6 (Ar-Cl, 4), 126.5 (Afipso, 6),
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129.5 (Ar, 5), 131.0 (Ar, 9), 140.7 (Aripso, 8), 153.0 (Ar-O, 1), 154.9 (Ar-O, 3), 167.9
(C=0, 11), 168.4 (C=0, 11).

EM IE (m/z): 2262 [M+Na]".

F. M. Cg0oH94ClaN56016.

5.2.3 Sintesis de los derivados de la L-serina

En un matraz de fondo redondo, 0.500 g (4.76 mmol) de L-serina 22 fueron disueltos
en 25 mL de una mezcla agua/acetona (8:2) y se adicionaron 1.000 g (9.43 mmol) y
0.400 g (4.76 mmol) de Na2COsy NaHCOs respectivamente, la reaccion se agitd a 0°C
por 10 minutos. Posteriormente, 1.300 g (5.80 mmol) del cloruro de acilo del ibuprofeno
23 fueron disueltos en 5 mL de acetona y se adicionaron gota a gota en un periodo de 5

minutos.

La reaccion de mantuvo en agitacion a 0°C por 5 horas, manteniendo el pH entre 9
y 10 mediante la adicion de Na2COs. Al término de las 5 horas, la reaccion fue lavada
con AcOEt (2x20 mL), la fase acuosa fue recolectada y se ajustd el pH a 2 con una
disolucion de HCI 1M. La fase acuosa lavada con CH2Cl2 (3x20 mL) y una vez con AcOEt

(20 mL). Las fases organicas fueron juntadas y se evaporo el disolvente (Esquema 11).

(0]
2 /\HJ\
HO OH
Cl
(0] NH
23
HO OH = NaCOyNaHCO, 0
ZNZHZ H,0/Acetona (2:1 v/v)

24

Esquema 11. Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno 24.
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Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 1.113 g (3.79x10- mol). 80%.
UV-Vis (MeOH, nm): 264, 221.

IR (KBr, cm): 3463, 3320, 2955, 2926, 2867, 1739, 1696, 1647, 1593, 1530, 1464,
1417, 1364, 1221, 1191, 1128, 1067, 1008, 963, 937, 905, 846, 776, 629, 539, 506,
448.

RMN H (300 MHz, CDCls) & (opm): 0.88 (d, 6H, CHs, 13, J= 6.6 Hz), 1.50 (m, 3H, CHs,
6), 1.82 (m, 1H, CH, 12), 2.43 (d, 2H, CH2, 11, J= 7.2 Hz), 3.63 (g, 1H, CH, 5, J=7.1
Hz), 3.76 (M, 1H, CHz, 3), 3.98 (m, 1H, CHz, 3), 4.51 (m, 1H, CH, 2), 5.60 (sa, 1H, OH),
6.66 (M, 1H, NH, 16), 7.10 (d, 2H, Ar, 9, J= 7.9 Hz), 7.19 (d, 2H, Ar, 8, J= 7.9 Hz).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & @pm): 18.6 (CHs, 6), 22.5 (CHs, 13), 30.3 (CH, 12), 45.1
(CHz, 11), 46.3 (CH, 5), 54.8 (CH. 2), 62.5 (CHz, 3), 127.4 (Ar, 9), 129.7 (Ar, 8), 137.9
(Aripso, 10), 140.9 (Aripso, 7), 173.3 (C:O,l), 176.5 (C:O, 4)

EM FAB* (m/z): 294,

F. M. C16H23NOa.
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Sintesis del derivado del éster propargilico de la L-serina con ibuprofeno

En un matraz de fondo redondo, 0.500 g (1.70 mmol) de la L-serina con ibuprofeno
24 fueron disueltos en 5 mL de DMF y se colocaron en un bafio de hielo. Después se
adicionaron 0.353 g (2.55 mmol) de K2CO3s y la mezcla de reaccion se agitd por 10
minutos. Posteriormente, se adicionaron gota a gota 0.37 mL (3.43 mmol) de bromuro de
propargilo 25 disueltos en 5 mL de DMF y se agit6 a T.A. por 5 horas. Al término de ese
tiempo, el disolvente fue evaporado y el remanente fue redisuelto en AcOEt y se
realizaron lavados con agua (2x10 mL) y salmuera (2x15 mL). La fase organica fue
colectada y secada con Na2SO4 anhidro, el disolvente fue evaporado y se purificd por
columna cromatografica. Eluyendo el producto con una mezcla hexano/AcOEt (6:4)
(Esquema 12).

O (0]
\
NH ///\ Br NH
25
0
K,CO, 0
DMF
24 26

Esquema 12. Sintesis del derivado del éster proprargilico de la L-serina con ibuprofeno 26.
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13

Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 0.327 g (9.87x104 mol). 57%.
UV-Vis (MeOH, nm): 257, 223.

IR (Pelicula, cm): 3318, 2955, 2928, 2871, 1731, 1637, 1513, 1462, 1419, 1368, 1295,
1232, 1129, 1065, 1002, 936, 844, 780, 726, 632, 542, 452, 430.

RMN H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.89 (d, 6H, J=6.6 Hz, CHs, 13), 1.52 (m, 3H, CHBs,
6), 1.84 (m, 1H, CH, 12), 2.46 (m, 2H, CHz, 11), 2.64 (t, 1H, CH, 16, J= 6.1 Hz,), 3.63
(g, 1H, CH, 5, J=7.2 Hz), 3.74-4.01 (m, 2H, CHz, 3), 4.60-4.76 (m, 3H, CH, CH2, 2, 14),
6.37 (d,1H, J=7.0 Hz, NH), 7.11 (d, 2H, Ar, 9, J=6.6 HZz), 7.21 (d, 2H, Ar, 8, J=8.8 Hz,
Ar).

RMN 23C (100 MHz, CDCl3) & pm): 18.6 (CHs, 6), 22.5 (CHs, 13), 30.3 (CH, 12), 45.1

(CHz, 11), 46.7 (CH, 5), 53.2 (CH, 2), 54.9 (CHz, 14), 63.2 (CHz, 3), 75.7 (CH=C, 16),

77.2 (C=CH, 15), 127.3 (Ar, 9), 129.8 (Ar, 8), 138.2 (Aripso, 10), 141.0 (Arpso, 7), 169.9
(C=0, 1), 175.2 (C=0, 4).

EM IE (m/z): 332 [M+H]".

F. M. C19H25NOa.
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Sintesis del derivado del derviado con bromoacetato de ter-butilo de la L-serina

con ibuprofeno

En un matraz de fondo redondo, 1.004 g (3.42 mmol) de L-serina con ibuprofeno 26
fueron disueltos en 15 mL de DMF y colocados en un bafio de hielo. Después 0.410 g
(0.01 mol) de NaH al 60% en aceite fueron afiadidos lentamente, y se dej6 agitar en el
bafio de hielo por 2 horas en atmésfera de N2. Posteriormente, 0.52 mL (3.45 mmol) de
bromoacetato de ter-butilo 27 fueron adicionados lentamente, al término de la adicion la
reaccion se agité a T.A. por una noche. Al dia siguiente, se afiadieron 5 mL de agua

lentamente y se agitd por 10 minutos.

El disolvente fue evaporado y el remanente fue redisuelto en agua/acetona y se
realizaron lavados con AcOEt (2x15 mL.). La fase acuosa fue colectada y acidulada con
una disolucion de HCI 1M hasta pH=2; y se realizaron extracciones con CH2Cl2 (3x20mL)
y una con AcOEt (20 mL). Las fases organicas fueron juntadas y se secaron con Na2SOa4
anhidro, el disolvente fue evaporado y el remanente fue purificado por columna, el

producto fue eluido con una mezcla hexano/AcOEt (7:3) (Esquema 13).

0] O

HO/\HJ\OH Qk j< >( 7@0

NH
27
(0]
NaH
DMF
26

Esquema 13. Sintesis del derivado con bromoacetato de ter-butilo de la L-serina con

ibuprofeno 28.
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Aspecto fisico: Liquido viscoso amarillo.
Rendimiento: 0.557 g (1.37x104 mol). 40%.
UV-Vis (MeOH, nm): 257, 223.

IR (Pelicula, cm): 3318, 2955, 2928, 2871, 1731, 1637, 1513, 1462, 1419, 1368, 1295,
1232, 1129, 1065, 1002, 936, 844, 780, 726, 632, 542, 452, 430.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (opm): 0.89 (d, 6H, CH3, 13, J= 6.6 Hz), 1.47 (s, 9H, CH3,
17), 1.53 (m, 3H, CHs, 6), 1.84 (m, 1H, CH, 12), 2.43 (d, 2H, CH2, 11, J= 7.1 Hz), 3.59-
3.76 (m, 1H, CH2-0, 3), 3.68 (g, 1H, CH, 5, J= 7.2 Hz), 3.85-4.02 (m, 3H, CH2-O, O-

CHz, 3, 14), 4.56 (m, 1H, CH, 2), 7.08 (m, 2H, Ar, 9), 7.23-7.42 (m, 4H, NH, OH, Ar, 8).

RMN 13C (100 MHz, CDClIz) d (ppm): 18.4 (CHs, 6), 22.4 (CHs, 13), 28.1 (CH3, 17), 30.2

(CH, 12), 45.1 (CH2, 11), 46.4 (CH, 5), 53.1 (CH, 2), 68.6 (CH2-O, 3), 70.6 (O-CHz2, 4),

82.1 (Cuaternario, 16), 127.4 (Ar, 9), 129.4 (Ar, 8), 138.4 (Aripso, 10), 140.4 (Aripso, 7),
169.3 (C=0, 1), 169.7 (C=0, 15), 174.6 (C=0, 8).

EM IE (m/z): 407.

F. M. C22H33NOe.
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Sintesis del derivado con bromoacetato de ter-butilo del éster propargilico de la L-

serina con ibuprofeno

En un matraz de fondo redondo, 1.161 g (2.74 mmol) del compuesto 28 fueron
disueltos en 5 mL de DMF y se colocaron en un bafio de hielo. Después, se adicionaron
0.590 g (4.47 mmol) de K2CO3 y se mantuvo en agitacion por 10 minutos. Posteriormente,
se adicionaron gota a gota 0.9 mL (8.35 mmol) de bromuro de propargilo 25 disueltos en
5 mL de DMF y se agit6 a T.A. por una hora. Al término de ese tiempo, el disolvente fue
evaporado y el remanente fue redisuelto en AcOEt y se realizaron lavados con agua
(2x20 mL) y salmuera (2x15 mL). La fase organica fue colectada y secada con Na2SOa4
anhidro, el disolvente fue evaporado y se purificd por columna cromatogréfica. Eluyendo
el producto con una mezcla hexano/AcOEt (8:2) (Esquema 14).

(0] OH (0] (0) NN
>( 70(\ r /\ Br >( 70(\ r /\\
25
© K2C033 0
DMF
28 29

Esquema 14. Sintesis del derivado con bromoacetato de ter-butilo del éster propargilico de
la L-serina con ibuprofeno 25.
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Aspecto fisico: Liquido viscoso amarillo.
Rendimiento: 1.086 g (2.43x103 mol). 89%.
UV-Vis (MeOH, nm): 221, 264.

IR (Pelicula, cm): 3309, 2953, 2931, 2869, 1745, 1670, 1510, 1464, 1393, 1367, 1232,
1130, 1065, 1021, 992, 940, 922, 846, 778, 746, 730, 667, 627, 582, 548.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (opm): 0.89 (d, 6H, CHs, 13, J= 6.6 Hz), 1.46 (s, 9H, CHs,

17), 1.53 (m, 3H, CHs, 6), 1.84 (m, 1H, CH. 12), 2.46 (m, 3H, CHz, CH, 11, 20), 3.58-

3.75 (M, 2H, CH2-O, CH, 3, 5), 3.77-3.96 (m, 2H, CHz, 14), 4.03 (m, 1H, CH2-0, 3),
4.60-4.70 (m, 3H, O-CHz, CH 2, 18), 6.87-7.14 (m, 3H, NH, Ar, 9), 7.27 (m, 2H, Ar, 12).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & pm): 18.5 (CHs, 6), 22.4 (CHs, 13), 28.1 (CHs, 17), 30.2
(CH, 12), 45.1 (CHz, 11), 46.5 (CH, 5), 52.9 (CH, 2), 53.0 (O-CH?2, 18), 68.5 (CH2-O, 3),
70.1 (O-CHz, 14), 75.3 (CH=C, 20), 77.2 (C=CH, 19), 82.8 (Cuaternario, 16), 127.3 (A,
9), 129.7 (Ar, 8), 138.1 (Afipso, 10), 140.5 (Aripso, 7), 170.7 (C=0, 15), 172.3 (C=0, 1),
176.0 (C=0, 4).

EM IE (m/z): 445.

F. M. C25H3sNOe.
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5.2.4 Sintesis de los conjugados de G 1.0

Sintesis del conjugado de G 1.0 con el derivado la L-serina con ibuprofeno en la

periferia

0.016 g (0.0806 mmol) de Cul, 0.03 mL (0.172 mmol) de DIPEA y 0.01 mL (0.174
mmol) de AcOH fueron disueltos en 5 mL de CH2Cl2, a esta mezcla se adicionaron 0.060
g (0.0268 mmol) del compuesto 21 y 0.285 g (0.0860 mmol) del compuesto 26 disueltos
en 5 mL de CH2Cl2 y se agité a 30°C por 36 horas. El disolvente fue evaporado y el
remanente fue redisuelto en AcOEt y se realizaron lavados con una solucién de
amoniaco al 5% (3x6 mL) y con agua (2x10mL), la fase organica fue colectada y secada
con Na2S04 anhidro y el disolvente fue evaporado. El remanente fue lavado para retirar
practicamente todo el alquino sin reaccionar y posteriormente se purificO por columna
cormatografica. Se comenzo a eluir con una mezcla hexano/AcOEt (7:3), después con
AcOEt. El producto fue eluido con mezcla CH2Cl2/MeOH (8:2) (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintesis del conjugado de G 1.0 con el derivado la L-serina con ibuprofeno
en la periferia 30.
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HO

Aspecto fisico: Sélido blanco-amarillo.

Rendimiento: 0.155 (2.06x10° mol). 77%.

UV-Vis (CH2Clz, nm): 287, 274, 231.
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IR (Pelicula, cm): 3322, 3140, 2954, 2931, 2869, 1741, 1663, 1509, 1461, 1393, 1366,
1233, 1130, 1051, 958, 845, 778, 748, 730, 582, 541, 454, 431.

RMN *H (400 MHz, CDCI3) & (ppm) 0.86 (sa, 96H, CHs, 29), 1.40 (m, 48H, CHs, 22), 1.76
(sa, 16H, CH, 28), 2.37 (br, 32H, CH2, 27), 3.42-3.83 (m, 80H, CH2-N, CH.-O, CH, 13,
19, 21), 4.40-4.51 (m, 64H, CH, O-CHz, CH2-triazol, 10, 13, 18), 5.06-5.20 (m, 32H, O-
CHa, 16), 5.92 (sa, 2H, CH, 7), 7.04 (sa, 44H, Ar, 2, 5, 9, 25), 7.17 (bs, 48H, Ar, NH,
24), 7.67 (sa.16H, Artiazol, 14).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (opm): 18.7 (CHs, 22), 22.4 (CHs, 29), 30.4 (CH, 28), 45.0
(CHz, 27), 46.0 (CH, 7), 47.4 (CHz, 12), 48.5 (CH2, 13), 54.8 (CH, 18), 58.2 (O-CH2, 16),
62.3 (CH2-O, O-CHg, 10, 19), 101.0 (Ar, 2), 114.1 (Ar-Cl, 4), 125.0 (Artiazol, 14), 127.2
(Ar,24), 127.3 (Ar, 25), 129.4 (Ar, 5, 9), 138.1 (Afipso, 26), 138.3 (Afipso, 26), 140.6 (Afipso,
8, 23), 142.5 (Afipso, 15), 142.9 (Afipso, 15), 143.1 (Aripso, 15), 152.7 (Ar-O, 1), 154.5 (Ar-
0, 3), 168.6 (C=0, 11), 168.8 (C=0, 11), 170.5 (C=0, 17), 175.4 (C=0, 20).

EM MALDI-TOF (m/z): 7561.824 [M+Na]".

F. M. Cz84H494ClaN720s0.
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Sintesis del conjugado de G 1.0 con el derivado la L-serina con ibuprofeno y
ésteres de ter-butilo en la periferia

En un matraz de fondo redondo, 0.014 g (0.0735 mmol) de Cul, 0.03 mL (0.172 mmol)
de DIPEA y 0.008 mL (0.14 mmol) de AcOH fueron disueltos en 5 mL de CH2Cl2, a esta
mezcla se adicionaron 0.050 g (0.0223 mmol) del compuesto 21 y 0.320 g (0.718 mmol)
del compuesto 29 disueltos en 5 mL de CH2Cl2 y se agit6 a 30°C por 36 horas. El
disolvente fue evaporado y el remanente fue redisuelto en AcCOEt Yy se realizaron lavados
con una solucion de amoniaco al 5% (3x6 mL) y con agua (2x10mL), la fase organica fue
colectada y secada con Na2SO4 anhidro y el disolvente fue evaporado. El remanente fue
lavado para retirar practicamente todo el alquino sin reaccionar y posteriormente se
purifico por columna cormatogréfica. Se comenzé a eluir con una mezcla hexano/AcOEt
(1:1), después con AcOEt/haxano (6:4), AcOEt/hexano (9:1) y AcOEt para retirar las

demas impurezas. El producto fue eluido con mezcla AcOEt/MeOH (9:1) (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintesis del conjugado de G 1.0 con el derivado la L-serina con ibuprofeno y
ésteres de ter-butilo en la periferia 31.

105|Pagina



I ScCCION EXPERIMENTAL

N
o) 0 N-N
(o)
>( \([)l/\ /Ho NJ{/
0 N=N

Aspecto fisico: Sélido blanco-amarillo.
Rendimiento: 0.160 g (1.71x10° mol). 80%

UV-Vis: 287, 274, 231.
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IR (Pelicula, cm™): 3322, 3140, 2954, 2931, 2869, 1741, 1663, 1509, 1461, 1393, 1366,
1233, 1130, 1051, 958, 845, 778, 748, 730, 582, 541, 454, 431.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (opm): 0.84 (sa, 96H, CHa, 29), 1.42-1.48 (m, 192H, CHs,
22, 33), 1.80 (sa, 16H, CH, 28), 2.46 (sa, 32H, CHz, 27), 3.45-3.97 (m, 112H, CHz-N, O-
CHz, CH2-O, CH, 19, 21, 30), 4.43-4.70 (m, 64H, CH, O-CHz, CHa-triazol, 10, 13, 18),
5.10-5.21 (m, 32H, O-CHa, 16), 5.97 (br, 2H, CH, 7), 6.57 (sa, 4H, Ar, 2), 6.69 (sa, 4H,
Ar, 5), 6.96 (sa, 4H, Ar, 9), 7.00-7.05 (m, 32H, Ar, 25), 7.21-7.35 (m, 48H, Ar, NH, 24),
7.67-7.74 (m, 16H, Ar, 14).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 18.6 (CHs, 22), 22.5 (CHs, 29), 28.19 (CHs, 33), 30.3
(CH, 28), 42.2 (CH, 21), 45.12 (CHz, 27), 46.3 (CH, 7), 47.2 (CHz, 12), 47.6 (CHz, 12),
48.2 (CHz, 13), 48.5 (CHz, 13), 48.9 (CHz, 13), 53.2 (CH, 18), 58.7 (O-CH>, 16), 68.4
(O-CHz, O-CHz, 10, 16), 71.0 (O-CHz, 30), 82.1 (cuaternario, 32), 100.4 (Ar,2), 114.6
(Ar-Cl, 4), 125.1 (Ar, 14), 127.4 (Ar, 25), 129.4 (Ar, 5, 24), 130.7 (Ar,9), 138.4 (Aripso, 6,

26), 140.4 (Aripso, 8, 23), 143.0 (Aripso, 15), 153.0 (Ar-O, 1), 154.6 (Ar-O, 3), 169.7 (C=0,

31), 169.9 (C=0, 17), 170.0 (C=0, 20), 174.8 (C=0, 11).

EM MALDI-TOF (m/z): 9446.815 [M-H+2K]".

F. M. Cag0He54ClaN720112.
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Sintesis del conjugado de G 1.0 con el derivado la L-serina con ibuprofeno y

acidos carboxilicos en la periferia

0.136 g (0.0145 mmol) del compuesto 31 fueron disueltos en 1 mL de &cido
trifluoroacético y 3 mL de CH2Clz y se agito a T.A. por una noche. El acido trifluoroacético
y el CH2Cl2 fueron evaporados. El remanente fue macerado en CH2Clz/hexano hasta no

observar presencia de &cido trifluoroacético (Esquema 17).
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Esquema 17. Sintesis del conjugado de G 1.0 con el derivado la L-serina con ibuprofeno y
acidos carboxilicos en la periferia 32.
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Aspecto fisico: Soélido blanco-amarillo.
Rendimiento: 0.119 (1.40x10° mol). 95%.

UV-Vis: 284, 270, 235.
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IR (Pelicula, cm): 3321, 3142, 2953, 2932, 2867, 1742, 1660, 1507, 1460, 1391, 1362,
1230, 1125, 1055, 956, 843, 777.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 (opm): 0.84 (sa, 96H, CHs, 29), 1.44 (m, 48H, CHs, 22), 1.79
(sa, 16H, CH, 28), 2.39 (sa, 32H, CHz, 27), 3.49-3.93 (m, 112H, CH2-N, O-CH2, CH2-O,
CH, 12, 19, 21, 30), 4.39-4.64 (m, 64H, CH, OCHz, CHz-triazol, 10, 13, 18), 5.03-5.25
(m, 32H, O-CHz, 17), 5.92 (sa, 2H, CH, 7), 6.47-6.63 (m, 8H, Ar, 2, 5), 7.04-7.17 (m,
84H, Ar, NH, 9, 24, 25), 7.86 (bs, 16H, Ar, 14), 8.30 (bs.16H, COOH).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (opm): 18.4 (CHs, 22), 22.3 (CHa, 29), 30.1 (CH, 28), 44.9
(CHz, 27), 46.0 (CH, 21), 47.2 (CH2, 12), 48.1 (CHz, 13), 52.7 (CH, 18), 58.4 (O-CHz,
16), 67.9 (O-CHz, OCHg, 10, 19), 70.7 (O-CHz, 30), 114.1 (Ar-Cl, 4), 125.1 (Ar, 14),
127.2 (Ar, 25), 129.4 (Ar, 5, 24), 137.8 (Afipso, 26), 138.8 (Aripso, 6, 23), 140.6 (Afipso, 8),
142.7 (Afipso, 15), 143.0 (Aripso, 15), 152.8 (Ar-O, 1, 3), 168.8 (C=0, 17), 169.8 (C=0,
17), 169.9 (C=0, 31), 172.2 (C=0, 20), 175.3 (C=0, 11).

EM MALDI-TOF (m/z): 8548.990 [M+2K]*.

F. M. Ca16H526ClaN720112.
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5.3 Sintesis de los conjugados a base de Tris con
ibuprofeno y naproxeno

5.3.1 Sintesis de los mondémeros con ibuprofeno y naproxeno
Sintesis de la Tris protegida

En un matraz de fondo redondo, 10.0 g (63.4 mmol) del clorohidrato de la Trizma 33,
0.600 g (3.12 mmol) de acido p-toluensulfénico se disolvieron en 20 mL de DMF y
posteriormente se adicionaron 8.4 mL (95.1 mmol) de 2,2-dimetoxipropano 34, la
reaccion se agitd a T.A. por una noche. Después, se adicionaron 0.1 mL de trietilamina
y el disolvente fue evaporado. El remanente fue disuelto en AcCOEty 5 mL de trietilamina
y el precipitado fue separado por filtracion a vacio y el disolvente del filtrado fue
evaporado. Finalmente, el producto de la reaccion fue tratado con éter frio hasta la

obtencion de un sélido blanco (Esquema 18).

OH >< NH,

H,N 34 OH
OH
Acido p-toluensulféonico O o
OH DMF e

33 35

Esquema 18. Sintesis del compuesto 35.
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Aspecto fisico: Soélido blanco.
Rendimiento: 7.8 g (48.4 mmol). 76.3%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 293.

IR (ARP, cm1): 3509, 3358, 3254, 2991, 2943, 2878, 2524, 2067, 1637, 1589, 1511,
1483, 1457, 1379, 1332, 1253, 1202, 1155, 1087, 1052, 1032, 1016, 930, 824, 729,
606, 683, 556, 522, 465, 438, 407.

RMN IH (400 MHz, CDCl3) 8 pm): 1.42 (s, 3H, CHa, 1), 1.44 (s, 3H, CHs, 1), 3.50 (s,
2H, CH2-OH, 5), 3.54 (d, 2H, CH2-0, 3, J=12 Hz), 3.78 (d, 2H, CH2-O, 3, J=12 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDClIz) d (ppm): 22.1 (CHs, 1), 25.2 (CHs, 1), 50.6 (Cuaternario, 4),
64.6 (CH2-O, 3), 67.1 (CH2-OH, 5), 98.6 (Cuaternario, 2).

EM DART (m/z): 162 [M+1]"*.

F. M. C7H15NO:s.
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Sintesis del derivado de la tris con ibuprofeno

A una disolucion a 0°C de 1.346 g (8.35 mmol) del compuesto 35 en 10 mL de agua
se adicionaron 1.802 g (17 mmol) de Na2COs y 0.843 g (10 mmol) de NaHCOs.
Posteriormente, se adicionaron gota a gota 2.0 g (8.93 mmol) del cloruro de acilo del
ibuprofeno 23 disueltos en 5 mL de acetona, la reaccion de agito a la misma temperatura
por una noche. La mezcla de reaccion fue diluida con agua y se realizaron extracciones
con CH:Cl, la fase organica fue secada con Na2SOa4 anhidro y el disolvente fue

evaporado, el remanente fue lavado con hexano frio (Esquema 19).

Cl
NH,
OH 23 NH

\

OH
0__O Na,CO;/NaHCO;

X Agua/acetona (0] o
et

35 36

Esquema 19. Sintesis del derivado de la tris con ibuprofeno 36.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 1.6 g (4.58 mmol). 55%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 268, 264.

IR (ARP, cm): 3357, 3284, 3080, 2995, 2952, 2919, 2863, 2845, 1655, 1554, 1511,
1492, 1460, 1407, 1380, 1342, 1309, 1282, 1250, 1143, 1083, 1058, 1035, 1004, 938,
852, 831, 803, 788, 753, 730, 690, 644, 563, 546, 523, 494, 460, 420.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (opm): 0.89 (d, 6H, CHs, 15, J= 6.8 Hz), 1.19 (s, 3H, CHa,1),
1.37 (s, 3H, CHs, 1), 1.55 (d, 3H, CHs, 8, J= 7.2 Hz), 1.85 (m, 1H, CH, 14), 2.46 (d, 2H,
CHz, 13, J= 7.2 Hz), 3.59-377 (m, 7H, CH, CH2-OH, CH-0, 3, 5, 7), 6.27 (sa, 1H, NH),
7.15 (d, 2H, Ar, 11, J= 8.0 Hz), 7.23 (d, 2H, Ar, 10, J= 8.0 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (opm): 18.5 (CHs, 8), 18.7 (CHs, 1), 22.5 (CHs, 15), 28.3

(CHs, 1), 30.3 (CH, 14), 45.2 (CHz, 13), 47.2 (CH, 7), 55.1 (Cuaternario, 4), 64.3 (CHa-

OH, 5), 64.5 (CH2-O, 3), 64.6 (CH2-O, 3), 98.8 (Cuaternario, 2), 127.5 (Ar, 10), 129.5
(Ar, 11), 138.1 (Ar, 12), 141.2 (Ar, 9), 176.4 (C=0, 6).

EM DART (m/z): 350 [M+1]*.

F. M. C20H31NOa.
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Sintesis del mondmero de la tris con ibuprofeno

A una disolucién de 1.604 g (4.59 mmol) del compuesto 36 y 1.6 mL (9.17 mmol) de
DIPEA en 10 mL de CH2Clz se adicionaron 0.600 g (6 mmol) de anhidrido succinico 37
y se agitd a T.A. por una noche. El disolvente de la reaccion fue evaporado y el
remanente fue disuelto en agua y se adicioné HCI (1 mol/L) hasta pH=2. El precipitado

formado fue separado por filtracion vacio y lavado varias veces con agua destilada

(Esquema 20).
0
NH 37 NH o
OH ~ OJ\/\[(
DIPEA o
oxo CH,Cl, O7<O
36

Esquema 20. Sintesis del monémero de la tris con ibuprofeno 38.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 1.86 g (4.14 mmol). 90%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 273, 265, 232.

IR (ARP, cm): 3353, 3146, 3087, 3054, 2991, 2956, 2930, 2868, 2714, 2618, 2557,
2509, 2473, 1744, 1716, 1654, 1551, 1510, 1492, 1467, 1409, 1392, 1313, 1224, 1199,
1161, 1086, 1032, 1012, 946, 923, 894, 851, 831, 777, 742, 631, 577, 549, 503, 420.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (opm): 0.89 (d, 6H, CHs, 15, J= 6.8 Hz), 1.36 (s, 6H, CHa, 1),
1.46 (d, 3H, CHs, 8, J= 7.2 Hz), 1.84 (m, 1H, CH, 14), 2.44 (d, 2H, CH2, 13, J= 7.2 Hz),
2.51-2.58 (M, 2H, CHa, 17), 2.59-2.63 (m, 2H, CHz, 18), 3.53 (g, 1H, CH, 7, J=7.2 Hz),
3.69 (d, 2H, CH2-0, 3, J=12 Hz), 4.11-4.18 (m, 2H, CH2-O, 3), 4.44 (s, 2H, CH2-0, 5),

5.75 (s, 1H, NH), 7.11 (d, 2H, Ar, 11, J= 8.0 Hz), 7.19 (d, 2H, Ar, 10, J= 8.0 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm): 18.4 (CHs, 7), 22.4 (CHs, 15), 22.9 (CHs, 1), 24.0
(CHs, 1), 28.7 (CHz, CH2, 17, 18) 30.2 (CH, 14), 45.0 (CH2, 13), 47.1 (CH, 7), 52.9
(Cuaternario, 4), 62.3 (CH2-0, 3), 62.4 (CH2-0, 3), 63.6 (CH2-0, 5), 98.7 (Cuaternario,
2), 127.3 (Ar, 10), 129.6 (Ar, 11), 138.5 (Aripso, 12), 140.8 (Aripso, 9), 172.0 (C=0, 16),
175.3 (C=0, 6), 176.5 (C=0, 19).

EM DART (m/z): 431 [M-H20]".

F. M. C24H3sNO7.
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Sintesis del derivado de la tris con naproxeno

A una disolucién a 0°C de 1.07 g (6.64 mmol) del compuesto 35 en 10 mL de agua
se adicionaron 1.4 g (13 mmol) de Na2CO3 y 0.560 g (6.66 mmol) de NaHCOs.
Posteriormente, se adicionaron gota a gota 1.65 g (6.63 mmol) del cloruro de acilo del
naproxeno 39 disueltos en 5 mL de acetona, la reaccion de agito a la misma temperatura
por una noche. La mezcla de reaccion fue diluida con agua y el precipitado fue separado
por filtracion a vacio y lavado varias veces con agua destilada (Esquema 21).

Aoy
cl
NH,
H?OH 39 NH
Hﬁ\OH

0] 0] Na,CO;/NaHCO;
>< Agua/acetona o O

N

\

35 40

Esquema 21. Sintesis del derivado de la tris con naproxeno 40.

118|Pagina



I ScCCION EXPERIMENTAL

13 11
12 10

15 14
16 7
9 NH 5

17 18 19 )
H?OH
8 3

Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 1.708 g (4.58 mmol). 69%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 333, 319, 273, 264, 238.

IR (ARP, cm): 3391, 3308, 3270, 3198, 3066, 2991, 2940, 2878, 1639, 1606, 1560,
1505, 1485, 1449, 1421, 1374, 1354, 1267, 1234, 1151, 1093, 1051, 1032, 1000, 959,
929, 896, 856, 828, 816, 787, 748, 730, 675, 649, 614, 572, 521, 480, 437.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (opm): 1.08 (s, 2H, CHs, 1), 1.34 (s, 3H, CHs 1), 1.63 (d, 3H,

CHs, 8, J= 7.2 Hz), 3.61 (sa, 2H, CH2-0, 3), 3.73 (sa, 4H, CH2-OH, CH-0, 3, 5) 3.81 (g,

1H, CH, 7, J=7.2 Hz), 3.91 (s, 3H, CH3-0, 15), 6.32 (s, 1H, NH), 7.117-7.167 (m, 2H, A,
16, 17), 7.39-7.42 (m, 1H, Ar, 13), 7.71-7.76 (m, 3H, Ar, 10, 11, 19).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm): 18.5 (CHs, 8), 18.8 (CHs, 3), 28.0 (CHs, 3), 47.5
(CH, 7), 55.2 (Cuaternario, 4), 55.4 (CHs-O, 15), 64.4 (CH2-O, 3), 64.5 (CH2-O, CHa-
OH, 3, 5), 98.8 (Cuaternario, 2), 105.8 (Ar, 16), 119.3 (Ar, 17), 126.2 (Ar, 11), 126.4 (Ar,
13), 127.9 (Ar, 10), 129.2 (Aripso, 9), 129.4 (Ar, 19), 134.0 (Aripso, 12), 136.0 (Aripso, 18),
157.9 (Ar-O, 14), 176.3 (C=0, 6).

EM DART (m/z): 374 [M+1]*.

F. M. C21H27Ns.
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Sintesis del mondmero de la tris con naproxeno

A una disolucion de 1.668 g (4.47 mmol) del compuesto 40 y 1.18 mL (6.63 mmol)
de DIPEA en 10 mL de CH2Cl2 se adicionaron 0.580 g (5.8 mmol) de anhidrido succinico
37 y se agitd a T.A. por una noche. El disolvente de la reaccion fue evaporado y el
remanente fue disuelto en agua y se adicion6é HCI (1 mol/L) hasta pH=2. El precipitado
formado fue separado por filtracion vacio y lavado varias veces con agua destilada, el
producto fue purificado por columna cromatografica, eluyendo el producto con una
mezcla hexano/AcOEt (1:1) (Esquema 22).

O&O

o

NH 37 NH o
DIPEA S

< <

40

Esquema 22. Sintesis del mondmero de la tris con naproxeno 41.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 1.726 g (3.65 mmol). 81.6%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 333, 319, 274, 264, 237.

IR (ARP, cm): 3338, 3057, 2985, 2938, 2885, 2839, 1734, 1712, 1647, 1605, 1559,
1545, 1507, 1483, 1463, 1450, 1413, 1390, 1378, 1306, 1265, 1229, 1188, 1170, 1158,
1128, 1090, 1070, 1026, 992, 944, 927, 893, 852, 828, 786, 741, 700, 670, 650, 601,
583, 554, 524, 511, 473, 458, 443, 419, 412.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (pm): 1.35 (s, 6H, CHs, 1), 1.54 (d, 3H, CHas, 8, J= 7.2 Hz),

2.31-2.35 (M, 2H, CHa, 21), 2.42-2.46 (M, 2H, CHa, 22), 3.65-3.69 (m, 4H, CH, CH2-O,

7, 3), 3.89 (s, 3H, CH3-0, 15), 4.18 (d, 2H, CH2-0, 3, J=11.6), 4.38-4.45 (m. 2H, CH2-O,

5), 5.79 (s, 1H, NH), 7.09-7.16 (m, 2H, Ar, 16, 17), 7.35-7.37 (m, 1H, Ar, 13), 7.65-7.72
(m, 3H, Ar, 10, 11, 19).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 18.5 (CHs, 8), 23.5 (CHs, 1), 28.5 (CHz, 21, 22), 47.4
(CH, 7), 55.3 (CHs-0, 15), 62.2 (CH2-O, CH2-OH, 3, 5), 63.6 (CH2-O, 5), 98.7
(Cuaternario, 2), 105.6 (Ar, 16), 119.2 (Ar, 17), 126.1 (Ar, 11), 127.6 (Ar, 10, 13), 129.0
(Aripso, 9), 129.3 (Ar, 19), 133.8 (Aripso, 12), 136.4 (Aripso, 18), 157.8 (Ar-O, 14), 172.1
(C=0, 20), 175.2 (C=0, 6), 176.6 (C=0, 23).

EM DART (m/z): 474 [M+1]*.

F. M. C25H31NOs.
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5.3.2 Sintesis de los conjugados dendriméricos con ibuprofeno y naproxeno

Procedimiento general para la obtencidon de los dendrimeros 43, 44, 51, 52

A una disolucion de neopentilglicol 42 o del respectivo dendrimero de G 1.0, del
mondmero 38 0 41y DPTS en 10 mL de CH2Cl2 se adicion6 DCC y la reaccion se agito
a T.A. por una noche. La DCU formada se separo por filtracion a vacio y el disolvente de
la reaccion fue evaporado, el remanente se disolvié en AcCOEt y la DCU remanente junto
con las sales de piridinio que precipitaron fueron retiradas por filtracion. El filtrado fue
lavado con una disolucion saturada de NaHCOs (4X20 mL), la fase organica fue

recolectada y secada con Na2SO4 anhidro. El producto fue purificado por columna.

Procedimiento general para la obtencién de los dendrimeros 45, 46, 53, 54

A una disolucion del respectivo dendrimero protegido en 10 mL de MeOH se adiciono
amberlita y se agitd a 45°C por una noche. La amberlita fue retirada por filtracién y se
realizaron varios lavados con MeOH, el disolvente del filtrado fue evaporado y el
remanente fue disuelto en CH2Cl2 y se realizaron lavados con una disolucién saturada
de NaHCOs (3x20 mL). La fase organica fue recolectada y secada con Na2SOa4 anhidro.

El compuesto fue purificado por columna.
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Sintesis de los conjugados dendriméricos protegidos de G 1.0 con ibuprofeno y
naproxeno

(0)
NH
Hﬁ\ OM(OH
N ’

R= Ibuprofeno 38

(0} (0}
Naproxeno 41 NH MO%ON N
Ho < _oH Hﬁo I I O?H

DCC, DPTS

42 DMF < <

R= Ibuprofeno 43
Naproxeno 44

Esquema 23. Sintesis de los conjugados dendriméricos protegidos de G 1.0 con ibuprofeno 43
y naproxeno 44.

Sintesis del conjugado dendrimérico protegido de G 1.0 con ibuprofeno

La sintesis del conjugado protegido de G 1.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.075 g (0.072 mmol) de
neopentilglicol 42, 1.000 g (2.23 mmol) del compuesto 38, 0.655 g (2.23 mmol) de DPTS
y 0.680 g (3.3 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando la
elucién con una mezcla hexano/AcOEt (7:3) y eluyendo el producto con una mezcla
hexano/AcOEt (1:1) (Esquema 23).
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 0.661 g (0.068 mmol). 95%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 273, 265, 233.

IR (ATR, cm™): 3330, 2954, 2932, 2870, 1735, 1658, 1511, 1453, 1417, 1374, 1351,
1319, 1227, 1199, 1149, 1087, 1044, 1002, 937, 833, 801, 731, 690, 639, 522, 433,
406.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (pm): 0.89 (d, 12H, CHs, 15, J= 6.5 Hz), 0.97 (s, 6H, CHs,
22), 1.37 (s, 12H, CHs, 1), 1.46 (d, 6H, CHs, 8, J= 7.5 Hz), 1.84 (m, 2H, CH, 14), 2.446
(d, 4H, CHz, 13, J= 7.5 Hz), 2.52-2.57 (m, 4H, CHa, 17), 2.59-2.62 (m, 4H, CHz, 18),
3.40-3.44 (M, 4H, CHa, 3) 3.57-3.63 (m, 6H, CH, CH2-0, 3, 7), 3.871 (s, 4H, CH2-0, 20),
4.241 (s, 4H, O-CHz, 5), 6.291 (s, 2H, NH), 7.115 (d, 4H, Ar, 11, J= 8.0 Hz), 7.186 (d,
4H, Ar, 10, J= 8.5 Hz).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.4 (CHa, 7), 21.7 (CHs, 22), 22.4 (CHs, 15), 23.3
(CHs, 1), 23.7 (CHs, 1), 28.8 (CH2, 17), 28.9 (CH2, 18), 30.2 (CH, 14), 34.7 (Cuaternario,
21), 45.0 (CHz, 13), 47.1 (CH, 7), 52.8 (Cuaternario, 4), 62.2 (CH2-O, 3), 62.3 (CH2-O,
3), 63.6 (O-CHz, 5), 69.4 (CH2-O, 20), 98.5 (Cuaternario, 2), 127.2 (Ar, 10), 129.6 (Ar,
11), 138.6 (Aripso, 12), 140.7 (Aripso, 9), 172.1 (C=0, 16), 172.2 (C=0, 19), 175.3 (C=0,
6).

EM MALDI-TOF (m/z): 989.738 [M+Na]".

F. M. Cs5H70N201s.
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Sintesis del conjugado dendrimérico protegido de G 1.0 con naproxeno

La sintesis del conjugado protegido de G 1.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.095 g (0.091 mmol) de
neopentilglicol 42, 1.0 g (2.67 mmol) del compuesto 41, 0.786 g (2.67 mmol) de DPTS y
0.825 g (4.00 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando la
elucion con una mezcla hexano/AcOEt (7:3) y eluyendo el producto con una mezcla
hexano/AcOEt (1:1) (Esquema 23).

12 10
157 14 6 (o) 26 0
7 "NHs HN
16 18,5 9 21~ 23
17 0 00 22 ()?;;:32:://()\T(//\\V/Jl\()
8 3 o o
N <

Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 0.700 g (0.069 mmol). 76 %.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 332, 318, 273, 263, 236.

IR (ATR, cm): 3357, 2988, 2970, 2939, 2906, 1739, 1679, 1632, 1606, 1535, 1505,
1484, 1454, 1415, 1376, 1325, 1265, 1200, 1154, 1089, 1032, 930, 883, 856, 831, 721,
673, 648, 547,527, 511, 477, 464, 446, 421.

RMN H (500 MHz, CDCl3) & (opm): 0.94 (s, 6H, CHs, 26), 1.35 (s, 6H, CHs, 1), 1.54 (d,

3H, CHs, 8, J= 7.0 Hz), 2.34-2.37 (M, 4H, CHz, 21), 2.43-2.46 (m, 4H, CH2, 22), 3.65-

3.69 (M, 6H, CH, CH2-0, 3, 7), 3.86(s, 4H, CH»-0, 24) 3.91 (s, 6H, CH3-O, 15), 4.19-

4.23 (M, 4H, CH2-0, 3), 4.42 (s. 4H, O-CHz, 5), 5.78 (s, 2H, NH), 7.11-7.15 (m, 4H, A,
16, 17), 7.36-7.38 (m, 2H, Ar, 13), 7.653-7.721 (m, 6H, Ar, 10, 11, 19).

RMN 13C (125 MHz, CDCIz) d (ppm): 18.4 (CHs, 7), 21.7 (CHs, 26), 23.2 (CHs, 1), 23.8
(CHs, 1), 28.7(CHz, 21, 22), 34.7 (Cuaternario, 25), 47.4 (CH, 7), 52.9 (Cuaternario, 4),
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55.3 (CHs-0, 15), 62.1 (CH2-0, 3), 63.6 (O-CHz, 5), 69.4 (CH2-0O, 24), 98.6
(Cuaternario, 2), 105.9 (Ar, 16), 119.1 (Ar, 17), 126.1 (Ar, 11), 127.5 (Ar, 10), 129.0
(Aripso, 9), 129.3 (Ar, 13), 133.7 (Aripso 12), 136.5 (Aripso, 18), 157.7 (Ar-O, 14), 172.1

(C=0O¢ster, 20), 172.3 (C=0Oester, 23), 175.0 (C=0, 6).

EM MALDI-TOF (m/z): 1037.639 [M+Na]".

F. M. Css5H70N201s.

Sintesis de los conjugados desprotegidos de G 1.0 con ibuprofeno y naproxeno

NH HN (0] (0]
NH HN
KOMO\X/ONO% KOMO\X/ONO%
o o Amberlita o)
0o_0 0_0
K K MeOH OH OH OH OH
R= Ibuprofeno 43 R= Ibuprofeno 45
Naproxeno 44 Naproxeno 46

Esquema 24. Sintesis de los conjugados desprotegidos de G 1.0 con ibuprofeno 45y
naproxeno 46.

Sintesis del conjugado dendrimérico desprotegido de G 1.0 con ibuprofeno

La sintesis del conjugado desprotegido de G 1.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.600 g (0.062 mmol) del
compuesto 43y 1.000 g de amberlita. El compuesto fue purificado por columna, eluyendo

el producto con una mezcla AcOEt/hexano (8:2) (Esquema 24).
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.

Rendimiento: 0.330 g (0.037 mmol). 60%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 273, 264, 231.

IR (ATR, cm™): 3361, 2954, 2930, 2869, 1733, 1652, 1511, 1463, 1415, 1381, 1237,
1152, 1053, 1026, 1002, 919, 882, 848, 798, 780, 729, 623, 585, 548.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (opm): 0.89 (d, 12H, CHs, 13, J= 7.0 Hz), 0.96 (s, 6H, CHs,
20), 1.49 (d, 6H, CHa, 6, J= 7.0 Hz), 1.84 (m, 2H, CH, 12), 2.45 (d, 4H, CH2, 11, J= 7.5
Hz), 2.52-2.57 (m, 4H, CHa, 15), 2.59-2.62 (m, 4H, CH2, 16), 3.40-3.44 (m, 4H, CH2-OH,
1) 3.57-3.63 (M, 6H, CH, CH2-OH, 1, 5), 3.87 (s, 4H, CH2-O, 18), 4.24 (s, 4H, O-CH,
3), 6.29 (s, 2H, NH), 7.12 (d, 4H, Ar, 9, J= 8.0 Hz), 7.19 (d, 4H, Ar, 8, J= 8.5 Hz).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (opm): 18.5 (CH3, 5), 21.7 (CHs, 20), 22.4 (CHa, 13), 28.9
(CHz, 15, 16), 30.2 (CH, 12), 34.7 (Cuaternario, 19), 45.0 (CHz, 11), 47.0 (CH, 5), 61.0
(Cuaternario, 2), 62.2 (O-CHz, 3), 62.6 (CH2-OH), 1, 62.7 (CH2-OH, 1), 69.3 (CH2-O,
18), 127.1 (Ar, 8), 129.7 (Ar, 9), 138.1 (Aripso, 10), 140.9 (Aripso, 7), 172.5 (C=0, 14),
172.8 (C=0, 17), 176.5 (C=0, 4).

EM MALDI-TOF (m/z): 887.635 [M+1]".

F. M. C47H70N2014.
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Sintesis del conjugado dendrimérico desprotegido de G 1.0 con naproxeno

La sintesis del conjugado desprotegido de G 1.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.600 g (0.059 mmol) del
compuesto 44 y 1.000 g de amberlita. El compuesto fue purificado por columna, eluyendo

el producto con una mezcla AcOEt/hexano (8:2) (Esquema 24).

1 9

10 8
137 12 5 4NH (0] 24 0) HN
3
14 16 5 7 19~ 210 o)
15 17 (2?0 18 20 ;2>zs</ NO%
6 1 o

OH OH 0 OH OH

Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 0.337 g (0.036 mmol). 61%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 332, 318, 273, 264, 239.

IR (ATR, cm): 3350, 2968, 2935, 1735, 1676, 1633, 1605, 1505, 1484, 1454, 14186,
1374, 1351, 1263, 1199, 1146, 1087, 1029, 927, 888, 853, 828, 748, 731, 672, 572,
522, 475, 409.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (opm): 0.92 (s, 6H, CHs, 24), 1.57 (d, 3H, CHs, 6, J= 7.0 Hz),
2.29-2.33 (M, 4H, CHa, 19), 2.44-2.45 (m, 4H, CHz, 20), 3.39-3.43 (m, 4H, CH2-OH, 1),
3.60-3.63 (M, 4H, CH2-OH, 1), 3.75 (g, 2H, CH, 5, J=7.0 Hz), 3.82(s, 4H, CH2, 22) 3.90
(s, 6H, CH3-0, 13), 4.17 (s. 4H, O-CHz, 3), 6.31 (s, 2H, NH), 7.10-7.15 (m, 4H, Ar, 14,

15), 7.35-7.37 (m, 2H, Ar, 11), 7.65-7.72 (m, 6H, Ar, 8, 9, 17).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (pm): 18.4 (CHs, 6), 21.7 (CHs, 24), 28.7(CHz, 19, 20),
47.3 (CH, 5), 55.4 (CH3-O, 13N), 62.3 (O-CHz, 3), 62.7 (CH2-OH, 1), 69.3 (CH2-O, 22),
105.6 (Ar, 14), 119.3 (Ar, 15), 125.9 (Ar, 9), 126.0 (Ar, 8), 127.7 (Ar, 11), 128.9 (Aripso,

7), 129.3 (Ar, 17), 133.8 (Aripso, 10), 136.0 (Afipso, 16), 157.8 (Ar-O, 12), 172.4 (C=0,

18), 172.6 (C=0, 21), 176.3 (C=0, 4).
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EM MALDI-TOF (m/z): 957.770 [M+Na]*.

F. M. Cs9H62N201s.

Sintesis de los conjugados dendriméricos protegidos de G 2.0 con ibuprofeno y

naproxeno
o
NH o /
Hfo \ o 0.
0_0 0 - NJ/ \(“)\
N OVV:{ H N
R=1Ib 38 o0 05
o o = Ibuprofeno NS j
NH HN Naproxeno 41
KOJ\/WO\X/ONO?\ :\ “ /\&
OH OH 0 0 OH OH DCC, DPTS 07\ o—~HN o 0
CH,Cl, o ¥ o o ( o
NH 0 L 0 || HN
R= Ibuprofeno 45 /\OW ONO/><\OJ\/WO 71/\/\0 ?\W
Naproxeno 46 o Y o) Y 0 0
~° K

R= Ibuprofeno 47
Naproxeno 48

Esquema 25. Sintesis de los conjugados dendriméricos protegidos de G 2.0 con ibuprofeno 47
y naproxeno 48.

Sintesis del conjugado dendrimérico protegido de G 2.0 con ibuprofeno

La sintesis del conjugado protegido de G 2.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.268 g (0.077 mmol) del
compuesto 45, 1.0 g (1.81 mmol) del compuesto 38, 0.655 g (1.81 mmol) de DPTS y
0.560 g (2.72 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando la
elucién con una mezcla hexano/AcOEt (6:4) y eluyendo el producto con una mezcla
AcOEt/hexano (6:4) (Esquema 25).
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 0.500 g (0.019 mmol). 63%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 273, 265, 231.

IR (ATR, cm): 3326, 2955, 2930, 2869, 1737, 1660, 1512, 1454, 1417, 1374, 1318,
1227, 1200, 1147, 1087, 1011, 937, 883, 830, 801, 731, 545, 523.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (opm): 0.88-0.89(m, 12H, CHs, 15), 0.96 (s, 6H, CHs, 29),
1.35-1.36 (M, 24H, CHs, 1),1.44-1.47 (m, 18H, CHs, 8), 1.84 (m, 6H, CH, 14), 2.42-2.60
(m, 36H, CHz, CH2-CO3, 13, 17, 18, 24, 25), 3.53 (m, 6H, CH, 7), 3.68-3.73 (m, 8H,
CH2-0, 3), 3.89 (s, 4H, CH2-0, 27), 4.07-4.17 (m, 8H, CH2-Oceta, 3), 4.38-4.47 (m, 20H,
O-CHa, 5, 20, 22), 5.75 (sa, 4H, NH), 5.89 (sa, 2H, NH), 7.09-7.12 (m, 12H, Ar, 11),
7.19-7.20 (m, 12H, Ar, 10).

RMN 13C (125 MHz, CDClIz) & (ppm): 18.3 (CHs, 8), 18.5 (CHs, 8), 21.7 (CH3, 29), 22.4
(CHs, 15), 22.9 (CHs, 1), 24.1 (CHs, 1), 28.7 (CH2-CO2, 17, 18, 24, 25), 30.2 (CH, 14),
34.7 (Cuaternario, 28), 45.0 (CH2, 13), 46.9 (CH, 7), 47.0 (CH, 7), 52.7 (Cuaternario, 4),
57.8 (Cuaternario, 21), 62.3 (CH2-0, 3), 62.5 (CH2-0, 3), 62.7(0-CHz, 5, 20, 22), 69.5
(CH2-0, 27), 98.6 (Cuaternario, 2), 127.2 (Ar, 10), 129.5 (Ar, 11), 129.6 (Ar, 11), 138.5
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(Aripso, 12), 140.7 (Aripso, 9), 171.7 (C:O, 16), 171.8 (C:O, 19, 23), 172.0 (C:O, 26),
174.8 (C=0, 6), 175.1 (C=0, 6).

EM MALDI-TOF (m/z): 2636.743 [M+Na]".

F. M. C143H202N6O3s.

Sintesis del conjugado dendrimérico protegido de G 2.0 con naproxeno

La sintesis del conjugado protegido de G 2.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.200 g (0.022 mmol) del
compuesta 46, 0.608 g (1.29 mmol) del compuesto 41, 0.655 g (1.29 mmol) de DPTS y
0.400 g (1.94 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando la
elucion con una mezcla hexano/AcOEt (1:1) y eluyendo el producto con una mezcla
AcOEt/hexano (9:1) (Esquema 25).
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17 18,59 NH 5 20 33
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.

Rendimiento: 0.363 g (0.013 mmol). 62%.
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UV-Vis (CH2Clz, nm): 333, 317, 273, 264, 237.

IR (ATR, cm?): 3357, 2988, 2970, 2939, 2906, 1739, 1679, 1632, 1606, 1535, 1505,
1484, 1454, 1415, 1376, 1325, 1265, 1200, 1154, 1089, 1032, 930, 883, 856, 831, 721,
673, 648, 547,527, 511, 477, 464, 446, 421.

RMN H (500 MHz, CDCl3) & (opm): 0.93 (s, 6H, CHs, 33), 1.52-1.54 (m, 18H, CHs, 8),

2.13-2.22 (m, 16H, CHz, 21, 22), 2.37-2.39 (M, 4H, CHa, 28), 2.46-2.49 (m, 4H, CHz,

29), 3.65-3.69 (M, 12H, CH, CH2-0, 3, 7), 3.86-3.89 (m, 22H, CH2-O, CHs-0, 15, 31),

4.15-4.19 (m, 10H, CH, CH2-0, 3, 7), 4.31-4.39 (m, 20H, O-CHa, 5, 24, 26), 5.79 (sa,

4H. NH), 5.92 (sa, 2H, NH), 7.08-7.14 (m, 12H, Ar, 16, 17), 7.35-7.14 (m, 6H, Ar, 13),
7.65-7.71 (m, 18H, Ar, 10, 11, 19).

RMN 13C (125 MHz, CDClIz) & (ppm): 18.2 (CHs3, 8), 18.4 (CHs3, 8), 21.6 (CHs, 33), 28.4
(CHz, 29), 28.6 (CHz, 28), 28.7 (CH2, 21, 22), 34.7 (Cuaternario, 32), 47.3 (CH, 7), 55.3
(CHs-0O, 15), 57.8 (Cuaternario, 4, 25), 62.2 (CH2-O, 3), 62.7 (CHz, 24), 63.6 (O-CHz,
26), 69.5 (O-CHz2, 31), 99.8 (Cuaternario, 2), 105.6 (Ar, 16), 119.1 (Ar, 17), 126.0 (Ar,
11), 126.1 (Ar, 10), 127.5 (Ar, 13), 128.9 (Aripso, 9), 129.0 (Aripso, 9), 129.3 (Ar, 19),
133.7 (Aripso, 12), 136.4 (Aripso, 18), 136.5 (Aripso, 18), 157.7 (Ar-O, 14), 171.6 (C=0, 20),
171.9 (C=0, 23 ,27), 172.0 (C=0, 30), 174.7 (C=0, 6), 175.0 (C=0, 6).

EM MALDI-TOF (m/z): 2797.244 [M+K]".

F. M. C149H178N60O4a4.
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Sintesis de los conjugados desprotegidos de G 2.0 con ibuprofeno y naproxeno
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) 07§ HO OH
R= Ibuprofeno 47 R= Ibuprofeno 49
Naproxeno 48 Naproxeno 50

Esquema 26. Sintesis de los conjugados desprotegidos de G 2.0 con ibuprofeno 49 y
naproxeno 50.

Sintesis del conjugado dendrimérico desprotegido de G 2.0 con ibuprofeno

La sintesis del conjugado desprotegido de G 2.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.500 g (0.019 mmol) del
compuesto 47 y 1.000 g de amberlita. EI compuesto fue purificado por columna

cromatografica, eluyendo el producto con una mezcla AcCOEt/MeOH (9:1) (Esquema 26).

133|Pagina



I ScCCION EXPERIMENTAL

HO>2<VH H%OH
3 0 (0)
HO— 0415 o0 —OH
16 \17 18 HN HN
(0] (0]
19 .20 2(

ﬁ Mo%ok/ﬁf )/‘\\\/<

OH HO

Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 0.302 g (0.012 mmol). 63 %.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 273, 264, 258, 234.

IR (ATR, cm™): 3362, 2954, 2929, 2869, 1735, 1656, 1511, 1463, 1414, 1381, 1235,
1146, 1055, 1023, 918, 882, 849, 799, 779, 614, 549.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & (pm): 0.88-0.89(m, 12H, CHs, 13), 0.96 (s, 6H, CHs, 27),
1.41-1.43 (m, 6H, CHs, 6),1.48-1.49 (m, 12H, CHs, 6), 1.84 (m, 6H, CH, 12), 2.42-2.58
(m, 36H, CH2, 11, 15, 16, 22, 23), 3.41 (m, 6H, CHz-0, 1), 3.51-3.59 (m, 14H, CHz-O,
CH, 1, 5), 3.88 (s, 4H, CH2-O, 25), 4.19 (sa, 8H, CH2-O, 18), 4.32-4.35 (m, 12H, CH»-O,
3), 6.09 (sa, 4H, NH), 6.32 (sa, 2H, NH), 7.08-7.12 (m, 12H, Ar, 9), 7.176-7.192 (m,
12H, Ar, 8).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (opm): 18.4 (CHs, 23), 18.5 (CHs, 6), 21.7 (CHs, 27), 22.4
(CHs, 13), 28.7 (CH2-CO2, 15, 16, 22, 23), 30.2 (CH, 12), 34.7 (Cuaternario, 19), 45.0
(CHz, 11), 46.8 (CH, 5), 46.9 (CH, 5), 57.7 (Cuaternario, 2), 60.9 (CH2-O, 3), 61.8 (CHz-
0, 18), 62.6(CH2-0, 1), 69.5 (CH2-0, 25), 127.1 (Ar, 9), 127.2 (Ar, 9), 129.5 (Ar, 8),
129.7 (Ar, 8), 138.0 (Afipso, 10), 138.4 (Afipso, 10), 140.7 (Aripso, 7), 140.9 (Aripso, 7),
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171.7 (C=0, 14), 171.8 (C=0, 17, 21), 172.0 (C=0, 24), 174.8 (C=0, 6), 175.1 (C=0,
6).

EM MALDI-TOF (m/z): 2475.881 [M+Na]*.

F. M. C131H186N6O3s.

Sintesis del conjugado dendrimérico desprotegido de G 2.0 con naproxeno

La sintesis del conjugado desprotegido de G 2.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.400 g (0.014 mmol) del
compuesto 48 y 1.000 g de amberlita. EI compuesto fue purificado por columna

cromatografica, eluyendo el producto con una mezcla AcCOEt/MeOH (9:1) (Esquema 26).
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Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 0.243 g (0.009 mmol). 67%.

UV-Vis (CH2Clz, nm): 332, 318, 274, 264, 241.
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IR (ATR, cm): 3371, 2952, 2928, 2870, 1732, 1682, 1512, 1462, 1381, 1349, 1242,
1198, 1143, 1028, 937, 850, 801, 732, 552.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (opm): 0.91 (s, 6H, CHa, 31), 1.48 (d, 6H, CHs, 6, J= 7.0 Hz),

1.56 (d, 6H, CHs, 6, J= 7.0 Hz), 2.16-2.21 (m, 16H, CHz, 19, 20), 2.33-2.45 (m, 8H, CH,

26, 27), 3.37-3.40 (M, 8H, CH2-0, 1), 3.54-3.58 (m, 8H, CH2-0, 1), 3.659 (g, 2H, CH, 5,

J=7.0 Hz), 3.73(q, 4H, CH, 5, J= 7.0 Hz), 3.82 (s, 4H, CH»-O, 29), 3.87-3.88 (m, 18H,

CHs-0, 13), 4.137(sa, 8H, CH2-0, 22), 4.24-4.32 (m, 12H, CH2-O, 3, 24), 6.12 (sa, 2H.

NH), 6.34 (sa, 4H, NH), 7.07-7.14 (m, 12H, Ar, 14, 15), 7.32-7.36 (m, 6H, Ar, 11), 7.63-
7.69 (m, 18H, Ar, 8, 9, 17).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 18.2 (CHs, 6), 18.5 (CHas, 6), 21.6 (CHs, 31), 28.5
(CHz, 19, 20, 26, 27), 34.6 (Cuaternario, 23), 47.3 (CH, 5), 55.3 (CHs-O, 13), 57.7
(Cuaternario, 2), 60.9 (CH2-0O, 3, 24), 61.9 (CH2-0, 22), 62.4 (CH2-0O, 1), 62.6 (CH2-0O,
1), 69.5 (CH2-0, 29), 105.6 (Ar, 14), 119.1 (Ar, 15), 119.2 (Ar, 15), 125.9 (Ar, 9), 126.0
(Ar, 9), 126.1 (Ar, 8), 127.4 (Ar, 11), 127.6(Ar, 11), 128.9 (Aripso, 7), 129.3 (Ar, 17),
133.7 (Aripso, 10), 133.8 (Aripso, 10), 136.0 (Aripso, 16), 136.3 (Afipso, 16), 157.8 (Ar-O,
12), 171.7 (C=0, 18), 171.9 (C=0, 21, 25), 172.2 (C=0, 28), 175.1 (C=0, 6), 176.3
(C=0, 6).

EM MALDI-TOF (m/z): 2619.600 [M+Na]".

F. M. C137H162N604a4.
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Sintesis del derivado del monometil éter del trietilenglicol

oA =0

(0]
37 i
/0\/\0/\/0\/\01_1 > /O\/\O/\/O\/\O)K/\WOH
DMAP o
51 CH,Cl, 52

Esquema 27. Sintesis del derivado del acido 12-oxo-2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico 52.

En un matraz de fondo redondo, 5.000 g (30.4 mmol) del monometil éter del
trietilenglicol 51, 3.66 g (36.6 mmol) de anhidrido succinico 37 y 0.750 g (6.14 mmol) de
DMAP fueron disueltos en 30 mL de CH2Clz, la reaccion fue agitada a T.A. por una noche.
La mezcla fue diluida con 20 mL de CH2Clz y se realizaron lavados con salmuera (3x15
mL). La fase organica fue recolectada y secada con Na2SO4 anhidro. El disolvente fue
evaporado para la obtencion del producto.

(0]
3 4 7 9 11
1/0\/\0/\/0\/\0)8]\/1()\H/OH
2 5 6 o

Aspecto fisico: Liquido amarillo.
Rendimiento: 6.584 g (24.9 mmol). 61%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 233.

IR (ATR, cm): 2924, 2879, 1730, 1451, 1379, 1349, 1243, 1199, 1159, 1132, 1025,
987, 943, 849, 623, 556, 418.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (opm): 2.66 (m, 4H, CHz, 9, 10), 3.39 (s, 3H, O-CHs, 1),
3.57-3.59 (m, 2H, CH2-0, 2), 3.63-3.71 (m, 8H, CH2-0, 3, 4, 5, 6), 4.25-4.28 (m. 2H,
CH2-0, 7).
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 8 pm): 29.0 (CHz, 9), 29.2 (CH2, 10), 58.9 (O-CHs, 1), 63.9
(CH2-0, 7), 69.0 (CH2-0, 6), 70.3 (CH2-O, 4), 70.3 (CH2-0, 3), 70.3 (CH2-0, 5), 71.8
(CH2-0, 2), 172.2 (C=0, 8), 176.0 (C=0, 11).

EM DART (m/z): 265 [M+1]".
F. M. C11H2007.

5.3.3. Sintesis de los conjugados dendriméricos con el acido 12-0x0-2,5,8,11-

tetraoxopentadecan-15-oico e ibuprofeno o naproxeno

Procedimiento general para la obtencién de los conjugados bifuncionales 53, 54,
55, 56

A una disolucién del respectivo dendrimero de G 1.0 o G 2.0, del compuesto 52 y
DPTS en 10 mL de CH2Cl2 se adicion6 DCC y la reaccion se agité a T.A. por una noche.
La DCU formada se separd por filtracion a vacio y el disolvente de la reaccién fue
evaporado, el remanente se disolvido en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales
de piridinio que precipitaron fueron retiradas por filtracion. El filtrado fue lavado con una
disolucion saturada de NaHCO3 (4X20 mL), la fase organica fue recolectada y secada

con Na2SOa4 anhidro. El producto fue purificado por columna.

Sintesis de los conjugados bifuncionales de G 1.0 con ibuprofeno y naproxeno

0] 0 O
L0~ O OH 30~ NH o 1% HN, ~q-L of_~
/E f . V}} C‘){ O ’ J(\ O\N/A\V' J(O S OJL\/\WO o )L\o \/\H( ( O);

9 Q 52 o o) 0
NH ! HN 0 )
,kt’\o)L \/\7(0%0 TT/\) 07 FA\W o o
OH OH o 0 OH OH DCC, DPTS Oy~ 0
B CH,Cl, 0 R= Ibuprofeno 53 o)
R= g’:prr;fzg(o) :2 Oj\ ~ Naproxeno 54 /TO
P N 4

Esquema 28. Sintesis de los conjugados bifuncionales de G 1.0 con ibuprofeno 53 y
naproxeno 54.
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Sintesis del conjugado bifuncional de G 1.0 con ibuprofeno y el acido 12-oxo-
2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico

La sintesis del conjugado bifuncional de G 1.0 se llevo acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: 0.200 g (0.023 mmol) del
compuesto 45, 0.356 g (1.35 mmol) del compuesto 52, 0.397 g (1.35 mmol) de DPTS y
0.417 g (2.02 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando la
elucion con una mezcla hexano/AcOEt (6:4) y eluyendo el producto con una mezcla
AcOEt/hexano (8:2) (Esquema 28).

I/Ov\o/\/o\/\o)k/\[r \%V:o)m \></ N />[/ NO/\/O\/\O/\/O

18
19

20
21

22
23

u
Aspecto fisico: Liquido amarillo.
Rendimiento: 0.344 g (0.018 mmol). 80%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 273, 265, 233.

IR (ATR, cm): 3330, 2954, 2932, 2870, 1735, 1658, 1511, 1453, 1417, 1374, 1351,
1319, 1227, 1199, 1149, 1087, 1044, 1002, 937, 833, 801, 731, 690, 639, 522, 433,
406.
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RMN H (500 MHz, CDCls) & (pm): 0.89 (d, 12H, CHs, 24, J= 6.5 Hz), 0.96 (s, 6H, CHs,
31), 1.44 (d, 6H, CHs, 17, J= 7.0 Hz), 1.83 (m, 2H, CH, 23), 2.43 (d, 4H, CHz, 22, J=7.0
Hz), 2.51-2.62 (m, 24H, CHz, 9, 10, 26, 27), 3.38 (s, 12H, O-CHs, 1), 3.52 (g, 2H, CH,
16), 3.54-3.56 (M, 8H, CH2-0, 2) 3.64-3.71 (m, 32H, CHz-O, 3, 4, 5, 6), 3.89 (s, 4H,
CH2-0, 29), 4.23-4.25 (m, 8H, CH2-0, 7), 4.35-4.41 (m, 12H, CH2-0, 12, 14), 5.91 (s,
2H, NH), 7.10 (d, 4H, Ar, 20, J= 8.0 Hz), 7.18 (d, 4H, 19, Ar, J= 8.0 Hz).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (opm): 18.3 CHs, 17), 21.7 (CHs, 31), 22.4 (CHs, 24), 28.8
(CH2-CO2, 9,10, 26, 27), 30.2 (CH, 23), 34.7 (Cuaternario, 30), 45.0 (CHz, 22), 46.9
(CH, 16), 57.8 (Cuaternario, 13), 59.1 (O-CHs, 1), 62.6 (CH2-O, 12, 14), 64.0 (CH2-O,
7), 69.0 (CH2-0, 6), 69.5 (CH2-0, 29), 70.6 (CH2-O, 3, 4, 5), 71.9 (CH2-0, 2), 127.2 (A,
19), 129.5 (Ar, 20), 138.5 (Afipso, 21), 140.6 (Afipso, 18), 171.8 (C=Oéster, 11, 25), 172.0
(C=Oéster, 28), 172.0 (C=Oéster, 8), 174.8 (C=0, 15).

EM MALDI-TOF (m/z): 1896.013 [M+Na]".

F. M. Co1H142N203s.

Sintesis del conjugado bifuncional de G 1.0 con naproxeno y el acido 12-oxo-
2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico

La sintesis del conjugado bifuncional de G 1.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: de 0.200 g (0.021 mmol) del
compuesto 46, 0.508 g (1.92 mmol) del compuesto 52, 0.566 g (1.92 mmol) de DPTS y
0.595 g (2.89 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando la
elucion con una mezcla hexano/AcOEt (6:4) y eluyendo el producto con una mezcla
AcOEt/hexano (8:2) (Esquema 28).
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Aspecto fisico: Liquido amarillo.
Rendimiento: 0.330 g (0.017 mmol). 82%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 333, 264, 237.

IR (ATR, cm™): 3371, 2931, 2876, 1731, 1682, 1632, 1605, 1526, 1505, 1456, 1381,
1349, 1262, 1197, 1143, 1104, 1028, 926, 853, 813, 732, 700, 672, 559, 477 .

RMN H (500 MHz, CDCl3) & (opm): 0.94 (s, 6H, CHs, 35), 1.53 (d, 6H, CHs, 17, J= 7.0
Hz), 2.37-2.52 (m, 24H, CHz, 9, 10, 30, 31), 3.38 (s, 12H, O-CHs, 1), 3.54-3.56 (m, 8H,
CH2-0, 2), 3.63-3.69 (m, 36H, CH, CH2-O, 3, 4, 5, 6, 16), 3.88 (s, 4H, CH2-0, 33), 3.910

(s, 6H, CH3-0, 23), 4.214-4.233 (m. 8H, CH2-0, 7), 4.331-4.402 (m, 12H, CH2-0, 12,

14), 5.953 (s, 2H, NH), 7.110-7.149 (m, 4H, Ar, 25, 26), 7.363-7.384 (m, 2H, Ar, 22),

7.665-7.721 (m, 6H, Ar, 19, 20, 28).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 18.1 (CHs, 17), 21.6 (CHs, 35), 28.7(CH2-CO2, 9, 10,
30, 31), 34.7 (Cuaternario, 34), 47.3 (CH, 16), 55.3 (CHz-0, 23), 57.9 (Cuaternario, 13),
59.1 (O-CHs, 1), 62.6 (CH2, 12, 14), 63.9 (CH2-0O, 7), 69.0 (CH2-O, 6), 69.4 (CH2-0O, 33),
70.6 (CH2-0, 3, 4, 5), 71.9(CH-0, 2), 105.9 (Ar, 25), 119.2 (Ar, 26), 126.0 (Ar, 20),
126.1 (Ar, 19), 127.4 (Ar, 22), 128.9 (Aripso, 18), 129.2 (Ar, 28), 133.7 (Aripso, 21), 136.5
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(Aripso, 27), 157.7 (Ar-O, 24), 171.7 (C=0, 11, 29), 172.0 (C=0, 32), 172.1 (C=0, 8),
174.8 (C=0, 15).

EM MALDI-TOF (m/z): 1944.160 [M+Na]*.

F. M. Co3H134N20a40.

Sintesis de los conjugados bifuncionales de G 2.0 con ibuprofeno y naproxeno
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Esquema 29. Sintesis de los conjugados bifuncionales de G 2.0 con ibuprofeno y
naproxeno.

Sintesis del conjugado bifuncional de G 2.0 con ibuprofeno y el 4cido 12-oxo-

2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico

La sintesis del conjugado bifuncional de G 2.0 se llevé acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: de 0.150 g (0.0061 mmol)
del compuesto 49, 0.194 g (0.073 mmol) del compuesto 52, 0.216 g (0.073 mmol) de
DPTS y 0.227 g (1.1 mmol) de DCC El compuesto fue purificado por columna, iniciando
la elucién con una mezcla AcOEt/hexano (7:3) y eluyendo el producto con AcOEt
(Esquema 29).
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Aspecto fisico: Liquido amarillo.
Rendimiento: 0.192 g (0.043 mmol). 71%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 232.

IR (ATR, cm™): 3343, 2953, 2927, 2869, 1733, 1682, 1512, 1464, 1411, 1381, 1350,
1241, 1142, 1028, 938, 850, 800, 551.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.88-89 (m, 36H, CHa, 24), 0.96 (s, 6H, CHs, 38),
1.44-144 (m, 18H, CHs, 17), 1.83 (m, 6H, CH, 16), 2.42-2.44 (m, 12H, CHz, 22), 2.49-
2.61 (M, 56H, CH2, 9, 10, 26, 27, 33, 34), 3.38 (s, 24H, O-CHa, 1), 3.51-3.56 (m, 22H,

CH, CH2-0, 2, 16), 3.64-3.71 (m, 64H, CH2-0, 3, 4, 5, 6), 3.90 (s, 4H, CH2-O, 36), 4.23-
4.25 (m, 16H, CH2-0, 7), 4.34-4.41 (m, 36H, CH2-O, 12, 14, 29, 31), 5.95 (sa, 6H, NH),
7.09-7.11 (m, 12H, Ar, 20), 7.180-7.196 (m, 12H, Ar, 19).

RMN 13C (125 MHz, CDCI3) d (ppm): 18.3 (CHs, 17), 21.6 (CHs, 38), 22.4 (CHs, 24), 28.8
(CH2, 9,10, 26, 27, 33, 34), 30.2 (CH, 23), 34.7 (Cuaternario, 37), 45.0 (CH2, 22), 46.9
(CH, 16), 57.7 (Cuaternario, 13, 30), 59.0 (O-CHs, 1), 62.7 (CH2-O, 12, 14, 29, 31), 64.0
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(CH2-0, 7), 69.0 (CH2-0, 6), 69.5 (CH2-0, 36), 70.6 (CH2-0O, 3, 4, 5), 71.9 (CH2-0, 2),
127.2 (Ar, 19), 129.5 (Ar, 20), 138.5 (Afipso, 21), 140.6 (Afipso, 18,), 171.8 (C=Oeser),
171.6 (C=0Osster), 171.7 (C=0ester), 171.8 (C=0e¢ster), 171.9 (C=Os¢ster), 172.1 (C=0Oésster),
172.2 (C=Ogster), 174.8 (C=0, 15).

EM MALDI-TOF (m/z): 4451.054 [M+Na]".

F. M. C219H330N6Oss.

Sintesis del conjugado bifuncional de G 2.0 con naproxeno y el acido 12-oxo-

2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico

La sintesis del conjugado bifuncional de G 2.0 se llevd acabo de acuerdo con el
procedimiento general, utilizando las siguientes cantidades: de 0.150 g (0.0058 mmol)
del compuesto 50, 0.183 g (0.069 mmol) del compuesto 52, 0.204 g (0.069mmol) de
DPTSy 0.214 g (1.04 mmol) de DCC. El compuesto fue purificado por columna, iniciando
la elucion con una mezcla AcOEt/hexano (7:3) y eluyendo el producto con AcOEt

(Esquema 29).
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Aspecto fisico: Liquido amarillo.
Rendimiento: 0.190 g (0.0042 mmol). 72%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 333, 264, 239.

IR (ATR, cm™): 3369, 2931, 2876, 1732, 1681, 1632, 1605, 1528, 1505, 1462, 1410,
1381, 1350, 1262, 1209, 1142, 1027, 926, 853, 813, 747, 672, 559, 476.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (opm): 0.94 (s, 6H, CHs, 42), 1.52-1.53 (m, 18H, CHs, 17),
2.19-2.51 (m, 56H, CHz, 9, 10, 30, 31, 37, 38), 3.37 (s, 24H, O-CHg, 1), 3.53-3.56 (m,
16H, CH2-0, 2), 3.63-3.69 (m, 72H, CH, CH2-O, 3, 4, 5, 6, 16), 3.88-3.89 (m, 22H, CH2-
O, CH3-0, 23, 40), 4.21-4.23 (m, 16H, CH2-O, 7), 4.31-4.44 (m, 36H, CH2-O, 12, 14, 33,
35), 5.98 (sa, 6H, NH), 7.10-7.14 (m, 12H, Ar, 25, 26), 7.36-7.38 (m, 6H, Ar, 22), 7.658-
7.709 (m, 18H, Ar, 19, 20).

RMN 13C (125 MHz, CDCIz) d (ppm): 18.1 (CHs, 17), 21.6 (CH3, 42), 28.6(CH2, 9, 10, 30,
31, 37, 38), 34.7 (Cuaternario, 41), 47.2 (CH, 16), 55.3 (CHs-0O, 23), 57.9 (Cuaternario,
13, 34), 59.0 (O-CHs, 1), 62.7 (CHz, 12, 14, 33, 35), 63.9 (CH2-O, 7), 69.0 (CH2-0, 6),
69.5 (CH2-0, 40), 70.5 (CH2-0, 3, 4, 5), 71.9 (CH2-0, 2), 105.9 (Ar, 25), 119.1 (Ar, 26),
126.0 (Ar, 20), 126.1 (Ar, 19), 127.4 (Ar, 22), 128.9 (Aripso, 18), 129.2 (Ar, 28), 133.7
(Aripso, 21), 136.5 (Aripso, 27), 157.7 (Ar-O, 24), 171.6 (C=Oéster), 171.8 (C=Oé¢ster), 172.1
(C=0Oester), 172.2 (C=0ester), 174.7 (C=0, 15).

EM MALDI-TOF (m/z): 4595.077 [M+1]".

F. M. C225H306N6092.
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5.4 Sintesis de dendrimeros Janus con ibuprofeno y
clorambucilo

5.4.1. Sintesis de los dendrones con bis-MPA
Sintesis del bis-MPA protegido

En un matraz de fondo redondo, se colocaron 3.000 g (22.3 mmol) de acido 2,2-
bis(hidroximetil)propionico (bis-MPA) 57 en 35 mL de acetona secay se dejo en agitacion
por 10 minutos. Después se adicionaron 0.300 g (1.74 mmol) de acido p-toluensulfénico
y 4.1 mL (33.3 mmol) de 2,2- dimetoxipropano 34. La reaccion se dejoé en agitacion a
T.A. por una noche. Transcurrido el tiempo de reaccion se adicionaron 2.8 g de NaHCO3
y se dejo en agitacion por 20 minutos mas. El disolvente fue evaporado a presién
reducida a temperatura ambiente, el remanente se disolvié en AcOEt y se realizaron
lavados con agua (3x20 mL). La fase organica fue recolectada y secada con Na2SOa4

anhidro, el disolvente fue evaporado a presién reducida para la obtencion del producto

(Esquema 30).
(o) ~ >< - (o)
(0 (0]
OH 34 _ (0)
HO on p-TSA HO 0><
57 Acetona 58

Esquema 30. Sintesis del Bis-MPA protegido 58.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 2.915 g (16.73mmol). 75.0%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 230.

IR (ATR, cm1): 3137, 2981, 2890, 1719, 1455, 1379, 1351, 1284, 1253, 1200, 1157,
1138, 1071, 1021, 988, 953, 936, 866, 825, 789, 717, 647, 597, 517, 436.

RMN IH (400 MHz, CDCla) 8@pm): 1.22 (S, 3H, CHs, 3), 1.42 (s, 3H, CHa, 6), 1.45 (s, 3H,
CHs, 6), 3.67 (d, 2H, CH2-0, 4, J= 11.6 Hz), 4.18 (d, 2H, CHz-O, 4, J= 12 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCIz) d@ppm): 18.4 (CHs, 3), 21.9 (CHs, 6), 25.3 (CHs, 6), 41.7
(Cuaternario, 2), 65.9 (CH2-0O, 4), 98.4 (Cuaternario, 5), 180.0 (C=0, 1).

Masas (DART m/z): 175 [M+H"].

F. M. CsH140a.
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Sintesis del éster propargilico del bis-MPA

En un matraz de fondo redondo, 3.000 g (22.3 mmol) del &cido 2,2-
bis(hidroximetil)propiénico (bis-MPA) 57 e 1.380 g (24.6 mmol) de hidréxido de potasio
fueron disueltos en 15 mL de DMF. La reaccion se agitdé durante 1.5 h a 100 °C,
posteriormente se adicionaron gota a gota 4.1 mL de bromuro de propargilo 25 y la
mezcla se agitdo a 70 °C durante otras 40 h. Transcurrida la reaccion, los solidos se
filtraron y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se disolvio en 10 mL de agua
destilada y se extrajo con diclorometano (3x30 mL). La fase organica se secO sobre
Na2SOa4 anhidro y el diclorometano se eliminé a vacio obteniéndose un liquido marrén

(Esquema 31).

Esquema 31. Sintesis del éster propargilico del bis-MPA 59.
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Aspecto fisico: Liquido viscoso amarillo.
Rendimiento: 3.081 g (17.89 mmol). 80.0%.

UV-Vis (CH2Clz, nm): 236. IR (ATR, cm™): 3388, 3288, 2936, 2880, 2124, 1730, 1655,
1437, 1411, 1387, 1254, 1212, 1120, 1098, 1038, 994, 930, 864, 661, 566.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8pm): 1.11 (s, 3H, CHa, 3), 2.51 (t, 1H, CH, 7, J= 2.4 Hz),
3.01 (sa, 2H, OH), 3.73 (d, 2H, CH2-0, 4, J= 10.8 Hz), 3.92 (d, 2H, CH2-O, 4, J= 10.8
Hz), 4.76 (d, 2H, O-CHp, 5, J= 2.4 Hz).

RMN 3C (100 MHz, CDClIz) d@ppm): 17.0 (CHs, 3), 49.4 (Cuaternario, 2), 52.5 (O-CHz, 5),
67.7 (CH2-O, 4), 75.3 (CH, 7), 77.4 (C=CH, 6), 175.1 (C=0, 1).

Masas (DART m/z): 173 [M* + H*].

F. M. CgH120a4.
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Sintesis del dendrén protegido de bis-MPA de G 2.0

A una disolucion de 0.400 g (2.32 mmol) del compuesto 59, 0.808 g (4.64 mmol) del
compuesto 58 y 1.366 g (4.64 mmol) de DPTS en 5 mL de diclorometano se adicionaron
0.438 g (6.96 mmol) de DCC, la mezcla se agito a T.A. por una noche. La DCU formada
se separo por filtracién a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado, el remanente
se disolvio en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales de piridinio que precipitaron
fueron retiradas por filtracion. El filtrado fue lavado con una disolucion saturada de
NaHCOs (3x15 mL), la fase organica fue recolectada y secada con Na2SO4 anhidro, el
disolvente fue evaporado a presion reducida para la obtencion del producto, Esquema
32.

0
o)
o)
wNCL e B
o (o) 0
OH 58 - O)K{ 0
///\ Y DCC, DPTS = o o)
OH CH,Cl, 7]/6 >(
o) (0]

59 60

Esquema 32. Sintesis del dendrén protegido de bis-MPA de G 2.0 60.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 1.000 g (2.06 mmol). 88.8%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 233.

IR (ATR, cmt): 3247, 2994, 2937, 2862, 2128, 1730, 1666, 1635, 1531, 1474, 1457,
1394, 1368, 1328, 1296, 1271, 1236, 1216, 1199, 1170, 1153, 1136, 1121, 1076, 1033,
1021, 1001, 965, 932, 918, 907, 828, 763, 732, 694, 666, 591, 566, 545, 518, 480, 412.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 1.16 (s, 3H, CHa, 10), 1.32 (s, 3H, CHs, 3), 1.36 (s,
6H, CHs, 13), 1.42 (s, 6H, CHs, 13), 2.48 (t, 1H, CH, 7, J= 2.8 Hz), 3.63 (d, 4H, CH2-O,
11, J= 12 Hz), 4.16 (d, 4H, CH2-O, 11, J= 11.6 Hz), 4.31-4.37 (m, 4H, O-CHz, 4), 4.724

(d, 2H, O-CHp, 5, J= 2.4 Hz).

RMN %3C (100 MHz, CDClIz) d(ppm): 17.6 (CHs, 10), 18.5 (CHs, 3), 22.2 (CHs, 13), 25.0
(CHs, 13), 42.1 (Cuaternario, 9), 46.8 (Cuaternario, 2), 52.7 (O-CHz, 5), 65.3 (CH2-0, 4),
66.0 (O-CH2, 11), 75.3 (CH, 7), 77.2 (C=CH, 6), 98.1 (Cuaternario, 12), 171.9 (C=0, 1),

173.5 (C=0, 8).

Masas (DART m/z): 485 [M+H"].

F. M. C24H36010.
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Sintesis del dendrén desprotegido del bis-MPA de G 2.0

En un matraz de fondo redondo, 0.770 g (1.59 mmol) del compuesto 60 se disolvieron
en 15 mL de MeOH y se adicionaron 0.510 g de DOWEX ® 50WX8. La reaccion se dejo
en agitacion a 80 °C por 5h. La mezcla de reaccion fue filtrada para retirar la resina y el
disolvente del filtrado fue evaporado a presion reducida para dar un liquido ligeramente
amarillo. El compuesto fue purificado por columna, empezando la eluciéon con una mezcla
AcOEt/Hexano 70:30 y eluyendo el producto con AcOEt (Esquema 33).

o o DOWEX o OH
)( MeOH
60 61

Esquema 33. Sintesis del dendrdn desprotegido del bis-MPA de G 2.0 61.
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Aspecto fisico: Liquido viscoso amarillo.
Rendimiento: 600 mg (1.48 mmol). 93.0%
UV-Vis (CH2Clz, nm): 231.

IR (ATR, cmt): 3480, 3397, 3301, 3257, 2982, 2942, 2889, 2852, 2124 ,1716,
16281531, 1481, 1458, 1424, 1363, 1333, 1290, 1232, 1209, 1154, 1127, 1064, 1018,
958, 936, 909, 893, 872, 781, 720, 670.

RMN H (400 MHz, CDCls) 8(pm): 1.07 (s, 6H, CHa, 10), 1.33 (s, 3H, CHs, 3), 2.52 (t,
1H, CH, 7, J= 2.4 Hz), 3.46 (sa, 4H, OH), 3.68-3.72 (m, 4H, CH-0, 11), 3.81-3.85 (m,
4H, CH»-0, 11), 4.29 (m, 2H, O-CHz, 4, J= 10.8 Hz ), 4.44 (d, 2H, CH2-0, 4, J= 11.2
Hz), 4.75 (d, 2H, O-CHz, 5, J= 2.4 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 3pm): 17.1 (CHs, 10), 18.0 (CHs, 3), 46.4 (Cuaternario, 3),
49.8 (Cuaternario, 9), 52.8 (O-CHz, 5), 64.7 (CH2-O, 11), 67.4 (CHz, 4), 75.5 (CH, 7),
77.4 (C=CH, 6), 172.3 (C=0, 1), 175.1 (C=0, 8).

Masas (DART m/z): 405 [M+H"].

F. M. C18H28010.
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5.4.2. Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa

Sintesis del derivado acetilado de la galactosa

En matraz de fondo redondo se colocaron 50 mL de anhidrido acético y se
adicionaron 2.5 g (30 mmol) de acetato de sodio, la mezcla se calenté a 100 °C durante
30 min, posteriormente, 5.000 g (28 mmol) de D-galactosa fueron adicionados y se
calentd a 120° C por una hora. La mezcla se dejé enfriar a T.A. y se agregé NaHCOs pH
= 7. El producto fue extraido con CH2Clz, el disolvente fue evaporado a presién reducida,
el remanente fue colocado en una mezcla de éter dietilico, hexano y etanol y se dejo
reposar por una noche. El sélido formado fue separado por filtracion a vacié y se

recristalizd en EtOH para la obtencién del producto puro (Esquema 34).

0O o
HO OH AOJ\ OAc OAc

HO OH AcONa AcO OAc

ot 120° C OAc
62 64

Esquema 34. Sintesis del derivado acetilado de la galactosa 64.
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Aspecto fisico: Soélido blanco.
Rendimiento: 6.5 g (16.65 mmol). 60.0%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 230.

IR (ATR, cm1): 2989, 2943, 1750, 1736, 1472, 1429, 1374, 1269, 1210, 1174, 1120,
1078, 1038, 984, 957, 932, 900, 869, 727, 683, 654, 602, 592, 574, 558, 533, 491, 466,
414.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8(pm): 1.99 (s, 3H, CHa, 1), 2.05 (s, 6H, CHs, 1), 2.13 (s, 3H,
CHs, 1), 2.17 (s, 3H, CHs, 1), 4.04-4.08 (m, 1H, CH, 4), 4.10-4.19 (m, 2H, CHz, 11),
5.07-5.10 (dd, 1H, CH, 6, J1= 10.4 Hz, J,= 3.6 Hz), 5.32-5.36 (dd, 1H, CH, 7, J1= 10.8
Hz, Jo= 8.4 Hz), 5.43-5.43 (m, 1H, CH, 5), 5.69-5.71 (d, 1H, CH, 8, J= 8.4 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8(ppm): 20.5-20.8 (CHa), 61.0 (CHz, 3), 66.8 (CH, 5), 67.9
(CH, 7), 70.8 (CH, 6), 71.8 (CH, 4), 92.2 (CH. 8), 169.0 (C=0, 2), 169.4 (C=0, 2), 170.0
(C=0, 2), 170.1 (C=0, 2), 170.4 (C=0, 2).

Masas (DART m/z): 408 [M+H20].

F. M. C16H2201.1.
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Sintesis del derivado acetilado con azida de la galactosa

A una disolucion a 0° C de 2.000 g (5.12 mmol) de la galactosa acetilada 64 en 15
mL de diclorometano anhidro se adicionaron gota a gota 3.4 mL de HBr en &cido acético
en un lapso de 5 minutos, la reaccidon se agitd a la misma temperatura por 30 minutos
mas y después a T. A. por 3 h. Posteriormente, se adicionaron 40 mL de una solucion de
NaHCOs saturada y se dejé reposar por 10 minutos. La fase orgénica fue recolectada y
se realizaron lavados con lavé una solucién saturada de NaHCOs (2x30 mL), la fase
organica fue recolectada y secada con NaSO4 anhidro, el disolvente fue evaporado,

obteniéndose el compuesto halogenado.

En matraz de fondo redondo, 2.061 g (5.01 mmol) del compuesto halogenado se
disolvieron en 10 mL de DMF) y se adicionaron 0.423 g (6.51 mmol) de azida de sodio y
se mantuvo en agitacidbn a temperatura ambiente por 24 horas. El disolvente fue
evaporado a presion reducida y el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron
lavados con agua (3x15mL) y salmuera (3 x 10 mL). Finalmente, la fase organica fue
recolectada y secada con Na2SOas anhidro y el disolvente fue evaporado a presion

reducida para la obtencion del producto (Esquema 35).

AcO OAc a) HBr/ CH,Cl, AcO OAc
o b) NaN3/ DMF o
AcO OAc AcO N;
OAc OAc
64 65

Esquema 35. Sintesis del derivado acetilado con azida de la galactosa 65.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 1.58 g (4.23 mmol). 84.4%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 272, 230.

IR (ATR, cm1): 3475, 2985, 2949, 2907, 2164, 2125, 1736, 1464, 1434, 1375, 1311,
1273, 1211, 1167, 1117, 1082, 1053, 1021, 998, 951, 902, 842, 759, 718, 678, 649,
627, 611, 599, 575, 562, 550, 512, 478, 444.

RMN *H (400 MHz, CDCla) S@pm): 1.99 (s, 3H, CHs, 1), 2.07 (s, 3H, CHa, 1), 2.09 (s, 3H,

CHs, 1), 2.17 (s, 3H, CHa, 1), 3.99-4.03 (m, 1H, CH, 4), 4.13-5.21 (m, 2H, CHz, 3), 4.59-

4.61 (d, 1H, CH, 16, J= 8.8 Hz), 5.04 (dd, 1H, CH, 6, J1= 10.4 Hz, J>= 3.6 Hz), 5.14-5.19
(m, 1H, CH, 7), 5.42-5.43 (m, 1H, CH, 5).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8(ppm): 20.7 (CHs, 1), 61.2 (CHz, 3), 66.9 (CH, 5), 68.1 (CH,
7, 70.7 (CH, 6), 72.9 (CH, 4), 88.3 (CH, 8), 169.4 (C=0, 2, 170.0 (C=0, 2), 170.1 (C=0,
2), 170.4 (C=0, 2).

Masas (DART m/z): 391 [M+H20].

F. M. C14H19N30Oeo0.
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Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa

A una disolucion de 0.080 (0.42 mmol) g de Cul, 0.15 mL (0.86 mmol) de DIPEA y
0.05 mL (0.86 mmol) de AcOH glacial en 10 mL de CH2Cl2 se adicionaron 1.400 g (4.22
mmol) del compuesto 26 y 1.570 g (4.2 mmol) del compuesto 65. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente fue evaporado y el
remanente fue disuelto en ACOEt Yy se realizaron lavados con una disolucion de amoniaco
acuoso (4 x 5mL) y salmuera (2 x 10 mL). La fase organica fue recolectada y secada con
Na2SO4 anhidro. ElI compuesto se purificoO por columna, eluyendo el producto con una
mezcla AcOEt/ hexano (60:40) (Esquema 36).

(0]
26
AcO 0OAc
0 DIPEA, AcOH, Cul
, AcOH, Cu
N OAc OAc CH,Cl,
65
Y
AcO OAc
(0]
OAc
HN (6] OAc

66

Esquema 36. Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa 66.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.

Rendimiento: 2.44 g (3.46 mmol). 82.3%
UV-Vis (CH2Clz, nm): 273, 264, 231.

IR (ATR, cm): 3380, 2957, 2930, 2870, 1746, 1661, 1511, 1461, 1367, 1211, 1132,
1089, 1047, 952, 922, 849, 725, 710, 651, 629, 589, 548, 495.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 0.87-0.89 (m, 6H, CHa, 13), 1.46-1.54 (m, 3H, CHs,

6), 1.79-1.87 (m, 4H, CH, CHs, 12, 17), 2.00 (s,3H, CHs, 17), 2.05 (s, 3H, CHs, 17), 2.25

(s, 3H, CHs, 17), 2.43-2.46 (m, H, CHz, 11), 3.58-3.78 (m, 2H, CH, CH2, 5, 3), 3.92-3.95
(m, 1H, CHg, 3), 4.13-4.24 (m, 3H,CHz, CH, 19, 20), 4.61-4.67 (m, 1H, CH, 2), 5.104
(dd, 1H, Ji1= 12.8 Hz, Jo= 9.2 Hz, CH2-O, 14), 5.24 (m, 1H, CH, 22), 5.34-5.39 (m, 1H,
CH, 23), 5.49-5.58 (m, 2H, CH, CH2-0, 14, 21), 5.78-5.80 (m, 1H, CH, 24), 6.40-6.45
(m, 1H, NH), 7.09-7.14 (m, 2H, Ar, 9), 7.21-7.25 (m, 2H, Ar, 8), 7.88-7.95 (m, 1H, Ar,

16).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8ppm): 18.7 (CHa, 6), 20.2 (CHa, 17), 20.5 (CHs, 17), 20.6
(CHs, 17), 20.7 (CHs, 17), 22.4 (CHs, 13), 30.2 (CH, 12), 45.0 (CHz, 11), 46.6 (CH, 5),
54.5 (CH, 2), 57.8 (O-CHp, 14), 61.2 (CHz, 19), 62.5 (CH2-O, 3), 66.7 (CH, 21), 68.7

(CH, 23), 70.2 (CH, 22), 74.3 (CH, 20), 86.4 (CH, 24), 122.7 (Ar, 16), 127.2 (Ar, 8),129.6
(Ar, 9), 138.3 (Afipso, 10), 140.7 (Afipso, 7), 143.3 (Afipso, 15), 169.7 (C=0, 18), 170.0

(C=0, 18), 170.2 (C=0, 18), 170.4 (C=0, 18), 170.7 (C=0, 1), 174.7 (C=0, 4).
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Masas (DART m/z): 705 [M+H].

F. M. C33H44N4013.

Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno, galactosa y anhidrido

succinico

En un matraz de fondo redondo, 2.400 g (3.40 mmol) del compuesto 66 en 10 mL
diclorometano y se adicionaron 0.681 g mg (6.80 mmol) de anhidrido succinico, 1.2 mL
(6.80 mmol) de DIPEA y la reaccion se dej6é en agitacion por una noche. El disolvente
fue evaporado a vacio y el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron lavados con
salmuera (4x10 mL). La fase organica fue recolectada y secada con Na2SO4 anhidro. El
compuesto fue purificado por columna, eluyendo el producto con una mezcla AcOEt/
hexano (60:40) (Esquema 37).

AcO

OAc
(0]
OAc

HN o OAc

AcO OAc

OAc
HN _O OAc

Esquema 37. Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno, galactosa y anhidrido

succinico 67.
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Aspecto fisico: Sdlido blanco.
Rendimiento: 2.08 g (2.58 mmol). 75.8%
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 232.

IR (ATR, cm): 3361, 2956, 1740, 1673, 151, 1454, 1421, 1367, 1211, 1153, 1090,
1048, 952, 923, 898, 833, 726, 628, 589, 549, 495.

RMN H (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 0.88-0.91 (m, 6H, CHa, 13), 1.45-1.50 (m, 3H, CHs,
6), 1.81-1.89 (m, 4H, CH, CHs, 12, 17), 2.02 (s, 3H, CHs, 17), 2.05 (sa, 3H, CHs, 17),
2.23 (s, 3H, CHs, 17), 2.40-2.61 (m, 6H, CH2, 11, 26, 27), 3.66-3.64 (m, 1H, CH, 5),
4.14-4.33 (m, 4H,CHz, CH, 3, 19, 20), 4.39-4.43 (m, 1H, CHz, 3), 4.85-4.92 (m, 1H, CH,
2), 5.21-5.32 (m, 2H, CHz, CH, 14, 22), 5.50-5.56 (m, 2H, CH, 21, 23), 5.84-5.87 (d, 1H,
J= 9.6 Hz, CH, 24), 6.43-6.47 (m, 1H, NH), 7.08-7.12 (m, 2H, Ar, 9), 7.18-7.22 (m, 2H,
Ar, 7), 7.91-7.95 (d, 1H, Ar, 16).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8(ppm): 18.3 (CHs, 6), 20.2 (CHs, 17), 20.5 (CHs, 17), 20.7
(CHs, 17), 22.4 (CHs, 13), 29.0 (CHz, 26), 29.3 (CH2, 27), 30.2 (CH, 12), 45.0 (CHz, 11),
46.3 (CH, 5), 51.7 (CH, 2), 58.3 (CHz, 14), 61.2 (CHz, 19), 64.0 (CH2, 3), 66.8 (CH, 21),
68.0 (CH, 23), 70.6 (CH, 22), 74.2 (CH, 20), 86.4 (CH, 24), 122.6 (Ar, 16), 127.3 (Ar, 8),

129.5 (Ar, 9), 138.2 (Afipso, 11), 140.7 (Afipso, 7), 142.3 (Afipso, 15), 169.1 (C=0, 1),
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169.3 (C=0, 18), 170.0 (C=0, 18), 170.5 (C=0, 18), 171.1 (C=0, 18), 174.5 (C=0, 4),
174.6 (C=0, 24), 174.8 (C=0, 27).

Masas (DART m/z): 805 [M*].

F. M. C37H4s8N4O1s.

5.4.3. Sintesis de los dendrones bifuncionales con bis-MPA

Sintesis del dendrdén bifuncional con bis-MPA de G 1.0

A una disolucién de 0.053 g (0.31 mmol) del compuesto 59, 0.500 g (0.62 mmol) del
compuesto 67y 0.183 g (0.62 mmol) de DPTS en 10 mL de diclorometano se adicionaron
0.192 g (0.93 mmol) de DCC, la mezcla se agit6 a T.A. por una noche. La DCU formada
se separod por filtracion a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado, el remanente
se disolvié en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales de piridinio que precipitaron
fueron retiradas por filtracion. El filtrado fue lavado con una disolucion saturada de
NaHCOs (3x15 mL), la fase organica fue recolectada y secada con Na2SO4 anhidro, el
disolvente fue evaporado a presion reducida para la obtencién del producto (Esquema
38).
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Esquema 38. Sintesis del dendron bifuncional con Bis-MPA de G 1.0 68.
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Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 447 mg (0.26 mmol). 83.0%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 273, 264, 230.

IR (ATR, cm™): 3373, 3287, 2956, 2927, 2869, 1740, 1672, 1511, 1461, 1368, 1211,
1145, 1090, 1045, 1019, 952, 921, 849, 730, 647, 589, 550, 495.

RMN H (500 MHz, CDCls) 8(ppm): 0.88-0.89 (m, 12H, CHs, 24), 1.251-.27 (m, 3H, CHa,

31), 1.45-1.51 (m, 6H, CHas. 17), 1.81-1.87 (m, 8H, CH, CHa, 1, 23), 2.01-2.06 (m, 12H,

CHs, 1), 2.24 (s, 6H, CHa, 1), 2.407-2.569 (m, 13H, CH2, CH, 22, 26, 27, 35), 3.58-3.64

(m, 2H, CH, 16), 4.13-4.43 (m, 14H, CHz, CH, 3, 4, 14, 29), 4.72-4.72 (m, 2H, CH2, 33),

4.82-4.86 (m, 2H, CH, 13), 5.20-5.34 (m, 4H, CH2, CH, 11, 6), 5.51-5.56 (m, 4H, CH, 5,

7), 5.84-5.87 (m, 2H, CH, 8), 6.38-6.49 (m, 2H, NH), 7.09-7.13 (m, 4H, Ar, 20), 7.19-
7.24 (m, 4H,Ar, 19), 7.87-7.93 (m, 2H, Ar, 9).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8(ppm): 17.6 (CHa, 31), 18.5 (CHs, 17), 20.2 (CHs, 1), 20.5
(CHs, 1), 20.7 (CHs, 1), 22.4 (CHs, 24), 28.6 (CHz, 26), 28.7 (CHz, 27), 30.2 (CH, 23),
45.0 (CHz, 22), 46.3 (CH, 16), 46.3 (Cuaternario, 30), 51.7 (CH, 13), 52.7 (CH2, 33),
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58.6 (CH2, 11), 61.2 (CHz, 3), 63.6 (CHz, 14), 65.6 (CHz, 29), 66.8 (CH, 5), 67.9 (CH, 7),
70.7 (CH, 6), 74.1 (CH, 4), 75.5 (CH, 35), 77.2 (C=CH, 34), 86.3 (CH, 8), 122.6 (Ar, 9),
127.4 (Ar, 19), 129.5 (Ar, 20), 138.0 (Afipso, 21), 140.7 (Afipso, 18), 142.7 (Afipso, 10),
169.2 (C=0, 1), 169.8 (C=0, 1), 170.0 (C=0, 1), 170.4 (C=0, 1), 171.6 (C=0, 28),
171.7 (C=0, 12), 171.9 (C=0, 32), 174.3 (C=0, 25), 174.5 (C=0, 15).

Masas (MALDI-TOF): 1747 [M*].

F. M. Cs2H104NsOaza.

Sintesis del dendrén bifuncional con bis-MPA de G 2.0

A una disolucion de 0.050 g (0.123 mmol) del compuesto 61, 0.600 g (0.745 mmol)
del compuesto 67 y 0.219 g (0.745 mmol) de DPTS en 10 mL de diclorometano se
adicionaron 0.230 g (1.11 mmol) de DCC, la mezcla se agit6 a T.A. por una noche. La
DCU formada se separ6 por filtracion a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado
a presion reducida, el remanente se disolvié en AcOEt y la DCU remanente junto con las
sales de piridinio que precipitaron fueron retiradas por filtracion a vacio. El filtrado fue
lavado con una disolucion saturada de NaHCOs (3x15 mL), la fase organica fue
recolectada y secada con Na2SOa anhidro, el disolvente fue evaporado a presion

reducida para la obtencion del producto (Esquema 39).

165|Pagina



I ScCCION EXPERIMENTAL
O
OH

HO O
NO/\)J\O/\(\N J/ﬁom DCC, DPTS

0] HNI?QN\l OAc CH,Cl,

HN AcO
J/‘\\O AcO
OAc
0 ?///& 0 0
Q J

O uN

¥©f
oq(o ?OXN

N

N

O NN
O

Z

HN Oox
N\
NNe0 oA
OAc
AcO OAc

Esquema 39. Sintesis del dendrén bifuncional con Bis-MPA de G 2.0 69.
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Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 395 mg (0.111 mmol). 90.0%.

UV-Vis (CH2Clz, nm): 232.
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IR (ATR, cm): 3329, 2957, 1738, 1675, 1512, 1461, 1367, 1211, 1147, 1044, 953,
923, 848, 651, 589, 550, 496.

RMN IH (500 MHz, CDCla) Spm): 0.88-0.91 (m, 24H, CHs, 24), 1.24-1.29 (m, 9H, CHs,
31, 35), 1.45-1.49 (m, 12H, CHa, 17), 1.79-1.89 (m, 16H, CH, CHs, 1, 23), 2.02-2.05 (m,
24H, CHs, 1), 2.23 (s, 12H, CHs, 1), 2.44-2.61 (m, 25H, CHz, CH, 24, 26, 27, 39), 3.57-
3.64 (M, 4H, CH, 16), 4.13-4.46 (m, 32H, CHz, CH, 3, 4, 14, 33, 29), 4.72-4.72 (m, 2H,
CHz, 37), 4.81-4.92 (m, 4H, CH, 13), 5.19-5.34 (m, 12H, CH2, CH, 6, 11), 5.50-5.87 (m,
8H, CH, 5, 7), 5.85-5.87 (m, 4H, CH, 8), 6.37-6.48 (m, 4H, NH), 7.09-7.13 (m, 8H, Ar,
20), 7.18-7.24 (m, 8H,Ar, 19), 7.87-7.96 (m, 4H, CH, 9).

RMN 13C (125 MHz, CDCIz) d@ppm): 17.8 (CHs, 31, 35), 18.3 (CHs, 17), 20.2 (CHs, 1),
20.5 (CHs, 1), 20.7 (CHs, 1), 22.4 (CHs, 24), 28.7 (CHz2, 26), 29.0 (CHz, 26), 29.3 (CHz,
27), 30.2 (CH, 23), 45.0 (CH2, 22), 46.3 (CH, 16), 46.4 (Cuaternario, 34), 46.7
(Cuaternario, 30), 51.6 (CH, 13), 52.8 (CHz2, 38), 58.3 (CHz, 11), 61.2 (CHz, 3), 63.6
(CHz2, 14), 64.0 (CHz, 29), 65.5 (CH2, 33), 66.8 (CH, 5), 68.0 (CH, 7), 70.6 (CH, 6), 74.2
(CH, 4), 75.7 (CH, 39), 77.3 (C=CH, 38), 86.4 (CH, 8), 122.6 (Ar, 9), 127.3 (Ar, 19),
129.5 (20), 138.2 (Aripso, 21), 140.7 (Aripso, 18), 142.7 (Aripso, 10), 169.1 (C=0, 1), 169.8
(C=0, 1), 170.0 (C=0,1), 170.4 (C=0, 1), 171.4 (C=0, 28), 171.8 (C=0, 12), 172.0
(C=0, 32, 36), 174.5 (C=0, 25), 174.7 (C=0, 16).

Masas (MALDI-TOF): 3578 [M* + Na™].

F. M. C1e6H212N16070.
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5.4.4. Sintesis del derivado de clorambucilo con trietilenglicol 72

Sintesis del derivado del trietilenglicol con el grupo tosilo

A una disolucion a 0° C de 11.8 g (78.7 mmol) y 1.2 mL de TEA g (11.8 mmol) en 10
mL de diclorometano, se adicionaron 1.500 g (7.8 mmol) de cloruro de p-toulensulfonilo
71 en pequefias porciones en un lapso de tres minutos, la reaccion se mantuvo en
agitacion bajo atmosfera de N2 a T.A. por una noche. La mezcla de reaccion fue lavada
con agua (3x10 mL) y se realizaron mas extracciones de la fase acuosa con
diclorometano, las fases organicas fueron juntadas y secadas con Na2SOa4 anhidro. El
compuesto fue purificado por columna y eluyendo el producto con una mezcla
AcOEt/MetOH (80:20) (Esquema 40).

Esquema 40. Sintesis del derivado del trietilenglicol 72.
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Aspecto fisico: Liquido amarillo pélido.
Rendimiento: 2.2 g (7.2 mmol). 91.8%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 273, 262, 234,

IR (ATR, cm™): 3451, 2871, 1597, 1451, 1351, 1291, 1247, 1188, 1173, 1120, 1095,
1065, 1010, 915, 815, 772, 705, 689, 661, 582, 552, 468.

RMN H (400 MHz, CDCl3) S(pm): 2.45 (s, 3H, CHa, 11), 3.56-3.58 (m, 2H, CH2, 1), 3.61
(sa, 4H, CHp, 2, 3), 3.69-3.72 (m, 4H, CHz, 4, 5), 4.16-4.18 (m, 2H, CHz, 6), 7.35 (d, 2H,
Ar, 8, J= 8.0 Hz), 7.99 (d, 2H, Ar, 9, J= 8.4 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 8pm): 21.6 (CHs, 11), 61.8 (CHz, 4), 68.7 (CHz, 5), 69.2
(CHz, 6), 70.3 (CHz, 2), 70.8 (CHz, 3), 72.5 (CHz, 1), 128.0 (Ar, 8), 129.9 (Ar, 9), 132.9
(Aripso, 10), 1449 (Aripso, 7)

Masas (DART m/z): 305 [M+H].

F. M. C13H2006S.
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Sintesis del derivado del trietilenglicol con azida 73

En un matraz de fondo redondo, 1.800 g (5.91mmol) del compuesto 72 fueron
disueltos en 6 mL de DMF y se adicionaron 0.500 g (7.68 mmol) de azida de sodio, la
reaccion se dejo en agitacion a T.A. por 24 horas. El disolvente fue evaporado a presion
reducida, el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron lavados con agua (2x15mL)
y salmuera (2x15 mL). La fase organica fue recolectada y secada con Na2SO4 anhidro
para la obtencion del producto (Esquema 41).

NaN3 HO o
(6) 17 ~ 0 T N,

HO 0 s
72 73

Esquema 41. Sintesis del derivado del trietilenglicol con azida 73.
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Aspecto fisico: Liquido amarillo pélido.
Rendimiento: 900 mg (5.13 mmol). 86.8%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 283, 235.

IR (ATR, cm): 3428, 2868, 2095, 1737, 1665, 1443, 1346, 1283, 1116, 1063, 931,
885, 850, 826, 643, 555, 503.

RMN H (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 2.38 (s, 1H, OH), 3.39-3.42 (m, 2H, CHa, 6), 3.61-
3.63 (M, 2H, CHa, 5), 3.678-3.703 (m, 6H, CHz, 2, 3, 4), 3.732-3.755 (m, 2H, CHa, 1).

RMN 23C (100 MHz, CDCl3) 8pm): 50.7 (CHz, 6), 61.8 (CHz, 1), 70.1 (CH2, 4), 70.4(CHz,
3), 70.7 (CH2, 2), 72.6 (CHz, 5).

Masas (DART m/z): 176 [M+ H].

F. M. CeH13N3z0s.
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Sintesis del derivado del trietilenglicol con clorambucilo

A una disolucion de 0.316 g (1.80 mmol) del compuesto 73, 0.500 g (1.64 mmol) del
compuesto 10y 0.483 g (1.64 mmol) de DPTS en 10 mL de diclorometano se adicionaron
0.508 g (2.46 mmol) de DCC, la mezcla se agito a T.A. por una noche. La DCU formada
se separo por filtracion a vacio y el disolvente de la reaccion fue evaporado a presion
reducida, el remanente se disolvié en AcOEt y la DCU remanente junto con las sales de
piridinio que precipitaron fueron retiradas por filtracion a vacio. El filtrado fue lavado con
una disolucion saturada de NaHCOs3 (3x15 mL), la fase organica fue recolectada y secada
con Na2S04 anhidro, el disolvente fue evaporado a presion reducida para la obtencion
del producto. EI compuesto fue purificado por columna, iniciando la elucién con una
mezcla hexano/AcOEt (90:10) y eluyendo el producto con una mezcla hexano/AcOEt
(80:20) (Esquema 42).

OH
c1\/\N/©/\/\g/
X Q/\/ﬁfo\/\o/\/o\/\l\h
Cl 10 Cl 0
”O\/\O/\/O\/\N; \/\N

DCC, DPTS H
73 CH,Cl ¢l 74

Esquema 42. Sintesis del derivado del trietilenglicol con clorambucilo 74.
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Aspecto fisico: Liquido amarillo.
Rendimiento: 720 mg (1.56 mmol). 95.0%.

UV-Vis (CH2Cl2, nm): 303, 260. 1245, 1179, 1119, 1054, 962, 920, 852, 802, 741, 658,
605, 555, 510, 432.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) 8@pm): 1.91 (quin, 2H, CHz, 9, J= 7.6 Hz), 2.35 (t, 2H, CH2, 8,
J=7.6 Hz), 2.56 (t, 2H, CHz, 10, J= 7.6 Hz), 3.36-3.39 (m, 2H, CH>, 1), 3.59-3.73 (m,
16H, CHz, CHa, 2, 3, 4, 5, 15, 16), 4.22-4.245 (m, 2H, CHz, 6), 6.63 (d, 2H, , Ar, 13, J=

8.8 Hz), 7.07 (d, 2H, Ar, 12, J= 8.8 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCla) Spm): 26.7 (CHz, 9), 33.5 (CHz, 8), 34.0 (CHz, 10), 40.5
(CHz, 16), 50.7 (CHz, 1), 53.7 (CHz, 15), 63.4 (CHz, 6), 69.3-70.7 (CHz, 2, 3, 4, 5), 112.3
(Ar, 13), 129.7 (Ar, 12), 130.8 (Aripso, 14), 144.3 (Arpso, 11), 173.6 (C=0, 7).

Masas (DART m/z): 461 [M*].

F. M. C20H30CI2N40Oa.
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5.4.5. Sintesis de los dendrimeros Janus trifuncionales

Sintesis del dendrimero Janus trifuncional de G 1.0

A una disolucion de 0.005 (0.026 mmol) g de Cul, 0.01 mL (0.057 mmol) de DIPEA
y 0.03 mL (0.057 mmol) de AcOH glacial en 10 mL de CH2Cl2 se adicionaron 0.500 g
(0.286 mmol) del compuesto 68 y 0.132 g (0.286 mmol) del compuesto 74. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente fue
evaporado y el remanente fue disuelto en AcCOEt y se realizaron lavados con una
disolucién de amoniaco acuoso (4x5mL) y salmuera (2x10 mL). La fase organica fue
recolectada y secada con Na2SOas anhidro. EI compuesto se purific6 por columna,
eluyendo el producto con una mezcla AcOEt/ hexano (80:20) (Esquema 43).
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Esquema 43. Sintesis del dendrimero Janus trifuncional de G 1.0 75.
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Aspecto fisico: Sélido blanco.
Rendimiento: 380 mg (0.172 mmol). 60.1%.
UV-Vis (CH2Cl2, nm): 303, 260.

IR (ATR, cm): 2923, 2867, 2100, 1731, 1614, 1568, 1518, 1444, 1385, 1349, 1277,
1245, 1179, 1119, 1054, 962, 920, 852, 802, 741, 658, 605, 555, 510, 432.

RMN H (500 MHz, CDCls) 8(ppm): 0.88-0.89 (m, 12H, CHs, 24), 1.23-1.25 (m, 3H, CHs,
31), 1.48-1.49 (m, 6H, CHs, 17), 1.83-1.91 (m, 10H, CH, CHs, CHz, 1, 23, 44), 2.01-2.04
(M, 12H, CHs, 1), 2.23 (s, 6H, CHs, 1), 2.32-2.57 (m, 16H, CH2, 22, 26, 27, 43, 45),
3.60-3.71 (m, 14H, CH2, 38, 39, 40, 50, 51), 3.84-3.87 (m, 2H, CH2, 37), 4.12-4.43 (m,
16H, CHz, CH. 3, 4, 14, 29, 41), 4.49-4.55 (m, 2H, CHz, 36), 4.82-4.85 (m, 2H, CH, 13),
5.19-5.34 (M, 8H, CH, CHz, 6, 11, 33), 5.51-5.56 (m, 4H, CH, 5, 7), 5.85-5.87 (m, 2H,
CH, 8), 6.45-6.56 (m, 2H, NH), 6.62-6.63 (m, 2H, Ar, 48), 7.05-7.12 (m, 6H, Ar, 21, 47),
7.18-7.22 (m, 4H,Ar, 19), 7.79-7.81 (m, 1H, Ar, 35), 7.87-7.93 (m, 2H, Ar, 9).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) S(pm): 17.7 (CHs, 31), 18.6 (CHs, 17), 20.2 (CHs, 1), 20.5
(CHs, 1), 20.7 (CHs, 1), 22.4 (CHs, 1, 24), 26.7 (CHz, 44), 28.5 (CHz, 26), 28.7 (CHz,
27), 30.2 (CH, 23), 33.5 (CHz, 43), 33.9 (CH2, 45), 40.5 (CH2, 51), 45.0 (CH2, 22), 46.3
(CH, 16), 46.3 (Cuaternario, 30), 51.7 (CH, 13), 53.6 (CHz, 50), 58.3 (CHz2, 58), 58.5
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(CHz, 11), 61.2 (CHz, 3), 63.6 (CH2, 14), 65.6 (CH2, 29), 66.8 (CH, 5), 67.9 (CH, 7),
69.2-69.4 (CHz, 36, 37, 38), 70.4-70.5 (CHz, 39, 40), 70.7 (CH, 6), 74.1 (CH, 4), 86.3
(CH, 8), 112.2 (Ar, 48), 122.6 (Ar, 9), 125.2 (Ar, 35), 127.3 (Ar, 19), 129.5 (Ar, 20),
129.7 (Ar, 47), 138.2 (Aripso, 20), 140.7 (Aripso, 23), 142.0 (Afipso, 34), 142.7 (Afipso, 10),
144.3 (Aripso, 49), 169.1 (Aripso, 46), 169.2 (C=0, 1), 169.8 (C=0, 1), 170.0 (C=0, 1),
170.3 (C=0, 1), 171.0 (C=0, 12), 171.7 (C=0, 28), 172.5 (C=0, 32), 173.5 (C=0, 42),
174.4 (C=0, 25), 174.5 (C=0, 15).

Masas (MALDI-TOF): 2231 [M+ Na].

F. M. C102H134CI2N1203s.

Sintesis del dendrimero Janus trifuncional de G 2.0

A una disolucién de 0.004 g (0.022 mmol) g de Cul, 0.08 mL (0.045 mmol) de DIPEA
y 0.02 mL (0.045 mmol) de AcOH glacial en 10 mL de CH2Cl2 se adicionaron 0.800 g
(0.225 mmol) del compuesto 69y 0.104 g (0.225 mmol) del compuesto 74. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente fue
evaporado y el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron lavados con una
disolucion de amoniaco acuoso (4x5mL) y salmuera (2x10 mL). La fase organica fue
recolectada y secada con Na2SOas anhidro. EI compuesto se purific6 por columna,

eluyendo el producto con una mezcla AcOEt/ hexano (80:20) (Esquema 44).
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Esquema 44. Sintesis del dendrimero Janus trifuncional de G 2.0 76.
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Aspecto fisico: Liquido amarillo palido.
Rendimiento: 781 mg (0.195 mmol). 86.5%.
UV-Vis (CH2Clz, nm): 304, 260, 231.

IR (ATR, cm1): 2957, 2934, 2869, 1737, 1680, 1518, 1458, 1369, 1227, 1126, 1048,
1018, 952, 922, 897, 845, 804, 738, 637, 602, 549, 495, 429.

RMN H (500 MHz, CDCl3) S(ppm): 0.88-0.89 (M, 24H, CHs, 24), 1.24-1.25 (m, 9H, CHs,
31, 35), 1.46-1.50 (m, 12H, CHs, 17), 1.84-1.86 (m, 18H, CH, CHs, CHa, 1, 23, 48),
2.01-2.04 (M, 24H, CHs, 1), 2.23 (s, 12H, CHs, 1), 2.41-2.57 (m, 28H, CHa, 22, 26, 27,
47, 49), 3.45-3.87 (m, 16H, CHz, 41, 42, 43, 44, 54, 55), 4.13-4.41 (m, 34H, CHz, CH, 3,
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4,14, 29, 33, 45), 4.82-4.84 (m, 4H, CH2, ), 5.175-5.336 (m, 14H, CH, CHz, 2, 11, 37),
5.51-5.56 (m, 8H, CH, 5, 7), 5.86-5.88 (m, 4H, CH, 8), 6.43-6.74 (m, 6H, NH, Ar, 52),
7.056-7.124 (m, 10H, Ar, 20, 51), 7.19-7.23 (m, 8H,Ar, 22), 7.80-7.93 (m, 3H, Ar, 9, 31).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8pm): 17.4 (CHs, 35), 17.7 (CHs, 31), 18.5 (CHs, 17), 20.2
(CHs, 1), 20.5 (CHs, 1), 20.7 (CHs, 1), 22.4 (CHs, 1, 24), 26.7 (CH2, 48), 28.5 (CH2, 26),
28.6 (CHz, 27), 30.2 (CH, 23), 33.5 (CHz, 47), 33.9 (CHz, 49), 40.5 (CHz, 55), 45.0 (CHz,
22), 46.3 (CH, 16), 46.7 (Cuaternario, 30, 34), 51.7 (CH, 13), 53.6 (CHz, 54), 58.5 (CHz,
11, 37), 61.1 (CHz, 3), 63.7 (CHz, 14), 65.4 (CHz, 33), 65.8 (CHz, 29), 66.8 (CH, 5), 68.0
(CH, 7), 69.2 (CHz, 40, 41, 42), 70.4-70.7 (CHz, 43, 44), 70.7 (CH, 6), 74.0 (CH, 4), 86.2
(CH, 8), 112.3 (Ar, 52), 122.6 (Ar, 9), 125.2 (Ar, 39), 127.3 (Ar, 19), 129.5 (Ar, 20),
129.7 (Ar, 51), 138.2 (Afipso, 21), 140.7 (Aripso, 18), 142.7 (Afipso, 10, 38), 145.7 (Afipso,
53), 169.1 (Aripso, 50), 169.3 (C=0, 1), 169.8 (C=0, 1), 170.0 (C=0, 1), 170.3 (C=0, 1),
171.6 (C=0, 12), 171.8 (C=0, 28), 171.8 (C=0, 32, 36, 46), 174.5 (C=0, 15, 25).

Masas (MALDI-TOF): 4013 [M*].

F. M. C186H242Cl2N20074.
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I RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Sintesis delos conjugados lineales con un resorcinareno
abierto

El interés en la sintesis de compuestos que presenten una gran versatilidad para ser
modificados ha ido incrementando en diferentes areas de la ciencia. Los dendrimeros
son macromoléculas que cuentan con dicha caracteristica, dado que la capacidad para
tener diferentes grupos en la periferia les permite cambiar sus propiedades
fisicoquimicas. Otras ventajas que presentan los dendrimeros son la baja polidispersidad
y su sintesis controlada, lo cual los hace aptos para el desarrollo de nanoacarreadores
de farmacos en el area de la nanomedicina. En el presente trabajo, se disefiaron y
sintetizaron diferentes dendrimeros con nucleos, brazos dendriticos y diferentes

farmacos en la periferia: ibuprofeno, naproxeno, indormetacina y clorambucilo.
6.1.1. Sintesis del resorcinareno abierto

Primeramente, se realiz6 a sintesis del resorcinareno abierto 3 como centro
dendritico. Para ello, se hicieron reaccionar el 4-clororesorcinol y tereftaldehido en

presencia de acido metansulfénico.

HO OH
T :
Cl MeSO;H (8%)

«  éter/CH,Cl, (1/1)

[0
1 2

Esquema 1. Sintesis del resorcinareno abierto 3.
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Inicialmente, el compuesto 3 fue caracterizado por RMN 'H. En la Figura 1 se

presenta el espectro de RMN *H del compuesto 3, en el que se observa un singulete a

5.85 ppm correspondiente a los hidrogenos de los metinos puente y otro tres singuletes

a 6.44, 6.51 y 6.92 ppm asignados a los hidrégenos de los anillos aromaticos 2,5y 9,

respectivamente.
3 2
4 1
s o8
7
9
2
9 5
7
1 ’L |
BowN  d
o — o (=]
o< < ai
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
ppm

Figura 1. Espectro de RMN *H del resorcinareno abierto 3 (MeOD, 300 MHz, 25 °C).

Una vez confirmada la obtencion del centro dendritico, se continud con la sintesis de
los dendrimeros de G 0.5y G 1.0.

6.1.2. Sintesis del dendrimero lineal de G 1.0

Para la obtencion del dendrimero lineal de G 1.0, el compuesto 3 se hizo reaccionar

con bromoacetato de metilo en presencia de K2COs para la obtencion del dendrimero de

G 0.5 5, seguido de una reaccién de amindlisis de los grupos éster con la etanolamina,

obteniéndose el dendrimero de G 1.0 7 con 8 grupos OH en la periferia.
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Esquema 2. Sintesis del dendrimero lineal de G 1.0 7.

Los compuestos 5y 7 fueron inicialmente caracterizados por RMN *3C. En la Figura
2 se presentan los espectros de RMN 13C de ambos compuestos, en los que se observan
las sefiales de los carbonos de los metinos puente a 41.7 ppm en el caso del dendrimero
de G 0.5y 41.9 ppm para el dendrimero de G 1.0. No obstante, en el espectro del
dendrimero de G 1.0 se observa la desaparicién de las sefales de los grupos OCHs a
51.7 y 51.8 ppm asi como la aparicién de dos sefiales a 59.5 y 59.6 ppm asignadas a los
grupos CH20H, confirmando con esto la sustitucion completa de los ocho grupos ésteres.
Finalmente, en la regibn comprendida de 100 a 155 ppm se observan las sefiales
correspondientes a los carbonos de los anillos arométicos para ambos compuestos junto

con las sefiales de los grupos carbonilo a 168.7 y 167.0 ppm, respectivamente.

Propuesta de mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion para la formacion del dendrimero de G 0.5 comienza con
la reaccién acido-base entre el anién carbonato y uno de los hidrégenos acidos de los
grupos OH del resorcinareno abierto, una vez formado el anion, éste realiza un ataque
sobre el carbono que soporta al bromo del bromoacetato de metilo mediante un
mecanismo de sustitucion nucleofilica bimolecular (Figura 3). Por otro lado, el
mecanismo de reaccion de la amindlisis con la etanolamina inicia con el ataque del par
de electrones libre de la amina al grupo carbonilo del dendrimero de G 0.5, una vez

formado
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Figura 2. Espectros de RMN *3C del dendrimero lineal de G 0.5 5(arriba en azul) y del dendrimero
lineal de G 1.0 7 (abajo en rojo) (CDCls, 300 MHz, 25 °C).

el intermediario tetraédrico, otra molécula de amina abstrae un hidrégeno de la amina
cuaternaria formada en el paso anteriormente para eliminar el caracter de buen grupo
saliente de la etanolamina; después, uno de los pares de electrones del oxigeno con
carga negativa regresa para regenerar el doble enlace carbono-oxigeno y eliminar el
grupo CHsOr, la sucesion consecutiva de sustituciones nucleofilicas al grupo acilo da

lugar a la formacién del dendrimero de G 1.0 (Figura 4).
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Figura 4. Mecanismo de reaccion para la formacion del dendrimero lineal de G 0.5.
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Una vez confirmada la obtencién del dendrimero G 1.0, se continu6 con la sintesis
de los conjugados dendriméricos

6.1.3. Sintesis de los conjugados dendriméricos lineales de G 1.0 con ibuprofeno,
naproxeno, indometacinay clorambucilo

Inicialmente para la obtencion de los conjugados dendriméricos lineales, se hizo
reaccionar el dendrimero lineal de G 1.0 7 con el cloruro de acilo de cuatro diferentes

farmacos; ibuprofeno, naproxeno, indometacina y clorambucilo, sin embargo, en

ningun caso se logré la obtencién del compuesto deseado, por lo que se optd por el uso
de DCC y DMAP.
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Esquema 3. Sintesis de los conjugados lineales de G 1.0 con ibuprofeno 9 y clorambucilo 11.
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La obtencion de los conjugados dendriméricos con ibuprofeno 9 y clorambucilo 11
fue confirmada por espectrometria de masas. En la Figura 5 se muestran los espectros
de masas de MALDI-TOF de ambos compuestos. En el espectro del compuesto 9 se
observa un pico con una m/z de 3017.396 correspondiente al peso molecular del
compuesto mas una molécula de metanol. Mientras que en el caso del compuesto 11, se

observa un pico con una m/z de 3772.132, correspondiente al peso molecular del
compuesto.
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Figura 5. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con

ibuprofeno 9 (arriba) y clorambucilo 10 (abajo).
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Esquema 4. Sintesis de los conjugados lineales de G 1.0 con indometacina 13 y

naproxeno 15.

De igual forma, la obtencion de los conjugados dendriméricos con indometacina y
naproxeno también fue confirmada por espectrometria de masas. En la Figura 6 se
presentan los espectros de masas de MALDI-TOF de ambos compuestos. En el espectro
del compuesto 13 se observa un pico con una m/z en 4195.206 correspondiente al peso
molecular del compuesto mas una unidad de masa, mientras que en el caso del
compuesto 15 se observa un pico con una m/z 3176.960 correspondiente al peso

molecular del compuesto.
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Figura 6. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con

indometacina 13 (arriba) y naproxeno 15 (abajo).
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Propuesta de mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccién comienza con la reaccion acido-base entre la DMAP y el
acido carbixilico, y posteriormente el carboxilato reacciona con la DCC, lo cual conlleva
a la formacibn de Ila O-acilsourea correspondiente. Posteriormente, la 4-
(dimetilamino)piridina ataca al carbono del grupo carbonilo del clorambucilo para liberar
el anién de la diciclohexilurea y dejar un éster activado, el cual reacciona rapidamente
con los grupos alcohol del dendrimero de primera generacion produciendo un

intermediario tetraédrico.

El anion de la diciclohexilurea generado anteriormente abstrae el hidrogeno del grupo
alcohol que queddé cargado positivamente después del ataque nucleofilico. El par de
electrones regresa para volver a formar el doble enlace del grupo carbonilo, dando como
producto el respectivo conjugado, regenerando la 4-(dimetilamino)-piridina y como
subproducto la diciclohexilurea.
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Figura 7. Propuesta de mecanismo de reaccién para la reaccion de esterificacion de Steglich.

192|Pagina



I RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez confirmada la obtencién de los conjugados dendriméricos se puede concluir
que: el disefio de los conjugados dendriméricos y su posterior sintesis conducen a la
formacion de los compuestos deseados y que esta metodologia permite la sintesis de

macromoléculas de alto peso molecular con ocho farmacos en su estructura

Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados por las diferentes técnicas

espectroscopicas tales como IR, UV-vis, RMN 'H y 13C, y por espectrometrias de masas.

6.2 Sintesis de los conjugados dendriméricos con los
derivados de L-serina e ibuprofeno

6.2.1. Sintesis de la unidad de ramificacion

Para la obtencion de la unidad de ramificacion 20 se hicieron reaccionar el clorohidrato
de bis(2-cloroetillamina con azida de sodio seguida de la formacion de la amida

secundaria con el bromuro de bromoacetilo.

N Q O

/___/ NIa;V;; /_/ 3 Br\l);\Br Br\)LN/\/Ng
HCI HN — HN _—
\_\ H,0 \_\ Et;N H

Ccl  90% N CH,Cl,
16 18 76% 20 N

Esquema 5. Sintesis de la N,N"-bis(2-azidoetil)-2-bromoacetamida 20.

La N,N’"-bis(2-azidoetil)-2-bromoacetamida fue inicialmente caracterizada por RMN
13C. En la Figura 8 se presenta el espectro de RMN 3C del compuesto 20, en el espectro
se observa una sefial a 26.3 ppm correspondiente al carbono unido a bromo, a 46.8 y
49.3 ppm se observan las sefiales asignadas a los carbonos unidos al nitrégeno de la

amiday a 49.3 y 49.9 ppm los carbonos unidos al grupo azida.
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Figura 8. Espectro de RMN *3C del compuesto 20 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).

6.2.2. Sintesis del dendrimero de G 1.0

Una vez caracterizada la unidad de ramificacion, se procedié con la obtencion del
dendrimero de G 1.0 21. Para ello se hicieron reaccionar el resorcinareno abierto con el

compuesto 20 en presencia de K2COz a través de una reaccion de Williamson.

K,CO; N; AN
DMF N N
1% H H
3 N, N;

S
L ¢ T\,

N3

=]

S

N
21

Esquema 6. Sintesis del dendrimero de G 1.0 21 con grupos azidas como unidades terminales.
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El dendrimero de G 1.0 21 fue inicialmente caracterizado RMN *H, en la Figura 9 se
presenta el espectro de RMN *H del compuesto 21, en donde se observa un multiplete
de 3.28 a 3.76 ppm que corresponde a los hidrégenos de los metilenos unidos a nitrégeno
tanto de los grupos amida como de los grupos azida, a 4.67 ppm y 4.85 ppm dos
singuletes correspondientes a los hidrogenos de los metilenos unidos a oxigeno, un
singulete a 5.97 ppm para los hidrogenos de los metinos puente y por ultimo tres

singuletes a 6.69, 6.73 y 7.00 ppm para los hidrégenos de los anillos aromaticos.

En la Figura 10 se muestra el espectro de masas de MALDI-TOF del compuesto 21,
en el cual se observa un pico con una m/z de 2262.202 correspondiente al peso

molecular del compuesto mas un atomo sodio, confirmando la obtencion del producto.
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Figura 9. Espectro de RMN *H del dendrimero de G 1.0 21 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).
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Figura 10. Espectro de masas MALDI-TOF del dendrimero de G 1.0 21.

6.2.3. Sintesis de los derivados de la L-serina con ibuprofeno

Para la sintesis de los derivados 26 y 29, se hizo reaccionar la L-serina con el cloruro
de acilo del ibuprofeno, obteniéndose el compuesto 24, el cual se hizo reaccionar con el
bromuro de propargilo en presencia de K2COs para la obtencion del compuesto 26.
Posteriormente, el compuesto 24 se hizo reaccionar con el bromoacetato de ter-butilo
para obtener el compuesto 28 y después éste se hizo reaccionar con el bromuro de
propargilo para la obtencion del compuesto 29. Para los compuestos 24, 26, 28 y 29 se
obtuvieron los dos diasteroisémeros. Sin embargo, no fue posible separarlos por lo cual

se tomo la decision de trabajar con la mezcla de ambos compuestos.
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Esquema 7. Sintesis de los derivados de la L-serina con ibuprofeno 26 y 29.

Los derivados 26 y 29 fueron inicialmente caracterizados por RMN H. En la Figura
11 se presentan los espectros apilados de RMN *H de ambos compuestos. En el espectro
del compuesto 26 se observa un doblete a 0.89 ppm correspondiente a los hidrogenos
de los metilos del grupo isobutilo con una J= 6.6 HZ, a 1.52 ppm un multiplete para los
hidrégenos del metilo unido al metino quiral del ibuprofeno, un multiplete a 1.84 ppm
asignado al hidrégeno del metino del grupo isobutilo, a 2.46 y 2.64 ppm las sefiales que
corresponde a los hidrogenos del metileno del grupo isobutilo y al metino del alquino
terminal, a 3.63 ppm un cuadruplete con una J= 7.2 Hz para el hidrégeno del metino
quiral del ibuprofeno, de 3.74 a 4.01 ppm un multiplete que corresponden a los
hidrogenos del metileno unido a oxigeno de la L-serina, de 4.60 a 4.76 ppm otro
multiplete para los hidrégenos del metino de la L-serina y del metileno del éster
propargilico, un doblete con una J= 7.0 Hz para el hidrégeno del grupo amida y por ultimo
dos dobletes a 7.11 y 7.21 ppm con J= 6.6 y 8.8 Hz correspondientes a los hidrégenos

del anillo aromatico.

Por otro lado, en el espectro del compuesto 29 se observan las mismas sefales que

el compuesto anterior, pero con la aparicion de un singulete a 1.46 ppm para los
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hidrégenos de los grupo metilo del grupo ter-butilo y de 3.77 a 3.96 ppm un multiplete
para los hidrégenos del metilo unido a oxigeno proveniente del bromoacetato de ter-
butilo.
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Figura 11. Espectros de RMN *H de los derivados de la L-serina con ibuprofeno 26 (arriba en
rojo) y 29 (abajo en azul) (CDCls, 400 MHz, 25 °C).

6.2.4. Sintesis de los conjugados bifuncionales de G 1.0

La obtencion de los conjugados dendriméricos bifuncionales se llevdo a cabo
mediante una reaccion de cicloadicion azida-alquino, por lo cual se probaron diferentes
condiciones de reaccion utilizando CuSOa4 y ascorbato de sodio (Tabla 1), sin embargo

en ninguno de los intentos se logré obtener el producto deseado, esto podria deberse a
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gue durante el proceso el Cu no lograba liberarse por completo del producto, lo cual se
veia reflejado en el espectro de RMN 'H en el cual las sefiales eran demasiado anchas
y no lograban definirse correctamente. Por lo tanto, se optd por usar directamente una
sal de Cu(l) en presencia de DIPEA y AcOH, éste ultimo para ayudar en la protélisis del
complejo Cu-triazol, obteniéndose los conjugados 30 y 31, respectivamente. En el caso
del compuesto 31 se realiz6 la desproteccion de los grupos ter-butilo con TFA para la

obtencion del conjugado 32.

Tabla 1. Condiciones de reaccion para la cicloadicién azida-alquino para la obtencién de

los conjugados 30 y 31.

DISOLVENTE %CUSO. % ASCORBATO  RENDIMIENT
DE SODIO o)
(%)
1 H,O/THF 10 20 X
2 H,O/t-BuOH 10 20 X
3 H,O/t-BUOH (MW) 10 20 X
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Esquema 8. Sintesis de los conjugados bifuncionales de G 1.0 con derivados de la L-serina e

ibuprofeno 30 y 31.

La obtencion de los conjugados fue confirmada por espectrometria de masas. En la

Figura 12 se presentan los espectros de masas de MALDI-TOF de ambos compuestos,

en el espectro del compuesto 30 se observa un pico con una m/z de 7561.824

correspondiente al peso molecular

del compuesto més un atomo de sodio. En el caso

del compuesto 32, se observa un pico con una m/z de 8548.990 correspondiente al peso

molecular del compuesto mas dos atomos de sodio.
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Figura 12. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con

los derivados de la L-serina e ibuprofeno 30 (arriba) y 32 (abajo).

Se realizo por primera vez la sintesis de dendrimeros conjugados con derivados de
la L-serina con ibuprofeno empleando como nucleo al resorcinareno abierto, mediante

una reaccion de acoplamiento azida-alquino con buenos rendimientos.
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El empleo del resorcinareno abierto como nucleo permite la sintesis de dendrimeros
conjugados de alto peso molecular sin impedimentos estéricos, empleando dos

secuencias diferentes de sintesis para los grupos terminales.

6.3 Sintesis de los conjugados a base de tris con
ibuprofeno y naproxeno

Con el objetivo de contar con la presencia de farmacos no solo en la periferia, sino
también en el interior de los brazos dendriticos se disefid la sintesis de los dendrimeros
conjugados a partir del clorohidrato de la tris(hidroximetil)amina (Tris) el cual permite la
sintesis de dendrimeros tipos AB2C, en donde A=ibuprofeno o naproxeno, B = acido 12-

0x0-2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico y C= COOR.

6.3.1. Sintesis del derivado del Tris

Inicialmente, se realizé la sintesis del derivado de la Tris, haciendo reaccionar el
clorohidrato de la tris(hidroximetil)amina con 2,2-dimetoxipropano en presencia de acido

p-toluensulfénico.

OH X NH,

H,N 34 OH
OH >
Acido p-toluensulfénico O o
OH DMF el

33 35

Esquema 9. Sintesis del compuesto 35.

El compuesto 35 fue caracterizado por RMN 'H. En la Figura 13 se presenta el

espectro de RMN 'H de este derivado, en el cual se observan dos singuletes a 1.42 y
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1.44 ppm correspondientes a los hidrogenos de los metilos de la molécula, a 3.50 ppm
un singulete asignado a los hidrégenos del metileno unido al alcoholy a 3.54 y 3.78 ppm
dos dobletes con J= 12 Hz para los hidrégenos de los metilenos unidos a oxigeno del

anillo de seis miembros.

—
= W
= w
(5]
—
3}=:_\

1999
2.8

= 2.8

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 5 3.0 2.5 2.0

Figura 13. Espectro de RMN *H del derivado de la tris 35 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).

Propuesta de mecanismo de reaccion

El mecanismo comienza con la protonacién de uno de los oxigenos del 2,2-
dimetoxipropano, haciendo al carbono que soporta a los dos oxigenos mas electrofilico,
después se propone la formacion de un carbocation terciario mediante la salida de una
molécula de metanol, seguido del ataque por parte de uno de los pares de electrones
libres de uno de los oxigenos del clorhidrato de la tris. La especie resultante sufre una
reaccion acido base intramolecular dejando al otro oxigeno del 2,2-dimetoxipropano con
carga positiva, provocando la formacién de otro carbocation terciario y el ataque del par
de electrones del grupo hidroxilo para formar el ciclo de seis miembros y dando como

resultado el producto de la reaccion.
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Figura 14. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacién del derivado de la tris 35.

6.3.2. Sintesis de los mondémeros con ibuprofeno y naproxeno

Para la obtencién de cada uno de los monémeros con ibuprofeno y naproxeno, el
compuesto 35 se hizo reaccionar con el cloruro de acilo del ibuprofeno o naproxeno en
presencia de un sistema de Na2CO3/NaHCO3s, dando como resultado la formacion de la
respectiva amida. Posteriormente, el derivado con ibuprofeno o naproxeno se hizo
reaccionar con el anhidrido succinico en presencia de DIPEA para la obtencion del

monomero con ibuprofeno y el mondémero con naproxeno, respectivamente.

(0]

R)J\Cl
0=y

NH, R= Ibuprofeno 23 - o . 0
OH 39 37
Hﬁ\ Naproxeno _ %\OH _ %\O )WOH
0._O Na,CO3/NaHCO; DIPEA o)
x Agua/acetona OXO CH,Cl, OXO
35 R= Ibuprofeno 36 55% R= Ibuprofeno 38 90%
Naproxeno 40 69% Naproxeno 41 81%

Esquema 10. Sintesis de los monémeros con ibuprofeno 38 y naproxeno 41.
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Los mondémeros con ibuprofeno y naproxeno fueron caracterizados por RMN *H. En
la Figura 15 se presentan los espectros apilados de RMN *H de ambos compuestos, en
el espectro del compuesto 38 se observa un doblete a 0.89 ppm con una J= 6.8 Hz
correspondiente a los hidrégenos de los metilos del grupo isbutilo, de 2.51 a 2.58 ppm
un multiplete asignado a los hidrégenos de los metilenos unidos a los grupos carbonilo,
a 3.69 ppm un doblete con una J= 12 Hz para los hidrogenos de los metilenos unidos a
oxigeno del anillo de seis miembros y a 4.44 ppm un singulete para los hidrégenos del
metileno unido al oxigeno del grupo éster. Por otra parte, en el espectro del compuesto
41 se observa un doblete con una J= 7.2 Hz para los hidrogenos del metilo unido al
carbono quiral, dos multipletes de 2.31 a 2.35y de 2.42 a 2.46 ppm para los hidrégenos
de los metilenos unidos a los grupos carbonilo, un singulete a 3.89 ppm para los
hidrogenos del metilo unido al oxigeno del anillo aromatico, un doblete a 4.18 ppm con
una J= 11.6 Hz para los hidrogenos de los metilenos unidos a oxigeno del anillo de seis
miembros, y por ultimo, en la regién comprendida de 7.09 a 7.72 ppm los hidrogenos de

los anillos aromaticos del naproxeno.

14 12 1
7 L6 o 15

17,18

1“ I j’_i}. I} 1:_1._%_ |

157 14
7 M8 0 15

1 8

10,11,19 16,17 NH

53 |37 17,18 l_
[ e N § J1 I

5 9.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
ppm

Figura 14. Espectros de RMN *H de los monémeros con ibuprofeno 38 (arriba en verde) y 41
(abajo en rojo) (CDCls, 400 MHz, 25 °C).
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6.3.3. Sintesis de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con ibuprofeno y

naproxeno

Una vez caracterizadas las unidades monoméricas, se procedio a realizar la sintesis
de los conjugados dendriméricos de G 1.0, para lo cual se hizo reaccionar el monémero
38 0 el monomero 41 con el neopentilglicol en presencia de CsF e imidazol en AcOEt,
sin embargo solo era posible obtener el compuesto monosustituido sin importar que se
aumentara la carga de CsF, por lo que se decidi6 utilizar DCC y DMAP, pero el resultado
fue exactamente el mismo (Tabla 2), asi que se optd por el uso de DPTS y DCC para la
obtencion de los conjugados dendriméricos protegidos. Posteriormente, dichos
conjugados se hicieron reaccionar con amberlita en MeOH para la obtencién de los
conjugados dendriméricos de G 1.0 desprotegidos 45y 46.

Tabla 2. Condiciones de reaccion para la cicloadicion azida-alquino para la obtencion de

los conjugados 30 y 31.

Disolvente Catalizador Activador Obtencién del
(equivalentes/OH) (equivalentes) producto
1 AcOEt 0.1 (CsF) 1 (Imidazol) No
2 AcOEt 0.5 (CsF) 1 (Imidazol) No
3 AcOEt 1 (CsF) 2 (Imidazol) No
4 CH.Cl, 0.1 (DMAP) 1 (DCC) No
5 CH.Cl, 0.5 (DMAP) 1 (DCC) No
6 CH.Cl; 1 (DMAP) 1.5 (DCC) No
7 CH.Cl, 0.5 (DPTS) 1 (DCC) No
8 CH.Cl, 1 (DPTS) 1.5 (DCC) Si
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HO._><_OH

42

(0}
NH
KO)WOH
o0. 0O (0] DCC, DPTS

Pat CH,Cl,

R= Ibuprofeno 38
Naproxeno 41

(0} (0}
NH HN
0_0O o o 0o_0

x R= Ibuprofeno 43 95% x

Naproxeno 44 76%

Amberlita
MeOH

(0] O
NH HN
A OJVW"%"N"?\
OH OH 0 0 OH OH

R= Ibuprofeno 45 60%
Naproxeno 46 61%

Esquema 11. Sintesis de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con ibuprofeno 45y
naproxeno 46.

Los conjugados dendriméricos desprotegidos fueron caracterizados por RMN H. En
la Figura 15 se presentan los espectros de RMN *H. En el espectro del compuesto 45 se
observan las sefales caracteristicas del monémero con ibuprofeno, tales como el doblete
de los hidrégenos de los metilos del grupo isobutilo a 0.89 ppm con una J= 7.0 Hz, los
multiples de 2.52 a 2.57 ppm y de 2.59 a 2.62 ppm para los hidrogenos de los metilenos
unidos a los grupos carbonilo y los multipletes de 3.40 a 3.44 ppm y de 3.57 a 3.63 ppm
correspondientes a los hidrogenos de los metilenos unidos a los grupos hidroxilo, y de
igual forma se observan las sefiales del centro dendritico, es decir, un singulete a 0.96
ppm asignado a los hidrogenos de los metilos del neopentilglicol y otro singulete a 3.87
ppm que corresponde a los hidrégenos de los metilenos unidos a oxigeno del mismo

neopentilglicol.
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Por otro lado, en el espectro del compuesto 46 se observan también las sefales
caracteristicas del monémero con naproxeno, tales como el doblete de los hidrégenos
del metilo unido al carbono quiral a 1.57 ppm con una J= 7.0 Hz, los mdultiples de 2.29 a
2.33y de 2.44 a 2.45 para los hidrogenos de los metilenos unidos a los grupos carbonilo
y los multipletes de 3.39 a 3.43 y de 3.60 a 3.63 ppm correspondientes a los hidrégenos
de los metilenos unidos a los grupos hidroxilo, asimismo se observan las sefiales del
centro dendritico, es decir, un singulete a 0.92 ppm asignado a los hidrégenos de los
metilos del neopentilglicol y otro singulete a 3.82 ppm que corresponde a los hidrégenos

de los metilenos unidos a oxigeno del mismo neopentilglicol.

La obtencién de los conjugados también fue confirmada por espectrometria de
masas. En la Figura 16 se presentan los espectros de masas de MALDI-TOF de ambos
compuestos. En el espectro de masas del compuesto 45 se observa un pico con una m/z
de 887.635 correspondiente al peso molecular del compuesto mas una unidad de masa.
En el caso del espectro de masas del compuesto 46 se observa un pico con una m/z de
957.770 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo de sodio.
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Figura 15. Espectros de RMN H de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con ibuprofeno 45

(arriba en rojo) y naproxeno 46 (abajo en azul) (CDCls;, 500 MHz, 25 °C).
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Figura 16. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con
ibuprofeno 45 (arriba) y naproxeno 46 (abajo).

Una vez caracterizados los conjugados dendriméricos de G 1.0 con ibuprofeno 45y
naproxeno 46 por las técnicas espectroscépicas RMN de 1D, 2D, IR, UV-Vis y masas,

se procedié a la sintesis de los conjugados dendriméricos de G2.0

6.3.4. Sintesis de los conjugados dendriméricos de G 2.0 con ibuprofeno y

naproxeno

Una vez obtenidos los conjugados dendriméricos de G 1.0, se procedio a realizar la
sintesis de los conjugados dendriméricos de G 2.0, para lo cual se hizo reaccionar el
mondmero 38 o el mondmero 41 con el conjugado de primera generacion 45 o 46 en
presencia de DPTS y DCC, obteniéndose los conjugados dendriméricos protegidos.
Posteriormente, dichos conjugados se hicieron reaccionar con amberlita en MeOH para

la obtencién de los conjugados dendrimeéricos de G 2.0 desprotegidos.

Los conjugados dendrimércos desprotegidos fueron caracterizados por RMN *H. En
la Figura 17 se presentan los espectros de RMN *H. En el espectro del compuesto 49 se
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observan las sefiales caracteristicas del ibuprofeno mencionadas anteriormente,
asimismo se observan un aumento en la intensidad del multiplete de 2.42 a 2.58 ppm

correspondiente a los hidrégenos de los metilenos unidos a los grupos carbonilo y del

o (o)
R—NH HN—R
R= Ibuprofeno 45 KOMOXONO%
o

N 46
aproxeno OH OH 0 OH OH
(0]
R—NH
KOM(OH
(0]
07<) DCC, DPTS
CH,Cl,

R= Ibuprofeno 38
Naproxeno 41

(0) o 0
R= Ibuprofeno 47 63%
Naproxeno 48 62% N
o HN-— R NH o

RNH ) 0% 0 0 2(00 0 HNR

At ety T
o
A
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Amberlita
MeOH
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: ol
HO N N OH
H H
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Esquema 12. Sintesis de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con ibuprofeno 49 y
naproxeno 50.

multiplete de 3.41 a 3.59 ppm para los hidrégenos de los metilenos unidos a los grupos

hidroxilo y se observa la aparicion de dos sefiales a 6.09 y 6.32 ppm para los hidrégenos
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de los grupos NH, indicando la presencia de dos tipos diferentes de grupos amida en la

estructura.

En el caso del espectro del compuesto 50, también se observan las sefales
caracteristicas del naproxeno y la aparicion de un nuevo multiplete de 2.16 a 2.21 ppm,
correspondiente a los hidrogenos de los metilenos unidos a los grupos carbonilo de la
segunda generacion y de igual forma aumenta la intensidad de los multipletes de 3.37-
3.40 y de 3.54 a 3.58 ppm para los hidrégenos de los metilenos unidos a los grupos
hidroxilo; por ultimo, también se observan dos sefales a 6.12 y 6.34 ppm para los
hidrogenos de los grupos NH, indicando la presencia de dos tipos distintos de grupos

amida en la molécula.
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Figura 17. Espectros de RMN *H de los conjugados dendriméricos de G 2.0 con ibuprofeno 49

(arriba en azul) y naproxeno 50 (abajo en rojo) (CDCls, 500 MHz, 25 °C).

La obtencién de los conjugados también fue confirmada por espectrometria de

masas. En la Figura 18 se presentan los espectros de masas de MALDI-TOF de ambos
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compuestos. En el espectro de masas del compuesto 49 se observa un pico con una m/z
de 2475.881 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo de sodio.
En el caso del espectro de masas del compuesto 50 se observa un pico con una m/z de

2619.600 correspondiente al peso molecular del compuesto mas una unidad de masa.
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Figura 18. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos de G 2.0 con

ibuprofeno 49 (arriba) y naproxeno 50 (abajo).
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Una vez sintetizados los conjugados dendriméricos de G 1.045y 46 yde G 2.049y
50, se procedio a acoplarlos al 4cido 12-ox0-2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico con el
objetivo de aumentar su solubilidad, el tamafio y la citotoxicidad hacia las células

cancerosas.

6.3.5. Sintesis del derivado del monometil éter del trietilenglicol

Una vez sintetizados los conjugados dendriméricos de G 1.0 y G 2.0, tanto con
ibuprofeno como naproxeno, se procedi6 con la sintesis de los conjugados bifuncionales
con el derivado de trietilenglicol. Para ello, el monometil éter del trietilenglicol se hizo

reaccionar con el anhidrido succinico en presencia de DMAP.

(0}
37 D
/O\//\O/\\/O\//\OH /0\//\O/\\/O\//\O)ky/«WrOH
DMAP o
51 CH,Cl, 52

Esquema 13. Sintesis del derivado del 4cido 12-o0x0-2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico.

Una vez sintetizado el derivado 52, se procedio a realizar su acoplamiento a los
dendrimeros de G 1.0y G 2.0

6.3.6. Sintesis de los conjugados dendriméricos bifuncionales con el &cido 12-oxo-

2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico e ibuprofeno o naproxeno de G 1.0

Para la sintesis de los conjugados bifuncionales de G 1.0, se hicieron reaccionar el
conjugado dendrimérico de G 1.0 con ibuprofeno o naproxeno y el acido 12-oxo-2,5,8,11-

tetraoxopentadecan-15-oico en presencia de DPTS y DCC.
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Esquema 14. Sintesis de los conjugados dendriméricos de G 1.0 con ibuprofeno 53 y
naproxeno 54.

La obtencion de los conjugados bifuncionales de G 1.0 fue confirmada por
espectrometria de masas. En la Figura 19 se presentan los espectros de masas de
ambos conjugados. En el espectro de masas del compuesto 53 se observa un pico con
una m/z de 1896.013 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo
de sodio, mientras que en el espectro del compuesto 54 se observa un pico con una m/z

de 1944.160 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo de sodio.
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Figura 19. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos bifuncionales
de G 1.0 con ibuprofeno 53 (arriba) y naproxeno 54 (abajo).

6.3.7. Sintesis de los conjugados dendriméricos bifuncionales con el acido 12-oxo-
2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico e ibuprofeno o naproxeno de G 2.0

Para la sintesis de los conjugados bifuncionales de G 2.0, se hicieron reaccionar el
conjugado dendrimérico de G 2.0 con ibuprofeno o naproxeno y el acido 12-oxo-2,5,8,11-

tetraoxopentadecan-15-oico en presencia de DPTS y DCC.
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Esquema 15. Sintesis de los conjugados dendriméricos de G 2.0 con ibuprofeno 55 y

naproxeno 56.
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La obtencion de los conjugados bifuncionales de G 2.0 fue confirmada por
espectrometria de masas. En la Figura 20 se presentan los espectros de masas de
ambos conjugados, en el espectro de masas del compuesto 55 se observa un pico con
una m/z de 4451.054 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo
de sodio, mientras que en el espectro del compuesto 56 se observa un pico con una m/z

de 4595.077 correspondiente al peso molecular del compuesto mas una unidad de masa.
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Figura 20. Espectros de masas de MALDI-TOF de los conjugados dendriméricos bifuncionales

de G 2.0 con ibuprofeno 55 (arriba) y naproxeno 56 (abajo).
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El empleo del neopentilglicol como ndcleo y a la Tris permite la sintesis de
dendrimeros conjugados AB2C de alto peso molecular con unidades de ibuprofeno o
naproxeno tanto en las capas internas como en la periferia, y con derivados de
trietilenglicol sin la presencia de impedimentos estéricos, lo cual facilita la obtencion de
dendrimeros con un mayor nimero de grupos terminales por generacion en comparacion

con los dendrimeros mas tradicionales.

6.4 Sintesis de dendrimeros Janus con ibuprofenoy

clorambucilo

Con la intencién de introducir tres grupos terminales en una misma estructura dendritica,
se procedié con la sintesis de dendrimeros Janus con dos diferentes farmacos,
ibuprofeno y clorambucilo, con el objetivo de aumentar la citotoxicidad hacia las células
cancerosas al tener diferentes mecanismos de accién. De igual forma, la introduccién de
la L-serina para ayudar en la liberacién del ibuprofeno y también para la introduccion de
una tercera funcionalidad, la galactosa, ya que se ha observado que en las células
cancerosas existe una sobreexpresion de los receptores de esta molécula, lo que

permitiria una mayor selectividad hacia estas células.
6.4.1. Sintesis del bis-MPA protegido

La proteccion del bis-MPA se llevo a cabo a través de la reaccion del acido 2,2-
bis(hidroximetil)propidénico con el 2,2-dimetoxipropano en presencia de acido p-

toluensulfénico.
. X,

OH 34 0]
HO TSA HO ><
OH 0]
58

57 Acetona

Esquema 16. Sintesis del bis-MPA protegido 58.
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6.4.2. Sintesis de los dendrones de bis-MPA de G1.0y G 2.0

Para la sintesis de los dendrones, se hizo reaccionar el acido 2,2-
bis(hidroximetil)propidnico con el bromuro de propargilo para la obtencion del dendrén
de G 1.0. Posteriormente, el dendrén de G 1.0 se hizo reaccionar con el Bis-MPA
protegido sintetizado previamente, seguido de una metandlisis para su desproteccion,

obteniéndose el dendron de G 2.0 con cuatro grupos hidroxilo terminales.

0 o
0
o /Br o HO)K{OK o) %OH
OH 25 OH 58 o OH
HOJ\{ KoH = O)K{ OH
57 OH DMF 59 OH a) DCC, DPTS/ CH,Cl, 88.8% (60) 077/6
80% b) DOWEX/ MeOH 93% 0 OH

Esquema 17. Sintesis de los dendrones de bis-MPA de G 1.059y G 2.0 61.

La obtencién de los conjugados fue confirmada por RMN 'H. En la Figura 21 se
presentan los espectros apilados de RMN 'H de ambos compuestos, en el espectro del
dendrén de G 1.0 se observa un singulete 1.11 ppm correspondiente a los hidrégenos
del metilo del bis-MPA, a 2.51 ppm un triplete con una J= 2.4 Hz asignada al hidrogeno
del metino del alquino terminal, a 3.73 y 3.92 ppm dos dobletes con J= 10.8 Hz para los
hidrogenos de los metilenos unidos los grupos hidroxilo y a 4.76 ppm otro doblete con

una J= 2.4 Hz para los hidrogenos del metileno unido al grupo éster.

En cuanto al espectro del dendron de G 2.0, se observan las mismas sefales del
grupo propargilo, pero con la aparicion y el desplazamiento de otras sefiales, tales como
el singulete a 1.07 ppm para los hidrogenos de los metilos de la segunda generacion, a
1.33 ppm otro singulete para los hidrégenos del metilo de la parte de la primera
generacion, dos multipletes de 3.68 a 3.72 ppm y de 3.81 a 3.85 ppm correspondiente a
los hidrégenos de los metilenos unidos a los grupos hidroxilo y dos dobletes a 4.29y 4.44
ppm con J= 10.8 y 11.2 Hz para los hidrogenos de los metilenos unidos a los grupos

éster.
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Figura 21. Espectros de RMN *H de los dendrones de Bis-MPA de G 1 .0 59 (arriba en rojo) y
G 2.0 61 (abajo en azul) (CDClIs, 400 MHz, 25 °C).

Una vez caracterizados los dendrones de Bis-MPA de G 1.0 59 y G 2.0 61 por las
técnicas espectroscopicas RMN de 1D, 2D, IR, UV-vis y masas, se procedid con la

sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa.
6.4.3. Sintesis del derivado de la galactosa con azida

Para la obtencion del derivado de la galactosa con azida, se hizo reaccionar la D-
galactosa con el anhidrido acético y subsecuentemente con &cido bromhidrico para
obtener el derivado halogenado y después con azida de sodio para la obtencion del

producto deseado.

O O
P
HO oy AcO OAc a) HBr/ CH,Cl, 98% AcO OAc
o 63 0 b) NaN;/ DMF  84.4% 0
HO OH AcONa AcO OAc N; OAc
on 120° C OAc OAc
62 60% 64 65

Esquema 18. Sintesis del derivado de la galactosa con azida 65.
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El compuesto 65 fue inicialmente caracterizado por RMN 3C. En la Figura 22 se
muestra el espectro de RMN *3C, en el cual se observa una sefial 20.7 ppm para los
carbonos de los metilos de la molécula, a 61.2 ppm una sefial correspondiente al carbono
del metileno unido a oxigeno, a 66.9, 68.1, 70.7, 72.9 tres sefiales para los carbonos de
los metinos del anillo de seis miembros y a 88.3 ppm una sefial para el carbono del
metino unido al grupo azida. Finalmente, cuatro sefiales a 169.4, 170.0, 170.1y 170.4
para los carbonos de los grupos carbonilo. Con base en lo reportado en la literatura y

los resultados obtenidos de RMN de *Hy 13C se determiné que la obtencién del anémero

6_85
6.4.4. Sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa

Inicialmente, se habia planteado la obtencion del derivado del compuesto 26 con el
bromuro de propargilo mediante la eterificacion del grupo OH y posteriormente realizar
la reaccion de cicloadicion. Sin embargo, no fue posible realizarlo debido a que al
momento de llevar a cabo la reaccién entre el alquino y la azida, el acido carboxilico de
la L-serina interferia en la reaccién, por lo cual se tomé la decision de realizar la

esterificacon con el bromuro de propargilo.

La sintesis del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa se llevé a cabo
mediante la reaccién de cicloadicion azida-alquino entre el compuesto 26, previamente
sintetizado, con el derivado de la galactosa con azida, seguido de la reaccién con el
anhidrido succinico para la obtencion del compuesto 67. En el caso de los compuestos
66 y 67 se obtuvieron los dos diasteroisémeros, no obstante, no fue posible separarlos
por limitaciones de recursos debido a la pandemia, por lo cual se decidi6 trabajar con la

mezcla de ambos compuestos.

8 V. Percec, P. Leowanawat, H. J. Sun, O. Kulikov, C. D. Nusbaum, T. M. Tran, A. Bertin, D.
A. Wilson, M. Peterca, S. Zhang, N. P. Kamat, K. Vargo, D. Moock, E. D. Johnston, D. A.
Hammer, D. J. Pochman, Y. Chen, Y. M. Chabre, T. C. Zhao, M. Bergeron-Bllek, S. André, R.
Roy, H. J. Gabius, P. A. Heiney. J. Am. Chem. Soc, 2013, 135, 9055.
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Esquema 19. Sintesis del derivado de la galactosa con azida 67.
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Figura 22. Espectro de RMN 3C del derivado de la galactosa con azida 65 (CDCls, 400 MHz,
25 °C).
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El compuesto 67 fue caracterizado por HSQC. En el espectro bidimensional se
observa una correlacion entre la sefial a 0.88 ppm en 'H y la sefial en 22.4 ppm en *3C
correspondiente a los metilos del grupo isobutilo del ibuprofeno, correlaciones entre las
sefiales a 1.81, 2.02, 2.05 y 2.23 ppm en 'H y las sefiales a 20.2, 20.5 y 20.7 ppm
asignadas a los metilos de grupos acetilos de la galactosa, una correlacién entre el
multiplete de 2.40 a 2.61 en *H con las sefiales a 29.0, 29.3 y 45.0 ppm, correspondiente
a los metilenos unidos a los grupos carbonilo y al metileno del grupo isobutilo, una
correlacion entre el multiplete de 4.85 a 4.92 ppm en 'H y la sefial a 51.7 ppm en 3C

para el metino de la L-serina.

Asimismo, se observa una correlaciéon entre la sefial a 5.86 ppm en Hy la sefial a
86.4 ppm en 3C para el metino unido al &tomo de nitrégeno del triazol y por Ultimo, una
correlacion entre el multiplete de 7.91 a 7.95 ppm con la sefial a 122.6 ppm en 3C para

el hidrogeno y carbono del anillo del triazol.
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Figura 23. Espectro de RMN 2D HSQC del derivado de la L-serina con ibuprofeno y galactosa
67 (CDCls, 400 MHz, 25 °C).
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Una vez caracterizados el derivado de la L-serina 67 por las técnicas
espectroscopicas RMN de 1D, 2D, IR, UV-Vis y masas, se procedio con la sintesis de

los dendrones bifuncionales de G 1.0y G 2.0.

6.4.5. Sintesis de los dendrones bifuncionales de G 1.0 y G 2.0 con ibuprofeno y

galactosa

Para la sintesis de los dendrones bifuncionales de G 1.0 y G 2.0, se hicieron
reaccionar los dendrones de G 1.0 y G 2.0 con el derivado de la L-serina con ibuprofeno
y galactosa, en presencia de DCC y DPTS.
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Esquema 19. Sintesis de los dendrones bifuncionales de G 1.0 68 y G 2.0 69.

La obtencion de los compuestos 68 y 69 fue confirmada por espectrometria de
masas. En la Figura 24 se presentan los espectros de masas de MALDI-TOF de ambos
dendrones. En el espectro del dendron bifuncional de G 1.0 se observa un pico con una
m/z de 1757.435 correspondiente al peso molecular del compuesto mas una unidad de

masa, mientras que en el espectro de masas del dendrén bifuncional de G 2.0 se observa
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un pico con una m/z de 3578.366 correspondiente al peso molecular del compuesto mas

un atomo de sodio.
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Figura 24. Espectros de masas de MALDI-TOF de los dendrones bifuncionales de G 1.0 68
(arriba) y G 2.0 69 (abajo).
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Una vez caracterizados los dendrones bifuncionales de Bis-MPA de G 1.068y G 2.0
69 por las técnicas espectroscépicas RMN de 1D, 2D, IR, UV-vis y masas, se procedio

con la sintesis del derivado del clorambucilo con el derivado azida del trietilenglicol.
6.4.6. Sintesis del derivado del clorambucilo con trietilenglicol

La sintesis de la otra parte del dendrimero Janus se llevd a cabo a través de la
monofuncionalizacién del trietilenglicol con el cloruro de p-toluensulfonilo y después la
sustitucion de este grupo por el grupo azida. Posteriormente, el producto resultante se
hizo reaccionar con el clorambucilo en presencia de DPTS y DCC.

Cl0,S~ :

NaN
HO™ 0O e pprs 100008, T DME
70 CH,Cl, 72 91.8% 73
91.8% Cl
DCC, DPTS /\\N
95% OH
74
cl

w NwCl

75

Esquema 19. Sintesis del derivado del clorambucilo con trietilenglicol 75.

El compuesto 75 fue caracterizado por RMN 'H. En la Figura 25 se presenta el
espectro de RMN H, en el cual se observa un quintuplete a 1.91 ppm con una J=7.6 Hz
para los hidrégenos del metileno medio de la cadena alquilica del clorambucilo, un triplete
a 2.35 ppm con una J= 7.6 Hz para hidrogenos del metileno unido a carbonilo de la
cadena del clorambucilo, otro triplete a 2.56 ppm correspondiente a los hidrogenos del
metileno unido al anillo aromatico, un multiplete de 3.36 a 3.39 ppm asignado a los
hidrogenos del metilo unido al grupo azida, un multiplete de 3.59 a 3.73 ppm para los
hidrogenos de los hidrogenos de los metilenos de las cadenas alquilcloradas del
clorambucilo y de los metilenos unidos a oxigeno, y otro multiplete de 4.22 a 4.25 ppm

para los hidrégenos de los metilenos unidos al oxigeno del grupo éster. Por ultimo, se
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observan dos dobletes 6.63 y 7.07 ppm con J= 8.8 Hz para los hidrogenos del anillo

aromatico.
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Figura 25. Espectro de RMN H del derivado del clorambucilo con el trietilenglicol 75 (CDCls,
400 MHz, 25 °C).

Una vez caracterizados los dendrones bifuncionales de Bis-MPA de G 1.068y G 2.0
69, y el derivado del clorambucilo con trietilenglicol 75 por las técnicas espectroscopicas
RMN de 1D, 2D, IR, UV-vis y masas, se procedié con la sintesis de los dendrimeros

Janus trifuncionales de G 1.0y G 2.0.
6.4.7. Sintesis de los dendrimeros Janus trifuncionales de G1.0y G 2.0

Finalmente, una vez obtenidas cada una de las partes de los dendrimeros, se
procedid con el acoplamiento de cada una de ellas para la obtencién de los dendriemros
Janus trifuncionales de G 1.0 y G 2.0. Para ello, el dendrén bifuncional de G 1.0 0 G 2.0
se unio al derivado del clorambucilo con trietilenglicol mediante una reaccion de

cicloadicién azida-alquino catalizada por Cu(l).
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Esquema 20. Sintesis de los dendrimeros Janus trifuncionales de G 1.0 76 y G 2.0 77.

La obtencion de los compuestos 76 y 77 fue confirmada por espectrometria de
masas. En la Figura 26 se presentan los espectros de masas de MALDI-TOF de ambos
dendrimeros, en el espectro del dendrimero de G 1.0 se observa un pico con una m/z de
2231.502 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo de sodio.
Mientras que en el espectro de masas del dendrimero de G 2.0 se observa un pico con
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una m/z de 4013.483 correspondiente al peso molecular del compuesto debido a la
isotopia de los &tomos de cloro de la molécula.
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Figura 26. Espectros de masas de MALDI-TOF de los dendrimeros Janus trifuncionales
de G 1.0 76 (arriba) y G 2.0 77 (abajo).
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El uso de la L-serina como linker permitio la introduccion de dos grupos terminales
distintos, con lo cual fue posible obtener dendrones bifuncionales de bis-MPA de G 1.0y
G 2.0 con buenos rendimientos y sin impedimentos estéricos, los cuales permiten la
formacion de dendrimeros Janus con un segundo farmaco, el clorambucilo también en

buenos rendimientos y con procesos de purificacion sencillos.

Por ultimo, se procedié a la realizacion de las pruebas de actividad biologica de todos
los conjugados obtenidos para poder observar su eficacia anticancerigena ante seis
lineas celulares cancerosas y asi comprobar si los planteamientos durante el disefio de

cada uno de ellos fue el correcto.
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En los ultimos afios, diferentes investigaciones han encontrado que el uso del grupo
de farmacos denominado AINEs puede prevenir la aparicion de algunos tipos de cancer.
Asimismo, han sido utilizados ampliamente en la terapia combinada con farmacos
anticancerigenos contra diferentes lineas celulares cancerosas. Sin embargo, en la
actualidad se han buscado diferentes alternativas para sortear los distintos efectos
adversos de la quimioterapia, tales como el uso de nanoacarreadores para dar una
mayor selectividad e inclusive para potenciar el efecto farmacoldgico de otros farmacos
mediante el reposicionamiento, por lo cual los AINEs han sido ampliamente investigados
para su aplicacion por si mismos en el tratamiento contra el cancer. En el presente trabajo
se decidié evaluar la actividad anticancerigena de los conjugados dendriméricos
disefiados contra seis distintas lineas celulares cancerosas U251 (glioblastoma
humano), PC-3 (adenocarcinoma prostatico humano), K-562 (células de leucemia), HCT-
15 (adenocarcinoma colorrectal humano), MCF-7 (adenocarcinoma de mama humano)
y SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmdédn humano) y la linea celular de riién de mono
(COS-7).

7.1. Metodologia para el ensayo de sulforodamina B (SRB)

De un cultivo celular las células fueron tomadas y diluidas en medio fresco, formando
una suspension en 100 pL que contienen entre 5000 y 10 000 células por pozo, los cuales
fueron colocados en los 96 pozos de las microplacas (Costar). EI material fue incubado
a 37 °C por 24 horas en atmosfera de CO2 al 5%. Subsecuentemente 100 pL de una
solucién de los compuestos a probar, obtenidos por diluciones Stock, fueron adicionados
en cada pozo. Los cultivos celulares fueron expuestos por 48 horas a los compuestos,

en un intervalo de concentraciones de 10-100 pL.

Después del periodo de incubacion, las células fueron fijadas a un sustrato plastico,
mediante la adicion de 50 uL de &cido tricloroacético frio. Las placas fueron incubadas a
4 °C por una hora, lavadas con agua, y secadas al aire. Las células fijadas con acido
removido con lavados de una disolucién acuosa de acido acético al 5%. Las placas
fueron secadas al aire, y el colorante fijado fue solubilizado por adicion de Tris base (100
pL) 10 mM. Las placas fueron colocadas en agitacion durante 5 minutos y la absorcion
fue determinada a 515 nm, usando el lector para placas de ELISA (Bio-Tex Instruments).
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Las pruebas de actividad biologica se realizaron en el Laboratorio de pruebas de
actividad biologica del Instituto de Quimica.

7.2. Ensayo de citotoxicidad (MTT) de los conjugados dendriméricos lineales con

un resorcinareno

Se realizaron los ensayos de citotoxicidad del resorcinareno abierto 3, los
dendrimeros lineales de G 0.5 5y G 1.0 y los conjugados dendriméricos de G 1.0 con
clorambucilo 9, ibuprofeno 11, indometacina 13 y naproxeno 15 en las seis lineas
celulares cancerosas. En los datos de IC so mostrados en la Tabla 1, se observa que los
compuestos 3, 5 y 7 no mostraron citotoxicidad contra las seis lineas celulares. El
conjugado con clorambucilo mostré una actividad anticancerigena similar al farmaco libre
frente a la linea ceular U-251 con un valor de ICso de 24.29 + 4.09 uM, pero con una
mejora en su ICso contra las lineas PC3 (80 £ 4.09), K-562 (51.39 + 1.32), MCF-7 (81 +
4.09) y SKLU-1 (80 + 4.09) y mas importante, una menor citotoxicidad ante las células
normales COS-7.
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Figura 1. Estructuras de los compuestos 3, 5, 7 y de los conjugados dendriméricos lineales de

G 1.0 con clorambucilo 9, ibuprofeno 11, indometacina 13 y naproxeno 15.

Por otro lado, el conjugado con naproxeno mostré selectividad hacia la linea U-251

(50.3 = 1.20), la cual es mucho mayor que la del farmaco libre. Mientras que el conjugado
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con indometacina 15 presentd también selectividad hacia la linea U-251 y una ICsp (23.11
+ 2.14) similar a la del farmaco libre. Asimismo, los cuatro conjugados presentaron una

nula citotoxicidad contras las células normales COS-7.

Tabla 1. Efecto inhibitorio in vitro en células cancerosas humanas de los conjugados

dendriméricos 9-15, asi como los del clorambucilo, ibuprofeno, naproxeno e indometacina.

ICs0 (UM)
Compuesto U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COSs-7
Clorambucilo 33.11+5.14 16.4+2.14 103 +1.16 3.11+3.24 >100 300 +5.14 43.51 £1.19
Ibuprofeno >1000 >1000 >1000 >1000 92.14+1.16 90.61+1.11 >1000
Naproxeno >1000 >1000 181 +1.16 >1000 >1000 >1000 >1000
Indometacina 20.45 £ 5.47 >1000 190.+1.16 >1000 >1000 >1000 >1000
3 NC NC NC NC NC NC NC
5 NC NC NC NC NC NC NC
7 NC NC NC NC NC NC NC
9 24.29 + 4.09 34 +£2.19 51.39+1.32 201 + 4.09 81 +4.09 80 + 4.09 >1000
11 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
13 23.11+2.14 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
15 50.3+1.20 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000

De los resultados obtenidos es posible concluir que existe un efecto sinérgico entre
la union del dendrimero lineal de G 1.0 con el naproxeno y clorambucilo, al disminuir los
valores de ICso, ademas de que, para los casos con naproxeno, también se observa una
selectividad hacia la linea celular U-251 (glioblastoma humano). Finalmente, también se
observa una disminucién significativa en la citotoxicidad hacia las células normales para
el caso del conjugado con clorambucilo, lo cual también indica una mayor selectividad
hacia las células cancerosas como resultado de la formacion del conjugado farmaco-

dendrimero.

7.3. Ensayo de citotoxicidad (SBR) de los conjugados dendriméricos con
derivados de la L-serina e ibuprofeno

Para los conjugados dendriméricos con L-serina e ibuprofeno, se realizaron estudios
preliminares de citotoxicidad en las seis lineas cancerosas junto con la linea celular COS-
7 a una concentracion de 25 uM (screening). Los resultados de este estudio se muestran
en la Tabla 2, en donde se observa una nula citotoxicidad hacia todas las lineas celulares
por parte del compuesto 32, mientras que el compuesto 30 presenta selectividad hacia

las lineas celulares HCT-15 con un % de inhibicion del 23.8 y SKLU-1 con un % de
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inhibicion del crecimiento 28.9, no obstante, también muestra citotoxicidad hacia las
células normales COS-7, por lo cual se decidi6 formar la sal sodica del compuesto 32
para aumentar su solubilidad en agua y los resultados muestran que ahora el compuesto

presenta citotoxicidad exclusivamente en la linea celular PC-3 con un % de inhibicion de

crecimiento del 32.62 y una nula actividad citotoxica ante las células COS-7.

Hoé OH OH‘§OHI@){ HOJ( ‘gf‘g

ANF O NPT NH
NH " o
o o H O H
° N

30 32 cooH

NaOH
COONa

Figura 2. Estructuras de los conjugados dendriméricos con los derivados de la L-serina e

ibuprofeno 30, 32 y su sal sddica.
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Tabla 2. Ensayo de citotoxicidad en seis lineas celulares cancerosas y la linea COS-7 de los
conjugados dendriméricos de G 1.0 30, 32 y su sal sédica.

% de inhibicién de crecimiento

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS-7
30 NC 3.1 NC 23.8 NC 28.9 38.1
32 NC NC NC 3.1 NC 7.1 NC

Sal sodica 7.57 32.62 2.57 NC 12.43 NC NC

Con base en los resultados obtenidos, es posible concluir que el utilizar los
dendrimeros como nanoacarreadores promueve una citotoxicidad especifica hacia las
lineas celulares PC-3, HCT-15 y SKLU-1, a diferencia del ibuprofeno, el cual no muestra
actividad ante ninguna linea celular, lo cual indica que el dendrimero ayuda a la
internalizacion del farmaco al interior de las células cancerosas. Los resultados obtenidos
pueden deberse a la presencia de cargas negativas en la periferia de la estructura
dendritica, ya que se sabe que, en distintas familias de dendrimeros como los PAMAM-
COONa, estos dendrimeros presentan una mejor permeabilidad hacia las células
cancerosas Yy una baja citotoxicidad contra las células sanas en comparacién con los

dendrimeros sin carga, lo cual es consistente con los datos obtenidos.

7.4. Ensayo de citotoxicidad (SBR) de los conjugados a base de Tris con

ibuprofeno y naproxeno

En el caso de los conjugados bifuncionales con ibuprofeno y naproxeno, se realiz
el sreening de cada uno de los conjugados sintetizados en las seis lineas celulares
cancerosas Y la linea celular COS-7 a una concentracion de 25 pM. En la Tabla 3 se
presentan los resultados de estos experimentos, en los cuales se observa que, en
general los dendrimeros con ibuprofeno muestran una menor actividad en comparacion
con los dendrimeros con naproxeno. Asimismo, los dendrimeros con naproxeno
desprotegidos presentan una mayor actividad que sus analogos protegidos, lo cual
claramente se debe a la presencia de los grupos hidroxilo en su estructura, ademas de

mostrar selectividad hacia las lineas celulares U-251, PC-3, K562 y SKLU-1.

237|Pagina



I FRUEBAS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Por otro lado, comparando directamente los dendrimeros desprotegidos de G 1.0 46
y G 2.0 50 con naproxeno, es posible observar una ligera disminucion en la citotoxicidad
en el dendrimero de G 2.0; de igual forma, los conjugados dendriméricos bifuncionales
con ibuprofeno o naproxeno y el acido 12-oxo-2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico de
G 1.053,54 y G 2.0 55, 56 si presentan una clara disminucién en el % de inhibicion de
crecimiento en las lineas celulares cancerosas. Cabe mencionar, que todos lo
conjugados sintetizados presentaron una menor citotoxicidad hacia la linea celular COS-

7 en comparacion con el cisplatino.
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Figura 3. Estructuras de los conjugados dendriméricos a base de Tris con ibuprofeno y
naproxeno 43-56.

238|Pagina



I FRUEBAS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Tabla 3. Ensayo de citotoxicidad en seis lineas celulares cancerosas y la linea COS-7 de los
conjugados dendriméricos 43-56.

% de inhibicién del crecimiento por la linea celular

Compuesto U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COSs-7
43 4.10 44.19 3.4 NC 1.96 31.81 2.15
45 2.07 36.85 NC 45.7 NC 32.66 NC
53 3.25 29.14 NC NC NC 25.65 1.05
47 1.18 33.01 0.4 NC 131 27.36 0.5
49 0.33 30.22 NC NC 0.37 42.62 NC
55 5.30 28.16 NC 19.90 1.71 24.33 2.59
44 23.54 15.77 46.94 1.96 NC 36.70 NC
46 66.69 79.29 82.3 NC NC 69.02 5.61
54 33.24 15.23 39.59 NC NC 33.24 NC
48 21.36 14.63 40.73 13.31 NC 35.82 NC
50 55.23 69.80 71.4 3.37 NC 66.67 1.67
56 26.22 12.51 33.7 12.71 NC 33.39 NC
Ibuprofeno 3.61 NC 6.3 6.0 2.41 5.18 15.68
Naproxeno NC NC 11.76 9.23 NC NC NC
Cisplatino 87.49 79.15 32.42 32.42 53.50 82.35 49.39

Con base en los resultados observados en el screening, se determinaron los valores
de ICs0 de los compuestos mas activos, presentados en la Tabla 4, en los cuales se
observa que el dendrimero desprotegido de G 1.0 naproxeno 46 presenta los valores
mas bajos en las cuatro lineas celulares en los que fue activo, inclusive que el cisplatino,
siendo en la linea celular PC-3 en el que se observé el valor mas bajo con un ICso de
4.4+0.3 pM.
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Tabla 4. Efecto inhibitorio in vitro en células cancerosas humanas de los conjugados
dendriméricos 43-56.

ICso (UM)?
Compuesto U-251 PC-3 K-562 HCT-15 SKLU-1 cos7
45 13.1:0.1 9.9+15 22.3:0.6 18.00.7 10.6+0.4 NC
49 16.7:0.6  10.9+1.4 23.4:0.8 18.3:0.7 11.9+1.1 NC
46 14.310.2 4.4+0.3 5205 5.9:0.2 5.90.1 90.3+4.3
50 155805  11.4+0.2 6.0£0.5 6.3:0.4 8.2:0.7 91.3+4.3
Cisplatino 10.8:0.7  17.5:1.4 1.2+0.08 12.30.8 12.2:09  12.240.9

7.4. Ensayo de citotoxicidad (SBR) de los dendrimeros Janus con ibuprofeno y

clorambucilo

Por ultimo, de igual forma para los dendrones bifuncionales de G 1.0 68 y de G 2.0
69, el derivado del clorambucilo con el derivado del trietilenglicol 75 y los dendrimeros
Janus trifuncionales de G 1.0 76 y de G 2.0 77, se realizaron pruebas de citotoxicidad en
las lineas celulares ya mencionadas anteriormente. En la Tabla 5 se presentan los datos
de las ICso de los compuestos analizados, en los cuales se observa que los dendrones
de G1.068 y G 2.0 69 y el derivado 75 presentan valores mas altos que el clorambucilo
libre, sin embargo, los dendrimeros Janus 76 y 77 si presentan valores de ICso mas bajos
gue el farmaco y teniendo actividad citotdéxica ante las seis lineas celulares cancerosas,
siendo el dendrimero de G 2.0 77 el que presenta los menores valores; asimismo, ambos
conjugados dendriméricos no presentan citotoxicidad frente a la linea célula COS-7,

mientras que el clorambucilo si la presenta.
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Figura 4. Estructuras de los compuestos 68, 69, 75,76 y 77.

Con base en los resultados discutidos arriba, es posible concluir que en la formacion
de los conjugados existe un efecto sinérgico por parte de las dos partes de los
dendrimeros Janus, mejorando su actividad citotéxica en comparacion al farmaco libre,
ademas de lograr la selectividad solamente ante las lineas celulares cancerosas,
indicando que, como se mencion6 anteriormente, el dendrimero funciona como un

nanoacarreador para ayudar en el proceso de internalizacién en las células cancerosas.
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Tabla 5. Efecto inhibitorio in vitro en células cancerosas humanas de los compuestos 68, 69,

75,76y 77.
ICso (M)

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COSs7

68 37.57+0.2 32.19+1.1 34.32+1.3 22.13+0.4 NC NC NC

69 29.75+1.3 21.44+2.1 20.22+1.1 20.37+1.1 NC NC NC
75 19.2+1.5 14.2+1.3 20.9+2.1 16.4+£1.1 29.8+1.4 35.4+0.6 20.9+1.1

76 6.3+0.3 4.9+0.2 7.9+0.1 3.9+1.1 4.8+2.1 7.9+1.1 NC

77 5.3+1.1 3.8+0.5 5.6+0.6 3.0+0.2 3.7+1.1 6.8+0.5 NC
Clorambucilo NC 8.9+1.1 14.4+2.1 5.8+0.7 18. +0.1 14.9+1.1 1.3+2.1
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1. Se sintetizaron por primera vez el dendrimero lineal de G 1.0 con una molécula de
resorcinareno abierto como centro dendritico y sus respectivos conjugados con cuatro
diferentes farmacos en un total de cuatro pasos de reaccion con los siguientes
rendimientos globales: clorambucilo (12.45%), ibuprofeno (18.83%), indometacina
(13.67%) y naproxeno (24.30%).

2. Se comprobo la existencia de un efecto sinérgico entre la union del dendrimero lineal
de G 1.0 con el naproxeno y clorambucilo, al disminuir los valores de ICso con respecto

al farmaco libre.

3. Se observo una selectividad para el conjugado con naproxeno hacia la linea celular
U-251.

4. Se observo una disminucion significativa en la citotoxicidad hacia las células normales
para el caso del conjugado con clorambucilo, lo cual indica una mayor selectividad
hacia las células cancerosas como resultado de la formacion del conjugado farmaco-

dendrimero.

5. Se sintetizaron por primera vez los conjugados bifuncionales de G 1.0 con un
resorcinareno abierto como centro dendritico y dos derivados de la L-serina con
ibuprofeno como grupos en la periferia en un total de 6 y 8 pasos de reaccion con

rendimientos globales del 13.07 y 8.06 %.

6. Se observé que los conjugados bifuncionales de G 1.0 con un resorcinareno abierto
como centro dendritico y dos derivados de la L-serina con ibuprofeno como grupos
en la periferia, presentan una citotoxicidad especifica hacia las lineas celulares PC-
3, HCT-15 y SKLU-1, a diferencia del ibuprofeno, el cual no muestra actividad ante
ninguna linea celular, lo que indica que el dendrimero ayuda a la internalizacion del

farmaco al interior de las células cancerosas.
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7. El conjugado bifuncional de G 1.0 present6 selectividad ante la linea celular PC-3 en
comparacién a su analogo neutro y ademas no presentar citotoxicidad hacia las
células normales, lo que se debe a la presencia de las cargas negativas en la periferia

del dendrimero.

8. Los diferentes dendrimeros sintetizados, utilizando un resorcinareno abierto como
centro dendritico, permite la obtencion de dendrimeros de alto peso molecular de baja

generacion sin la presencia de impedimentos estéricos.

9. ElI empleo del neopentilglicol como nudcleo y a la tris permite la sintesis de
dendrimeros conjugados AB2C de alto peso molecular con unidades de ibuprofeno o
naproxeno tanto en las capas internas como en la periferia, junto con el acido 12-oxo-
2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico sin la presencia de impedimentos estéricos, lo
cual facilita la obtencion de dendrimeros con un mayor nimero de grupos terminales

por generacién en comparaciéon con los dendrimeros mas tradicionales.

10.Se observé que los dendrimeros AB2C a base de Tris con grupos hidroxilo terminales
presentan una mayor actividad anticancerosa en comparacion a sus analogos
protegidos ante las lineas celulares U-251, PC-3, K562 y SKLU-1.

11.Los conjugados bifuncionales AB2C de G 1.0 y G 2.0 con el derivado del acido 12-
0x0-2,5,8,11-tetraoxopentadecan-15-oico presentaron una disminucion considerable
en su actividad anticancerigena, lo cual indica que la presencia de los grupos hidroxilo

tendrian un papel importante en la interaccion con las células cancerosas.

12.Se sintetizaron por primera vez los dendrimeros Janus trifuncionales de G 1.0 en un
total de 12 pasos con un rendimiento global del 7.63% y de G 2.0 en un total de 15
pasos y con un rendimiento global del 7.13%, con ibuprofeno, clorambucilo y

galactosa en buenos rendimientos.
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13.El uso de la L-serina como linker permitié la introduccion de dos grupos terminales
distintos, con lo que fue posible obtener dendrones bifuncionales de Bis-MPA de G
1.0 y G 2.0 con buenos rendimientos y sin impedimentos estéricos, los cuales
permiten la formacion de dendrimeros Janus con un segundo farmaco, el
clorambucilo, también en buenos rendimientos y con procesos de purificacion

sencillos.

14.Se comprobo la existencia un efecto sinérgico por parte de las dos partes de los
dendrimeros Janus, mejorando su actividad citotoxica y disminuyendo su
citotoxicidad ante las células normales en comparacion con el clorambucilo libre, lo
cual indica que el uso del dendrimero promueve la selectividad ante las células

cancerosas.

15.Con los resultados obtenidos, es posible concluir que el disefio y la sintesis de los
conjugados con tris y bis-MPA mostraron los mejores resultados de actividad
anticancerosa en las distintas lineas celulares estudiadas, sin embargo, es necesario

realizar mas estudios para poder determinar cual disefio planteado es el mejor.

16. Finalmente, se comprobé que el uso de dendrimeros como nanoacarreadores ayuda
en el proceso de internalizacion del farmaco al interior de las células cancerosas, lo
cual se ve reflejado en un aumento de la citotoxicidad de los conjugados en
comparaciéon con los farmacos libres y en la selectividad mostrada solo hacia este

tipo de células.

Como perspectivas de este trabajo, se espera poder realizar mas estudios sobre los
perfiles de liberacion y mecanismo de accion de cada uno de los conjugados

dendriméricos sintetizados, y de esta forma poder realizar modificaciones sobre los
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mismos para mejorar su eficacia en el tratamiento contra el cancer; o para el disefio de

nuevas estructuras en posteriores trabajos.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Kepwords: The first example of conjugaticn of open-resoroinarenss with chlorambucil, ibuprofen, naproxen and in-

‘Open-resorczarene domethacin are presented. The cytotoxdc properties of the obtined conjugates were tested against the cancer

Dendrimers cell lines L2351, PC-3, K.562, HCT-15, MCF.7 and SKLUL]. It was found that the conjugate with chlorambudl,

Anticancer activity maproxen or indomethadn (having 8 moieties) was todc towards cancer ol lines U-251 and E-552, with no

Hmﬂum;llanmlnnmnnry drugs activity against non-cancercus O0S-7 cells. The conjugates with naproxen and indomethacin showsd high se-
bectivity towands U251 tumor cells.

Introduction The open-resorcinarens 1 was obtalned from terephthalaldebyde

Respreinarenes represent @ well-known familly of macrocyclic
compounds formed by 4, 5 or more resorcinol units connected by me-
thylene bridges.! Recently, 8 new subclass of resorcinarenes was re-
ported, named open-resorcinarenes” and pillar[nlenes® These mole-
cules show a great diversity of properties. The three-dimensional shape
of these molecules is directed by thelr conformation and can be readily
controlled. The open-resorcinarenes with 4 or more phenols are partl-
cularly attractive, as they can be easily functionallzed through O-al-
kylation reactions. This makes open-resorclnarenes extremely useful to
obtaln a new class of dendrimer cores” due to the formation of func-
tonallzed multivalent systems. Conjugated dendrimer systems may
Improve the therapeutic efficlency by Increasing thelr water solubllity,
blo-permeability and may help to overcome drug resistance, provide
targeted delivery and reduce systamic toxicity.>® Nonstercidal anti-
Inflammatory drugs (NSAIDs) as [buprofen, naproxen or Indomethacin
are three types of effective antl-inflammatory, antipyretic and analgasic
drugs. The antitumor effect of NSAIDs 15 malnly attributed to the In-
hittion of cyclooxygenase (COX) enzyme activity, especially the In-
hibition of COX-2. COX-2 15 over-expressad In many Lnt'lammalm'%r and’
cancerpus tissues and plays an Important rele In tmnul'lgeuﬂs."' ! our
previous studies using resorcl #11 t gbtain dendrimers to In-
vestigate thelr blological activity and selectivity against specific bio-
loglcal targets showed good anticancer activity (Scheme 1)

In this paper we report the synthesls of open resorcinarens-den-
drimer conjugates with chlorambucll, 1buprofen, naproxen and In-
domethacin and thelr anticancer activity.

* Corresponding author.
E-mod address: margariunam.mx (M. Mantinez-Garcia).
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and 4-chlororesorcingl with methanesulfontc acid."” The open-re-
sorcinarene-dendrimers were obtalned In good ylelds. Initially from the
open-resorcinarene 1 was obtalned the ester derivative 2. The ester was
used to obtain the amide 3 with B hydroxyl groups at the end of the
chain.

With terminal OH groups, the open resorcinarene-dendrimer was
functionalized with the acld group of chlorambucll, Ibuprofen, ne-
prozen or Indomethacin in [CC and DMAP to obtaln the conjugates 3,
4, &5 and & with elght chlorambucll, |buprofen, naproxen or In-
domethacin moleties {Scheme Z). Conjugate 4 was characterized by "H
NMR spectroscopy. In the spectrum (Fig. 1a) we observed four multl-
ples at &y 1.B8, 2.04, 2.30 and 2.49 ppm corresponding to the hydro-
gens of the methylene groups CH;—CH;—CH—C=0 alpha, bera and
gammi, and to the carbonyl of the chlorambucll, respectively. At &y
360 and &5 3.66, two doublets comesponding to the methylene hy-
drogens {N—CHz—CHz—C) due to the N-alkylchlornated chaln, with a
coupling constant of J = 6.0 Hz, J = 6.0 Hz respectively, were ob-
served. At fe 6.04 ppm, & broad signal cormesponding to the hydrogen
of the methine bridge (CH) was observed. In the reglon of aromatics,
three singlets were observed at 8 6.56, 8y 6.74 and &; 7.02 ppm,
corresponding to the protons of the aromatlc rings of the open re-
sorcinarene.  For full characterization of the compounds, see
Supplementary Materlal.

Conjugate 5 was charactertzed by "H NMR spectroscopy (Fiz. 1b),
and In the spectrum the most Important signals are two signals at Gy
0,85 and 2.42 and one multiplet at & 1.78 due to the CHy, CH; and CH
group at the lsopropyl group of lbuprofen respectively, and two
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Scheme X Open-resorcinarene dendrimer conjugates of chlorambucl 4, ibuprofen 5, naproxen & and indomethadn 7.

doublets at &3 7.16 and sz 7.00 due to the paora substituted phenyl at
Ibupmofen with a coupling constants J = 7.5 He, J = 7.2 Hz, respec-
tvely. For full characterization of the compounds, see Supplementary
Material.

Conjugate 6 was characterized by H NMR spectroscopy (Fig. 1c),
and In the spectrum the most Important signals are two doublets at Gy
1.45 and 1.53 due to the CHj groups, at Sy 3.75 one multiplet due to the
CH group, one triplet at & 4.19 due the O0—CHy group for the naproxen
midety. In the case of the aromatic protons of naproxen, four doublets
were observed from &y 6.98 to Sy 761 with coupling constants
J = 7.7 Hz, J = 7.4 Hz, respectively. For full characterization of the
compounds, see Supplementary Material.

Conjugate 7 was characterized by "H MR spectroscopy (Fig. 1d),
and In the spectrum the most Important slignals are two singlets at by
2.26 and &g 2.31 due to the CHj at Indomethacin, two signals at 8 3.57
and 8 3.63 due to the CHz—C={} groups and two signals at &y 3.68
and & 3.74 due to 0—CHs groups at Indomethacin. Two doublets &t G
7.41 and &y 7.61 due to the aromatic protons of the para chloro-sub-
stituted benzene with a coupling constant J = B4 Hz, respectively, at
the Indomethacin molety. For full chamcterization of the compounds,
see Supplementary Material.

All the synthesized compounds 1-7 and starting  drugs

chlorambucil, Ibuprofen, naproxen and Indomethacin were screened for
thelr cytotoxic activity against: U-251 (human glioblastoma), PC-3
(human prostatic adenocarcinoma), E-562 (human chronic myelos-
genows leukemia cells), HCT-15 (human colorectal adenccarcinoma),
MCE-7 (human mammary adenocarcinoma), SELU-1 (human lung
adenocarcinoma) cancer cell lines and monkey kidney fibroblast cells
(C05-7) acconding to the MTT method.'”

The data Is shown In Table 1, revealing that three of the synthesized
open-resorcinarenes and derlvative—compounds 1-3 were not toxc
agalnst the listed abowe cancer cell lines as well as the starting 1bu-
profen. Naproxen was slightly active agalnst the K-562 cell line. In
contrast, Indomethacin showed weak cytotoxicity against U-251 and K-
562 and chlorambuct]l was active agalnst all the studled cancer cell
lines, also It was active against non-cancerous COS-7 cells with [Coy
4351 = 1.19 pM. Therefore, the concentration of the conjugates was
diluted & times to have the anticancer activity for one molecule of the
drug to compare to the free drg.

Cytotoxic activity tests revealed that free chlorambucil showed
strong activity agalnst the U-251, PC-3 and HCT-15 cell lines, as well as
agalnst normal CO5-7 cells. In comparison, the chlorambuct-oonjugate
4 showed similar activity agalnst the U-251 cell line but improved ac-
tivity against K-562, MCF-7, SKLU-1, and more Importantly, was less
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Fig. 1. "H NMR spectra of the conjugates with a) chlommbudl, b) ibuprofen, ©f naproxen and d) indomethacin.

toxic for the normal CODE-7 line. In the case of free Ibuprofen, the
strongest activity was observed against the MCF-T and SKLU-1 cancer
cell lines and was very slightly toxic against the COS-7 cell line. In
comparison, the Ibuprofen-conjugate 5 showed no activity agalnst amy
cell line. Free naproxen was toxic only for the K-562 cancer cell line,
but the naproxen-conjugate 6 showed toxlclty only against the U-251
cancer cell line. Free Indomethacin showed Its strongest actvity agalnst
1U-251, and similar acthvity against the U-251 cell line was also observed
with the Indomethacin-conjugate 7.

Conjugates 4, 5, 6 and 7 were not toxic to the “normal™ kidney
fibroblast COS-7 cell line.

Movel conjugates of open-resorcinarene-dendrimers with chlor-
ambucil, Ibuprofen, naproxen and Indomethacin were syntheslzed.
Cytotoxlc activity of all synthesized compounds was evaluated by thelr
abllity to Inhibit metabolle activity agalnst cell lines U-251 (human
glioblastoma), PC-3 (human prostatic adenocarcinomal, K-562 (human
chronie myelogenous leukemla cells), HCT-15 (human colorectal ade-
nocarcinomal, MCFE-7 (human mammary adenocarcinoma), and SKLU-1

(human lung adenocarcinoma). It was shown that compounds 4, 6 and
7 produced a noticeable cytotoxicity; in the case of conjugate 4 towarnds
cancer cell lnes U-251 and K-562 with no activity against non-can-
cerous COS-7 cells, whereas the conjugates & and 7 showed activity
only against U-251 suggesting the selectivity of these conjugates to
Inhibit the growth of certaln tumor cells. Collectively, the results sug-
gest that compound 7 could Inhibit cell proliferation. Conjugation of
naproxen and chlorambucll seems to have contributed to the appear-
ance of mew cytotoxic properties.
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Table 1

In vitro growth inhibitory efect of compounds 1-7 and chlerambucl, ibuprofen, naproxen, indomethacin in human cell lines,
Compound 10, (M)

U351 FC-3 K583 HICT-15 MF.7 EKLILT COEF

Chiorambascil 3311 = 514 164 = 214 13 = 118 311 = 334 o= 100 30 = 514 4351 + 119
Thaproden o 1000 o 1000 o 1000 o 1000 2214 = 116 PEl + 111 o 1000
Blsprowen e THIR e 1000 181 £ 118 e THIR e 1M e 1080 e 1000
Indomethacin 2045 £ 54T e 1000 19 = 116 oo TOHIR o= TOHINR oo 1080 e 1000
1 HC HC HC HC KL N K
z HC HC HC HC KL N K
] HC HiZ HC HC HC N HIZ
& 24.29 = 4.09 34 = 219 51.3% = 1.32 3 o+ 4.0% 81 = 4.09 B = 4.09 oo 1000
-1 o 1000 o 1000 o 1000 o 1000 oo 1000 oo 1000 o 1000
& 50.3 & 1.2 o 1000 o 1000 o 1000 oo 1000 oo 1000 o 1000
7 2311 & Z14 e 1000 oo 10N o LI o= TOHNR oo 1060 e 1000

*IC30 (mM) values abtained from MTT assays. Cells were incubated with compounds for 48 h. The results represent the mean = 5D of two independent trials,

performed in triplicate; NC noa cytotoxic.
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ing eight hydraxyl groups. The Willismson rescton with N Vhis] 2eacri doeting )2 <hnomao
acemide did notshow any sienc effedl, dblammng sixieen axide lermmal groups, which gave
us the postibility ko obtxin a high malecular weight dendrimer vir the axide-alkyne click resc-
tion with prop=2.yn=1-yl-{ihuprafen)l-sernate derivatives 1o ohizin the tricole ring spacers
amd the Lesermais{ibuprafen) dervatives o erminal groups. Also, we camied oul the depro=
. ftection resction of the L-serinsie moisty lermmal groups of the dendrimer 10 m gowd yields
1. NTaNIE T IS A1 138 #4348 (95%). Three novel apen-resorcinarene den-drimers with sixiesn ibupmfensdl.cerinste deriva.
tives and hydroxyl fent-bulyl, and carbaxylic acid; thensfore, with hree different emminal
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groups, with

lactivity are

Keywards: Open-resorcinarenes, dendrimers, L-serine, ibuprofen, click reaction, triazole.

L INTRODUCTHIN

Dendrimers present a three-dimensionsal structure with several
numbers of reactive end groups in agreement with the generation
number [1]. In the last few years, different synthetic approaches to
obtain dendrimers have been reported [2]. Two methods are nsually
used to obtain them: the divergent method and the convergent
mithed [3]. The first method stare with a central core molecule
which is radially grown. The second method starts at the periphery
obtaining dendrons, and at e end, these dendrons are joined to the
central core [4]. Recendy, i obtain high molecular weight den-
drimers, it has boen neoessary to wse multifunctional core unit msae-
romalecules, such as veratrylenes [ 5], calixarenes [6, 71, porphyrins
[B, 9], or resorcin arenes [10, 11] and open-resorcinarenes [12]. In
all these cases, high molecular weight dendrimers can be prepared
rapidly by divergent and convergent methods. Furthermore, a hy-
percore might be constituted of flexible segments, thus providing
ample spacing between the reactive groups at each chain end. How-
ever, in the dendrimer syntheses, particularly when macromolecules
are used with several reactive points, they require high monomer
loading, relying on tedious and lengthy chromatographic separa-
tions, For example, the synthesis of PAMAM dendrimers, based on
amination and Michael reactions, suffers from incompatibility with
various functional groups and elaborate purifications [9, 10]. In
recent years, the click reaction was reported as an efficient and
simple appreach for the generation of several dendritic structures of
high purity and in excellent yields [13]. In the last few years, den-
drimers have aftracted attention from researchers for their applica-
tion as carriers for drugs and gene delivery [14, 13]. Drugs joined

*Address comespondence Lo this suthor st the Intiuta de Quimica, Univer-
sidad Macional Aukinoma de México, Ciudad Universitaria, Cirouilo Exie-
rior, Coyoscn, C.P. 04510, México D.F., Méxioo;

Eemmuail: msrgariiunam mx

1573534822 545 00

o the dendrimers have been the way & improve their bioavailabil-
ity, increasing the selectivity, which lowers waicity [16]. For ex-
ample, the non-stercidal anti-inflammatory drug (NSAID) ibupro-
fen has been conjugated o dendrimers and showed good anticancer
activity [10, 17, 18], This activity can be improved if, in the den-
dritic structure, an amino acid & inroduced a2 a gpacer in the den-
dritic arms i help the drug cell internalize [19-22]. Dendrimer-
ibuprofen conjugates joined with ester, amide and peptide linkers
showed pH-dependent release and did not release buprofen enzy-
matically or diluted human plasma. These chamcteristics are impor-
tant for the design of conjug ates with good efficacy [23].

We are interested in the new class of macromolecules named
open-resorcinarenes [24, 25] az highly functicnalized core maole-
cules bocause of their ease of synthesis and bocase they ane less
affected by sieric constraints [26]. In this paper, we describe the
design and synthesis of a new clas of dendrimers usng open-
resorcinarenes as core molecules with azide erminal groups, cow-
pled with prop-2-yn-l-yl{ ibuprofen)L-serinate derivatives via the
azide-alkyne click reaction.

L. RESULTS AND DISCUSSION
1.1.Synthesls of Open-Resorcinrene Dendrimers

Open-resorcinarenes are phenolic macromalecular compounds
readily available from resorcinols and dialdehydes. They have been
uwsed a5 starting materials for the synthesis of various types of host
molecules and their molecular recognition properties have been
reported [24].

Here, we present the condensation reaction of 4-chlorore-
sorcinol and terephthalaldehyde that gave the desired macromole-
cule with eight hydmoxy groups 1 {Scheme 1) [24, 25],

The open resorcinarene 1 was fully characterized by "H PO NMER.
On the other hand, the bis{ 2-chlomethyljamine was wsed to obtain
the bis(2-azridoethy Hamine 2 (45 %) and the trestment of the com-

€ 2027 Bentham Science Publishers
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Scheme 1. Synihe sis of open-resorcmarene 1.

i
.

Scheme 1. Synthe sis of compound 3.
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pound 2 with 2-bomoacety]l bromide gave the N.W-bis(2-
azidoethyl)-2-bromo acetamide 3 (76 %) (Scheme 2).

Subsoquently, the open-resorcinarens 1, was achieved by -
alkylation with compound 3 under Williamson reaction conditions
o give the azido intermediate 4 in T 1% yield {Scheme 3).

The compound 4 was chamcterized by "H NMR spectroscopy
{Fig. 1) and in the spectrum, the following signals were obseryad:
one multiplet from 8y 328 to y 3.76 due to the CH, groups at te
azido moiety, two singlets atfiy 467 and fy 485 assigned to the
CHx O group, one singlet at §x 5.97 due to the CH group, and three
simglets 8t fy 6069, 8y 6.73, 8y 7.00 due to the aromatic protons. In
the "'C NMR the most important signals observed wene: at ¢ 424
due 0 the CH growp, from G¢ 45.6 0 50,1 eight signals due to te
amine-azide, CHa growps, at 6 68 3 and 68,5 two signals dwe to the
CHo 0 groups, from &c 1002 to 154 9 cight signals assigned i te
aromatic carbons, finally atde 1679 and at dc 1684, two signals
due 1o the C=0 groups, the assignation was made based on 'H-"C
spectroscopy. Fig. (1), for full characerization, see Supplem entary
Material.

Scheme 3. Synihe sis of azido macromalecule 4.

e

EyN, CHyCL
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!
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At the same time, we obtained the (244-isobutylphenyl)-
propangy [j-L-serine 8 from the L-scrine and 2-{4-isobutyl-
phenyljpropano vl chloride (ibuprofen chlonide, see Supplementary
material), obtaning the prodect § in 809G yield The compound §
was reacted with 3-bromoprop-1-yne to obtain the propyneL-
serinate & (57 %) and when the compound 8§ was reacted with ferr-
butyl 2-bromoacetate, we obtained O4 24 fert-buioxy - 2-0woethy [)-
No(2-{4-isobutylphenyl) propanoylFL-serine T (40%). Also, com-
pound 7 was reacted with 3-bromoprop- 1-yne to obtain the com-
pound propyne-L-serinate § in 89% yield {Scheme 4).

Compound 6 was chamacterized, and in the 'H NMR SpoCiTa, W
observed one doublet at fy 089 for the CH3 groups with a coupling
constant <66 Hz, one multiplet at § 152 for the CH; group, one
multiplet at iy 184 for the CH, one multiplet at 6x2 46 for the CHa,
one friplet at éy 264 due to the CH groups with a coupling con-
atant ~6.1 Hz, one quartet &t 8y 3.62 for the CH group with a cow-
pling constant J=T 2 Hz, one multiplet from d,3.74 to 85 401 due
o the OH-CH, group, one muliplet from &y 460 40 6y 4.76 for the
CH and CHxO groups, one doublet &t fx 637 for the WH with a

H

O
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ooupling constam ~7.0 He, and two doublets for the aromatic
prodons slby 7.11 amd &y 721 with a@uplmg comtanis ~6.6 He,
and J=§ 8 He, reedively. In the C NMR spectra, the most im-
portmi signals cbsenved were: at &o 15.6 and at & 22.5, two signak
due o the CH, growups of huprofen, st & 75.7 and ai & 772, twao
signak smsigned to the CH=C and C=CH respective by, the assigna-
tion was maxle based on the "H-"C sectroscopy. For full charsc-
ferzation, see Supplem enlary Mader il

In the case of compound 7, in the " WM E specinmm, the &l-
kwing signak were observed: ome doublet at .89 for the CHs
grougs of ibuprofen with a @upling constam J~6.6 Hz, ane mul-
tiplet ®6y 1.53 for the CHs group of dhuprofen, one smylet at Sy
186 due 1o the CH, st the fert-buty] growup, two multples a6,
L84 and &y 2.46 duez to the protons at the CH, CH, and CH groaps,

— T T T T T T
45 40 35 30 25 20 15

Pppm

T

Bur multiplets s §y 3.58-3.75, 6y 3.77-3.94, iy 4.03 and &y 4.60-
470 due io the OCHz, CH-O0, CHNH groups. Fmally, two mul-
tiplets 2l by 6.87-7.14 and at Gy 727 due to the aromatic prolons
md NH group. In the “C NMR spectra, the following signals ware
abserved at 184, 22.4, and ai §c 28.]1 three signals due to the CH,
mroups, st e 30.2, 46,4, and a1 o 53.1 three signaks asignal o the
CH groups, o & H2.7 one sigmal due 1o quatemary carbon, fmalhy
three signak at ¢ 1693, 169.7 amd a1 §¢ 174.6 three signal for the
{C= groups, for full characterimation see Supplam entary Material.

Far compound #, in the "0 NMR spectra, the following signals
were chaerved: at 18.5, 22.4, and at & 280, three signak due o the
CHs groups, st 52 30.1, 45.0, and a1 §c 52.9, three <ignals sssigned
o the CH growups, st §¢ 753 and 753 two sigmals due o the CH=2C
mnd C=CH groups respectively, at §c 827, one signal due o a qua-
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lemary aarbon, finally thee signak st Gc 169.3, 169.7 and =t 5c
1744, for the {C=0) groups. For full characerization, see Supple-
memiary Miaterial.

Fimally, the triamole dendrimers were omstruded by anchoring
dendmm 6 or § Lo the open-resorcmarens arido core 4. The synihe-
515 & shown m Scheme 4, where the dandron 6 or 8 was coupled
direcily with open-resorcinarene azido core 4 m the presence of the
Cul catalyst genersta] in sior. The reaction proceedal a1 roam tem-
peratwre and reached completon m 36 h. The dendnmers were
purifizd by a chromatographic column obtning the dendrimer 9 i
T1% yiekl and the dendrimer 10 m 875 yield {Scheme 5)

The compound ¥ was characterizal by "H NMR (Fig. Z). In the
spectum, we observed the follvwing signals: two broal sgnals st
&y 086 and &y 1.80 due 1o the CH,; groups of the ibuprofen, three
broad signals from &y 3.62 t0 8y 3.94 due 1o the CHz-M, CHz4) md
CH growups, three brosd sigmals fom Gy 4.80 b0 5y 4.5] due 1o the
CH, O-CH; and the CH groups, two brosd signals from 5y 506 0
Gy 5.20 due 1o the CHe-0-C=0) groups. ALfy 592 me sigmal was
amigmed Lo the methme CH group. Fmally, ihree brosd signalks st 5,
T, 711 gl &t Gy 7467 du&h the aromatic probons nchuded the
Cl= s the trixzale, In the C NME sigmals st ¢ 15.7 aned 224

e
oA M ot

Fuadra—H crmand s amd Martine Ararda

msigned o the CH, groups, at 6 304, 6.0 and o 5c 584 three
signak smignal o the CH groups, at 60582, 623 two signals due
o the (O00CHz) and {O=CH2, Ar-0{CH2) groups repectively. At
Gc 16846, 1688, 1705 and 1754 fouwr sigmals due to the =0
mroups wene ohserved, the assi gmation wss made basal on the 'H-
UC NME spectroscopy (COSY, HSOC, HMBC. For full charac-
ferization see Supplementary Material).

The compound W was cha racienzed by "H MMR {Fig. 2). The
new sigmals for this compound are one broad sigmal at &, 14210 &,
145 due i the CHy at the fer-hutyl glwp,lheehlt!-d sigmals at iy
342 w &, 383 due 1o the 0-CHAC=0, In the O NMR, three
signals were observal, at & 1846, 22.5 and a1 §c 26.19 due 1o the
CH, smigned o the et buty]l and dhauprofen groups, st b 58.7,
684 and a1 & 710 three signak due to the OD0- CH:, O-CH2, Ar-
OCH, and O=CH, groups respectively, st ¢ 8§21 the quaternary
carhon, finally four signals st §c 169.7, 1699, 1700 and 1748 due
i the CI-(ZI s were ohserved, the assignation was made hased
an the H- C NMR spectmscopy. For full characerization, see
Sapplementary Material

Fimally, compamd 10 was deprotected with trifhomscstic scid
o obam compound 11 m a2 952 yidd (Scheme 6).

0, T, AeH
o

Seheme & . Symithazis of open resona narane dendrim ars 9 and 10 vis aridealivme chick renction.
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Seheme 6. Symith esis of openanesono narene dendrimer 10.

The compound 11 was characierized by '"H MMR {Fig. 2). In
the spacinm, we okearved the chamceriaic signals of the ibupro-
fen, the signak ssigned o the dendnitic branches and the mo=t
impomant one, & broad signal at by 530 due 1o the COOH growps,
aka m ithe specira were olserval the siymlk Id]l.E o the sthyl aceisie
encapsulate mside the dendrmers. In the C NMRE two signak
were olserved at & 154, 223 due o the ihuprofen CHay groups,
three signak at 5 449, 47.2 and 8.1 cueto the CH, growps, three
signak & §c 58.4, §7.9, M.7 smsigned o the COOCH,, O-CH, Ar-
OCH;, O0-CH: groups respedively. Fmally, five signals were oh-
served, ot Sc 1688, 1698, 1699, 1722, and a1 &c ]'|‘5|J 1;];.: i e
C=0 groups. The asignation was maxde based on e H- C NMR
spactascopy. For full chersderizstion, sse Supplementary Mate-
rizl. The formaton of the dendrmmers 9, 10 and 11 was confirmed
by MALDETOF and ESI mass specirometry and m the specira, we
dbserved peaks st 7561 K24 [M+ Ma), W46815 [M+ ZK] md
B548.98 [M+ 2K] miz, respectively, for full dharscterization see
Supplementry Material

The shsence af the non-reacting aride group was comobsoraied
wing FTIR spectroscogy (Fig. 31 In the cxe of compownds 3 and
d, a bromd signal & olserval st 2089 an’’ characteristic af the
C=N=M=N group, and in the case of compaound 9 this signal «isp-
[pears.

3 MATERIALS AND METHODE
AL Materials

2-{4lsobutylphanyl) propionic acid (ibupraben) 9%, S-chloro-
resorcmal 9%, teraphthaldehyde 9%, methanesulfmic acid 92%;,
big2-chloroethy]jamine  hydrodhloride 99%, sodiun aride, 2-
bromoacety] bromide, L-serine, propargyl bromode, fertbutyl bro-
memcetate, N N-disopmpylethylmine (DIPEA), coppen(l) dodide
{Cul)y, dimethylauloxide (DME0) 99.8%, trifluoroacetic acid 99 %%,
and N N-dmmethy lformamide {DMF) ware puxchased from Sigma-
Aldrich (31 Loutss, MO, USA), and were used without additional
purification. Ethanol (Sigma-Aldrich, 5. Lows, MO, USA) was
wed without sdditional drying. Tetrahydrofuran (THF) was dred

wndh el

'"H and "C nuckear magnetic resomance NMR specin were -
mrded on & Varan Unity-300 MHz with tetramethykilane {TMS)
= an intema] mierence Infrared (IR) spectra were measured on a
Bruker FTIR emsor 27 Micolet FT-55X spectrophotometer {Bruker,
Billerica, MA, USA). Elemental snalysis was determmnad by (Gal-
braith Laborstanies, INC Knoxville. F AB+ mass specira were aken
on & JEOL IMS ANS05 HA mstrument (YEOL mam faciurers, To=
lya, Japen) Elecirepray moess spacta were laken on 3 Bruker
Deltomic, Esquire S000 (Bruke, Billerica, MA, USA) MALDI-
TOF mass specira were taken on a Bruler Ommi FLEX {Bruker
mamufachrers, Billarica, MA, USA) usang Sniromibracens (9-
MA) & a mairix. The uravialel-visible U'Vevix alsorplion spectra
werne abiained a room tem perature with a $himadm 2401 PC spec-
traphoiometer | Shimsdu moem fscturers, Kyoto, Japan ).

4. EXFERIMENTAL

d.1. Synthesis ol the Cpen-resorcina rene (1)

The opm-resorcinarene was synthesized aned characioried as
rpaned by Palro-Hemindez ar all [12]. 1004 g (749 mmal) of
teraphihaldehyde and 4 489 g (310 mmal) of d-chloe-resoncingl
were disolved in 30 ml of a mixture of diethy]l ether anhy-
drowsidichloromesthane {1:1) and placed in an ice hath. Afer ar-
nng for 10 mmuies, 2.4 ml of methanesfome acid was added
dropwiie and stimal & room tempersture for five hours, After that,
the flsk was phiced m an ice bath, and 75 mL of disthyl sther an-
hydrous was added and stired for 18 hours. The precpatate formed
was separated by vaouum filtration and washed with water obiam-
mg 3 yellow salid. Yield -I.-I-_II g llﬁ_‘i‘?; mmmal ) BE%%. LIW.Vis
(DME0), mmj: 293, (Eey=126 M mol am ). IR {KBr, m"j: 3623,
3498, 3424, 3190, 1612, 1506, 1427, 1355, 1322, 1265, 1246, 1192,
1168, 1120, 1027, K89, B40, BOS, 744, 714, 659, 6346, 601, 564, 493,
467, "H NMRE (300 MHz, M=0D) & (ppm): 5.84 (s, 2H, CH), 6.42
{5, 4H, Ar), 6.50 (s, dH, Ar), 691 (3, 4H, Arl "C NMR (75 MHz,
COODY S ppm): 419 (CHY, benzene rmg: 1034 {Ar-H), 1100
(Ar-Cl), 1238 (ArC), 1285 (Ar-H), 13001 (Ar-H), 1418 (Ar-C),
1515 (Ar-Chy, 1543 (Ar-0r). M35 (EI) st Cale. for CgHnC0y =
676, Foumd = 67%.
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A2 Synithesis of NN-Bis{2-asidoethy [-2-Bromoacetamid e (3)
To a solbon of 1.365 g {21.0 mmal j of MaMs m 20 mL of wa-
fter, 1.5 g (.40 mmal) of bis2-chloroethy] amme hydrochloride
weme adkled and heated o 100 *C. Afier 2 hours of reaction, 1 365 g
{21 mmal) of NaM, were added and the reschon wa simed st the
same lemperature for 2 days. Al the end of the two days, the reac-
tion was allowed t0 cool at room Eemperature and 16 NaOH was
ke umial ph= 10 Subsequenily, exiractions with ether {3x20 mL}
weme camied oul, the fractions were poaled and dried with Na 50s.
The sohventl was evaporsted, obtuining the podudt = a colorles
liquid. 0866 g (5.58 mmal) of bis{2-azidoethylpmme E were dis-

:

Fig. {3} FTTR spectra of the compommds & W - bis] 2- aridos iyl | 2- broms sostamids 3, azido macmm aleaal e 4 and of dendrimerdbmpmfen conjogate 9.

sohved in 10 mL of CHCL st @ °C. Then (.87 mL (624 98 mmaol)
of BN were sdded and allowed 1o sir for smother 10 mumutes,
Suhsequently, 0.55 ml (631 mmol) of 2bromoscety] bromide
dissolved in 5 ml of CHCL, were sddead drogwise within 5 min-
ules. The resction was allowed o stir 3 mom emperature for one
mght The next day, the salveni was evaporated, and the remamder
was redissolved in AdDEL The precipilate was remerved by vaouum
Bliration, the filirate was washed with water {3320 mL), the orgnic
phase was collected and dred with Na,5 0. The salvenl was evapa-
mied, and the rema nder was purified by chromastographic column
wmg silica 23400, The product was ehied with a hexana/Ac{IE1
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mixture {8: 2j, oblammg compound 3 as a yellow hguad. Yield
1176 i {426 mamal ) 76%. LV-Vis (MeOH, nmj: 218 (£2-11.6 W
"mol"em™). IR (Film, em’'J; 2935, 2673, 2089, 1644, 1447, 1474,
1417, 1366, 1347, 1284, 1194, 108 1131, 1080, 1057, 1002, 910,
K20, 764, T07, 630, 608, 553, 453, 426, "HNMR (400 MHz, CDCLL)
Sppm): 349 {m, 2H, CH,), 3.56-3.64 (m, 6H, CH,), 397 (s, 2H,
CH:L V0 NME (100 MHz, CDOL) Sppm): 263 (CHe-Br), 2
{CH: N}, 49.3 (CHzN), 49.9 (CHe-N), 1675 (C=00. MS (EDmis
Calke. for CgH BN 0 = 275, Found = 275,

A% Synthesis of the (hpen- resorcina ren e Dendrimer (4)

0118 g (L1745 mmeal) af the open resorcnarene | were dis-
sohved m 10 ml of DMF, then 0561 g (406 mmal) of K200 were
akledl and was kept strring for 10 minutes at room femperature.
Then 0.7% g (288 mmol) of N, AN -bi(axidosthyl)-2-
bromoacetrmde 3 were added and heated 21 50 *C for one hour and
them at B0 *C for 24 hours. At the end of that tme, the inorgmic
sl were removal by vamum filtration. The sohvent of the filrste
was evaporated under reduced pressure, and the remainder was
redissoheed in AcYE and washes with water (2x20 ml ) and brine
{2x15 mL) were camied oul. The omganic phase was collecied and
dried with NagB{k. The onele reaction was purified by column
chromastography. Elution was staned with a hexane (Aol mixiune
{8:2), then with a hexane/ AcDIEL mmxiure {1:1}, and ihe polmiy was
omtmed i moresse until the product was elutal with an AcDEL
Ml mixture (35:5). Compownd 4 was obtuined 25 a yellow lig-
widl Yield 0L278 g {0,124 mmolj 71%. UV-Nis (CH2CL, mom): 232,
ZHE {Erpy=124 126 M 'mal'am™). FTIR {Film, cm™'): 3055, 2971,
2936, 2876, 2092, 172K, 1650, 1602, 15749, 1499, 127 1464, 1395,
1369, 13446, 1265, 1187, 1137, 1074, 1053, 1007, 901, 823, 732,
01, 631, 554, 506. 1H NMR (300 MHe, CDCh) & (ppm): 3.28-
3.7 (my, 64H, CH:), 4.67 (s, BH, 0-CH: ), 4 85 {2, BH, O2CH), 5 '!T.‘
[:. 2H, CH), 6.69 (s, 4H, Ar), 673 &, 4H, As), 700 {5, 4H, Ar) “e

MMRE (75 Mz, CDCL) S{ppm); 42.4 (CH), 45.6 (CH-MN), 263
(CH, M), 47.7 (CH=N), 489 (CH.=N), 492 (CHo=N), 49.8 (CH-
M), 500 {CHz-N), 50.1 (CHz-N}), 683 (ArD=CHz-0), 68.5 (Ar-0)-
CHz-0; benzeme ring: 1002 (Ar-H], 1146 (Ar-Cl), 126.5 (As-C),
1295 (Ar-H), 1310 {Ar-F), 140.7 (Ar-C}h 1530 {Ar-0¥, 1549 (Ar-
O, 1679 (N-C=0), 1684 (N-C=0) MS (ES) sz [M+ rlj. Cak.
fior © Bl oCls MaaDha= 2237, 70, Found = 226004 [MAH +Ma].

4.4, Synthesis o (I-{4-Baob utyl pheny Tp ropa noyl-L-Serine (5)
0.500 g {4.7% mmal}) of L-serine were dissolved in 25 mL of a
waleracelone mixture (8:2) and 1.000 g (943 mmal) and 0.400 g
{4.76 mmal j of NapO0s and MaHOO, respectively, were added, the
reaction wias slimed &t 0 °C for 10 mndes. Subsequently, 1300 g
{580 mmal) of the acyl chlonde of ibuprafen were disalved m 5
mlL af scetone and adkled dropwie over a peniod of 5 mmuies. The
reaction was Jept stirring @ 0 *C for 5 hours, keeping the pH be-
tween 9 and 10 by adding Wap k. At the end of 5 howrs, the resc-
ton was washed with AcDVEl 2x20 ml), the aquasus phase was
colleded, ad the pH was adjusted o 2 with a 1M FHCl solution.
The aquecus phase was washed with CHLCL 3x2X) ml ) and once
with AcDEL {2 mL ). The organic phases ware combined, and the
sotvent was evaporsied, oblammg compownd § 2 a white solid,
yiekl 1.113 g (3 'HIP m-luu'lj BiRg. UIV- ‘l.-"u (MO, nm): 221, 264
(=196 M mal cm ). IR {(KBr, cm }l 3463, 3320, 2955, 29246,
ZBGT, 1739, 1694, 1647, 1593, 1530, 1464, 1417, 1364, 1221, ]]'!IH,
1128, 1067, 1008, 963, 937, 905, 846, 776, 629, 539, 5046, M8 H
MNME (300 M, CDCls) & (ppm): 088 (o 6H, /~6.6 Hz, CHs),
150 {m, 3H, CHs), 1.E2 {m, 1H, CH), 2.43 ¢, 2ZH, /=72 Hz, CH:),
363 (g, TH, =71 He, CH), 3.7 (m, 1H, CHg), 398 (m, 1H, CH:),
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451 (m, 1H, CH) 560 (b, 1H, OH), 666 (m, 1H, NH) 7.10 {d,
2H, ~7.9 He, Ar), 7.19 {d, 2H, ~79 He, Ar. "t NMR {75 MHe,
CDCls) & {ppm): 186 (Ar-CH-CHy), 225 (Ar-CHz-CH-{CHyl),
303 (ArCH), 451 (ArCH), 46.3 (Ar-CH), 54.8 (NH-CH), 62.5
(CHADH); benzene nng: 1274 (Ar-H), 1297 (Ar-H), 137.9 (Ar-
Ch, 14809 (ArC), 1733 (NH-C=0), 1765 (O-H-0=0). M5 (EI)
v’z Cale. for Cla Ha Wy = 294; Foamd: 294,

45, Synthesis of Prop-Z-yn-1-41 {I-{4I=butylphenyl-propa-
ey =L serinake (6)

0500 & (1.70 mmal) of L-serme with ibagrafen 5 were dis-
solved n 5 mL of DMF and placed in an ice bath. Then 0353 g
2.55 mmal) of B0y were added and the reacthion mixure was
stirred for 10 minuies. Subsequenthy, 137 ml {343 mmal) of prop-
gyl romide dissohved m 5§ mL of DMF were added dropwise and
shirred at room emperature for 5 hours. Al the end of that imme, the
solvent was evaporsied, md the r mder was mdisalvadl in
AcIBL. Washes were carried oul with water (2x 10 mL ) and brine
2x15 mL) The orgamc phase was collecied amd dried with
Ma B0, the solvenl was evaporaied and purifial by a chroma-
ingraphic column, eluting the product with a hexanaAc0El mixure
#hd), obtomng the compownd & = a white sohd, yekd 0327 2

'!hﬁﬁ :r:l:rmﬂ}l 1% UIV- 1|."1|: (MM, nm); 223, 257 (Em=186 M
malem _!l IR {Film, cm ): 331K, 2955, 2928, 2871, 168 1731,
1637, 1513, 1442, 1419, 136K, 1295, 1232, 1129, 1065, 1042, 934,
B44, THOD, 7246, 632, 542, 169 452, 43 "H NMR {300 MHz, CDCR )
Sppm): 089 (d, 6H, S~6.6 Hz, CHs), 1.52 {m, 3H, 170 CHs), 1.54
fm, 1H, CHj, 2 46 (m, 2H, CHz), 2.64 @1, 1H, .= 6.1 He, CH=), 363
&, 1H, =72 Hz, CHY, 3.74=4.01 {m, 2H, CHy ), 460-4.76 (m, 3H,
CH, CH.), 637 (d,1H, =70 Hx, NH}), 7.11 {d, 2H, =66 Hx, Ar),
721 (d, 2H, /=88 He, Ar) e NMR {75 MMz, CDCl) S{ppm):
186 (Ar-CH-CHs), 225 (Ar-CH-CH=-CHs), 303 {Ar-CH:CH),
451 (ArCH; ) 46.7 (Ar-CH), 53.2 (NH-CH}, 54.9 (0-CH,), 632
OH-CH), 75.7 («C=CHY, 772 (-C=CH ), bensene ring: 127.3 (Ar-
Hy, 1298 (Ar-H), 138.2 (Ar=C), 1410 (A=), 1629 (C=0), 1752
=0, 175 {C=0) ME (Dart) mt: ['P-'[-H]. Cak. for CioBsMiy =

332, Found: 332,

A, Synthesis of Prop=2=y n=1=y1 00 ={ I+ Ters-butox yj=-I-Crooethy 1) -
M2 {4 B bty Ip heeny Dipro panay DL S erinate {7)

1004 g (342 mmal) of Leserme with ibuprofen 5 were dis-
sohved in 15 ml of DMF amxd placad m an &e bath. Than, 0410 g
@01 mumalj of 6% Nad m od were alded slowly and allowed 1o
stir i the ice hath for 2 hours under Ny atmosphere. Subsequenily,
052 ml {345 mmol) of eribuly] bomoscelste were added
shwly; at the emd of the addition, the reaction was stimed 2t room
temperature fior ome mght. The next day, 5 ml af water wene added
shvwly and dwred for 10 mimies. The solveni was evaporated, and
the ranander was redisalved in water/zcetone and washed with
AcDBE (2215 mL). The aqueows phase was collected md acilified
with a 1M HCl saluiion il pH=2; and edracion were made
with CHCL (3x20ml) and ome with AcDEL (20 mL ). The orgnic
phases were combined and dried with Wa 50, the saolvenl was
evaparaied and the remainder was purified by columm dhromasiog-
mphy using 230-800 silica. The product was eluled with a hex-
me/ AcVEl mixture (7:3), oblaming compound 7 2= a pale vellow
liquid, yiekl 0.557 g |_l_]i.]J'|'_Irm-:_||u1j A%, LI".-'-".-'-'E_lI (MM, nm):
223, 257 (Bxm=194 M mwl cm ). IR (Film, an ): 3318, 2955,
2028, 2871, 1731, 1637, 1513, 1462, 1419, 13468, 1295, ]1232. 193
1129, 1065, 10402, 936, B4, TRO, 726, 632, 542, 452, 430. H NMR
@00 Mk, CDCE) Sppmx 089 (d 6H, =66 He, CHa), 147 (5,
9H, CHs), 153 (m, 3H, CHs), 1.84 {m, 1H,CH), 243 {d, 2H, &=7.1
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Bz, CH), 359376 m, 1H, CH,), 368 (g, 1H, S=72 Hz, CH),
3HS4.02 (m, 3H, CH3, OCHz), 4.56 (m, 1H, CH), 7.08 (m, 2H,
Ar), T23.742 (m, 4H, Ar). C NMR (100 MHz, CDCh) Sppm):
184 {ArCH-CH, ), 224 {Ar-CHACH-CHg), 281 (0-CHA{CH ),
302 (ArCHCH), 45.1 (Ar-CH), 864 (ArCH), 531 (NHLCH),
8.6 (O-CH), T06 (0-CH,), 827 (C{CH )Y, benzene ring: 1274
(ARHY, 1294 (ArH), 1384 (And), 1804 (Ar), 169.3 (O-0=00,
1697 (NH-C=0), 1746 OH-C-0). MS (El) m&: Cale for
ol N0, = $07, Found = 407

4.7, Synthesis of Prop-I-yn-l-y] (I-@-Isobuty lpheny -Popa-
nary L -serinate (1)

1.1461 g {285 mmal) of compowund 7 were dissalved m 5 mL of
F and placed m an ice hath. Then (.59 g (426 mmal) of
KO0, were added amd the reaction was kept slimimg for 10
mmuies. Subsequenily, 0.9 mL (835 mmaly of propargy] bromide
dissohred m 5 mL of DMF were added dropwise and stired stroom
temperature fir an howr. Al the end of tha time, the sohrent was
evaporated and the remamder was rechssolved in AcDEL and
washal with water {2x2{ mL} and brine {2x15 ml} were canried
ol The arganic phese was collected and dried with Na:50y, the
sohvent was evaporated and punfied by a chromatographic columm,
chiting the praduct with a heana/AcDE mixture (§:2), obamng
the compound B = a pale vellow liguid, vield LOES6 g 243 mmal)
B%. LIV-Vis (MeOH, nm): 321, 264 {£5,~16.2 M 'molcm™). IR
(Film, cm™); 3309, 2953, 2931, 2869, 1745 1670, 1510, 1464,
1393, 1347, 1232, 1134, 1045, 1021, 992, 940, 922, B446, TTH, 745,
T30, 667, 627, 582, 585, "H NMR (400 MHz, CDCh) Gippeny: LED
(o, 6, =66 Hi, CHyl, 146 (5, 9H, CHy), 1.53 {m, 3H, CH,), 154
{my, 1H, CH), 246 {m, 3, CH,, CH), 358-375 {m, 2H, CH,, CH),
3.77-3.96 {m, 2H, CH: ), 4.03 {m, 1H, CHz), 4.60-4.30 {m, 3H, CH,
CHg), 6.87-7.14 (m, 3H, Ar, NH), 727 {m, 2H, Ar). “C NMR (100
M, CDCL) 5§ oy 185 (ARCH-CHyp, 224 (Ar-CH-CH-CH,),
R0 (DO HACH)), 301 (Ar-CHpCH), 450 (Ar-CH), $6.5 (Ar-
CH), 52.9 (NH=CH), 530 (0=CH5), 685 (0=CH,), 7009 (0-CH),
753 («C=CHY, 75.3 (20=CH), 82,1 (C{CH3)s); benzene ring 127.3
(ArHY, 1297 (Ar-H), 1382 (ArC), 1384 (Ar-H), 1404 (Ar-C),
1693 (D=C=0)), 1696 (MH=-C=C)), 174.5 (OH=-C=0) MS (ED) m'z
Calke. for. CoyHyy WO, = 445, Foame = 845,

AR Synthesis of the (hpen-Resorcina rene Dendrimer (9)

0016 g (0.084 mmal) of Cul, 003 mL (172 mmal) of NN-
disopropylethylamme (DIPEA) and 001 ml {0,174 mmaoly of
AcDH were dissolval in 5 mL of CHCL, 0.060 g (00268 mmal)
af compound 4 and 0.285 g (B.60 mmal) of compound & dissolved
m 5 ml of CHCl: were adkded and stimred 2t 30 °C For 36 howrs.
The salvent was evaporstal, and the remamder was redizssolvad
AcIE md washes were camied oul with a 5% ammonia sohition
{3xt mlL) and with water {2x]10 mL}, the organic phase was
colleded md dried with NagB{)y and the solveni was evaporated
andl subsequently purified by a chromatographic column. Elution
was staried with a hexane AcDEL mixture (7:3), then with AcDEL
And fmally, it was shitad with CHCLMaOH micture (8:2),
ohizimng the compownd 9 as a white-yellowsh salud, yield 0.155 g
(00206 mmol) T7%. mgp. 220:222 °C: UVAis (CH2Clg, ik 231,
274, 287 {Ex=230 M'malMam™ ) IR (Fim, em™} 3322, 3140,
2954, 2931, 2869, 1741, 1663, 1509, 1461, 1393, 1366, 1233, 1130,
1051, 958, 845, 778, T48, 730, 582, 541, 454, 431. "H NMR (400
Mz, CDCL) 8§ ooy .86 (bs, 96H, CHy), 140 (m, 48H, CH,),
L7 (br, 16H, CH)Y, 2.37 fbr, 32H, CH;), 3 42-3 83 (m, 80H, CH:-
N, CHeA), CH), 4.80-4.5] {m, 64H, CH, Ar-0CHz, CHz-triamale),
5.06-5.20 (m, 32H, DOOWCHZ), 5.92 (hs, 2H, CH), 7.0d (bs, &H,
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Ar), 717 (s, S8H, Ar, NH), 767 (bs, 16H, Trizmale)l “C NMR
{100 MHz, CDCh): 8ppy 18.7 {ArCH-CHS), 22,8 {ArCH-CH-
CHy), 30.48 (ArCH-CH), 450 (ArCH), 46.0 (Ar-CH), 47.4 (N-
CH,CH), 485 (N-CHCH), S48 (NHCH), 582 (COO-CH),
623 (O-CHy, Ar-O-CH); benzene ring: 10080 {ArHy, ), 1141
AT ), 1250 (Ar ), 1272 (ArHyg, ), 1273 (ArH, )
1294 Ar-Hinp, Ar-Hscml, 1381 {Ar-Cingh 1383 (Ar-Ciamph, 1406
{Ar-Citap, mamly 1425 (ArCoum), 1429 {Ar-Crang), 1431 {Ar-
Crapeh 1527 (ArO ), 1545 (ArO_) 1686 (OC=0)
1688 (MHC=0), 170.5 (OHC=00), 175.4 (DH-C=0). MS (MAL-
DI-TOF) mvz: [MAH] Caled for CsalaeCliNplm = 7580.40
Found= 756 1.62 [M+Na]".

4.9, S ynthesis ol the Open-Resrcinarene Dendrimer (10}

0014 g (00735 mmal) of Cul, 0,03 mL {1.72 mmal ) of DIPEA
and 0008 ml {0,140 mmal) of AcDH were dismolved m 5 ml of
CHCE, 0050 g (0.0223 mumal) of compoundd 4 and 0.320 g (0.718
el ) of compound 7 dissahved m 5 ml of CH2C1: were sdded and
stirmedd 2t 30 *C for 36 hours. The sohvent was evaporaied, and the
emainder was redissolved in AdDEL and washes were camisd oul
with a 5% ammoma sohton (3xb ml ) and with water (2x10 mL).
The organic phase was collecked and dried with NS0z and the
solvent was evaporated and suhsaquenly purified by a chroma-
ographic column. Elution was staried with a hexane/ AcD)EL {1:1)
mixiure, then with AcQ)Bthexane :d), AclBuhexane (9:1) and
Ac)Bl. The product was elued with an AcDBMe0OH mixtre
@:1), obtwimng the @mpound 10 2 a whiteyellowish salid, yidd
ML160 g (0064 mmol) 80%. mp. 232.234 °C: UV-Vie (CHCL,
mm: 231, 274, 287 (£ =23 0 Mmool e L IR (Film, em™): 3322,
3140, 2954, 2931, 2860, 1741, 16463, 1509, 1461, 1393, 134646, 1233,
1130, 1051, 958, 545, 774, 748, 730, 542, 541, 454, 431, 'H NMR
00 Mk, COC]3) Sppey: 084 (br, 96H, CHas), 1.42-1 48 (m, 192H,
CH,, CHy (#Bu)), 1.BD (br, 16H, CH} 246 (br, 32H, CH.), 345-
397 (m, 112H, CHeN, OCH-O=0, CH0), CH), 4.43-4.70 (m,
6dH, CH, Ar-0CH,, CH-triazole), 5.10=5.21 {m, 32H, COO-CH ),
597 (br, 2H, CH}), 6.57 (br, 4H, Ar, 6.69 (s, 4H, Ar), 6.96 (br,
4H, Ar), TO0-T05 (m, 32H, Ar, 7.21-7.35 (m, 48H, Az, MH), 747-
7.74 {m, 16H, trixzalz). “C NMR {100 MHz, CDCL): 8y, 186
(Ar-CH-CH, ), 225 (Ar-CH,-CH-CHy), 28.19 (0-CH-(CH 3,0, 303
(Ar-CHz=-CH ), 422 (Ar-CHz-CH), 45.12 (Ar-CHz) 463 (ArCH),
47.2 (N-CHz-CHz), 476 (N-CHz-CH), 482 (N-CH-CH: ), 485
(MN-CHz-CHz), 489 ((N-CHz-CHzj, 53.2 (NH-CH), 587 (C00-
CH), 684 (0-CHz, Ar-0uCHG, 710 (O2CHg) K22 (C-(CHab);
bheneene rings: 1004 (Ar-H 0 1146 (AcClo b 1251 (Ar-
Howm)l, 1274 (Ar-Hep), 1294 (Ar-Hpup, Ar-Hoe), 130.7 (Ar-
Heaerall, 1384 (ARCimp), 14004 (Ar-Chopmama ), 1430 (Ar-Coanad,
1530 {ArDmam), 1546 (Ar-Dpgen), 169.7 (0-0=0), 1699 (NH-
C=(n, 1700 OH-(C=0), 1748 (OH-C=00 ME (MALDI-TOF )
o [MAH]T Calod. for CggblCLMNR0,; = 936666, Found:
9446 81 [M-B2KT

410, Synthesis of the Chpen-Resoreinarene Dend rimer {11)

.136 g {145 mmaly of compound 10 was disolved m 1 mL of
trifluroscetic acid and 3 ml of CH,ClL and stimed st room
temperature fior one night; the triflworoacetic acid and CHCh weare
evaparaied. The remander was ground m CH2Clzhexane untl nao
¥ e of rifh tc ackl was ohserved, oblaming the
mmpound 11 = a pale white-yellow solid, yidd 0.119 g {0.0140
mmal ) 95%. mup. 245-247 °C: NMRE 'H (400 MHz, CDCL) & P
0L.54 (bs, 96H, CHs), 144 {m, 48H, CHs), 1.79 (bs, 16H, CH), 2.39
fha, 32H, CH:), 349393 (m, 112H, CHz-N, D-CHz-C=0), CH;-0,
CH), 439464 (m, 6dH, CH, Ar-OCHz, CHa-triamole), 5.03-5.25
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{m, 32, COCMCH), 592 (hs, 2H, CH), 6.47-6.63 {m, BH, Ar),
TA0M-T.17 (m, B4H, Ar, NH), 7.86 (hs, 161, trizmole), 830 (ha 16H,
COOH). C NME (100 MHz, CDCh):5 ppe 184 (AnCH-CH),
23 {ArCHCH-CHG), 301 {ArOCH-CH), 8.9 (ArCH), 460
{ARCH), 472 (N-CHACH), 481 (N-CHACH,) 527 (NH-CH),
SH.4 {COOCH,), 679 (0-CH,, ArO-CHSY, 0.7 (0-CH,); benzene
ring: 114.1 {(ArCl), 1251 {Ar-Hewnd, 1272 (ArHag ), 129.4 {Ar-
H inpy At-Hoam), 1378 (Ar-Chigl, 1388 (Ar-Cpigl, 1406 (Ar-
Camgl M7 (AP ), 130 (ArCop) 1528 (A,
1688 (0.0=0), 1698 (0-0=0), 1609 (NH.O=0), 1722 (0l
C=01), 1753 (OH-C=0). MS (MALDL-TOF) avz: [MH] Cale. for
ezl M 2 = BAGK. 98, Found: 8548 99 [MA2K ]

CONCLUSION

In omchsion, a new dmss of dendrimers with open-
resorcmarenss and irnwole mmgs = spaoas and  duproten-L-
serinale derivatives & ermmal growps has been synthesized ingoad
viekls. The apen-resorcmarens showesd high capacity for fundion-
alization, having eght hydroxy] grougs. The Williamson reation
with N N-his{2-axidosthylp-2-bmomo acdamide did nol show amy
seric effect, which gave us the possibn bty o obixin a high malecu-
lar weight dendrimer via the aride-alkyne click reaction with prop-
Zeyme=l=yl={ibuprofen \-sermate derivatives. With the dendrimer 14,
the reaction of deprofedion af the fertbulyl group was camed oul
o obtxin the carbaxylic acid-lerminasted moiety m good yiekls,
ohiximing a novel sixiean-ibuprofen derivative with hydrosxyl, fers-
butyl and carbaxylic sckl; therefore, with three different terminal
grougs. With these three termimal groaps, it might be possible o
determine the relstionship between the structure and the hiokogical
actvity. Addiionally, our resulis avuld be useful for nanomed ical
applications of comjugated dendrimers.
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Synthesis of Bifunctional Tris-Dendrimers Conjugated with

Ibuprofen and Naproxen

Luis Daniel Pedro-Hernandez, Teresa Ramirez-Apan, and Marcos Martinez-Garcia*"*

We report the synthesis of bifunctional AB,C dendrimers with
tris(hydroxymethyl-aminomethane (Tris) conjugates with ibu-
profen or naproxen within the interior and hydroey groups on
the periphery. Their postfunctionalization was investigated
utilizing triethylene glycol monomethyl ether derivative. All the
Tris-dendrimers were characterized by "H, "CMNMR in ocne and
two dimensions. In addition, the anticancer activity tests
showed that the conjugates of first generation with ibuprofen
wiere active against human prostate cancer PC-3 and human

Introduction

In the last few years, dendrimers have been shown to be
capable of providing the transport of bicactive compounds
due to their monodispersity and multivalency,”” due to their
branched architecture which promotes drug release.™ Now
there are several examples, at the preclinical or even clinical
stage, for example dendrimers of polylysine,™ poly-famido-
aming) (PAMAM® phosphorous™ and bis-MPA-based poly-
ester scaffolds,™"™ among others. Generally, the dendrimers
present one or two different functionzl groups on the surface.
However, the interior part of the dendrimers is mot used, or
does not present groups that can be functionalized to obtain
comjugates with a greater drug boad ™

Currently, to fully take advantage of the potential of
dendrimers, different starting materials are being used that
have different functional groups that allow them to be used
throughowt the dendrimeric skeleton to increase the load
capacity and improve its potential. The first steps to obtain
dendrimeric scaffolds with functionzlizable groups both inside
and outside have been reported in the literatura™™

A wviable method to render the dendritic interior more
accessible is to incorporate highly selective and reactive
pendant functionzl groups during the dendritic growth, like
tris{hydroxymethyl-aminomethane (Tris)™® and 2.2

[2] Or. L D Pedro-Herndndez, Dr. T. Ramirer-Apan, Prof. M. Mortiner-Garcio

Departament of Organic Chemistry
Irestituto de Quimica,
Universidad Nacional Autdnoma de México
Ciudad Uniwersitaria, Grovito Exterior,
Coyoacan, CF. 04310, México OUF., México
E-mail: margan@unam.max
Supporting informaticn for this article iz avaibble on the WWW under
hitps:doiorp 0.1 002 skt 2022001335

[ =] Part of the “Organic and Supramolecular Chemistry in Latin America” Spe-
cial Collection.
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lung adenocarcinoma SKLU-1 cancer cells. The conjugates of
second generation with ibuprofen were less active than the
first generation. The first generation naproxen conjugates were
active against four camcer cell lines, and the second generation
with maprowen were less active than the first gemeration. The
conjugate of first gemeration with naproxen showed high
anticancer activity, like the activity of cisplatin, but less toxic
against healthy CO5-7 cells.

bisihydroxymethylypropionic acid (bis-MPA).™™ Dendrimers
based on oxygen functions, such as Tris,™ bis-MPAP® or
polyglycerol polyether dendrimers,”™™ have also been inves-
tigated for the purposes outlined zbowve as they pressnt
excellent biocompatibility and can be rapidly degraded in
physiclogical media. Currently, non-steroidal anti-imflammatory
drugs [M5AIDE) have been used more frequently in the treat-
ment or prevention of different types of cancer,™™ this is
because during metastasis an inflammatory process takes place
im the affected area, generating the appropriate conditions for
the replication of cancer cells.™

In recent years seweral research groups hawve umdertaken
the task of studying the efficacy of the N5AIDs in the treatment
of cancer. However, the doses necessary to show a slightly
significant activity are very high ™

For this reason, the use of nanostructures that allow the
transport and the controlled release of different drugs,
imcluding MSAIDs, has become an area of great interest in
nanomedicine. One of these nanostructures are dendrimers,
which have been highly investigated for their unique physical
and chemical properties concemning other dasses of polymers,
which allows them to transport bicactive compounds due to
their monodispersity and multivalency ™

In the present work we report the synthesis of bifunctional
dendrimers which comprise active internal and external func-
tional groups. Our strategy is based on the recent accomplish-
ments in chemoselective orthogonal reactions in traditional
chemical reactions, such as estenfication, amidation etc. Trizma
hydrochloride was used as a building block for the preparation
of the AB,C monomer with A=ibuprofen or napromen as
anticancer moieties B,= OH protected and C= COOH.

Results and Discussion

A divergent growth approach from a 2.2-dimethylpropane-13-
dicl core was chosen for the construction of the multifunctional

& 2022 Wilay-¥(H GmbH
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dendrimers (5chemel). The first step was the protection of the
Tris{hydroxymethyll-aminomethane (Tris) 1 with 2.2-dimeth-
oxypropane to obtain the [S-{aminomethyl)-2,.2-dimethyl-1.3-
dioxan-5-ylimethanol 2, and the compouwnd 2 was reacted with
ibuprofen 3 or naproxen 4 derivatives to obtain the com-
pounds 5 or 6 the esterification of the compounds 5 or & was
made with succinic anhydride in M N-diisopropylethylamine
{DIPEA) and CH,CI, (Scheme T).

On other hand, the triethylene glycol monomethyl ether
wias reacted with succinic anhydrde im DMAP and dichloro-
methane to obtain the 12-owo-2,5.8,11-tetraoxapentadecan-15-
oic acid 9 in good yield (Scheme 2).

The next esterification of the compounds 7 and 8 was with
2,2-dimethylpropane-1.3-diol and the coupling reagent dicyclo-
hexylcarbodiimide [DCC) and 1 4-dimethylpyridinium  p-tolue-
nesulfonate (OTPS) amd CH,Cl; to obtain the compouwnds 10
and 11. For dendritic growth the compounds 10 and 11 were
deprotected with acidic amberlite in methanol to obtain the
OH-first generation dendrimers 12 and 13. Finally, the diols 12
and 13 were reacted with compownd 9 with DCC, DPTS in
dichloromethane to obtain the compounds 14 and 15
(5cheme 3).

The OH-Tris-dendrimer conjugates of first generation 12
and 13 were characterized by "HNMR spectroscopy. In the
spectra of the compound 12 (Figure 1} the following signals
were obsarved: one doublet at &y, 0. 887 due to the CH, group
at ibuprofen with a coupling constant /= 70 Hz at &, 0960
one singlet assigned to the CH, group at the nucleus, at &,
1.4%96 one doublet for the CH, joined to the chiral center with
coupling constant J= 7.0 Hz, at &y 1.842 one multiplet dus to
the CH group at the isobutyl group, at &, 2.446 one doublet
due to the CH, groups with a coupling constant /= 7.5 Hz, four
multiplets from &y 2.520 to &, 261 for the CH,A00, groups, two
multiplets at &, 340 to &,y 3.63 due to the CH,-OH groups. At
&y 3.87 one singlet assigned to the CH,-O due to the nucleus,
at &, 4.24 one singlet due to the CH,-0 due the ester group. At

HE =11l
o :i b p-mmmm \i :'i

LS T s

i Hagrraen
Ja buprekm (3

o O,
[

Vol Rafn, - K,

&y 6.29 one singlet due to the NH group, and finally two
doublets at &y 7.11 and at &; 7.18 due to the aromatic protons
with coupling constant /= B.0 Hz and 8.5 Hz respectively (see
Supporting Information). Following the same methodology, we
synthetized the Tris-demdrimers of second generation obtained
by two reactions of esterification/depratection and the glyco-
lated derivatives 20 and 21 (Scheme 4).

Thie OH-Tris-dendrimer conjugates of G1.5 18 and 19 were
characterized by '"HNMR spectroscopy of the compouwnd 19
(Figure 2}. In the spectra the following signals were observed:
one singlet at &, 0.909 due to the CH, group at the nucleus,
two doublets at &y 1.684 and at &, 1.573 due to the CH, joined
to the chiral center at the naproxen with coupling constant J=
7.0 Hz, two multiplets from &y 2.159 to &, 2.328 for the CH,-CO,
groups, two multiplets at &, 3367 to &, 3.542 due to the CH,-
OH groups. At &; 3659 and at &, 3.732 two quartets assigned
to the CH chiral group with coupling constant J= 7.0 Hz, at &,
3.824 one multiplet assigned to the CH;-0 due to the nucleus,
at &, 2.871 one multiplet assigned to the CH,-0, at &, 4.137
one singlet due to the CH-D of the ester group, at &y 4.243
one multiplet due to the CH-D moiety, At &, £.132 and at &,
6338 two singlets due to the NH groups, and finally three
multiplets at &, 7.069, 7324 and at &, 7.632 due to the
aromatic protons.

Obtention of the conjugates 20 and 21 was confirmed by
one and two-dimensional MMR experiments. In the case of the
compound 21, in the HSQC spectrum, the following correla-
tions were observed: at &, 0882 with the carbon signal at &; 22
comesponding to the CH, groups of the isobutyl chain of
ibuprofen, at &y 0.963 one singlet that correlated with the
carbon signal at & 216 due to the (H, of the nudeus, at &,
1.440 one signal that correlates with the carbon signal at &
18.3 comresponding to the CH, joined to the chiral center of
ibuprofen, at & 1.831 one signal that correlates with the
carbon signal at &; 302 due to CH of the isobutyl group and at

Scheme 1. Syrithesis of the Tris-dendrimer conjugates with ibuprofen 7 and napraxen 8

o o

e e e P

DMAR, CHACT,
Scheme 2. Synithesis of the compound 9.
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Scheme 3. Synthesis of the Tris-dendrimers conjugates with ibuprofen 14 and naproxen 15.

&y 2422 one signal that correlates with the carbon signal at &
45.0 corresponding to the CH; of the same isobutyl group.

A multiplet from &, 2.486 to &y 2508 that correlates with
the carbon signal at &; 2B8.8 assigned to the CH, joined to
carbonyl groups, at &, 3.378 one signal that comelates with the
carbon signal at & 5900 corresponding to O-CH, triethylene
glycol groups, from &y 3506 to &y 3561 a multiplet that

groups by the HMBC experiment, the gquatermary carbons
signals were assigned wsing the same spectrum too; the signal
at &- 347 was assigned to the gquaternary carbon at the
nucleus, at & 57.7 one signal corresponding to the quatemary
carbon of the Tris monomer, signals at & 1335 and & 1406
were assigned to ipso carbons of aromatic rings and finally,
signals from & 1718 to & 174.8 were assigned to different

comelates with two carbon signals at & 46.9 and 70,6 assigned  carbonyl groups of the molecule.
to CH chiral group and one of the CH-0 of triethylene glycol,
another multiplet from &, 3,636 to &, 3.707 that comelates with . .

Cytotoxicity of conjugates

the carbon signal at & 70.6 comesponding to intemal CH,- of
triehtylene glycol chain, at &, 3.904 one singlet that comelates
with the carbon signal at & 719 comesponding to (H,-O
groups at the nucleus, the multiplet from &, 4227 to &y 4.245
comelates with the carbon signal at & 64.0 assigned to CH,-O
triethwlene glycol ester growps and the multiplet from &, 4339
to &y 4409 that comelates with the carbon signals at &; 62.7
comesponding to the CH-0 ester groups of dendritic anms.

On the other hand, multiplets at &, 7.090-7.107 and &g
7.180-7.195 that correlate with carbon signals at & 127.2 and
&:129.5 corresponding to hydrogens of aromatic rings were
observed. The broad signal at &, 5945 was assigned to amide

ChemistrySelect 2022, 7, a202301335 (2 of §)

The inhibitory concentration (IC;) values were determined for
all lines (251, PC-3, K562, MCF-7, SKLU-1 and COS7) (Table 1)
and ramged from 0.1 to 5 pM in cancer cells. In general, the
in witro experiments revealed good activity of the tested
compounds. The conjugate of first generation with ibuprofen
12 (with OH} showed high activity against human prostate
camcer (PC-3) and human lung adenccarcinoma (SKLU-T1). The
conjugate of second gemeration with ibuprofen 18 (with OH)
showed high selectivity against two lines: human prostate
camcer (PC-3) and human lung adenccarcinoma (SKLU-T1). The
conjugate of first generation with naproxen 13 (with OH) was

& 2022 Wilay-¥(H GmbH
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wery active against all the cell lines studied. The conjugate 19
(with OH) showed good activity against five cell lines U251, PC-
3, K-562, HCT-15 and SKLU-1.

Human glioblastoma (U251}, human chronic myelogenous
leukemia (K-562), human prostate cancer [(PC-3), and human
lung adenocarcinoma (SKLU-1) cell lines appeared to be more
sensitive to the growth inhibition by the conjugates of
ibuprofen tham humam chronic myelogenous leukemia [K-562)
and human colorectal adenocarcinoma (HCT-15) cancer cells.
The maost interesting result was obtained with compound 13,
which was found to be the best inhibitor of this series against
U251 and PC-3, HCT-15, K-562 and SKLU-1 cell lines with IC,;, of
143+002 and 44+03, 52+ 05 and 59+02, respectively.

Maoreower, these compounds were tested against C05-7 mormal
monkey kidney cells to determine their selectivity for cancer
cells compared with normal cells. Compounds 13 and 19
showed higher selectivity for the cancer cells than for OD5-7.
The results of these experiments clearly indicate that 13 and 19
inhibit, in all cell lines tested, the proliferation of cancer cells
(Table T).

The IC,, behavior of the conjugates 12, 18 and 13, 19 with
ibuprofen and naproxen moieties in the internal and surface
parts of the dendrimer showed that the activity depended on
the NSAID molecules in the dendrimer and the terminal group.
It was also observed that the dendrimers which hawve OH
terminal groups, namely the first generation compounds 12

Tabde 1. In witro growth inhibitony effect of compounds 12, 18, 13 and 19 against different cell lines.
g M

Sample Uzs1 PC3 K-563 HCT-15 SKLU-1 Cos7
12 12101 80+ 15 33306 1E0+07 10604 KL
18 16706 ne+14 33408 1B3+07 18+11 KL
12 14302 44+03 52405 38:032 5800 00343
19 15505 1M4+02 ED+05 E3x04 207 01343
Cisplatin 10E=+07 17514 1.2+ 008 13308 132+09 122+089
[a] IO {uM) values obtained from MTT assays. Cells were incubated with compounds for 48 b The results represent the mean + 50 of twa independent
trials, performed in triplicate. HC = nat cptotoxic.

ChemistrySelect 2022, 7, a20230I335 (5 of §)
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and 13 were more active against all cell lines, even at low
doses, than the second generation dendrimers 18 and 19.

Concluslon

We report the synthesis of bifunctional AB,C dendrimers with
tris(hydroxymethyl-aminomethane (Tris) conjugates with ibu-
profen or naproxen within the interior and hydroey groups on
the periphery. Their postfunctionalization was investigated
utilizing the triethylens glycol monomethyl ether derivative. In
addition, the anticancer activity tests showed that the first
generation conjugate with ibuprofen 12 with OH terminal
groups was active against PC-3 and SKLU-1 cancer cells. In the
case of the second generation ibuprofen conjugate compound
18 with OH terminal growps, it was less active than the first
generation 12. In the case of the first generation maproxen
conjugate compound 13 with OH terminal groups, it showed
high anticancer activity. The activity of the compound 13 is
comparable with the activity of cisplatin, but less toxic against
the healthy CO5-7 cells.

Supporting Information Summary

Supporting information incledes experimental section (materi-
als, experiment, measurement methods) and 'H, ™C, 1D-
20 MMR spectra of all the compouwnds.
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