Anexo Figuras, Esquemas y Tabla

Estrategias cataliticas en la sintesis de glicomiméticos. Evaluacion de su actividad
anti-tripanosomatido y antitumoral, en la etapa temprana del descubrimiento de
farmacos.
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Figura 1. Estructuras de D-galactosa y su glicomiméticos: (+)-MK7607, (-)-MK7607, 1-
epi-(+)-MK7607 y 1-epi-(-)-MK7607.
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Figura 2. Estados de transicidon en las reacciones de Mannich y aldélica, catalizadas por
L-prolina.
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Figura 3. Estereoquimica de los productos obtenidos en reacciones de Mannich y
alddlica, al usar hidroxiacetona como nucleéfilo y aminodcidos primarios o secundarios
como organocatalizadores.
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Figura 4. Estructura de los compuestos X e Y y modelo de las estructuras propuestas.
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Esquema 1. Estrategia organocatalitica para la sintesis de iminoazucares miméticos de
L-pentofuranosas.
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Esquema 2. Estrategia organocatalitica para la sintesis de iminoazucares miméticos de
L-hexopiranosas.
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Esquema 3. Estrategia quimioenzimatica para la obtencién de los carbazucares
(-)-MK7607 y 1-epi-(-)-MK7607.
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Esquema 4. Estrategia quimioenzimatica para la obtencidn del iminoazlcar aza-D-

ribosa.
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Esquema 5. Reaccién de Mannich entre 1y 2.
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Esquema 6. Reduccion estereoselectiva de 3.
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Esquema 7. Reaccidn de desproteccién del grupo acetdnico en 4.
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Esquema 8. Sintesis del iminoazucar 10.
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Esquema 9. Sintesis del iminoazucar 12 a partir de 5.
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Esquema 10. Sintesis de derivados reducidos y protegidos de 12.
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Esquema 11. Reaccidn de Mannich para la obtencion de iminoazucares y derivados de
configuracion relativa anti.

Tabla 1: Evaluacion bioldgica contra T. brucei brucei de los compuestos obtenidos.

Citotoxicidad sobre

compuesto  PRNRAT TR UNT  MRderse e
Cs0/ECso)
3 89.0t£3.2
4 93.1+7.1
5 98.1+11.7
9 93.5+6.9
10 44+25/3.8+1.0 116+1.1/3
11 96.7+7.2
12 87.51t4.1
14 100.2 +£10.9
15 103.3+21.5
13 94.1+15.0
Nfx. (6 uM) 61.2+3.7/6.0+0.4 140.0+£2.0/23
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Esquema 12. Reaccidon de Mannich organocatalizada.
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Esquema 13. Sintesis de (-)-MK7607.
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Esquema 14. Sintesis de 1-epi-(-)-MK7607.
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Esquema 15. Sintesis de 2-epi-(-)-MK7607.
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Esquema 16. Ruta sintética para la sintesis de aza-D-ribosa.



