NUEVOS DERIVADOS SEMISINTETICOS DE FILIFOLINOL ENC3Y C5COMO
INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO HUMANO POR LA VIA CLASI CA

Andrea V. Coscia,® Maria A. Operto,”® René Torres,® Teodoro S. Kaufman,*® Enrique
L. Larghi®

 Instituto de Quimica Rosario (IQUIR, CONICET-UNR), Unidad Quimica Organica,
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas-UNRosario, Suipacha 531,
S2002LRK Rosario, Republica Argentina.

® Area de Andlisis de Medicamentos, Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas-UNRosario, Suipacha 531, S2002LRK Rosario, Republica Argentina.

¢ Departamento de Ciencias del Ambiente, Facultad de Quimica y Biologia,
Universidad de Santiago de Chile, Avenida Bernardo O’Higgins 3363, Santiago,
Chile.
Correo electrénico: larghi@iquir-conicet.gov.ar

Introduccion

La busqueda de nuevos compuestos activos basados en la deconvolucién de
estructuras mas complejas y de dificil acceso, es una herramienta versatil para el
desarrollo de sustancias con perfil farmacoldgico incrementado, respecto al compuesto
que sirvio de inspiracion. Varios ejemplos paradigmaticos han surgido de esta
hipotesis. Dentro de este marco, y encaminados a la generacion de alternativas para el
tratamiento de enfermedades originadas por la disfuncion del Sistema del
Complemento, nuestra atencion ha recaido sobre un compuesto de origen natural
(Filifolinol, 1) reminiscente al conocido benzosesquiterpeno K-76 (2) y su derivado mas
soluble K-76 COOH (3), aislado de Stachybotrys complementi nov. sp. K-76 por
Miyazaki y col. tras una bisqueda intensiva de nuevos anticomplementarios.*

Metodologia

Sintesis quimica: En este trabajo se realizaron modificaciones quimicas del producto
natural quiral Filifolinol, aislado en abundancia del exudado de las partes aéreas de
Heliotropium filifolium Miers (Boraginaceae).? Resultados anteriores del grupo de
investigacion han convalidado esta hipotesis, preparandose sustancias modificadas en
diversas posiciones del esqueleto carbonado de 1, cuya bioactividad ha superado al
compuesto modelo de este estudio, K-76 COOH.?

Actividad bioldgica: Para determinar la inhibicién del Complemento humano, se utilizé
el método de Weisman modificado.* Este andlisis fue realizado con un pool de suero
humano normal fresco como fuente de Complemento, que fue diluido 1/50. El
Complemento fue titulado contra una suspension 0,85 % de eritrocitos de carnero
sensibilizados (ECS). El pool de sueros original fue diluido de acuerdo con su titulo
con buffer de Meyer diluido (BMD). Los compuestos se ensayaron como sales sodicas,
leyendo la absorbancia de los eritrocitos hemolizados a 410 nm, contra un blanco
procesado en la misma manera pero desprovisto de Complemento. Los datos de
respuesta de inhibicion del complemento fueron calculados de acuerdo a la férmula:
Hemélisis ((%)1 Y)= 100 x (Amuestra - Ablanco)/(Aloo - Ablanco) donde Amuestrav AlOO y Ablanco son
las absorbancias de la muestra, del control de 100% de hemodlisis y del blanco
respectivamente. El porcentaje de hemdlisis fue representado graficamente frente a la
concentraciéon de los inhibidores, y los valores de ICsy fueron obtenidos por
interpolacion. Las curvas fueron rectificadas representando graficamente log [Y/(100-
Y)] vs. log [Inhibidor].



Resultados

Los compuestos obtenidos en este estudio son nuevos derivados semisintéticos de
Filifolinol en las posiciones 3 y 5 del esqueleto carbonado. Previendo su potencial
administracion oral, todos los productos finales fueron acidos carboxilicos, tetrazoles y
aminas, todos ellos vehiculizados en el medio de bio-analisis como sus
correspondientes sales sodicas o cloruro de anilonio.

La obtencién de los derivados en C3 comenzé con la preparacion de 3'-acetilfilifolinol
(5), que fue oxidado selectivamente hacia la cetona 6 con acido periodico/anhidrido
crémico. Por su parte, 6 se redujo en condiciones clasicas (NaBH,;, MeOH) para dar
los correspondientes carbinoles 7, como mezcla epimérica equimolar.

La preparacion del tetrazol 11, se realizd por intermedio de la ciclacion [3+2] del
cianoderivado 10 (obtenido por reduccion directa de 1 con LiAlH,, seguida de
oximidacion/deshidratacion) con NaN; mediada por ZnBr..

La anilina 12, cuya preparacion requirié la proteccion del carbinol en 3’ como O-bencil
derivado, se obtuvo por medio del reordenamiento de Curtius del correspondiente
acido 4. Las rutas sintéticas discutidas se muestran en el Esquema.
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Esquema. Reactivos y Condiciones: a) NaH, DMF, BnBr, TA, 3h (80 %). b) Ac,O, Pi, DMAP, CHCl,, TA,
18h (82 %). c) HIO4, CrO3, MeCN, TA, 24h (62 %). d) NaBH4, EtOH, 0 °C, 24h (82 %). e) LIOH 15%, THF,
60 °C, 16h (75-84 %). f) 1. LiAlH4, THF/Et20, 0 °C, 3h (95 %); 2. |2, NH3, MO, 2h. g) NaNs, ZnBr2, MO (64
%). h) 1. (PhO)2P(O)N3s, EtOH, TEA, THF, A, 5h (64 %); 2. Hz, Pd/C 10%, MeOH (cuant.).

1, R!= Me; R?=H
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Conclusiones

Las modificaciones estructurales realizadas sobre Filifolinol generaron derivados que
inhibieron el Complemento por la via clésica en el rango milimolar.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, es probable que al conjugarlos con
modificaciones previas realizadas en C3’, C4, C6 y C7, se puedan sintetizar nuevos
derivados con actividad inhibitoria optimizada.
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