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CICLOADICIONES (3 + 2) AZIDA-ENOLATO COMO
HERRAMIENTA PARA LA OBTENCIÓN DE COMPUESTOS

ANTIFÚNGICOS: SÍNTESIS DE ANÁLOGOS
NUCLEOSÍDICOS Y DEL MICONAZOL

Davir González Calderón1

Aydeé Fuentes Benítes1

Carlos González Romero1*

El diseño y síntesis de compuestos bioactivos asistido por la síntesis orgánica para su 
posterior evaluación biológica ha sido un continuo quehacer de la química medicinal. 
En este capítulo, los autores describen novedosos métodos sintéticos para la obtención 
del núcleo del heterociclo 1, 2, 3-triazol (farmacóforo ampliamente reconocido en 
la farmacología) investigando su reproducibilidad y alcance en distintos sustratos 
(grupos funcionales), para posteriormente demostrar su aplicación en la síntesis de 
nuevas sustancias bioactivas (análogos del miconazol y derivados nucleosídicos), 
sustancias que fueron evaluadas biológicamente por estudios in vitro antimicóticos. 

INTRODUCCIÓN

El sistema de anillo de 1, 2, 3-triazol es un farmacóforo importante (Agalave et al., 
2011) en la química medicinal. Este heterociclo nitrogenado es muy conocido por 
su amplia gama de actividad terapéutica y biológica (Zhou et al., 2012), (figura 1) 
como tratamiento contra la malaria (Kumar et al., 2014), tuberculosis (Yempala et al. 
2014), tripanosomiasis (Andrade et al., 2015), leishmaniasis (Guimaraes et al., 2013), 
VIH (Vernehar et al., 2014), dengue (Vernekar et al., 2015), dolor (analgésico) (Díaz 
et al., 2015), obesidad (Kinfe et al., 2013), inflamación (Shafi et al., 2012), así como 
su uso como agente antiplaquetario (Jordão et al., 2009), entre otras aplicaciones 
(Massarotti et al., 2014).



376

Cicloadiciones (3+2) azida-enolato como herramienta... Davir González-Calderón et al.,

Figura 1. Núcleo del 1, 2, 3-triazole, farmacóforo ampliamente  
reconocido en la química medicinal
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Elaboración propia.

Así mismo, algunos otros compuestos han sido aprobados por la FDA (figura 
2), actualmente ya comercializados, tal es el caso del tazobactam, Cefatrizina y 
salitromicina (antibacterianos), así como la rufinamida (antiepiléptico), suvorexant 
(antiinsomnio) o el seviteronel (anticancerigeno). Por lo tanto, las investigaciones 
sobre métodos sintéticos para obtener núcleos de 1, 2, 3-triazoles son cada vez más 
comunes en la literatura. 
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Figura 2. Compuestos comerciales (aprobados por la FDA) que contienen el núcleo del triazole
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Elaboración propia.

Por otro lado, el estudio de 1, 2, 3-triazoles en la síntesis de antifúngicos (Irfan et al., 
2015; Jiang et al., 2014) y muy particularmente de análogos del miconazol (Pericherla 
et al., 2012; Kim et al., 2012) así como análogos nucleosídicos (Reddy et al., 2010) 
ha representado un campo continuo de investigación en los últimos años (figura 3). 
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Figura 3. El estudio de 1, 2, 3-triazoles para la síntesis de antifúngicos y muy particularmente  
de análogos del miconazol así como análogos nucleosídicos ha representado  

un campo continuo de investigación en los últimos años
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Elaboración propia.

Las enfermedades micóticas ya se reconocen como un problema de salud pública a 
nivel mundial con mayores tendencias y de incidencia para todas las clases sociales 
(Benedict et al., 2017; Vallabhaneni et al., 2015). Dicho problema se ve aún más 
afectado por la resistencia farmacológica de los microorganismos fúngicos (Wieder-
hold 2017; Perlin et al., 2017; Fisher et al., 2018; Kontoyiannis, 2017). Este hecho 
ha obligado a la química orgánica medicinal a una continua y obligada búsqueda de 
nuevos agentes antifúngicos.

Dentro de los desafíos en el diseño de medicamentos, una estrategia utilizada por 
el químico medicinal es la modificación racional de compuestos líderes (fármacos de 
patente) en agentes más seguros y clínicamente más eficaces, esto es, la obtención 
de bioisósteros (figura 4). Un bioisóstero se puede considerar como un compuesto 
resultante del intercambio de un átomo o grupos de átomos (fracción molecular) 
por otro muy similar. El objetivo de un reemplazo bioisostérico es crear un nuevo 
compuesto con propiedades biológicas similares o mejores al compuesto original para 
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así mantener o mejorar las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas (Brown 
et al., 2012; Yao et al., 2017; Moreira Lima et al., 2005; Patani et al., 1996).

Los autores de este trabajo han incursionado en la solución de los problemas antes 
mencionados mediante la modificación estructural de fármacos líderes (síntesis de sus 
correspondientes análogos). 

Figura 4. El objetivo de un reemplazo bioisostérico es crear un nuevo compuesto con propiedades 
biológicas similares o mejores al compuesto original
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Elaboración propia.

La cicloadición alquino-Azida catalizada por cobre (CuAAC, o comúnmente llamado 
Click Chemistry) ha sido el método tradicional para obtener 1, 2, 3-triazoles la cual 
ha sido estudiada y optimizada ampliamente durante los últimos años (véase los 
siguientes reviews para un amplio entendimiento: Singh et al., 2016; Totobenazara y 
Burke, 2015; Haldón et al., 2015; Hein y Fokin, 2010; Meldal y Tornøe, 2008; Wu 
y Fokin, 2007; Bock et al., 2006), y su versatilidad se ve reflejada por sus aplicaciones 
en otros campos, tales como la química medicinal (Pickens, 2018; Thirumurugan
et al., 2013; Amblard et al., 2009; Hein et al., 2008) (figura 5). Por otro lado, 
la cicloadi-ción azida-enolato 1, 3-dipolar ha emergido recientemente como otra 
alternativa para acceder a tales heterociclos nitrogenados (véase los siguientes reviews
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para un amplio entendimiento (Lima et al., 2015; John et al., 2015; Ramasastry, 
2014), herramienta que también ha comenzado a aplicarse en la síntesis de compuestos 
bioactivos. 

Figura 5. La cicloadición alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC) la cicloadición de dimroth 
azida-enolato como métodos eficientes para la obtención de 1, 2, 3-triazoles
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Este capítulo se describe en dos partes, (i) el desarrollo de nuevas metodologías de 
síntesis y (ii) su aplicación en el desarrollo de los nuevos compuestos antifúngicos. 

Desarrollo de nuevas metodologías para la obtención de 1, 2, 3-triazoles vía 
cicloadiciones 1, 3-dipolar azida-enolato

Obtención de 1, 2, 3-triazoles-1, 4, 5-trisustituidos a partir de alcoholes bencílicos.

Recientemente (González Calderón et al., 2015), los autores reportaron el desarrollo 
de un procedimiento simple para preparar de manera eficiente 1, 2, 5-triazoles-1, 
4, 5-trisustituidos a partir de alcoholes bencílicos (esquema 6). La presencia de 



381

Retos actuales de la farmacia

difenilfosforilazida (DPPA) y cetonas activas (benzoilacetonitrilo, acetoacetato  
de etilo, dibenzoilmetano y acetilacetona) permitieron la cicloadición azida-enolato  
(3 + 2) mediante el uso de 1, 8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno (DBU) como base 
(figura 6). Es así que el alcance de la metodología se demostró mediante la identificación 
espectroscópica y espectrométrica de diecisiete ejemplos. Dichos alcances permitieron 
observar el uso de alcoholes bencílicos aromáticos como de algunos heterociclos, así 
como el uso de alcoholes bencílicos primarios como secundarios. 

Figura 6. Síntesis de 1, 2, 5-triazoles-1, 4, 5-trisustituidos a partir de alcoholes bencílicos
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     Elaboración propia.

En esta etapa de los estudios, aun no es posible para los autores defender y definir 
un mecanismo de reaccion; sin embargo, en el figura 7, se propone una posible ruta 
en cuatro pasos. Un equivalente de DBU es necesario para una azidación efectiva, 
entonces el enolato generado in situ por la acción de un segundo equivalente DBU 
conduce a la cicloadición azida-enolato (3 + 2).
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Figura 7. Se demostró la reproducibilidad de la metodología, obteniendo así diecisiete  
ejemplos que permiten visualizar el alcance del protocolo 
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Figura 8. Posible mecanismo de reacción propuesto para cicloadición azida-enolato (3 + 2)
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           Elaboración propia.

Obtención de 1, 2, 3-triazoles-1, 4, 5-trisustituidos a partir de halogenuros de alquilo

Continuando con la búsqueda de nuevas alternativas de síntesis para los  
1, 2, 3-triazoles, los autores han reportado (González Calderón et al., 2015) la pre-
paración de 1, 2, 3-triazoles-1, 4, 5-trisustituidos mediante el acoplamiento de tres 
componentes: un halogenuro de alquilo, azida de sodio y una cetonas activa, a través 
de la cicloadición 1, 3-dipolar azida-enolato (figura 9). 

Figura 9. Síntesis de 1, 2, 3-triazoles-1, 4, 5-trisustituidos a partir de halogenuros de alquilo
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      Elaboración propia.
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Esta nueva metodología demostró su eficiencia mediante una amplia variedad de 
halogenuros de alquilo, incluidos cloruros, bromuros y yoduros, así como derivados 
primarios y secundarios, como se muestra en la figura 10. 

Figura 10. Síntesis de 1, 2, 3-triazoles 1, 4, 5-trisustituidos a partir de halogenuros de alquilo 
mediante acoplamiento con cetonas activas 
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           Elaboración propia.

Obtención de 1, 2, 3-triazoles-1, 5-disustituidos a partir de alquil/arilazidas y 
β-cetofosfonatos

A diferencia de las metodologías anteriores (obtención de triazoles tri-sustituidos), 
en esta ocasión, los autores desarrollaron una metodología para obtener triazoles 
disustituidos (posición 1 y 5) (González Calderón et al., 2016) mediante un enfoque 
simple y eficiente para una síntesis altamente regioselectiva. El acoplamiento a través 
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de la cicloadición 1, 3-dipolar de aril/alquil azidas y β-cetofosfonatos es promovido 
por KOH en disolventes grado reactivo (acetonitrilo o tetrahidrofurano) (figura 11).

Figura 11. Síntesis de 1, 2 ,3-triazoles-1, 5-disustituidos mediante el uso de β-cetofosfonatos
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            Elaboración propio.

Los alcances de la metodología fueron diversos, los cuales fueron demostrados en 
azidas alquílicas y arílicas. Así mismo, el uso de sustratos alquílicos como arílicos 
en los β-cetofosfonatos también fueron evidentes (esquema 12). Se obtuvieron un 
total de diecisiete compuestos los cuales fueron plenamente identificados por técnicas 
espectroscópicas y espectrométricas.

En la figura 13 se muestra un posible mecanismo de reacción. El carbanión fos-
forilo estabilizado 13a promovido por el grupo hidroxilo permite que el acoplamiento 
altamente regioselectivo con el grupo azida 13b forme el correspondiente oxafosfetano 
13c. La aromatización del anillo produce el producto derivado de fosfato libre, que se 
separa fácilmente del producto deseado 12 simplemente lavando con agua. 
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Figura 12. Síntesis de 1, 2, 3-triazoles 1, 4, 5-trisustituidos a partir  
de aril/alquil azidas y β-cetofosfonatos 
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            Elaboración propia.

Figura 13. Posible mecanismo propuesto para cicloadición azida-enolato (3 + 2) 
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Desarrollo de nuevas moléculas con actividad antifúngica

Obtención de análogos del miconazol

En 2016, los autores describieron la obtención de siete análogos de miconazol que 
implicaron núcleos de triazol 1, 4, 5-tri y 1, 5-disustituido sintetizados mediante ci-
cloadiciones azida-enolato 1, 3-dipolar (figura 14) (González Calderón et al., 2016). 

Figura 14. Resumen gráfico que describe la síntesis y evaluación biológica 
 de análogos del miconazol 

Elaboración propia.

La actividad antifúngica de estos compuestos se evaluó in vitro frente a cuatro hongos 
filamentosos, incluidos Aspergillus fumigatus, Trichosporon cutaneum, Rhizopus oryzae
y Mucor hiemalis, así como tres especies de Candida spp. como ejemplares de levadura. 

El estudio empezó con la síntesis del alcohol 15b (figura 15) como intermediario 
estratégico, el cual se obtuvo a partir del 2, 4-diclorobenzaldehido (comercialmente 
disponible) vía una epoxidación Corey-Chavkowsky para obtener así el compuesto 
15a el cual sufrió una apertura debido a la introducción del heterociclo imidazol.
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Figura 15. Estrategia sintética para obtener el alcohol (15b) y la azida (15c), plataformas para la 
obtención de los correspondientes análogos del miconazol

CHO
Cl

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

OH
N

N

15b

2,4-dicloro
benzaldeido 15a

Me3SI
KOH
MeCN

Imidazol
NaH
DMF

Cl

Cl

N3
N

N

15c

DPPA
DBU
DMF

Cl

Cl

N

N

N

NN
R2

R1

Cl

Cl

N

N

N

NN

R1

triazoles trisustituidos

triazoles disustituidos

Elaboración propia.

Una vez que se obtuvo el compuesto 15b, este sirvió como plataforma para obtener 
triazoles trisustituidos análogos del miconazol utilizando la metodología descrita 
previamente según se discutió en el apartado 2.1 (obtención de 1, 2, 3-triazoles- 
1, 4, 5-trisustituidos a partir de alcoholes bencílicos). Dicha estrategia sintética 
permitió el desarrollo de cuatro compuestos análogos del Miconazol según se describe 
en la figura 16. 
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Figura 16. Síntesis de triazoles 1, 4, 5-trisustituidos (16) (análogos de miconazol) 
a partir del alcohol (15b) mediante acoplamiento con cetonas activas
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Elaboración propia.

Por otro lado, la subsecuente funcionalización del alcohol 15b, permitió obtener 
la azida 15c, el cual sirvió como plataforma para llevar a cabo la obtención de 
triazoles disustituidos análogos del miconazol según la metodología descrita en el 
apartado 2.3 (obtención de 1, 2, 3-triazoles-1, 5-disustituidos a partir de alquil/
arilazidas y β-cetofosfonatos). Dicha estrategia sintética permitió el desarrollo de 
tres compuestos análogos del miconazol según se describe en la figura 17. Una vez 
identificados plenamente los análogos del miconazole por métodos espectroscópicos 
y espectrométricos se procedió a su evaluación antifúngica in vitro.

Los compuestos 16a-d y 17a-c se evaluaron para observar una posible actividad 
antifúngica in vitro contra cuatro hongos filamentosos (Aspergillus fumigatus ATCC-
16907, Trichosporon cutaneum ATCC-28592, Rhizopus oryzae ATCC-10329 y Mucor 
hiemalis ATCC-8690), así como tres especímenes levaduriformes (Candida utilis
ATCC-9226, Candida albicans ATCC-10231 y Candida tropicalis ATCC-13803).

Se adoptaron métodos estandarizados de CLSI para llevar a cabo las pruebas 
microbiológicas. El método de microdilución M38-A2 (National Committee for 
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 2002; Barry, 2007; Espinel-Ingroff 
et al, 2007: 209-241) se utilizó para determinar la susceptibilidad de los hongos 
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filamentosos; por otro lado, el método M27-A3 CLSI, 2008; Espinel-Ingroff, 2007: 
173-208; Fothergill, 2012) se utilizó para la evaluación de las levaduras de Candida.

Figura 17. Síntesis de triazoles 1, 5-disustituido (análogos del miconazol)  
a partir de la azida (15c) mediante su acoplamiento con β-cetofosfonatos
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Elaboración propia.

Las actividades antifúngicas de los compuestos evaluados biológicamente se 
compararon con el itraconazol, un fármaco antifúngico estándar. Los valores de 
concentración mínima inhibitoria (CMI) de los compuestos sintetizados así como 
del fármacos estándar, están expresados en microgramos por mililitro, los cuales se 
determinaron en placas de 96 pocillos utilizando medio RPMI 1640 tamponado con 
MOPS (ácido 3- [N-morfolino] propano sulfónico; Aldrich).

La actividad antifúngica de los compuestos evaluados se resume en la tabla 1. 
Los compuestos 16b, 16d y 17b mostraron buena actividad contra C. albicans y 
C. tropicalis (CMI 0.03, 0.06 y 0.03 µg/ml respectivamente) en comparación con 
el itraconazol (CMI 0.03 µg/ml). Dichos compuestos demostraron ser “sensibles”1

según los parámetros de sensibilidad del documento M27-A3 (tabla 2). Por otro lado, 
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1 “S”, “SDD” y “R” están representados por valores estandarizados (breakpoints, valores límite o 
puntos de corte) utilizados para apreciar el valor clínico del resultado de la prueba antimicótica in vitro
y predecir la respuesta de los pacientes infectados. La sensibilidad depende de lograr las dosis máximas 
en plasma (breakpoints) para obtener una respuesta óptima. Para itraconazol, una CIM dentro del rango 
de dosis dependiente de la dosis (SDD) indica la necesidad de concentraciones Plasmáticas de 0.25 a 
0.5 mg/ml para una respuesta óptima. Los breackpoints para el itraconazol definidos en la literatura se 
describen en la tabla 2 (Para un mayor entendimiento ver Espinel-Ingroff 2007: 173-208).

el resultado antifúngico del compuesto 16d mostró que era mejor o comparable al 
itraconazol frente a los hongos filamentosos de T. cutaneum, R. oryzae y M. hiemalis
(CMI 0.12 frente a 1.0; 0.5 frente a 0.5; y 0.25 frente a 1.0 µg/ml, respectivamente). 
El compuesto 17b demostró una inhibición moderada del crecimiento de A. fumi- 
gatus (MIC 0.5 µg/ml) en comparación con el medicamento estándar (MIC 0.25 
µg/ml). En contraste con los resultados observados para un sustituyente arilo, 
estos resultados indican claramente que un grupo alquilo en el triazol 5-sustituido 
promueve la actividad biológica de este tipo de compuesto. Además, el sustituyente 
probablemente permita una mejor interacción con la enzima 14-α-desmetilasa 
(P45014DM, CYP51) (Sheng et al., 2006; Ji et al., 2000), lo que lleva a su inhibición 
selectiva y, por lo tanto, a la inhibición del crecimiento de la célula fúngica.

Tabla 1. Actividades antifúngicas in vitro para los compuestos sintetizados 
(concentración mínima inhibitoria, µg/ml)

Hongos levaduriformes Estándarᵅ 16a 16b 16c 16d 17a 17b 17c

Candida utilis 0.06 16 16 16 0.25 16 2 16

Candida albicans 0.03 16 0.03 16 0.06 16 0.03 4

Candida tropicalis 0.03 16 0.06 16 0.06 8 0.03 1

Hongos filamentosos

Aspergillus fumigatus 0.25 16 16 16 2 16 0.5 16

Trichosporon cutaneum 1 16 16 16 0.12 16 8 16

Rhizopus oryzae 0.5 8 8 16 0.5 2 8 16

Mucor hiemalis 1 16 16 16 0.25 0.12 16 16
a Itraconazol 
Elaboración propia.
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Tabla 2. Determinación de sensibilidad para levaduras (conforme al documento M27-A3):
Susceptible (S), sensible dependiente de la dosis (SDD) y resistente (R)

Compuesto Candida utilis Candida albicans Candida tropicalis

16a R R R

16b R S S

16c R R R

16d SDD S S

17a R R R

17b R S S

17c R R SDD

Estándarᵅ S S S
a Itraconazol. Criterio de interpretación: Valores límite (MIC, µg/ml) = 0.12 [S], 0.25–0.5 [SDD], 1 [R] 

Elaboración propia.

En resumen, la cicloadición 1, 3-dipolar de azida-enolato permitió la síntesis de 
siete análogos de miconazol con nucleos de triazol 1, 4, 5-tri y 1, 5-disustituido. Los 
estudios preclínicos mostraron que los compuestos 16b, 16d y 17b tienen un buen 
alcance contra C. albicans y C. tropicalis. Se ha demostrado un espectro más amplio 
de 16d contra hongos filamentosos (T. cutaneum, R. oryzae y M. hiemalis). Debido a 
la buena/excelente actividad biológica de estos análogos de miconazol demostrada por 
el contraste con el fármaco de referencia, éstos pueden considerarse como compuestos 
candidatos para futuros estudios biológicos complementarios.

Obtención de análogos de nucleósidos

En 2016 (González Calderón et al., 2016) los autores reportaron por primera vez 
un nuevo tipo de compuestos descritos como carbonucleósidos 1’-homo-N-1,2,3-
triazol-bicíclicos (figura 18). 

La cicloadición de azida-enolato (3 + 2) permitió la síntesis de este nuevo tipo 
de compuesto. La actividad antifúngica se evaluó in vitro frente a cuatro hongos 
filamentosos así como con nueve especies de Candida spp., especímenes levaduriformes.
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Figura 18. Resumen gráfico que describe la síntesis y evaluación biológica de análogos nucleosídicos

Elaboración propia.

La síntesis involucró el uso de la ‘lactona de Corey’ 19a (figura 19) como el precursor 
clave proveedor del anillo de pseudoazucar (ciclopentano) requerido para la 
configuración altamente estereoespecífica de todos los grupos funcionales adecuados. 
Se planificó una estrategia de protección y desprotección conveniente para los  
alcoholes para la posterior obtención del siguiente intermediario clave 19d 
(derivado yodado), el cual sirvió como plataforma para la aplicación de la estrategia 
sintética previamente descrita en el apartado 2.2 (obtención de 1, 2, 3-triazoles- 
1, 4, 5-trisustituidos a partir de halogenuros de alquilo), esto permitió el desarrollo de 
dos compuestos análogos nucleosídicos 19g y 19h.

La actividad antifúngica de los compuestos 19g y 19h fueron evaluados in vitro
contra cuatro hongos filamentosos (Aspergillus fumigatus ATCC-16907, Trichosporon 
cutaneum ATCC-28592, Rhizopus oryzae ATCC-10329 y Mucor hiemalis ATCC-
8690), así como para Candida utilis ATCC-9226, Candida albicans ATCC-10231 
y Candida tropicalis ATCC-13803 como especímenes levaduriformes. Además, otras 
cepas para Candida spp. (C. lipolytica, C. pseudotropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C. 
glabrata y Candida famata) se recolectaron de pacientes hospitalizados y se evaluaron 
bajo los mismos protocolos de estudio. 
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Figura 19. Ruta sintética para la obtención de los análogos nucleosídicos
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             Elaboración propia. 

Los materiales y métodos para la evaluación biológica de los compuestos 19g y 19h 
son los mismos que para aquellos descritos en la sección 3.1, por lo que se omiten 
para evitar la redundancia. 

La actividad antifúngica de los compuestos evaluados se resume en la tabla 3. Los 
compuestos 19g y 19h mostraron buena actividad en algunas de las cepas de levadura, 
incluyendo C. utilis, C. lipolytica, C. glabrata y C. famata, demostrando sensibilidad 
de acuerdo con Los parámetros del documento M27-A3 (tabla 4). Sólo se observó 
una ligera actividad antifúngica contra C. albicans, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. 
krusei y C. parapsilosis. Mientras que hubo una resistencia evidente por M. hiemalis, 
se encontró una ligera actividad contra el resto de los hongos filamentosos analizados 
(A. fumigatus, T. cutaneum y R. oryzae).
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Tabla 3. Actividades antifúngicas in vitro para los compuestos sintetizados 
(concentración mínima inhibitoria, µg/ml)

Hongos levaduriformes Estándarᵅ Compuesto 19g Compuesto 19 h

Candida albicans 0.03 0.25 2

Candida tropicalis 0.25 0.5 2

Candida utilis 0.25 0.12 0.12

Candida lipolytica 0.03 0.12 0.12

Candida pseudotropicalis 0.12 0.5 1

Candida krusei 0.25 4 4

Candida parapsilosis 0.12 2 4

Candida glabrata 0.06 0.5 0.5

Candida famata 0.06 0.06 0.5

Hongos filamentosos

Mucor hiemalis 4 >16 >16

Aspergillus fumigatus 0.5 4 8

Trichosporon cutaneum 2 8 >16

Rhizopus oryzae 1 4 8

a Itraconazol 
             Elaboración propia.

Tabla 4. Determinación de sensibilidad para levaduras (conforme al documento M27-A3):
Susceptible (S), sensible dependiente de la dosis (SDD) y resistente (R)

Hongos levaduriformes Compuesto 19g Compuesto 19h Estandarᵅ

Candida albicans SDD R S

Candida tropicalis SDD R SDD

Candida utilis S S SDD

Candida lipolytica S S S

Candida pseudotropicalis SDD R S

Candida krusei R R SDD

Candida parapsilosis R R S

Candida glabrata SDD SDD S

Candida famata S SDD S
a Itraconazol. Criterio de interpretación: Valores límite (MIC, µg/ml) = 0.12 [S], 0.25–0.5 [SDD], 1 [R].
Elaboración propia.

Por último, aunque los valores de CMI reportados para los estándares de referencia no 
fueron consistentes para los estudios reportados en la sección 3.1 y 3.2 debido al uso 
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de distintos lotes comerciales del itraconazol (95% y 98% de pureza), tales valores se 
consideran válidos de manera independiente ya que los ensayos se realizaron siempre 
por triplicado.

En resumen, sea han reportado la primera síntesis de un nuevo tipo de compuestos, 
1’-homo-N-1, 2, 3-triazol-carbonucleósidos bicíclicos, representados por 19g y 19h, que 
mostraron buena actividad contra algunas de las cepas de levadura probadas. Por otra 
parte, la cicloadición 1, 3-dipolar azida-enolato se empleó como estrategia sintética. 
Estos reportes hacen que tales estudios sean un gran avance en el campo de la química 
de los nucleósidos. El estudio preclínico de estos compuestos muestra un buen alcance 
antimicótico para Candida spp. que representa nuevas pistas para un mayor desarrollo 
del farmacomodulador en esta serie. 

CONCLUSIÓN

En este capítulo se describieron (i) el desarrollo de tres nuevas metodologías de síntesis 
para la obtención del núcleo del heterociclo 1, 2, 3-triazol (farmacóforo ampliamente 
reconocido en la farmacología), y (ii) su aplicación en el desarrollo de los nuevos 
compuestos antifúngicos (análogos del miconazol y derivados nucleosídicos), 
sustancias que fueron evaluadas biológicamente por estudios in vitro antimicóticos. 

Tales metodologías sintéticas (síntesis de triazoles a partir de alcoholes, halogenuros 
de alquilo y β-cetofosfonatos) se describen como nuevas alternativas para acceder a 
dichos heterociclos nitrogenados ampliando así la librería de los métodos sintéticos 
convencionales.

Los estudios biológicos in vitro de los análogos del miconazol y nucleosídicos se 
describen como el primer paso (según protocolos internacionales de desarrollo de 
fármacos) que sientan las bases, para una continuación a futuro de estudios in vitro
complementarios (toxicológicos, citotóxicos, genotóxicos, entre otros), así como de 
estudios in vivo. Los compuestos que mostraron actividad biológica prometedora en 
tales estudios, habrán de considerarse como moléculas líder, sobre los cuales se harán 
modificaciones estructurales con la intención de optimizar la acción antimicótica.
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