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MATERIAL Y MÉTODOS

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

INTRODUCCIÓN
¿Qué es la química click?

🧪 La química click es un concepto que consiste en reacciones simples y de alta eficiencia, con
materiales de par6da y reac6vos fácilmente disponibles, en las cuales no pueden usarse
ningún disolvente o en caso de usarlos no deben ser tóxicos o deben ser fácilmente
eliminables, y presentan un fácil aislamiento. Además, deben ser estables en condiciones
fisiológicas(1).

¿Qué es la podofilotoxina?
🧪 Es un compuesto aislado de la podofilina, extraída de diferentes especies del género

Podophyllum. Compuesto procedente de la familia de los lignanos.
🧪 Presenta importantes propiedades an6neoplásicas y an6virales.
🧪 Existen derivados semisinté6cos que han mejorado su ac6vidad farmacológica: etopósido, el

tenipósido y el etopofos. (Figura 2)
🧪 Ac6vidad an6tumoral à El mecanismo de acción de la podofilotoxina es mediante inhibición de la

polimerización de la tubulina, mientras que sus derivados semisinté6cos presentan otro
mecanismo diferente, en el cual se inhibe la topoisomerasa II.

🧪 Principal problema: falta de selec6vidad entre células cancerosas y sanas, que provoca la
aparición de numerosos efectos adversos limitando su u6lidad clínica. (5,6,7)

Metabolismo de las células cancerosas
🧪Estas células presentan el metabolismo de la glucosa acelerado, por esto la absorción

y el consumo de este azúcar es mayor que en células normales.
🧪El transporte de la glucosa hacia el citosol es llevado a cabo por transportadores

GLUT, sobreexpresados en diferentes neoplasias.
🧪Una buena terapia contra el cáncer es crear agentes citotóxicos con residuos de

glucosa que se absorban a través de GLUT, en mayor parte por las células cancerosas
debida a esa sobreexpresión. (8,9,10)
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Figura 1 (4)

Figura 2. (7)

Estrategias para el descubrimiento de “leads” 
🧪Cribado de alto rendimiento o High-Throughput Screening (HTS): análisis de grandes

bases de datos de compuestos químicos frente a una diana terapéu6ca mediante
automa6zación.

🧪Descubrimiento de fármacos basado en fragmentos (FBDD): la energía libre de la unión
de un ligando a su receptor resulta de la unión de sus componentes moleculares.

🧪Técnicas dinámicas de fragmentos asis6das por plan6llas: se usa una técnica dinámica y
asis6da por una plan6lla, una proteína diana, u6lizada para seleccionar y/o ensamblar
los fragmentos óp6mos. (11)

Obtención de azidas derivadas de la podofilotoxina (12,13)

Podofilotoxina
Inversión 
-OH de C4

CH3SO3H, NaI
CH2Cl2, 5h 4’-O-desme6l-epipodofilotoxina TFA y NaN3

Obtención de los alquinos terminales (6)

1. Síntesis de 1,2,3-triazol-glucoderivados (6)

3. Picropodofilotoxina y derivados (16)

NaH, THF, 
reflujo 

cat.
H2SO4-sílice

D-glucosa 

anhídrido acé6co o 
anhídrido n-buerico, 
piridina, 0ºC-rt 

a) CuSO4·5H2O y
ácido ascórbico, 
tBuOH: H2O(1:2)

b)  CH3ONa, CH3OH, 
rt, 24h.

NaN3, TFA, 
CH2Cl2, 24h 

KOH, NaI, 
acetona, 
25ºC, 8 h 

CuSO4·5H2O y 
ácido ascórbico,
b

tBuOH: H2O(1:2) 

CuSO4·5H2O y 
ácido ascórbico,
b

tBuOH: H2O(1:2) 

2-propinilamina, 
DCC,DMAP, 
CH2Cl2, 12h 

2. Presentan ac6vidad an6prolifera6va
superior a la del Etopósido. Es6mulan
la parada del ciclo celular de las células
HepG2 en fase G2/M dependientes de
la concentración.

1. Introducción de una fracción glucosídica en 𝛽 en C4 à inhibidores de la
topoisomerasa II. Formación complejo ternario AN-fármaco-enzima, que
bloquea religación cadenas ADN y progresión fases S y G2 del ciclo celular. (17,18)

2. Síntesis de 4b-[(4-aril)-1,2,3-triazol-1-il] 
podofilotoxina (15)

3. Bloquean la ac6vidad del receptor de IGF-1R, el
cual presenta un papel fundamental en la
transformación, crecimiento y supervivencia de las
células malignas. También, disminuyen la pAkt y la
pErk1/2, inducen la apoptosis en células tumorales
cul6vadas posi6vas para IGF-1R y producen una
regresión tumoral completa.
Si además se incorpora un residuo glucídico, se
disminuyen los efectos secundarios.

Obtención de la podofilotoxina (5)

Reacciones de 
cicloadición

Reacciones de adición a 
enlaces múl6ples carbono-

carbono 

Reacciones de 
apertura de 

anillos

Reacciones del grupo 
carbonilo 6po no 

aldólica

🧪 La más caracterís6ca es la cicloadición de Huisgen
1,3-dipolar de azidas y alquinos terminales. Reacción
catalizada por CuI y cuyo resultado es la formación
de 1,2,3-triazoles. (2)

CuI

Reducción sales 
CuII

Oxidación Cu 
metálico

Adición de sales 
de CuI

Ver cómo mediante cicloadición 1,3-dipolar se 
diseñan y sinte6zan diferentes derivados de la 

podofilotoxina, los cuales van a presentar 
ac6vidad an6cancerígena. 
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🧪 La química click es una herramienta excelente, dado que permite obtener una gran canSdad de moléculas mediante la unión de
pequeños fragmentos químicos y de fácil obtención, consiguiendo resultados muy eficaces.
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aplicaciones van desde el propio diseño de nuevas moléculas hasta su síntesis química.

🧪 Cuando se trata de la síntesis de fármacos, se busca disminuir el Sempo de reacción así como reducir costes, y la química click es
una excelente herramienta para conseguirlo.

🧪 La podofilotoxina y sus diferentes derivados presentan una potente acSvidad anStumoral, la cual está cobrando mucha
importancia en los úl6mos 6empos ya que estos compuestos presentan prometedoras caracterís6cas.

🧪 La química click es una herramienta muy úSl en el desarrollo de los diferentes derivados de la podofilotoxina, los cuales van a
presentar modificaciones con respecto a la original mejorando así los efectos secundarios y demás inconvenientes que presenta.
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