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RESUMEN

El indazol es un nucleo importante en el disefio de farmacos, ya que se han descrito compuestos
con distinta actividad bioldgica como: antiagregantes, antiinflamatorios, antiprotozoarios,
antibacterianos, antiflungicos, anticanceroso, hipoglucémiantes, antihipertensivos y otras. Este
nucleo no se encuentra cominmente en la naturaleza, pero forma parte de distintos farmacos
aprobados como Bendazac (antiinflamatorio), Granisetron (antiemético), Lonidamina, Linifanib
y Entospletinib (anticancerosos). En nuestro grupo de investigacién estamos particularmente
interesados en la busqueda de compuestos con propiedades antiprotozoarias, antifingicas y
antibacterianas. Dadas las propiedades de compuestos indazélicos y con el fin de contribuir en
la busqueda de nuevos compuestos, en el presente trabajo se disefiaron y sintetizaron ocho
derivados de indazol ademas de caracterizar sus estructuras mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN) y espectroscopia de infrarrojo. Los compuestos se
obtuvieron en rendimientos que van de moderados a buenos. Estos compuestos formaran parte
de la quimioteca del laboratorio NO15, para posteriormente realizar ensayos de actividad
antimicrobiana.
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1. INTRODUCCION

El indazol, también llamado benzopirazol o isoindazona, es un compuesto organico aromatico
heterociclico que raramente se observa en la naturaleza. La familia de heterociclos que
contienen nitrégeno, especialmente derivados de indazol estructuralmente diversos, ha
despertado un gran interés debido a su amplia variedad de propiedades bioldgicas. Llaman la
atencién algunos compuestos con propiedades como antiprotozoarios y antibacterianos,
mismos que pueden ser punto de referencia para el disefio de nuevos compuestos mds
potentes. Dentro de las estrategias de modificacion molecular podemos mencionar la
generacion de analogos disefiados estratégicamente, con el fin de obtener informacién util
sobre las caracteristicas estructurales que llevan a mejorar la actividad bioldgica de compuestos
lideres. La estrategia utilizada dependerd de la informacién disponible al momento de realizar
el estudio, por ejemplo, si se cuenta con moléculas bioactivas, un blanco molecular o ambos.
Entre estas se encuentra la simplificacién molecular, el reemplazo isostérico y bioisostérico, la
generacion de series homoélogas, la hibridacion molecular, el disefio asistido por computadora,
entre otros.

Uno de los compuestos que se ha empleado por mds de 60 afios en el tratamiento de infecciones
por los protozoarios G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis es el metronidazol. Este
compuesto también ha mostrado ser eficaz contra infecciones bacterianas graves por
anaerobios como son Bacteroides sp, incluyendo el grupo de B. fragilis (B. fragilis, B. distasonis,
B. ovatus, B. vulgatus), Clostridium sp, Eubacterium sp, Peptococcus niger y Peptostreptococcus
sp; bacterias asociadas a la vaginosis bacteriana (Gardnerella vaginalis, Prevotella,
Porphyromonas, Peptostreptococcus, Mobiluncus, Mycoplasma, Corynebacterium,
Enterococcus, entre otras). Su mecanismo de accion es la reduccion del grupo nitro para formar
compuestos intermediarios inestables y tdxicos (radicales nitro) que dafian el ADN bacteriano.
Otros derivados de este compuesto, conocidos como nitroimidazoles, son el benznidazol,
ornidazol, secnidazol, tinidazol, nimorazol. Sin embargo, el uso excesivo e inapropiado de estos
compuestos, contribuye a la aparicion de resistencia. Entre los factores que favorecen la
generacion de cepas resistentes estan la mala regulacién de la prescripcion indiscriminada de
los antibidticos, la automedicacién, dosis inadecuadas, tratamientos incompletos,
prescripciones indiscriminadas debido a las expectativas del paciente y diagndsticos inciertos.

Teniendo como referencia la necesidad de contar con nuevos agentes terapéuticos, las
herramientas de disefio de farmacos y los compuestos conocidos que cuentan con actividad
bioldgica, asi como algunos derivados del ndcleo de indazol y los nitroheterociclos; en el
presente trabajo se plantea la sintesis de ocho nitroderivados de indazol, en la busqueda de
nuevos compuestos con mejor potencia y con posibles mecanismos de accion multiple.
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2. MARCO TEORICO
2.1 Derivados de indazol con actividad antiparasitaria

Las enfermedades parasitarias son uno de los problemas de salud mds comunes, que afectan
principalmente a personas que viven en zonas rurales o de pobreza y sobre todo a nifos
menores de 5 afios, donde se ve relacionado significativamente con anemia y estados de
malnutricidon.! Las enfermedades diarreicas, que incluyen las causadas por protozoos
intestinales, son responsables de una alta morbilidad y fueron la segunda causa de mortalidad
en todo el mundo en los paises de ingreso bajo en 2016 segtin la OMS.2El intestino humano es
el objetivo principal para estos microorganismos patégenos que provocan infecciones graves,
que se caracterizan por disenteria y diarrea.*

Entamoeba histolytica es un parasito intestinal que se transmite principalmente por el agua y
alimentos infectados.®> Es md&s frecuente en regiones tropicales con climas célidos.
Aproximadamente 50 millones de personas en todo el mundo sufren de infeccién por E.
histolytica (amebiasis) y se estiman de 40 000 a 100 000 muertes cada afio.® 7' La amebiasis en
humanos puede tomar la forma intestinal (que es la mas comun) donde sus sintomas son
diarrea, dolor abdominal, flatulencia, gases y aumento de la temperatura corporal, o la
parenteral, donde la ameba ingresa a través de la sangre desde los intestinos a otros érganos
del cuerpo (como el higado, los pulmones y el cerebro).® E. histolytica a menudo coexiste con
Giardia intestinalis (G. duodenalis o G. lamblia), que es causante de la giardiasis.’> ! Este tltimo
protozoo puede infectar el intestino de numerosos vertebrados, incluidos humanos, primates,
felinos, rumiantes, roedores, canidos y ungulados. G. intestinalis puede transmitirse ya sea
directamente de persona a persona, contacto cercano con animales infectados (zoonosis), o
indirectamente ingiriendo alimentos y agua contaminada con quistes de Giardia. > ** Como lo
indica lo OMS, en Africa, Asia y América Latina se registran mas de 200 millones de casos anuales
de infecciones. Otro parasito de interés es Trichomonas vaginalis causante de la tricomoniasis,
siendo una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mas comunes en las mujeres,** para la
cual la OMS estima 170 millones de nuevas infecciones anualmente en todo el mundo. Teniendo
a los humanos como el Unico huésped, este pardsito reside principalmente en la luz genital,
como lavaginay el cuello uterino, y las superficies mucosas de los tractos urogenitales.'® A pesar
del hecho de que casi el 50% de las infecciones por Trichomonas en las mujeres son
asintomaticas, la mayoria de los casos manifiestan sintomas como secrecién vaginal clara a
mucopurulenta, maloliente, inflamacidn e irritacién de la vulva, asi como dispareunia.®’

Se han investigado nuevas moléculas derivadas de indazol con efecto antiparasitario. En esos
estudios, se evaluaron varias moléculas derivadas de heterociclos, principalmente indazoles,
indoles, quinolinas y quinoxalinas, algunos de los cuales han mostrado propiedades
antiparasitarias. En la Figura 1 se muestra un ejemplo de moléculas que son derivados de 5-
nitroindazoles, que acttan a través de la reduccidn del grupo nitro.!8 1920
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Figura 1. Derivados de 5-nitroindazoles con actividad antiprotozoaria.
2.2 Derivados de indazol con actividad antibacteriana

La alta incidencia de infecciones bacterianas han sido uno de los problemas de salud globales
mas multifacéticos en el pasado y que aumentando a un ritmo alarmante, siendo un desafio
extraordinario para los profesionales de la salud.? En los dltimos afios han surgido
microorganismos patdgenos resistentes a los antibiodticos, debido al uso y abuso cada vez mayor
de agentes antibacterianos, asi como a diagnésticos y tratamientos inadecuados para estas
infecciones bacterianas.?

Actualmente, se han logrado muchos avances para combatir los microorganismos resistentes a
los medicamentos, algunas estrategias incluyen el descubrimiento y el desarrollo de nuevos
agentes antibacterianos; y otros se basan en la modificaciéon y mejora de las clases de
antibidticos existentes, algunos agentes antiadhesivos contra patégenos Gram-positivos,
inhibidores de la bomba de eflujo (EPI), e inhibicién de la ADN girasa.?*%*® Por lo tanto, el
desarrollo de nuevos y diferentes farmacos antimicrobianos es un objetivo muy importante, y
gran parte de los esfuerzos de las investigaciones se dirigen hacia el disefno de nuevas
moléculas.?’” En busca de antibidticos nuevos, varias investigaciones se han centrado en el nicleo
de indazol con diferentes sustituyentes; como las sulfonamidas que tiene importancia en el area
de la quimica farmacéutica y se utiliza como un sustituyente central de los agentes
antibacterianos.?® Ademas, algunos compuestos nitrados, como los nitroazoles, han demostrado
su actividad antibacteriana por la reducciéon de este grupo a productos téxicos y reactivos. ¥
Algunos de estos derivados se muestran en la figura 2.

NH\/\/Q| T/ S\\o i
@é/ Y
R \N/

Figura 2. Derivados de indazol con actividad antibacteriana.
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2.3 Derivados de indazol con actividad antifungica

La incidencia de infecciones fungicas como la candidiasis, |la criptococosis y la aspergilosis ha
aumentado rapidamente, debido a un incremento de pacientes inmunocomprometidos.® Se
han estudiado derivados de 2H-indazol-3-ol con actividad bioldgica (antibacterianos,
antifungicos y antioxidantes);3! derivados de indazol-oxadiazol, donde se evaluaron contra A.
niger y C. albicans por el método de difusion en agar a concentraciones variables (25, 50, 100
ug/mL) con fluconazol y griseofulvina como antifingicos de referencia. Los compuestos
sintetizados mostraron una actividad antifungica baja (zona de inhibicidn <1,0 cm a 2,0 cm) en
comparacién con los estandares (2.6-2.8 cm);3? y otros estudios donde se ligan moléculas de
indazol con triazoles, debido que los triazoles muestran un amplio espectro antifingico y una
baja toxicidad.®® Estos estudios dan una pauta para seguir buscando y modificando moléculas
derivadas de indazol, que ofrezcan actividad bioldgica alta con efectos adversos bajos y asi poder
hacer frente a la resistencia de los microorganismos (figura 3).
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Figura 3. Derivados de indazol con actividad antifungica.

2.4 Disefno de los compuestos planteados

Los nitroimidazoles (figura 4) pertenecen a un grupo de compuestos que tienen un amplio
espectro de actividad antimicrobiana, e incluye a microorganismos como micobacterias,
bacterias anaerobias Gram positivas y Gram negativas, asi como contra protozoarios. Algunas
de ellas ya se han utilizado en clinica o en ensayos clinicos para el tratamiento de enfermedades
infecciosas.3* 3> 3% E| metronidazol es el farmaco de eleccién utilizado para tratar la
tricomoniasis, amebiasis y giardasis.?” Su mecanismo de accidn es a través de la reduccién del
grupo nitro, para formar compuestos intermedios inestables y toxicos. El proceso de reduccién
requiere seis electrones y ocurre con potenciales redox muy bajos, que solo lo tienen las
bacterias anaerobias. Esto produce metabolitos (radical nitro) que dafian el ADN mediante
oxidacién y causan muerte celular.3®
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Figura 4. Grupo de nitroimidazoles.

Ademas, en el laboratorio de sintesis y aislamiento de sustancias bioactivas del Departamento
de Sistemas Biolégicos de la UAM—Xochimilco, se han sintetizado derivados de indazol con
actividad antiprotozoaria, antibacteriana y antiflngica, especificamente algunos derivados de 2-
fenil-2H-indazol y 2,3-difenil-2H-indazol (figura 5) que presentan actividad antiprotozoaria
contra G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis en el rango nanomolar, y en algunos casos
muestran actividad en ensayos preliminares contra otros patdégenos como la levadura del
género Candida. Estos compuestos son lideres prometedores que serviran como punto de
partida para la busqueda de nuevos antiprotozoarios mas potentes.*®

’ .
= ’l \\
N—t Ry
1 Ry
\N/ ‘\\ ,,l
Derivados de 2-fenil-2H-indazol Derivados de 2,3-difenil-2H-indazol

Figura 5. Estructura general de los derivados de indazol sintetizados en el laboratorio N-015.

Tomando en cuenta los derivados de indazol antes mencionados, el mecanismo de accién del
metronidazol, y los derivados sintetizados en el laboratorio N-015, se plantea la adicion del
grupo nitro a los derivados de 2-fenil-2H-indazol y 2,3-difenil-2H-indazol, con el propdsito de

mejorar su actividad farmacoldgica y potenciar el efecto antimicrobiano. Dichas moléculas se
aprecian en la figura 6.
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N CH,
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Acido 4-(3-nitro-2H-indazol-2-il)benzoico (7)
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NO,
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N CH,

2-(4-metoxifenil)-3-nitro-2H-indazol (2)
NO,

O
CL0

3-(4-nitrofenil)-2-fenil-2H-indazol (4)
NO,

o
O N
~ 7/
N 0—CH,

4-[3-(4-nitrofenil)-2H-indazol-2-illbenzoato de metilo (6)

NO,

=
N OH

~. 7/

N

4-[3-(4-nitrofenil)-2H-indazol-2-illfenol (8)

Figura 6. Estructura de las moléculas propuestas.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como lo indica lo OMS, en los ultimos afios el uso y abuso de los antimicrobianos ha
incrementado los casos de resistencia. Al mismo tiempo, las investigaciones en el desarrollo de
nuevos antimicrobianos, sobre nuevas pruebas diagndsticas para la deteccién de
microorganismos resistentes y las nuevas vacunas para prevenir y controlar las infecciones son
insuficientes. Por estas razones, es necesaria la busqueda de nuevas moléculas con actividad
antimicrobiana, que tengan una mayor eficiencia, seguridad y potencia que los ya
existentes, contra los microorganismos resistentes. Es por ello, que en este trabajo se busca
la sintesis de nitroderivados de indazol, perfilados para presentar actividad antimicrobiana.

4. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS
4.1 Objetivo general

e Sintetizar ocho derivados de indazol para ser sometidos a ensayos bioldgicos sobre
microorganismos de importancia clinica.

4.2 Objetivos especificos

e Realizar la sintesis y purificacion de ocho derivados de indazol en cantidad suficiente
para realizar ensayos bioldgicos.

e Caracterizar la estructura de los compuestos obtenidos mediante métodos
espectroscopicos, como resonancia magnética nuclear y espectroscopia de infrarrojo.

5. DESARROLLO EXPERIMENTAL

La parte quimica de este trabajo se realizé en el laboratorio de sintesis y aislamiento de
sustancias bioactivas del Departamento de Sistemas Bioldgicos de la UAM—Xochimilco.

Para la sintesis de los compuestos se utilizaron materias primas comerciales de la marca Sigma-
Aldrich, ademéas del empleo de disolventes organicos grado reactivo de la marca QUIMICA
RIQUE. Para la sintesis de compuestos asistida por microondas se utilizé un equipo Monowave
300 de la marca Anton Paar. El progreso de las reacciones fue monitoreado por cromatografia
en placafina, en placas de silice gel (Merck 60 F254), y el revelado se hizo en cdmara con ldmpara
de UV (UVGL-25). El punto de fusién se determiné con ayuda del equipo BUCHI Melting Point
M-565. Las estructuras se obtuvieron con el programa ACD/ChemSketch 12.0. Los compuestos
se caracterizaron mediante espectroscopia infrarroja, utilizando un espectrémetro infrarrojo
con transformada de Fourier marca Perkin Elmer, modelo FT-IR Spectrum, en pastilla de KBr,
reportando sefiales en cm™; y mediante Resonancia Magnética Nuclear de protén y carbono,
utilizando un equipo Agilent DD2 que opera a 600 MHz para protén y a 151 MHz para carbono,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna, marca Varian.
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5.1 Metodologia general

La ruta de sintesis de los compuestos disefiados se describe en el Esquema 1. Las iminas (1a, 1b
y 1c) se obtuvieron por reacciéon del 2-nitrobenzaldehido con las anilinas para-sustituidas
correspondientes. Posteriormente, los indazoles (2a, 2b y 2c) se prepararon mediante ciclacidn
reductiva con fosfito de trietilo, empleando la reaccién de Cadogan.* Los compuestos 1-3 se
obtuvieron al realizar la nitracion con Fe(NOs) y TEMPO, en atmosfera de 0,.*! Los compuestos
4-5 se obtuvieron primero de una bromacion de los indazoles (2a y 2b),** seguido de un
tratamiento con dacidos fenilborénicos empleando la reaccién de Suzuki-Miyaura.>® Es
importante mencionar que el compuesto 6 no pudo ser obtenido por dicha metodologia.
Finalmente, los compuestos 7-8 se obtuvieron de la hidrélisis de los compuestos 3 y 5
respectivamente.

Ry

N
| NO,
w b = c =
—> N Ry— N Ry
~./ ~./
NO, NO, N N 31 o
1a:R, = H 2a:R,-H 1:R,-H !
1b: R, = OCH, 2b:R;-OCH, 2:R;-OCH, =
1¢: R, =CO,CH, 2c:R,-CO,CH, 3R;-COLCH, N Re
d —
l s 7:R,-NO, ; R,- COOH
9 8: R, -CH,NO, ; R,- OH

Br
= e =
N Ry —3 N R4
<~/ <~/

H a
_>

3a:R.-H 4:R1-H
3:-R1-00H 5:R,-OCH,

e 6:R,-CO,CH,
3¢:R,-CO,CH,

Esquema 1. Sintesis de los compuestos propuestos. Reactivos y condiciones: a) EtOH, 160 °C en
Microondas (MW), 10 min, anilina o p-anisidina o p-aminobenzoato de metilo; b) P(OEt)s,
reflujo; c) Fe(NOs)3-9H,0, TEMPO, DCE, 80°C, atm O,; d) Br,, acido acético glacial; e) Acido (4-
nitrofenil)bordénico, propanol, agua, NaCOs, PPhs, Pd(OAc),, reflujo; f) H.S04/H,0 (50%), reflujo;
g)BBrs;, DCM, atm Na.

5.2 Metodologia de sintesis de bases de Schiff

5.2.1 Base de Schiff (1a)

(o] NH,
N
H EtOH @\N
+ —
NO, NO,
1a

Esquema 2. Sintesis de intermediario 1a.

En un vial para microondas de 10 mL se colocaron 2-nitrobenzaldehido (3.3 mmol), anilina
(3.3mmol, 1eq) y etanol grado reactivo (3 mL). La mezcla fue calentada a 160 °C, durante 10 min
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y con velocidad de agitacion de 400 rpm. Posteriormente, el producto se transfirié a un matraz
bola con ayuda de una pipeta Pasteur, y se evaporé el etanol a presion reducida. La reaccion se
monitored con CCF (Hexano/AcOEt, 7:3).

Se obtuvo 90 % de un polvo fino de color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF, un R¢
de 0.63 (Hexano/AcOEt 7:3) y p.f. de 62—-64 °C.

IR (KBr) en cm™: 3059.54, 1618.36, 1570.61, 1523.58, 1488.07, 1374.62, 1347.77, 1191.28,
788.97,742.23,702.49, 532.00.

5.2.2 Base de Schiff (1b)

o
o NH, /@/ \cHa
H EtOH Ny
+ —
NO, NO

2

(o] 1b

Esquema 3. Sintesis de intermediario 1b.

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento 5.2.1 y empleando la 4-metoxianilina. La
reaccidén se monitored con CCF (8:2 Hexano/AcOEt). Se obtuvo un polvo fino de color amarillo,
gue mostro una sola mancha en CCF, un R¢ de 0.40 (Hexano/AcOEt, 8:2). El producto se usé
crudo para la siguiente reccion.

5.2.3 Base de Schiff (1c)

NH,

o

Esquema 3. Sintesis de intermediario 1c.

En un matraz se disolvié p-aminobenzoato de metilo (33 mmol, 1 eq) en etanol anhidro (30 mL),
simultdneamente en otro matraz bola de 250 mL se adiciond 2-nitrobenzaldehido (33 mmol, 1
eq) en etanol anhidro (10 mL), una vez disueltos ambos compuestos se mezclaron en el matraz,
la mezcla de reaccidén se dejé en agitacidon en atmosfera de N,, durante 12 h y se monitored en
CCF (7:3 Hexano/AcOEt). Pasado el tiempo de reaccion, el precipitado se filtr6 al vacio y se lavd
con etanol anhidro frio. Se obtuvo 73.5 % de rendimiento de un polvo amarillo palido que
mostré una sola mancha en CCF con R¢ de 0.44 (Hexano/AcOEt, 7:3), p.f. de 124-125 °C.

IR (KBr) cm™: 2962.63, 1713.14, 1595.85,1570.11, 1520.17, 1434.05, 1340.93, 1258.43, 1167.98,
1104.08, 850.54, 772.19, 698.07.
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5.3 Metodologia de ciclacién de 2-fenil-2H-indazoles por la reaccion de Cadogan

Ny i P(OEY), =
—_— N

~./

NO. N

2

5.3.1 2-feni-2H-idazol (2a)

Esquema 4. Sintesis de intermediario 2a.

En un matraz bola se agregd la imina 1a (3.3 mmol, 1eq) y fosfito de trietilo (9.92 mmol, 3 eq),
la mezcla de reaccion se calentd a 150 °C, con agitacion constante y atmosfera de N, durante 2
h. La reaccién se monitoreo con CCF (Hexano/AcOEt, 8:2). Terminada la reaccidn, se agregd H,0,
al 5% para inactivar el fosfito de trietilo excedente, posteriormente se realizaron tres
extracciones con 20 mL de AcOEt, a la fase orgdnica obtenida se le agregd sulfato de sodio
anhidro, se filtré6 y se evaporé a presién reducida. El producto obtenido se purificé en
cromatografia en columna de gel de silice, usando como fase mévil (Hexano/AcOEt, 8:2). Se
obtuvo 50% de rendimiento de un polvo color beige que mostrd una sola mancha en CCF, con
Rf 0.55 (Hexano/AcOEt 8:2), p.f. 81-82°C.

IR (KBr) en cm™: IR (KBr) en cm™: 3130.33, 3055.74, 1597.08, 1522.04, 1498.52, 749.15.

5.3.2 2-(4-metoxifenil)-2H-indazol (2b)

Esquema 5. Sintesis de intermediario 2b.

La reaccidon se llevd a cabo siguiendo el procedimiento 5.3.1 y empleando la imina 1b. El
producto obtenido se purificé en cromatografia en columna de silice gel, usando como fase
movil (95:5 Hexano/AcOEt). Se obtuvo 55% de rendimiento de un cristal fino color amarillo que
mostré una sola mancha en CCF, con Rf 0.40 (Hexano/AcOEt, 8:2), p.f. 132.7-133.1°C.

IR (KBr) en cm™: IR (KBr) en cm™: 3137.52, 3010.39, 2959.64, 2936.30, 2836.80, 1520.84,
1245.421029.03, 837.44, 810.89, 779.95, 754.51.

5.3.3 4-(2H-indazol-2-il)benzoato de metilo (2c)

o

CHj
Ny P(OEY), = P
—_— N
~./
NO, N 0—CH,
2c

Esquema 6. Sintesis de intermediario 2c.
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La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento 5.3.1 y empleando la imina 1c. El avance
de la reaccidn se monitoreo con CCF (Hexano/AcOEt, 8:2). Al producto se le afiadié metanol frio
hasta obtener un sdlido que se filtré y se lavé con metanol frio. Se obtuvo 52% de rendimiento
de un producto cristalino color amarillo palido que mostré una sola mancha en CCF con Ry de
0.44 vy p.f. de 185.8-186.2 °C.

IR (KBr) en cm™: 3410.93, 3064.50, 2949.95, 1712.87, 1521.35, 1432.69, 1382.03, 1107.12,
757.73.

5.4 Metodologia general para nitracion de indazoles

Fe(NO *9H,0 : :
R
1 TEMPO

23.R1 -H 1.F{1 H
2b:R,-OCH, 2:R,-OCH,
2¢:R,-CO,CH, 3:R,-CO,CH,

Esquema 7. Sintesis de compuestos puros 1, 2y 3.

En un matraz bola se afiadié el indazol correspondiente (0.5 mmol), Fe(NOs)3-9H,0 (1 mmol, 2
eq), TEMPO (0.5 mmol, 1 eq) y 2 mL de DCE. La mezcla de reaccién se dejo a reflujo con agitacion
constante y en atmosfera de O, durante 1.5 a 2 h. El progreso de la reaccién se monitored por
CCF (7:3 Hexano/CH,Cl,). Posteriormente, la mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion
una solucion acuosa de cloruro de amonio y se realizd una extraccion con acetato de etilo (4 x
30 mL). La fase orgénica se tratd con sulfato de sodio anhidro, se filtré por gravedad y se
concentré a presién reducida. El producto obtenido se purificd en cromatografia en columna de
gel de silice, usando como fase mavil (Hexano/CH,Cl,, 7:3)

5.4.1 3-nitro-2-fenil-2H-indazol (1)

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccidn 5.4 se obtuvo 80% de rendimiento de un
compuesto cristalino color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF con R¢ de 0.2
(Hexano/CH,Cl,, 7:3) y p.f. de 141.3-142.9 °C.

IR (KBr) en cm™: 3448.24, 3076.01, 2372.20, 1559.86, 1524.55, 1494.79, 1459.37, 1440.17,
1393.51, 1326.95, 1210.01, 1145.08, 821.64, 754.71, 690.63.

RMN *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 8.22 (dt, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H), 7.88 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.59
—7.49 (m, 7H).

RMN **C NMR (151 MHz, CDCl3) & 147.32, 139.49, 130.08, 129.18, 128.94, 128.39, 125.83,
120.35, 119.34, 118.15.

5.4.2 2-(4-metoxifenil)-3-nitro-2H-indazol (2)

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 5.4 se obtuvo 91% de rendimiento de un polvo
color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF con R¢ de 0.44 (Hexano/AcOEt, 8:2) y p.f. de
149.2 °C.

IR (KBr) en cm™: 3447.87, 3060.53, 2940.59, 2364.64, 1607.26, 1559.35, 1540.11, 1507.69,
1457.89, 1388.84,1325.48, 1302.30,1260.66, 1209.69, 1025.63, 830.20, 752.85, 552.37, 516.74.
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RMN *H NMR (600 MHz, CDCls) § 8.20 (dt, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.50
(m, 2H), 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.06 — 7.03 (m, 2H), 3.89 (s, 3H).

RMN *3C NMR (151 MHz, CDCl3) § 160.69, 147.09, 132.28, 128.78, 128.25, 127.06, 120.36,
119.25, 118.14, 114.29, 55.64.

5.4.3 4-(3-nitro-2H-indazol-il)benzoato de metilo (3)

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccidn 6.4 se obtuvo 41% de rendimiento de un polvo
color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF con Rs de 0.44 (Hexano/AcOEt, 8:2) y p.f. de
176.8 °C.

IR (KBr) en cm™: 3432.30, 2964.70, 1736.05, 1725.37, 1604.40, 1509.84, 1499.44, 1441.83,
1420.85, 1390.00, 1315.24, 1294.86, 1112.65, 860.69, 821.99, 768.33, 748.34, 694.08.

RMN *H NMR (600 MHz, CDCls) § 8.26 — 8.23 (m, 2H), 8.23 — 8.20 (m, 1H), 7.88 (dt, J = 8.4, 1.1
Hz, 1H), 7.64 —7.61 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 3.99 (s, 3H).

RMN **C NMR (151 MHz, CDCl3) & 165.81, 147.65, 142.86, 131.61, 130.52, 129.31, 128.71,
125.99, 120.32, 119.39, 118.31, 52.53.

5.5 Metodologia general para bromacién en C-3

Br
_ BI’2 =
N Rj ———— N Ry
~ CH,COOH ~

2a:R,-H 3a:R,-H
2b:R,-OCH, 3b:R,-OCH,
2c¢:R,-CO,CH, 3c:R,-CO,CH,

Esquema 8. Sintesis de intermediarios bromados 3a, 3b y 3c.

En un matraz bola se disolvié el indazol correspondiente (1.03 mmol) en 2.5 mL de acido acético
glacial. La mezcla se puso en bafio de hielo y se le adiciond gota a gota, con ayuda de un embudo
de adicién, 1mL de una solucién de bromo 1M en acido acético (1.13 mmol, 1.1 eq de Br).
Posteriormente, se dejé en agitacidn constante a temperatura ambiente durante toda la noche,
el avance de la reaccidon se monitored por CCF (Hexano/AcOEt, 8:2). Una vez finalizada la
reaccion, se vertio la mezcla sobre hielo y el precipitado formado se filtré al vacio y se dejé secar.

5.6 Metodologia general para la reaccion de acoplamiento de Suzuki

Br

Pd(OAc),
= PPh,
N R Ry
~7 Na,CO,
3a:R,-H
3b:R,-OCH,

Esquema 9. Sintesis de compuestos 4,5y 6.
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En un vial de microondas de 10 mL se anadio el derivado de 3-bromoindazol adecuado (0.328
mmol), dcido (4-nitrofenil)bordnico (0.335 mmol, 1.02 eq), acetato de paladio Il (0.00328
mmol, 0.01 eq), trifenilfosfina (0.00984 mmol, 0.03 eq), carbonato de sodio (0.656 mmol, 2
eq), agua destilada (0.4 mL) y n-propanol (2 mL), la mezcla de reaccion se calentd a 150 °C
empleando microondas durante 20 min con agitacién de 400 rpm. El progreso de la reacciéon
monitored por CCF (9:1 Hexano/AcOEt). Una vez finalizada la reaccidn se vertié en un matraz
bolay evapord a presién reducida el n-propanol, y se realizé una extraccidn con acetato de etilo
(4 x 30 mL). La fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré por gravedad y se
concentré a presion reducida. El producto obtenido se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice, usando como fase mévil para el compuesto 4, 5 hexano-acetato de etilo (9:1),
mientras que para 6 Hexano-acetato de etilo-diclorometano (8:1:1).

5.6.1 3-(4-nitrofenil)-2-fenil-2H-indazol (4)

Siguiendo el procedimiento descrito en la secciéon 5.5y 5.6 se obtuvo 72% de rendimiento de un
solido en forma de hojuelas de color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF con Rt de
0.29 (Hexano/AcOEt, 9:1) y p.f. de 148.6—-149 °C.

IR (KBr) en cm™: 3448.02, 2928.03, 2370.29, 2345.71. 1596.32, 1511.76, 1500.88, 1346.46,
1288.94, 853.99, 770.29, 756.08, 700.09, 609.61.

RMN *H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.43 (m, 5H), 7.26 — 7.22 (m, 2H).

RMN 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 149.11, 147.10, 139.68, 136.34, 132.66, 130.11, 129.39,
128.96, 127.30, 126.05, 124.04, 123.88, 122.03, 119.54, 118.27.

5.6.2 2-(4-metoxifenil)-3-(nitrofenil)-2H-indazol (5)

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccidn 5.5 y 5.6 se obtuvo 65% de rendimiento de un
solido en forma de hojuelas de color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF con R¢ de
0.25 (Hexano/AcOEt, 8:2) y p.f. de 178.5.6—-179.3 °C.

IR (KBr) en cm™: 3422.41, 3081.74, 2934.81, 2837.61, 2364.58, 1596.31, 1514.14, 1464.43,
1346.63,1324.16, 1303.19, 1257.88,1110.45,1093.95, 1034.69, 853.84, 834.02, 758.76, 696.11.

RMN *H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.26 — 8.24 (m, 2H), 7.83 (dt, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H), 7.71 (dt, J =
8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.54 — 7.52 (m, 2H), 7.40 (ddd, J = 8.7, 6.6, 1.0 Hz, 1H), 7.34 — 7.31 (m, 2H), 7.23
(ddd, J = 8.5, 6.6, 0.8 Hz, 1H), 6.95 —6.92 (m, 2H), 3.85 (s, 3H).

RMN 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 202.55, 159.84, 148.92, 147.00, 136.46, 132.67, 132.55,
130.06, 127.22,127.13,124.02, 123.71, 121.85, 119.49, 118.15, 114.51, 55.55.

5.6.3 4-[3-(4-nitrofenil)-2H-indazol-2-il]benzoato de metilo (6)

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.5y 6.6 se obtuvo 68% de rendimiento de un
polvo color amarillo, que mostré una sola mancha en CCF con Ry de 0.52 (Hexano/AcOEt/CH,Cl,,
8:1:1) y p.f. de 141.4 °C.

IR (KBr) en cm™: 3432.45, 3055.53, 2972.15, 2877.07, 2368.82, 2345.77, 1719.64, 1605.81,
1522.05, 1354.48, 1313.50, 1279.81, 1116.15, 1090.88, 860.46, 752.38, 744.28, 704.02.
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RMN H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 8.30 — 8.27 (m, 2H), 8.14 — 8.10 (m, 2H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.70 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.55 — 7.50 (m, 4H), 7.43 (ddd, J = 8.8, 6.6, 0.9 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 8.5,
6.6, 0.7 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 6.7 Hz, 2H).

RMN **C NMR (151 MHz, CDCl3) & 165.46, 149.42, 147.31, 143.01, 136.03, 132.87, 130.74,
130.70, 130.19, 127.73, 125.76, 124.23, 122.36, 119.54, 118.30, 67.03, 22.03, 10.49.

5.7 Metodologia de hidrdlisis

5.7.1 Acido 4-(3-nitro-2H-indazol-2-il)benzoico (7)

NO, NO,
= o H,S0, = 9
N —_— N
~ Reflujo ~\/
N o] N OH
/

HsC

Esquema 10. Sintesis del compuesto puro 7.

En un matraz se adicionaron 150 mg de acido 4-(3-nitro-2H-indazol-2-il)benzoico y 25 mL de
H,S04 al 50 %. La mezcla se dejé reaccionar a reflujo durante 2 h y agitacién constante. El avance
de la reaccién fue monitoreado con CCF (Hexano/AcOEt, 8:2). Terminada la reaccidn, el sdlido
formado se filtré al vacio, se lavé con hexano frio y se dejé secar. Se obtuvo 91% de rendimiento
de un polvo color amarillo obscuro que mostré una sola mancha en CCF con Rsde 0.11 (Hexano/
AcOEt, 8:2) y p.f. de 276.5 °C.

IR (KBr) en cm™: 3448.21, 2967.53, 2546.85, 2367.64, 2345.81, 1701.17, 1607.46, 1507.71,
1442.13, 1429.53, 1393.79, 1319.54, 1295.55, 1209.42, 1125.88, 864.52, 750.09.

RMNH NMR (600 MHz, DMSO) & 8.12 (m, 3H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.60 (m, 2H), 3.85 (s, 1H).

RMN 3C NMR (151 MHz, DMSO) & 167.03, 147.25, 143.13, 132.44, 130.48, 129.88, 129.28,
126.95, 120.35, 119.60, 117.93.

5.7.2 4-[3-(4-nitrofenil)-2H-indazol-2-il]fenol (8)

3

Esquema 11. Sintesis del compuesto puro 8.

En un matraz bola de dos bocas, se disolvid 4-[3-(4-nitrofenil)-2H-indazol-2-il]fenol (0.45 mmol)
en 5 mL de diclorometano y se enfrid en bafio de hielo. Por una de las bocas se le suministré N
y por la otra se colocd un embudo de adicidn. Posteriormente se adiciond por el embudo gota a
gota 1.33 mL de BBr3 1M en DCM (1.33 mmol, 3 eq de BBr3). La reaccidn se dejé en agitacion, a
temperatura ambiente y con atmosfera de N, durante toda la noche. El avance de la reaccién
fue monitoreado con CCF (8:2 Hexano/AcOEt). Una vez transcurrida la reaccién, se le agregd una
solucion de NaHCOs saturado para precipitar el compuesto de interés, hasta alcanzar un pH de
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7, después de 3 h se filtrd al vacio y se dejd secar. Se obtuvo 89% de rendimiento de un polvo
color beige, que mostrd una sola mancha en CCF con R¢ de 0.34 (8:2 Hexano/AcOEt) y p.f. de
283.7 °C.

IR (KBr) en cm™: 3205.45, 1930.24, 1597.15, 1518.44, 1451.85, 1346.22, 1280.95, 1232.66,
1198.45, 1097.26, 983.66, 854.61, 838.92, 757.94, 600.00, 548.52.

RMN *H NMR (600 MHz, DMSO) & 9.98 (s, 1H), 8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 8.6 Hz, 2H),
7.64—7.61(m, 2H), 7.42 — 7.38 (m, 1H), 7.28 — 7.25 (m, 2H), 7.24 — 7.20 (m, 1H), 6.84 (d, J = 8.8
Hz, 2H).

RMN *3C NMR (151 MHz, DMSO) 6 158.29, 148.45, 147.04, 136.33, 132.89, 131.45, 130.85,
127.92,127.27,124.38, 123.71, 121.72, 120.26, 118.06, 116.15.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1 Parte quimica

De acuerdo con los resultados obtenidos y la interpretacion de los espectros, los compuestos 1-
5, 7, 8 fueron sintetizados de manera exitosa, siguiendo las metodologias descritas
anteriormente. Sin embargo, los espectros obtenidos para el compuesto 6 no concuerdan con
lo esperado. La descripcion y las propiedades de los compuestos se muestra en la Tabla 2. En
general, los rendimientos fueron moderados (a excepcion del 4) y los tiempos de reaccion fueron
cortos en su mayoria. La nitracidon convencional, en la que se utiliza acido nitrico, acido sulfurico
o acido acético, en bafio de hielo, no funciond para la nitracién de nuestros compuestos, ya que
nunca hubo un avance de la reaccidn la cual fue monitoreada en cromatografia en capa fina. En
su lugar se empled la metodologia reportada por Murugan., et al (2018), descrita en el apartado
5.4, donde los compuestos nitrados en la posicion C-3 (1-3) se obtuvieron con rendimientos
buenos, 80%, 91% y 41% respectivamente. Con esta metodologia se pudieron obtener nitro
derivados de indazol con rendimientos altos, en condiciones de reaccion menos agresivas y
controladas.

Para los intermediarios bromados (3a, 3b y 3c) no se obtuvieron datos de p.f, IRy RMN ya que
se usaron inmediatamente en las siguientes reacciones de acoplamiento de Suzuki. Los
rendimientos de los compuestos 4 y 5 fueron moderados (72% y 65%), la reacciéon de
acoplamiento de Suzuki fue la que presenté los rendimientos mas bajos, ya que hubo problemas
durante el proceso de sintesis; en primer lugar no se consumid por completo la materia prima,
la cual fue observada en el monitoreo por CCF y se optd por agregar mas acetato de paladio Il
(0.02 eq adicionales) y colocar la reaccion mas tiempo en el MW bajo las mismas condiciones,
pero ya no hubo un avance y se obtuvieron sub-productos. Por uUltimo, los rendimientos de los
compuestos hidrolizados 7 y 8 fueron buenos (91% y 89%), aunque se realizaron con dos
metodologias diferentes.

Tabla 2. Resultados de la sintesis quimica de los compuestos sintetizados

- Punto de .
Compuesto PM (g/mol) Estado fisico fusion (°C) Rendimiento

NO,
A\, 239.23 Cristal 141.3-142.9 80%
<\ amarrillo
NO,
@N@o 269.25 Polvo amarillo 149.2 91%
~. 7/ \
N CH,

NO,
@NQ—/{O 297.26 Polvo amarillo 176.8 41%
=\ 0—GHj
NO,
O 315.32 Hojuelas 148.6-149 72%

amarillas
_ C
O N
~ 7/
N
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NO,

O 34535 Hojuelas 178.5-179.3 65%
amarillas
/ — o
\N/ \CH3
NO,
O 373.36 No obtenido No obtenido No obtenido

= (o]
LI~
=\ 0—CH,
NO,
- .
CE(N@_/(O 283.24 olvo amarillo 276.5 91%
-y obscuro
N OH
NO,

O 331.32 Polvo beige 283.7 89%

6.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

La edicion de los espectros se realizé utilizando el programa MestReNova, ademas se realizé una
comparacién entre el espectro calculado por este programa y el adquirido experimentalmente,
con el fin de complementar lo reportado y asignar las sefiales en los espectros *H y 13C. La
asignacion de las sefiales de resonancia magnética de hidrégeno se muestra en la Tabla 3.

De manera general, las sefiales de protdn, su integracién y su multiplicidad, concuerdan con las
estructuras propuestas. Por otra parte, el numero de sefiales en los espectros de carbono
concuerda con lo esperado para cada estructura. Las sefiales de los espectros de 'H de los
compuestos sintetizados, muestra patrones caracteristicos del nucleo de indazol.

6.2.1 2-fenil-2H-indazoles 1,2,3y 7

Las sefiales de los protones 4 y 7 presentan dos dobles tripletes (8.20-8.23 y 7.86—7.88 ppm)
para los compuestos 1, 2, 3 y dos dobletes para 7 (8.11-8.13 y 7.93 ppm), mientras que para los
protones 5 y 6 se aprecian multipletes (7.49—-7.6 ppm). Por otro lado, los protones del grupo
fenilo en la posicion 2 del indazol se observan un multiplete cuando el fenilo no esta sustituido
(compuesto 1), con un desplazamiento quimico entre 7.49 y 7.59 ppm. Por otro lado, para2y 3
se observan dos multipletes, el correspondiente a los protones 2’ y 6’ entre 7.42 y 7.64 ppm,
mientras que para los protones 3’ y 5’ se encuentra en un rango de 7.06—7.03 ppm para el
compuesto 2 y con un desplazamiento a 8.26 — 8.23 ppm para el compuesto 3. Para el
compuesto 7 se observan dos dobletes para estos mismos protones sobre el fenilo de la posicion
2, Tabla 3. Aunque los espectros de 3C muestran que el mayor nimero de sefiales concuerda
con los carbonos esperados segun la estructura planteada, no se observa uno de los carbonos
cuaternarios esperados, es posible que se requiera mayor tiempo de adquisicidn del espectro.
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6.2.2 2,3-difenil-2H-indazoles 4, 5,6 y 8

Para los compuestos 4, 5 y 8, los protones del nucleo de indazol y del fenilo de la posicion 2
muestran sefales similares como se observa en sus analogos estructurales 1y 2. Es importante
resaltar la aparicién de dos sefiales en forma de doblete o multiplete (8.24-8.26 y 7.52-7.64
ppm) que pertenecen a los protones del fenilo sobre la posicion 3. Es importante sefialar que el
compuesto 6 no se obtuvo ya que se observan sefiales en la zona alifatica que no concuerdan
con la estructura del producto esperado. Finalmente, los espectros de *C muestran el nimero
de sefiales que concuerda los carbonos esperados segun la estructura planteada.

Tabla 3. Asignacion de sefiales de *H*

1 NO, 2 ) NO,
4 s ¢ 5 . 3 6 5
-
’ - N 4 N— o]
6 ~ /2 1 6 \N/z 1 \CH
7 ’;‘ 2 3 7 1 2 3 13
Posicién Sefiales Posicién Sefiales
4 §8.22 (dt, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H) 4 58.20(dt, /=8.5, 1.1 Hz, 1H)
7 5 7.88 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H) 7 57.86(dt,/=8.2, 1.0 Hz, 1H)
56,2,3,4,5,6 57.59-7.49 (m, 7H). 5,6, §7.50 (m, 2H)
2,6 57.45-7.42 (m, 2H)
3,5 57.06 —7.03 (m, 2H)
1" 53.89 (s, 3H)
NO.
3 4 2
NO,
. 4 /3 6 5 ®
~ /2 1 . 5
& N 7 0—CH, —
7 1 2 i N”O"u
N N7
3
Posicion Sefiales Posicion Sefiales
3,5 58.26 - 8.23 (m, 2H) 3,5 5 8.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H)
4 58.23—8.20 (dt, 1H) 4 57.85(d, /=88 Hz 1H)
7 57.88 (dt, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H) 7 57.72(d, /=85 Hz, 1)
250 67.64-7.61 (m, 2H) 2,6 57.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H)
20 67.54 (m, 2H) 27,37,47,5", & 7.43 (m, 5H) y 67.26 — 7.22
1" 53.99 (s, 3H) 6,6 (m, 2H)

) No se logré sintetizar, ya que las sefiales
)\ no concuerdan.

N— 4°—0
=2 \\_g/ \(1;":|3
Posicion Sefales
3,5 58.26 —8.24 (m, 2H)
4 6 7.83 (dt, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H)
7 §7.71(dt, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H)
2,6 57.54—7.52 (m, 2H)
5 5 7.40 (ddd, J = 8.7, 6.6, 1.0 Hz, 1H)
27,6 57.34—7.31(m, 2H)
6 67.23 (ddd, J = 8.5, 6.6, 0.8 Hz, 1H)
37,5 56.95—6.92 (m, 2H)
1 63.85 (s, 3H)
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4 NOz 6 5
s A 0
= /’3
6 - r;l P ?,H
Posicion Sefiales Posicion Sefales
3,5,4 6 8.12 (m, 3H) 17 69.98 (s, 1H)
7 67.93 (d, J= 8.6 Hz, 1H) 3,5 6 8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H)
2,6 57.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H) 4y7 57.76 (2d, J = 8.6 Hz, 2H)
56 5 7.60 (m, 2H) 2,6 57.64—7.61(m, 2H)
17 63.8(s, 1H) 5 67.42—7.38 (m, 1H)
37,57 57.28—7.25 (m, 2H)
6 67.24—7.20 (m, 1H)
27°,6" 66.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H)

* Las sefiales fueron asignadas empleando como referencia la prediccion de los espectros con
MestReNova, para una asignacién inequivoca hace falta la determinacion de espectros
bidimensionales.

7. OBJETIVOS ALCANZADOS

e Se logrd sintetizar y purificar en cantidad suficiente siete de los ocho derivados de 2H-
indazol con la metodologia propuesta, en la cantidad requerida para su caracterizacion
y evaluacidn bioldgica.

e Se caracterizaron siete de los ocho compuestos obtenidos mediante métodos
espectroscopicos como infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear (*H y 13C).

8. CONCLUSION

En el presente trabajo se lograron sintetizar siete de los ocho derivados de indazol propuestos
con rendimientos moderados. A pesar de que las sefiales de RMN tanto de H y 3C no
corresponden con la molécula propuesta (6), se haran mas estudios para saber de qué molécula
se trata. Con la metodologia reportada en la literatura para la nitracién sobre la posiciéon 3, se
pudieron obtener los compuestos en rendimientos buenos en condiciones suaves. Es
importante resaltar que la mayoria de las moléculas obtenidas son novedosas y por lo tanto de
interés para ser evaluadas como antiprotozoarios, anti-Candida y antibacterianos.
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