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CONSEXO SUPERIOR OF INVESTIGACICES CIENTFICAS  INSTITUITG

)
> O QUIMICA MEDICA

PROYECTOS

* FARMACOS MULTIDIANA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.

* RADIOTRAZADORES PARA DIAGNOSTICO DE TAUOPATIAS
MEDIANTE PET

N

ry
=

-

f

» COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A CANCER STEM CELLS

» NUEVOS INHIBIDORES DE LA DIMERIZACION DE ERK

-2 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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> O QUIMICA MEDICA

Farmacos para Enfermedades Neurodegenerativas

[Enfermedades neurodegenerativas ] patologias que suponen un

deterioro del sistema nervioso
Demencia: u

15% (80-84afios) OCDE

25% (>85 afios) [ N
>35 millones enfermos (OMS) Parkinson

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER <——

Hungtinton
Esclerosis multiple
Demencia cuerpos de Lewy

- Q
Acetyicholine L 2
N

(AN 3 woMe
@ % M
‘rsmmkvesude\ 2 (0) l;l
\ A | % . 0 the
' Normal Alzheimer's MeO l\llle
\\. // : R, 4 e g % ’ 3 4 (3 # N\
X - - —— Me
Choline —a, Synaptic Cleft MeO Me
T & _
) Acetylcholinesterase F _ DonepeZIIo Rivastigmina
: AChreoept;r
Muscle
NH,
Galantamina Memantina
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CONSEXO SUPERIOR OF INVESTIGACICES CIENTFICAS  INSTITUITG

Estrategia Multidiana (MTDD). Disefio de Ligandos Multiples (MLD)

s Aplicacion en enfermedades de etiologia compleja (Cancer, CNS, etc)
¢ Un fdrmaco capaz de interaccionar con diversas dianas. Efectos sinérgicos.
*»* No es necesaria elevada potencia del farmaco para cada diana.

s Alternativa a cocteles de farmacos. Menos efectos secundarios.

Drugy —» Target —» @ —»  Neuroprotection

Target
~ '

—» | Target

—» Neuroprotection

Target

-5- Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



+CSIC 4

0 SUPERIOR DE INVESTIGACICNES CIENTF

Estrategia Multidiana (MTDD). Disefio de Ligandos Multiples (MLD)

Estrategias computacionales

/ (A) Docking ﬁ Reverse docking \\
Protein of interest “ Active compound
—"/t or existing drug

M——l

N CE— L -

MAdy m\[gff}r ceb | P?Slb/es
AR T Y Ligandos

RN /%,J}"’ 2{-:»] of =

i Yo | Multiples
I' 5 Is"o i o 1

Eﬁr 2 ROOC N oooH

— Protein target
U Chemical database database

, Possible binding
! protein

Possible binding
ligand

Trends in Pharmacological Sciences 2013, 34, 549 (Review)

-6 - Francisco Sanchez, UM-



Ny
CONSEXO SUPERIOR OF INVESTIGACICES CIENTFICAS  INSTITUITG

)
> O QUIMICA MEDICA

Farmacos Multidiana para Enfermedades Neurodegenerativas

Dianas Moleculares

Acetate

Acetylcholinesterase
g

ACh receptor
Muscle

Postsinaptica

biosynthesis

Glycarophospholipid +
phosphatidylethanolamine

-7 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Farmacos Multidiana para Enfermedades Neurodegenerativas

Seleccion de estructuras

% Analogia 3D y quimica con ligandos conocidos." j@:‘}p ©\Mr e °( E\

Donepezilo Rivastigmina Galantamina ~ Memantina

+* Estudios preliminares de docking. (Rayos-X o modelizacion por homologia)

% Accesibilidad sintética. Disefio de sintesis. %7(\/ %7(*/\'\ é/@x\/\/\

¢ Novedad y actividad inventiva. Patentabilidad. B CPs8940 HU-308
| cl ° OQ S O ocHs
Q_N lT\
() Hﬁ EOJ
~ Patentable
Nl ‘ Sub)ect
—— Matter
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Ligandos Cannabinoides #CSIC

)
> O QUIMICA MEDICA

Sistema Endocannabinoide:

** Receptores (CB1, CB2)

Sitio de
%* Cannabinoides endégenos unite 1
Sitio de
¢ Sistema de biosintesis, transporte S0l
e inactivacion Canal CB1/CB2

Montero, C.; Campillo, N.E.; Goya, P.; Paez, J.A ‘
Eur. J. Org. Chem. 20085, 40, 75-83.

*

Na, K*, Ca?*

)

D)

* Homologia global (44%) (68% en las hélices)

* Disefio 3D por homologia. Dos sitios de union.

+*» Agonismo: efecto antiinflamatorio y analgésico (neuropatias)
¢ Antagonismo: antiobesidad e inhibicion de adiccion

,

.0

Presindptica

OH
I I L/
= = OH
NN — = o OH
H
Anandamida (AEA) 2-Araquildonil glicerol (2-AG)

Postsinaptica

Papel neuroprotector y modulador
del sistema de neurotransmision

Ghycemphospholipid +
phosphaticydethanolamine

-9- Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Ligandos Cannabinoides naturales y sintéticos

v Cannabinoides naturales o fitocannabinoides:

I oH » Analgésico » Relajante muscular ‘ OH

» Antiinflamatorio > Antiasmdtico

Q » Antiemético » Anticonvulsionante §I‘ HO O

> Estimulante del apetito > Antiproliferativo
A®-THC CBD (Cannabidiol)

o

v Cannabinoides sintéticos:

OH
Nabilona HU-210 CP-55,940

o O o

o\/H
ENJ Pravadolina
O

-10 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

Levonantradol Nabilona JWH-056
(Antiemético y analgésico)  (Antiemético (Inhibidor CB2 selctivo)
Estimulante apetito)

o
OCH; R,
H;CO R
Ry0” % m—C)
(5" | w,—,N
H (S): R4
R4 S, 0
(o) R;0
Sistema triciclico Sistema biciclico Sistema abierto
R
J <t
s, COZCH3 7, D08 +
R,0” (S = RO ocH, v
NH, NH, R4
L o
aminoécido fragmento derivado "
del aminoacido fragmento aromatico

-11 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

Q Sintesis del fragmento derivado de aminodcido

HO

/'!i,ﬁ) COzGH:s

NHBoc
1

Q Sintesis del fragmento aromatico
1) NaNO, H,0, 0°C

2)KI, H,80,4 1M

”;"‘;@\ 3) 10 min, 100°C 7'1]@\
HO "~ HO
I OH 36-60% I OH
6

X R T (2C) Rdto

8a | Me 60 71%
(o]

8b Cl QN \) 70 59%
8 d ‘?_,'O 70 78%
8d cl N 70 86%
se 0 [ 70 88%

TBDPSCI (1.2eq),

Imidazol (1.2eq), LiBH4 (3eq),
DMAP cat. MeOH/THF (1:9),
CH;Cl ta. #{RLCO,CH;  -10°C hasta t.a i
i TBDPSO” "/~ 2T TBDPSO” ™ ~OH
cuant. NHBoc 98% NHBoc
2 3

1) DMSOQ (3eq), (COCI); (1.6eq), iProNEt (5.8eq),
-78°C hasta 0°C, CH»Cl, anh. & SO4pyr (3.5eq), ElsN .
(4.9eq), 0°C hasta t.a., CH;Cl; anh/iDMSO (5:1) 85 %

2) PhsPCHCO,CHj (1.5eq), CHZCly, 0°C hasta ta.

SOCl, MeOH,

I e e em e emem e o= e omm ==
0°C-t.a. | (E) |
v e . o (8L, CO,CH
| -~ e, 2 3|
. HsCO. I j OH ITBDPSO (\/C |
o] NHBoc

7 L 4 |

R | KeCOs
XN\ acetona ref

-12 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

Q Acoplamiento entre el fragmento derivado de aminodcido y el fragmento aromatico

TFA,
s 8 CHCly, (5
/, 0_ 7
TBDPSO/ s, NS COZCH3 0°-t.a. TBDPSO/ 4, COZCH3
NHBoc cuant. NH,
4 I R, I
EDCi (1.8eq), | | I
- HOBt (1.1eq), | H I
LIOH2M [ 7 DIPEA (3eq), ()
[
[ THF/MeOH \g@\ THF. ta. :HSCO"’CNN Rz:
H,CO R 11 HO R :
3 0N~ 0N~ | TBDPSO” :
o o 10a-f
8a-e 9a-e i |
OCH
CHs 3
1) LTMP (5eq), ' R, R, Rdto
0° C, THF anh.
HO = HO 10a OCH, H 53%
2) 1, (6eq), 0°C - 65°C
0 o) 10b H O-Pr 79%
14-50% 5
- 10c H O(CH,),-N-morfolina 59%
LTMP: >O< 10d H O(CH,),-N-piperidina 52%
o
NO 10e H O(CH,),-N-dietilamina 51%
&
Li 10f H O(CH,),-N-pirrolidina 53%

-13-
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Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

Q Reaccion de acoplamiento catalizado por Pd(0)

R4
' Pd(OAC), (3mol%), PPhs (10mol%),

H3cozcwﬂ . EN (200), CHiCN,
TBDPSO/- o
10
R, R, Rdto
11a OCH, H 80%
11b H O-Pr 46%

11c O(CH,),-N-morfolina 57%

H
11d H O(CH,),-N-piperidina  84%
1lle H O(CH,),-N- dietilamina 61%
H

11f O(CH,),-N-pirrolidina  49%

-14 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina -

Q Desproteccion y lactonizacion

H,CO,C
(SJI @ ) |
TBDPSO/"J, I Hprr 700/0 "‘,‘(S)
HN 200
R, 10-20%
(0]
H.CO.,C
3w OCH,
rS)l (2)
TBDPSO” | —
HN
(0]
11a
Reactivo Tiempo T2 (2€)
HF.Pyr 70% 16h 502C
HCl/MeOH 1.25M 16h t.a.
HCl/MeOH 1.25M 7h 502C
TfOH (10eq) CH,Cl, 1h 02C
TfOH (5eq) CH,Cl, 1h 02
s -

0 o
H3CO R1 H3co R1
HO™ HO z
HN HN
Rz R2
o) o
o
(o) | R,
H
HN
Ry
o

Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

O Nuevo andlisis retrosintético

R
o o X
o Y.
¥ o o R R
O . s X — o
H > (S)
HN I 7 HN fragmento aromatico
R 3 R,
o o) +
Sistema triciclico Sistema biciclico
(o)
? || 2
/l,,' COZCH3 (S)
R;0” "  — 2
NH, NHR
aminoacido lactona

- 16 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

Q Sintesis de la lactona

>< LiAIH4 N OXNBOC

NHBoc DMP (8.8eq), BF3-OEt; (6mol%) o7 “NBoc
H - .
O\)(R}COZCH:; EtsN (14mol%), acetona, t.a. ) THF anh., t.a. S
CO,CH; OH
90%
19

98%
18

17
DMSO (3eq), (COCI), (1.6eq)
iProNEt (5.8eq), -78°C a 0°C 92%
CH2C|2 anh.

Q (CF3CH,0),P(0O)CH,CO,CH3 (1eq)
>< KHMDS (1eq), 18-corona-6 (4eq) 0><NBoc

TFA (2eq) o NBoc B

s CH.CI; anh., t.a. N2 CO,CH,
55% 20

lleBoc 80% (2 pasos) 21

o

THF anh. -78°C
R cHo

22

-17 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de pirano[3,4-c]isoquinolina

Q Acoplamiento y ciclacion final

TFA, _ - - EDCi (1.8eq),
o CH,Cl, o B Ry HOBt (1.1eq), O
0°-t.a. X DIPEA (3eq), 0
(0] (0] THF, t.a. R
| * 1 HO - !
Y < Ry B X
NHBoc | NH, | © AN R
L - 2
(o]
LiOH 2M
THF/MeOH
1:1
R4
X
H,CO
3 R,
(o]

Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Evaluacion Bioldgica. Efecto Colinérgico

Concepcion Pérez

Titulado Superior Especializado

Capacidad inhibitoria de AChE y BUChE empleando la técnica de Ellman

Los compuestos son inhibidores se|

Compuesto 7g

45 5 microM
IC;, AChE IC;, BuChE 40 -
COMPUESTO humana humana 35
(uM) (uM)
30 -
0o
S 25 -
o | (2) - 20 -
h ) 4,8210,14 >100 2.5 microM
5 _
9 il 1,25 microM
~ __ control
Compuesto 9a N i
_ -4 2 0 2 4 6
20 - 10 microM 1s
15 SmicroM COZCH3
. (E) OCH;
2.5 microM .
R TBDPSO” (s';gfo 2,46+0,12 >10
- 10 HN
o
_/ control
il control de enzima sin tratar
-3 -1 1 3 5 _

1/8

-19 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



CONSEXO SUPERIOR DF INVESTIGACICNES CIENTRICAS

)
INSTITUTO DE QUIMICA MEDICA

Estudio tedrico del modo de unién con AChE

Nuria E. Campillo
Cientifico Titular

PAS
Peripherical
Anionic Site

CAS
Catalytic
Anionic Site

Los inhibidores interaccionan con el PAS (sitio periférico) disponiendo parte del esqueleto
en el tunel y dirigido hacia el CAS (centro catalitico)

-20 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Evaluacion Bioldgica. Efecto Vasodilatador Cannabinoide
Isabel Martin-Fontelles
Facultad Ciencias de la Salud

Estudio in vitro en aorta de rata empleando la técnica de bafio de 6rganos. | [ Universidad

Rey Juan Carlos

Se mide la actividad cannabinoide en relacion con la capacidad vasodilatadora producida por
nuestros compuestos
Curvas acumulativas concentracion-respuesta

-10 - 10-8 10 -7 10-6 10-5 10-4 3
o . —— Vehiculo
10 —— |9c
= 20 —— 8aZ
Q
= 30 ——
o de EFECTO VASODILATADOR
3"(( 40 —+— 8bZz
o gg e o— [9a (Compuestos triciclicos)
::: 70 *kk _g ‘9b
30 e e |
90
:l:g 10 + 10-8  10-7  10-6 10-5 10-4
120 - BEE 0 ' |—e—Vehiculo
10 - o
= 20 —= AM630+ 9
3 30 ©
S 40
> o 4 50
Evaluacidon efecto cannabinoide o 60
, . [1's
enfrentandolo a AM630 (antagonista CB2) =70
80
90
100
110
120

-21- Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Piranopirazinoindoles

(o]
R
(s) : R,  3S,4S cis
H 3S, 4S trans
HN S
(0]

Sistema tetraciclico

U

R .
SiR: H R, 2 SiRy:l

aza-Michael

Sistema abierto

U .

Sistema triciclico

0 R
CO CH 7, /
R30//" PALRE] @ R,;0 . 6\ :’{)LoCH?, + HO,C N
NH2 NH, H

fragmento derivado fragmento aromatico

del aminoacido

aminoacido

-22.

H,CO

H3CO,C_ 2L H (s)
(S)
30/H:;N z \/\/Nr‘: /N C R:0q Sél
Adicion R30/ o) H Heck

Piranopiridoindoles

Sistema tetraciclico

U

Il @

0]

HN N

o H

Sistema triciclico

R,: OR’, H
R:16H

Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Q Sintesis del fragmento aromatico

| |
KOH, I, LiOH 2M
/ — / - /
EtO,C NN DMF EtO,C THF/MeOH 1:1 | HO,C

N N
H H H
85%
5 6 7

@ Condensacion entre el fragmento derivado de aminodcido y el fragmento aromatico

TFA, 7
. CH,Cl,

I COCHy 0°ta, WL COCH; | EDCi(18eq), '~ T T T T T T T L
TBDPSO (\/ — | TBDPSO” A PP (E) '
HOBt (1 .1eq), H3002C — H [
NHBoc cuant. NH, DIPEA (3eq), | \/\(ﬂN /i :
4 - - THF, ta. 3 N :
TBDPSO— Q H :
I

-
| 60% I
I 8 :
/ —_—] I S S S S S S S S S S . ..
HO,C™ Ny
H

7

-23 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Q Reaccion de acoplamiento catalizado por Pd(0)

Pd(OAc), (3mol%), PPh3 (10mol%),
Et3N (2eq), CH;CN,

1
MW 170° C, 1-2 min
S N

TBDPSO— O H

Condiciones 1: Pd(OAc), 10%mol, NaHCO3
TBAI, DMA 170°C (MW), 1mi
(MW), 1min H,CO,C

/}}H
(0,5 eq) DMF/H,0) 90°C 4h TBDPSO"Y N 9

Condiciones 2: Pd(OAc), 4%mol, Ag,(COs3),
HN =

o) |

Condiciones 1 Rdto 27%
Condiciones 2 Rdto 24%

-24 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Q Sintesis del fragmento aromatico

Hozcw

0°C
93%

—

X R Rdto
Cl  N-piperidina 62%
Cl  N-pirrolidina 60%
Cl  N-morfolina 62%

TMSCHN2

PhMe/MeOH

OH KoCO3, OCsHyq
Me02C N acetona, ref MeO,C— Ny
H 57% H
10 11b
KoCO3, | CHCI3:H,0 5:1 LiOH 2M
xR 80°C THF/MeOH
o—/"R LioH2m o/"R
THF/MeOH
/ — > f
Me02C N H02c N
H H
cuant.
12b-e

-25 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

2 Condensacion entre el fragmento derivado de aminoacido y el fragmento aromatico

TFA,
P CHACL, (s)_o{E)
7y X COZCH3 0°-t.a. N, NS COZCH3
TBDPSO” " 2 lTBDRPSO” AT — o e e e e -
(\/ (\/ c00i (1500 .

TBDPSO— (0] H

NHB t.
oc cuan NH, HOBt (1.1eq), : H3COZC (E) H :
4 DIPEA (3eq), — NGO :
THF, t.a. I \/\g’N / I
> s N
I
I

R 13a-e :
S ST
HO,C— N
H R Rdto
12a-e 133 H 68%
13b 0'C5H11 51%

13¢ O(CH,),-N-piperidina 63%
13d O(CH,),-N-pirrolidina 41%
13e  O(CH,),-N-morfolina 12%

- 26 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Q Adicion conjugada (aza-Michael)

(0]
H3CO H
(S) R
R TBDPSO[=1(s)N
‘ HN =
(0]

(o]
PN R
+ TBDPSO'[{=r (RI'N
HN =
(o]

H,CO,C 2. ,.H HN
\/\ii)N \
TBDPSO~ O
13a-e 14a-¢(S,S) 14a-e(S,R)
R=H
Reactivo T9(°C)  3S,4S (cis) : 3S,4R\(trans) Rdto 35,45 (cis) : 35,4R (trans)
DBU, CH,CN t.a 14a 1.5:1 H 61% 1,1:1
NaH, PhMe 0eC o ¥ Noviveridi .
tBUOK, TBAI  0oCc 4 (FHalp-N-piperidina — 59% 1,5:1
KHDMS -78°C 14d O(CHy),-N-pirrolidina 57% 1,4:1
14e O(CH,),-N-morfolina 58% 1,3:1

-27 -

Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Q Desproteccion y lactonizacion

_ R 35,4S (CIS) | 35,4R (TRANS)
o o]
H 61% 55%
H,CO H H;CO H
R R - -
TBDPSOT SN __TBA" .| Hoq " O-CsH 4%
HN ~ THF, 0°C HN S5 -N-piperidina 60%
o o - -N-pirrolidina 74%

14a-¢(S,S) y 14a-¢(S,R) 15a-¢(S,S) y 15a-¢(S,R)

Condiciones ensayadas
CH,CI,, 60°C

(0] (0]

"CO o SiO,, CH.,Cl,, t.a.
3 H H .

©) ) SiO,, CH,Cl,, 60°C

HO HHN (SN H=] ©'N TFA cat., CH,Cl,, t.a.
— —
/ HN HCI IM/THF t.a.
0 o p-TsOH, CH,Cl, t.a.
15a(S, S) 16a(S, S) p-TsOH, PhMe 100°C.
-28 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Sintesis de derivados de piranopirazinoindol y piranopiridoindol

Q Condensacion entre la lactona y el fragmento aromatico

. _ _ EDCi (1.8eq), o R
, B . HOBt (1.1eq),
o Ci)ljthlz, 0 R DIPEA (3eq), o |
o ta 14 THF, t.a. .
) — (T |- ] - Y
< < HO,C Ny H "
NHBoc | NH, _ i H | o H
21 R: H 6 OCsH,4 22a R:H 80%
22b  R: OCgHy 72%
12a-b
Q Adicion conjugada (aza-Michael)
(o}
o H
R
= > H N
HN CH3CN, t.a. HN ~
23a R:H 80% 24a R:H 30%
72% 24b R: OCsH,; 28%
Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015

23b R: OCzH,,
-29-
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Evaluaciéon Biolégica. Ensayos de desplazamiento de radioligando.

ESTRUCTURA Ki CB2
H,CO,C.
H
TBDPSO#@:@ >40 uM
HN_ =
o
TBDPSO/H}JW‘\\\)N:Q >40 LlM
o
H,CO,C.
H
TBDPSO@?FE';@'O\__\’\ >40 HM
o
H,CO,C
q;k“§ )
TBDPSO N
HHN ~ \’\—\ >40 H.M
o

H,C0,C

TBDPSO/HmJ(: 0\,\N
i Q >40 uM

1.7 : 1
cis : trans

>40 uM

Ki CB1

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Javier Ferndndez Ruiz

Facultad de Medicina-UCM

ESTRUCTURA Ki CB2 Ki CB1
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Sintesis de piranilindolcarboxamidas, pirano[3,4-d]Joxazolinas y 3-piranilindoles

3-piranil-indoles

pirano[3,4-d]Joxazolinas

piranil-indol-carboxamidas
(o)

Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015
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Sintesis de piranilindolcarboxamidas

OR'
|
HO N o
o) TFA ) ] o R 1
CHCL. 13-21 o PR
(0] I 0°C-t.a. (o] I B (S)I
—>
(S) t (S H ,
H cuant. H T2, agente de acoplamiento, HN N
NHBoc NH, disolvente, DIPEA L,
- = o R
(27-93%)
24-33
comp. | R | R | Ag Acoplamiento | T2(2C) m
n CHy, H EDCi/HOBT t.a. 45%
ﬂ 2-morfolinoetoxi H PyBOP 0eC-t.a. THF/DMF 27%
n H H PyBOP 0°C-t.a. THF/DMF 27%
CH,Cy H HATU t.a. DMF 93%
“ CH,Cy Me HATU t.a. DMF 33%
n MOM H HATU t.a DMF 44%
EN Bn H HATU ta DMF  93%
Bn Bn HATU t.a DMF 80%
n 4-(NO,)Bn H HATU t.a DMF 81%
n 4-(NO,)Bn 4-(NO,)Bn HATU t.a DMF 68%
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Sintesis de pirano[3,4-d]Joxazolinas
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? | CF3SO3H et
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Sintesis de 3-piranilindoles

CH4CN t.a.

o NBoc

o
R! L o
Q_}/o 0"\
N
1
R2

Comp | ® | ® | Rdo_
H

H 78%

42-45 (50-78%)

OPentilo H 50%
OCH,Naftilo H 67%

O(4-(Cl)Bn)  4-(CH;0)Bn 64%

Dardennes, E.; Kovacs-Kulyassa, A.; Boisbrun, M.; Petermann, C.; Laronze, J.-Y.; Sapi, J. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1329-1339.
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Sintesis de 3-piranilindoles

1. AcOH glacial 70%

> = (9)
2.AcOEt, reflujo BocHN N

ome | ® | © o
-...‘.>
H,0 - OPentilo H 45%

OCH,Naftilo H 41%

O(4-(Cl)Bn)  4-(CH;0)Bn  50%

Dardennes, E.; Kovacs-Kulyassa, A.; Boisbrun, M.; Petermann, C.; Laronze, J.-Y.; Sapi, J. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1329-1339.
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Concepcion Pérez
Titulado Superior Especializado

Evaluacion Bioldgica. Inhibicion AChE/BuChE y BACE-1

Estudio del efecto colinérgico
o
_ é 31 (C
1T - s 0
16 - Y
HN_ /]
12
10 -
8
6 | 5uM
| _ 4 7 1uM
5 _ ———— % control
® IC50 AchE P s G
w 1C50 BuchE ) 11 6 . 1‘ : : i : .
Estudio de inhibicion de BACE-1 s
NO,
% inhibicion a 10 uM 0
18,78+0,96 cij 33
(S) o}
15,23+0,57 Y
HN. /]

37,22+5,01 YQQ
(o]

17 45+2.82 K@

17 80+0,49
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Estudio teérico del modo de unién con AChE y BACE-1

Nuria E. Campillo
Cientifico Titular

Complejo AChE-Compuesto 31 Complejo BACE-1 - Compuesto 33
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Nuevos Farmacos Multidiana para Enfermedades Neurodegenerativas
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Piranopirazinoindoles pirano[4',3':5,6]pirido[3,4-d]indoles
pirano[3,4-dJoxazolinas (2-indolil)
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PROYECTOS

* FARMACOS MULTIDIANA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.

* RADIOTRAZADORES PARA DIAGNOSTICO DE TAUOPATIAS
MEDIANTE PET

N

ry
=

-

f

» COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A CANCER STEM CELLS

» NUEVOS INHIBIDORES DE LA DIMERIZACION DE ERK
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SINTESIS Y DESARROLLO DE NUEVOS RADIOTRAZADORES PET
SELECTIVOS PARA PROTEINA TAU. DIAGNOSTICO IN VIVO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS TAUOPATIAS.
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Nuevos radiotrazadores PET selectivos para proteina TAU

Objetivos

X
¢ Disefio y Sintesis de ligandos selectivos para NFTs “‘FMOM

¢ Estudios de interacciéon (SPR; RMN) R/ R R
N@w e SO

NN s~ M,

3

% Radiosintesis. Mdédulo automatico.

+* Evaluacioén del perfil farmacoldgico de los radiotrazadores.

In Vitro In Vivo
+»» Caracterizacion de Tauopatias por imagen PET. Modelos animales.
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PROYECTOS

* FARMACOS MULTIDIANA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.

* RADIOTRAZADORES PARA DIAGNOSTICO DE TAUOPATIAS
MEDIANTE PET
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» COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A CANCER STEM CELLS

» NUEVOS INHIBIDORES DE LA DIMERIZACION DE ERK
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Fannie, Freddie and Lehman

E C 0 n 0 m i S t Pakistan’s dodgy new president

What next for corporate profits?

Dia Mundial
Contral el cancer
de mama

e e ecemsmnt com Damien Hirst bets the farm

Cancer and stem cells

The connection that could lead to a cure

Dr. José Maria Sanchez-Puelles
Centro de Investigaciones Biologicas

CIB
C/ Ramiro de Maeztu 9
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells 12 P
4 €0

:*l. + A

CSICk

CANCER DE MAMA

Primeros embarazos y menopausias tardios

m  Menstruacion precoz

Terapia especifica P

m Nuliparidad frenteaCSC =~

Terapia conuenciunal:""“-. .
- Quimioterapia
- Radioterapia

CSC son eliminadas

Degeneracion del tumor

La mayor parte de las células
tumorales mueren, pero las
CSC resisten.
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Regeneracion del tumor
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells

ESTRATEGIA DE ACTUACION CLINICA

CITOTOXICIDAD ANTI - CSC

Iniciacion Re3|sten0|a Recurrrencia Iniciacion Resistencia .... Recidiva

%‘J'.w@ @l'. %‘O@

1" Tratamiento

. Marcador
eO

Nadir
z
Nadir
s % )4
Mo

M, Vi

Tiempo Anti_CSC

12 Linea Resistencia Marcador ]
12 Linea Resistencia

Metastasis <>

Intervalo libre de enfermedad

Periodo libre de enfermedad
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells

csicl

HIF-2a, SOX-2

TUMORES

B 2% subpoblacién tumoral

B Radio y quimioresistentes B Células diferenciadas

B Causa de metastasis y recidivas

B Radio y quimiosensibles

FM80E10

Actuacion Farmacoldgica
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells
o) CSICE

l 0)
Rll/N \ o —
L N—<\;\'\
R1,2
R's2 o)

AcHN (0)
SRSV
(0]
FMBOE10

Evaluacion Bioldgica:
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_ OH —
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X 2% N\ '\R'12
R1,2 (o) >
U >
7 >
O *+ H,N \ '\'R'
1,2
(o)
_47 -

Viabilidad celular (MCF-7, MDA-MB-43 y BT474).
Inhibicion mamosferas (enriquecimiento en CSCs)

Represion HIF y Sox-2
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells .
CSIC

R 0
N \ 5%
\R' NR1,2
1,2 (0]

O

4-OFEt
3-CH,
3-CO,H
4-NO,
3-CO,H
4-CO,H
4-NO,

DMTF, 150°C,
(MW)

o+

X1-X2

10 min

Z Z2 O 0O O O O O

1

IS

(o]
1

O 0O 2 0 O O O O

N-(/s

X=X,

-——

47
75
67
68
82
46
18*

Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Cc
|

csick

Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells
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Compuesto
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MCF-7

51
30
96
50
30
38
101
n.d.
97
78

MDA-MB-436

58
n.d.
n.d.
n.d.

43

67
100
n.d.
100

Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells 8y

Formacién de esferas
TOXICIDAD (MCF-7) (% viabilidad a 1 yM)

BT474
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n.d.
0
29
19
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280 %
 50-80 %
B <50%

100

80

Inhibicion HIF
97% (a 5uM)

10 (Lead) IiNCE!!
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells
CSICE
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OEPM, 3 de junio de 2014, Derivados de isoindolino-1,3-diona P201430851

PCT/ES2015/070442
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Nuevos Farmacos frente a Cancer Stem Cells
CSICE

Sintesis de una nueva familia ftalimidas

Potencial aplicacién terapeutica en el tratamiento del cancer de mama por actuacion
selectiva frente a CSCs.

Proceso eficaz mediante empleo de MW

Sintesis en dos etapas: adicion nucledfila seguida de sustitucion nucleéfila aromatica en
tiempos cortos gracias al empleo de microondas.

Estrategia farmacoldgica validada

Obtencién de compuestos no toxicos en lineas celulares de cancer de mama que se
comportan como inhibidores de la formacion de mamoesferas y del factor de transcripcion
HIF.

Nuevo lead identificado

Nueva entidad quimica con caracteristicas de inhibidor de CSC que ha dado lugar ala
presentacion de una patente que protege esta nueva familia de ftalimidas.

Proteccidn intelectual garantizada

Patente de compuestos derivados de isoindolino-1,3-dionay su uso en terapia contra el
cancer..

-54 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



% ,} 3
o
CONSEXO SUPERIOR OF INVESTIGACICES CIENTFICAS  INSTITUITG

)
> O QUIMICA MEDICA

PROYECTOS

* FARMACOS MULTIDIANA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.

* RADIOTRAZADORES PARA DIAGNOSTICO DE TAUOPATIAS
MEDIANTE PET
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» COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A CANCER STEM CELLS

» NUEVOS INHIBIDORES DE LA DIMERIZACION DE ERK

-55 - Francisco Sanchez, UMA, 27-10-2015



Prof. Dr. Piero Crespo
Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria

C/ Albert Einstein, 22
39011 Santander Ibbtec


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPnM7Om7zMgCFUuXGgodShYBUQ&url=http://www.immedicohospitalario.es/buscar/texto/0/Terapias celulares&psig=AFQjCNESl5xo3HxlxmTh1GushtczkCURdw&ust=1445272983288545
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPnM7Om7zMgCFUuXGgodShYBUQ&url=http://www.immedicohospitalario.es/buscar/texto/0/Terapias celulares&psig=AFQjCNESl5xo3HxlxmTh1GushtczkCURdw&ust=1445272983288545

Bt o
b C s l C
CONSEX0 SUPERIOR DE IVESTIGACICNES CIENTFICAS  INSTITUTO D GUIMICA MEDICA

Ruta RAS-ERK
Growth factor ibbtec
Receptor ¢ Relacionada con la génesis y
""""°:"""""""""' mﬁ?i?i?i?i?i?iEEEEEE?EEEEEEE?E progresion tumoral

GRB2(P
‘ ** Mutaciones en el 50% de casos de cancer

......... -FTls I
- Gapettes @

- Sorafenib
@}_ CHIR 265
- PLX4032
\ 6 - PD325901
' - ARRY 142886
+ - AZD6244

- toxinas?
l—> Transc('pﬁo'\ -Inhididores de _' e

dimerizacion?

- MCP1

Nature Reviews | Molecular Cell Biology 6

Joo Kim, H.; Bar-Sagi, D., Modulation of signalling by sprout: a

developing story. Nature Reviews. Molecular Cell Biology 2004, 5, Crespo Baraja, P. La ruta Ras-ERK como diana antitumoral,

441-50. Monografia XXIV (RANF). Redes de sefalizacion y estrategias
terapéuticas: 123-137 (2009).
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Small Molecule Inhibition of ERK Dimerization
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ib_btec

Prevents Tumorigenesis by RAS-ERK Pathway

Oncogenes
Graphical Abstract
BRAF RAS BRAF RAS
V600 V12 V600 V12

\/ \/

DEL-22379
ERK1/2 dimerization

7\ l

U
& &) "
o £
a@.’." )
Tumor growth Metastasis Apoptosis
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In Brief

Herrero et al. identify a small molecule
inhibitor of ERK dimerization that
impedes the growth of tumor cells
dependent on a hyperactivated RAS-ERK
pathway. Importantly, the antitumor
effect of this compound in cells is not
affected by the reported resistance
mechanisms for the current BRAF and
MEK inhibitors.

. Herrero et al., 2015, Cancer Cell 28, 170-182
@ crossMark August 10, 2015 ©2015 Elsevier Inc.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccell.2015.07.001
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ibbtec

Small Molecule Inhibition of ERK Dimerization
Prevents Tumorigenesis by RAS-ERK Pathway

Oncogenes

Highlights

~___— |DEL

' o ERK
DLD1 = - ~ (native) e
s R - 7=

control vehicle DEL

DEL-22379 inhibits ERK dimerization without affecting its
phosphorylation.

DEL-22379 blocks proliferation of tumor cells harboring RAS-
ERK pathway oncogenes.

In animal tumor models, DEL-22379 induces apoptosis,
preventing tumor progression.

DEL-22379 is unaffected by resistance mechanisms that
hamper BRAF/MEK inhibitors.
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DEL-22379

Nuevo Inhibidor de la Dimerizacion de ERK ibbtec

O
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Datos farmacoldgicos mejorables

Molécula inestable

Estereoquimica no definida

Molécula protegida por patente
(W09622976)
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Disefio y Sintesis de Nuevos Inhibidores de la Dimerizacion de ERK T
ibbtec
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Disefio y Sintesis de Nuevos Inhibidores de la Dimerizacion de ERK
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Diseino y Sintesis de Nuevos Inhibidores de la Dimerizacion de ERK

ibﬁbtec
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Disefio y Sintesis de Nuevos Inhibidores de la Dimerizacion de ERK T
ibbtec
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Inhibicién de dimerizacion de ERK y efecto antiproliferativo
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fraction bound
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Ensayos de afinidad N
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Nuevos Inhibidores de la Dimerizacion de ERK AN
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