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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Los dendrimeros presentan una estructura altamente ordenada que consta
de tres principales componentes: un nucleo, el cual puede ser una molécula sencilla
0 una molécula mas compleja, que proporciona la forma, la multiplicidad y la
direccionalidad, ademas es una molécula polifuncional por lo tanto a partir de ella
se pueden obtener dendrimeros de alto peso molecular; los brazos dendriticos, que
son las estructuras ramificadas que se unen al nucleo; y los grupos terminales, que

conforman la periferia.

En los dltimos afios se han sintetizado una nueva clase de macromoléculas
denominadas dendrimeros Janus, el término Janus se utiliza para referirse a
dendrimeros que presentan dos o mas dendrones en su estructura y cada dendrén
debe tener diferente composicion quimica y eso es lo que define sus propiedades.
Ademas, se ha comprobado que tener dos 0 mas grupos terminales distintos es muy
ventajoso, ya que se pueden unir distintas propiedades fisicoquimicas en un solo
dendrimero e incrementar sus caracteristicas, por ello es fundamental que un

dendrimero Janus se constituya de dos diferentes partes.

En el presente trabajo de investigacion, se realizd la sintesis de un dendrimero
Janus a partir de dos dendrones obtenidos de derivados del acrilato de metilo y
etilendiamina para obtener unidades de poliamidoamina (PAMAM) y dos farmacos
comerciales, un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y un antiinflamatorio
inmunosupresor. Un dendrdn esta compuesto a base de propargilamina, acrilato de
metilo y etilendiamina conjugado con el ibuprofeno y el otro dendrén a base de 3-
aminopropan-1-ol y acrilato de metilo, para después realizar la activacion y obtener
una azida terminal, ademas de etilendiamina conjugada con la prednisona activada.
Finalmente, estos dos dendrones se acoplaron para formar una nueva
nanoestructura dendrimérica denominada dendrimero Janus. Este dendrimero
Janus esta diseflado para el transporte de dos farmacos: el ibuprofeno y la
prednisona, con poliamidoamina (PAMAM) como brazos dendriticos. Se espera que

esta nanoestructura presente actividad anticancerigena.
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ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

2.1. Dendrimeros

Los dendrimeros son macromoléculas de tamafio nanométrico, radialmente
simétricas, con una arquitectura bien definida, homogénea y pseudo-monodispersa
gue consta de una molécula central, puntos de ramificacién, cavidades y grupos
funcionales periféricos.! Mdltiples de estas estructuras, también llamadas
estructuras dendriticas, se encuentran con frecuencia en la naturaleza y la vida
cotidiana. Se pueden observar ejemplos en las ramificaciones de arboles y raices,
vasos sanguineos, células nerviosas, rios, relampagos, corales y copos de nieve,

etc. (Figura 1).2

— T

oy

;?-».W; R

Figura 1. Ejemplos en la naturaleza de estructuras dendriticas.

Aungue se desconoce la razon, esta es una de las topologias mas atrayentes en la
naturaleza ya que ha perfeccionado estas estructuras durante varios billones de
afios para la optimizacion de procesos de extraccion y distribucion de energia,
nutrientes, y el almacenamiento y recuperacién de informacién.® En consecuencia,
las caracteristicas Unicas que poseen los dendrimeros los han convertido en
sistemas multifacéticos muy populares, lo cual ha llamado la atencién de la
comunidad cientifica en las ultimas tres décadas, teniendo una amplia gama de
aplicaciones en la quimica supramolecular, particularmente en reacciones anfitrion-

huésped y procesos de autoensamblaje.*

L F. Samadaei, M. Salami-Kalajahi, H. Roghani-Mamagani, RSC Adv., 2015, 5(88), 71835-71843.

2 F. Vogtle, G. Richardt, N. Werner, Dendrimer Chemistry; Wiley-VHC, Germany, 2009, 7-8.

3J. M. J. Fréchet, D. A. Tomalia, Dendrimers and other dendritic polymers; J. W. & Sons, London, 2001.
4 D. M. Watkins, Y. Sayed-Sweet, J. W. Klimash, Langmuir, 1997, 13, 3136-3141.
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ANTECEDENTES

2.1.1. Historia

La palabra dendrimero fue creada por D. A. Tomalia en 1985 y surge a partir de dos
palabras griegas: dendros (arbol), que se asocia a su forma, y meros (parte de) que
recuerda a su estructura quimica, constituida por monémeros asociados entre si.®

Al mismo tiempo, el grupo de Newkome independientemente informo la sintesis de
macromoléculas similares.® Los llamaron arboroles de la palabra latina arbor que
igualmente significa &rbol. También se utiliza el término molécula en cascada, pero

dendrimero es el mas establecido (Figura 2).

Figura 2. Analogia entre las estructuras de dendrimeros y arboles.

El proceso de sintesis de macromoléculas con estructura ramificada puede
remontarse al afio 1941 con la descripciéon de Flory’ donde dicha estructura fue
concebida desde un punto de vista clasico que est4 basado en reacciones simples
de polimerizacién entre monémeros diferenciados. Fue hasta 1978 que Fritz Vogtle®
describi6 por primera vez la sintesis en cascada de aminas ramificadas de bajo peso
molecular para la obtencion de moléculas que ahora conocemos como de tipo
dendrimérica. En dicho trabajo se describe una metodologia que consiste en hacer

reaccionar una amina primaria con acrilonitrilo mediante dos pasos iterativos de

5D. A. Tomalia, H. Baker, J. Dewald, Polym. J., 1985, 17, 117-132.

6 G. R. Newkome, Z. Q. Yao, G. R. Baker, J. Org. Chem., 1985, 50, 2003-2006.
"P. J. Flory, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 2718-2723.

8 E. Buehleier, W. Wehner, F. Vgtle, Synthesis, 1978, 155-158.
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ANTECEDENTES

reaccion para la construccion de la molécula; primeramente, una adicién de Michael
seguida de una reduccion de los grupos nitrilo usando borohidruro de sodio (NaBHa4)
y una sal de cobalto (I1). Sin embargo, a pesar de que esta ruta de sintesis resultd
ser innovadora, se reportaron problemas con la pureza y rendimientos bajos
(Esquema 1).°

PN CN NH,
2 CN /" Co(ll), NaBH, /—F

R-NH, —>» R-N — > R-N

\_\CN \_\—NHZ

ZCN

R—-N R-N
\\\\ /_/—NHZ
N

CN
N/_/
//// —
2 Co (Il), NaBH, CN
CN
N/_/
\_\—NH \_\CN

2
Esquema 1. Sintesis en cascada de Vogtle.

A partir de estos primeros trabajos, se comenzaron a desarrollar una gran variedad
de reportes para crecer dendrimeros con el método de cascada tales como los
trabajos reportados en 1982 por Maciejewski'® y en 1983 por De Genes.!

Un poco mas tarde, en 1985, y como se mencion6 anteriormente, Tomalia y col. en
su publicacion “A New Class of polymers: Starburst-dendritic macromolecules”
emplearon primeramente la palabra dendrimero y se dio la descripcion de como es

gue se conforma, enlistando; nucleo, capas interiores 0 generaciones y capas

9 N. Feuerbacher, F. Vogtle, Top. Curr. Chem., 1998, 197, 2-12.
10 M. Maciejewski, Macromol. Sci. Chem., 1982, A17, 689.
1P, G. De Gennes, H. J. Hervet, J. Physique-Lett., 1983, 44, 351.
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ANTECEDENTES

exteriores o grupos terminales. En dicha publicacion se prepardé la primera familia
de dendrimeros mediante el enfoque sintético divergente, partiendo de una unidad
central compuesta de moléculas lineales con aminas primarias tales como
etilendiamina, amoniaco o cisteamina. Al que se le unieron los grupos
poli(amidoamina) como ramificaciones, teniendo los grupos amida hacia el interior
de la molécula y los grupos amina orientados hacia el exterior. Esta union se realizo
mediante un proceso exhaustivo y repetitivo de dos pasos de reaccion: (1) adiciones
de Michael con un acrilato de alquilo (ej. acrilato de metilo) y (2) la posterior
amidacion del éster formado con un exceso de etilendiamina. Obteniendo una
molécula con tres ramificaciones, para el caso del amoniaco, con aminas primarias
en sus extremos. Estos compuestos conocidos como PAMAM no presentaron los

problemas de los productos obtenidos por Vogtle (Esquema 2).

NH,
NH, o
o Q d “\_nH NH
o) - /_}L
NP >_\_ NH °/>_\_N
o/ [o) N HZN/\/ 2
NH3 _——— —_—
o
o HN
0\
NH,
" H N NH,
H,N 2 Z
o)
HN
Z NH 1)
o
04‘\\\ ﬁ N 2) H,N"~NH2
N—\_ o <
NH /_}—NH
J\y
Qo
HNX
N
°Yr 7\?°
NH HN
H,N NH,

Esquema 2. Sintesis del primer dendrimero PAMAM de Tomalia.
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ANTECEDENTES

En afios mas recientes se han reportado nuevas aproximaciones de sintesis por
métodos convergentes como los de Christensen'? y Kim.*2

Gracias a su temprana disponibilidad en todo el mundo su popularidad aumenté no
solo entre los quimicos sino también entre los bidlogos y fisicos, siendo sintetizados
hasta altas generaciones (10° generacion)'* y comercializados facilmente. Estas
cualidades los convierten en la familia de dendrimeros mas ampliamente estudiada

y caracterizada y, por lo tanto, la mejor comprendida hasta el momento.

Desde otro punto de vista, el grupo de Newkome reporto la sintesis de arboroles
basados en amidas dendriméricas con grupos hidroxilo terminales que eran
solubles en agua (Figura 3). Tanto el trabajo de Tomalia como el de Newkome
describieron la sintesis divergente de moléculas polifuncionales que presentaban

multiples centros de ramificacion.

HO HO OH OH
HO
HO
HO
HO
HO
HO
HO
HO OH
HO H
ho HO  on ©

Figura 3. Arborol sintetizado por Newkome.

12 M. Pittelkow, J. B. Christensen, Org. Lett., 2005, 7, 1295.
18 C. Kim, K. T. Kim, Y. J. Chang, Am. Chem. Soc., 2001, 123, 5586.
14 p, Kesharwani, K. Jain, N. K. Jain, Polym. Sci., 2014, 39, 268-307.
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ANTECEDENTES

Para finales de 1980 Fréchet y Hawker desarrollaron una nueva ruta de sintesis, la
cual consiste en la construccion inicial desde la periferia y finalizando hacia el centro
a la que nombraron sintesis convergente, donde se obtuvieron estructuras de

poli(ariléteres) (Figura 4).1°

Figura 4. Dendrimero sintetizado por Fréchet y Hawker.

15 C. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1990, 1010-1013.
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ANTECEDENTES

2.1.2. Estructura y clasificacion

Alrededor de cien afios atras Staudinger propuso una hipétesis que afectaria a todo
el campo de la ciencia de polimeros, a la que llamd "hipétesis macromolecular”. En
esta hipétesis los polimeros son clasificados en dos grandes categorias
dependiendo de sus estructuras: lineales, tales como los termoplasticos, y
reticulados (cross-linked), como los termosets, que han sido ampliamente
estudiados e industrialmente utilizados.'® Sin embargo, a finales del siglo XX, los
polimeros también estaban divididos en cuatro grandes categorias de acuerdo con
su estructura, incluyendo polimeros lineales, reticulados, ramificados y dendriticos.
Los polimeros dendriticos a su vez estaban divididos en tres subclases: polimeros
ramificados con ramificaciones aleatorias, dendrigrafts y dendrimeros.’

En comparacion con los polimeros tradicionales los dendrimeros son, a pesar de su
gran tamafio molecular, estructuralmente bien definidos debido a su baja
polidispersidad. Se componen de tres partes principales y cada una de ellas cumple
con un rol importante en las diferentes propiedades fisicas y quimicas que adopta
la molécula, las cuales son:

1) Una unidad central, llamada ndcleo o centro dendritico, de la que emanan
los mondmeros ramificados y puede estar constituido por un atomo o grupo de
atomos. Determina la forma, la multiplicidad y la direccionalidad de la molécula e
influye fuertemente en la progresién constructiva del dendrimero.

2) Unidades de ramificacién, que dan lugar a la formacién de mdultiples capas,
a menudo concéntricas, cada una de las cuales contiene puntos de ramificacion, y
se denomina generacion. Estos son los responsables del crecimiento exponencial y
la estabilidad mecéanica.

3) Grupos terminales, que se encuentran al exterior de la molécula, ya sea en
la periferia o no, y tienen un efecto directo en la solubilidad, forma, viscosidad y
flexibilidad/rigidez conformacional del dendrimero ya que estos delimitan los bordes

de la estructura dendritica que se encuentra en contacto directo con el exterior.

16 p, R. Dvornic, D. A. Tomalia, Curr. Opin. Colloid. Interfac. Sci., 1996, 1, 221-235.
17'M. Seiler, Fluid Phase Equilibria, 2006, 241(1-2), 155-174.
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ANTECEDENTES

A continuacién, se presenta una esquematizacion un dendrimero de tercera

generacion (Figura 5).

O Nucleo

— Ramificaciones.
O OO Puntos divergentes
@ Grupo terminal funcionalizado

Dendrén

Figura 5. Estructura y componentes de un dendrimero G 3.0.

Otro término que suele ser empleado, sobre todo, en la sintesis convergente es el
de “dendréon”. Un dendron corresponde a una porcion del dendrimero (brazo
ramificado) el cual contiene una unidad de ramificaciéon no unida al ntcleo.*®

Aunque esto describe con precision su forma general, se sabe muy poco sobre la
estructura tridimensional de los dendrimeros y los nanoentornos de su superficie e
interior. Ahora se acepta generalmente que los dendrimeros de mayor nimero de
generacion (generalmente mas de tres) tienen forma globular. Sigue existiendo un
debate sobre la estructura exacta de los dendrimeros, en particular si estan
completamente extendidos en la superficie con una densidad maxima o si los grupos

terminales se repliegan en el interior densamente compactado.*®

Tradicionalmente, los dendrimeros y dendrones se sintetizan mediante unidades de

ramificacion, los mondémeros ABn, o que da lugar a una simetria con los grupos

18 M. Sowinska, Z. Urbanczyk-Lipkowska, New J. Chem., 2014, 38, 2168.
9 F, W. Zeng, S. C. Zimmerman, Chem. Rev., 1997, 9, 1681-1690.
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ANTECEDENTES

terminales “B”, ?° los cuales representan la parte proyectada hacia el exterior, unidos
a “A”, que representa la parte conectada hacia el interior en direccion al nacleo y a
“n” como el nimero de ramificaciones introducidas dependiendo del mondmero
utilizado.?* Los constituyentes de los dendrimeros tienen ABn n 2 2 y 3, pero
normalmente n = 2 (como en el caso del PAMAM), en otras palabras, después de
cada adicion de mondmeros, puede duplicarse o triplicarse el nimero de grupos

periféricos (Figura 6).

B B
)\ )<B
AB,

(o)
Jk(\/\/ NH, HO OH
OH
NH, OH H,N

o)
HOJI\t\OH HO
OH T o
OH
HO
NH
///\ )
OH
B
A B
A B B
AB, AB;
OH OH

A A S

OH OH

Figura 6. Monomeros del tipo ABn.

20.C. Ornelas, R. Pennell, L. F. Liebes, Org. Lett., 2011, 13(5), 976-979.
2L \/, Percec, B. M. Rosen, C. J. Wilson, Chem. Rev., 2009, 109, 6275.
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ANTECEDENTES

En su construccion, las unidades de mondmero idénticas se unen repetidamente
alrededor de un nucleo por medio de puntos de ramificacion, armando
secuencialmente la arquitectura de arbol del polimero.?? Estos monémeros forman
capas después de cada adicidén en el nlcleo, que se asemejan a las capas de una
cebolla desde el interior hacia el exterior dispuestas en tres dimensiones. Cada una
de estas capas entre el nlcleo concéntrico y la periferia se denomina generacion.??
Normalmente cuenta con el doble de sitios activos o grupos en la superficie y el
peso molecular casi se duplica en comparaciéon con la generacién anterior.?* La
superficie del dendrimero sirve como regién de polimerizacibn donde cada

generacion se une covalentemente a su predecesora.?®

2.1.3. Métodos de sintesis

Los dendrimeros se encuentran justo entre la quimica molecular y la quimica de
polimeros. Se relacionan con el mundo de la quimica molecular en virtud de su
sintesis controlada paso a paso, y se relacionan con el mundo de los polimeros
debido a su estructura repetitiva.?® Las estructuras poliméricas tradicionales son
ampliamente reconocidas por generar productos bastante polidispersos de
diferentes pesos moleculares. Por el contrario, la sintesis de dendrimeros ofrece la
posibilidad de generar arquitecturas macromoleculares, monodispersas y de
estructura controlada similares a las observadas en los sistemas biolégicos.?’

Esta arquitectura se puede construir por una variedad de caminos. Sin embargo, en
el pasado el principal objetivo era la construccion mediante métodos de rutina que
aseguraran la disponibilidad de los dendrones y dendrimeros. Tales como las
metodologias empleadas para los dendrimeros PAMAM vy los dendrones tipo

Fréchet. Ademas, debido a su estructura ramificada, la sintesis requiere el uso de

22 3) M. Gingras, J. M. Raimundi, Y. M. Chabre, Angewandte Chemie. Int. Ed., 2007, 46(7), 1010-1017. b) A.
R. Menjoge, M. R. Kannan, D. A. Tomalia, Drug Discovery Today, 2010, 15(5/6), 171-185.

2 H, L. Crampton, E. E. Simanek, Polym. Int., 2007, 56 (4), 489-496.

24 B. K. Nanjwade, Euro. J. Pharma. Sci., 2009, 38(3), 185-196.

%5 D. A. Tomalia, Soft Matter, 2010, 456-474.

2 A W. Bosman, H. M. Janssen, E. W. Meijer, Chem. Rev., 1999, 9, 1665-1688.

27 D. A. Tomalia, Aldrichimica Acta, 2004, 9, 39-57.
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reacciones organicas robustas que puedan proceder eficientemente incluso a nivel
macromolecular. Hay dos esquemas principales de sintesis, que son las estrategias
convergentes y divergentes para el crecimiento de dendrimeros.?® Estas estrategias

se describen a continuacion.

Método divergente

El método divergente, también conocido como el método “de adentro hacia afuera”,
fue la estrategia utilizada durante las primeras sintesis reportadas, iniciado por
Newkome y Tomalia, los dendrimeros se construyen partiendo del nacleo central y
dirigiéndose hacia la periferia, al cual se le unen los brazos mediante la adicion de
bloques de construccion (mondmeros) de manera exhaustiva y escalonada
utiizando de manera general dos operaciones basicas: (1) Acoplamiento del
monomero y (2) Activacion del monémero, que puede involucrar la desproteccion o
transformacion del grupo terminal del mondémero para obtener una nueva superficie

reactiva de acoplamiento a un nuevo monémero (Figura 7).

.>4

iR e I
b oA A A

Dendrimero G1

D
Dt

Dendrimero G2

Figura 7. Sintesis divergente.

La pureza y uniformidad estructural de los productos obtenidos en el enfoque
divergente son mas dificiles de lograr, ya que el nUmero de reacciones que deben
completarse para cada etapa de crecimiento aumenta exponencialmente, lo que
requiere grandes cantidades de reactivos. Este método es mas adecuado para la

produccién a gran escala de dendrimeros.?®

2 M. Walter, M. Malkoch, Chem. Soc., 2012, 41(13), 4593.
2F, Zeng, S. C. Zimmerman, Chem. Rev., 1997, 97(5), 1681-1712.
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Método convergente

El método convergente, también conocido como “de afuera hacia adentro” fue
primeramente reportado por Hawker y Fréchet entre 1989 y 1990. Inicia con la
sintesis de las ramificaciones a partir de un monémero que contiene un punto focal
no activado, al cual mediante una reaccion de acoplamiento con un grupo terminal
de otro compuesto permite la obtencion de un dendron de primera generacion. La
posterior repeticion de las reacciones de activacién selectiva del dendrén y
acoplamiento del monémero da lugar a dendrones de generaciones mayores. Una
vez que se ha llegado a la generacion deseada, los dendrones funcionalizados son
enlazados a los grupos terminales del centro multifuncional, obteniendo finalmente
el dendrimero. En esta estrategia, el numero de la generacion final esti
predeterminado, lo que requiere que, de antemano, la sintesis de ramificaciones

tenga una variedad de tamafios necesarios para cada generacion (Figura 8).%°

- AN
[Pa IS NS e R WP S

Y Acoplamlento Actlvaclon Acoplamiento

e o 0)\. 0)\.

Dendrimero

Figura 8. Sintesis convergente.

Debido a que un pequefio nimero de terminales reactivas estan involucradas, este
tipo de sintesis tiene la ventaja de disminuir la presencia de defectos estructurales,
asi como la remocion mas sencilla de subproductos de reacciones incompletas
debido a que difieren considerablemente en masa molecular al producto principal.
Por estas razones la estrategia convergente es usada mayormente para la

preparacion de dendrimeros de bajas generaciones.3!

30'S. M. Grayson, J. M. J. Fréchet, Chem Rev., 2001, 9, 3819-3868.
81 3) J. S. Moore, Z. Xu, Macromol., 1991, 24, 5893. b) Z. Xu, J. S. Moore, Angew. Chem., 1993, 105, 261.
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Ambas metodologias descritas ofrecen ventajas y desventajas, la eleccion mas
adecuada de una de las dos dependera principalmente del tipo de mondmero

utilizado en la arquitectura del polimero objetivo.3?

2.2. Dendrimeros Janus

A pesar de sus numerosas ventajas, los dendrimeros tienen sus limitaciones tales
como: la purificacion, problemas toxicolégicos relacionados con los dendrimeros
catiénicos y el poseer estructuras homogéneas.®® Aunque este desempefio se
puede mejorar mediante tratamiento superficial, este proceso se produce de forma
aleatoria y genera inconsistencias entre los segmentos de la superficie de los
dendrimeros convencionales.3* Es debido a ello que la mayoria de los dendrimeros
poseen un solo tipo de grupos terminales, porque son mas faciles de sintetizar. Sin
embargo, pronto se demostrd que tener dos (0 mas) tipos de grupos terminales es
altamente deseable para combinar varias propiedades fisicoquimicas en una sola
molécula. Esto se puede lograr injertando dos (0 mas) tipos de funciones como
grupos terminales por toda la superficie. En general, esta estructura dendrimérica
se compone de dos mitades, que eventualmente tienen diferentes tamafnos y
nameros de grupos terminales. Este tipo de compuestos a menudo se denominan

como “Dendrimeros Janus”.

2.2.1. Historia

En 1989, Casagrande y col.®® informé las primeras "esferas Janus", particulas
esféricas de vidrio con un hemisferio hidrofilico y el otro hidrofébico. Estudiaron las
propiedades de estos sélidos anfifilicos Unicos en las interfaces agua/aceite y

observaron su especial comportamiento y las prometedoras ventajas que poseia

32 F, Aulenta, W. Hayes, S. Rannard, Euro. Polym. J. U. K., 2003, 39(9), 1741-1771.

33 ) M. Banaei, M. Salami-Kalajahi, Adv. Polym. Technol., 2018, 37 (3), 943-948. b) M. Banaei, M. Salami-
Kalajahi, Colloid Polym. Sci., 2015, 293 (5), 1553-1559. ¢) J. Bugno, H. J. Hsu, S. Hong, J. Drug Target.,
2015, 23 (7-8), 642-650.

34 F. Najafi, M. Salami-Kalajahi, H. Roghani-Mamagani, J. Iran. Chem. Soc., 2021, 18 (3), 503-517.

35 C. Casagrande, P. Fabre, E. Raphaél, M. Veyssié, Europhys. Lett., 1989, 9, 251.
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para futuros desarrollos y aplicaciones. Este estudio desperto el interés de Pierre-
Gilles de Gennes. En 1991, en su conferencia del Premio Nobel titulada “Soft
matter”, presento los “granos Janus”, particulas que tienen dos lados, uno polar y
otro no polar.®® Desde entonces, estas estructuras asimétricas han fascinado a la
comunidad cientifica y la investigacion en este campo se ha expandido mucho mas
alla de la estructura anfifilica inicial de dos caras hacia estructuras mas complejas,
incluidos los dendrimeros Janus. El término Janus hace referencia al antiguo Dios
romano de los comienzos y las transiciones, y también de las puertas y portales,
generalmente representado con una cabeza de dos caras, mirando en direcciones

opuestas (Figura 9).

Figura 9. Comparativa entre el dios Janus y la estructura dendrimérica.

Cabe recalcar que la nomenclatura de estos compuestos aln no esta especificada
y se pueden encontrar con varios nombres, como dendrimeros de "bloque de
superficie”, dendrimeros dibloque, codendrimeros, codendrimeros dibloque,
dendrimeros asimétricos o de mofo. La estructura general de los dendrimeros
Janus consta de dos mitades dendriméricas con diferentes funciones terminales
unidas a través del nlcleo.?” Se sintetizan acoplando dos dendrones diferentes en
términos de tamafo y funcionalidad para obtener una sola molécula anfifilica o

heterofuncional con propiedades distintivas.®

36 P G. de Gennes, Soft matter, 1992, 31, 842—845.
87 A. M. Caminade, R. Laurent, B. Delavaux-Nicot, New J. Chem., 2012, 36, 217-226.
% D, R. Sikwal, R. S. Kalhapure, T. Govender, Eur. J. Pharm. Sci., 2017, 97, 113-134.
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Fréchet y col. inici6 la sintesis de moléculas dendriticas con superficie
funcionalizada asimétricamente a principios de la década de 1990,%° empleando
fragmentos de poli(ariléter) y basandose en el enfoque convergente, el nlcleo de
1,1,1-tris-(4-hidroxifenil)etano tiene acoplado dendrones con grupos bencilo y
bromobencilo en la periferia y en diferente proporcion (Esquema 3). Sin embargo,
el primer ejemplo que reconocio y uso el téermino dendrones/dendrimeros Janus fue

publicado por el grupo de Tomalia en 2006 y posteriormente patentado en 2011.4°

@_/o
@ﬂ%}—/ 89—\ PPh, QﬂQ_\
18-C-6 Q_/ CBr, @@J

o, Y o
BB@°Q o o OO 8OQ Bag“og\\
OO AP O~ ~0, 0
i 'QJJ@A oot o oY

Esquema 3. Sintesis convergente de dendrimeros Janus por Fréchet.

39 K. Wooley, C. Hawker, J. M. J. Fréchet. J. Chem. Soc., 1991, 1(5), 1059-1076.
40D, A. Tomalia, V. R. Pulgam, D. R. Swanson, U.S. Patent 7977452B2, 2011.
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2.2.2. Métodos de sintesis

Aunque los mecanismos de sintesis de los dendrimeros Janus son en su mayoria
similares a los métodos convencionales, existen algunas diferencias que ayudan a
gue surjan dos o0 mMAas caracteristicas diferentes en una sola molécula de
dendrimero. Hasta 2020, los dendrimeros Janus se sintetizaban mediante los
enfoques generales empleados para la obtencion de dendrimeros clasicos. Sin
embargo, hoy en dia se han informado cuatro enfoques principales para su sintesis,
incluido el enfoque convergente, el enfoque divergente, la utilizacién de un punto
focal y el crecimiento de dendrones secundarios a partir de la estructura

fragmentada de un dendrimero convencional.*

Método A

La manera mas sencilla de sintetizar dendrimeros Janus es mediante una
aproximacion del método convergente, donde se realiza la construccion
independiente de los dendrones con funciones complementarias y finalmente se
realiza el acoplamiento quimioselectivo entre ellos*? mediante diferentes
reacciones, por ejemplo, la "quimica Click".43 Las cuales tienen una amplia gama de
aplicaciones en reacciones de quimica organica. Los productos se obtienen con
altos rendimientos, los reactivos de inicio son altamente accesibles, los
subproductos se pueden separar facilmente en caso de haberlos, y las condiciones
de reacciéon son suaves, ademas de ser estereoespecificas (Figura 10).%* Las
ventajas de este método son las condiciones de reaccién sencillas y la reduccion
significativa de defectos en la estructura. En este método no se permite la formacion
de generaciones superiores debido al impedimento espacial debido a la reaccion

entre los dendrones y el nucleo.

1 F. Najafi, M. Salami-Kalajahi, H. Roghani-Mamagani, J. Mol. Lig., 2022, 347, 118396.
42 M. L. Yaddehige, I. Chandrasiri, A. Barker, Chem. Nano. Mat., 2020, 6, 1833-1842.

43 P, Wu, M. Malkoch, K. B. Sharpless, Chem. Commun., 2005, 5775-5777.

4 H. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew Chem. Int. Ed., 2001, 40, 2004.
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T

Figura 10. Método A para la sintesis de dendrimeros Janus.

Método B

El método divergente fue el primer método sintético propuesto para la sintesis de
dendrimeros de Janus donde el enfoque es de un crecimiento exponencial doble
heterogéneo, en el que el primer dendron se sintetiza uniéndose a un nucleo
bifuncional;** luego, el segundo dendrén se acopla al nucleo activado del primer
dendrén. Ademas, en este método, los dendrones pueden activarse mediante un
grupo bifuncional y unirse entre si (Figura 11).*¢ Este método ofrece varios
beneficios, como una rapida polimerizacion, la capacidad de modificar y alterar

grupos superficiales y la producciéon de dendrimeros con un peso molecular

M%}W@%

Figura 11. Método B para la sintesis de dendrimeros Janus.

sustancial.

4 8. Mu, Q. Ling, X. Liu, J. Inorg. Biochem., 2019, 193, 31-41.
46 M. Malkoch, K. Schleicher, E. Drockenmuller, Macromol., 2005, 38, 3663—3678.
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Método C

El tercer método de sintesis es utilizando un punto focal. Este método, que es una
combinacion de los métodos convergente y divergente, es utilizado rara vez. En este
método el enfoque modular mixto utiliza un punto focal para el crecimiento de
nuevas ramificaciones,*’ en el primer paso, se sintetiza el primer dendrén utilizando
el método convergente; luego, el segundo dendrén se sintetiza a partir del punto

focal del primer dendrén usando el método divergente (Figura 12).48

SRS

Figura 12. Método C para la sintesis de dendrimeros Janus.
Método D

Siendo un método original propuesto por Najafi y col. en 2020,%° es el enfoque mas
reciente hasta ahora. Este innovador cuarto enfoque se basa en la creacion inicial
de un dendrimero simétrico clasico, el cual luego de su division se obtiene un
dendron. Este dendron se sometera posteriormente al tercer enfoque, dando como
resultado la obtencion de dendrimeros Janus. La alta pureza del compuesto es la

principal ventaja de este enfoque (Figura 13).

e

Figura 13. Método D para la sintesis de dendrimeros Janus.

47Y. Ohta, Y. Abe, K. Hoka, Polym. Chem., 2019, 10, 4246-4251.
4], Pan, L. Ma, Y. I. Zhao, Synlett., 2013, 24(8), 1011-1015.
49 F, Najafi, M. Salami-Kalajahi, H. Roghani-Mamagani, Eur. Polym. J., 2020, 134, 109804.
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2.2.3. Aplicaciones

Los dendrimeros Janus se han convertido en un foco de gran interés debido a sus
grupos terminales multifuncionales y diferentes estructuras de ramificacion en una
sola molécula, que a su vez se benefician de propiedades como tamafio y grosor
predecibles, estabilidad y biocompatibilidad. Algunas de las atractivas
caracteristicas que poseen son; el volumen de sus estructuras, la solubilidad, la
monodispersidad, el comportamiento anfifilico, la quiralidad, la fotodegradacién y la
capacidad de autoensamblaje®®, ademas de contar con propiedades anisotrépicas
en la superficie tales como Opticas, electroquimicas, mesomorficas, de
encubrimiento y de direccionalidad.

Es por ello que se han informado una multitud de aplicaciones en diferentes campos
como en estimuladores térmicos, liquidos ibnicos, catalizadores, marcajes
fluorescentes, membranas, dendrimerosomas, sistemas inteligentes,
nanoparticulas de oro y plata, hidrogeles, suspensiones de farmacos, imagenes
moleculares y acarreadores tanto de farmacos como de proteinas, genes y de
siRNA.5! Por consiguiente, es que se encuentran entre los mejores candidatos para

mejorar las funciones biolégicas activas.>?

Algunos ejemplos que ilustran estas aplicaciones son los reportados por Jin Woo
Choi y Byoung Ki Cho, quienes sintetizaron dos dendrimeros Janus por una parte
con un dendrén hidrofébico (con un grupo 3,4,5-tridodeciloxibencilo) y dendrones
de éter alifatico hidrofilico con diferentes grados de ramificacion mediante
reacciones Click paso a paso. A los que posteriormente se doparon con una sal de
litio, obteniendo muestras io6nicas de cristal liquido que podrian utilizarse como una

excelente plataforma para materiales electroliticos avanzados (Figura 14).53

50 M. Fallahi-Sambaran, M. Salami-Kalajahi, E. Dehghani, Coll. Surf. B. Biointerfac., 2018, 170, 578-587.
51V, Percec, M. R. Imam, M. Peterca, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 4408-4420.

52 T. Gonzalo, M. Mufioz, Dendrimeros y sus aplicaciones biomédicas, 2009, 28.

53 J, W. Choi, B. K. Cho, Soft Matter, 2011, 7, 4045.

Paginal22




ANTECEDENTES

o o ~ o
0
[ 0/\/0Kg %OJ\ o) <;'\, S0 N o o/"°
Z ~ = S A —
0~\_0/ \ _/‘0

Figura 14. Dendrimeros Janus como liquidos ionicos.

Keigo Aoi y col. reportaron un dendrimero Janus a base de dos dendrones PAMAM,
uno que tenia una amina primaria como nucleo y sacaridos como grupos terminales
gue se uni6 al otro que tenia grupos ftaloilo terminales y un cloruro de acilo como
nucleo. La parte de los azlUcares de este dendrimero interactia fuertemente con la
lectina de concanavalina A, lo que ilustra su potencial como material biomédico

reconocible por las células (Figura 15).5

% K. Aoi, K. Itoh, M. Okada, Macromol., 1997, 30(25), 8072—-8074.
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Figura 15. Dendrimero Janus como material bioreconocible.

También se encuentra el ejemplo de Lin Sun y col. donde, mediante una reaccion
Click, realizo la conexion de dendrones PAMAM hidrofébicos funcionalizados con
diazonaftoquinona (DNQ) y dendrones PAMAM hidrofilicos funcionalizados con
lactosa (Lac). Es importante destacar el gran potencial que tiene este dendrimero

para la entrega espaciotemporal y bajo demanda de varios farmacos (Figura 16).®

58, Lin, M. Xiaofei, D. Chang-Ming, Biomacromol., 2012, 13(11), 3581-3591.
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Figura 16. Dendrimero Janus como acarreador de farmaco (diazonaftoquinona).

Es por esta ultima aplicaciéon que, en los ultimos afios, en particular para el campo
emergente denominado “nanomedicina”,®® el disefio, sintesis y estudio de estas
nanoestructuras ha generado a lo largo de mas de veinte aflos muchas ideas para
utilizarlos en diversas areas con preponderancia en sus propiedades biomédicas.>’

Debido a sus mudltiples caracteristicas, los dendrimeros se han considerado

% a) 0. Rolland, C. O. Turrin, A. M. Caminade, New J. Chem., 2009, 33, 1809-1824. b) J. Khandare, M.
Calderon, N. M. Dagia, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 2824-2848.

57 a) B. Klajnert, L. Peng, V. Cena, Dendrimers in Biomedical Applications, RSC Publishing, U.K., 2013,
204. b) A. R. Menjoge, R. M. Kannan, D. A. Tomalia, Drug Discovery Today; 2010, 15, 171-185.
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potencialmente adecuados como nuevos vehiculos para la administracion de

farmacos desde su origen.

2.2.4. Dendrimeros Janus como acarreadores de farmacos

La capacidad de atacar simultaneamente a diferentes dianas de enfermedades es
la ventaja mas importante de la terapia combinada sobre la monoterapia, lo que
lleva a una mayor actividad y menor toxicidad.>® En un sistema polimero-farmaco
conjugado, el farmaco se une covalentemente a un vehiculo polimérico para mejorar
el rendimiento terapéutico.®® Ya que muchos dendrimeros son comparables en
tamafio y forma a biomacromoléculas tales como proteinas y enzimas,®® ademas
de, generalmente no ser inmunogénicos,®* una gran parte de sus propiedades
biologicas se refiere a la entrega de sustancias activas ("drug delivery").

Ademas del uso de compuestos farmacéuticos, el cual es un método comun para
tratar muchas enfermedades, hay tres razones principales que justifican el uso de
dendrimeros como acarreadores de farmacos. La primera se refiere a la presencia
de multiples copias de un farmaco que pueden inducir un efecto de multivalencia,
gue recuerda a las interacciones polivalentes que ocurren ampliamente en los
sistemas bioldgicos.®? La segunda esta relacionada con la escasa solubilidad de
muchos farmacos en agua, ya que hoy en dia, alrededor del 40% de los nuevos
productos quimicos en la industria farmaceéutica son compuestos hidrofobicos. Las
formulaciones con dendrimeros podrian mejorar la solubilidad y, por lo tanto,
aumentar la biodisponibilidad.®® La tercera razén es debido a su tamafio
relativamente grande (por lo general de varios nandmetros) el cual, excede el
umbral renal y generalmente no es filtrado por los rifiones.

Se conocen cinco diferentes tipos de interacciones entre dendrimeros y farmacos.

Multiples moléculas de farmaco se pueden usar como grupos terminales del

%8 M. Harries, M. Gore, Lancet Oncology, 2002, 3(9), 529-536.

%9 L. Noein, V. Haddadi-Asl, M. Salami-Kalajahi, Int. J. Polym. Mater., 2017, 66, 123-131.
60 M. F. Ottaviani, E. Cossu, N. J. Turro, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 4387—4398.

61T, C. Shiao, R. Roy, New J. Chem., 2012, 36, 324-339.

62 M. Mammen, S. K. Choi G. M. Whitesides, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, 2754-2794.
63 5. Svenson, A. S. Chauhan, Nanomedicine, 2008, 3, 679-702.
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dendrimero, unidas a través de un enlace covalente fuerte (caso A) o un enlace labil
(caso B). El farmaco también puede interactuar de forma no covalente con la
estructura interna del dendrimero (caso C), o con la parte externa (caso D).%
Dependiendo tanto de la estructura como del tamafio del dendrimero y del farmaco,
esta interaccidon puede darse entre dendrimeros asociados (casos E). Todas estas

interacciones también pueden observarse con los dendrones (Figura 17).

2.5 Peo

@ Sustancia activa

Figura 17. Diferentes tipos de interacciones entre dendrimeros-farmacos.

La gran cantidad de grupos amino superficiales y cavidades internas modificables,
su capacidad de carga y encapsulamiento de farmacos, asi como el incremento de

la solubilidad y mejor control de la liberacion de farmacos, ademas de una sintesis

64 C. O. Turrin, A. M. Caminade, Dendrimers: towards Catalytic, Material and Biomedical Uses, John Wiley
& Sons Ltd, U. K., 2011, 463-484.
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relativamente facil, baja toxicidad y su biocompatibilidad hacen que los dendrimeros
PAMAM sean grandes candidatos para una amplia variedad de aplicaciones
biomédicas, tales como acarreadores de farmacos, como es el caso del metotrexato
(MTX) en el tratamiento de carcinoma cervical en ratones. Con su uso se observé
una notable disminucién de la expansién del tumor.%® Otro ejemplo es el acarreo de

AINE’s con el objetivo de usarlos contra células de carcinoma epitelial en pulmén.%®

En nuestro grupo de trabajo se ha realizado la sintesis de dendrimeros Janus como
acarreadores de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), asi como de
farmacos anticancerigenos. En el presente trabajo de investigacion se empleé el
ibuprofeno y la prednisona unidos covalentemente a los dendrones por lo que

pasaré a profundizar un poco sobre estos farmacos.

2.3. Ibuprofeno

2.3.1. Historia

El ibuprofeno es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) muy comun,
ampliamente utilizado como analgésico, antiinflamatorio y antipirético.

Derivado del acido propionico y con un centro quiral en el carbono a fue desarrollado
en la década de 1960 por el quimico britanico Stewart Adams y col. El ibuprofeno
demostré ser un analgésico potente y un antiinflamatorio eficaz, con menos efectos
gastrointestinales secundarios en comparacion con otros medicamentos. Debido a
esto se patentd en 1961 y finalmente se lanz6 por primera vez contra la artritis
reumatoide en el Reino Unido en 1969 y en Estados Unidos en 1974, fue el primer
AINE disponible sin receta. El ibuprofeno es producido a nivel industrial y
administrado como mezcla racémica. Una vez administrado, el enantiomero R

experimenta una extensa interconversion en el enantiomero S dentro del organismo

85Y. Li, Y. Tseng, L. d’Espaux, Nat. Mater., 2004, 3, 38.
8 N. Malik, E. Evagorou, R. Duncan, Anticancer Drugs, 1999, 10, 767.
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por la actividad de la a-metilacil-CoA isomerasa.®’ El (S)-ibuprofeno es el isémero

gue tiene una mayor actividad farmacolégica (Figura 18).

0 0
(S) (R)
HO™ 3 HO™ 3
TR H AN CH

3

Figura 18. Estructura de los dos enantiomeros del ibuprofeno.

2.3.2. Sintesis

La sintesis original del ibuprofeno fue reportada por el grupo de Boots en 1961 y
consiste en 6 pasos de reaccion. Partiendo del isobutilbenceno 1, haciendo una
acilacion de Friedel-Crafts 2 y una reaccion de Darzen 3, posteriormente la hidrolisis
para dar como resultado el aldehido 4. Luego la preparacion de la oxima 5 para su
conversion al cianuro correspondiente 6. Finalmente, con una hidrdlisis se obtiene

el ibuprofeno 7 (Esquema 4).%

o o 9 o} °
w )J\o)l\ CI\)I\O/\ m
FeCl; NaOC,Hs; OEt
2 3 o

1
\ H*/H,0
o o
)\/Q)\n/o” = CN )LOJ\ @I = */Q)\
- - - |
N
o “OH o
5 4

Esquema 4. Sintesis original del ibuprofeno.

67 C. S. Chen, W. R. Shieh, P. H. Lu, Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Protein Structure and Molecular
Enzymology, 1991, 1078, 411.
% D. Acetti, E. Brenna, G. Fronza, Talanta, 2008, 76, 651.
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Sin embargo, se han desarrollado nuevas metodologias para reducir la cantidad de
reacciones, asi como el uso de reactivos menos toxicos, como la reportada por la

compafiia BHC en 1997, la cual consta de solo tres pasos (Esquema 5).

H,, Ni-Raney

OH

fo) Pd

Esquema 5. Sintesis reportada por BHC del ibuprofeno.

2.3.3. Usos y tratamientos

El ibuprofeno es el AINE mas utilizado y recetado, es utilizado como analgésico,
antiinflamatorio y antipirético. Tanto la mezcla racémica como él (S)-ibuprofeno son
usados en tratamientos tales como: dismenorrea, dolor de cabeza, migrafia, dolor
dental postoperatorio, espondilitis, osteoartritis, artritis reumatoide y trastornos de
los tejidos blandos. Por otro lado, se ha demostrado que otra de las propiedades del
ibuprofeno es su accién como anticancerigeno.®® Asi como su capacidad de

prevenir el desarrollo de cancer de préstata.’®

8 H. Endo, M. Yano, Y. Okomura, Cell death & disease, 2014, 5, 1027.
0P, Andrews, X. Zhao, J. Allen, Cancer chemoterapy and pharmacology, 2008, 61, 203.
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2.3.4. Accion farmacoldgica

El mecanismo de accion exacto no es conocido, pero se basa en la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas son un grupo de sustancias
guimicas lipidicas, especificamente eicosanoides, que actian como mensajeros
celulares en el organismo. Al haber una lesion o inflamacién desencadenan
diferentes respuestas en el organismo, como la dilatacién de los vasos sanguineos
y la sensibilizacién de los nervios al dolor. Ademas, también participan en la
regulaciéon de la temperatura corporal. Se sabe que el ibuprofeno es un inhibidor no
selectivo de los dos isomorfos de la enzima ciclooxigenasa (COX-1y COX-2). Estas
enzimas son responsables de la produccion de prostaglandinas a partir del acido
araquidonico, un acido graso presente en las células del cuerpo. Asi pues, la accién
farmacoldgica del ibuprofeno se debe a la inhibicion de la COX-2, lo cual disminuye
la produccién de la prostaglandina que se involucra en la mediacion del dolor,
inflamacioén y fiebre, mientras que los efectos secundarios no deseados surgen de
la inhibiciéon de la COX-1 debido a que esta se encarga del mantenimiento de las

funciones gastricas y renales.’*

2.4. Prednisona

2.4.1. Historia

La prednisona es un farmaco corticosteroide sintético, mas especificamente un
glucocorticoide, ampliamente utilizado, ya que tiene potentes efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores.

En 1950, Arthur Nobile, microbiélogo estadounidense, logré sintetizar un compuesto
llamado prednisolona, que era un corticosteroide con una mayor potencia
antiinflamatoria y una vida media mas larga en comparacién con la cortisona. La
cortisona era el compuesto del cual se deriva la prednisolona y era obtenida del

corticosteroide natural cortisol, una hormona producida por las glandulas

"1 Ibuprofeno. Drug Bank Online. (Consultado en junio de 2023). Recuperado de:
https://go.drugbank.com/drugs/DB01050
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suprarrenales. La prednisolona resulté ser mas efectiva en el tratamiento de una
amplia gama de condiciones inflamatorias y autoinmunes.

Para 1955, Nobile y col. modificaron quimicamente la prednisolona para crear un
farmaco comercialmente factible llamado prednisona, que fue aprobado por la FDA
el 21 de febrero de ese mismo afio. Aunque la prednisona tiene una estructura
ligeramente diferente, comparte muchas propiedades y efectos terapéuticos

similares a la prednisolona (Figura 19).

Figura 19. Estructura de la prednisona.

2.4.2. Sintesis

La sintesis de la prednisona fue reportada por Herraiz y col. Consiste en 6 pasos de
reaccion. Partiendo de la epoxiprogesterona 1 y oxidando del grupo hidroxilo en el
carbono-11, 2. Luego, la apertura del epéxido con &cido bromhidrico 3, seguida de
una reduccion con Niquel-Raney 4. Posteriormente y siguiendo el protocolo de
Ringold-Stork, el cual se basa en hacer reaccionar compuestos esteroidales con
yodo, cloruro de calcio y metanol, seguido de una reaccién con acetato de potasio
se prepara el correspondiente derivado de 21-aciloxi 5. Para obtencién del alqueno
6, primero se lleva a cabo una deshidrogenacién formando un doble enlace en el
carbono-1, y finalmente, con un tratamiento basico se obtiene la prednisona 7

(Esquema 6).7?

2 1. Herraiz, Methods in Molecular Biology; 2017, 18, 19.
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Cr0;, ACOH

HBr

1) 1,, CaCl, CaO, MeOH
2) AcOK, DMF

Corynebacterium simplex

(ATCC 6946)

KOH, MeOH

_ >

Esquema 6. Sintesis de la prednisona.

2.4.3. Usos y tratamientos

La prednisona se usa como farmaco antiinflamatorio o inmunosupresor
principalmente para tratar afecciones alérgicas, dermatologicas, gastrointestinales,
hematoldgicas, oftalmolégicas, del sistema nervioso, renales, respiratorias,
reumatologicas, infecciosas, endocrinas 0 neoplasicas, asi como su uso para

prevenir rechazo del organismo en el trasplante de 6rganos.”

73 Prednisone. Horizon Pharma. U.S. F.D.A., (Consultado en junio de 2023). Recuperado de:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/202020s003Ibl.pdf. 2013.
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2.4.4. Accion farmacoldgica

La prednisona se metaboliza primero en el higado a su forma activa, prednisolona.
Los efectos a corto plazo de los corticosteroides son la disminucion de la
vasodilatacion y la permeabilidad de los capilares, asi como la disminucion de la
migracion de leucocitos a los sitios de inflamacion. Los corticosteroides que se unen
al receptor de glucocorticoides intervienen en los cambios en la expresion génica
gue conducen a multiples efectos posteriores durante horas o dias. Ademas, los
glucocorticoides inhiben la apoptosis y la desmarginacion de los neutrdfilos; inhiben
la fosfolipasa A2, lo que disminuye la formacién de derivados del acido
araquidoénico; inhiben NF-Kappa B y otros factores de transcripcion inflamatorios;
promueven genes antiinflamatorios como la interleucina-10. Las dosis mas bajas de
corticosteroides proporcionan un efecto antiinflamatorio, mientras que las dosis mas
altas son inmunosupresoras. Por lo que altas dosis de glucocorticoides durante un
periodo prolongado terminan uniéndose al receptor de mineralocorticoides,

elevando los niveles de sodio y disminuyendo los niveles de potasio.’

Con base en lo mencionado anteriormente sobre las propiedades fisicoquimicas de
los dendrimeros como acarreadores de farmacos para disminuir sus efectos
colaterales, aumentar la solubilidad, asi como el combinar en una sola molécula las
propiedades de dos farmacos diferentes como el ibuprofeno, un antiinflamatorio, y
la prednisona, un inmunosupresor, es que en el presente trabajo de investigacion

nos propusimos los siguientes objetivos.

74 Prednisona. Drug Bank Online. (Consultado en junio de 2023). Recuperado de:
https://go.drugbank.com/drugs/DB00635
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

7
L X4

Realizar la sintesis de un dendrimero Janus de primera generacion
conjugado con dos farmacos diferentes en la periferia. En un dendrén el
ibuprofeno y en el otro dendrén la prednisona, unidos en una sola molécula

por medio de una reaccién azida-alquino tipo Click catalizada por Cul.

3.2. Objetivos particulares

L)

X/
X4

L)

Realizar la sintesis de un dendron PAMAM a partir de propargilamina con
acrilato de metilo, unir la etilendiamina y posteriormente acoplar el ibuprofeno

por medio de una reaccién de amidacion.

Realizar la sintesis de un dendron PAMAM a partir de 3-aminopropan-1-ol
con acrilato de metilo, sustituir el grupo hidroxilo para obtener una azida
terminal, unir la etilendiamina y posteriormente acoplar el derivado activado

de prednisona por medio de una reaccion de amidacion.

Obtener el dendrimero Janus al acoplar los dos dendrones por medio de una
reaccion tipo Click entre la azida y el alquino terminal catalizada por yoduro
de cobre (Cul).

Caracterizar todos y cada uno de los compuestos sintetizados mediante las
técnicas espectroscopicas como RMN de 'H, 13C en una y dos dimensiones,

FTIR, UV-vis y espectrometria de masas.

Paginal36




CAPITULO 4
MATERIAL Y EQUIPO

. J

Paginal37




MATERIAL Y EQUIPO

4. MATERIAL Y EQUIPO

4.1. Equipos

e Resonancia Magnética Nuclear

Bruker Avance 300 MHz *H'y 75 MHz 13C.

Bruker Fourier 300 MHz 'H'y 75 MHz 13C.

Jeol Eclipse 300 MHz *H y 75 MHz *3C.

Bruker Avance Il 400 MHz 'H y 100 MHz *3C.

Bruker Ascend 500 MHz *H y 125 MHz *3C.
Referencia IH Tetrametilsilano (MesSi, 0.00 ppm).
Disolventes Cloroformo deuterado (CDCl3)

Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-de)
Metanol deuterado (CDsOD).

e Espectrofotometria de UV-vis

Espectrofotometro UV-Vis Shimadzu, U160.

e Espectrofotometriade FT-IR

Espectrofotometro FT-IR Bruker Tensor 27.

e Espectrometria de Masas

Espectrometro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC.
Espectrometro de masas, The MStation JMS-700.

Espectrometro de masas Jeol, SX 102 A.

4.2. Reactivos y disolventes

e Reactivos

1-Hidroxibenzotriazol 98% (Aldrich).
3-Aminopropanol 99% (Aldrich).
4-Dimetilaminopiridina >99% (Aldrich).
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Acido acético glacial
Acrilato de metilo
Amoniaco acuoso
Anhidrido succinico
Azida de sodio
Etilendiamina
Ibuprofeno

Imidazol
N,N-Diciclohexilcarbodiimida
N,N-Diisopropiletilamina
Prednisona
Propargilamina
Trietilamina
Trifenilfosfina

Yodo

Yoduro de cobre |

Disolventes

Acetato de etilo.
Diclorometano.
Hexano.

Metanol.
N,N-Dimetilformamida

Tolueno

>99% (J.T. Baker).
99% (Aldrich).
30% (J.T.Baker).
>99% (Aldrich).
99% (Karal).

99% (Aldrich).
(Farmacia Similares ®).
>99% (Aldrich).
99% (Aldrich).
>99% (Aldrich).

> 98% (Aldrich).
98% (Aldrich).
99% (Aldrich).
99% (Aldrich).
>99% (Aldrich).
98% (Aldrich).

(Aldrich).
(Aldrich).

El acetato de etilo, diclorometano, hexano y metanol, fueron purificados por medio
de destilacion simple empleando como agente desecante hidroxido de potasio

(acetato de etilo), cloruro de calcio (diclorometano) u 6xido de calcio (metanol).
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1. Sintesis del compuesto 1.

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.5 mL (7.81 mmol) de propargilamina
en 30 mL de MeOH anhidro. Posteriormente se adicionaron 7.0 mL (78.1 mmol) de
acrilato de metilo en el matraz gota a gota. La reaccién se dejo con agitacion en
atmoésfera de nitr6geno a temperatura ambiente durante 72 h. Finalmente el
disolvente y el exceso de acrilato de metilo fueron evaporados a presion reducida.
Obteniéndose el compuesto 1 como un liquido viscoso de color amarillo-naranja,

1.66 g (7.33 mmol) con un 94.0 % de rendimiento.

= NH, ~ N
1

Esquema 1. Sintesis del compuesto 1.

UV-Vis (CH2Cl2, nm): 232, 279.

IR (Pelicula MPOP, cm™): 3278, 2989, 2954, 2845, 1736, 1438, 1361, 1332, 1261,
1199, 1176, 1127, 1046, 998, 899, 843, 803.

RMN H (400 MHz, CDCI3) dppm): 2.207 (t, 1H, CH, 1, J= 2.4 Hz), 2.470 (t, 4H, CHz,
5, J= 7.1 Hz), 2.843 (t, 4H, CH2, 4, J= 7.2 Hz), 3.426 (d, 2H, CH2, 3, J= 2.4 Hz),
3.674 (s, 6H, CHs, 7).

RMN *3C (100 MHz, CDClIz) dppm): 32.9 (CH2, 5), 41.9 (CHz, 3), 48.9 (CH2, 4), 51.6
(CHs, 7), 73.3 (CH, 1), 78.0 (C, 2), 172.6 (C, 6).

EM IE (m/z): Calc. 227.12; Obs. 227; Anal. Elem. Calc. para C11H17NOa4: C, 58.14;
H, 7.54; N, 6.16; O, 28.16 %.
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5.2. Sintesis del compuesto 2.

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 6.2 mL (92.4 mmol) de etilendiamina
en 30 mL de MeOH anhidro en bafio de hielo, la mezcla se agitd por 0.5 h. Por otro
lado, se disolvieron 1.66 g (7.33 mmol) del compuesto 1 en 10 mL de MeOH anhidro
y se adicion6 al matraz gota a gota. La reaccién se dejoé con agitacion en atmésfera
de nitr6geno a temperatura ambiente durante 72 h. Finalmente, el disolvente y parte
del exceso de etilendiamina fueron evaporados a presion reducida. La etilendiamina
remanente se retird haciendo lavados (3 x 15 mL) con una mezcla azeotrépica de
tolueno/MeOH (3:1). Obteniéndose el compuesto 2 como un liquido viscoso de color

naranja, 1.81 g (6.39 mmol) con un 87.1 % de rendimiento.

(o) / (o) 7 NH;

O /\/
NH N 8
5

/\N > 5N

MeOH,N,, 72h 7
o]

Esquema 2. Sintesis del compuesto 2.

UV-Vis (CH3OH nm): 213, 304.
IR (Pelicula MPOP, cm™): 3355, 3283, 3082, 2940, 2853, 2102, 1640, 1561,
1464,1436, 1386, 1331,1194, 1123,1032, 957, 819.
RMN !H (400 MHz, CDCls) d (ppm): 1.852 (sa, 4H, NH2), 2.267 (t, 1H, CH, 1, J=2.4
Hz), 2.384 (t, 4H, CHz, 5, J1= 6.0 Hz, J>= 6.4 Hz), 2.803 (t, 4H, CH2, 8, J1= 5.6 Hz,
Jo= 6.4 Hz), 2.836 (t, 4H, CH2, 4, J1.= 6.8 Hz, J>= 6.0 Hz), 3.272 (c, 4H, CH2, 7, J=
5.9 Hz), 3.433 (d, 2H, CH2, 3, J= 2.4 Hz), 7.507 (t, 2H, NH, J= 5.2 Hz).
RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 33.9 (CH2, 5), 41.4 (CHz, 8), 41.5 (CHz, 3), 42.1
(CH2, 7), 49.5 (CH2, 4), 73.7 (CH, 1), 77.7 (C, 2), 172.5 (C, 6).
EM IE (m/z): Calc. 283.20; Obs. 283; Anal. Elem. Calc. para C13H25Ns02: C, 55.10;
H, 8.89; N, 24.71; O, 11.29 %.
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5.3. Sintesis del dendron con alquino conjugado con ibuprofeno 3.

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.259 g (0.392 mmol) del compuesto
2 en 10 mL de diclorometano anhidro y se afladieron 0.35 mL (2.03 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA). Se coloco la reaccién en bafio de hielo y se afiadieron
0.419 g (2.03 mmol) de ibuprofeno. Por otro lado, se mezclaron 0.248 g (2.03 mmol)
de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) con 0.419 g (2.03 mmol) de N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y se agregaron a la mezcla de reaccion, la reaccion
se dej6 con agitacién en atmdosfera de nitrégeno y en bafio de hielo durante 0.5 h.
Finalmente se retir6 la atmosfera inerte y se dejo la reaccidén a temperatura ambiente
durante 24 h. Una vez transcurrido el tiempo, el disolvente fue evaporado a presion
reducida y el remante fue disuelto en AcOEt y se filtré al vacio para eliminar la DCU
(N,N'-diciclohexilurea) formada. Posteriormente el filtrado se lavé varias veces con
hexano y se aislo el sélido por filtracion al vacio y se lavé con hexano. Obteniéndose
el compuesto 3 como un sélido blanco, 0.336 g (0.501 mmol) con un 55.7 % de

rendimiento.

N o 7 NH 9 %12
H N/\{
Ibuprofeno _ 5 4 6 H "
z N DCC, DMAP, DIPEA e i

CH,CI, 1 H NH
o \’%NI

2 3

Esquema 3. Sintesis del dendrén con alquino conjugado con ibuprofeno 3.
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UV-Vis (CH2Cl2 nm): 229, 265, 273.

IR (KBr, cm): 3301, 3085, 2953, 2925, 2869, 2847, 2585, 1638, 1554, 1513, 1447,
1365, 1322, 1271, 1243, 1191, 1124, 1067, 1023, 1004, 951, 912, 847, 782, 671,
651, 586, 542, 509.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (opm): 0.888 (d, 12H, CH3, 18, J= 6.4 Hz), 1.466 (d, 6H,
CHs, 11, J= 7.0 Hz), 1.830 (non, 1H, CH, 17, J= 6.8 Hz), 2.212 (m, 5H, CH2, 5, CH,
1), 2.437 (d, 4H, CHa, 16, J= 7.2 Hz), 2.662 (m, 4H, 4), 3.272 (m, 10H, CHa, 7, CHa,
8, CHz, 3), 3.528 (m, 2H, CH, 10, J:= 4.8 Hz, J>= 2.4 Hz), 6.865 (sa, 2H, NH-CO),
7.067 (m, 4H, 14), 7.202 (m, 4H, 13), 7.576 (m, 2H, CO-NH).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & @pm): 18.6 (CHs, 11), 22.4 (CHs, 18), 30.1 (CH, 17),
33.3 (CH2, 5), 39.2 (CHz, 7), 39.8 (CHz, 8), 40.3 (CH2, 3), 45.0 (CH2, 16), 46.5 (CH,
10), 49.2 (CHa, 4), 73.8 (CH, 1), 77.1 (C, 2), 127.2 (CH, 13), 129.4 (CH, 14), 138.6
(C, 12), 140.6 (CHz, 15), 173.0 (C, 6), 175.8 (C, 9).

EM DART (m/z): Calc. 659.44; Obs. 660 [M+H]*; Anal. Elem. Calc. para
Cs9Hs7Ns04: C, 70.98; H, 8.71; N, 10.61; O, 9.70 %
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5.4. Sintesis del compuesto 4.

En un matraz de fondo redondo, se disolvié 1.0 mL (13.1 mmol) de 3-aminopropan-
1-ol en 15 mL de MeOH anhidro. Posteriormente se adicionaron 2.8 mL (31.1 mmaol)
de acrilato de metilo gota a gota en el matraz. La reaccion se dejo con agitacion en
atmosfera de nitrogeno a temperatura ambiente durante 48 h. Finalmente el
disolvente y el exceso de acrilato de metilo fueron evaporados a presion reducida.
Obteniéndose el compuesto 4 como un liquido aceitoso incoloro, 3.19 g (12.9 mmol)

con un 98.9% de rendimiento.

0 \o 0
\)J\ - 24\ 2
(0] 23 21 19
H,N~ " 0H > N "0oH
MeOH, N,, 48 h 20
o)
/0o

Esquema 4. Sintesis del compuesto 4.

UV-Vis (CH2Cl2 nm): 235, 279.

IR (ATR, cm?): 3421, 2952, 2841, 1731, 1436, 1356, 1328, 1274, 1256, 1197, 1171,
1122, 1042, 1016, 938, 891, 842, 794, 762, 741, 699, 657, 595, 512, 428.

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm): 1.665 (q, 2H, CH2, 20, J= 5.6 Hz), 2.475 (t, 4H,
CHz, 23, J=7.0 Hz), 2.602 (t, 2H, CH2, 21, J=5.6 Hz), 2.765 (t, 4H, CH2, 22, J=7.0
Hz), 3.664 (s, 6H, CHs, 25), 3.694 (t, 2H, CH2, 19, J= 5.6 Hz).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & pm): 28.4 (CHz, 20), 32.1 (CH2, 23), 49.3 (CHz, 22),
51.7 (CHs, 25), 53.0 (CHz, 21), 62.9 (CH2, 19), 172.8 (C, 24).

EM IE (m/z): Calc. 247.14; Obs. 247; Anal. Elem. Calc. para C11H21NOs: C, 53.43,;
H, 8.56; N, 5.66; O, 32.35 %.
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5.5. Sintesis del compuesto 5.

En un matraz de fondo redondo, se disolvieron 7.25 g (27.7 mmol) de trifenilfosfina
(PPhs) y 1.88 g (27.7 mmol) de imidazol (Im) en 35 mL de diclorometano anhidro, 5
minutos después se adicionaron 7.02 g (27.7 mmol) de yodo. Por otro lado, se
disolvieron 4.56 g (18.5 mmol) del compuesto 4 en 8 mL de diclorometano anhidro
y se adicionaron al matraz gota a gota. La reaccidon se dejé con agitaciéon en
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 h. Posteriormente se filtrd
sobre celita para eliminar el 6xido de trifenilfosfina. El filtrado se evaporo a presion
reducida y el remante fue soportado en silica y purificado por columna
cromatografica usando como eluyente una mezcla hexano/acetato de etilo (70:30).
Obteniéndose un liquido de color amarillo, 2.52 g (7.08 mmol). En el siguiente paso
de reaccion se disolvieron 2.52 g (7.08 mmol) del compuesto previamente obtenido
en 15 mL de DMF. Posteriormente se adicionaron 0.603 g (9.23 mmol) de azida de
sodio (NaNs). La suspension resultante se dejo con agitacion en atmosfera de
nitrdgeno a 60° C durante una noche. Transcurrido el tiempo el disolvente fue
evaporado a presion reducida y se realizaron extracciones con AcOEt y lavados con
salmuera (3 x 15 mL). Finalmente, la fase organica se secé con Na:S0Os y se
concentrd a presion reducida. Obteniéndose el compuesto 5 como un liquido de

color amarillo claro, 1.84 g (6.76 mmol) con un 36.6% de rendimiento global.

25

\ 0 \ 0
O 1.1m, PPhg, I, No/CH,Cl O
2. NaN3, No/DMF, 60° C g3—22 21 19
N/\/\OH N/\/\N3
20
o]
o]
/
(o) 4 / o) 5

Esquema 5. Sintesis del compuesto 5.
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UV-Vis (CHzCl> nm): 234, 283.

IR (ATR, cm): 2952, 2825, 2093, 1732, 1677, 1436, 1384, 1356, 1252, 1196, 1171,
1137, 1088, 1045, 1012, 892, 841, 792, 698, 658, 609, 557.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (pm): 1.694 (q, 2H, CHz, 20, J= 6.6 Hz), 2.421 (t, 4H,
CHz, 23, J= 7.0 Hz), 2.469 (t, 2H, CH2, 21, J= 6.6 Hz), 2.745 (t, 4H, CH2, 22, J= 7.0

Hz), 3.314 (t, 2H, CHz, 19, J= 6.6 Hz), 3.673 (s, 6H, CHs, 25).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (pm): 26.7 (CHz, 20), 32.5 (CHz, 23), 49.2 (CH2, 19),
49.3 (CHz, 22), 50.6 (CHz, 21), 51.5 (CHs, 25), 172.9 (C, 24).

EM DART (m/z): Calc. 272.15; Obs. 273 [M+H]*; Anal. Elem. Calc. para
C11H20N404: C, 48.52; H, 7.40; N, 20.58; O, 23.50 %.
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5.6. Sintesis del compuesto 6.

En un matraz de fondo redondo, se disolvieron 5.7 mL (86.0 mmol) de etilendiamina
en 30 mL de MeOH anhidro en bafio de hielo, la mezcla se agitd por 0.5 h. Por otro
lado, se disolvieron 1.84 g (6.76 mmol) del compuesto 5 en 10 mL de MeOH anhidro
y se adicionaron al matraz gota a gota. La reaccion se dejo con agitacion en
atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 72 h. Finalmente, el
disolvente y parte del exceso de etilendiamina fueron evaporados a presion
reducida. La etilendiamina remanente se retird haciendo lavados (3 x 15 mL) con
una mezcla azeotropica de tolueno/MeOH (3:1). Obteniéndose el compuesto 6

como un liquido viscoso de color naranja, 1.68 g (5.14 mmol) con un 76.1% de

rendimiento.
25
NH N
(@) HZN/\/ 2 26 H 24 -
23 21 19
N/\/\N3 > N/\/\N3
MeOH, N,, 72 h y 20
/0 HoN o
5 6

Esquema 6. Sintesis del compuesto 6.

UV-Vis (CH3OH nm): 207, 286.

IR (ATR, cm?): 3278, 3071, 2933, 2862, 2093, 1733, 1639, 1542, 1455, 1436, 1364,
1247, 1187, 1131, 1040, 1023, 647, 587, 555.

RMN !H (400 MHz, CD30D) & @pm): 1.712 (q, 2H, CH2, 20, J= 2.8 Hz), 2.365 (t, 4H,
CHz, 23, J= 6.6 Hz), 2.514 (t, 2H, CH2, 21, J= 6.6 Hz), 2.738 (t, 4H, CH2, 22, J= 2.8
Hz), 2.791 (t, 4H, CHz2, 26, J= 6.6 Hz), 3.300 (m, 6H, CH2, 19, CHz, 25).

RMN 13C (100 MHz, CD30D) & (ppm): 27.7 (CH2, 20), 35.1 (CHz2, 23), 42.2 (CHz, 25),
42.4 (CHz, 26), 51.0 (CHz, 22) 51.3 (CHz2, 19), 51.9 (CH2, 21).

EM DART (m/z): Calc. 328.23; Obs. 329 [M+H]*; Anal. Elem. Calc. para
C13H28NgO2: C, 47.54; H, 8.59; N, 34.12; O, 9.74 %.
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5.7. Sintesis del derivado activado de prednisona 7.

En un matraz de fondo redondo, se disolvieron 0.500 g (1.39 mmol) de prednisona
en 100 mL de diclorometano anhidro. Posteriormente se adicionaron 0.139 g (1.39
mmol) de anhidrido succinico, ademas se agregaron 0.170 g (1.39 mmol) de DMAP
y se dejo la reaccidbn con agitacion durante 72 h a temperatura ambiente.
Transcurrido ese tiempo se agregaron 10 mL de agua y la reaccion continué con
agitacion por otros 20 minutos. La mezcla de reaccién se lavd con una disolucién
saturada de NaHSO4 al 10% (3 x 20 mL) y posteriormente con salmuera (2 x 15
mL). La fase organica se seco con Naz2SOs y se evaporo el exceso de disolvente.
Obteniendo asi el compuesto 7 como un solido blanco, 0.429 g (0.936 mmol) con

un 67.3 % de rendimiento.

5 OH

— >
DIPEA, N5, 72 h

DMF

Prednisona

Esquema 7. Sintesis del compuesto 7.
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UV-Vis (DMSO, nm): 263.

IR (ATR, cm): 3516, 2951, 2878, 2732, 2666, 2587, 2528, 1729, 1702, 1605,
1608, 1593, 1460, 1442, 1432, 1395, 1364, 1335, 1313, 1280, 1243, 1224, 1199,
1155, 1118, 1087, 1061, 1044, 998, 975, 944, 918, 901, 888, 871, 833, 824, 784,
762,723, 710, 691, 658, 631, 612, 587, 556, 540, 523, 507, 482, 451, 439, 424, 412.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) Sppm): 0.509 (s, 3H, CHs, 18), 1.215 (m, 1H, CH, 14),
1.368 (s, 3H, CHa, 19), 1.661 (m, 2H, CHz, 8), 1.778 (m, 1H, CH, 9), 2.026 (m, 2H,
CHz, 15), 2.217 (d, 1H, J= 2.4 Hz, CHz, 16), 2.371 (m, 2H, CHa, 12), 2.511 (m, 5H,
CHz, 23, 24, CHz, 6), 2.622 (m, 2H, CHz, 7), 2.909 (d, 1H, J= 12 Hz, CH_, 6), 4.883
(dd, 2H, J; = 18 Hz, J> = 17.6 Hz, CHa, 21), 5.838 (sa, 1H, OH), 6.026 (s, 1H, CH,
4), 6.122 (dd, 1H, J1 = 2, J = 10.4 Hz, CH, 2), 7.617 (d, 1H, J; = 10.4 Hz, CH, 1),
12.276 (sa, 1H, COOH).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 15.5 (CHa, 18), 19.2 (CH3, 19), 23.3 (CHz, 15),
28.9 (CHz, 23), 29.1 (CH2, 24), 32.0 (CHz, 6), 33.6 (CHz, 7), 34.2 (CHz, 16), 36.0
(CH, 8), 42.4 (C, 10), 49.2 (CH, 14), 49.8 (CH2, 12), 51.2 (C, 13), 59.3 (CH, 9), 68.5
(CHz, 21), 88.2 (C, 17), 124.2 (CH, 4), 127.5 (CH, 2), 155.6 (CH, 1), 167.7 (C, 5),
172.3 (C=0, 22), 173.7 (C=0, 25), 185.6 (C, 3), 205.7 (C, 20), 210.6 (C, 11).

EM DART (m/z): Calc. 458.19; Obs. 459. [M+H]*; Anal. Elem. Calc. para C2sHz0Os:
C, 65.49; H, 6.60; O, 27.91 %.

Paginal50




DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.8. Sintesis del dendron con azida conjugado con prednisona 8.

En un matraz de fondo redondo, se disolvieron 0.100 g (0.304 mmol) del compuesto
6 en 10 mL de diclorometano anhidro y se afiadieron 0.1 mL (0.700 mmol) de
trietilamina (EtsN). A continuacion, se colocé la reaccion en bafio de hielo y se
afiadieron 0.321 g (0.700 mmol) del derivado activado de la prednisona 7. Por otro
lado, se mezclaron 0.950 g (0.703 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) con 0.216
g (1.05 mmol) de DCC, y se agregaron a la mezcla de reaccién, por ultimo, se coloco
atmosfera de nitrégeno y se dejoé la reaccidn con agitacion en bafio de hielo durante
0.5 h. Para finalmente retirar la atmdsfera inerte y dejar la reaccion a temperatura
ambiente durante 24 h. Una vez transcurrido el tiempo, el disolvente fue evaporado
a presion reducida y el remanente se redisolvié en AcOEt y se filtr6 al vacio para
eliminar la DCU formada. Posteriormente el filtrado se lavdo con una solucion
saturada de NaHCO3 (3 x 20 mL). Finalmente, la fase organica se seco con Na2SO4
y se concentrd a presion reducida. Obteniéndose el compuesto 8 como un sélido

amarillento, 0.281 g (0.232 mmol) con un 76.4 % de rendimiento.

29 32
. ‘(/ DCC, HOB, Et;N Y EKJao
~" CH,Cl, 0 2% N

o~
23 . 25 NH o
OJZW 7

Esquema 8. Sintesis del dendrdn con azida conjugado con prednisona 8.
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UV-Vis (CDCls, nm): 244.

IR (ATR, cm™): 3323, 2928, 2852, 2115, 1724, 1704, 1655, 1542, 1447, 1409, 1391,
1359, 1306, 1259, 1239, 1201, 1179, 1150, 1122, 1088, 1044, 996, 948, 920, 888,
817, 783, 724, 690, 630, 614, 558, 537, 505, 479, 416.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8(pm): 0.700 (s, 6H, CHs, 18), 1.405 (m, 2H, CHz, 14),
1.456 (s, 6H, CHs, 19), 1.616 (m, 6H, CH, 8,9, CHy, 32), 1.725 (m, 4H, CHz, 15),
1.938 (m, 14H, CHz, 26, 27, 30, 31), 2.023 (m, 4H, CHa, 16), 2.099 (m, 4H, CHa,
29), 2.455 (m, 12H, CHz, 12, 23, 24), 2.778 (m, 6H, CHa, 6, 7), 2.916 (d, 2H, J=12.4
Hz, CHz, 6), 3.471 (sa, 2H, CHz, 33), 4.165 (sa, 2H, OH), 4.782 (d, 2H, J= 17.6 Hz,
CHz, 21), 5.112 (d, 2H, J= 17.6 Hz, CH2, 21), 6.105 (sa, 2H, CH, 4), 6.228 (dd, 2H,
Ji= 1.6 Hz, Jo= 10 Hz, CH, 2), 7.711 (d, 2H, J= 10.4 Hz, CH, 1).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8pm): 15.5 (CHs, 18), 18.8 (CHs, 19), 23.3 (CHz, 15),
25.6 (CH2, 32), 28.7 (CHz, 24, 23), 32.3 (CHa, 6), 33.7 (CH2, 7), 33.9 (CHz, 29), 34.9
(CHz, 16), 36.1 (CH, 8), 42.3 (C, 10), 42.4 (CHz, 27, 26), 49.2 (CH2, 30, CH, 14),
49.6 (CHz, 33, 12), 51.5 (CH2, 31, C, 13), 60.2 (CH, 9), 68.0 (CH2, 21), 88.5 (C, 17),
124.6 (CH, 4), 127.6 (CH, 2), 156.8 (CH, 1), 166.7 (C, 5), 171.7 (C, 28, 25, 22), 186.5
(C, 3), 204.7 (C, 20), 209.1 (C, 11).

EM MALDI-TOF (m/z): Calc. 1208.60; Obs. 1209.153. [M+H]*; Anal. Elem. Calc.
para CezHssNgO16: C, 62.57; H, 7.00; N, 9.27; O, 21.17 %.
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5.9. Sintesis del dendrimero Janus 9.

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.009 g (0.0472 mmol) de Cul en 10
mL de diclorometano anhidro y se afladieron 0.02 mL (0.115 mmol) de DIPEAy 6.0
uL (0.105 mmol) de acido acético (AcOH) glacial, la mezcla anterior se mantuvo en
agitacion durante 5 minutos hasta su homogenizacion, posteriormente se
adicionaron 0.320 g (0.485 mmol) del dendron con ibuprofeno 3 y 0.587 g (0.485
mmol) del dendréon con prednisona 8. La reaccion se dejé con agitacién a
temperatura ambiente durante 48 h (el avance de reaccion fue monitoreado por
cromatografia en capa delgada). El disolvente fue evaporado a presion reducida y
el remanente fue disuelto en AcOEt y se realizaron lavados con una disolucion de
amoniaco acuoso (4 x 5 mL) y salmuera (2 x 10 mL). La fase orgénica se seco con
NaS04 y se concentrd a presion reducida. El residuo fue soportado en silica y se
purific6 por columna cromatografica usando como eluyente una mezcla
hexano/acetato de etilo (80:20). Obteniéndose el compuesto 9 como un sélido
viscoso de color café claro, 0.634 g (0.339 mmol) con un 69.9 % de rendimiento.
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Esquema 9. Sintesis del dendrimero Janus 9.
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UV-Vis (CDCls, nm): 235.

IR (ATR, cm): 3304, 3076, 2927, 2851, 1704, 1651, 1538, 1436, 1367, 1309, 1239,
1183, 1151, 1122, 1087, 1045, 997, 948, 917, 889, 848, 817, 782, 728, 689, 644,
614, 588, 537, 507, 479.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8(pm): 0.656 (m, 6H, CHs, 18), 0.906 (s, 12H, CHs, 51),
1.362 (m, 2H, CH, 14), 1.479 (m, 12H, CHs, 44, 19), 1.614 (m, 4H, CH, 8, 9), 1.710
(m, 4H, CHz, 15), 1.837 (m, 2H, CH, 50), 2.097 (m, 22H, CH2, 31, 30, 29, 27, 26,
16), 2.456 (M, 22H, CH2, 49, 37, 32, 24, 23, 12), 2.682 (sa, 8H, CHz, 7, 6), 3.548 (m,
2H, CH, 43), 4.731 (m, 4H, CHz, 21), 5.255 (m, 2H, CHz, 21), 6.111 (m, 2H, CH, 4),
6.221 (m, 2H, CH, 2), 7.083 (m, 4H, CH, 47), 7.204 (m, 4H, CH, 46), 7.688 (m, 3H,
CH, 1, CH, 34).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8ppm): 15.5 (CHs, 18), 18.6 (CHs, 44), 18.8 (CHs, 19),
22.4 (CHs, 51), 23.3 (CHz, 15), 25.6 (CHz, 32), 29.4 (CHz, 24, 23), 30.2 (CH, 50),
32.3 (CHz, 6), 33.3 (CHz, 38), 33.7 (CHz, 7), 33.9 (CHz, 29), 35.9 (CHz, 16), 36.2
(CHz, 8), 39.0 (CHz, 40), 39.3 (CHz, 41), 39.9 (CH2, 36), 42.4 (C, 10, CH2, 27, 26),
45.0 (CHz, 49), 46.5 (CH, 43), 49.2 (CHa, 30, 37, 14), 49.6 (CH», 12, 33), 51.3 (C,
13, CHa, 31), 60.1 (CHz, 9), 68.2 (CHz, 21), 88.3 (CH, 17), 124.7 (CH, 4), 124.9 (CH,
34), 127.2 (CH, 46), 127.7 (CH, 2), 129.4 (CH, 47), 138.5 (C, 45), 140.7 (CHz, 49),
156.8 (CH, 1), 166.6 (C, 5), 172.4 (C, 22, 25, 28), 173.2 (C, 39), 175.8 (C, 42), 186.4
(C, 3, 20, 11).

EM MALDI-TOF (m/z): Calc. 1868.04; Obs. 1890.739. [M+Na]*; Anal. Elem. Calc.
para Ci10H141N13020: C, 65.54; H, 7.60; N, 9.74; O, 17.12 %.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

Los dendrimeros se encuentran entre los sistemas multifacéticos mas populares.
En especial los dendrimeros Janus, sus principales caracteristicas son la estructura
y propiedades Unicas, con la posibilidad de tener combinaciones de diferentes tipos
de grupos terminales en distintas partes de la superficie. Es por ello que la sintesis
y caracterizacion de estos compuestos ha sido de gran interés para la comunidad
cientifica en los ultimos afios para su posterior aplicacion en distintos campos de la
ciencia. En el presente trabajo de investigacion se realizd la sintesis de un
dendrimero Janus conjugado con ibuprofeno y prednisona, por lo que se comenzé

con la sintesis de un dendron a partir de propargilamina y acrilato de metilo.

6.1. Sintesis del compuesto 1.

Inicialmente, se realizé la sintesis del compuesto 1 mediante una reaccion de
adicion de Michael entre la propargilamina y el acrilato de metilo en MeOH anhidro,

obteniéndose un liquido viscoso color amarillo-naranja con un 94.0 % de

oo S

/\NHZ > /\N
\‘>\0
\

MeOH, N,, 72 h
1 ©

rendimiento (Esquema 1).

Esquema 1. Sintesis del compuesto 1.

El compuesto 1 fue caracterizado por RMN *H (Figura 1). En el espectro se pueden
observar; a 2.20, 2.47 y a 2.84 ppm tres tripletes asignados a los protones del grupo
CH del alquino en la posicion 1 y de los grupos CHz en las posiciones 4 y 5, con
constantes de acoplamiento J= 2.4 Hz, J= 7.1 Hz y J= 7.2 Hz respectivamente. A
3.42 ppm se observa un doblete correspondiente a los protones de los metilenos de

la posicion 3 con una constante de acoplamiento J= 2.4 Hz. Finalmente, a 3.67 ppm
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se observa un singulete debido a los protones de los metilos de los grupos ésteres

terminales.
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Figura 1. Espectro de RMN *H del compuesto 1 (400 MHz, CDCls. 25° C).

Adicionalmente se caracteriz6 el compuesto 1 por RMN 33C mediante el
experimento DEPT 135 (Figura 2). En este experimento los grupos CHs y CH se
presentan una orientacion diferente a los grupos CHz. En el espectro se pueden
observar; a 32.9 ppm una sefal correspondiente al metileno en la posicién 5, a 41.9
y 48.9 ppm las sefales correspondientes a los CH2 en las posiciones 3 y 4
adyacentes a la amina terciaria. Orientados contrariamente se encuentran las
sefales que son debido a los metilos en la posicion 7 de los ésteres y al metino en
la posicion 1 del alquino a 51.6 y 73.3 ppm respectivamente, confirmando asi que

la reaccion se llevé a cabo en su totalidad.
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Figura 2. Espectro de RMN 3C DEPT 135 del compuesto 1 (100 MHz, CDCls.

25° C).

Mecanismo de reaccion.

El mecanismo de reaccion comienza con el ataque nucleofilico de la amina al
carbono beta del acrilato de metilo siguiendo una adicion 1,4, desplazando el par de
electrones hacia el oxigeno del grupo carbonilo que tendra una carga parcial
negativa. A continuacion, el par de electrones regresa haciendo que el carbono alfa
abstraiga un hidrogeno de la amina protonada mediante una reaccion
intramolecular. La amina obtenida en el primer paso tiene la capacidad de actuar
nuevamente como nucledfilo para realizar una segunda adicion de Michael

(Esquema 2).
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Esquema 2. Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 1.
6.2. Sintesis del compuesto 2.

A continuacion, se procedio a sintetizar el compuesto 2 mediante una reaccién de
amindlisis; haciendo reaccionar el compuesto 1 con un exceso de etilendiamina en
MeOH anhidro, obteniéndose un liquido viscoso color naranja con un 87.1 % de
rendimiento (Esquema 3).

HZN/\/ 2 H
=~ N > N
//\ \—»’ MeOH, N,, 72 h /\
0 H
\ \\>/~N

(0] o N—\

Esquema 3. Sintesis del compuesto 2.
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El compuesto 2 fue caracterizado inicialmente por RMN H. En la Figura 3 se
observan; a 1.85 ppm una sefial ancha que corresponde a los hidrogenos de las
aminas primarias, a 2. 26 ppm un triplete correspondiente al proton del metino CH
en la posicién 1 del alquino terminal con una constante de acoplamiento J= 2.4 Hz,
a 2.38 ppm un triplete que corresponde a los protones de los metilenos en la
posicién 5 unidos al grupo carbonilo con constantes de acoplamiento Ji= 6.0 Hz y
Jo= 6.4 Hz. También se observa un triplete a 2.80 ppm asignado a los protones de
los CH2 en la posicion 8 unidos a las aminas terminales con constantes de
acoplamiento J;= 5.6 Hz y J>= 6.4 Hz; a 2.83 ppm un triplete que corresponde a los
protones de los metilenos en la posicién 4 con constantes de acoplamiento Ji1= 6.8
Hz y J>= 6.0 Hz. Asimismo, se observa un cuadruplete a 3.28 ppm correspondiente
a los protones de los metilenos en la posicion 7 adyacentes a los grupos amida con
una constante de acoplamiento J= 6.0 Hz, un doblete a 3.43 ppm que corresponde
a los protones de los CHz en la posicion 3 con una constante de acoplamiento J=
2.4 Hz. Finalmente, un triplete a 7.50 ppm asignado a los protones de los grupos

amida con una constante de acoplamiento J= 5.2 Hz.
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Figura 3. Espectro de RMN *H del compuesto 2 (400 MHz, CDClz. 25° C).

La obtencion del compuesto 2 se confirmé mediante el analisis del espectro de FT-
IR (Figura 4) en el cual se observan; una banda a 3355 cm que corresponde al
estiramiento N-H de los grupos amida, a 2853 cm™ una banda ancha mediana que
pertenece al estiramiento simétrico C-H de los metilenos presentes en la molécula,
a 2102 cm una banda pequefia que es caracteristica del grupo alquino en la
posicion terminal debido al estiramiento C=C, a 1644 cm™ una banda ancha e
intensa que corresponde al carbonilo de la amida por el estiramiento C=0 y

finalmente, una banda ancha a 1561 cm™ de la flexion N-H de las aminas primarias.

Paginal62




DISCUSION DE RESULTADOS

8 = .
\ \ | \ ::!\/f\‘iil
i;l al V| IiLr‘
g \ | | LT @ [\
.'!, :i Ii | !.'I 2~ \
\ [ " de| o8 8\
8 i'l I; W/ 3s+ s\
I'! { I:I . 1 il, f - g I:u
N .-'M Alquino | /= \
[ . 1] 'v‘
2 - [\ (8 terminal I EAY \
< N Vlg] CH2 ey
§ :': I|:I v ] § I | ‘:w.-:;‘f %L
s \ f 1 3 [ =e
E 8 i [ = | | b
H \ [ o & |l o @
= \ [ @ ™ | 3 -
\ | 8 |3
R \ nlS
{ .
/ il e
g \ / N ' |. "T_
Y L
. I |
.| NHamida oy
3 .
Amina
primaria
C=0
amida
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber cm-1

Figura 4. Espectro de FT-IR en pelicula MPOP del compuesto 2.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccién comienza con el ataque nucleofilico de una de las aminas
de la etilendiamina al carbonilo del éster formando un intermediario tetraédrico.
Posteriormente otra molécula de etilendiamina actia como base y desprotona a la
amina cuaternaria seguido del regreso del par de electrones para volver a generar
el enlace doble carbono-oxigeno, desplazando el grupo metéxido y formando la
amida. Este proceso se repite para el segundo éster con otra molécula de

etilendiamina (Esquema 4).
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Esquema 4. Mecanismo de amindlisis para la formacion del compuesto 2.

6.3. Sintesis del dendron con alquino conjugado con ibuprofeno 3.

Una vez caracterizado el compuesto 2 se procedio a su funcionalizacion mediante
una reaccion de amidacion entre el compuesto 2 y el ibuprofeno en presencia de
N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) en diclorometano anhidro, obteniéndose el compuesto

3 como un solido blanco con un 55.7 % de rendimiento (Esquema 5).
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Esquema 5. Sintesis del dendrén conjugado con ibuprofeno 3.

El compuesto 3 fue caracterizado por RMN 13C. En el espectro (Figura 5) se pueden
observan; a 18.6 y 22.4 ppm dos sefiales correspondientes a los metilos, unidos a
los carbonos asimétricos y de los grupos isobutilo respectivamente, de las
posiciones 11y 18, a 30.1 ppm una sefial correspondiente al CH en la posicion 17,
a 33.3, 39.2, 39.8, 40.3 y 45.0 ppm cinco sefales, una que pertenece al metileno en
la posicion 5 adyacente al carbonilo, dos que pertenecen a los carbonos CH: en las
posiciones 7 y 8 que estan entre los dos grupos amida, una debido al metileno en
la posicion 3 del alquino terminal y una que es de los metilenos en la posicion 16, a
46.5 ppm una sefal que corresponde a los carbonos asimétricos en la posicion 10,
a 49.2 ppm una sefal correspondiente a los metilenos en la posicion 4 unidos al

nitrégeno de la amina terciaria.

Ademas, se observan dos sefales a 73.8 y 77.1 ppm, las cuales se asignaron al
carbono del metino en la posicion 1 y al carbono cuaternario en la posicién 2 del
alquino terminal, presentando este ultimo un desplazamiento quimico similar al del
cloroformo deuterado. En la region de los carbonos arométicos, se identifican dos
sefales a 127.2 y 129.4 ppm, que corresponden a los carbonos en las posiciones
13 y 14 del ibuprofeno. Adicionalmente, a 138.6 y 140.6 ppm se observan las
sefiales de los carbonos en la posicién 12 ipso al metino y los carbonos en la
posicion 15 ipso al metileno, respectivamente. Finalmente, estan presentes las
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sefiales a 173.0 y 175.8 ppm pertenecientes a los carbonos cuaternarios de los

grupos carbonilo.
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Figura 5. Espectro de RMN *3C del dendrén con alquino conjugado con ibuprofeno
3 (100 MHz, CDCls. 25° C).

La obtencion del compuesto 3 se confirmo por espectrometria de masas DART. En
la Figura 6 se muestra el espectro de masas, en el que se observa un pico con una
relacion masa/carga m/z de 660 correspondiente al peso molecular del compuesto

mas un &tomo de hidrégeno.
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Figura 6. Espectro de masas DART del compuesto 3.

Propuesta de mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion de la amidacion entre el ibuprofeno con el compuesto 2
(Esquema 6) da inicio con la desprotonacion de las aminas de este dltimo con la
DIPEA, ya que aparte de ser una base no nucleofilica tiene un pKa lo
suficientemente grande para convertir a dichas aminas en nucledfilos mas fuertes.
Por otro lado, ocurre la formacion del carboxilato del ibuprofeno debido a la
abstraccion de la DCC del proton acido. A continuacion, se da el ataque del anién
de ibuprofeno al carbono de la DCC, desplazando el par de electrones hacia el
nitrdgeno con carga positiva. Después procede el ataque de la DMAP al carbonilo
del &cido carboxilico activado con la DCC, el par de electrones posteriormente
retorna y expulsa al anién de la DCU formada, que proseguira a capturar el protén

de la sal de amonio de la DIPEA, regenerandola. A continuacion, sucede el ataque
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nucleofilico del ion amiduro al carbonilo del derivado activado del ibuprofeno y al
regresar el par de electrones se retira la DMAP. Este Ultimo paso se repite con el

segundo ion amiduro y otra molécula de ibuprofeno.
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Esquema 6. Mecanismo de amidacién para la formacion del compuesto 3.
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Con base en los resultados obtenidos por RMN de 'H, 13C (DEPT 135y 90) en una
y dos dimensiones es que se puede concluir que se realizo la sintesis del conjugado
dendrimérico entre los derivados de la propargilamina, acrilato de metilo,

etilendiamina y el ibuprofeno.

Una vez concluida la sintesis del dendrén conjugado con ibuprofeno se procedio a

realizar la sintesis del segundo dendron.

6.4. Sintesis del compuesto 4.

Por otro lado, se realiz6 la reaccién del 3-aminopropan-1-ol con acrilato de metilo
en MeOH anhidro. Obteniéndose el compuesto 4 con un rendimiento del 98.9 %

(Esquema 7).

H,N" >"0H > N" " oH

Esquema 7. Sintesis del compuesto 4.

El compuesto 4 se caracterizé por RMN de 2D 'H-3C. En la Figura 7 se exhibe el
espectro de RMN de 2D H-13C HSQC en un intervalo de 1.4 a 4.1 ppm para *Hy
de 25 a 65 ppm para 3C. En el espectro se observa a 1.6 ppm un quintuplete que
correlaciona con un carbono a 28.4 ppm que corresponde al metileno en la posicion
20. A 2.5 ppm se observa un triplete que correlaciona con un carbono a 32.1 ppm
gue corresponden a los CH2 adyacentes al carbonilo. A 2.6 ppm se encuentra un
triplete que correlaciona con un carbono a 53.0 ppm que corresponden al metilo en
la posicién 21. A 2. 8 ppm se observa un triplete que correlaciona con un carbono
en 49.3 ppm de los metilenos en la posicion 22. En 3.6 y 3.7 ppm se encuentra un

singulete vy triplete traslapados que correlacionan con los carbonos en 51.7 y 62.9
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ppm pertenecientes a los metilos en la posicion 25 de los ésteres y del metileno en

la posicion 19 del alcohol respectivamente.

| 21 20

25

]
20 | 25\O O : e
) -30

23 ' s3—22 21 19 e =<Stes
N"~N"on 35
| 20
| O‘( 40
' /

| O £
+45 &
22— 50
25 j‘ - =
21
‘ -55
| 60
| 7{(‘\3.7,52:9 _
19 ~:y:::;;gr;:i§ —
[ - 65
|
4.6 4.4 4.2 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4
ppm

Figura 7. Espectro de RMN 2D H-3C HSQC del compuesto 4.

Adicionalmente mediante el analisis del espectro ATR-IR se confirmo la obtencién
del compuesto 4. En la Figura 8 se observan; una banda ancha a 3421 cm™ que
corresponde al estiramiento O-H del alcohol, a 2952 y 2841 cm™ dos bandas que
pertenecen al estiramiento simétrico y asimétrico C-H de los metilenos presentes en
la molécula, a 1731 cm™ una banda intensa caracteristica del grupo carbonilo
debido al estiramiento C=0, a 1197 y 1171 cm™ dos bandas intensas que
corresponden al estiramiento simétrico y asimétrico C-O-R de los grupos ésteres y

finalmente, una banda a 1042 cm del estiramiento C-OH del alcohol primario.
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Figura 8. Espectro de ATR-IR del compuesto 4.

6.5. Sintesis del compuesto 5.

Para poder realizar la sintesis del compuesto 5 con azida se hizo reaccionar el
compuesto 4 con yodo en presencia de trifenilfosfina (PPhs) e imidazol (Im) en
diclorometano anhidro para obtener el derivado yodado. Posteriormente el
compuesto yodado se hizo reaccionar con azida de sodio en DMF, obteniéndose un

liquido color amarillo claro con un 36.6% de rendimiento (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis del compuesto con azida 5.

El compuesto 5 fue inicialmente caracterizado por RMN H. En la Figura 9 se
muestran los espectros apilados de los compuestos 4 y 5 donde se observan
practicamente las mismas sefiales en ambos compuestos: a 1.69 ppm un
quintuplete a asignado a los protones del grupo CH2 en la posicion 20 con una
constante de acoplamiento J= 6.6 Hz, a 2.42, 2.46 y 2.74 ppm, tres tripletes
correspondientes a los protones de los metilenos en las posiciones 23, 21y 22 con
constantes de acoplamiento J= 7.0 Hz, J= 6.6 Hz y J= 7.0 Hz respectivamente. El
triplete mas representativo es el que se encuentra a 3.89 ppm asignado a los
protones del metileno en la posicién 19 en el compuesto 4 y que se ha desplazado
hasta 3.31 ppm para el caso del compuesto 5, debido al cambio del ambiente
magnético por el intercambio del grupo hidroxilo por el grupo azida, con una
constante de acoplamiento J= 6.6 Hz. Finalmente, a 3.67 ppm se observa un

singulete que corresponden a los protones de los metilos en la posicién 25.
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Figura 9. Espectro de RMN !H de los compuestos 4 y 5 (400 MHz, CDCls. 25° C).

Propuesta de mecanismo de reaccion

Halogenacién

El mecanismo corresponde a una reaccion de Appel que comienza con el ataque
de la PPhz al yodo generando un ion yoduro y al complejo de PPhzl que sera atacado
por el grupo hidroxilo del compuesto 4 que posteriormente el yoduro abstraera al
proton del alcohol generando a la especie HI a la que el imidazol, actuando como
base, origina un ion imidazolio y regenerando al yoduro que atacara al carbono
unido al oxigeno del complejo del compuesto 4 y PPhs. Dando como resultado el

oxido de PPhs y el derivado halogenado correspondiente (Esquema 9).
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Esquema 9. Mecanismo de Appel para la obtencion del derivado halogenado.
Sustitucion
El mecanismo de reaccién ocurre mediante una sustitucion nucleofilica bimolecular

(Sn2). Inicialmente la azida ataca el carbono que soporta al halégeno y el yodo es

el grupo saliente, obteniéndose el compuesto 5 y yoduro de sodio. (Esquema 10).
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Esquema 10. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 5.
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6.6. Sintesis del compuesto 6.

Después de purificar el compuesto 5, este se hizo reaccionar con un exceso de
etilendiamina en MeOH anhidro, obteniéndose el compuesto 6 como un liquido

viscoso de color naranja con un 76.1% de rendimiento (Esquema 11).

\ 0 HN_ 0
o HN T~ NH2 N
N" NN > N/\/\N3
MeOH, Ny, 72 h y
s 0 HzN/\/N o
5 6

Esquema 11. Sintesis del compuesto 6.

El compuesto 6 fue caracterizado por RMN en 2D 'H-'H COSY. En el espectro
(Figura 10) se pueden observar; a 1.69 ppm un guintuplete correspondiente a los
protones del grupo CH:z en la posicion 20 que correlacionan con el triplete a 2.51
ppm y del multiplete a 3.32 ppm asignados a los protones de los grupos CH: en las
posiciones 21 y 19 respectivamente, a 2.35 ppm un triplete debido a los protones
del metileno en la posicién 23 que correlaciona con el triplete del metileno en la
posicidén 22 a 2.73 ppm, asi mismo la correlacién entre los protones del metileno en
la posicion 21 a 2.51 ppm con el metileno en la posicion 20 a 1.71 ppm vy la
correlacion entre los protones del metileno en la posicion 22 a 2.72 ppm con el
metileno en la posicién 23 a 2.37 ppm, a 2.81 ppm el triplete de los protones de los
grupos CHz vecinos a las aminas primarias en la posicion 26 que correlaciona con
el multiplete de los grupos CH2 adyacentes a los grupos amida en la posicion 25,
esta misma correlaciéon se observa a 3.30 ppm pero ahora a los protones del
metileno en la posicion 25 con el metileno en la posicion 26 a 2.79 ppm. Por ultimo,
a 3.32 ppm se observa la correlaciéon de los protones del grupo metileno en la

posicién 19 con el metileno en la posicion 20 a 1.69 ppm.
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Figura 10. Espectro de RMN en 2D 'H-'H COSY del compuesto 6.

6.7. Sintesis del derivado activado de prednisona 7.

Una vez obtenido el compuesto

6 se procedid a realizar la activacion del segundo

farmaco para poder conjugarlo con dicho compuesto, para ello se hizo reaccionar

prednisona con anhidrido succinico y DIPEA en diclorometano anhidro,

obteniéndose el compuesto 7 co

Prednisona

Esquema 12

n un 67.3 % de rendimiento (Esquema 12).

L I
OH
OH 0=y~ ~0 O)W
. o
DIPEA, N, 72 h
CH,Cl,

. Sintesis del compuesto con prednisona 7.
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El compuesto 7 fue inicialmente caracterizado por RMN 'H (Figura 11). En el
espectro se pueden observar; a 0.50 ppm un singulete correspondiente a los
protones del grupo CHs 18, a 1.21 ppm un multiplete correspondiente al proton del
grupo CH en la posicién 14, a 1.36 ppm un singulete que pertenecen a los protones
del metilo en la posicion 19. Tres multipletes a 1.66, 1.77 y 2.02 ppm debido a los
protones de los metinos CH en las posiciones 8 y 9 y a los protones del metileno en
la posicién 15, a 2.21 ppm un doblete asignado a los protones del CH2 en la posicion
16 con una constante de acoplamiento J=12.8 Hz, tres multipletes en 2.37, 251y
2.62 ppm debido a los protones de los CHz en las posiciones 12, 23, 24, 6y 7
respectivamente, a 2.90 ppm un doblete correspondiente a los protones del grupo
CH: en la posicion 6 con una constante de acoplamiento J= 12 Hz, a 4.88 ppm un
cuadruplete correspondiente a los protones del CH2 en la posicion 21 con
constantes de acoplamiento J;= 18 Hz y J>= 17.6 Hz, a 5.83 ppm una sefal ancha
perteneciente al hidrégeno del grupo hidroxilo, a 6.02 y 6.12 ppm un singulete y un
doble de dobles debido a los protones de los grupos =CH en las posiciones 4y 2,
con una constante de acoplamiento J1= 2 y J>= 2 Hz respectivamente, a 7.61 ppm
un doblete correspondiente al proton del grupo =CH en la posicién 1 con una
constante de acoplamiento J= 10.4 Hz. Finalmente, a 12.27 ppm una sefal ancha

correspondiente al hidrogeno del grupo carboxilo.
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Figura 11. Espectro de RMN *H del compuesto 7 (400 MHz, DMSO-ds. 25° C).

Propuesta de mecanismo de reaccion

El mecanismo se inicia cuando el par de electrones del oxigeno del alcohol ataca a
uno de los enlaces carbonilo del anhidrido succinico debido a que este carbono
tiene una carga parcial positiva debido a que el oxigeno es mas electronegativo. En
el segundo paso, la N,N-diisopropiletilamina actia como base y desprotona el ion
hidronio. En el tercer paso, se rompe el enlace C-O para producir de nuevo el enlace
carbonilo. En el ultimo paso, el carboxilato formado se protona a partir de la sal de

amonio de la DIPEA para obtener el acido carboxilico (Esquema 13).
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 7.

6.8. Sintesis del dendréon con azida conjugado con prednisona 8.

El dendron funcionalizado con prednisona fue sintetizado mediante el acoplamiento
entre las aminas del compuesto 6 y el acido carboxilico del compuesto 7 en
presencia de trietilamina (EtsN), DCC vy 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) en
diclorometano anhidro. Obteniéndose el compuesto 8 como un sélido amarillento,

con un 76.4 % de rendimiento (Esquema 14).

DCC, HOB, Et;N H
~N CH,Cl,

Esquema 14. Sintesis del dendrén con azida conjugado con prednisona 8.
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El compuesto 8 fue caracterizado inicialmente por RMN 3C. En el espectro (Figura
12) se pueden observan; a 15.5 y 18.8 ppm dos sefales correspondientes a los
carbonos de los metilos en las posiciones 18 y 19, a 23.3, 25.6, 28.7, 32.3, 33.7,
33.9 y 34.9 ppm las sefnales correspondientes a los metilenos CH2, ya sea de la
parte del PAMAM o de la prednisona activada, en las posiciones 15, 32, 24, 23, 6,
7, 29 y 16 respectivamente. Una sefial a 36.1 ppm debido al carbono del metino en
la posicion 8, a 42.3 ppm la sefal del carbono cuaternario en la posicion 10, a 42.4
y 49.2 ppm dos sefiales correspondientes a los metilenos en las posiciones 27, 26
y 30 y al metino CH en la posicibn 14, a 49.6 y 51.5 ppm dos sefales
correspondientes al metileno en la posicidon 33, que esta unido al grupo azida, al
metileno en la posicidén 12, al metileno en la posicidon 31 que se encuentra entre la
azida y la amina terciaria y al carbono cuaternario en la posicion 13, a 60.2 ppm una
sefal correspondiente al CH en la posicion 9, a 68.0 ppm una sefial correspondiente
al CH2 en la posicion 21, a 88.5 ppm una sefial correspondiente al carbono en la
posicion 17 del alcohol terciario alfa al carbonilo, a partir de 120 ppm se observan
las sefiales pertenecientes al =CH en la posicién 4 y en la posicion 2 adyacentes al
carbonilo de la ciclohexadienona a 124.6 y 127.6 ppm y a 156.8 ppm se observa la
sefal correspondiente al CH en la posicion 1, a 166.7 ppm se aprecia la sefial del
carbono en la posicién 5, a 171.7, 186.5, 204.7 y 209.1 ppm las sefales de los

carbonos carbonilicos en las posiciones 28, 25, 22, 3, 20y 11.
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Figura 12. Espectro de RMN *3C del dendrén con azida conjugado con prednisona
8 (100 MHz, CDCls. 25° C).

La estructura del dendrén 8 se confirmé por espectrometria de masas MALDI-TOF.
En la Figura 13 se puede observar un pico con una relacion masa/carga m/z de
1209.153 correspondiente al peso molecular del compuesto mas un atomo de

hidrogeno.
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Figura 13. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 8.
Propuesta de mecanismo de reaccion

Inicialmente, el mecanismo de reaccion (Esquema 15) da inicio con la
desprotonacion de las aminas del compuesto 6 con la EtsN. Sucesivamente, se
forma el carboxilato del derivado de la prednisona debido a la abstraccion de la DCC
del proton &cido. A continuacion, se da el ataque del anion del derivado de
prednisona al carbono de la DCC, desplazando el par de electrones hacia el
nitrdgeno con carga positiva. Después el par de electrones del otro nitrégeno de la
DCC captura al hidrogeno del HOBt, haciendo que el oxigeno del HOBt con su par
de electrones ataque al carbonilo al que posteriormente retornan los electrones y es
expulsada DCU como subproducto. A continuacion, sucede el ataque nucleofilico
del ion amiduro al carbonilo de la prednisona que al regresar el par de electrones
se retira el anion del HOBt que proseguira a tomar el hidrégeno de la EtsN
protonada, regenerandose ambos, el proceso se repite una segunda vez para
obtener las amidas deseadas.
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion para la obtencién del compuesto 8.
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Con base en los resultados obtenidos por RMN de 'H, *3C en una y dos dimensiones
es gque se puede concluir que se realiz6 la sintesis del conjugado dendrimérico entre
los derivados del 3-aminopropan-1-ol, acrilato de metilo, etilendiamina y prednisona

con buenos rendimientos.

Una vez concluida la sintesis del dendron conjugado con ibuprofeno y el dendron

conjugado con prednisona, se procedio a realizar la sintesis del dendrimero Janus.

6.9. Sintesis del dendrimero Janus 9.

Finalmente, se sintetizo el dendrimero Janus mediante una reaccion de ciclo adicion
azida-alquino tipo Click para lo cual; a una disolucién de Cul, DIPEA y AcOH glacial
en diclorometano anhidro, se adicionaron los compuestos 3 y 8, en ese orden. La
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 48 h.

Obteniéndose el compuesto 9 con un 69.9 % de rendimiento (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintesis del dendrimero Janus 9.

El dendrimero 9 fue caracterizado inicialmente por espectrometria de masas
MALDI-TOF. En la Figura 14 se presenta el espectro de masas, en el cual se
observa un pico con una relacion masa/carga m/z de 1890.739 que corresponde al
ion molecular [M+Na]* del dendrimero Janus 9. El ion Na* est4 presente debido a

gue se emplea una matriz para esta técnica.
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Figura 14. Espectro de masas MALDI-TOF del dendrimero Janus 9.

La obtencion del dendrimero Janus G 1.0 funcionalizado con ibuprofeno y
prednisona en la periferia generado mediante una reaccion de cicloadicién 3+2
catalizada por cobre se confirmé por el andlisis de los espectros de RMN H de los
dendrones 3, 8 y del dendrimero Janus 9. En el espectro del dendrimero Janus 9
se puede observar la misma multiplicidad de los protones que se observaron para
los dendrones 3y 8, la Unica diferencia es ahora en el proton del triazol, a 7.71 ppm
como un singulete en la region de los aromaticos traslapado con los dobletes de los
protones de los grupos CH=CH de la prednisona en la posicién 1.
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Figura 15. Espectros de RMN de 'H de los dendrones 3, 8 y del dendrimero Janus
9.

Propuesta de mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion (Esquema 17) da inicio con la coordinacion del triple
enlace a un atomo de Cu (I). Posteriormente la base, en este caso la DIPEA, abstrae
al protén del alquino terminal para que otro a&tomo de cobre se coordine al mismo
triple enlace formando el acetiluro intermediario. Después se produce la
coordinacién de la azida al &tomo de cobre. Esta adicion nucleofilica implica que el
atomo del nitrégeno terminal de la azida se afiada al carbono sustituido del
acetileno, generando un metalaciclo. Posteriormente, este metalaciclo experimenta
una contraccion de anillo, resultando en la formacién de un complejo de cobre 3-
triazolil. Finalmente, el producto de la reaccion es liberado a través de una

protondlisis, dando como resultado el triazol 9 y regenerando el catalizador.
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Esquema 17. Mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto 9.
Con base en los resultados obtenidos por RMN de 'H, 3C en una y dos dimensiones

se puede concluir que se realizé la sintesis del dendrimero Janus conjugado con

ibuprofeno y prednisona con buenos rendimientos.
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7. CONCLUSIONES

Se realizé la sintesis del dendrén conjugado con ibuprofeno con un grupo
alquino como punto focal y los brazos dendriticos de poliamidoamina
(PAMAM).

Se realiz6 por primera vez la sintesis del dendrén conjugado con prednisona
con un grupo azida como punto focal y los brazos dendriticos de
poliamidoamina (PAMAM).

Se realizO por primera vez la sintesis del dendrimero Janus por el
acoplamiento tipo Click azida-alquino de dos dendrones con diferentes
farmacos, un dendrén con el ibuprofeno, un farmaco comercial
antiinflamatorio, y el otro dendrén con la prednisona, un farmaco comercial

antiinflamatorio e inmunosupresor.
La estructura de todos los compuestos sintetizados en el presente trabajo de

investigacién se confirmd por las técnicas espectroscépicas como RMN

de 'H, 13C en unay dos dimensiones, IR, UV-vis y espectrometria de masas.
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