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DISEÑO DE COMPUESTOS HEMIAMINÁLICOS CON DISEÑO DE COMPUESTOS HEMIAMINÁLICOS CON 
CAPACIDAD DE INDUCIR DIFERENCIÓN CELULARCAPACIDAD DE INDUCIR DIFERENCIÓN CELULAR

UNIVERSIDAD DE GRANADA 

FACULTAD DE FARMACIA

Departamento de Química Farmacéutica y Orgánica

NUEVOS PROFARMACOS DE 5NUEVOS PROFARMACOS DE 5--FLUOROURACILO FLUOROURACILO 
CON ACTIVIDAD DIFERENCIADORA CELULARCON ACTIVIDAD DIFERENCIADORA CELULAR

UNIVERSIDAD DE GRANADA 

FACULTAD DE FARMACIA

Departamento de Química Farmacéutica y Orgánica

•• FÁRMACO DE PRIMERA ELECCIÓN  FÁRMACO DE PRIMERA ELECCIÓN  

AdenocarcinomasAdenocarcinomas

•• MENOR EFICACIA   MENOR EFICACIA   
HepatomasHepatomas
Carcinomas de ovario, Carcinomas de ovario, prostataprostata, cuello uterino, vejiga urinaria , cuello uterino, vejiga urinaria 

y y orofaringeorofaringe. . 

55--FLUOROURACILOFLUOROURACILO

del tubo digestivo: colon, páncreas del tubo digestivo: colon, páncreas 
y estómagoy estómago

de mamade mama

••MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE TOXICIDAD:MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE TOXICIDAD:
•• a nivel digestivo: anorexiaa nivel digestivo: anorexia

náuseasnáuseas
estomatitisestomatitis
diarreasdiarreas

•• a nivel sanguíneo:a nivel sanguíneo:
acción acción mielosupresoramielosupresora leucopenialeucopenia

trombocitopeniatrombocitopenia
anemia  anemia  

•• otros efectos: caída cabellootros efectos: caída cabello
dermatitisdermatitis
aumento de la pigmentación     aumento de la pigmentación     
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I+DI+D

nuevos nuevos 

fármacosfármacos
derivadosderivados

deldel

55--FU FU 

Más potentes Más potentes 

Menos tóxicos Menos tóxicos 

“Nuevos derivados de 5-FU con actividad diferenciadora celular”

INDUCE DIFERENCIACIÓN CELULARINDUCE DIFERENCIACIÓN CELULAR

Actividad BiológicaActividad Biológica

3-(2-hidroxietilhetero) propilo

3-(2-hidroxipropilhetero) propilo

34a CI50 = 45 µM (HEp)*
34b CI50 = 18 µM

* 5-FU CI50 = 90 µM (HEp)

CI50 = 70 µM (HT-29)*

* 5-FU CI50 = 8.75 µM (HT-29)

41c
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a R = Pri

b R = Cp

O

5-FU

OR

OH

O

5-FU

OR

OH

O

O
5-FUAumento

lipofilia
Ciclación

formal

34a R = isopropil
34b R = ciclopentil CI50 = 18 μM frente HEp-2

CABEZAS DE SERIE

OH

OH

CATECOL

OH

OH

ALCOHOL SALICÍLICO

a) FAMILIA I

b) FAMILIA II
O

O

O 5-FU

OCH3OH

5-FU

O

O

5-FU

O
5-FU

OCH3

OH

82

83

c) FAMILIA III
OH

OH

ALCOHOL SALICÍLICO

O
5-FU

86

OH
5-FU

OCH3

87

OH
5-FU

OCH3

85

OH

CHO
ALDEHIDO SALICÍLICO

d) FAMILIA IV

OH

5-FU

OCH3

O

84

FAMILIAS DE COMPUESTOS

Compuestos finalesCompuestos finales

11--[3[3--(2(2--hidroxifenoxihidroxifenoxi))--11--metoxipropilmetoxipropil]]--55--fluorouracilofluorouracilo
11--(8(8--hidroxicromanhidroxicroman--44--ilil))--55--fluorouracilofluorouracilo
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FAMILIA I:FAMILIA I:
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O

O
OCH3

OCH2CH2CH(OCH3)2

OH

OH

OH

Análisis Análisis retrosintéticoretrosintético
FAMILIA IFAMILIA I

O

OH

NH

N

F

OCH3
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23
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5
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1´
2´

3´

1 2
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O

O

O
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N
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456
7

8
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1
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OF

88

89

80

81

OH

OH

OCH2CH2CH(OCH3)2

OH

O

OH
O

O
O

OCH3

OH

Br

O

O

K2CO3, Acetona anhidra

BrCH2CH2CH(OCH3)2

MEOH anhidro
H2SO4 al 1%

Eter anhidro

Et2O BF3

O

O
OCH3

K2CO3, Acetona anhidra

Síntesis de los compuestos intermedios Síntesis de los compuestos intermedios 

FAMILIA IFAMILIA I

88 89

90 91

??

??

Cómo se explica Cómo se explica 
la formación de 91la formación de 91

Mecanismo de formación de 91  Mecanismo de formación de 91  
FAMILIA IFAMILIA I

O

OH

OCH3

OCH3

88

O

OH

OCH3

OCH3

O

OH

OCH3

BF3
a)

δ
O

OH

OCH3

93 BF3

H2O

b)

92

OCH3O

HO

91

1

2 3

4

5

67

8

9 10

Éter anhidro

Et2O BF3

Síntesis de los compuestos finales Síntesis de los compuestos finales 

a) a) 

b)b)

FAMILIA IFAMILIA I

-4424 h81

181724 h80

RendtoRendto(%)(%)
ESBESB--11

RendtoRendto (%)(%)
ESBESB--22

T. ReacciónT. Reacción
(h)(h)

Compuesto Compuesto 
de partidade partida

OCH2CH2CH(OCH3)2

OH

88

5-FU

HMDS, TCS
SnCl4, MeCN

O

OH
80 (ESB-1)

H3CO

NHN

O

O

F

O

HO

94 (ESB-2)

NH

N O

O

F

OCH3

O

OH

5-FU

HMDS, TCS
SnCl4, MeCN

HN

N

O

O

F

ESB-2

O

OH
91
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rápido

a)

b)

SnCl4
O

OH

OCH3

OCH3

O

OH

OCH3

OCH3

88
92

5-FU
HMDS, TCS
           /Cl2CH2

MeCN

O

OH

OCH3
O

OH

OCH3

93

NH

N

OSi(CH3)3

O

F

Si(CH3)3O

OH

NHN

OSi(CH3)3

OOCH3

F

SnCl4

a.1.

O

OH

NHN

O

OOCH3

F

ESB-1

a.2.

96

O

OH

NH

N

OSi(CH3)3

O

F

OCH3
δ

H2O
5-FU

O

OH

ESB-2

OCH3

O

OH

91

MeCN

SnCl4

O

OH

91i

2.5-(TMS)2-5-FU
         29c

H2O

O

OH
ESB-2

NH

N

O

O

F

95
29c

O
OCH3

OH

N

NH

O

O

O

O

N

NH

F

O

O

R2

R1

R2

R1

F

ESB-3a  R1 = H; R2 = H
ESB-3b  R1 = Cl; R2 = H
ESB-3c  R1 = Br; R2 = H
ESB-3c* R1 = Br; R2 = H*
ESB-3d  R1 = NO2; R2 = H
ESB-3g  R1 = NH2; R2 = H
ESB-3e  R1 = OCH3; R2 = H
ESB-3f   R1 = H; R2 =OCH3

ESB-4a  R1 = H; R2 = H
ESB-4e  R1 = OCH3; R2 = H
ESB-4e* R1 = OCH3; R2 = H*
ESB-4f  R1 = H; R2 =OCH3

FAMILIA II:FAMILIA II:
derivados 1,4derivados 1,4--benzodioxepbenzodioxepíínicosnicos
estructuras anestructuras anáálogas abiertaslogas abiertas

Compuestos finalesCompuestos finales

* La unión al 5-FU es a través de N3

Análisis Análisis retrosintéticoretrosintéticoFAMILIA IIFAMILIA II

OCH2CH(OCH3)2

CH2OH

O
OCH3

OH

N

NH

O

O

O

O

N

NH

F

O

O

R2

R1

R2

R1

R2

R1

F

83a  (ESB-3a)  R1 = H; R2 = H
    b  (ESB-3b)  R1 = Cl; R2 = H
    c  (ESB-3c)  R1 = Br; R2 = H
    c* (ESB-3c*) R1 = Br; R2 = H
    d  (ESB-3d)  R1 = NO2; R2 = H
    e  (ESB-3e)  R1 = OCH3; R2 = H
    f   (ESB-3f)  R1 = H; R2 =OCH3

82a  (ESB-4a)   R1 = H; R2 = H
    e  (ESB-4e)   R1 = OCH3; R2 = H
    e* (ESB-4e*) R1 = OCH3; R2 = H
    f   (ESB-4f)    R1 = H; R2 =OCH3

a  R1 = H; R2 = H
b  R1 = Cl; R2 = H
c  R1 = Br; R2 = H
d  R1 = NO2; R2 = H
e  R1 = OCH3; R2 = H
 f  R1 = H; R2 =OCH3

97

O

O

OCH3

R2

R1

OH

OH

a  R1 = H; R2 = H
b  R1 = Cl; R2 = H
c  R1 = Br; R2 = H
d  R1 = NO2; R2 = H
e  R1 = OCH3; R2 = H
 f  R1 = H; R2 =OCH3

98

R2

R1

1
2

3

4
567

8
9

10
11

1

2
3

4

56

1

23
4

5 6

2´
1´

1

2

3
4

5

6

1
2

3
4 5 6

1

2
34

5
6

CHO

OH

b R1= Cl; R2 = H
e R1= OMe; R2 = H

99

Síntesis de los compuestos intermedios Síntesis de los compuestos intermedios 
FAMILIA IIFAMILIA II

O

O
O

O

Cl

OCH3

OCH3

Cl

14

100

98b

97b

OH

CHOR1

R2

NaBH4

R1= Cl; R2= H
R1= OCH3; R2= H

OH

CH2OHR1

R2

        R1= H; R2 = H
99b  R1= Cl; R2 = H
        R1= Br,R2 = H 
        R1= NO2; R2 = H
99e  R1= OCH3; R2 = H
        R1= H; R2=  OCH3

HNa, DMF anhidra
BrCH2CH(OCH3)2

OCH2CH(OCH3)2

CH2OH

R2

R1
          97
a R1= H; R2 = H
b R1= Cl; R2 = H
c R1= Br,R2 = H
d R1= NO2; R2 = H
e R1= OCH3; R2 = H
f R1= H; R2=  OCH3

O

O

OCH3

R2

R1

Éter anhidro

Et2O

         98
a R1= H; R2 = H
b R1= Cl; R2 = H
c R1= Br,R2 = H
d R1= NO2; R2 = H
e R1= OCH3; R2 = H
f R1= H; R2=  OCH3

BF3
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Síntesis de los compuestos finales Síntesis de los compuestos finales FAMILIA IIFAMILIA II

a) Condensaciones entre acetales acíclicos 97 y 5-FU.

OCH2CH(OCH3)2

CH2OH

O
OCH3

OH

N

NH

O

O

O

O

N

NH

F

O

O
R2

R1

5-FU
HMDS, TCS
SnCl4/ Cl2CH2

R2

R1

R2

R1

F

MeCN

a  R1 = H; R2 = H
b  R1 = Cl; R2 = H
c  R1 = Br; R2 = H
d  R1 = NO2; R2 = H
e  R1 = OCH3; R2 = H
 f  R1 = H; R2 =OCH3

97

82a  (ESB-4a)   R1 = H; R2 = H
    e  (ESB-4e)   R1 = OCH3; R2 = H
    e* (ESB-4e*) R1 = OCH3; R2 = H
    f   (ESB-4f)    R1 = H; R2 =OCH3

83b  (ESB-3b)  R1 = Cl; R2 = H
    c  (ESB-3c)  R1 = Br; R2 = H
    c* (ESB-3c*) R1 = Br; R2 = H
    d  (ESB-3d)  R1 = NO2; R2 = H
    e  (ESB-3e)  R1 = OCH3; R2 = H
    f   (ESB-3f)  R1 = H; R2 =OCH3

* La unión al 5-FU es a través de N 3.

37-24 H  OCH397f

2726 (1♣)24 OCH3  H97e

35-24 NO2   H97d

4 (8 ♣)-24 Br   H97c

17-24 Cl H97b

101,102*-724 H     H97a

Otras 
estructuras

Rendto. (%)
O,N-hemiaminal

acíclico
ESB-3

Rendto. (%)
O,N-hemiaminal

cíclico
ESB-4

T. 
Reacción 

(h)
R1   R2

Comp.
partid

* * Debido a que en esta reacción se obtienen resultados distintos, Debido a que en esta reacción se obtienen resultados distintos, se obtienen dos productos más, se comentará se obtienen dos productos más, se comentará 
posteriormente.posteriormente.
♣♣ Todos los rendimientos se refieren a los análogos Todos los rendimientos se refieren a los análogos acíclicosacíclicos ESBESB--3 y cíclicos ESB3 y cíclicos ESB--4, en los que la unión al 54, en los que la unión al 5--FU es FU es 
través de través de NN11, excepto en los compuestos ESB, excepto en los compuestos ESB--4e* y ESB4e* y ESB--3c*, en los que la unión es a través de 3c*, en los que la unión es a través de NN33,,
cuyos rendimientos aparecen entre paréntesis. cuyos rendimientos aparecen entre paréntesis. 

-- naturaleza naturaleza 
-- posición posición RR11 y Ry R22 regioselectividadregioselectividad

rendimientorendimiento

RR11 electronegativo:electronegativo: O,NO,N--hemiaminaleshemiaminales acíclicosacíclicos
electrón donante:electrón donante: ambos tipos ambos tipos 

relación 1:1.relación 1:1.

hemiaminalhemiaminal acíclicoacíclicoRR22 electrón donante:electrón donante:

C5

C3

O
OCH3

OH

N

NH

O

OR2

R1

F

1

23
4

5 6

2´
1´

1

2

3
4

5

6

Síntesis de los compuestos finales Síntesis de los compuestos finales 
FAMILIA IIFAMILIA II

b) Condensaciones entre acetales benzodioxepínicos
98 y 5-FU.

O
OCH3

OH

N

NH

O

O

O

O

N

NH

F

O

O

5-FU
HMDS, TCS
SnCl4/ Cl2CH2

R2

R1

R2

R1

F

MeCN

a  R1 = H; R2 = H
b  R1 = Cl; R2 = H
c  R1 = Br; R2 = H
d  R1 = NO2; R2 = H
e  R1 = OCH3; R2 = H
f  R1 = H; R2 =OCH3

O

O

OCH3

R2

R1
98

ESB-4a  R1 = H; R2 = H
ESB-4e  R1 = OCH3; R2 = H
ESB-4f  R1 = H; R2 =OCH3

ESB-3b  R1 = Cl; R2 = H
ESB-3c  R1 = Br; R2 = H
ESB-3d  R1 = NO2; R2 = H
ESB-3e  R1 = OCH3; R2 = H
ESB-3f  R1 = H; R2 =OCH3

115.5(-)24 H  OCH398f

-38 ♣144 (6 
días)

OCH3  H98e

21 (27)27 (26)24 OCH3  H98e

1.5 (35)-24 NO2   H98d

33 (4)-24 Br   H98c

77 (17)-24 Cl H98b

-43*24 H     H98a

Rendim. (%)
O,N-hemiaminal acíclico

ESB-3

Rendim. (%)
O,N-hemiaminal cíclico

ESB-4

T. 
Reacción 

(h)
R1   R2

Comp.
Partida

** La reacción para el compuesto 98a se ha estudiado en otras condLa reacción para el compuesto 98a se ha estudiado en otras condiciones, cambiando el tipo de ácidoiciones, cambiando el tipo de ácido
de de LewisLewis y variando el tiempo. y variando el tiempo. 
♣♣ Tiempo de reacción 144 h. El resto de las reacciones se han lleTiempo de reacción 144 h. El resto de las reacciones se han llevado a cabo en 24 h. Entre paréntesisvado a cabo en 24 h. Entre paréntesis
se indica los rendimientos obtenidos a partir de 97. se indica los rendimientos obtenidos a partir de 97. 

rendimientorendimientoRR11 y Ry R22 = H= H O,NO,N--hemiaminalhemiaminal cíclico cíclico 

influyen de forma análoga influyen de forma análoga 

electronegativo:electronegativo: O,NO,N--hemiaminaleshemiaminales acíclicosacíclicos
electrón donante:electrón donante: ambos tipos ambos tipos 

relación 1:1.relación 1:1.
Tiempos largosTiempos largos

O,NO,N--hemiaminalhemiaminal cíclico cíclico 

hemiaminalhemiaminal cíclico cíclico RR22 electrón donante:electrón donante:

RR11

O

O

O

O

OCH3

HMDS, TCS
SnCl4/Cl2CH2

24 h

uracilo

NH

N O

O

MeCN

ESB-4h

O
OCH3

HN

N

O

O

OH

ESB-3h98a

CC77

CC99

O

O

N

NH

F

O

O

R2

R1

1
2

3

4
567

8
9

10
11

1

2
3

4

56

O

O
O

O

HN

N

O

O

HN

NO

F

F

14

O

Tesis Doctoral 2002, ESB

a)a)
O

O

OCH3

98a

HMDS, TCS
SnCl4/Cl2CH2

4 h O

O

5-FU
O

OCH3

CH2OH

5-FU

ESB-4a ESB-3a
HMDS, TCS
Et2O BF3
CH3CN anhidro

24 h

O

O

5-FU

ESB-4a

HMDS, TCS
SnCl4/Cl2CH2

CH3CN anhidro
24 h

O

O

5-FU

ESB-4a

Influencia de otros factores en la reacción  de Influencia de otros factores en la reacción  de 
condensacióncondensación

b)b)
O

OCH3

OCH3

CH2OH
97a

HMDS, TCS
SnCl4/Cl2CH2

CH3CN anhidro

O
OCH3

CH2OH

N

N

OAc

O

F

O

O

5-FU

237-24 hSnCl4/Cl2CH297a

--36-24 hBF3·Et2O98a

--43-24 hSnCl4/Cl2CH298a

--4154 hSnCl4/Cl2CH298a

RendimRendim. . 
(%)(%)

ESBESB--66

Rendim. Rendim. 
(%)(%)

ESBESB--55

Rendim. Rendim. 
(%)(%)

ESBESB--44

Rendim. Rendim. 
(%)(%)

ESBESB--33

T. ReacciT. Reaccióón n 
(h)(h)ÁÁcido de cido de LewisLewisComp.Comp.

PartidaPartida

Tiempos cortosTiempos cortos HemiaminalHemiaminal abierto ESBabierto ESB--3a3a

TiempoTiempo HemiaminalHemiaminal ciclicociclico ESBESB--4a4a

RendimientoRendimiento

TIEMPOTIEMPO

ÁCIDO DE LEWISÁCIDO DE LEWIS
TetracloruroTetracloruro de Estañode Estaño

Tipo de  estructuraTipo de  estructura

RendimientoRendimiento

ESB-4a ESB-5

ESB-6

R2

R1 O

O

5-FU

ESB-4

ciclación
 intramolecular

b)

H2O

1. Mecanismo de reacción cuando el producto partida es 97:1. Mecanismo de reacción cuando el producto partida es 97:
participación de grupo vecino.participación de grupo vecino.

R2

R1
OH

O
OCH3

OCH3

HMDS, TCS
            /Cl2CH2

MeCN

R2

R1
O

O
OCH3

OCH3

103
Si(CH3)397

SnCl4

R2

R1
OSi(CH3)3

O
OCH3

R2

R1

O
OCH3

OSi(CH3)3

NH

N

OSi(CH3)3

O

F

Si(CH3)3
c)

b)

R2

R1
OH

O
5-FU

OCH3

ESB-3

a)

H2O

R2

R1
OSiMe3

O
5-FU

OCH3

106

SnCl4
R2

R1
OSiMe3

O
5-FU

107

c)c)

R = R = OMeOMe o Ho H

R R =Cl=Cl, , BrBr, NO, NO22

104104

29c29c

R2

R1
OSi(CH3)3

O
5-FU

OCH3

105
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véase  Esquema anterior

ciclación

2. Mecanismo de reacción cuando el producto partida es 982. Mecanismo de reacción cuando el producto partida es 98

R2

R1
OSnCl4

O
OCH3

109

N

N

OTMS

O

F

(H3C)3Si

29c

R2

R1
OTMS

O
OCH3

105

5-FU R2

R1
OH

O
5-FU

OCH3

ESB-3

R2

R1 O

O

OCH3

98

Sn
Cl

ClCl
Cl
δ

δ
O

O

R1

R2

OCH3

108

O
OTMS

O
TMSO

107

107

O
O

O
O

5-FU5FU 14

 102 (ESB-6)

5-FU

5-FU

H2O

3. Mecanismo formación de ESB3. Mecanismo formación de ESB--6 y estudio de su analogía 6 y estudio de su analogía 
a los polímeros a los polímeros dendrímerosdendrímeros cíclicos y al éter corona. cíclicos y al éter corona. 

1) Estructura novedosa transportadora de 5-FU
Lipofilia superior a la del 5-FU:

log PCDR = -0.89 (5-FU ) 
log PCDR = 2.18 (ESB-6)

2) Por cada mol se  liberan dos moléculas de 5-FU         mayor actividad

IMPORTANCIAIMPORTANCIA ESBESB--66

prototipo 
estructuras nuevas

Determinación estructural de ESBDeterminación estructural de ESB--4a: 4a: 
a) cristalografía de Rayos Xa) cristalografía de Rayos X

Cristal visto de frente. Cristal visto de frente. Conformación en el estado cristalino. Conformación en el estado cristalino. 

Célula unitaria del Célula unitaria del racémicoracémico (elipsoides de desplazamiento a nivel del 50 %). (elipsoides de desplazamiento a nivel del 50 %). 

Determinación estructural de ESBDeterminación estructural de ESB--4a: 4a: 
b) análisis b) análisis conformacionalconformacional

O

O

O

O

NH

N O

O

F

117 ESB-4a

DOS ETAPAS:DOS ETAPAS:
identificación  posibles conformaciones  identificación  posibles conformaciones  

sobre conformaciones de 117 se añade el 5sobre conformaciones de 117 se añade el 5--FUFU
y se investigan posibles y se investigan posibles rotámerosrotámeros alrededor del enlace Calrededor del enlace C--N N exocíclicoexocíclico..

del anillo base 117del anillo base 117
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Determinación estructural de ESBDeterminación estructural de ESB--4a:4a:

b) análisis b) análisis conformacionalconformacional

Efecto NOE de Efecto NOE de 11HH--RMNRMN del compuesto ESBdel compuesto ESB--4a4a

Análisis Análisis conformacionalconformacional ESBESB--66

O
O

O
O

NH

N O

O
HN

NO

O

14

FF

1

2 3

4

5

6
7

8

9

10

1112

13

19

14

15

16

17
18

20

2122

DOS ETAPAS:

estudio del anillo base
sin los dos restos de 5 fluorouracilo

Con dos fragmentos de 5-FU 
se origina isómeros cis y trans
se abordó el análisis conformacional de ambos

conformaciones más estables anillo base conformaciones más estables anillo base 

Análisis Análisis conformacionalconformacional ESBESB--66

conformaciones más establesconformaciones más estables
isómero isómero ciscis

conformaciones más establesconformaciones más estables
isómero isómero transtrans

INTERACCIONES
π - π

FAMILIA III:FAMILIA III:

derivadosderivados del 1del 1--[2[2--(2(2--hidroxibenciloxihidroxibenciloxi))--11--metoxietilmetoxietil]]--55--fluorouracilofluorouracilo

Compuestos finalesCompuestos finales

OH

O
R1

R2

ESB-7a R1= H; R2= H
ESB-7b R1= Cl; R2= H
ESB-7c R1= Br; R2= H
ESB-7e R1= OCH3; R2 = H
ESB-7f  R1= H; R2 = OCH3

NH

N

O

O

OCH3

F



8

Análisis Análisis retrosintéticoretrosintéticoFAMILIA IIIFAMILIA III

O O
O

OH

O O

O

O
O

O

OH

CH2OHR1

R2

R2

R1

R2

R1

OH

CHOR1

R2

R1= Cl; R2 = H
R1= OCH3; R2 = H

 
          R1= H; R2=H
99b    R1= Cl; R2= H
          R1= Br, R2= H    
99e    R1= OCH3; R2 = H
          R1= H; R2 = OCH3

            120
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
e R1= OCH3; R2 = H
f  R1= H; R2 = OCH3

           
84a (ESB-7a)  R1= H; R2=H
    b (ESB-7b)  R1= Cl; R2= H
    c (ESB-7c)  R1= Br, R2= H
    e (ESB-7d)  R1= OCH3; R2 = H
    f (ESB-7f)   R1= H; R2 = OCH3

OH

O
OCH3

R2

R1

           119
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
e R1= OCH3; R2 = H
f  R1= H; R2 = OCH3

NH

N

O

O

F

1

23
4

5
6 1´

2´
1

2

34
5
6

Síntesis de los compuestos intermedios Síntesis de los compuestos intermedios 
FAMILIA IIIFAMILIA III

O O
O

OH

OH

CH2OH

OH

O O
O

120a121

O O

O

O
O

O

HNa, DMF anhidra

BrCH2CH(OCH3)2

R2

R1

           119
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
e R1= OCH3; R2 = H
f  R1= H; R2 = OCH3

O O
O

OH

OH

CH2OHR1

R2

K2CO3,
 Acetona anhidra

ClMEM

R2

R1

OH

CHOR1

R2

NaBH4

R1= Cl; R2 = H
R1= H; R2 = OCH3

 
          R1= H; R2=H
          R1= Cl; R2= H
          R1= Br, R2= H    
          R1= OCH3; R2 = H
          R1= H; R2 = OCH3

            120
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
e R1= OCH3; R2 = H
f  R1= H; R2 = OCH3

99b

99e

2748Cl2CH2, DIPEA

1515THF, NaH

4325Acetona, K2CO3

Rendimient
(%)
120a

Rendimient
(%)
121

Condiciones: 
Disolvente y Base

O O

O

O
O

O
 BF3

O

O
OCH3

O

O
O

R1

R2 R1

R2

R2

R1

THF anhidro

10
         119
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
f  R1= H; R2 = OCH3

         122
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
f  R1= H; R2 = OCH3

       123
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
f  R1= H; R2 = OCH3

OCH3

Et2O

Síntesis de los compuestos intermedios Síntesis de los compuestos intermedios FAMILIA IIIFAMILIA III

1065Et2O˙BF3F  H, OCH3

1322Et2O˙BF3c Br, H

1740Et2O˙BF3b Cl, H

636Et2O˙BF3a H, H

Rendto. 
(%)
123

Rendto. 
(%)
122

Ácido de 
Lewis

Comp.Partida
119

R1, R2

CH3OBF3

O

O

O

OCH3

OCH3

R1

R2

125

O

O
O

OCH3

HOCH2OCH3 B(OH)3FH

R2

R1

123

H20

O

O

OCH3

OCH3

O

OCH3
O

O

OCH3

OCH3

O

O
CH3

BF3
BF3

R1 R1

R2 R2

119 124

O

O

O

CH3OBF3

OCH3

OCH3

R1

R2

126

CH3OBF3

O

O

OO

OCH3

CH3

12

R1

R2

127

O

O
O

OCH3

OCH3

CH3OBF3

10

R1

R2

128

¿ ¿ Cómo se explica Cómo se explica 
la formación de 123 ?la formación de 123 ?

OH O

OMEM

O

O

O

O

OCH3
OMEM

121 129 98a

NaH, DMF anhidra
BrCH2CH(OCH3)2

Éter 
anhidro

BF3Et2O

FAMILIA IIIFAMILIA III

OH

Éter anhidro

OH

O

O O
O

O

O

O O
O

K2CO3, acetona anhidra
          ClMEM

NaH, DMF anhidra
BrCH2CH(OCH3)2

OH

121

129

Et2O BF3

O

NaH, DMF anhidra
BrCH2CH(OCH3)2

O

O

OH

Éter anhidro

Et2O BF3

97a

FAMILIA IIFAMILIA III

O

O

OCH3

98a
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FAMILIA IIIFAMILIA III
Síntesis de los compuestos finales Síntesis de los compuestos finales 

O O

O

O
O

O

R2

OH

O
5-FU

OCH3

R1

R2

          119
a R1= H; R2=H
b R1= Cl; R2= H
c R1= Br, R2= H
d R1= NO2; R2= H
e R1= OCH3; R2 = H
f R1 = H; R2 = OCH3

R1

5-FU

HMDS, TCS
SnCl4, MeCN

ESB-7a R1= H; R2=H
ESB-7b R1= Cl; R2= H
ESB-7c R1= Br, R2= H
ESB-7e R1= OCH3; R2 = H
ESB-7f  R1 = H; R2 = OCH3

ESB-7f4024 h119f    H OCH3

ESB-7e824 h119e   OCH3  H

ESB-7c1524 h119c   Br  H

ESB-7b2024 h119b   Cl H

ESB-7a4024 h119a   H  H

Compuesto 
final

Rendim. (%)T. Reacción (h)Compuesto 
partida R1 R2

O O

O

O
O

O

5-F
U

HMDS, T
CS

SnC
l 4/

 C
l 2C

H 2

CH 3C
N anh

R2

R1
5-FUHMDS, TCS

SnCl4 / Cl2 CH
2

CH
3 CN anh

O

O
OCH3

R1

R2

OH

O
5-FU

OCH3

R1

R2

ESB-7a R1= H; R2=H
ESB-7b R1= Cl; R2= H
ESB-7c R1= Br, R2= H
ESB-7e R1= OCH3; R2 = H
ESB-7f  R1= H; R2 = OCH3

119 122a

R2

R1
OSiMe3

O
5-FU

107

R2

R1 O

O

ESB-4

5-FU

R2

R1
O

OSiMe3

5-FU

130

R2

R1 O

O
OCH3

122

HMDS, TCS
SnCl4/Cl2CH2

MeCN

R2

R1 O

O
5-FU

131

FAMILIA II

FAMILIA III

Impedimento Impedimento estéricoestérico Escasa Escasa nucleofilianucleofilia

FAMILIA IV:FAMILIA IV:
1-(2,3-dihidrobenzoxepin-2-il)-5-fluorouracilo
1-[4-(2-hidroxifenil)-1-metoxibuten-3-il]-5-fluorouracilo
1-[4-(2-hidroxifenil)-1-metoxibutil]-5-fluorouracilo

Compuestos finalesCompuestos finales

O
N

NH

F O

O CHOCH3OH

N

NH
F

O

O CHOH
N

N
H

F

OO

OCH3

ESB-8 ESB-9 ESB-10

AnálisisAnálisis
retrosintéticoretrosintético

FAMILIA IVFAMILIA IV

CH(OCH3)2OH

134

OH

5-FU

OCH3

87 (ESB-10)

CHOOH

CHO

CH(OCH3)2OHO
OCH3

133132

O
5-FU

OH

5-FU

OCH3

85 (ESB-8)
86 (ESB-9)

Pd/C

CH(OCH3)2OH

65 psi
30 min

134

H2

Síntesis de los compuestos intermedios Síntesis de los compuestos intermedios 
FAMILIA IVFAMILIA IV

CHO
1. Ph3P
TMSCl

2. MEOH

CH(OCH3)2

PPh3

OH

CHO
CH(OCH3)2OH

Wittig

 t-butoxido 
potásico

THF
 anhidro

135
c-133

O
OCH3

Éter anhidro

132

Et2O BF3

Ph3P CH

CH2

(H3CO)2HC

136

OH

CHO

OH

C

PPh3

CH(OCH3)2

OH

CH

CH(OCH3)2

O
betaína

oxafosfatano
O PPh3

137

138

133 PPh3O

Ph3P CH

CH2

(H3CO)2HC

Ph3P CH

CH2

(H3CO)2HC

136

Estructura del iluro Condiciones de reacción
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Síntesis de los compuestos finales Síntesis de los compuestos finales FAMILIA IVFAMILIA IV

CH(OCH3)2OH

133

O
OCH3

Ciclación

132

O
N

NH

F O

O

CHOCH3OH

N

NH
F

O

O

CHOH
N

N
H

F

OO

5-FU

HMDS, TCS
SnCl4
MeCN

OCH3

5-FU

HMDS, TCS
SnCl4
MeCN

5-FU

HMDS, TCS
SnCl4
MeCN

ESB-8

ESB-9

ESB-10

CH(OCH3)2OH

Reducción

134

8--24 h132

--4124 h134

-49-24 h133

Rendto. 
(%)

ESB-8

Rendto. 
(%)

ESB-9

Rendto. 
(%)

ESB-10

T. Reacción 
(h)

Comp.
Partida

FAMILIA IVFAMILIA IV

O
OCH3

O
5-FU

5-FU
HMDS, TCS
SnCl4
MeCN

ESB-8132

O

139

2.5-(TMS)2-5-FU
         29c

O

OCH3

OTMS

5-FU

105a

2.5-(TMS)2-5-FU
         29c

O

O

98a

OCH3

O

O

OCH3

SnCl

Cl Cl
Cl

108a
OTMS

O OCH3

109a

5-FU
HMDS, TCS
SnCl4
MeCN

CICLA

O

O

5-FU

ESB-4a

O

O
OCH3

O

O

SnCl

Cl Cl
Cl
OCH3

122a 140

OTMS

O

OCH3

141

OTMS

O

OCH3

5-FU

142

OH

O
OCH3

5-FU

ESB-7a

NO CICLA

FAMILIA IV

FAMILIA II

FAMILIA III

Impedimento estérico Escasa nucleofilia

Pruebas biológicasPruebas biológicas

Evaluación de la capacidad Evaluación de la capacidad antiproliferativaantiproliferativa
frente línea celular de cáncer de mama MCFfrente línea celular de cáncer de mama MCF--77

Efecto sobre el ciclo celular y la Efecto sobre el ciclo celular y la apoptosisapoptosis

• Dr. Juan Antonio Marchal
• Inés Suarez
• Dra. Antonia Aránega (Facultad de Medicina de la Universidad de Granada)

compuestos cíclicos       “resto glicomimético”  estructura 
benzoxepínica o benzodioxepínica

abiertos

Grupo I

Grupo II

Grupo III hidroxilo bencílico está alquilado

hidroxilo fenólico está alquilado

Grupo IGrupo I

CICI5050
Efecto sobreEfecto sobre

CICLO CELULARCICLO CELULAR
Efecto sobreEfecto sobre
APOPTOSISAPOPTOSIS

Grupos II y IIIGrupos II y III

CICI5050
Efecto sobreEfecto sobre

CICLO CELULARCICLO CELULAR
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14.37, 19.0546.24, 225.1312.4082.485.5ESB-6

5.30, 5.2219.08, 1311.3819.6169.015ESB-4h

1.5, 3.521.67, 14.5713.1513.4473.414.5ESB-4e

40.08, 46.737.33, 13.6810.0818.1671.7622ESB-4f

8.45, 12.1713.45, 9.515.779.8274.417ESB-4a

54.33,35.4915.96, 10.99.621.7968.6169ESB-2

57.33, 51.3718.27,4.8812.261.686.1414ESB-8

46.63, 53,9216.36, 7.1218.5130.4950.9923143

52.2, 58.064.72, 8.9054.3845.623Ftorafur

56.75, 52.816.64, 6.592.139.3858.072.755-FU

1.2472.4912.0419.5768.39Control

R2TempranaR1(Viables)G2/MSG0/G1

APOPTOSIS (24 h),(48h)CICLO CELULAR
CI50 (µM)ESTRUCTURACÓDIGO

verdaderos fármacos

ESB-4h base natural 

toxicidad

lipofilia

CI50 en  
1,4-benzodioxepinos

G
ru

po
 I

Acumulan  las 
células G2/M

NH

N
H

O

O

F

O

5-FU

OH

O

O
5-FU

O

O
5-FU

OCH3

O

O
5-FU

H3CO

O

O
Uracilo

O
O

O
O

5-FU145FU

5-FU

O

O 5-FU

O
5-FU

Inducen Inducen 
apoptosisapoptosis

12.715.9171.3913ESB-5

4.6728.1667.1818.5ESB-3a

9.4023.2867.3221ESB-3g

2.8450.2446.925.4ESB-3d

1.5935.6962.7229ESB-3f

28.99071.0118ESB-3b

20.6627.8851.4516ESB-3c

054.3845.623Ftorafur

2.139.3858.072.755-FU

12.0419.5768.39Control

G2/MSG0/G1

CICLO CELULAR
CI50 (µM)CÓDIGO

Grupo electrón 
atrayente fuerte

Profármaco

Acumulan las 
células en G2/M

G
ru

po
 I

I

ESBESB--3c3cESBESB--3b3b

FÁRMACO PROFÁRMACO

NH

N
H

O

O

F

5-FU

O

O
5-FU

OCH3

Br
OH

O
5-FU

OCH3

Cl
OH

O
5-FU

OCH3

O2N
OH

O
5-FU

OCH3

H2N
OH

O
5-FU

OCH3

OH

OCH3

O
5-FU

OCH3

OH

O
5-FU-OAc

OCH3

OH

1.9142.3355.769.4ESB-9

033.7166.2942ESB-10

6.6229.6763.7127ESB-1

7.3320.5272.1561ESB-7b

9.3818.1772.4518ESB-7c

10.1025.3964.5144ESB-7a

054.3845.623Ftorafur

2.139.3858.072.755-FU

12.0419.5768.39Control

G2/MSG0/G1

CICLO CELULAR
CI50 (µM)CÓDIGO

Cbio isostérico

ACTIVIDAD

Profármacos

FÁRMACOS

G
ru

po
 I

II

NH

N
H

O

O

F

5-FU

O

OH

O
5-FU

OCH3

OH

O
5-FU

OCH3

Br

OH

O
5-FU

OCH3

Cl

OH

O 5-FU

OCH3

OH

5-FU

OCH3

OH

5-FU

OCH3

2,75 3

23
14

69

7

22

4,5 5 5,5

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70

5-
FU

FT
O

R
A

FU
14

3
ES

B-
8

ES
B-

2
ES

B-
4a

ES
B-

4f
ES

B-
4e

ES
B-

4h
ES

B-
6

CI50

2,75 3

16
18

29

5,4

21
18,5

13

0

5

10

15

20

25

30

5-
FU

FT
O

R
A

FU
R

ES
B-

3c

ES
B-

3b

ES
B-

3f
ES

B-
3d

ES
B-

3g

ES
B-

3a

ES
B-

5

CI50

2,75 3

44

18

61

27

42

9,4

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65

5-
FU

FT
O

R
A

F
ES

B
-7

a
ES

B
-7

c
ES

B
-7

b
ES

B
-1

ES
B

-1
0

ES
B

-9

CI50

GRUPO IGRUPO I

GRUPO IIGRUPO II

GRUPO IIIGRUPO III
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Célula hija 
nueva

55--FU y FU y ftorafurftorafur

G
R

U
P

O
 I

 
G

R
U

P
O

 I
 

Y
 E

SB
Y

 E
SB

-- 3
b 

G
R

U
P

O
 I

I 
3

b 
G

R
U

P
O

 I
I 

ESBESB--3d y3d y
Grupo III Grupo III 

O
5-FU-OAc

OCH3

OH

O
5-FU

OCH3

Cl
OH

O
5-FU

OCH3

O2N
OH

O
5-FU

OCH3

Br
OH

O
5-FU

OCH3

Cl
OH

ESBESB--3b y ESB3b y ESB--3c 3c 
(Grupo II)(Grupo II)

PROFÁRMACOSPROFÁRMACOS

FÁ
R

M
A

C
O

S
FÁ

R
M

A
C

O
S

FÁRMACOFÁRMACO PROFÁRMACOPROFÁRMACO


