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1. Resumen

La revision bibliogréafica desarrollada a continuacion tratara el tema de la Quimica
“Click”, prestando especial atencion a las reacciones de cicloadicion y a sus distintas
aplicaciones. En primer lugar, daré una pequefia explicacion de lo que es la Quimica
conocida como “Click”, después mencionaré las distintas reacciones que engloba este
término, aunque centrandomé en las cicloadiciones y ain mas en la considerada como
reaccion mas importante como es la cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen catalizada por
Cu' entre azidas y alquinos terminales. Por ultimo, procederé a nombrar las distintas y
numerosas aplicaciones que estas reacciones tienen, centrandonos solamente en el ambito
de las ciencias farmaceéuticas, desarrollando en mayor medida las que estan relacionadas
con el descubrimiento de nuevos farmacos y dando solo una breve explicacion de las

demas.
2. Abstract

The bibliographic review developed below will deal with the subject of "Click" che-
mistry, paying special attention to cycloaddition reactions and their different applica-
tions. First, there will be a brief explanation of what is known as "Click chemistry",
then, the different reactions that this term includes will be mentioned, focusing on
cycloadditions and even more on the Huisgen reaction, a 1, 3-dipolar cycloadition
between azides and terminal alkynes catalyzed by Cu(l), considered to be the most
important click reaction. Finally the different and numerous applications of these
reactions will be related, focusing only on the field of pharmaceutical sciences, and
to a greater extent, those that are related to the discovery of new drugs and a brief

explanation of the others.

3. Introduccién

En las ciencias relacionadas con la farmacia, uno de los mas importantes objetivos es el
descubrimiento de nuevas moléculas que puedan actuar como farmacos, y ademas
también encontrar formas mas sencillas y baratas de sintetizar, tanto estos nuevos
candidatos a farmacos, como los farmacos ya existentes, lo que es bastante mas

complicado.

(3]
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Una manera de solucionar esto, se dio a conocer en 1999 en el 217° reunion anual de la
Sociedad Americana de Quimica, cuando el grupo dirigido por el Dr. Barry Sharpless
presento a la sociedad cientifica la Quimica “Click”, que el mismo doctor definié en 2001
como:” un grupo de reacciones que deben ser modulares, de amplio alcance, de alto
rendimiento, que los subproductos producidos sean inofensivos y que se puedan eliminar
por métodos no cromatograficos, y que sean estereoespecificas ( pero no necesariamente
enantioselectivas). Las caracteristicas requeridas para el proceso incluyen condiciones
simples de reaccion (idealmente el proceso deberia ser insensible tanto al oxigeno como
al agua), material de partida y reactivos facilmente disponibles, el no uso de ningun
disolvente o el uso de disolventes inertes (como el agua) o disolventes de eliminacién
simple, y un aislamiento facil del producto. La purificacion, si es requerida, debe poder
realizarse por métodos no cromatograficos, como son la cristalizacién o la destilacion, y

el producto debe ser estable en condiciones fisiologicas”.(1)

El Dr. Sharpless propuso una nueva tactica para formar las moléculas, que esta inspirada
en la naturaleza, en la que al igual que nuestro organismo, podemos sintetizar una gran
variedad de moléculas a partir de otras mas sencillas. Por lo tanto, esta metodologia es
una manera rapida de formacion de nuevas moléculas, que ademas es eficaz, versatil y

selectiva.(1)
Clasificacion de las reacciones de la Quimica “Click™:

e En primer lugar, tenemos las reacciones de cicloadicion, en las cuales me voy a
centrar, como pueden ser las 1,3-dipolares o las cicloadiciones [4+2], como la
Dies-Alder. (2)

e Tambien podemos encontrar la apertura de anillos o de sustitucion nucleofilica.
En este tipo de reaccion nos referimos a la apertura de heterociclos como pueden

ser epoxidos, aziridinios, entre otros.(2)

e Otro tipo de reaccion tipica de la Quimica “Click” son las reacciones del grupo
carbonilo no aldolicas, en las que se incluyen la formacion de éteres de oxima,

hidrazonas y heterociclos aromaticos.(1)

e Por ultimo, en este grupo se encuentran las reacciones de adicion a enlaces

multiples carbono-carbono, tales como la epoxidacion, dihidroxilacion,

[4]
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azidirinacion, y adiciones de haluro, nitrosilo y sulfonilo. En este grupo se incluye

asimismo algunas reacciones de Michael.(1,2)

(i
Reaction: 1,3-dipolar cycloaddition

] @6 N2
R1~'C = O3l g NEN‘N'RZ —_— )=/
terminal azide R4

alkyne

Reaction: cycloaddition [4+2] (Diels-Alder)

—
(=0
R4

3 Rs
diene dienophile

(i)

Reaction: ring opening
X t HX
Li H s
‘Nu ?e“

X=0,NR,"SR, 'NR;

(i)
Reaction: non-aldol carbenyl chemistry

0 N XRs
+ RX-NH, — I + H.0
R1)LR2 KN, Ri” Rz =
X=0, NR

hydrazone/oxime ether
formation
0 ﬁ
+ R3-NH; ——

amide/isourea
formation
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(iv)
Reaction: addition C=C

R4 Ry X :X: + by-products
Ry R,

X=0,NR,"SR, 'NR;  formation of various
three-membered rings

Reaction: thiol-ene

photoinitiator R.. R’
b ~a NS
RSH + =\, = S
R-SH + = nucleophile  R. )(i
xo ——————{ \S_./\_ R.

R

Figura 1. Reacciones caracteristicas de la Quimica “Click”(3)

En este trabajo me voy a centrar en las reacciones de cicloadicion y dentro de estas la mas
caracteristica y mas usada, considerada como la reaccion prototipo de la Quimica “Click”,
que es la cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen catalizada por Cu' a partir de azidas y

alquinos terminales para la formacién de 1,2,3 triazoles.

La cicloadicién 1,3-dipolar de Huisgen fue descrita por este en 1960(4). Esta reaccion es
una gran demostracion de las caracteristicas que representan a la Quimica “Click”, tiene
una gran eficacia y es sencilla de usar. La reaccion es termodinamicamente favorable,
pero para su realizacién requiere altas temperaturas y, generalmente, realizar un reflujo
con disolventes como son el tolueno o el tetracloruro de carbono, al igual que largos
periodos de reaccidn, que estan comprendidos entre las 12 y las 60 horas. En estas
condiciones se forman los dos posibles regioisémeros, tanto el 1,4 como el 1,5 en una
proporcion que es casi equimolar(5). En cambio, en ciertas circunstancias se puede llegar
a producir una regioselectividad, ya que usando acetilenos altamente deficientes en
electrones se favorece la produccion del regioisomero 1,4, mientras que el uso de azidas
altamente deficientes en electrones produce el regioisomero 1,5(5). Aunque esta reaccién
tiene gran importancia en sintesis, debido a la facilidad con la que podemos disponer de
azidas y alquinos terminales, y unirlos entre si, el gran impacto fue cuando se descubrid
el proceso catalizado por Cu', lo que lleva a un gran incremento de la velocidad de
reaccion, cas 107 veces y a una total regioselectividad con la formacion exclusiva del

isdmero 1,4, llevando a considerar a la reaccion anteriormente sefialada como la mas
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caracteristica de la Quimica “Click”(6). Hay varios métodos para conseguir este

catalizador para la reaccién, los cuales son:

El mas comun de ellos es utilizar compuestos que contengan Cu" (como sulfato
de cobre pentahidratado) y afiadir un reductor (como el ascorbato sddico, el cual
es el tipicamente usado) que lo reduzca in situ para producir Cu', que es el que
actia como catalizador(7). Lo bueno de esta estrategia es que es barata, se puede
realizar con agua como disolvente y no necesita una atmosfera inerte.(7,8) La
posibilidad de poder utilizar un disolvente acuoso nos permite la posibilidad de
no utilizar ni una base ni grupos protectores y ademas es un proceso seguro a nivel
ambiental.(1) Aunque el mayor problema es que los agentes reductores pueden
reducir el Cu''a Cu®, hay varias formas de evitarlo, como utilizar un agente

estabilizador de Cu' como el tres-(hidroxipropiltriazolilmetil) amina (THPTA).(7)

Otra manera de conseguir el catalizador es afiadiendo directamente Cu', como por
ejemplo sales tipo CuBr.(9) Este método no requiere de un agente reductor, pero
necesita un disolvente organico y atmosfera inerte para poder ser utilizado, lo que
conlleva a necesitar tanto grupos protectores como una base. (8) Se ha visto que
el uso de sales de Cu' con DIPEA ha producido los mejores resultados en estos

casos.(9)

Otro método es la utilizacion de sales de aminas con éxidos de cobre (8,10)aunque

este método tiene muchas desventajas.

Por altimo, también se han utilizado como posibles precursores de catalizadores

las zeolitas de Cu' modificado.(11)

[7]
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mezcla aprox. 1.1
de isomeros 1,4y 1.5

60-120 "C >—<
N+ N-p2
R3 S AR r2-N. -N

R’ . / horas-dias N
;9 R' H
R 'N—(%:N \_ Cu(l) ta. ‘}:{
minutos-horas o N N~
Ry=H isomero 1,4

exclusivamente

Figura 2. Comparacion entre la reaccién de cicloadicion sin catalizador y con Cu' como
catalizador.(4)

Normalmente el mecanismo de reaccion de las cicloadiciones suele ir por un mecanismo
concertado, sin embargo, en el caso de la cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen cuando esta
catalizada por Cu' no es asi, como se ha podido comprobar por los datos cinéticos
recogidos (12) y el modelado molecular (10) realizado a esta reaccion, favoreciendo una

reaccion con varios pasos.(7,13)

Basado en hechos experimentales y que el Cu' se inserta con facilidad en alquinos
terminales, se prevé que el primer paso de la reaccion implica la formacion de un
complejo m de un dimero de Cu' con el alquino terminal. Después, por una reaccion
exotérmica, se producirad la coordinacion del Cu' con el alquino llegando a producir
acetiluro de cobre. A continuacién, la azida procedera a desplazar a un ligando del cobre
uniéndose al mismo, lo cual activara la azida, que realizara un ataque nucleofilico al
carbono del alquino terminal. Debido a factores de proximidad y electronicos, el
nitrégeno podra atacar al carbono del alquino, lo que producird un metalociclo de seis
miembros. Mas tarde, se produce la formacion del triazol correspondiente. Una vez
formado este triazol, el cobre utilizado en la reaccion, como catalizador, es reciclado para
volver a usarse en la siguiente reaccion, mientras que ya tenemos formado el 1,2,3-triazol

correspondiente. (14) (Figura 3)

(8]
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Figura 3. Mecanismo de reaccién de la cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen catalizada por Cu'.(14)

Las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas del bloque estructural 1,2,3-triazol hacen de
él un excelente mimético del enlace peptidico, pero con la gran ventaja, de ser inactivos
ante la hidrolisis enzimatica. Ademas, estas estructuras son mas estables y poco reactivas
ante oxidantes o reductores, a diferencia de otros heterociclos aromaticos. Por otra parte,
la diferencia estructural mas notable entre los 1,2,3-triazoles y las amidas es el aumento
de distancia entre los atomos de carbono. El triazol tiene un mayor momento dipolar por
lo que debido a esto y a la posibilidad de formar dos puentes de hidrdégeno en los
nitrogenos de las posiciones 2 y 3, se induce una considerable acidez en la posicion 5, lo

que aumenta més la equivalencia electronica con la funcion amida del enlace peptidico.

(4)
,?L =5 : N :N
R! ”' R1//-‘~;‘/N-R2
distanciaR'-RZ=39A distancia R'-R?=50A
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Figura 4. Similitudes topoldgicas y electrénicas entre amidas y 1,2,3-triazoles. (4)

[9]
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4. Objetivos

El objetivo final de este trabajo es encontrar las distintas aplicaciones que tienen las
moléculas formadas por medio de la Quimica “Click”, y mas concretamente por las

reacciones de cicloadicién, dentro del campo de las ciencias farmaceuticas.
5. Materiales y métodos

Este trabajo se basa en una busqueda bibliografica tanto en diversas bases de datos para
la basqueda de articulos cientificos, como el uso de libros que traten el tema de la Quimica
“Click” y sus aplicaciones. Las bases de datos utilizadas son” PubMed” y “Web of
Science”, asi como el buscador “SciFinder” que combina varias bases de datos que tratan
sobre el tema, y el buscador de internet “Google Académico”. Las palabras clave
buscadas son: Click Chemistry, Quimica Click, aplicaciones, descubrimiento de

farmacos, drug discovery, cycloaddition y cicloadicién.
6. Resultados y discusion

La Quimica “Click” es una gran herramienta, y desde que se realiz6 su revision cientifica
se le han encontrado multitud de aplicaciones, entre las cuales una gran mayoria se pueden
aplicar o se usan en farmacia. En este trabajo me centraré en los métodos de

descubrimiento de nuevos farmacos y mencionaré varias otras aplicaciones:
» Descubrimiento de nuevos farmacos

En este momento, el descubrimiento de farmacos esté basado en el cribado masivo
sobre inmensos catalogos, frente a moléculas diana intracelulares y extracelulares
con el fin de encontrar nuevos modelos quimicos que tengan interaccion con la
diana seleccionada. Hoy en dia tenemos grandes catalogos de compuestos y
moléculas distintas, con alguno de estos catadlogos superando el millon de

moléculas.
o Cribado de alto rendimiento

El cribado de alto rendimiento es una técnica, ya bien conocida, que se
basa en un analisis de grandes bases de datos de compuestos frente a la
diana terapéutica seleccionada mediante el uso de automatizacion,

pequefios ensayos y andlisis de datos a gran escala. Hoy en dia, hay

(10]
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muchas herramientas las cuales se pueden utilizar para mejorar el cribado
de alto rendimiento como pueden ser: el cribado virtual, el acceso a traves
de internet a grandes bases de datos quimicas, disefio basado en

estructuras, etc.

Para la realizacion de estos catdlogos de moléculas se utiliza la Quimica
“Click” para desarrollarlos; para ello se necesita afiadir un resto azida a las
moléculas, el cual mas tarde se podra unir a través de la cicloadicion 1,3-
dipolar de Huisgen con un alquino terminal para formar mas tipos de
moléculas,- Wu y cols en 2009 propusieron una estrategia por la que se
podrian afadir estos restos azida, utilizando la resina PL-FML como fase
solida para afiadir a diferentes moléculas el resto azida que es necesario
para cicloadicion.(15) A partir de esta estrategia y siguiendo el esquema
que hay en la figura 5 podemaos realizar un cribado de alto rendimiento en

menos de una semana..

Después de encontrar las moléculas adecuadas para la diana elegida se
podré utilizar la Quimica “Click” para unirlas entre ellas y realizar
inhibidores enzimaticos o crear una “huella dactilar” de la enzima. Con
este método y utilizando la Quimica “Click” se espera un gran desarrollo
en el descubrimiento de farmacos y también en la utilizacion de una

variante del mismo utilizando microchips de ADN o microarrays.(16)

1 I e N e T

Reductive

Ammahoi . 5 . 3

(1 poration
(2} Redissaived in DMSO
(3} Chara

. Azides “Click™ Assembly w %

Acylation (in 96-well plates) (in 384-well plates) l

Figura 5. Estrategia para el descubrimiento de inhibidores enzimaticos con cribado de alto

rendimiento mediante el ejemplo de PTP1B

(11]



o Descubrimiento de farmacos basado en fragmentos

Este método ha desplazado en los dltimos tiempos al cribado de alto
rendimiento, ya hay muchos farmacos lo cuales han sido descubiertos por
este método y hay varios estudios que avalan sus beneficios frente al
cribado de alto rendimiento. (17) Ya existen un gran numero de

compuestos a los cuales se les puede rastrear sus origenes hasta conseguir

los fragmentos que necesitamos.
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Los fragmentos usados son moléculas de pequefio peso molecular (menor
a 250 Da), las cuales tienen poca afinidad con la diana terapéutica elegida

(100 M- 10 mM). Pero los cuales son modificados y probados para la

creacion de moléculas finales las cuales tienen una alta afinidad y

selectividad por su diana terapéutica.(18)

Una revision relativamente reciente destaca los siguientes conceptos en el

descubrimiento de farmacos por fragmentos:(16)

= |napropiadas propiedades fisicas que causan un gran problema con

ia no se hace responsable de la in

las moléculas de pequefio tamafio.

= Las interacciones de los fragmentos son de alta calidad, a pesar de

que su potencia es bastante baja.

» La eficacia del ligando se puede usar para juzgar lo éptimo que

puede llegar a ser los diferentes tamafios de moléculas.

» Los catalogos de fragmentos para un sitio de accion son mucho

menos extensos que a la hora de buscar los compuestos completos.
También se destacan los siguientes desafios:

= Se necesitan métodos especiales para la deteccion de los

fragmentos que se utilizaran para la union a la proteina.

= Se requiere una eficiente optimizacion de los fragmentos.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Esta estrategia se basa en la idea de que la energia libre de un ligando es
la resultante de sus componentes moleculares, por lo que podriamos

disefiar una molécula la cual tuviera una gran afinidad entre proteina y el

(12]
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fragmento que se usa como ligando. Antiguamente a la hora de realizar
nuevos farmacos se intentaba solo unir al sitio de accion, pero hoy en dia,
con el conocimiento de que hay varios sitios de unién en una misma
enzima, se ha empezado a utilizar los sitios de unién alostéricos, los cuales

pueden producir un gran aumento de la selectividad y de la potencia. (16)

Para la union de estos fragmentos los cuales tienen una gran actividad
bioldgica, pero poca potencia de unién con la proteina, con los fragmentos
que por el contrario tienen poca actividad bioldgica pero una gran potencia
de union a los sitios de accion de la proteina diana, ademas de contribuir a
una gran selectividad, se utiliza la Quimica “Click”, afiadiendo restos

azidas a una parte de los fragmentos y restos alquino al otro fragmento.
Técnicas dinamicas de fragmentos usando moldes.

El mayor problema a la hora de la busqueda de farmacos usando
fragmentos es que estos tienen que tener un enlace débil con la proteina y
una actividad bioldgica elevada, ademés que detectar estos fragmentos es

bastante complicado.

La solucién para estos problemas es usar como molde una proteina diana,
que se utilizara para la seleccion y/o ensamblaje adecuados. Estas técnicas
tienen una reaccién en comun para la deteccion de la mejor combinacion
de fragmentos los cuales mas tarde se unirdn por las reacciones de
cicloadicién de Huisgen catalizada por cobre, que pertenece a la Quimica
“Click”. Este método y el método anteriormente explicado tienen en
comdn que capitalizan patrones de reconocimiento molecular que se
utilizan para una mejor seleccion de fragmentos adecuados ex vivos que
mas tarde seran autoensamblados por la Quimica “Click” in situ formando
el ligando final. Estos ligandos luego seran resintetizados y ampliados para
posteriores estudios bioldgicos como estudios in vivo, o desarrollo clinico.
Pero considerando las ideas de Rideout y los avances que ha habido en las
técnicas de desarrollo de farmacos usando moldes, se podria crear un
nuevo enfoque en el cual se realizaria la formacion del ligando final tanto
in vivo como in situ, ya cercano de su diana bioldgica. Esto quiere decir,

que primero distintos fragmentos se unirian a su sitio de accién de la

(13]
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enzima y una vez que estuviesen unidos a la enzima se produciria una
reaccion, como podria ser la cicloadicién, haciendo que los dos fragmentos
quedasen unidos y formando lo que seria el ligando final. (19)

{a) High-throughgut screening (b) Fragment-based drug delivery (c) Dynamic templete assiled

drug dscavery
Diverse screening Library Fragment Library Haee A e

)
d A @ A B
& Py, v

Detection of
i Fragment binding Dynamic fragment ligation

Detecticn of
fragment

%"‘"‘-‘7 combination
| A ' A '

AGY, A% ' A

Biochemical assay fragment
linkage by fragment
click chemistry linkags by
Hit identiffication aliok chemisky:
Inhibited target

Ay AG, +AGy + AGH

B W - Bioorthogonally
reactive group

v« Linker

Figura 6. Esquema de los tres tipos de estrategias a seguir para el descubrimiento de

nuevos farmacos via Quimica “Click”(16)
» Sintesis de farmacos

La sintesis de farmacos es uno de los mayores quebraderos de cabeza que tienen
las ciencias farmacéuticas hoy en dia. Hay en muchas ocasiones que la sintesis es
un proceso largo y poco productivo por lo que siempre se esta buscando nuevas
maneras mas répidas y eficientes de sintetizar farmacos, por ello la Quimica

“Click”, ya mencionada, fue un gran avance en la sintesis de algunos de estos
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farmacos, principalmente para el caso de grandes moléculas o moléculas muy
complicadas de sintetizar. Algunos ejemplos de farmacos que se sintetizan a

través de las reacciones de cicloadicion de la Quimica “Click” son:

o Farmacos derivados de carbohidratos

AcO

OAc
N3 (EtO),PCul = ; s
— u
AcOéO g X — 2
ACO 540/0 N_N N
AcO
AcO—A-O
9 Acoéb\/ 0
AcO
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BnO 89% OBn HO
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NH4HCO, 1 1a[R =Bn
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11b'—R = OH
>99%

Figura 7. Ejemplo de sintesis de farmacos derivados de carbohidratos utilizando las
reacciones de cicloadicion de 1a Quimica “Click”(3)
o Farmacos inhibidores enzimaticos

Es una de las principales aplicaciones de la Quimica “Click” y pueden ser

sintetizados una gran variedad de ellos como:
» Inhibidores de protein-tirosin fosfatasas
= Inhibidores de protein-quinasas
= Inhibidores de transferasas
= Inhibidores de glucdgeno fosforilasa

= |nhibidores de serina-hidrolasa

(15]
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= Inhibidores de proteasas de cisteina y serina
= Inhibidores de metaloproteasas
» Inhibidores de proteasas asparticas

= Inhibidores de las oxidorreductasas

» Bioconjugacion:

La bioconjugacion es la estrategia quimica usada para formar la union de dos
biomoléculas, las cuales se consideran toda molécula presente en organismos
Vivos. Gracias a la Quimica “Click” se ha aumentado la facilidad y productividad
de estas bioconjugaciones, aumentado su importancia en estos Ultimos tiempos.
Este aumento de popularidad se debe también a que la bioconjugacion es capaz
de solucionar varios propdsitos y requerimientos funcionales. Entre esta

bioconjugaciones podemos destacar:
o Radiomarcaje

Es la union un farmaco de importancia con un radionucleido se puede
rastrear su ubicacién una vez administrado, ver su ruta metabolica, ver a

que receptores especificos se une, etc
o Marcado de moléculas de la membrana celular en E. coli

Las proteinas expresadas en las superficies microbianas pueden ser
utilizadas y manipuladas para diversas aplicaciones, lo cual ha sido
demostrado ser de gran utilidad en distintos campos como deteccién de
fragmentos de anticuerpos, busqueda de adsorbentes para su uso en

biorremediacién, entre otros.
o Marcado del virus mosaico del Cowpea (CPMV)

Cuando queremos probar la bioconjugacion en uno 0 mas compuestos se

suele usar el CMPV como vehiculo para ello.

(16]
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o Marcado de ADN

Los oligonucledtidos son unas biomoléculas muy importantes, aunque en
el pasado fueron descartadas por las ciencias farmaceuticas, debido a la
poca informacion que habia sobre ellas, estos ultimos afios han empezado
a cobrar importancia, ya que se han encontrado mdaltiples aplicaciones y
se las considera las herramientas mas importantes para la investigacion.
Afadiendo distintos grupos funcionales se ha podido aumentar en gran
medida su funcionalidad, porque ademas se pueden afiadir estos grupos

tanto en el extremo 57, como en el 3" como a mitad de la molécula.
o Polisacaridos

Hasta ahora los polisacaridos no se usaban mucho en farmacia debido a
problemas a la hora de sintetizarlos, aunque en estos momentos ya se estan
empezando a utilizar més gracias a los avances que ha habido por la

Quimica “Click”

» Sintesis de ADN Y ARN biocompatible

La importancia del ADN y el ARN esta claramente demostrada en la terapéutica,
y gracias a la Quimica “Click” por las reacciones de cicloadicion podemos
conseguir unir estas moléculas de ADN y ARN, con distintos farmacos o entre

ellas, a través de enlaces biocompatibles, al formarse un triazol.

Sintesis de polimeros

Los polimeros tienen una gran importancia en farmacia, ya que nos ayudan a la
hora de transportar el farmaco o a la hora de modificar su liberacion tanto para
gue sea controlada como para que se realice de la manera en que queremos y en
el lugar diana especifico para su actuacion. Estas moléculas suelen ser complejas
de realizar, pero con la aplicacion de la Quimica “Click” esta complejidad se ha
reducido bastante pudiendo realizare més facilmente a la vez que son

biocompatibles.
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o Dendrimeros

Los dedrimeros son polimeros que poseen una arquitectura tridimensional
hiperramificada y nanoestructurada, que puede ser controlada con

precision durante su sintesis.
o Copolimeros en bloque

Cuando un polimero se forma por medio de uniones entre si de un solo
tipo de molécula pequefia 0 mondmero, se le dice homopolimero. Cuando
en cambio dos tipos diferentes de mondmeros estan unidos a la misma

cadena polimérica, el polimero es denominado copolimero.
o Polimeros micelares

Una de las principales aplicaciones de los copolimeros de bloque es la
sintesis de polimeros micelares los cuales pueden servir de vehiculo de

agentes terapéuticos, de imagen o de diagndstico.
o Polimeros de sistemas de liberacion lineales y multifuncionales
» Nanoparticulas

Las nanoparticulas, que son consideradas en un amafio de 10 a 100nm, al igual
gue muchos polimeros se utilizan para mejorar la liberacion en la diana

terapéutica. Para poder unir el farmaco a estas moléculas
o Nanoparticulas de oro
o Nanoparticulas magnéticas

o Liposomas

7. Conclusiones

v' La Quimica “Click” es una herramienta muy eficaz y util, para conseguir
desarrollar gran diversidad molecular por combinacion de moléculas pequefias y

faciles de obtener.
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v' La reaccion de Huisgen catalizada por Cu', es la reaccion prototipo de la Quimica
“Click”, ya que ilustra muchos de sus postulados, y ha encontrado aplicaciéon a

muchas areas de las ciencias farmacéuticas.

v En el &mbito sanitario, sus aplicaciones a la sintesis de triazoles son numerosas, y
puede ser utilizada en distintas etapas del desarrollo de un nuevo medicamento,
como son el propio descubrimiento de una nueva estructura a partir de una
coleccion de compuestos generados con diversidad, su sintesis, o su desarrollo

galénico (sistemas de liberacion, etc).

v" A la hora de sintesis de farmacos las reacciones de cicloadiciéon de la Quimica
“Click” es una gran herramienta que nos permite aumentar tanto la eficacia como
disminuir el tiempo de reaccion, disminuyendo los costes y aumentando la calidad

del proceso en general.

v En el desarrollo y descubrimiento de nuevos farmacos es una herramienta muy
capaz, que ayuda en la busqueda de nuevas moléculas activas como para unir dos
fragmentos activos formando un nuevo ligando para una enzima especifica. O
investigar nuevos métodos para administracion de farmacos por fragmentos que

luego se puedan unir in vivo e in situ en la diana terapéutica.
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