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Resumen

En este trabajo se describe la sintesis, purificacion y la consecuente evaluacion
bioldgica de dos quinonas sustituidas inspiradas en la estructura de sesquiterpenos
oxidados presentes naturalmente en el alga roja Laurencia jonhstonii, endémica de la

costa de Baja California Sur, México.

A través de una estrategia sintética sencilla, partiendo de reactivos comerciales y en dos
pasos de reaccion, se obtuvieron los compuestos A y B, dos isomeros de posicion que
mostraron actividad frente a los parasitos kinetoplastidos Leishmania amazonensis y L.

donovanii y citotoxicidad aceptable.

La estructura quimica de los compuestos A y B se confirmé mediante analisis de
experimentos de resonancia magnética nuclear mono Yy bidimensionales y

espectroscopia de masas.

Abstract

This work describes the synthesis, purification and subsequent biological evaluation of
two substituted quinones inspired on the structure of oxidized sesquiterpenes naturally
present in the red alga Laurencia jonhstonii, endemic to the coast of Baja California

Sur, Mexico.

Through a simple synthetic strategy, starting from commercial reagents and in two
reaction steps, compounds A and B were obtained, two positional isomers that showed
activity against the kinetoplastid parasites Leishmania amazonensis and L. donovanii

and acceptable cytotoxicity.

The chemical structure of compounds A and B was confirmed by analysis of one- and

two-dimensional nuclear magnetic resonance experiments and mass spectroscopy.



1. Introduccion

Las enfermedades tropicales desatendidas (ETD) son un grupo de 20 enfermedades
causadas por agentes patdgenos (virus, parasitos y bacterias), trasmitidas por vectores
principalmente. Afectan fundamentalmente a poblaciones empobrecidas y se destinan
pocos recursos para su lucha®. Entre ellas se encuentra la leishmaniasis, con mas de 12
millones de personas infectadas a nivel mundial, ocasionando de 0.9 a 1.6 millones de
nuevos casos al afo, entre 20.000 y 30.000 defunciones y 350 millones de personas a
riesgo de infectarse?. Es una enfermedad causada por un parasito intracelular del género
Leishmania sp. transmitido por la picadura de mosca de la arena, principalmente
Phlebotomus y Lutzomyia (Europa, norte de Africa Oriente Medio, Asia y parte de

Sudamérica)®.

Actualmente la quimioterapia para su tratamiento se basa en el uso de compuestos
antimoniales pentavalentes. El estibogluconato de sodio (1) y el Pentostam® o
antimoniato de meglumina (2) son farmacos de primera eleccion para la mayoria de los
paises®. Otros tratamientos alternativos son la miltefosina, el isetionato de pentamidina,
la anfotericina B, los antifngicos azoles (p. €j., ketoconazol, fluconazol, itraconazol), la
paromomicina, el factor estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos y la
termoterapia o crioterapia (estos dos Gltimos en leishmaniasis cutanea)®. Estos farmacos
presentan importantes limitaciones, entre ellas mala absorcién, elevada toxicidad y falta
de eficacia. La aparicion de resistencias ha provocado el aumento de la duracion de los

tratamientos y con ello una falta de adherencia®’.
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Figura 1. Tratamientos de primera linea frente a leishmaniasis. (1) Estibogluconato de sodio y (2)

antimoniato de meglumina.



Los productos naturales derivados de plantas han sido investigados ampliamente por su
potencial frente a Leishmania®. En los Gltimos afios se ha producido creciente interés en
el descubrimiento de productos naturales procedentes del medio marino donde encontrar
moléculas bioactivas novedosa®. Una gran variedad de compuestos como alcaloides,
terpenos y terpenoides, quinonas, macrélidos y lactonas procedentes de fuentes

naturales marinas han mostrado una buena actividad frente a Leishmania’1%-13,

De ellos, las quinonas destacan por su abundancia en la naturaleza; su facilidad de
sintesis, su estructura simple y su gran diversidad han provocado un interés creciente
por explorar su potencial como alternativas terapéuticas para la leishmaniasis'*. Son
compuestos que se forman de la oxidacion de compuestos arométicos para dar la
correspondiente dicetona. De acuerdo con su grado de complejidad quimica se
clasifican en benzoquinonas, naftoquinonas Yy antraquinonas®. Su actividad
antimicrobiana frente a Leishmania se ha atribuido en parte a la produccion de especies
activas de oxigeno que inducen mecanismos pro-apoptoticos®, ademas de otras
caracteristicas como ser agentes intercalantes de ADN y alquiladores reductores de

biomoléculas'*.

o @) @)

Figura. 2. Estructura de quinonas. Benzoquinona, naftoquinona y antroguinona.

Las especies de algas rojas del género Laurencia producen una asombrosa variedad de
metabolitos secundarios estructuralmente inusuales y parecen ser una fuente inagotable
de nuevos componentes quimicost’, predominantemente con estructuras de
sesquiterpenos, diterpenos y C15 no terpenoides halogenados. Estos metabolitos
secundarios han demostrado tener importantes actividades biologicas, como la
antibacteriana, antifangica, antileishmanial, antitrichomonal, antihelmintica, antiviral,

antipirética, analgésica, antiinflamatoria, antioxidante y anticoagulante!®1°,



Este trabajo, desarrollado en el grupo de Productos Marinos de la ULL, parte de un
trabajo previo del alga roja Laurencia jonhstonii, especie endémica del Golfo de
California, México. El fraccionamiento bioguiado del extracto del alga permitio aislar
una serie de sesquiterpenos bromados (Figura 4) y algunos derivados oxidados, que han
mostrado actividad antiparasitaria frente a amebas?®® y kinetoplastidos. Ademas,

laurinterol (1) y aplysin (3) mostraron actividad frente a Mycobacterium tuberculosis?..

Br Br sy Br iy
OH OH

(1) (2) 3)

Br IBr

(4) (5)

Figura. 3. Sesquiterpenos de Laurencia johnstonii. laurinterol (1), isoaurinterol (2), aplysin (3), a-

bromocuparano (4) y a-isobromocuparano (5)

Estos resultados abrieron un nuevo enfoque de trabajo donde la estructura los
sesquiterpenos naturales ha servido de inspiracion para la preparacion de nuevas
cabezas de serie que puedan ser aplicadas para el tratamiento de la leishmaniasis y es
objeto de este trabajo.



2. Objetivo

La importancia de los productos naturales no se debe Unicamente su actividad bioldgica,

sino a que sirven de modelo para la sintesis y desarrollo de otros compuestos.

En base a esta premisa, se plantea el siguiente objetivo:

e Obtener nuevas moléculas sintéticas de estructura simple activas frente a la
Leishmania tomando como modelo la estructura oxidada de los sesquiterpenos
presentes en algas del género Laurencia, con un coste de produccion accesible y

carentes de quiralidad.



3. Material y métodos
3.1 Generales

Todos los reactivos y disolventes utilizados en el proceso experimental pertenecian al
Grupo de Productos Marinos de la ULL el cual se provee de la empresa Sigma-
Aldrich®. El material de laboratorio usado ha sido el natural a un laboratorio de

quimica organica.

3.2 Técnicas cromatogréficas

Cromatografia de capa fina (TLC):

Esta técnica fue utilizada para monitorizar el curso de las reacciones y los procesos

cromatogréaficos para la purificacion de los compuestos.

Se utilizaron cromatofolios de gel de silice 20 x 20 cm de la marca Analytical
Chromatography y se visualizaron primero bajo luz ultravioleta (UV) con una lampara
Spretoline ® Model CM-10 a 254 nm. Para el revelado se usé cloruro de cobalto (I1),
(CoCly) al 2% en acido sulfarico (H2S0a) y calor.

Cromatografia en columna abierta:

Se utiliz6 para separar y purificar los productos de reaccién. Para ello se utilizé dioxido
de silicio (SiO2) 60 G (marca Merck®) como fase estacionaria y una fase mévil de n-

Hexano:Acetato de etilo (n-Hex:AcOEt) en proporciones entre 99:1y 97:3 97:3.
Las medidas de las columnas preparadas fueron las siguientes:

- Columna de 3 cm de diametro (&) x 15 cm. SiO2 35-70 mesh.
- Columnade 2.5 cm @ x 13 cm SiO2 230 — 400 mesh.

Cromatografia flash:

Se utiliz6 una columna preempaquetada de la casa GoOtec® con las siguientes

caracteristicas:

- 10 g de Si60 de 15-40 pm de @.
- Volumen total = 15 mL.
- Presién maxima 10 bar.

- Flujo maximo 18 mL/min.



Las condiciones experimentales fueron las siguientes:

- Volumen de disolucion de la muestra: 775 pL.
- Tiempo total de elucion: 18 min. y 15 .

- Flujo de trabajo: 1 mL/min.

Las fracciones se recogieron de forma automética con un colector de fracciones
GIBSON® FC203B. La bomba peristaltica usada fue el modelo reglo de la casa

ismatec.
High performance liquid chromatography (HPLC)

Por Gltimo, se realizo la purificacion final de una de las fracciones con el sistema HPLC
Agilent 1260 Infinity Quaternary LC. El volumen de inyeccion fue de 200 pL. La
columna utilizada fue de 250 x 10 mm, Luna 5U Silica 100 A. El sistema de elucion y

flujo fue el siguiente:

Tiempo (min) Eluyente (n-Hex:AcOEt) Flujo (mL/min)

0 99:1 3.000
21 99:1 3.000
51 99:1 1.000
71 95:5 1.000
91 0:100 2.000

3.3 Experimentos de Resonancia Magnética Nuclear

Se realizaron experimentos de espectros monodimensionales (1D) y bidimensionales
(2D) utilizando el espectrometro BRUKER ® AVANCE 500 MHz y 600 MHz

equipado con criosonda.

e Experimentos 1D: *Hy C.
e Experimentos 2D: HSQC ed., HMBC.

Todas las muestras se disolvieron en cloroformo deuterado (CDCls) el cual fue
empleado a su vez como patrén de referencia interno. Los resultados fueron procesados

con los programas MestReNova-14.0.0-23239.



3.4 Espectroscopia de masas

Se utilizé un espectrometro Waters LCT Premier XE Micromass usando electrospray
(ESI) como fuente de ionizacién en el Servicio de Espectrometria de Masas del Instituto
de Productos Naturales y Agrobiologia (IPNA) del CSIC.



4. Resultados y Discusion

Con objeto de obtener quinonas basadas en la estructura quimica de los sesquiterpenos
oxidados aislados de Laurencia jonhstonii, se propone la sintesis de metilbenzoquinonas
sustituidas en dos pasos de reaccion, utilizando moléculas comerciales simples (Figura
4).

El primer paso implica una alquilacion de Friedel-Crafts. Una alquilacion Friedel-Crafts
consiste en la sustitucion de un anillo aromatico por un grupo alquilo utilizando un
catalizador de acido de Lewis fuerte??. Esta reaccion pertenece a la categoria de
reacciones de sustitucion aromatica electrofilica. En este caso, la alquilacion se realizd
sobre 2,5-dimetoxitolueno (Figura 5) utilizando clorocicloheptano (Figura 6) como
haluro sustituido en presencia del &cido de Lewis tricloruro de aluminio (AICIz). El
segundo paso de reaccion consiste en la reduccion desprotectora de los grupos

metoxilos para generar las quinonas por oxidacién con éxido de plata Il (AgO (11)).

OMe  1)AIX3,R—X o O O o
R R
2) AgO (I
.
R R R R
OMe o 0] o} o
| |
Compll.leslto Compuestos minoritarios
mayoritario

Figura 4. Esquema general de la sintesis de metilbenzoquinonas sustituidas.
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Figura 5. Espectro de RMN de *H de 2,5-dimetoxitolueno (CDCls, 500 MHz, 295 K). Ampliacién de la
region entre 6.6 y 6.8 ppm cuyas sefiales pertenecen a los protones aromaticos. Se indica su asignacion y
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Figura 6. Espectro de RMN de *H del clorocicloheptano (CDCls, 500 MHz, 295 K). Ampliacion de la

region entre 4.10 y 4.25 ppm y asignacion de las sefiales.

11



4.1 Alquilacion de Friedel-Crafts. Formacion del (2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-

cicloheptano

En condiciones de reaccion anhidras, en atmosfera de argon a 0°C en bafio de hielo, se
afiadio de forma sucesiva AIClz (876 mg, 6.57 mmol), nitrometano (1 mL), 2,5-
dimetoxitolueno (476 pL, 3.285 mmol) y clorocicloheptano (862 pL, 6.57 mmol). La
reaccion se mantuvo durante 1 h en agitacibn magnética. La reaccion se detuvo

afiadiendo 3 mL de agua fria.

A continuacion, la fase acuosa se extrajo con éter mediante extraccién liquido-liquido,

la fase organica se seco utilizando sulfato de magnesio anhidro y, por altimo, se filtro.

La mezcla de reaccion se puso en un rotavapor Buchi R-200® a baja presion para
eliminar el éter. A continuacion, se sometio el producto a fraccionamiento en columna
abierta de didmetro 3 cm por 15 cm de longitud. Como eluyente se utiliz6 una mezcla n-
Hex:AcOEt (97:3) y como fase estacionaria SiO2 35-70 mesh, resultando 7 fracciones

principales en base al comportamiento en TLC.

De las 7 fracciones, F2R1 presentd suficientes evidencias en el espectro RMN de *H
que indicaban la presencia de derivados de (2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-cicloheptano,

para el segundo paso de la reaccion.
El rendimiento de la reaccion fue:

e Rendimiento tedrico = 0.005256 moles * 1= 0.005256 moles.
e Rendimiento = 100 * (0.004056/0.005256) = 77%.

4.2 Desproteccion de los grupos metoxilo. Obtencién del compuesto A (2-cicloheptil-5-
metilciclohexa-2,5-dieno-1.4-diona) y compuesto B (2-cicloheptil-6-metilciclohexa-2,5-
dieno-1.4-diona)

La fraccibn F2R1 (300 mg) se disolvi6 en 4 mL de dioxano y se agregd
consecutivamente AgO (1 g, 4.84 mmol) y 2 mL de acido nitrico (65%). La reaccion se
mantuvo 10 min a temperatura ambiente y se detuvo con 3 mL de agua fria. Se extrajo

con diclorometano mediante extraccion liquido-liquido, descartandose la fase acuosa.

A continuacion, se procedio a eliminar el disolvente con el rotavapor y se cromatografio

en columna abierta de didmetro (2.5 cm x 15 cm). Como fase estacionaria se usé SiO:

12



230 — 400 mesh. Como eluyente se utilizé una mezcla de n-Hex:AcOEt (97:3) seguido
de una proporcion n-Hex:AcOEt (99:1) para asegurar la elucion de los productos de

interés.

Se obtuvieron 6 fracciones de las cuales la R2F4 y R2F5 fueron elegidas por contener
sefiales caracteristicas de quinonas sustituidas en espectros RMN de ‘H.

A partir de 300 mg de peso seco de producto, se obtuvo el siguiente rendimiento:

e Rendimiento tedrico = 0.0012 moles * 1= 0.0012 moles.
e Rendimiento = 100 * (0.000771/0.001200) = 64%.

4.3 Purificacion

Las fracciones R2F4 y R2F5 se purificaron por cromatografia flash usando la columna
de la casa Gotec® con las caracteristicas descritas en el apartado de material y métodos.
Como eluyente se usd n-Hex:AcOEt (95:5) y el flujo de la bomba peristéltica se
establecié a 1 mL/min.

Del fraccionamiento de R2F4 combinamos los tubos 31-35 en una misma fraccion por
su semejanza en TLC y RMN *H. Estas fueron purificadas en HPLC segun se describe
en el apartado material y métodos (tr= 18.989 min), dando como resultado un

compuesto puro denominado compuesto A.

De la cromatografia flash de la fraccion R2F5 se obtuvo una Unica fraccion (tubo 46)
con la pureza necesaria para poder realizar su espectro de RMN *H y confirmar la

estructura del compuesto B.

4.4 Elucidacion estructural de compuesto A

La estructura del compuesto A, se determino a partir de experimentos 1D y 2D RMN
(600 MHz).

Analizando el espectro de RMN *H (Figura 7) observamos la presencia de dos sefiales a
6.57 0H y 6.49 6H, correspondientes a los 2 protones olefinicos, siendo la primera un
doblete y la segunda un singlete. La sefial correspondiente al desplazamiento quimico a

campo bajo (6.57 6H) se corresponde con el H1 ya que se encuentra acoplada con una

13



sefial a 0H 2.02 que integra para 3H, lo que confirma que el metilo se encuentra en el
mismo lado del anillo que el H1. Por otra parte, se deduce la presencia de un triplete de
triplete a 6H 2.84 (H3) el cual se encuentra acoplado por las sefiales comprendidas entre

0.8 y 1.8 ppm correspondientes a los metilenos contiguos del anillo de cicloheptano.
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Figura 7. Espectro de RMN de ‘H de compuesto A (CDCls, 600 MHz, 298 K). Ampliacion de las

regiones entre 6.6-6.55 ppm y 2.9-2.8 ppm y asignacion de las sefiales mas significativas.

Del espectro RMN de 13C del compuesto A (Figura 8) se extrajo la informacion
necesaria para deducir los principales grupos funcionales de la molécula. Asi, se pudo

confirmar la presencia de los cuatro carbonos sp2 y los dos carbonos carbonilicos a oc
187.65 y 188.93 ppm.
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Figura 9. Experimento HSQC del compuesto A (CDCls, 600 MHz, 298 K).
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Combinando los datos de los experimentos monodimensionales con los del HSQC se

establecieron las correlaciones directas C-H incluyendo las correlaciones de las sefiales

del fragmento de cicloheptano (ampliacion no mostrada) (Figura 9, Tabla 1).



Finalmente, para confirmar la posicion del anillo de cicloheptano se observaron las
correlaciones a dos y tres distancias de enlace en el HMBC. Como se observa en la
Figura 10, H1” se correlaciona tanto con C1 como C2 y H2’ con C2, mientras que H3 se
correlaciona con C1. Se confirmo, de esta manera, la union de C2 a C1’. Usando la
misma estrategia determinamos la unién del grupo metilo observando sus correlaciones

con C4, C5y C6. Se muestran las correlaciones en la Figura 11.
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Figura 10. Experimento HMBC de A (CDCls, 600 MHz, 298 K). Este experimento permite determinar

las correlaciones *H-13C a dos y tres distancias de enlace.
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Figura 11. Correlaciones a dos y tres distancias entre sefiales de RMN *H-13C del compuesto A.

Con todo esto queda confirmada la estructura del compuesto A como 2-cicloheptil-5-

metilciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona. Los datos espectroscopicos resultantes quedan

recogidos en la siguiente tabla (Tabla 1).

Tabla 1. Datos de RMN-H!y *3C del compuesto A (CDCls, 600 MHz, 298 K).

Posicién on (ppm, J) dc (ppm)
1 - 187.65C
2 - 155.35C
3 6.49; s 130.68 CH
4 - 188.93C
5 - 145.26 C
6 6.57; d (0.92) 133.86 CH
7 2.02; d (0.92) 15.53 CH;s
1 2.84; tt (10.56, 3.10) 37.79 CH
70 1.75 1H (m); 1.40 1H (m) 34.25 CH,
3 1.75 1H (m); 1.40 1H (m) 27.05 CH,
4 1.65 1H (m); 1.55 1H (m) 27.92 CH;

17



Monoisotopic Mass, Even Electron lons

4499 formula(e) evaluated with 4 results within limits (up to 50 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:

C:0-20 O:0-20 MNa:0-2 1H:0-110 2H:0-2

Sara G
(ES 21-197) Sara G (5G-013) 45 (1.514) 2: TOF MS ES-
4.53e+003
10 218.1284
219.1365
2171234
. 217.2596_217.3468 | 218.3619 2184814 5yp o7go 219.3842 e
L L e B e e e e e e e T e e e e B e e e B L B s e e e e e e e e LA
217.00 217.25 217.50 217.75 218.00 218.25 218.50 218.75 219.00 218.25 219.50
Minimum: 30.00 -1.5
Mazximum: 100.00 5.0 5.0 100.0
Mass RA Calc. Mass mDa FFM DBE i-FIT i-FIT (Norm) Formula
217.1234 55.87 217T.1229 0.5 2.3 6.5 127.0 0.0 cl4 ©2 1H1?
218.1284 100.00 218.1291 -0.7 -3.2 6.5 103.3 0.0 Cl4 ©2 1H1& Z2H
219.1365 87.913 219%.1361 0.4 1.8 2.5 59.1 0.2 Cl2 ©2 Na 1HZ0
219.1354 1.1 5.0 6.5 B0.5 1.6 Cl4 ©2 1H15
2H2

Figura 12. Experimento de espectroscopia de masas del compuesto A. Ampliacion del ion molecular.

Adicionalmente, el espectro de masas de alta resolucion muestra un ién molecular a m/z
217.1234 que corresponde con el [M-H] y confirma la férmula molecular C14H1802

para el compuesto A (Figura 12).
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4.5 Elucidacion estructural de compuesto B

Tomando como base los datos espectroscopicos del compuesto A, se llevd a cabo el
anlisis comparativo del espectro de RMN *H del compuesto B (Figura 13) con objecto
de confirmar su estructura. De manera analoga al anterior, se confirma la presencia de
un triplete a SH 2.87 ppm correspondiente al H1’, asi como las sefiales comprendidas
entre 1.30 y 2.00 ppm que pertenecen a los hidrdgenos del cicloheptano. A 6H 2.05 ppm
se observa el doblete caracteristico del Me7 acoplado con H5 (6H 6.53 m, J=2.50, 1.60
Hz). Esta sefial a su vez presenta acoplamiento con un doble doblete 6H 6.45, que
corresponde con el proton olefinico H3 (J= 2.50, 0.59 Hz), confirmando una disposicién
relativa meta entre ambos. De esta manera, podemos definir la estructura del compuesto

B como 2-cicloheptil-6-metilciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona.

RNy N
L
[ /
ﬁ |
|H ‘ Il J‘
Gatnungois | | EEEELEEEE &
B I | | mn F TS Me7
[ r|| \I | ‘ {|h| |N| r 1/
| |
] || jf L j Ik j ”‘ H2'H3'|H4
o — — N
H3
s | ! 1 T
6.55 6.50 6.45 2.9 2.8 Hi H “
WH
| i EALRY
U‘k_ \ 1 a J .,Ij ‘ W
. o 0
6 5 2 3 2

Figura 13. Espectro de RMN de 'H de compuesto B (CDCls, 600 MHz, 298 K). Ampliacion de las

regiones entre 6.55-6.45 ppm y 2.9-2.8 ppm y asignacion de las sefiales.

4s13= 2.50 Hz

Figura 14. Estructura del compuesto B y constantes de acoplamiento mas significativas de la molécula.
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4.6 Actividad bioldgica antiparasitaria

La actividad antikinetoplastida de los compuestos A y B fue analizada por el grupo de
Amebas de Vida Libre del Instituto Universitario de Enfermedades Tropicales y Salud
Publica de Canarias frente a dos especies de Leishmania, ademas de la citotoxicidad
frente a macréfagos murinos J774A.1 (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Actividad antiparasitaria de los compuestos A y B frente a promastigotes de
Leishmania spp. y citotoxicidad frente a macr6fagos murinos J774A.1, comparada con

miltefosina como farmaco de referencia. Datos de concentracién en pg/ml.

Compuesto L. amazonensis L. donovani Toxicidad
I1Cso (ng/mL) I1Cso (ng/mL) Macrofagos
CCso (ng/mL)
Compuesto A 0.13 £0.00 0.69 £ 0,00 0.92 £ 0.05
Compuesto B 0.70 £ 0.02 14.32 + 0.05 8.95+1.75
Miltefosina 2.64+£0.10 1.35+£0.11 29.42 +1.25

Tabla 3. indice de selectividad (IS) (CCso/ICso) de los compuestos Ay B, comparado con el

farmaco de referencia, miltefosina.

Compuesto IS L. amazonensis IS L. donovani
Compuesto A 7.07 1.33
Compuesto B 24.19 0.63

Miltefosina 11.14 21.79

El compuesto A presentd la mejor actividad frente a ambas especies de Leishmania
mejorando los datos de miltefosina, pero fue el mas tdxico. Su isomero, el compuesto B,
presentd mejor actividad frente a L. amazonensis que frente a L. donovani con respecto

a miltefosina, siendo igualmente mas tdxico que ésta, pero menos que el compuesto A.

La tabla 3 presenta el indice de selectividad (IS) de los compuestos ensayados, un valor
que se emplea para definir la especificidad del efecto del farmaco entre el paréasito y las
células hospedadoras®®, en este caso macrofagos murinos. Los datos indican que el
compuesto A resultd menos apto para su uso terapéutico en comparacion con
miltefosina para ambas especies de Leishmania. Sin embargo, el compuesto B presentd
mejor IS que miltefosina para L. amazonensis convirtiéndose en un buen candidato

terapéutico.

20



5. Conclusiones

Tomando como modelo las estructuras oxidadas de sesquiterpenos presentes en
el alga roja Laurencia jonhstonii se ha realizado la sintesis de dos quinonas
isomeéricas sustituidas con actividad frente a Leishamnia spp., compuesto A y

compuesto B.

Los productos de reaccion se purificaron y se determinaron sus estructuras a

partir de un analisis de RMN mono- y bidimensional.

El compuesto A presentd una actividad a nivel nanomolar frente a ambas
especies de Leishmania pero resultd6 menos selectivo que el farmaco de

referencia miltefosina.
El compuesto B mostré una mayor actividad frente a L. amazonensis que para L.

donovani teniendo ademas también un SI mayor que el referente para L.

amazonensis lo que lo convierte en un buen candidato como antiparasitario.
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