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RESUMEN

Se hizo el estudio sobre la sintesis de 1-fenilisoquinolinas, las cuales presentan en
comun un anillo trimetdéxibenceno y dos sustituyentes oxigenados en el anillo fenilico.
Dichas caracteristicas le podrian conferir actividad antimit6tica y / o antigiogénica, pues
estudios previos asi lo sugieren.

La via sintética escogida consisti6 en primer lugar en la sintesis de la 2,3,4-
trimetoxifenetilamina a partir de la reduccion del nitroestireno correspondiente, obtenido
por una condensacion nitroalddlica entre el 2,3,4-trimetoxibenzaldehido y nitrometano.
Seguidamente se procedié a activar la fenetilamina empleando cloruro de tosilo en
trietilamina para luego hacerla reaccionar con los benzaldehidos disustituidos basada
en la reaccion Pictet-Spengler y asi obtener luego de la remocion del grupo activante
las tetrahidroisoquinolinas correspondiente. En éste Ultimo paso se utilizo6 KOH en
DMSO. Al elucidar los productos obtenidos mediante éste ensayo se observé que no

correspondian a las tetrahidroisoquinolinas sino a las isoquinolinas.

Los productos obtenidos en éste trabajo de investigacion fueron:

> 5,6,7-trimetoxi-1-(3,”4" -dimetoxifenil)-isoquinolina.

> 5,6,7-trimetoxi-1-(3",4 -metilendioxifenil)-isoquinolina.

> 5,6,7-trimetoxi-1-(3"-hidréxi-4"-metdxifenil)-2-p-toluensulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.
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Introduccién

En el afilo 2007 se reportaron 7,9 millones de defunciones a causa del cancer, lo que
constituye aproximadamente el 13 % de las muertes en el mundo, razén por la cual el

cancer es la principal causa de mortalidad a nivel mundial .

El cancer es un crecimiento tisular incontrolado debido a la proliferacién continua de
células anormales con capacidad de invasion y destruccion de otros tejidos. Se puede
originar a partir de cualquier tipo de célula en cualquier tejido corporal, afectando todo el
cuerpo. No es una sola enfermedad sino un conjunto de méas de 100 enfermedades que
se clasifican en funcién del tejido y célula de origen &,

Una de las modalidades mas utilizadas en el tratamiento contra el cancer es la
quimioterapia debido a que no se ve limitada por la formacién de metastasis, ademas,
los farmacos destruyen la células malignas interfiriendo el crecimiento celular asi como

en la biosintesis de los acidos nucleicos, entre otros B!,

Una de las vias en las que se ha enfocado ultimamente las investigaciones es la
sintesis de los farmacos con caracteristicas antimitéticas los cuales inhiben la divisién

celular uniéndose a la tubulina.

En vista de ello el presente Trabajo Especial de Grado esté dirigido a la sintesis de la
5,6,7-trimetoxiisoquinolinas, sustituidas en la posicion 1 con anillos fenilicos

disustituidos, cuya estructura es la siguiente:



OCH,
1. Ri=-H; R,= -CH3.

H4CO
\ 2. R,= -CH3; Ro= - CH3.
~N _
H,CO 3. Ry, R, =-CHs-.
OR,
OR,

Tales estructuras presentan cierta similitud con la combretastatina A-4, un farmaco con
actividad antimitética y antigiogénica, por lo que los compuestos sintetizados en el
presente proyecto podrian mostrar dicha actividad.



REVISION BIBLIOGRAFICA

El Cancer.

El término cancer proviene de la palabra latina para cangrejo, cancer, posiblemente por
la manera en la que dicha patologia se adhiere a cualquier sitio al que se aferra

tenazmente, al igual que un cangrejo !,

El cancer es un conjunto de mas de 100 enfermedades que consiste en el crecimiento
desmesurado de células anormales debido a una alteracidon de los genes que controlan
el crecimiento asi como de las proteinas y demés sistemas involucrados en dicho

proceso [,

Los términos “cancer” y “tumor” se refieren a neoplasias, lo que significa crecimiento
tisular autbnomo o “crecimiento nuevo”. La definicidn mas aceptada es la propuesta por
el Dr. Willis, la cual establece: “una neoplasia es una masa anormal de tejido cuyo
crecimiento excede y no esta coordinado con el de los tejidos normales, y persiste de la

misma manera en exceso tras cesar el estimulo que suscité el cambio” 1 6,

Las neoplasias pueden ser malignas o benignas, la diferencia entre ambas radica en
que una posee la capacidad de realizar metastasis y la otra no, respectivamente. Las

neoplasias benignas no constituyen una amenaza para la vida.

La metéastasis es la capacidad que poseen las células cancerosas de desprenderse de
la neoplasia original, la cual alcanza un tamafio critico y desprende células que se
desplazan a otro punto del cuerpo, a través de varios mecanismos. Las vias por las

cuales pueden circular las células metastasicas son: el torrente sanguineo y el sistema



linfatico. Se tiene que menos del 0,01 % de las células tumorales dan lugar a un

crecimiento metastatico. En el sistema linfatico es muy frecuente el crecimiento

secundario en glandulas linfaticas préximas al tumor primario ..

A continuacidbn se muestra una tabla comparativa entre las neoplasias benignas y

malignas:

Tabla 1. Comparacion de neoplasias benignas y malignas .

Caracteristica

Benigno

Maligno

Diferenciacion

Las células tumorales se
asemejan a las células
maduras originales

Las células tumorales no se
asemejan a las células maduras
originales

Tasa de
crecimiento

Lenta; puede
interrumpirse o retroceder

Réapida, autbnoma; generalmente no
se interrumpe o retrocede

Tipo de crecimiento

Se expande y desplaza

Invade, destruye y reemplaza

Metastasis

No

Si

Efecto en la salud

Generalmente no
ocasiona la muerte

Puede ocasionar la muerte si no se
diagnostica y suministra tratamiento

Tipos de Cancer.

Actualmente, no se ha establecido una clasificacién exacta de los tipos de tumores que

sea aceptada universalmente, sélo son nombrados de acuerdo al investigador que los

descubrio como por ejemplo, el tumor 6seo de Edwing, la enfermedad de Paget y la




enfermedad de Hodgkin. Otros son denominados segun el tejido en que se desarrollan,

como los tumores papilares, cisticos o foliculares.

Ademas de indicar el tejido originario los tipos de cancer se dividen segun su

procedencia embriolégica en sarcomas y carcinomas .

o Sarcomas: Los cuales derivan del tejido mesenquimatoso, es decir el tejido
conjuntivo y de apoyo (tejidos blandos), como por ejemplo en los tejidos 6seo, muscular

y cartilaginoso.

o Carcinoma: Derivan del tejido epitelial (mesodérmico y endodérmico), que es el
gue recubre las células de los 6rganos, las cavidades, entre otros. Los carcinomas mas
comunes en el cuerpo humano son en la piel, pulmones, senos, utero, estbmago y

colon 18,

Causas que originan el cancer.

El cancer, una de las principales causas de muerte en el mundo, aumentd con la era
industrial y tecnoldgica; mientras mas aumenta la industrializacion mas aumentan las
causas sospechosas de inducir cancer. Se ha encontrado que las personas desarrollan
cancer como resultado del contacto prolongado y constante con uno o varios agentes
denominados carcindgenos. Estas sustancias para actuar de esa manera deben
penetrar a traves de la piel, como los rayos solares, o por la boca al estomago, o por el
aire al pulmén, de ahi pasar a la sangre y luego a los tejidos y a las células o actuar

directamente por contacto en un tejido especifico © 1%,



Los factores que intervienen en la formacién del cancer se dividen en dos grupos, los

enddgenos y exdgenos.

*Factores enddgenos: Estan relacionados con la predisposicion de las personas a

sufrir alguna mutacién o cambio en la estructura de su ADN.

e Genéticos: Involucran la alteracién de los genes encargados de la proliferacion y

migracién de las células Y.

Ciertos tipos de cancer ocurren con mas frecuencia en algunas familias que en otras, lo
cual indica cierta predisposicion hereditaria a la aparicion del cancer. Sin embargo,
incluso en estos casos, el medio ambiente desempefia una funcién en el desarrollo del

cancer .

e Mutaciones sométicas: Comprenden los cambios que sufre el ADN de las células
somaticas, los cuales representan un peligro cuando no pueden ser reparados por
los mecanismos fisiologicos respectivos. Tales mutaciones somaticas pueden ser
producidas por factores exdgenos como la radiacién, virus, agentes quimicos, sin
embargo no se descarta la idea de que son generadas de forma espontanea por

errores en los procesos de replicacion del material genético.

e Factores hormonales e inmunologicos: El sistema inmunoldgico es capaz de

reconocer una célula anormal produciendo otro tipo de células que destruyen las

cancerosas. Si este falla 0 no es del todo eficiente se formaran tumores malignos **.



*Factores exdgenos.

e Radiacion: Existen diferentes radiaciones como las ultravioleta y las radioactivas,

que pueden producir un cambio en el ADN ©!,

Las radiaciones ionizantes, las cuales provienen de la corteza terraquea de forma
natural como las particulas alfa, beta, rayos gamma o rayos X, asi como de sustancias

radioactivas, intervienen en la aparicion del cancer.

Estas radiaciones son lo suficientemente fuertes como para ionizar la materia,
extrayendo los electrones de sus estados ligados al atomo, causando grandes efectos
bioldgicos, cambios en el ADN, roturas o trasposiciones cromosdomicas en las que los

cabos rotos de dos cromosomas pueden intercambiarse!*3 4,

e Virus oncogénicos: Hace unos pocos afios, no sélo se demostré que los
pardsitos, virus y bacterias intervenian en la formacién de un cancer sino que

también producen el 15 % de las muertes de origen canceroso. ©°

Los virus se involucran en el desarrollo de neoplasias puesto que pueden llevar una
copia de alguno de los genes que intervienen en el desarrollo de la célula asi como los
genes supresores y reguladores, o pueden alterar la expresion de las copias que posee
la célula huésped de dichos genes cambiando sus funciones biologicas, en donde tal
transformacion implica pérdida del control de la proliferacion, capacidad de invasion a la

matriz extracelular y diferenciacion 4.

e Carcindgenos quimicos: Si las sustancias logran penetrar la membrana celular,

saltandose las defensas de las personas y se ponen en contacto con el ADN


http://cancerweb.ncl.ac.uk/cgi-bin/omd?query=growth+control&action=Search+OMD

pueden afectar diversos genes, modificando la secuencia de las bases en areas

en donde tales genes controlan el crecimiento normal de las células .

Asbesto, niquel, cadmio, uranio, radén, cloruro de vinilo, bencidina y benceno son
ejemplos de carcindbgenos conocidos. Por ejemplo, la inhalacion de fibras de asbesto
aumenta el riesgo de enfermedades pulmonares, incluido el cancer y el riesgo de

cancer es especialmente alto para las personas que trabajan con asbesto y fuman .

Este factor esta estrechamente ligado a los factores ambientales. El mas importante es
el tabaco, ya que incrementa de forma sustancial el riesgo de desarrollar canceres de

pulmén, boca, laringe y vejiga, causando 1,4 millones de defunciones a nivel mundial
[15]

El envejecimiento es otro factor fundamental en el desarrollo de cancer. La incidencia
de cancer aumenta espectacularmente con la edad, muy probablemente porque con la
edad aumenta la acumulacion de factores de riesgo de tipos especificos de cancer. La
acumulacion general de factores de riesgo se combina con la tendencia de los

mecanismos de reparacion celular a perder eficacia con la edad .

Genes y el Cancer.

El cancer se inicia porque una célula rompe con la norma establecida en su desarrollo
ignorando los controles normales de proliferacion y comienza a multiplicarse
descontroladamente hasta formar un tumor. Estas células luego se desprenderan e

invadiran otros tejidos dando lugar a la formacion de nuevos tumores.



Es claro que las causas residen en la informacion genética, cuyas transformaciones
malignas en las células viene dada por una acumulacién de mutaciones en unos genes
especificos. En nuestro genoma existe una serie de genes los cuales desempefian un
papel importante en la formacion del cancer, ellos son los protooncogenes, cuya funcion
es la de promover el crecimiento celular; se incluyen también los genes supresores de
tumores, los genes que regulan la muerte celular programada o apoptosis y los genes

que regulan la reparacion del ADN.

Cuando los protooncogenes son alterados pueden transformarse en oncogenes
carcinogénicos. Las mutaciones pueden hacer que el protooncogen produzca un
exceso de proteinas de crecimiento y que por las mismas mutaciones los genes que

controlan tal crecimiento sean silenciados 8 271,

Ciclo celular y mitosis.

La division celular es el proceso por el cual el material celular se divide entre dos
nuevas células hijas El ciclo celular consiste en tres fases: interfase, mitosis, y

citocinesis &

Interfase: Es el periodo comprendido entre divisiones celulares, es la fase mas larga
del ciclo. Esta consta a su vez de varias fases:

*Fase G1 o periodo postmitético: Es el tiempo que transcurre desde que termina la
mitosis hasta que tiene lugar la sintesis de ARN, proteinas, ademas de sintetizar
diversas sustancias y organelos que incrementan el material citoplasmatico. Esta fase

dura desde unas pocas horas a dias °" 8.



*Fase S o0 sintesis: Se duplica el ADN cromosomico y las histonas (proteinas
asociadas al ADN), tanto en las células normales como en las tumorales. Dura de 8 a
30 horas.

*Fase G2 o premitotico: Abarca desde que se completa la sintesis de ADN, hasta que
se inicia la mitosis, comienza la condensacion de los cromosomas y el ensamblaje de

las estructuras especiales requeridas para la mitosis y la citocinesis °!' 9.

El presente trabajo se centr6 en la mitosis, ya que gran parte de los farmacos utilizados

en el tratamiento del cancer actlan sobre esta etapa del ciclo celular.

Mitosis.

Es el proceso de divisiobn celular en la que las dos células resultantes obtienen
exactamente la misma informacion genética de la célula progenitora. Consta de las

siguientes fases:

» Profase: Durante esta fase el centriolo de la célula se
duplica y cada uno se dirige a uno de los polos de la
célula, la membrana nuclear se desintegra, los

cromosomas aparecen y se condensan y hacen visibles

sus estructuras dobles. Se comienza a formar el huso

mitotico.

> Prometafase: La membrana nuclear se disuelve,

marcando el comienzo de la prometafase. Las proteinas




se adhieren a los centrédmeros creando los cinetocoros. Los microtibulos se

adhieren a los cinetocoros y los cromosomas comienzan a moverse.

» Metafase: Fibras del huso alinean los cromosomas a lo
largo del medio del ndcleo celular. Esta organizacion
ayuda a asegurar que en la préoxima fase, cuando los
cromosomas se separen, cada nuevo nucleo recibira

una copia de cada cromosoma.

» Anafase: Es la etapa mas rapida de la mitosis, los
centromeros se separan simultaneamente en todos los
pares de cromatidas. Luego se separan las cromatidas
de cada par y cada una se transforma en un

cromosoma separado, siendo ambas atraidas hacia

polos opuestos por las fibras del cinetocoro.

» Telofase: Las cromatidas llegan a los polos opuestos
de la célula, y nuevas membranas se forman alrededor
de los nucleos hijos. Los cromosomas se dispersan y

ya no son visibles bajo el microscopio éptico. Las fibras

del huso se dispersan, y la citocinesis o la particién de

la célula puede comenzar también durante esta etapa.

Citocinesis.




La consideran un periodo més del ciclo celular, el material citoplasmatico de la célula se
divide de forma igual entre las células hijas, la membrana celular se divide y resultan
dos. El proceso visible de citocinesis comienza generalmente durante la telofase de la
mitosis. En las células vegetales el citoplasma se divide por la confluencia de vesiculas
para formar la placa celular, dentro de la cual se forma posteriormente la pared celular.
En ambos casos, el resultado es la produccién de dos células nuevas, separadas.
Como resultado de la mitosis, cada una ha recibido una copia exacta del material
genético de la célula materna y, después de la citocinesis, aproximadamente la mitad

del citoplasma y de los organulos (mitocondrias, aparato de golgi, ribosomas, entre
otros) 18 (291 [20]

A continuacién se muestra el ciclo celular descrito anteriormente:

La célula duplica su
tamaggg aumentala |/

/

cantidad de organelas,/
" @) enzimas y otras /
. : moléculas b

se divide ! ‘
- - - Citocinesis
)l Duplicacién del
Se separan DNA y proteinas
los dos juegos asociadas; existen
de cromosomas & ahora dos copias

de la informacién
genética de la célula

Las estructuras necesarias

para la division empiezan (@
a montarse; los cromosomag
empiezan a condensarse

Figura 1. Ciclo Celular.



Incidencia del cancer en Venezuela.

El cancer constituye en Venezuela una de las mas frecuentes causas de enfermedad o
muerte, ocupando la segunda posicion en la mortalidad general detrds de las
Enfermedades del Corazon. La proporcién indica que una de cada cuatro personas, Si
alcanza la edad de 74 afos, sera afectada por algun tipo de cancer y una de cada siete

tiene el riesgo de fallecer por el mismo motivo.

En la Tabla 2, se presentan las primeras cinco causas de mortalidad en ambos géneros
en el pais para el afio 2005, de acuerdo a lo publicado en el Anuario de Mortalidad del
Ministerio de Sanidad (MS). Al observar los porcentajes se tiene que el cancer ocupa el
segundo puesto entre las diversas causas de muerte representado el 15 % de

mortalidad diagnosticada en el pais.

Tabla2. Lascinco primeras causas de mortalidad
en Venezuela. Ambos géneros. 2005
Causas de muerte Mortalidad 04
|  Enfermedades del corazén., 24 353 20,71
2 Cdancer. |5 155 4,93
3 Enferm. cerebrovasculares. # 6935 7.40
4 Suicidios y Homicidios. BG4 7,31
>  Accidentes de todo tipo. 8471 7,19
Otras causas 49 543 42,05
Total 117 83 100,00
Fuente: anuario de mortalidad 2005, MSDS




Nota: En los ultimos afos, el porcentaje de algunas de estas causas puedo haber
cambiado.

En la Tabla 3 se presentan las cinco primeras causas de mortalidad general en
hombres y mujeres respectivamente. Tal como puede apreciarse, tanto en varones
como en mujeres, el cancer es superado solo por las enfermedades del corazén; sin
embargo, es de interés resaltar, que el porcentaje en mujeres alcanza al 19,4 % y sélo

es el 12,7 % en varones.

Las siete mayores causas de mortalidad general segiin género. Venezuela 2005
Tabla3
Varones Hembras
Defunciones 0 Defunciones 4
Enfermedades del corazan 14032 19,720 10321 22,112
Cancer 9 085 [2.768 9070 | 9,432
Suicidios y homicidios 5 003 11,247 611 1,309
Accidentes 6 536 9,186 | 935 4,146
Enfermedades cerebrovasculares 4 302 6,046 4 393 9.412
Diabetes 3570 5017 3742 2017
Ciertas afecciones periodo perinatal 3186 4,478 2271 4,865
Otras causas 22 44] 31,538 14 333 30,707
Total 71 155 100,00 46 676 [ 00,00
Fuente: anuario de mortalidad. MSDS 2005

En la tabla 4 se muestra los diez primeros tipos de cancer que se presentan en los
varones y en las mujeres y en ambos géneros. El cancer de pulmén domina la
mortalidad por su magnitud en ambos géneros; sin embargo, la causa lider en varones

es prostata y en mujeres es el cuello uterino.



Tabla4., Lasdiez primeras causas de mortalidad por cincer. Venezuela 2005
Varomes Mujeres Ambos géneros

Préstata | 766 Cuello uterino yut. MN.E. 1612 Bronguios v pulmones 2 668
Bronguios v pulmones 1 647 Glandula mamaria | 425 Prastata | 766
Estémago | 076 Bronguios ¥y pulmones [ 021 Estomago | 744
Colon, recto y ano 578 Estémago 668  Cuoello uterino yut. N.E 1612
Leucemias 22 Colon, recto y ano 592  Glandula mamaria | 425
Higado 156 Owvario 362 Colon, recto y ano [ 170
Pincreas 3135 Leucemias 352 Leucemias 774
Linfomas no Hodgkin 299 Pancreas 351 Higado 705
Laringe 274 Higado 349 Pancreas 686
Encéfalo y otros (3.N.C.) 208 Linfomas no Hodgkin 237 Linfomas no Hodgkin 530

Total 00835 Total Q070 Total 8 155
Fuente: Registro Central de Ciancer MSDS. 2006

La incidencia anual de casos de cancer en nifios y jovenes menores de 15 afios es

dominada por las leucemias (mas de 600 casos anuales), representando el 40%,

seguido de los tumores malignos del Sistema Nervioso Central con un 11% y los

linfomas cerca del 10%. El prondstico de los tumores malignos en nifios ha mejorado

notablemente gracias a los efectos favorables de la quimioterapia.

Enfrentar los riesgos y consecuencias del cancer es un reto no sélo para la Salud

Plblica, sino igualmente para las personas que podemos vernos afectadas. Las

posibilidades de éxito son buenas, si tomamos en cuenta que el arma mas efectiva es

el conocimiento apropiado del problema y un comportamiento y practicas saludables,

congruentes con habitos preventivos

Prevencion del cancer.

[21]

Aunque la causa del cancer es desconocida en muchos casos y multifactorial en otros,

se conocen varios factores de riesgo: clinicos y biolégicos, que aumentan la

probabilidad de padecer cancer y que deberian evitarse, como por ejemplo el



tabaquismo. Lamentablemente también existen factores de riesgo geograficos de

grupos sociales que no pueden ser eludidos, por ejemplo, estadisticamente las mujeres

de raza negra con menos de 40 afios tienen una gran incidencia de cancer de mama.

Se estima que hasta un 50% de los canceres podrian ser evitables y existen otros

métodos para prevenir la aparicion del cancer en su cuerpo:

Prevencion primaria del cancer:

1. Educacion y habitos saludables:

Dejar de fumar prolongara su vida, mas que cualquier actividad fisica.

Una dieta balanceada y saludable.

Evitar la excesiva exposicion al sol que puede causar melanomas.

Realizar ejercicios periddicos.

Obtenga periodos de descanso adecuados, coherentes (al menos 6 a 8 horas

por noche).

Elimine o reduzca la tension y aumente la capacidad para enfrentarla de manera

eficaz 122 23],

Quimioprevencion: Es la utilizacion de determinados agentes quimicos,
naturales o sintéticos, para revertir, suprimir o impedir la carcinogénesis antes del
desarrollo de una neoplasia maligna. La carcinogénesis abarca una larga

acumulacion de lesiones en diversos niveles biologicos; las células van


http://www.venelogia.com/archives/591-Fumar-cigarrillos-aumenta-el-riesgo-del-Cancer-de-Prostata.html

experimentando cambios genéticos y bioquimicos. Ello significa que es posible
intervenir en cada nivel y, asi, evitar, retardar o incluso detener el avance gradual

de las células sanas hacia su transformacion cancerosa 22 24,

6. Quimioevitacion: Evitar el contacto con determinados agentes quimicos

cancerigenos o de los que no se tiene la seguridad de que no provocan cancer.

7. Vacunacion: Las vacunas para determinados virus, pueden prevenir
determinados tipos de cancer. Por ejemplo la vacunacion universal contra la

hepatitis B, puede reducir la incidencia de hepatoma.

Prevencion secundaria:

Se trata de una deteccién precoz (a tiempo) del cancer en individuos asintomaticos,
con el objetivo de disminuir la morbilidad y la mortalidad. Con un diagnostico a tiempo
es mucho mas factible lograr buenos resultados con los tratamientos que actualmente

existen contra el cancer 2,

Las técnicas de deteccidn precoz pueden realizarse para el cancer de cérvix (cuello

uterino), mama, colon, recto y préstata.

Aprender a realizarse el autoexamen de mamas y testiculos es importante.

Tratamientos contra el cancer.

El tratamiento del cancer incluye una serie de procedimientos terapéuticos

encaminados a conseguir el control de la enfermedad neoplasica, mediante una



reduccion de la masa tumoral, lo que se traduce en la curacion del proceso o en un

significativo aumento de la supervivencia.

Entre los tratamientos se encuentran por orden de aparicion cronologica, la Cirugia,

Radioterapia, Quimioterapia, Hormonoterapia, entre otros.

Estas medidas terapéuticas capaces de detener el crecimiento tumoral y erradicarlo en
mayor o menor medida, son obviamente de variada naturaleza y su aplicacion depende
del tipo de tumor, su localizacion, tamafio, etapa evolutiva y otras condiciones

bioldgicas del huésped %,

Cirugia.

Consiste en la extirpacion quirargica del tumor. Lamentablemente esta forma de
tratamiento presenta varias limitaciones importantes. La extraccion quirdrgica de la
masa tumoral visible no garantiza la eliminacién de las expansiones microscopicas que

con frecuencia se presentan en el cancer ¢,

Radioterapia.

La radioterapia, llamada también tratamiento con radiacion, es un tratamiento contra el
cancer y otras enfermedades por medio de la radiacion ionizante. Esta deposita energia
que lesiona o destruye a las células en el area de tratamiento (el tejido blanco u
objetivo) al dafiar el material genético (ADN) de células individuales, imposibilitAndoles

el seguir creciendo. 7,



Quimioterapia:

Es uno de los tres métodos mas importantes utilizados para tratar el cancer y consiste
en usar sustancias quimicas para destruir células cancerosas; actua interfiriendo la
capacidad de la célula cancerosa para crecer y multiplicarse, con el fin de lograr reducir
la enfermedad, pero su finalidad puede variar en funcién del tipo de tumor, de la fase en
la que se encuentre, y del estado general del paciente, empleando una gran variedad
de farmacos. A los farmacos empleados en este tipo de tratamiento se les denomina

farmacos antineoplasicos o quimioterapicos 2?9,

Hormonoterapia.

Consiste en la administracion, generalmente por via oral, de hormonas que bloguean la
produccién asi como la accién de los estrégenos o de las testosteronas sobre las
células malignas, impidiendo su proliferaciéon, por lo que el tumor puede disminuir de

tamafio o incluso desaparecer 3% Bl

Inmunoterapia.

Consiste en estimular las defensas del organismo mediante sustancias bioldgicas,
destruyendo asi las células que no pudieron ser eliminadas en la radioterapia y en la

quimioterapia.

Terapia fotodinamica.

Se inyecta un compuesto (ej.: el acido d-aminolevulinico (ALA)) que es relativamente
inocuo (fotosensible) en tanto no se haya expuesto a los rayos laser. El producto

quimico aplicado por via topica atraviesa la epidermis y al ser iluminado se



desencadena una reaccion fisicoquimica que provoca la inactivacion de proteinas,
enzimas y lipidos intracelulares. Como la radiacién es no térmica, el tejido sano no es

lastimado 2 331,

Terapia génica.

Consiste en la insercién de genes con el fin de corregir un defecto genético hereditario
gue origina una enfermedad, para contrarrestar los efectos de una mutacion genética, o

incluso para programar una funcién o propiedad totalmente nueva en una célula 2.

Viroterapia.

Consiste en la modificacidbn genética de los virus para convertirlos en vectores que
infecten y maten, de modo selectivo, las células malignas sin alterar las células sanas o
mediante la incorporacion en el genoma celular de genes que aumentan su sensibilidad
a las quimioterapias tradicionales. Los movimientos de los agentes viricos en el

paciente pueden ser monitoreados por marcadores fluorescentes o radiactivos °°.

Farmacos quimioterapéuticos importantes y su forma de Accion.

En vista de que el presente trabajo se basé en la sintesis de compuestos cuyas
caracteristicas estructurales podrian conferirles actividad antineoplasica, es de gran
importancia conocer los mecanismos de accion de algunos de los farmacos empleados

en la quimioterapia del cancer:



1. Farmacos que interaccionan con el ADN: La interaccion directa con el ADN es un
blanco perfecto tanto para los farmacos antibacteriales y antivirales, como para los

agentes anticancerigenos y antimutagénicos y se clasifican en:

1.1. Farmacos que forman enlaces covalentes con el ADN: Son compuestos que
funcionan como especies electrofilicas que provienen tanto del propio compuesto o de
su activacion metabdlica. Atacan preferentemente a un mismo tipo de base
constituyente de ADN, generalmente una base purica. Un ejemplo es la mecloretamina,
la cual es una mostaza nitrogenada de toxicidad selectiva, especialmente en el tejido

linfoide. Reacciona en la posicion 7 de la guanina.

CHZ_CHz_Cl
CHZ_CHZ—Cl

Mecloretamina.

1.2 Farmacos intercalantes: Se denominan asi porque se disponen intercalados entre
las bases apareadas de ADN, con o sin selectividad de secuencia, y sus grupos
cromoforos pueden incluirse en el surco mayor, en el menor, o en ambos. La formacién
de complejos por intercalacion es reversible, y la fuerza impulsora para su unién es
generalmente una combinacion de interacciones electrostaticas, de enlace de
hidrogeno, de Van der Waals e hidrof6bicas. La intercalacion se traduce generalmente
en cambios conformacionales del ADN y modifica las propiedades quimicas y

espectroscopicas del agente intercalante.



Entre los agentes intercalantes destacan por su numero, potencia y actividad

quimioterapica, las antraciclinas, compuestos derivados de la antraquinona siendo los

més destacados la doxorrubicina y la daunorrubicina 3¢,
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Doxorrubicina.

1.3 Farmacos que se unen de forma no intercalante: Estos compuestos producen la
ruptura de las hebras del ADN como consecuencia de su interaccién, y se clasifican en
dos grupos: los encontrados con aplicacion como antibacterianos o antiprotozoarios y
los que actlan como agentes antitumorales; entre estos Ultimos se encuentran los 2-

nitroimidazoles y los cis-platino ©°!.
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Misonidazol. Cis- Platino.

2. Antimetabolitos: Son compuestos que inhiben una via metabdlica esencial para la
supervivencia o reproduccion de las células cancerosas, a través del bloqueo de los
mecanismos del folato, purina, pirimidina o nucledsidos de pirimidina, necesarios para la
sintesis del ADN. Un ejemplo de este tipo de compuesto esta el metotrexato, el cual se
une de forma casi irreversible con la enzima dihidrofolato reductasa para evitar asi la

formacion del &cido tetrahidrofélico, coenzima esencial para la sintesis del ADN ™,
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3. Inhibidores de la topoisomerasa: Las topoisomerasas | y Il son enzimas nucleares

Metotrexato.

gue dividen una (Top I) o las dos (Top IlI) hebras del ADN para permitir el paso a una

cadena de ADN desenrollada y asi liberar el estrés de la torsion y separar los



segmentos entrelazados del ADN (Top Il). Ambas enzimas son necesarias para la
replicacion del ADN vy la transcripcion del ARN. Top Il es necesaria para completar la
mitosis 7.

Las sustancias que inhiben la capacidad que tienen las enzimas topoisomerasas de
acoplar los segmentos cortados posibilitan la fracturacion generalizada de las cadenas

de ADN en las células en divisién, provocando la muerte celular °.

Son inhibidores de la topoisomerasa | el irinotecan (CPT-11, Campto) y el topotecéan
(Hycamtin). La reacciéon adversa mas limitante es la leucopenia (disminucién del
namero de glébulos rojos en la sangre). Son inhibidores de la topoisomerasa Il el
etopésido (VP-16, Vepesid, Eposin) y el teniposido (VM-26, Vumon), glucosidos
semisintéticos de la podofilotoxina, extraida del Podophylum peltatum. También

inhiben la topoisomerasa Il los antibiéticos antraciclinicos y las mitoxantronas 7.

Topotecan.



Irinotecan.

OCH:

Podofilotoxina.

4. Agentes inmunomoduladores: Facilitan la respuesta inmune frente a las células

tumorales.

v" Productos obtenidos de microorganismos y hongos:



v Compuestos sintéticos: Levamisol. Es un producto con actividad
antiparasitaria que normaliza la funcion de linfocitos T, fagocitos mononucleares
y leucocitos polimorfonucleares. Se utiliza con el 5-fluoruracilo para mejorar su

actividad contra el cancer de colon %81,

5. Citocinas: Productos liberados por una célula que ejercen actividad biol6gica sobre
otras células o sobre si misma y son producidos en respuesta a varios estimulos

endogenos o exdgenos. Estos son:

o Interferones: Identificados inicialmente como un mecanismo de defensa contra
las infecciones virales. En el transcurso de los ultimos 50 afios se ha definido que
los interferones forman parte de la extensa familia de las citocinas, sustancias

indispensables para el funcionamiento del sistema inmunoldégico.

El principal papel bioldgico de los interferones radica en su potente y amplia actividad
antiviral, inmunomoduladora y antitumoral. Estos aumentan la actividad de los
macréfagos y de las células NK (células naturales asesinas), destruyendo las células
cancerosas. Se utiliza con mayor frecuencia en el tratamiento de tumores malignos o

canceres hematoldgicos.

e Interleucinas: Son proteinas solubles que son liberadas por los linfocitos
activados, especialmente de las células T y de las células NK. La interleucina
basica que se utiliza cominmente en la practica clinica es la interleucina 2,
producida por las células T activadas en respuesta a los antigenos “procesados”

por el macréfago y la interleucina |.



Su accion sobre el sistema inmunoldgico produce mdltiples efectos y acciones, uno de
los cuales es la accién beneficiosa antitumoral, en donde la interleucina 2 se une a los

receptores sobre ciertos leucocitos llamados células T, haciendo que se multipliquen.

Un tipo de célula que resulta de esta multiplicacion es la célula supresora activada por
linfocina (LAK), éstas al reconocer una célula cancerosa entran en contacto y las
destruye, ignorando a las células normales (evitando los efectos toxicos de los

antineoplasicos) 2%,

6. Anticuerpos monoclonales, cuya aplicacion depende de la existencia de antigenos
asociados a células tumorales. Pueden ser Utiles como elementos efectores contra
células tumorales, como vectores selectivos de farmacos citotéxicos contra células

especificas y como agentes inmunomoduladores o reguladores del crecimiento “°'.

7. Inhibidores de la mitosis que interaccionan con la tubulina.

La tubulina es una proteina globular heterodimérica que consiste en dos subunidades:
a y B tubulina fuertemente unidas, cada una constituida por 450 residuos de
aminoacidos y enlazada a un nucleétido guanina. Cuando la tubulina a se encuentra
unida al nucleétido se le llama sitio-N y cuando esta unido a la tubulina B se le
denomina sitio-E.

La tubulina forma los microtdbulos, que son estructuras tubulares de aproximadamente
300 A’ de diametro y estan implicados en la formacién del huso mitético, el movimiento
celular, y se encargan del desplazamiento de los cromosomas por un proceso de

polimerizacién y despolimerizacion de las unidades de tubulina que los componen 4%
43]



Los microtubulos tienen un papel organizador crucial en todas las células eucariotas.
Las subunidades de tubulina que los forman se unen unas con otras formando la pared
de un cilindro alargado en filas longitudinales que se denominan protofilamentos. Los
microtubulos estan formados por 13 protofilamentos paralelos alrededor de un nucleo
central hueco. Son tubos de proteina largos y relativamente rigidos que pueden
desensamblarse y reensamblarse facilmente. En una célula animal tipica, los
microtubulos crecen a partir de una pequefa estructura proxima al centro de la célula
llamada centrosoma 1.

El extremo que crece mas rapidamente se conoce como extremo (+) y el otro extremo
(). Asi todos los microtubulos tienen una polaridad definida: los dos extremos no son
equivalentes. Todas las propiedades de los microtibulos estan relacionadas con su
polaridad estructural. La adicion o pérdida de subunidades (heterodimero) tienen lugar
preferentemente en los extremos (+). El crecimiento o reduccién no tienen lugar

normalmente en los extremos (-) de los microtbulos ¥ 45 %€,
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Figura 2. Estructura de los microtubulos.



El modelo de inestabilidad dinamica explica el crecimiento y reduccion simultanea de
los microtubulos. La caracteristica esencial de este modelo es que los extremos de los
microtubulos en crecimiento y en reduccién son diferentes. Dicho modelo explica lo

siguiente:

» Cada subunidad dimérica de tubulina esta unida a dos moléculas de GTP
(guanosina trifosfato), en donde una de ellas es hidrolizada a GDP (guanosina
difosfato) durante o justo después de la incorporacién de una subunidad de

tubulina en el extremo del microtubulo.

» Si, como resultado, todas (o casi todas) las tubulinas de cualquiera de los
extremos de un microtibulo estan unidas a un GDP, el microtubulo es inestable y
se despolimeriza rapidamente a partir de este extremo. Si, por el contrario, se
afiaden a este extremo a otras tubulinas unidas a GTP antes de la hidrolisis del
GTP, aquel extremo del microtibulo es no solo estable sino que sigue creciendo.
De este modo, un pardmetro que determina la estabilidad de un microtubulo es la
concentracion de la tubulina libre: una alta concentracion favorece el crecimiento
continuo y una baja concentracion provoca la formacion de una capucha de GDP

en el extremo, provocando la despolimerizacion del microttbulo.

» Otro parametro que afecta la estabilidad es la velocidad de hidrdlisis de GTP a
GDP: un ritmo lento favorece el crecimiento microtubular continuo, y un ritmo
rapido favorece la reduccion. Los factores especificos que catalizan y regulan la
hidrélisis del GTP en los microtibulos no se conocen con exactitud.
Aparentemente variaciones locales tanto en la concentracion de tubulina libre
como en la velocidad de hidrodlisis del GTP permiten que algunos microtibulos

crezcan mientras que otros adyacentes se reducen 4.



Existen una gran cantidad de drogas capaces de unirse a la tubulina, modular su estado
de activacion y de este modo interferir con la dinAmica microtubular a concentraciones
intracelulares, mucho mas bajas que la de tubulina. De este modo detienen las células
en el estado de mitosis y causan apoptosis. Los compuestos que modulan la actividad
de tubulina pueden dividirse de forma general en dos grandes grupos. En primer lugar
estan los inhibidores de la tubulina como la colchicina y los alcaloides de vinca, que se
unen a ésta impidiendo que forme microttbulos 71,

La colchicina es un alcaloide extraido de la hierba colquico (Colchicum autumnale).
Posee un anillo tropolénico que sugiere ser el sitio de enlace a la tubulina, puesto que la

tropolona inhibe competitivamente el enlace de la colchicina a la tubulina.
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Tropolona.

Se une a la tubulina B y trae como consecuencia la despolimerizacion del microtubulo

ya que la concentracion de tubulina libre disminuye 7).

Ademas de la colchicina, también se encuentran la podofilotoxina, la esteganacina, las
combretastatinas, en particular la A-4. Todas estas interaccionan con la tubulina en un

sitio conocido como “sitio de la colchicina”.

Las estructuras de estos compuestos poseen un anillo trimetoxibencénico, el cual se ha

observado que es determinante en la unién a la tubulina 3%,
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Esteganacina.

La vinca (Vinca rosea Linn.) es una especie de arbusto. Luego de una serie de
investigaciones se encontraron cuatro alcaloides: vinblastina, vincristina, vinleurosina y
vinrosidina; siendo los mas importantes la vinblastina y vincristina con actividad
antitumoral. Estos alcaloides son compuestos diméricos asimétricos, cuya diferencia de
estructura ocasiona cambios extraordinarios en la toxicidad y espectro antitumoral en
los alcaloides de la Vinca. Presentan cierta especificidad en cada fase del ciclo celular,

al igual que otros farmacos, como la colchicina y podofilotoxina 2.



La combretastatina A-4 (CA-4) y A-1 son agentes enlazantes de la tubulina que se
relacionan estructuralmente con la colchicina; contienen dos fenilos unidos mediante un
puente de dos carbonos con muchos sustituyentes metéxilo en los anillos. Las
combretastatinas A-1 y la A-4 son unos de los compuestos mas activos de los 17 que
han sido aislados de fuentes naturales (la combretastatina fue aislada de un sauce
africano llamado Combretum caffrum). Ademas, se ha demostrado que la configuracion
cis posee mayor actividad citotéxica que la configuracion trans 9.

En funcién de sus efectos en las células tumorales in vitro y de su interaccion con la
tubulina, la CA- 4 se ha convertido en uno de los antitumorales méas activos; ésta
interacciona con la tubulina en o cerca del sitio de la colchicina, una accion no

compartida con los alcaloides de vinca.

La combretastatina A-4-3-O-fosfato (CA-4-P) que no es mas que la CA-4 fosforilada, es
mas facil de asimilar por el organismo y una vez que esta dentro del tumor las enzimas

fosfatasas no especificas liberan la droga (CA-4).
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Otra pro-droga desarrollada es la CA-1-P, en la cual el efecto antivascular in vivo se

observa aparentemente muy por debajo de la maxima dosis tolerada, ofreciendo una

amplia ventaja terapéutica °.



Por otro lado, estan los agentes estabilizantes de microtibulos, como el paclitaxel o
taxol. Este compuesto se aisl6é originalmente de la corteza del tejo en 1971. Se une
preferentemente a la tubulina ensamblada, minimizando la disociacién de la tubulina-
GDP de los extremos de los microtabulos e induciendo el ensamblaje de la tubulina-
GDP normalmente inactiva. Los farmacos moduladores de la polimerizacion de
microtubulos han sido muy usados en la terapia antitumoral. Presenta la limitacion de su
significativa toxicidad, pudiendo ejercer una accion supresora sobre el sistema
inmunoldgico. Por ello se han sintetizado una variedad de compuestos analogos como
los taxoides con mejores opciones terapéuticas. Un ejemplo de dichos farmacos es el

taxotere el cual posee una alto nivel citotéxico en canceres avanzados B4 7,



il

g

Paclitaxel

Recientemente se demostré que las chalconas actlan como agentes antivasculares.
Son drogas con caracteristicas similares a la CA-4 y la colchicina ya que se unen de

manera similar a la tubulina. Un ejemplo de éste tipo es la a-metil-chalcona.
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a-metil-chalcona.



8. Inhibidores de la angiogénesis.

La angiogénesis o neovascularizacion es la proliferacion de nuevos vasos sanguineos
gue en condiciones normales no se multiplican y no aumentan de tamafo, sélo durante
la menstruacién o dafio en algun tejido, ademas de contribuir en el desarrollo de la

placenta después de la fecundacion.

Pero la neovascularizacion puede darse también en situaciones anormales: las células

tumorales pueden iniciar la angiogénesis, suministrando nutrientes y algunas proteinas.

El desarrollo de los vasos sanguineos estd controlado por una serie de factores
naturales en equilibrio. Los proangiogénicos estimulan la angiogénesis y los
antiangiogénicos las inhiben. Asi, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
pertenece a los primeros, mientras que la trombospondina inhibe la angiogénesis. Si se
altera la regulacion de este equilibrio, como ocurre durante el desarrollo de los tumores,

los vasos se forman en el sitio equivocado.

Para comprender este proceso de generacion de nuevos capilares sanguineos es

importante conocer su mecanismo de formacion:

1.- En capilares que no estdn en crecimiento la pared del vaso sanguineo esta
compuesta de una capa de células endoteliales, una membrana basal, y una capa de
células llamadas pericitos, los cuales rodean parcialmente el endotelio. Los pericitos
estan contenidos dentro de la misma membrana basal como las células endoteliales y

ocasionalmente hacen contacto entre ellas.



2.- Ciertos factores angiogénicos se unen a los receptores de las células endoteliales e
inician la secuencia de la angiogénesis. Cuando las células endoteliales son
estimuladas a crecer, secretan proteasas las cuales digieren la membrana basal
alrededor del vaso. La unién entre células endoteliales se altera. Las células pasan a
través de los espacios creados en la membrana, se dividen y las células recientemente

formadas crecen hacia la fuente del estimulo 2.,

Esto se muestra a continuacion:
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Figura 3. Mecanismo de la angiogénesis.

Existen diferentes mecanismos por los cuales se inhibe el proceso de la angiogénesis y

que por lo tanto pueden ser empleados como anticancerigenos:

A.- Drogas que inhiben directamente las células endoteliales:

El primer farmaco antigiogénico fue el TNP-470 (un analogo de fumagilina) el cual
inhibe selectivamente la proliferacion y la migracion de células endoteliales.
Entre estas drogas encontramos la Combretastatina A-4 cuyo mecanismo es la

inducciodn o iniciacién de apoptosis de las células endoteliales.



La angiostatina descubierta en 1994, es un fragmento del plasminégeno generado por
la accion de la metaloproteasa de matriz y por metaloelastasas; es uno de los
inhibidores mas potentes de la angiogénesis conocidos. Posee una alta especificidad e
interrumpe la multiplicacion de las células endoteliales inducida por el VEGF o el bFGF

(factor de crecimiento fibroblastico basico). 2.,

La endostatina fue descubierta en 1996 y caracterizada como un fragmento del
colageno XVII generado por la elastasa. Se observo que in vitro inhibe la migracién y
proliferacion de células endoteliales, pero no la de tumorales. La administracion
repetida y subcutanea de endostatina recombinante a ratones hace que tumores ya
establecidos regresen para permanecer en un estado microscépico de “tumor dormido”.
Sin embargo, ese efecto no ha podido ser confirmado. Por lo tanto se requiere de

mayor informacion asi como de experimentos que ratifiquen tal observacion 2.

El 2-metoxiestradiol (2-Me) es un metabolito fisiolégico del estradiol que se excreta por
la orina. Estos metabolitos inhiben el crecimiento tumoral mediante distintos
mecanismos, como la inhibiciébn de la proliferacion de las células endoteliales, la
induccion de la apoptosis mediante acciones dependientes e independientes de p53 y
la detencion del ciclo celular en la fase G2/M. Recientemente se ha demostrado que el

2-Me bloquea eficientemente la angiogénesis de los tumores malignos °*.

B- Farmacos que bloquean la integrina: La integrina es una molécula que abunda en

la superficie de las células endoteliales en crecimiento.

La cilengitida es un péptido ciclico constituido por arginina, glicina, acido aspartico con
potencial actividad antineoplasica. Este se enlaza e inhibe las actividades de las alfa



(v), beta(3) y alfa(v)beta(5) integrinas, inhibiendo las interacciones de las células

endoteliales con la matriz celular, y la angiogénesis 1.

Otros compuestos utilizados para tal fin son el vitaxin y el LM-609.

Las desintegrinas se estan utilizando como antagonista de las integrinas en el estudio
de la biologia y angiogénesis del tumor maligno. Cuatro desintegrinas: eristostatina,
albolabrina, barbourina y echistatina del veneno de serpiente inhibieron la formacion de
metastasis experimentales del pulmon en ratones C57BL/6 y en células murinas del
melanoma B16F10 !,

C.- Inhibidores de las metaloproteinasas de la matriz: La degradacion de la matriz
extracelular que rodea las células es un proceso importante en la formacién de nuevos
vasos sanguineos. Las células de los vasos sanguineos en crecimiento secretan
enzimas llamadas metaloproteinasas de la matriz (MPM) que son capaces de digerir la
matriz extracelular y permitir que vasos sanguineos invadan el area para proveerle
nutrientes al tumor. La inhibicion de este proceso es el objetivo de varios farmacos.

Ejemplo el marimastato y el neovastato.

D.- Inhibidores de la activacién angiogénica: Los farmacos en esta clase de los
inhibidores de la angiogénesis funcionan al bloquear la cascada de eventos que hacen

que los vasos sanguineos sean formados ®”.

Entre ellos se encuentra el interferon alfa, el cual inhibe la produccion de bFGF y VEGF,
y el Anti VEGF.
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E.- Inhibidores de la angiogénesis por mecanismos inespecificos: En este grupo se
incluye el farmaco carboxiamidotriazol (CAl), el cual inhibe la entrada de calcio dentro

de la célula suprimiendo la proliferacion de células endoteliales.

La interleucina—12 (IL-12) fue inicialmente descubierta en 1989 por su capacidad de
estimular la actividad de las células naturales asesinas (NK), pero después se han ido
conociendo sus multiples efectos sobre las diferentes poblaciones de linfocitos

responsables de la inmunidad celular de nuestro organismo.

La interleucina-12 que se produce en el laboratorio se usa en el tratamiento del cancer

como modificador de la respuesta bioldgica para estimular el sistema inmunitario ©& 5%

(60]

Problemas para la quimioterapia de tumores solidos.

Son bien conocidos los problemas que se presentan en la administracién de farmacos o
drogas en la quimioterapia del cancer: su falta de selectividad y su toxicidad. Con
respecto a la primera, la accion de los farmacos no esta limitada Unicamente a células
cancerosas sino también a células sanas, con la aparicion de indeseables efectos
secundarios. Y la toxicidad plantea el problema de cuél es la dosis que debe ser
administrada al paciente.

Tras la administracién de los farmacos, ya sea por via oral o intravenosa, estos viajan
por la sangre hasta la célula tumoral. Para erradicar los tumores, los agentes deben
dispersarse por las células malignas en concentraciones lo suficientemente elevadas
para eliminarlas por completo, ya que su eficacia dependera de la acumulacion optima

de los medicamentos. Los tumores sdlidos presentan a menudo barreras que se



oponen a esa dispersion y que son dificiles de atravesar, como por ejemplo el conjunto
de vasos sanguineos que se abren paso en la masa tumoral. El sistema vascular de los
tumores puede estar muy desorganizado, tanto en su estructura como en
funcionamiento. Esta desorganizacion, a su vez, puede constituir una barrera

importante para la penetracion del farmaco.

Aunque los tumores se abastecen esencialmente con la sangre de los vasos ya
existentes en la region, acaban produciendo nuevos vasos pequefios, que se ramifican
excesivamente, adquieren formas retorcidas y crecen en direcciones dificiles de

predecir, cambiantes de un dia a otro.

Ahora bien, el riego sanguineo no es el Unico obstaculo para que el farmaco penetre un
tumor. Un segundo impedimento se debe a la presién anormalmente elevada que reina
en la matriz intersticial (medida como la fuerza que la matriz ejerce sobre una sonda
insertada en ella). Esta presion retarda el paso de las moléculas grandes a través de la

pared de los vasos sanguineos hacia la matriz intersticial.

Una forma de tratamiento ideado para evitar el problema de la presiébn en tumores
confinados en una regién es la introduccion directa del farmaco al tumor. Para ello se
mezcla un farmaco con una gran cantidad de liquido y se inyecta directamente en el
centro del tumor, aumentando asi la presion en relacion con el tejido circundante, por lo
cual el farmaco se distribuird por conveccion segun el gradiente de la presion inducida,

desde el centro hacia la periferia del tumor B2,



Antecedentes Sintéticos.

En el 2005, Hevia E. y colaboradores sintetizaron un grupo de 1-fenilisoquinolinas, las
cuales presentaron en su estructura un anillo trimetoxibenceno y dos sustituyentes

oxigenados adyacentes en un anillo aromatico.

La ruta sintética consistio primeramente en la obtencion de las fenetilaminas a partir de
la reduccion de los nitroestirenos obtenidos por condensacion de nitrometano y los
benzaldehidos correspondientes; seguidamente se hizo reaccionar las fenetilaminas
con el cloruro de trimetoxibenzoilo para obtener las amidas. Posteriormente se realizé
una ciclacion basada en la reaccion de Bischler- Napieralski para obtener las
dihidroisoquinolinas, las cuales se llevaron a las 1-fenilisoquinolinas mediante una

deshidrogenacion B4,

Los compuestos obtenidos fueron:
R,0
1 X

R,O N

H3CO OCH,
OCH,

*R1=-CHgs; R2= - CHs.
*R1, R2 = -CH,-.



En el 2003, Sajay B. y colaboradores sintetizaron un grupo de dihidroisoquinolinas e
isoquinolinas trisubstituidas en las posiciones 1,6,7; utilizando como ruta sintética la
formacion de los nitroalquenos a partir de los benzaldehidos correspondientes mediante
la “reaccion de Henry”. Seguidamente los nitroalquenos fueron reducidos a
fenetilaminas utilizando Hidruro de Aluminio-Litio. Posteriormente se hicieron reaccionar
con cloruros de arilos trisubstituidos para luego ciclar mediante la reaccion de Bischler-
Napieralski y formar la dihidroisoquinolina correspondiente. Se realizo una
deshidrogenacion en presencia de Pd-C para aromatizar el anillo y obtener la

isoquinolina !,

En el 2001, Capilla A. S. y colaboradores sintetizaron isoquinolinas vy
tetrahidroisoquinolinas a partir de la 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, mediante la reaccion

de Bischler-Napieralski 2

En 1980, Satoh. y colaboradores, realizaron un estudio sobre la reduccién selectiva de
nitro compuestos aroméaticos con Borohidruro de Sodio-Cloruro Estafioso en etanol en
presencia de otros grupos funcionales reducibles tales como ceto, esteres, ciano,

oximas y enlaces olefinicos, obteniéndose buenos rendimientos.

A continuacién se muestran cada uno de los sustratos sustituidos utilizados, asi como la

reaccion general %,

@ NaBH,-SnCl, @
EtOH, 60 °C 0,5-2h

R = -COOC;Hs, -Cl, -H, -CHgs, -OC;,Hs, -CN, -COCHs, -HC=CHCOOC;Hs, -OCOCHs.

Rendimientos: (65-98) %



En 1992, Diaz B. y colaboradores realizaron la sintesis de la 3-carbometoxi-2-fenil-
quinolina, cuya sintesis involucré una reduccién del grupo nitro a la correspondiente
amina, utilizando para tal fin cloruro estafioso dihidratado y Borohidruro de sodio en
etanol a una temperatura de 60 °C, obteniéndose una conversion del 99 %. A
continuacion se muestra la reaccién correspondiente, observandose que el sustrato a
reducir presenta un doble enlace y un éster conjugados con el grupo nitro y que luego

de ocurrida la reaccién éstos permanecen inalterados 4.

|O 0
CH CH
~773 3
N o NaBH, Ny o7
+ 5SnCl,2H 0 ——»
NO, EtOH,60 °C NH,

En 1969, Satoh. y colaboradores, realizaron un estudio sobre la reduccion de
compuestos aromaticos especialmente con sustituyentes nitrilo, nitro y amidas en
aminas primarias, utilizando Borohidruro de Sodio-Sistema de sales de metales de
transicion como el Cloruro de Cobalto; ademas de observar los rendimientos obtenidos
en la reduccion del benzonitrilo con otra sales como: cloruro de niquel, cloruro de

platino, entre otros .

En el 2006, Silveira, C. y colaboradores sintetizaron una serie de N-tosil-1, 2, 3, 4-
tetrahidroisoquinolinas a partir de N-tosil-B-fenetilaminas sustituidas, haciéndolas
reaccionar con diferentes sustratos del tipo R-CHO, adicionando a las condiciones de
reaccion tiofenol. Se encontré que la adicion del tiofenol al medio mejoro la formacion

de la tetrahidroisoquinolina aumentando sus porcentajes de rendimiento °°.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Sintetizar un grupo de compuestos cuyas caracteristicas estructurales, de acuerdo con

lo citado anteriormente, podrian conferirles actividad antimitotica y antiangiogénica.

Dichos compuestos son isoquinolinas sustituidas con las siguientes estructuras:

OCH
o s 1. R1= -H: R2= -CHs.
Hs
N 2. R1= -CHs; R2= - CHa.
N _
H,CO 3. R1, R2 = -CH>-.

OR,
OR,



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar la 2,3,4-trimetoxifenetilamina a partir del 2,3,4-trimetdxibenzaldehido y

nitrometano.

e La 2,34-trimetdxifenetiamina se hard reaccionar con tres benzaldehidos
disustituidos  mediante tratamiento con &cido, para obtener las

tetrahidroisoquinolinas correspondientes.

e Aromatizar las tetrahidroisoquinolinas para obtener las isoquinolinas deseadas.

e Analizar mediante las técnicas de Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear y
Espectrometria de Masas, los intermediarios de la sintesis y los productos

finales.

La actividad biolégica de los productos obtenidos sera estudiada por el grupo del Dr.
Peter Taylor, del Laboratorio de Patologia Celular y Molecular del Centro de Medicina
Experimental del IVIC.



RETROSINTES

H4CO HyCO
H5CO H,CO N H5CO
H3CO
- N
H,CO SN IGF HyCO = IGF e
< _ H,CO -rrrrl"
OR, I ORy
OR, OR, OR,
OR,
c-C c-C
H,CO
H,CO H3CO
H,CO H,CO
- NH H,CO :
HaCO o C-N N o
- —_— e
NH, H,CO )
H5CO
OR, Ox—cl Oxy—H OR,
+
OR, OR,
Bischler-Napieralski OR, OR, Pictet-Spengler
OR, OR,
oo H,CO OCH; O
3
H,;CO ~o_NO, H;CO
HyCO IGF e c-Cc H oo
_ _ + 3-"NUs
NH, H,;CO H3CO

H,CO



SINTESIS PREVIAS

SINTESIS # 1

Sintesis de Pictet-Spengler

HsCO
Heo 0 OCHj s
H3CO 9y H;CO 02 HsCO
Reduccion
+ HC—NO, — o NH,
H5CO H4CO H3CO
Ox_H
OR;
OR,
Y
H,CO H3CO H,CO
H5CO H3CO H3CO
3 AN . 3
N Oxidacion NH H N
-
HaCO = < H3CO H3CO =
O OR, O OR, OR,

OR, OR; OR,



SINTESIS # 2

Sintesis de Bischler-Napieralski

HycO O OCHj HaCQ
H3CO y H;CO 02 HsCO
Reduccion
+ HC—NO, — - . NH,
H5CO H4CO H5CO
Ox
OR;
OR,
\
H5CO H3CO H5CO
H5CO H3CO H3CO
3 AN 3
i i POCI
N Oxidacién ! _N 3 NH
H5CO < 3CO H5CO o
O OR, I OR;
OR2 ORg ORl
OR,

Se escogio la Sintesis de Pictet-Spengler como la via a seguir en este trabajo.



DISCUSION DE RESULTADOS

Para la obtencion de la 2,3,4-trimetoxifenetilamina se realizo la secuencia de reacciones
utilizada por Hevia, E. ¥ ya que la misma proporcioné buenos rendimientos en los dos
pasos que involucra la obtencion del compuesto anteriormente mencionado.

El primer paso de la sintesis consisti6 en la reaccion entre el 2,3,4-
trimetoxibenzaldehido y el nitrometano en presencia de clorhidrato de metilamina y
acetato de sodio como catalizadores, pues estas reacciones son favorecidas tanto por
catdlisis acida como basica. Tales reacciones son denominadas “condensaciones

nitroaldolicas” o reaccion de Henrry.

H NO,
OCH; O
H4CO I €0 <
H CH,NH,"CI H
+ HC—NO, —————» H,CO
H,CO CH,;COONa

H4CO
1

Las condiciones bajo las cuales se llevo a cabo ésta reaccion fueron las siguientes:

Tabla N° 1
# Reaccion Relacién molar Solvente Tiempo %
aldehido/nitrometano/ (horas/min) | Rendimiento
CMA/AcONa
1 i e R s 16 38,41
4 1:1:1:1 2-propanol 18:19’ 46,92
16 1:1:1:1 2-propanol 8 47,750
43 1:20:1: | e 5:15 83

CMA: Clorhidrato de metilamina.

AcONa: Acetato de sodio.

(*) Los productos obtenidos presentaron impurezas por lo que el rendimiento es menor

al mostrado.




En un primer intento se realiz6 la reaccion a temperatura ambiente y en ausencia de
solvente (Reaccion 1) obteniéndose un rendimiento de 38,41%.

Posteriormente se realizé a una temperatura de (60-70) °C para mejorar el rendimiento,
obteniéndose un aumento considerable en el mismo (85,38%), pero que luego de
analizar el producto por diferentes técnicas espectroscopicas corresponde totalmente a
otro compuesto, el cual se discutird mas adelante.

Debido a lo observado se decidid cambiar otro parametro, el solvente, utilizando 2-
propanol, pensando en que la diluciébn con un solvente podria evitar la formacién del
producto colateral. Sin embargo, esto no se observo.

Finalmente, se cambié la relacibn molar del nitrometano agregandolo en exceso,
observando un aumento en el rendimiento, obteniéndose de esta manera productos
mas puros y disminuyendo los productos colaterales. Es importante recalcar que si se
utiliza exceso de nitrometano y se le afiade al medio 2-propanol como solvente no se
obtiene el nitroestireno sino el compuesto colateral.

La reaccion 43 fue monitoreada por CCF, observandose la disminucién de la mancha
correspondiente al benzaldehido y la formacion de una mancha amarilla, acompafiada
de la formacion de un sélido del mismo color. La mezcla de reaccién fue disuelta en
cierta cantidad de agua y el producto extraido con CH,Cl,. El nitrometano fue
evaporado a presion reducida. Luego se purifico el producto por Cromatografia en
Columna. El producto obtenido fue un aceite amarillo que dependiendo de su grado de
pureza tiende a solidificar. El mismo fue recristalizado en una mezcla etanol-agua.

El espectro de IR (Espectro N° 1) mostré una banda en 1510 cm™ correspondiente a la
vibracion de estiramiento asimétrico de los enlaces N-O del grupo NO,. También se
observa una banda en 1340 cm™ para el estiramiento simétrico del grupo nitro
conjugado.

Se evidencia que la reaccion ocurrié en su totalidad debido a que no se observan las
bandas correspondientes al grupo carbonilo del benzaldehido, situadas en 1679 y 1590

cm™, lo cual quiere decir que este grupo ha sido transformado completamente.



El espectro de RMN-'H evidencié la obtencién del nitroestireno (Espectro N° 2). Se
observan dos dobletes en 8,06 ppm (H-a) y 7,71 ppm (H-B), correspondientes a los
protones olefinicos, con una constante de acoplamiento de 13,60 Hz, la cual indica una
isomeria trans del doble enlace. Los protones aromaticos estan representados por dos
dobletes en 6,70 ppm y 7,18 ppm con una J= 8,67 Hz y 8,64 Hz, respectivamente.

En el espectro de RMN-*C (Espectro N° 3) se observan dos sefiales en 135,37 y
136,61 ppm, correspondientes a los carbonos a y 8 al grupo —NO,, respectivamente.

El producto colateral obtenido fue analizado mediante las mismas técnicas
espectroscopicas. En el espectro de IR (Espectro N° 4) se observd una banda
correspondiente al grupo nitro en 1558 cm™, ademas de la banda correspondiente a los
grupos metoxi en 1284 cm™.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 5) se observan los protones aromaéticos
representados por dos dobletes en 6,78 ppm y 6,57 ppm los cuales poseen una J= 8,64
Hz. Se observa un doblete que integra para cuatro protones en 4,77 ppm y un
quintuplete en 8= 4,40 ppm que integra para un solo proton.

En el espectro de RMN-3C (Espectro N° 6) se observa que los carbonos del sistema
aromatico no sufrieron algun cambio apreciable. Si se compara con el espectro del
nitroestireno (Espectro N° 3) los carbonos olefinicos que se encuentran a 136,61 ppm vy
135,37 ppm en aquel, no se observan en éste. En su lugar se observa una sefial en
76,18 ppm, de mayor intensidad que las otras sefiales alquilicas, lo que parece indicar
que corresponde a dos carbonos equivalentes. Ademas se observa otra sefial adicional
en 38,55 ppm.

En un espectro de correlacién carbono-protén (HETCOR) (Espectro N° 7) se observan
las siguientes correlaciones: sefial de carbono en 38,55 ppm con el quintuplete en 4,39
ppm en el espectro de protones. El doblete en 4,77 ppm en el espectro de protones con
la sefal en 76,18 ppm en el de carbono. Finalmente los protones en 6,18 ppm y 6,57

ppm corresponden a los carbonos ubicados en 107,30 ppmy 123,59 ppm.



Toda esta evidencia espectroscopica indica que el compuesto obtenido es el 2-(2,3,4-

trimetoxifenil)-1,3-dinitropropano, originado por una adicion de Michael del anién del

nitrometano al doble enlace del nitroestireno [67:68:69

o
H,C_ _CH,
SCcH  No,
H4CO
H4CO
OCH,
2

Con el propoésito de confirmar dicha estructura se le realizé un Espectro de Masas
(Espectro N° 8). Se observa un pico a 300 m/z correspondiente al i6n molecular del
compuesto citado. El pico Base (192 m/z) es obtenido por pérdida sucesiva de HONO y
CH2NO:s.

Para el segundo paso, o sea la reduccién del doble enlace del nitroestireno se utilizé
Borohidruro de sodio en etanol, en presencia de DMSO.

La reaccion es la siguiente:

H NO, oCH
3
H4CO _<
H4CO CH, NO,
: DMSO Ner
HzCO +  NaBH, - 2

EIOH (0-5)°C |, o6

H,CO

[O8)



Las proporciones se muestran en la siguiente tabla:

Tabla N° 2
# Relacion molar Solvente Tiempo %
Reaccion | Nitroestireno/NaBH,/DMSO (horas/min) | Rendimiento
8 1:2:3 Etanol 1:10° 35,50
9 1:3:3 Etanol 1:20 38,08
15 1:2:6 Etanol 1:30" 21,26
27 1:2:3 Etanol 1:35 45,00

En la Tabla 2 se observa que se variaron las proporciones del NaBH, y DMSO. Al
aumentar la proporcion del borohidruro de sodio se observa un ligero aumento en el
porcentaje de rendimiento, pero al duplicar la cantidad de DMSO, el rendimiento
disminuye.

En vista de estos bajos rendimientos se decidié ensayar un método reportado por
Satoh!®*®® para reducir grupos nitro sin afectar otros grupos funcionales, en este caso,
el doble enlace. Tal método consiste en hacer reaccionar el sustrato con NaBH, y
SnCl,.2H,0 en etanol.

Las condiciones empleadas en esta reaccion fueron las siguientes:

Tabla N° 3
# Reaccion Relacién molar % Rendimiento
nitroestireno/ SnCl,.2H,O
/ NaBH,
12 1:5:0,5 39,57

Se observé en la CCF una mancha que revela con yodo de un color marrén oscuro,
caracteristico de grupos —NH..

Se realiz6 un espectro de IR observandose una banda en 3500 cm ™ correspondiente al
estiramiento de enlaces N-H. En los espectros de RMN-'H y 3C se observan sefiales

correspondientes al fenetilnitro, fenetilamina y nitroestireno, lo que permite concluir que



la reaccion no fue completa, ademés de afectar el doble enlace. Se procedié a purificar
el producto mediante CCP, obteniéndose una cantidad muy pequefia y alin impura.
Debido a los resultados anteriores se decidid usar nuevamente las condiciones
anteriores, con una relacion molar 1:2:3 Nitroestireno, NaBH4, DMSO.

Al producto obtenido se le realiz6 un espectro de RMN-'H (Espectro N° 10),
evidenciando la obtencion del fenetilnitro por la presencia de dos tripletes
correspondientes a los protones de los grupos —CH,, resultado de la reduccion selectiva
del doble enlace. Sus desplazamientos quimicos son los siguientes: 3,21 ppm y 4,55
ppm, correspondiendo éste Ultimo desplazamiento a campo bajo a los protones unidos
al carbono vecino (a) al grupo nitro, fuertemente atractor de electrones. El otro triplete
corresponde a los protones (3 al grupo nitro.

Al realizar una comparacion con el espectro RMN-'H (Espectro N° 1) correspondiente al
nitroestireno, se observa que las sefiales de los protones olefinicos no estan presentes,
confirmando la reduccion del doble enlace.

Los protones aromaticos se desplazaron ligeramente a campo alto debido a que el
sistema perdié conjugacion, disminuyendo asi el efecto del grupo nitro. Se observa
ademas que los desplazamientos correspondientes a los grupos —OCHj3; sufrieron un
ligero corrimiento a campo alto, producto de dicho cambio en el sistema.

Si se compara el espectro de RMN-*C (Espectro N° 11) con el compuesto anterior, se
notara la ausencia de las sefiales de los carbonos olefinicos y la presencia de dos
nuevas sefales a 75,56 ppm y 28,72 ppm, que corresponden a los carbonos a y 3 al
grupo nitro respectivamente. Nuevamente la diferencia entre desplazamientos es tan
marcada debido al grupo nitro.

Luego de la obtenciéon del fenetilnitro se procedié a la reduccion del grupo —NOo,
aplicando un método ensayado en el laboratorio que arroja buenos rendimientos. El
fenetilnitro es disuelto en etanol y se afiade 10 % p/p de PtO,, como catalizador y luego
se introduce en el Hidrogenador Parr. La reaccion general se muestra a continuacion

asi como las condiciones utilizadas:



OCH,

OCH,
H5CO CH, NH
CH, - 2
EtOH
H,CO H3CO
4
Tabla N° 4
# Reaccion % Catalizador Presion Tiempo | % Rendimiento
(Ib/pulg?) (horas)
17 10 47 1 37
38 10 49 4 87

Al producto se le realizé un espectro de IR (Espectro N° 12) mostrando la ausencia de
las bandas en 1553 y 1344 cm™ correspondientes al grupo —NO, indicando que dicho
grupo fue transformado; ademas de la presencia de dos bandas en y 3378 cm™
caracteristica de aminas.

El espectro de RMN-'H (Espectro N° 13), evidencio la obtencién de la fenetilamina por
la presencia de un singlete en 1,84 ppm, correspondiente a los protones del grupo -NH,,
producto de la reduccion del grupo -NO,. Los protones metilénicos se desplazaron a
campo mas alto debido a que el grupo -NH, no ejerce el mismo efecto atractor de
electrones del grupo -NO3; siendo los desplazamientos: 2,66 ppm para los protones
bencilicos y 2,86 ppm para los protones vecinos al grupo amino. Los protones
aromaticos y los de los grupos metéxi permanecieron sin alteracion apreciable.

El siguiente paso involucrd la reaccion de Pictet-Spengler entre la fenetilamina y los
benzaldehidos correspondientes la cual se llevd a cabo en condiciones acidas
(ACOH/TFA) "% A continuacién se muestra la reaccién general. Se uso un exceso del

benzaldehido y una temperatura de 65°C por 17 horas.



OCH
OCH34 H.CO
H4CO CH, NH, ’
CH, H H* NH
.
— H,CO

H,CO

OR,
OR,

o1

5a. Ri= -CH3; Ry>= - CH3
5b. Ri=-H; Ro= -CH3.
5c. R4, Ry = -CH>-.

Debido a que no se obtuvo producto se decidié activar la fenetilamina mediante la
formacién de la sulfonamida, que segun lo reportado en diferentes trabajos favorece las
reacciones tipo Pictet-Spengler al incrementar el caracter electrofilico del ién iminio .
Los grupos activantes utilizados fueron: Cloruro de metanosulfonilo y Cloruro de p-
toluenosulfonilo. Para tal fin se utilizd como compuesto modelo la 3,4-

dimetdxifenetilamina, aplicando las siguientes condiciones:

I
O0=s—cCl

H3CO CHz  NH, H3CO Chiz NH //
N e
D/ cH, CHCI / TEA j@/ c, //
+
H3CO H4CO

CHj

(o))
I~



Tabla N° 5

# Relacion molar Tiempo (h) % Rendimiento
Reaccion | fenetilamina/TEA/TosCl
69 1:1,2:1,2 16 83

TosCl: Cloruro de p-toluenosulfonilo.

Solvente: CHCI; (seco).

El producto fue caracterizado por las siguientes técnicas:

En el espectro de IR (Espectro N° 15) se observan unas bandas en 1517, 1331y 1159
cm™, las cuales corresponden al estiramiento de los dobles enlaces aromaticos
conjugados con los pares de electrones de los grupos metéxi y al estiramiento
asimétrico y simétrico del grupo —SO,, respectivamente. Se observa en 3397 cm™ una
banda ancha el cual corresponde al estiramiento —NH.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 16) se observan: dos dobletes ubicados en
765 y 7,25 ppm, cuyas constantes de acoplamiento son 8,66 y 7,83 Hz,
respectivamente, correspondientes a los protones aromaticos del grupo activante, los
cuales se encuentran a campo mas bajo que los protones correspondientes a la
fenetilamina debido al efecto atractor que ejerce el grupo —SO,; una sefial en 2,40 ppm
la cual corresponde al grupo -CHgs; un cuarteto en 3,16 ppm con una J= 6,61 Hz.,
correspondiente a los protones metilénicos que se encuentran enlazados al nitrégeno
de la amina, los cuales presentan tal desdoblamiento debido a que se acoplan con los
protones metilénicos vecinos y con el proton del grupo —NH. Por su parte se observa un
triplete en 4,44 ppm que corresponde al proton del grupo amino.

En el espectro de RMN-3C (Espectro N° 17) se observan un conjunto de sefiales en
21,52; 127,13; 129,69 y 143,42 ppm los cuales corresponden a los desplazamientos
guimicos de los carbonos del grupo tosilo.

La N-mesil-B-(3,4-dimetoxifenetil) amina se obtuvo de trabajos anteriores realizados en

el laboratorio.



Se ha reportado otro método de activacion de fenetilaminas con el cloruro de p-
toluenosulfonilo en donde el medio de reaccién es agua . Para ello se disolvi6 la
fenetilamina en cierta cantidad de agua destilada y se dejo en agitacion por 5 minutos,
luego se afadi6 el cloruro de p-toluenosulfonilo y se dejé reaccionar a temperatura
ambiente. La reaccion fue monitoreada por CCF. Al finalizar la misma fue extraida con
CHCl,.

Debido al bajo rendimiento obtenido se decidié afiadir TEA. La mezcla de reaccion fue
tratada de igual manera. A continuacion se muestran las condiciones utilizadas en

ambas reacciones:

Tabla N° 6

# Reaccion Relacion molar Tiempo (h) % Rendimiento

fenetilamina/TosCl

55 1:1,2 4 43,90
Tabla N° 7
# Reaccion Relacion molar Tiempo (h) % Rendimiento
fenetilamina/TEA/TosCl
57 1:1,2:1,2 4 83,29(*)

(*) Sin purificar.

El producto obtenido fue un solido de color blanco. La estructura fue verificada por
comparacion de su espectro infrarrojo con los obtenidos previamente.

Seguidamente se procedié a hacer reaccionar la N-mesil-B-(3,4-dimetdxifenetil) amina
con el 3,4-dimetéxibenzaldehido mediante un tratamiento acido cuyas condiciones se

muestran a continuacién "%



0
HaCO CH, NH /0 H,CO [ HaCO
Neh, s : H  AcOH
CHy /PNch. _ACOH _ 0
3 Nl
o TFA | -
H4CO HaCO 3

S—CH,
o]
l OCH,
OCH,
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Tabla N° 8
# Relacion molar N-Mesil-B- | Tiempo | Temperatura %
Reaccion (3,4-dimetdxifenetil) (h) (°C) Rendimiento
amina/ 3,4-
dimetoxibenzadehido
48 1.2 17 70 100

Se le realiz6 un espectro de IR (Espectro N°18) el cual muestra unas bandas en 1515,
1335, 1151 cm™, correspondientes a los estiramientos de los enlaces C=C del anillo y
S-O; se observa ademas que la banda en 1264 cm™ correspondiente a los enlaces C-O
simples de los grupos metdxi se acentud.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 19) se evidencié la obtencién de la N-mesil-
tetrahidroisoquinolina 9 por la presencia de dos singletes en 6,65 ppm y 6,43 ppm
correspondientes a los protones 8 y 5 de la tetrahidroisoquinolina, respectivamente. Se
observan un conjunto de sefales correspondientes a los protones aromaticos del anillo
3,4-dimetbéxibenceno las cuales son: un doblete de dobletes a 6,58 ppm cuyas
constantes de acoplamiento son: 8,64 y 1,97 ppm; un doblete a 6,72 ppm con una J =

8,39 Hz; un doblete en 6,92 ppm con una constante de acoplamiento de 1,97 Hz.



Se observa ademas cuatro sefiales que integran para 12 protones correspondientes a
los grupos —OCHj3 a 3,73; 3,81; 3,82; 3,89 ppm.

Se observa un singlete en 5,90 ppm correspondiente al proton metinico y otro en 2,60
ppm para el grupo —CHs.

Aungue se esperaba la formacion de una mezcla enantiomérica y de las dos posibles
formas de media silla del anillo nitrogenado, lo cual podria resultar en una sefial
compleja para el proton metinico, en ambas, el grupo mesilo y el anillo 3,4-
dimetdxibenceno deberian colocarse hacia lados opuestos, por razones estéricas. Si es
asi, dicho protdn tendra el mismo ambiente magnético en ambas formas del anillo. Esto
explicaria por qué su sefial es un singlete.

Finalmente entre 3,25 y 3,18 ppm se observan un conjunto de sefales multipletes que
corresponden a los protones metilénicos, los cuales presentan dicha multiplicidad
debido a que en las dos formas de media silla, estos si tendran diferentes ambientes
magnéticos, resultando en dos desplazamientos quimicos para cada proton y también
angulos diedros diferentes entre sus enlaces, lo cual significa al menos dos
acoplamientos diferentes para cada protén.

A continuacién se muestras las posibles configuraciones:




Para la formacién de la tetrahidrosoquinolina mediante la reaccion de Pictet-Spengler
de la N-Tosil-B-(3,4-dimetdxifenetil) amina con el 3,4-dimetoxibenzaldehido se
ensayaron varios métodos debido a que en las condiciones anteriormente expuestas se
obtuvo muy bajo rendimiento. Segun la literatura las reacciones tipo Pictet-Spengler

pueden ser realizadas a un pH ~ 6 ['3"

, por lo que se decidié ensayar tal metodologia;
para ello se prepar6 un Buffer de Acido acético de pH 6. La N-Tosil-B-(3,4-
dimetéxifenetil) amina fue colocada en agitacion junto con cierta cantidad de buffer por
5 minutos, luego se procedio a afiadir el 3,4-dimetdxibenzaldehido y se dejo reaccionar
a temperatura ambiente. La reaccion fue monitoreada por CCF en donde no se observé
cambio, por lo que se decidid subir la temperatura y se agregd etanol para

homogeneizar. El resumen de las condiciones se muestra en la siguiente tabla:

Tabla N° 9
# Relacion molar N-Tosil-B- Tiempo | Temperatura %
Reaccion | (3,4-dimetoxifenetil) amina/ (h/min) (°C) Rendimiento

3,4-dimet6xibenzaldehido

60 1:2 5:38° 54

Cabe recalcar que la reacciéon se ensayd con la amina sin activar bajo las mismas
condiciones y no se obtuvo producto.
Debido a los resultados obtenidos se ensay6 un método propuesto por Cuny G. " en

donde utiliza solamente TFA a 70 °C. La reaccion fue monitoreada por CCF.
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Tabla N° 10
# Relacion molar N-Tosil-B- Tiempo | Temperatura %
Reaccion | (3,4-dimetoxifenetil) amina/ (h) (°C) Rendimiento

3,4-dimet6xibenzaldehido

63 1:2 19 70 23,44

Al obtenerse tan bajo rendimiento se descart6 dicho método.

Se procedioé a ensayar un método propuesto por Liu J. col., en donde utilizan AcOH y
H,SO4, en una relacion de 4:17%. Dicho método muestra buenos rendimientos para
sustratos de este tipo. Las condiciones utilizadas fueron las siguientes:



CH Q
2
AN H,CO
C|:H2 H4CO I W acon 3
Ny — N
s=o H,SO,  HyCO S CH,

H,CO M
o}
‘ OCH,4
CHs OCHj3
z 10
Tabla N° 11
# Reaccion Relacion molar N-Tosil-B-(3,4- Tiempo %
dimetoxifenetil) amina/ 3,4- (h) Rendimiento
dimetoxibenzadehido
64 1:3 1 33,33
70 1:3 3 53

En el espectro de infrarrojo (Espectro N° 21) se observan las bandas en 1515, 1338 y
1157 cm™, observadas en las tetrahidroisoquinolinas anteriores.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 22) se puede observar los dobletes
correspondientes a los protones aromaticos del grupo tosilo los cuales se encuentran
en 7,56 ppmy 7,09 ppm; ademas se observa un singlete a 2,31 ppm que integra para 3,
el cual corresponde a los protones del grupo -CHs.

Se observa un singlete a 6,07 ppm que integra para 1 el cual corresponde al proton

metinico.



En vista de los resultados obtenidos se procedié a activar la 2,3,4-trimetoxifenetilamina
con Cloruro de Mesilo 6 Cloruro de Tosilo en TEA. La fenetilamina 4 fue disuelta en
CHC I3 (secado sobre Na,SO,) y se le afadio trietilamina, se coloc6 en un bafio de hielo
y se dejo en agitacion por 10 minutos. Luego se afadié poco a poco el Cloruro de
Mesilo o Tosilo disuelto en CHCI3; seco. A continuacion se muestra las condiciones y el

rendimiento obtenido:

OCH,
OCH
O 3
HyCO Cp NH; ] oL jren €O cit, /NH\S//O
CH,  + O=9—Cl CHCL/TEA Sy
- o
H5CO CHs
3 H3CO
4 i1
Tabla N° 12
# Reaccion Relacion molar 2,3,4- Tiempo | % Rendimiento
trimetoxifenetilamina/ Cloruro de (h)
Mesilo/TEA
46 1:1,2:1,2 18 64,29

En el espectro de IR (Espectro N° 24) se observan dos bandas en 1326 y 1149 cm™ las
cuales corresponden a los estiramientos del grupo —SO, asimétrico y simétrico,
respectivamente.

En el espectro RMN-'H (Espectro N° 25) se observa un triplete en 4,60 ppm el cual

corresponde al grupo —NH siendo tal desdoblamiento debido a que se acopla con los



protones del grupo metilénico adyacente, ademéas de encontrarse desplazado a campo
bajo debido al efecto que ejerce el grupo —SO..

Se observa un cuarteto a 3,30 ppm el cual representa a los protones del grupo
metilénico adyacente al grupo amino.

A 2,78 ppm se observa un singlete que integra para 3 el cual corresponde al grupo -CHs
del grupo mesilo.

Finalmente entre 2,78 y 2,73 ppm se observan las sefales de los protones bencilicos
superpuestas con la del grupo —CHz.

Luego se procedi6 a intentar la reaccion Pictet-Spengler con la N-Mesil-B-(2,3,4-
trimetoxifenetil) amina ensayando las condiciones: AcOH, TFA, 70 °C "% La N-Mesil--
(2,3,4-trimetéxifenetil) amina fue disuelta en 2,5 mL AcOH, en un bafio de hielo y
agitada por 5 minutos, luego fue afiadido el 3,4-dimetoxibenzaldehido y se dejo en
agitacion por 5 minutos, tiempo en el cual la mezcla de reaccion fue solidificando y
tomando un color marrén oscuro. Posteriormente se afiadié 1,5 mL TFA y fue calentada

a reflujo:
OCHj4 o H,CO
H3CO Ci oo || O
R H  AcOH ’ N
co H'l' i | Pz N ﬁ
H
CH, o}
B
= OCH,
OCH,



Tabla N° 13

# Relacion molar N-Mesil-B- | Tiempo | Temperatura %
Reaccion (2,3,4-trimetoxifenetil) (h) (°C) Rendimiento
amina/ 3,4-
dimetoxibenzadehido
71 1:2 17 85 19,03

El compuesto obtenido fue un aceite marrén claro.

En el espectro de IR (Espectro N° 27) se observan unas bandas en 1514, 1335y 1150
cm™ mencionadas en las tetrahidroisoquinolinas anteriores. Se observa ademas que la
banda de los enlaces simples C-O de los grupos metéxi (1267 cm™) pasé de ser débil a
fuerte.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 28) se observan dos dobletes en 6,93 y 6,73
ppm, cuyas constantes de acoplamiento son 1,97 y 8,39 Hz, los cuales corresponden a
los protones 2’y 5° del grupo 1-(3,4-dimetoxifenil), asi como un doblete de dobletes a
6,56 ppm para el protén 6.

Se observan dos singletes en 6,26 y 5,89 ppm, los cuales corresponden al protén 8 del
anillo aromatico de la tetrahidroisoquinolina y al protébn metinico, respectivamente.

A 2,60 ppm se observa un singlete el cual corresponde a los protones del grupo —CHs.
Alrededor de los 3,23 y 2,65 ppm se observa un conjunto de sefales las cuales se le
atribuyen a los protones metilénicos.

Debido al rendimiento tan bajo se decidié activar la fenetilamina con cloruro de tosilo y
realizar la reaccién Pictet-Spengler con los reactivos utilizados para este tipo de
compuestos. A continuacion se muestran las reacciones y las condiciones utilizadas en

cada caso:



OCHj 0=5—Cl OCH3

co C 0
Hi Hz\cﬁzNHz CHCI, / TEA H,CO CF{ZC'_/'NH\S//
—_ > 2/
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Tabla N° 14
# Reaccion Relacion molar 2,3,4- Tiempo %
trimetéxifenetilamina/ Cloruro (h) Rendimiento
de tosilo/TEA
89 1:1,2:1,2 19 78,89

En el espectro de I.R (Espectro N° 30) se observan unas bandas en 3364 cm’l
correspondiente al estiramiento N-H; 1329 y 1159 cm™ las cuales representan los
estiramientos asimétrico y simétrico del grupo —SO,, respectivamente.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 31) se observan dos dobletes en 7,64 y 7,22
ppm, cuyas constantes de acoplamiento son 8,42 y 7,91 Hz, respectivamente, los
cuales corresponden a los protones del grupo tosilo.

Se observa un cuarteto en 3,12 ppm que corresponde a los protones metilénicos
adyacentes al grupo amino, como se observa en las sulfonamidas anteriores.

Se observa un triplete en 4,77 ppm el cual corresponde al protén del grupo —NH,
presentando tal desdoblamiento debido a que se acopla con los protones metilénicos
adyacentes.

A 2,38 ppm se observa un singlete correspondiente a los protones del grupo —CHs.



Luego se procedié a realizar la reaccion Pictet-Spengler utilizando las condiciones

utilizadas en la reaccién 70 |

76]
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Tabla N° 15
# Relacién molar N-Tosil-B- Tiempo % Rendimiento
Reaccién | (2,3,4-trimetOxifenetil) amina/ (h)
3,4-dimetoxibenzadehido
79 1:3 7 21
95 1:3 23 46,05

En el espectro de IR (Espectro N° 33) se observan unas bandas en 1514, 1339 y 1158

cm™ como en las tetrahidroisoquinolinas anteriores. Se observa ademéas que la banda

de los enlaces simples C-O de los grupos metéxi (1267 cm™) pasé de ser débil a

mediana intensidad.



En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 34) se observan dos dobletes en 7,55 y 7,06
ppm, cuyas constantes de acoplamiento son 8,18 y 8,15 Hz, respectivamente, los
cuales corresponden a los protones del grupo tosilo.

Se observan dos dobletes en 6,89 y 6,68 ppm, cuyas constantes de acoplamiento son
1,99 y 8,42 Hz, los cuales corresponden a los protones 2’y 5° del grupo 1-(3,4-
dimetodxifenil), asi como un doblete de dobletes a 6,45 ppm para el protén 6.

Se observan dos singletes en 6,28 y 6,07 ppm, los cuales corresponden al protén 8 del
anillo aromatico de la tetrahidroisoquinolina y al protébn metinico, respectivamente.

A 2,30 ppm se observa un singlete el cual corresponde a los protones del grupo —CHs.
Alrededor de los 3,18 y 2,33 ppm se observan un conjunto de sefales las cuales

corresponden a los protones metilénicos.

Para obtener la tetrahidroisoquinolina a partir del 3,4-metilendioxibenzaldehido se utilizd

la misma condicién de la reaccién 70 [

pero se dejé por mas tiempo para asegurar que
no quede producto de partida. A continuacién se muestra la reaccion y las condiciones

utilizadas:



Tabla N° 16

# Relacion molar N-Tosil-B- Tiempo % Rendimiento

Reaccion | (2,3,4-trimetoxifenetil) amina/ (h)
3,4-metilendioxibenzadehido
102 1:3 23 27,70

En el espectro de IR (Espectro N° 37) se observan unas bandas en 1350 y 1159 cm™
correspondientes a los estiramientos asimétricos y simétricos del grupo S-O,
respectivamente.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 38) se observan dos dobletes en 7,53 y 7,06
ppm los cuales corresponden a los protones del grupo tosilo cuyas J = 8,16 y 8,16 Hz,
respectivamente. Entre 6,59 y 6,71 se encuentran las sefales para los protones 2’, 5’ y
6’ con el patron de acoplamiento esperado.

Se observan tres singletes en 6,67; 6,25 y 5,91 ppm, los cuales corresponden a los
protones 8, 1 y -O-CH,-O-, respectivamente. Las sefales entre: 3,08-3,19 y 2,30-2,42

corresponden a los protones metilénicos 3y 4.

La tetrahidroisoquinolina a partir del 3-hidroxi-4-metéxibenzaldehido fue obtenida de la
misma manera gue las otras. A continuacion se muestra la reaccion y las condiciones

empleadas:
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Tabla N° 17
# Relacion molar N-Tosil-B- Tiempo % Rendimiento
Reaccion (2,3,4-trimetdxifenetil) (h/min)
amina/ 3-hidroxi-4-
metoxibenzadehido
92 1:3 21:40° 65,12

En el espectro de IR (Espectro N° 40) se observan unas bandas en 1511, 1350 y 1158
cm™, las cuales como se observan en las tetrahidroisoquinolinas anteriores.

En 3545 cm™’ se observa una banda intensa y aguda la cual corresponde al
estiramiento del grupo hidroxilo sin enlazar. Se observa una banda en 1274 cm™
correspondiente al estiramiento C-O-C del grupo metoxi.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 41) se observan dos dobletes en 7,53 y 7,05
ppm, los cuales corresponden a los protones del grupo activante, cuyas constantes son
J=8,15y 7,91 Hz, respectivamente.

Se observan dos singletes en 6,77 y 6,76 ppm, los cuales corresponden a los protones
5y 6" del grupo 1-(3-hidroxi-4-metéxifenil), asi como un doblete en 6,66 ppm

correspondiente al protén 2° cuya constante de acoplamiento es J = 1,24 Hz.



Se observan tres singletes en 6,26; 6,06 y 5,60 ppm, los cuales corresponden a los
protones 8 del anillo aromético de la tetrahidroisoquinolina, al protén metinico y al grupo
hidroxilo, respectivamente.

A 2,27 ppm se observa un singlete el cual corresponde a los protones del grupo —CHs.
Alrededor de los 3,20 y 2,30 ppm se observan un conjunto de sefales las cuales

corresponden a los protones metilénicos.

Luego de obtener las N-tosil-tetrahidroisoquinolinas se procedié a remover el grupo
activante. Segun lo reportado en la literatura estos grupos son estables en hidrélisis
basica y en reducciones cataliticas """

Se ensayaron métodos acidos, basicos y de oxidacion (éste ultimo se utilizé sélo en la
N-mesil-tetrahidroisoquinolina 9). A continuacién se muestran las condiciones usadas
en donde se observara que no se obtuvo el producto esperado. Cabe recalcar que
estos ensayos también fueron realizados en la N-tosil-tetrahidroisoquinolina 10.

Tabla N° 18
N-grupo activante Pd/C en 5 % ag. NaOH® 6 N- HCI®
CsHsNO,@

Mesilo

a) A 170 °C por 18 h. b) A 100 °C por 4 h. c) A temperatura ambiente por 4:15" (h/min)

Tabla N° 19
N-grupo HCI (c) 1 N-NaOH en 5N-NaOHen | DBU en KOH en
activante en EtOH® Dioxano® CHg® | DMSO®

EtOH®
Tosil 28.57 %




a) A 72 °C por 17:20" (h/min) "8, b) A 65 °C por 24 h.

c) A temperatura ambiente por 5 h. d) A 112 °C por 17:35" (h/min)I"Y.

e) A 130 °C por 3:30" (h/min)!"?.

Se analiz6 el producto obtenido observandose en el espectro de IR (Espectro N° 43) la
ausencia de las bandas en 1515, 1338 y 1157 cm™ y a su vez se observan unas bandas
en 1623, 1604, 1560 cm™ que corresponden a los alargamientos tipo C=C de enlaces y
aromaticos. En 1254 cm™ se observan las banda correspondiente a los grupos —OCHi.
En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 44) Se observan dos dobletes en 8,43 y 7,45
ppm con una constante de acoplamiento de 5,69 Hz, tipica de los protones 3 y 4 de
isoquinolinas.

Se observan tambien, dos singletes en 7,42 y 7,09 ppm los cuales corresponden a los
protones 8 y 5 de la isoquinolina, respectivamente.

El resto de las sefiales corresponden a la isoquinolina sustituida.

En el espectro de RMN-"3C (Espectro N° 45) no se observan las sefiales a campo alto
correspondientes a los carbonos metilénicos 3 y 4. Se observan, en cambio, quince

carbonos en la zona aromatica, confirmandose asi la formacién de la isoquinolina.

Se puede concluir que el grupo activante fue removido en su totalidad y que a su vez
ocurrié la aromatizacién para dar la isoquinolina correspondiente cuyo rendimiento fue
de: 28,95 %.



H4CO
O N._Ii N
H4CO S

cHy _ KOH
[l PA

O O DMSO /A H5CO
ocH, O
OCH,4

OCH,
OCH,

17
Este mismo resultado ha sido observado en un intento de desulfonilacion de 1-
etoxicarbonil-2-bencenosulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas sustituidas en posicion 7
18, las cuales fueron tratadas con DBU en Tolueno a temperatura ambiente. Dicho
tratamiento condujo a la desulfonilacién y a la obtencion de mezclas de las 3,4-
dihidroisoquinolinas e isoquinolinas. No se observo una tendencia definida en funcion
del efecto electronico de los sustituyentes.
También se ha encontrado que el tratamiento con KOH en DMSO, a altas temperaturas,
produce aromatizacion de las 1-metanosulfonil 'y 1-p-toluenosulfonil-1,2-

dihidroquinolinas sustituidas 19.

AN
N
R S0,Ph N
SO,R’
CO,Et R 2



R = H, CO;Me, NO,.
R’= Me, p-Tol.

Aunque se trata de sustratos y condiciones diferentes, nuestros resultados estan, en
cierta forma relacionados con ambos.

En el caso del DBU, la formacion del doble enlace C1-N, podria explicarse por la salida
del grupo bencenosulfonilo por una B-eliminacion. En presencia de KOH, podria ocurrir
una hidrolisis basica de la sulfonamida y una subsiguiente oxidacion por aire a la
quinolina; o una B-eliminacion del grupo sulfonilo.

Ahora bien, es la formacién del doble enlace C3-C4, con DBU y con KOH, la que hasta
el momento no hemos podido explicar. En el laboratorio se esta planificando una serie
de reacciones de sustratos de diferentes caracteristicas con KOH/DMSO, para en base
a los resultados de las mismas, ver si es posible proponer un posible mecanismo para
la formacion de ese doble enlace. Se comenzara por estudios que permitan confirmar o

descartar la oxidacion por aire.

Debido a que se logro eliminar el grupo tosilo y a la vez aromatizar, utilizando KOH en
DMSO, la misma condicion fue utilizada con las N-tosil-tetrahidroisoquinolinas 14, 15 y
16.

La N-tosil-tetrahidroisoquinolina fue disuelta en DMSO y luego se le afiadi6é una granalla
de KOH y una pequefia cantidad de agua destilada para que se disuelva la misma. Fue
calentada a reflujo por cierto tiempo. Luego de transcurrido el tiempo la mezcla de
reaccion fue extraida con una mezcla 1:1 de AcOEt-CgH14. A continuacidn se muestran
las reacciones generales asi como las condiciones empleadas en cada una de las N-

tosil-tetrahidroisoquinolinas.
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Tabla N° 20
# Relacion N-tosil- Tiempo Temperatura %
Reaccion | tetrahidroisoquinolina/ (h) (°C) Rendimiento
KOH
98 1:4 4 130 73,97

En el Espectro de IR (Espectro N° 46) se observan unas bandas en 3005 cm’

correspondiente a alargamientos de enlaces C-H alifaticos, en 1604, 1586, 1558 cm™,

bandas que corresponden a los alargamientos de enlaces C=C y aromaticos.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 47) Se observan en 8,45 y 7,80 ppm, los

dobletes con J= 5,94 Hz, correspondientes a los protones 3y 4 de la isoquinolina.

Entre 7,25y 7,22 ppm se observan una conjunto de sefiales las cuales corresponden a

los protones 8, 2"y 6’las cuales se encuentran superpuestas.

Se observa un doblete en 6,99 ppm el cual corresponde al protéon 5" cuya J = 8,88 Hz.




En el espectro de RMN-'3C (Espectro N° 48), igual que en la isoquinolina anterior, el

namero de carbonos en la zona aromética coincide con lo esperado para el compuesto

totalmente aromatizado. No se observan sefiales para los carbonos metilénicos.

Seguidamente se muestra la reaccion de la tetrahidroisoquinolina tosilada 15, las

condiciones usadas y el rendimiento de la misma.
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Tabla N° 21
# Relacion N-tosil- Tiempo Temperatura %
Reaccién | tetrahidroisoquinolina/ (h) (°C) Rendimiento
KOH
93 1:4 3 118 78,18

En el Espectro de IR (Espectro N° 49) se observan unas bandas en 1614, 1586, 1559

cm™ que corresponden a los alargamientos de los enlaces C=C y aromaticos. Una




banda ancha en 1244 cm™ correspondiente a los estiramientos de los enlaces C-O
simples del grupo O-CH,-O.

En el espectro de RMN-'H (Espectro N° 50) se observan dos dobletes en 8,43 y 7,78
ppm los cuales corresponden a los protones 3 y 4, respectivamente, cuya constante de
acoplamiento es J = 5,67 Hz.

Entre 7,21 y 7,13 ppm se observan un conjunto de sefiales en las que se incluye un
doblete en 7,13 ppm cuya J = 1,72 Hz, correspondiendo a los protones aromaticos 8,
2,6

Se observa un doblete en 6,93 ppm con una constante de acoplamiento J = 8,18 Hz, el
cual corresponde al protén 5 y un singlete en 6,02 el cual corresponde a los protones —
CH; del grupo 3",4"-metilendioxi.

En el espectro de RMN-*C (Espectro N° 51) se observan las sefiales para los carbonos
de los tres grupos metoxi en 61,63; 61,27 y 56,06 ppm; también, el carbono del
metilendioxi en 101,34 ppm y los carbonos 3 y 4 de la isoquinolina en 140,83 y 123,59

ppm, respectivamente. Estan también el resto de los carbonos esperados.
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Tabla N° 22

# Relacion N-tosil- Tiempo Temperatura %
Reaccion | tetrahidroisoquinolina/ (h) (°C) Rendimiento
KOH
96 1:4 3 104
101 1:4 6 115

Se observ0 que no se logr6 remover el grupo activante de la N-
tosiltetrahidroisoquinolina 16. Esto pudo ser debido a que primero ocurre una reaccion
acido-base entre el grupo hidroxilo de la tetrahidroisoquinolina y la base, generando una
carga negativa que se deslocaliza en todo el sistema, lo cual impide el subsiguiente

acercamiento del anién hidroxilico.




PARTE EXPERIMENTAL

Se emplearon reactivos de las marcas Aldrich, Merck y Riedel — de Haén. La pureza de
los mismos fue verificada por espectroscopia de Infrarrojo, Cromatografia de Capa Fina
y/o Punto de fusion. En los casos necesarios, estos fueron purificados mediante las
técnicas adecuadas.
Solventes
* Etanol Absoluto y/o Destilado.
* Acetato de etilo, Destilado.
* Diclorometano, Destilado.
* Hexano, Destilado.
* Metanol, Destilado.
* 2- propanol.
* Tolueno, Destilado
* DMSO
Determinacion de datos fisicos.
Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Electrothermal® y no fueron
corregidos.
Espectro de Infrarrojo.
Los espectros de Infrarrojo fueron tomados en solucion de CHCI3 y registrados en un
epectrofotometro modelo Perkin Elmer Spectrum RX .
Los nimeros de ondas son expresados en cm™, seguidos de una abreviatura que
describe las caracteristicas de la absorcion, las cuales se muestran continuacion:
a: Ancha. i: intensa.
d: Débil. m: media.
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de *Hy **C.
Se empled cloroformo deuterado como solvente. Se tomaron en un instrumento JEOL,

modelo Eclipse de 270 Mz para protones y 67 Mz para carbonos. Los desplazamientos



quimicos (O) vienen dados en ppm y se emplean las siguientes abreviaturas para
describir las sefales:

s: singlete d: doblete t: triplete g: cuadruplete m: multiplete

J: Constante de acoplamiento Hz.

Cromatografia.

* Cromatografia de Capa Fina: Se utilizé6 como absorbente una mezcla 4 a 1 de Silica
Gel D y Silica Gel DGF (UV-254nm) de Riedel de Haén, en capas de 0,50 mm de
espesor sobre placas de vidrio de dimensiones 20 x 5 cm.

* Cromatografia de Capa Preparativa: Se empleo como absorbente una mezcla4 a 1
de Silica Gel D y Silica Gel DGF (UV-254nm) de Riedel de Haén, en capas de 1,00 mm
de espesor sobre placas de vidrio de dimensiones 20 x 20 cm.

* Cromatografia en Columna: El absorbente utilizado fue Silica Gel de Riedel de
Haén, con tamafio de particula de 70-210 mesh, ASTM (0,05-0,2) nm.



METODOLOGIA

Sintesis del 2,3,4-trimetéxinitroestireno.
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Peso molecular: 239,22 g / mol
Se hizo reaccionar 6,004 g (31 mmoles) de 2,3,4-trimetoxialdehido con 33,6 mL (620
mmoles) de nitrometano; 2,138 g (32 mmoles) de clorhidrato de metilamina y 2,586 g
(32 mmoles) de Acetato de sodio. Se dej6 en agitacion por 6 horas a temperatura
ambiente. Luego se afiadié una pequefia cantidad de agua y el producto fue extraido
con CHyCl,. La fase organica fue secada con MgSO, anhidro y el solvente fue
rotaevaporado. La mezcla de reaccion fue fraccionada por Cromatografia de Columna
usando mezclas de hexano- diclorometano. El producto fue un liquido de color amarillo,
gue dependiendo del grado de pureza tiende a solidificar.
Rendimiento: 83%
P. f.: (76-78) °C
Espectro N° 1
I.R (CHCI3) Vmax: 1628 m, 1594 i, 15101, 1494 i, 14661, 13401, 1284 i. cm™
Espectro N° 2



RMN-'H (CDCls) & = 8,06 (d, 1H, J = 13,60 Hz, H-a); 7,71 (d, 1H, J = 13,60 Hz, H-B);
7,18 (d, 1H, J = 8,64 Hz, H-6); 6,70 (d, 1H, J = 8,67 Hz, H-5); 3,96 (s, 3H, 2-OCHa); 3,90
(s, 3H, 4-OCHzg); 3,85 (s, 3H, 3-OCHz) ppm.

Espectro N° 3

RMN-'3C (CDCl5) & = 157,41 (C-4); 154,33 (C-2); 142,00 (C-3); 136,61 (C-B); 135,37 (C-
a); 126,65 (C-1); 117,11 (C-6); 107,76 (C-5); 61,24 (2-OCHz); 60,99 (4-OCHs); 56,25 (3-
OCHg3) ppm.



Espectro N° 4

2-(2,3,4-trimetoxifenil)-1,3-dinitropropano

OCH,
2

PM: 300,26 g / mol

. R (CHCI3) Vimax : 1595 d, 1558 i, 1284 m. cm®

Espectro N° 5

RMN- 'H (CDCl3) & = 6,78 (d, 1H, J = 8,64Hz, H-6); 6,57 (d, 1H, J = 8,64Hz, H-5); 4,77
(d, 4H, J = 7,18 Hz, H-a); 4,39 (g, 1H, J = 7,26 Hz, H-B); 3,99 (s, 3H, 3-OCH3); 3,82 (s,

3H, 2-OCHy); 3,82 (s, 3H, 4-OCHj3) ppm.

Espectro N° 6

RMN-13C (CDCl3) & = 154,64 (C-2); 151,79 (C-4); 142,22(C-3); 123,59 (C-5); 119,06 (C-
1); 107,30 (C-6); 76,18 (C-a); 61,20 (2-OCHs); 60,80 (4-OCHg); 56,03 (3-OCHg); 38,55

(C-B) ppm.



Sintesis del B-(2,3,4-trimetdxi)-a-nitrofenetilo.
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Peso molecular: 241,24 g / mol

El nitroestireno 1 (0,296 g; 1,24 mmoles) se colocd en un balén y éste en un bafio de
hielo; fue disuelto en 18,5 mL de etanol, luego se afiadié 0,29 mL (4,08 mmoles) de
DMSO vy finalmente 0,107 g (2,83 mmoles) de NaBH,, el cual se afiadi6 en pequefias
fracciones cada 5 minutos durante 1 hora. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion
por 35 minutos mas. El etanol fue rotaevaporado, la mezcla de reaccion se disolvié en
1:1 CeHi14-AcOEt y se lavo varias veces con agua destilada. Luego se secé la fase
organica con MgSO, anh. El solvente fue rotaevaporado. El producto obtenido fue
purificado por Cromatografia de Capa Preparativa utilizando una mezcla de solvente de
1:1 CgH14-CH,ClI;, eluyéndose 3 veces en dicha mezcla. Se obtuvo un aceite de color
amarillo claro.

Rendimiento: 45 %.



Espectro N° 9

I.R (CHCl3) Vmax: 1602 d, 1553 f, 1496 m, 1469 m, 1102 i. cm™

Espectro N° 10

RMN- *H (CDCl3) & = 6,80 (d, 1H, J = 8,26 Hz, H-6); 6,56 (d, 1H, J = 8,58 Hz, H-5); 4,55
(t, 2H, J= 7,26 Hz, H-a); 3,91 (s, 3H, 3-OCHy); 3,83 (s, 3H, 2-OCHy); 3,81 (s, 3H, 4-
OCHpy); 3,21 (t, 2H, J= 7,58 Hz, H-B) ppm.

Espectro N° 11

RMN-3C (CDCl3) 5 = 153,55 (C-2); 152,00 (C-4); 142,27 (C-3); 124,52 (C-5); 121,32 (C-
1); 107,29 (C-6); 75,56 (C-a); 60,95 (2-OCHpg); 60,77 (4-OCHg3); 56,05 (3-OCHj3); 28,72
(C-B) ppm.



Sintesis de la 2,3,4- trimetoxi-fenetilamina.
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Peso molecular: 211,26 g / mol
Se disolvié el fenetilnitro 3 (0,126g; 0,6 mmoles) en 10 mL de etanol y se agrego en el
recipiente del hidrogenador Parr, seguidamente se afiadié 0,014 g de PtO,. Se dejo 4
horas en agitacién a una presion de 49 psi. La mezcla de reaccion fue filtrada y se
evapord el solvente a presion reducida. Se obtuvo un aceite de color marrén claro
(0,096 g).
Rendimiento: 87%
Espectro N° 12
I.R (CHCI3) Vimax: 3378 d, 3010 m, 2941 i, 2839 d, 1601 m, 1494 i, 1467 i, 1276 m, 1099
i.cm™
Espectro N° 13
RMN- *H (CDCl3) & = 6,80 (d, 1H, J = 8,66 Hz, H-5); 6,57 (d, 1H, J = 8,39 Hz, H-6); 3,85
(s, 3H, 3-OCHpy); 3,83 (s, 3H, 2-OCHj3); 3,80 (s, 3H, 4-OCHy); 2,86 (t, 2H, J = 6,15 Hz, H-
a); 2,66 (t, 2H, J = 6,91 Hz, H-B); 1,84 (s, 2H, N-H) ppm.
Espectro N° 14
RMN- *3C (CDCl3) & = 152,38 (C-2); 152,17 (C-4); 142,40 (C-3); 125,62 (C-1); 124,41
(C-6); 107,27 (C-5); 61,00 (2-OCHz3); 60,77(4-OCH3); 56,07 (3-OCHj3); 42,99 (C-a);
34,07 (C-B) ppm.



Sintesis de la 3,4-dimetdxi-N-p-toluenosulfonil-B-fenetilamina
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Peso molecular: 335,42 g / mol

La 3,4-dimetoxifenetilamina 0,290 g (1,60 mmoles) fue colocada en un balén de
reaccion y éste en un bafio de hielo y fue disuelta en 10 mL de CHCI; (secado sobre
Na,SO,). Se le adiciond 0,26 mL (1,92 mmoles) de Trietilamina y luego se agregd poco
a poco 0,392 g (2,06 mmoles) de Cloruro de Tosilo. Se dejé reaccionar por 16 horas a
temperatura ambiente. Luego de transcurrido el tiempo establecido se extrajo una vez
con 4 mL de HCI (concentrado) y la fase organica fue lavada varias veces con agua
destilada. Se sec6 con MgSO,4 anh. El solvente fue rotaevaporado. Se obtuvo un aceite
de color marrén claro (0,445 g).

Rendimiento fue de 83 %.



Espectro N° 15

I.R (CHCl3) Vimax: 3397 d, 1517 m, 1331 m, 1262 m, 1159 i. cm™

Espectro N° 16

RMN-'H (CDCls) 5 = 7,65 (d, 2H, J = 8,66 Hz, H-a); 7,25 (d, 2H, J = 7,83 Hz, H-b); 6,74
(d, 1H, J = 7,83 Hz, H-5); 6,60 (dd, 1H, J = 8,26 Hz; J = 2,05 Hz, H-6); 6,55 (d, 1H, J =
2,07 Hz, H-2); 4,44 (t, 1H, N-H); 3,82 (s, 3H, 3-OCHzs); 3,78 (s, 3H, 4-OCHs); 3,16 (q,
2H, J = 6,61, H-a); 2,68 (t, 2H, J = 6,58 Hz, H-B); 2,40 (s, 1H, N-H) ppm.

Espectro N° 17

RMN- C (CDCl3) & = 149,29 (C-3); 148,09 (C-4); 143,42 (C-c); 137,09 (C-d); 130,23
(C-1); 129,69 (C-a); 127,13 (C-b); 120,83 (C-6); 111,99 (C-5); 111,64 (C-2); 56,02 (3-
OCHa); 55,89 (4-OCH3); 44,35 (C-a); 35,41 (C-B); 21,52 (C-€) ppm.



Sintesis de 6,7-dimet6xi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-2-metilsulfonil-1,2,3,4-

Tetrahidroisoquinolina

OCH,
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Peso molecular: 407,48 g / mol
La 3,4-dimetoxi-N-mesil-B-fenetilamina (0,171 g; 0,66 mmoles) se colocd en un balén de
reaccion y éste en un bafio de hielo. Se afiadié 2,5 mL de &cido acético y se dej6é en
agitacion por 5 minutos. Luego de transcurrido el tiempo se agregé 0,221 g (1,33
mmoles) de 3,4-dimetdxibenzaldehido y se dejé reaccionar por 5 minutos.
Seguidamente se afiadié poco a poco 1,5 mL de TFA y se dejo por 5 minutos en bafio
de hielo. Posteriormente se sometid la reaccion a una temperatura de 70 °C y se dejo
reaccionar por 17 horas. Luego de transcurrido el tiempo estipulado la mezcla de
reaccion fue vertida sobre hielo y llevada a pH 6. La mezcla cambi6é de un color verde
oscuro a color amarillo. El producto fue extraido con CH,Cl, y secado con MgSO,. El
solvente fue evaporado a presion reducida. El producto fue purificado por CCP
utilizando una mezcla CH,Cl,-C¢H14, obteniéndose un sélido cristalino de color beige
(0,278 g).
P. f.: (117-120) °C.
Rendimiento: 100%



Espectro N° 18

I.R (CHCl3) Vmax: 1515 i, 1335 m, 1264 m, 1251 m, 1151 i. cm™

Espectro N° 19

RMN-'H (CDCls) & = 6,92 (d, 1H, J = 1,97 Hz, H-2'); 6,72 (d, 1H, J = 8,39 Hz, H-5);
6,65 (s, 1H, H-8); 6,58 (dd, J = 8,64 Hz; J = 1,97 Hz, H-6"); 6,43 (s, 1H, H-5); 5,90 (s,
1H, H-1); 3,89 (s, 3H, 3"-OCHa); 3,82 (s, 3H, 6-OCHs); 3,81 (s, 3H, 4'-OCHs); 3,73 (s,
3H, 7-OCHs); 3,24; 3,30; 2,70 (m, 4H, H-3,4); 2,60 (s, 3H, H-a) ppm.

Espectro N° 20

RMN-3C (CDCl;) 5 = 149,03 (C-3'); 148,83 (C-4’); 148,46 (C-6); 147,76 (C-7); 133,47
(C-4a); 125,90 (C-1’); 125,68 (C-8a); 121,37 (C-6'); 112,19 (C-2’); 111,37 (C-8); 110,93
(C-5); 110,53 (C-5'); 58,54 (C-1); 56,02- 55,94 (OCHa); 39,69 (C-3); 38,47 (C-4); 27,06
(C-a) ppm.



Sintesis de 6,7-dimet6xi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-2-p-toluenosulfonil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

OCH;
10

Peso molecular: 483,58 g / mol

La 3,4-dimet6xi-N-Tosil-B-fenetilamina (0,445 g, 1,33 mmoles) se coloc6 en un balon de
reaccion y éste a su vez en un bafio de hielo. Se agregé 7,1 mL de Acido acético y
0,668 g (4,02 mmoles) de 3,4-dimetoxibenzaldehido. Luego se afiadio gota a gota 2 mL
de H,SO4. Se dejo reaccionar por 3 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se
colocé el balén en un bafio de hielo y se llevo la mezcla a pH 5-6 con NaOH 5N. El
producto fue extraido con CH,Cl, y se secé con MgSO,. El solvente fue evaporado a
presion reducida. El producto fue purificado por CCP utilizando una mezcla CH,Cl,-
CeHa4, obteniéndose un aceito incoloro (0,410 Q).

Rendimiento: 53 %



Espectro N° 21

I.R (CHCI3) Vmax: 15151, 1338 m, 1265 m, 1157 i. cm™

Espectro N° 22

RMN-'H (CDCl3) & = 7,56 (d, 1H, J = 8,15 Hz, H-a); 7,09 (d, 1H, J = 8,15 Hz, H-b); 6,85
(d, 1H, J = 1,97 Hz, H-2"); 6,67 (d, 1H, J = 8,39 Hz, H-5); 6,48 (dd, 1H, J = 8,15 Hz; J =
1,72 Hz, H-6"); 6,42 (s, 1H, H-8); 6,41 (s, 1H, H-5); 6,07 (s, 1H, H-1); 3,81 (s, 3H, 3'-
OCHz); 3,80 (s, 3H, 4-OCHa); 3,76 (s, 3H, 7-OCHs); 3,74 (s, 3H, 6-OCHs); 3,20; 2,55;
2,42 (m, 4H, H-3,4); 2,31 (s, 3H, H-e) ppm.

Espectro N° 23

RMN-3C (CDCls) & = 148,95 (C-3"); 148,62 (C-4'); 148,50 (C-7); 147,46 (C-6); 143,02
(C-c); 138,16 (C-d); 134,20 (C-4a); 129,37 (C-a); 127,07 (C-b); 126,05 (C-1'); 125,82
(C-8a); 121,24 (C-67); 112,10 (C-2°); 111,23 (C-8); 110,82 (C-5);110,35 (C-5°); 58,68 (C-
1); 56,01-55,94-55,90 (OCH3); 38,68 (C-3); 26,27 (C-4); 21,48 (C-e) ppm.



Sintesis de la 2,3,4-trimetéxi-N-metilsulfonil-B-fenetilamina
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Peso molecular: 289,35 g/ mol af
La 2,3,4-trimetoxifenetilamina 0,268 g (1,30 mmoles) fue colocada en un balén de
reaccion y éste en un bafio de hielo y fue disuelta en 10 mL de CHCI3 (secado sobre
Na,SO,). Se le adiciond 0,22 mL (1,56 mmoles) de Trietilamina y luego se agreg6 poco
a poco 0,12 mL (1,56 mmoles) de Cloruro de Tosilo. Se dej6 reaccionar por 16 horas a
temperatura ambiente. Luego de transcurrido el tiempo establecido se extrajo una vez
con 4 mL de HCl y la fase organica fue lavada varias veces con agua destilada. Se seco
con MgSO, anh. El solvente fue rotaevaporado. Se obtuvo un aceite de color marrén
claro.
Rendimiento: 64,29 %.
Espectro N° 24
I.R (CHCl3) Vimax: 3396 d, 1326 m, 1149 m. cm™
Espectro N° 25
RMN-'H (CDCls) & = 6,82 (d, 1H, J = 8,39 Hz, H-5); 6,60 (d, 1H, J = 8,64 Hz, H-6); 4,59
(t, 1H, N-H); 3,88 (s, 3H, 3-OCHg); 3,83 (s, 3H, 2-OCHpy); 3,82 (s, 3H, 4-OCHs); 3,30 (q,
2H, H-a); H-B OJO; 2,78 (s, 3H,CH3) ppm.
Espectro N° 26
RMN-3C (CDCl;) 5 = 153,04 (C-2); 151,98 (C-4); 142,37 (C-3); 124,73 (C-1); 123,78 (C-
6); 107,54 (C-5); 61,07 (2-OCH5); 60,85 (4-OCHg3); 56,09 (3-OCHj3); 44,18 (C-a); 40,07
(C-B); 30,79 (C-a) ppm.



Sintesis de 6,7-dimetéxi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-2-p-toluenosulfonil-1,2,3,4-

Tetrahidroisoquinolina

Peso molecular: 437,51 g / mol

La 2,3,4-trimet6xi-N-Mesil-B-fenetilamina (0,191 g; 0,66 mmoles) se colocé en un bal6n
de reaccion y éste en un bafio de hielo. Se afiadié 2,5 mL de &cido acético y se dejé en
agitaciéon por 3 minutos. Luego de transcurrido el tiempo se agregé 0,231 g (1,39
mmoles) de 3,4-dimetdxibenzaldehido y se dej6 reaccionar por 5 minutos.
Seguidamente se afiadié poco a poco 1,5 mL de TFA y se dejo por 5 minutos en bafio
de hielo. Posteriormente se sometié la reaccion a una temperatura de 85 °C y se dejé
reaccionar por 17 horas. Luego de transcurrido el tiempo estipulado la mezcla de
reaccion fue vertida sobre hielo y llevada a pH 6. La mezcla cambié de un color
vinotinto a rosado claro. El producto fue extraido con CH,Cl, y secado con MgSO,. El
solvente fue evaporado a presion reducida. El producto fue purificado por CCP
utilizando una mezcla CH,Cl,-CgH14, Obteniéndose un aceite de color marréon claro
(0,055 g).

Rendimiento: 19,03 %.



Espectro N° 27

I.R (CHCl3) Vmax: 1514 m, 1335 m, 1267 m, 1150 i. cm™

Espectro N° 28

RMN-'H (CDCls) 8= 6,93 (d, 1H, J = 197 Hz, H-2"); 6,73 (d, 1H, J = 8,39Hz, H-5"); 6,56
(dd, 1H,J =8,39 Hz; J = 1,72 Hz, H-6"); 6,26 (s, 1H, H-8); 5,89 (s, 1H, H-1); 3,89 (s, 3H,
5-OCHj3); 3,86 (s, 3H, 6-OCHg); 3,82 (s, 6H, 3"-7-OCHzs); 3,71 (s, 3H, 4-OCHjs); 3,17-
2,80 (m, 3H, H-3,4); 2,60 (s, 3H, H-a) ppm.

Espectro N° 29

RMN-*3C (CDCl;) 8= 152,17 (C-5); 151,27(C-3’); 149,06 (C-7); 148,87 (C-4’); 141,12 (C-
6); 133,26 (C-1’); 129,47 (C-8a); 121,38 (C-6’); 120,20 (C-4a); 112,23 (C-2’); 110,55 (C-
5’); 106,96 (C-8); 60,96 (4-OCHj3); 60,66 (5-OCHgs); 58,61 (C-1); 56,05 (3’-7-OCHpy);
55,93 (6-OCH3); 39,71 (C-3); 38,12 (C-4); 21,85 (C-a) ppm.



Sintesis de la N-Tosil-B-(2,3,4-trimetoxifenetil) amina

OCHjz

Peso molecular: 365,44 g / mol

La 2,3,4-trimetoxi-fenetilamina 0,115 g (0,544 mmoles) fue colocada en un balén de
reaccion y éste en un bafio de hielo y fue disuelta en 10 mL de CH,Cl,. Se le adicioné
0,10 mL (0,72 mmoles) de Trietilamina y luego se agregd poco a poco 0,135 g (0,71
mmoles) de Cloruro de Tosilo. Se dejé reaccionar por 23 horas a temperatura ambiente.
Luego de transcurrido el tiempo establecido se extrajo una vez con 3 mL de HCl y la
fase organica fue lavada varias veces con agua destilada. Se secé con MgSO, anh. El
solvente fue rotaevaporado. Se obtuvo un aceite de color naranja claro (0,157 g).
Rendimiento: 78,89 %.



Espectro N° 30

I.R (CHCI3) Vmax: 3672 d, 1329 m, 1275 m, 1159 i. cm™

Espectro N° 31

RMN-'H (CDCl;) & = 7,64 (d, 1H, J = 8,42 Hz, H-a); 7,22 (d, 1H, J = 7,91 Hz, H-b); 6,68
(d, 1H, J = 8,39 Hz, H-6); 6,53 (d, 1H, J = 8,39 Hz, H-5); 4,77 (t, 1H, N-H); 3,81 (s, 3H,
2-OCHz3); 3,81 (s, 3H, 4-OCHj3); 3,78 (s, 3H, 3-OCHj3); 3,12 (q, 2H, H-a); 2,66 (t, 2H, H-
B); 2,38 (s, 3H, H-e) ppm.

Espectro N° 32

RMN-3C (CDCl;) & = 152,91 (C-2); 151,87 (C-4); 143,24 (C-c); 142,24 (C-d); 137,04 (C-
3); 129,66 (C-a); 127,11 (C-b); 124,61 (C-1); 123,73 (C-6); 107,38 (C-5); 60,97 (C-2-
OCHz); 60,79 (C-4-OCHjs); 56,07 (C-3-OCHs); 43,94 (C-a); 30,26 (C-B); 21,58 (C-e)
ppm.



Sintesis de 5,6,7-trimetéxi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-2-p-toluenosulfonil-1,2,3,4-

Tetrahidroisoquinolina

OCH,

OCH,
H

Peso molecular: 513,60 g / mol

La 2,3,4-trimetdxi-N-Tosil-B-fenetilamina (0,162 g, 0,44 mmoles) se coloc6 en un balon
de reaccion y éste a su vez en un bafio de hielo. Se agregé 0,249 g (1,5 mmoles) de
3,4-dimetdxibenzaldehido y 1,5 mL de acido acético. Luego se afiadié gota a gota 0,4
mL de H,SO,4. Se dej6é reaccionar por 23 horas a temperatura ambiente. Luego de
transcurrido el tiempo estipulado se coloco el balén en un bafio de hielo y se llevo a pH
9-10 con NaOH 5N. El producto fue extraido con una mezcla de CgH14-CH,Cl, y se
secO con MgSO4. El solvente fue evaporado a presion reducida. El producto fue
purificado por CCP utilizando una mezcla 1:1 CH,Cl,-CgH14, obteniéndose un sdlido de
color blanco (0,105 g).

P. f.: (136-140) °C.

Rendimiento: 46,05 %.



Espectro N° 33

I.R (CHCI3) Vmax: 1514 m, 1339 m, 1267 m, 1158 i. cm™

Espectro N° 34

RMN-'H (CDCls) & = 7,55 (d, 1H, J = 8,18 Hz, H-a); 7,06 (d, 1H, J = 8,15 Hz, H-b); 6,89
(d, 1H, J = 1,99 Hz, H-2"); 6,68 (d, 1H, J = 8,42 Hz, H-5"); 6,45 (dd, J = 8,39 Hz; J = 1,97
Hz, H-67); 6,28 (s, 1H, H-8); 6,07 (s, 1H, H-1); 3,82 (s, 3H, 3"-OCHa); 3,81 (s, 3H, 7-
OCHz); 3,79 (s, 3H, 5-OCHs); 3,73 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,65 (s, 3H, 6-OCHj3); 3,12 (m, 1H,
H-3); 2,39 (m, 1H, H-4); 2,28(s, 3H, H-e) ppm.

Espectro N° 35

RMN-*3C (CDCls) & = 151,79 (C-5); 151,13 (C-3°); 149,01 (C-7); 148,67 (C-4"); 143,02
(C-6); 140,99 (C-c); 138,09 (C-d); 133,71 (C-17); 129,24 (C-a); 129,14 (C-4a); 127,18
(C-b); 121,25 (C-67); 120,45 (C-8a); 112,02 (C-2°); 110,25 (C-5°); 106,89 (C-8); 60,94
(4"-OCHj3); 60,24 (5-OCHj3); 58,95 (C-1); 56,07 (6-OCHg3); 55,96 (3"-7-OCHg); 38,18 (C-
3); 21,44 (C-4); 20,53 (C-e) ppm.

Espectro N° 36

COSY: 6-6: 2,39-3,12; 2,39-3.80; 3,12-3,80 ppm.



Sintesis de 5,6,7-trimetdxi-1-(3",4"-metilendioxifenil)-2-p-toluenosulfonil-1,2,3,4-
Tetrahidroisoquinolina

OCH,

Peso molecular: 497,56 g / mol
La 2,3,4-trimet6xi-N-Tosil-B-fenetilamina (0,313 g; 0,86 mmoles) se colocd en un balén
de reaccion y éste a su vez en un bafio de hielo. Se agreg6 0,407 g (2,71 mmoles) de
3,4-metilendioxibenzaldehido y 15 mL de Acido acético. Luego se afiadié gota a gota 4
mL de H,SO,. Se dejé reaccionar por 23 horas a temperatura ambiente. Posteriormente
se colocé el balén en un bafio de hielo y se llevo a pH 5-6 con NaOH 5N. El producto
fue extraido con CH,CI, y se sec6 con MgSO4. El solvente fue evaporado a presion
reducida. La mezcla de reaccion fue fraccionada por Cromatografia de Columna
empleando mezclas de hexano-acetato de etilo. Se obtuvo un sélido incoloro.
P. f.: (135-138) °C.
% Rendimiento: 27,70 %



Espectro N° 37

I.R (CHCl3) Vma: 1350 m, 1260 d, 1243 d, 1159 i. cm™

Espectro N° 38

RMN-'H (CDCls) 8 = 7,53 (d, 1H, J = 8,15 Hz, H-a); 7,06 (d, 1H, J = 8,18 Hz, H-b); 6,71-
6,59 (2H, H-5", H-6"); 6,67 (s, 1H, H-8); 6,25 (s, 1H, H-1); 6,05 (d, 1H, J = 2,21Hz, H-2);
591 (s, 1H, O-CH;-0O); 3,80 (s, 3H, 2-OCHgs); 3,73 (s, 3H, 4-OCHj3); 3,62 (s, 3H, 3-
OCHjy) 3,13 ; 2,36 (m, 4H, H- 3-4); 2,28 (s, 3H, H-e) ppm.

Espectro N° 39

RMN-C (CDCls) & = 151,88 (C-5); 151,14 (C-3°); 147,73 (C-7); 147,19 (C-4°); 143,04
(C-6); 141,04 (C-c); 137,96 (C-d); 135,20 (C-17); 129,23 (C-a); 129,10 (C-4a); 127,18 (c-
b); 122,61 (C-67); 120,39 (C-8a); 109,46 (C-57); 107,83 (C-27); 106,81 (C-8); 101,23 (O-
CH,-0); 60,92 (5-OCHz3); 60,21 (C-1); 58,90 (C-6); 56,07 (C-7); 38,09 (C-3); 21,45 (C-4);
20,53 (C-e) ppm.



Sintesis de 5,6,7-trimet6xi-1-(3"-hidroxi-4"-metoéxifenil)-2-p-toluensulfonil-1,2,3,4-

Tetrahidroisoquinolina

OCH;

OCHj

16
Peso molecular: 499,58 g / mol

La 2,3,4-trimetdxi-N-Tosil-B-fenetilamina (0,157 g, 0,43 mmoles) se coloco en un balén
de reaccion y éste a su vez en un bafio de hielo. Se agreg6 0,202 g (1,33 mmoles) de
3-hidréxi-4-metoxibenzaldehido y 8,4 mL de acido acético. Luego se afadioé gota a gota
2,2 mL de H,SO,. Se dej6 reaccionar por 21 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se coloco el baldén en un bafio de hielo y se llevo a pH 5 con NaOH 5N.
El producto fue extraido con CH,Cl, y se secé con MgSO4. El solvente fue evaporado a
presion reducida. El producto fue purificado por CCP utilizando una mezcla CHCl,-
C6H14, obteniéndose un soélido de color beige oscuro.

P.f.: (108-112) °C.

Rendimiento: 65,12 %.



Espectro N° 40

I.R (CHCl3) Vmax: 3545 i, 1598 i, 1511 i, 1350, 1274 i, 1158 i. cm™

Espectro N° 41

RMN-'H (CDCls) & = 7,53 (d, 1H, J = 8,15 Hz, H-a); 7,05 (d, 1H, J = 7,91 Hz, H-b); 6,77
(s, 1H, H-57); 6,76 (s, 1H, H-6"); 6,66 (d, 1H, J = 1,24 Hz, H-2"); 6,26 (s, 1H, H-8); 6,06
(s, 1H, H-1); 5,60 (s, 1H, O-H); 3,85 (s, 3H, 7-OCH3); 3,80 (s, 3H, 5-OCH3); 3,72 (s, 3H,
6-OCH3); 3,61 (s, 3H, 4-OCH3); 3,15 (m, 1H, H-3), 2,36 (m, 3H, H-3,4); 2,27 (s, 3H, H-
e) ppm.

Espectro N° 42

RMN-*3C (CDCls) & = 151,82 (C-5); 151,12 (C-3°); 146,11 (C-7); 145,22 (C-4°); 142,98
(C-6); 140,96 (C-c); 137,99 (C-d); 134,44 (C-1'); 129,20 (C-a); 127,20 (C-b); 120,97 (C-
67); 120,35 (C-8a); 115,20 (C-2°); 110,38 (C-5°); 106,83 (C-8); 60,93 (C-4°); 60,21 (C-5);
58,74 (C-1); 56,05 (C-6-7); 38,10 (C-3); 21,45 (C-4); 20,39 (C-e) ppm.



Sintesis de 6,7-dimetéxi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-isoquinolina

5 4
H3CO 4_a
15 6 \| /\\ 3
|
7
A ~N
H,CO Ba~T 2
16 8 9
10 14
11 3
OCH, '
17
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PM: 329,39 g / mol

La  6,7-dimetoxi-1-(3,4-dimetoéxifenil)-2-p-toluenosulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
10 (0,213 gr., 0,23 mmoles) fue disuelta en 10 mL de DMSO. Una vez disuelta se le
afadié una granalla de KOH (0,098 g, 1,75 mmoles). La mezcla de reaccion fue
calentada a reflujo. Luego de 3 horas y 30 minutos el producto fue extraido con una
mezcla 1:1 de AcOEt-CgH14 y la fase organica lavada varias veces con agua destilada y
secada con MgSQ, anh. El solvente fue evaporado a presién reducida. El producto fue
purificado por CCP utilizando una mezcla 1:1 CH,Cl-CgH14.
Se obtuvo un aceite incoloro.
Rendimiento: 28,57 %



Espectro N° 43

I.R (CHCl3) Vinax: 3028 d, 2966 d, 1623 d, 1560 d, 1254 i cm™.

Espectro N° 44

RMN-'H (CDCls) & = 8,43 (d, 1H, J = 5,67 Hz, H-4); 7,45 (d, 1H, J = 5,69 Hz, H-3); 7,42
(s, 1H, H-8); 7,26-7,23 (2H, H-2", H-6"); 7,09 (s, 1H, H-5); 6,99 (d, 1H, J = 8,88 Hz, H-
5); 4,02 (s, 3H, 3"-OCHs); 3,95 (s, 3H, 4’-OCHys); 3,92 (s, 3H, 6-OCHy); 3,85 (s, 3H, 7-
OCHg3) ppm.

Espectro N° 45

RMN-*3C (CDCls) & = 158,04 (C-1); 152,70 (C-4"); 150,01 (C-3°); 149,36 (C-6); 149,04
(C-7); 141,27 (C-3); 133,92 (C-4a); 132,76 (C-8a); 122,61 (C-1’); 122,30 (C-4); 118,62
(C-6’); 112,89 (C-2’); 110,90 (C-5’); 105,79 (C-8); 105,08 (C-5); 56,16; 56,07; 56,05;
56,00 (C-OCHs) ppm.



La

reaccion fue calentada a reflujo. Luego de 4 horas. El producto fue extraido con una
mezcla 1:1 de AcOEt-CgH14 y la fase organica lavada varias veces con agua destilada y
secada con MgSQ, anh. El solvente fue evaporado a presién reducida. El producto fue

purificado por CCP utilizando una mezcla 1:1 CH,Cl,-CgH14. Se obtuvo un sélido color

Sintesis de 5,6,7-trimetéxi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-isoquinolina

OCHj

20

Peso molecular: 359,42 g / mol

5,6,7-trimet6xi-1-(3",4"-dimetoxifenil)-2-p-toluenosulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 13 (0,105 gr., 0,20 mmoles) fue disuelta en 5 mL de DMSO. Una

vez disuelta se le afiadié una granalla de KOH (0,079 g, 1,41 mmoles). La mezcla de

beige claro (0,054 g).
P. f.: (104-107) °C.
Rendimiento: 73,97 %



Espectro N° 46

I.R (CHCl3) Vimax: 2964 i, 2940 i, 1604 m, 1586 m, 1558 m, 1251 m-a cm™.

Espectro N° 47

RMN-'H (CDCl5) &: 8,45 (d, 1H, J= 5,94 Hz, H-3); 7,80 (d, 1H, J= 5,94 Hz, H-4); 7,22-
7,27 (m, 3H, H-2’, 6°,8); 6,99 (d, 1H, J= 8,88 Hz, H-5); 4,04; 4,01; 3,95; 3,92; 3,83 (s,
15H, 5 x OCHg3s) ppm.

Espectro N° 48

RMN-3C (CDCls) : 158,30 (C-1); 153,38 (C-4); 149,38 (C-5); 149,02 (C-7); 146,84 (C-
6); 143,86 (C-3’); 140,80 (C-3); 132,72 (C-4a); 129,09 (C-8a); 123,88 (C-1’); 122,30 (C-
4); 113,73 (C-6’); 112,87 (C-2’); 110,91 (C-5’); 102,09 (C-8); 61,63; 61,27; 56,06; 56,03 (
C-OCHj3) ppm.



Sintesis de 5,6,7-trimetdxi-1-(3",4"-metilendioxifenil)-isoquinolina

Peso molecular: 336,34 g / mol.
La N-tosil-tetrahidroisoquinolina 15 (0,093 gr., 0,19 mmoles) fue disuelta en 4 mL de
DMSO. Una vez disuelta se le afiadié una granalla de KOH (0,097 g, 1,73 mmoles). La
mezcla de reaccion fue calentada a reflujo. Luego de 2 horas y 30 minutos. El producto
fue extraido con una mezcla 1:1 de AcOEt-C¢H14 y la fase organica lavada varias veces
con agua destilada y secada con MgSO, anh. El solvente fue evaporado a presion
reducida. El producto fue purificado por CCP utilizando una mezcla 1:1 CH,Cl,-CgHy4.
Se obtuvo un aceite denso de color beige oscuro (0,043 g).
Rendimiento: 78,18 %



Espectro N° 49

I.R (CHCl3) Vimax: 2942 i, 1614 m, 1586 m, 1559 m, 1504 m, 1486 i-a, 1457 i.a, 1464 i-a,
1244 m. cm™

Espectro N° 50

RMN-'H (CDCls) d = 8,43 (d, 1H, J = 5,67 Hz, H-3); 7,78 (d, 1H, J = 5,67 Hz, H-4); 7,6
(m, 3H, H-8, H-2", H-6"); 6,76 (s, 1H, H-6"); 6,93 (d, 1H, J = 8,18 Hz, H-5'); 6,02 (s, 2H, -
CH,); 4,03 (s, 3H, 5-OCHa); 4,00 (s, 3H, 7-OCHy); 3,85 (s, 3H, 6-OCH3) ppm.

Espectro N° 51

RMN-C (CDCls) & = 158,05 (C-1); 153,41 (C-4’); 147,94 (C-5); 147,88 (C-7); 146,83
(C-6); 143,86 (C-3’); 140,83 (C-3); 134,07 (C-4a); 129,07 (C-8a); 123,82 (C-1’); 123,59
(C-4); 113,82 (C-6’); 110,24 (C-2’); 108,32 (C-5'); 101,93 (C-8); 101,34 (C-OCH,0);
61,63; 61,27; 56,06 (C-OCH3) ppm.



CONCLUSIONES

Se logré la sintesis de 5,6,7-trimetoxi-1-(3," 4 -dimetodxifenil)-isoquinolina;
5,6,7-trimetoxi-1-(3",4 -metilendioxifenil)-isoquinolina 'y 5,6,7-trimetoxi-1-(3"-
hidréxi-4"-metdxifenil)-2-p-toluensulfonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

mediante una ruta que involucré 6 pasos, en donde fue necesaria la

activacion de la 2,3,4-trimetoxifenetilamina.

Las condiciones reportadas en la literatura para las reacciones tipo Pictet-
Spengler: pH 6 y la mezcla AcOH / TFA; no poseen utilidad sintética para los

sustratos estudiados.

La sintesis de la N-tosil-B-(2,3,4-trimetdxifenetil) amina arroj6 mejores
rendimientos para la sintesis de las N-tosiltetrahidroisoquinolinas que la N-

mesil-B-(2,3,4-trimetdxifenetil) amina.

El tratamiento con AcOH/H,SO, a temperatura ambiente resultd ser el mas
conveniente para la reaccion Pictet-Spengler entre la N-tosil-B-(2,3,4-

trimetoxifenetil) amina y los tres benzaldehidos disustituidos.

El método de desulfonilacion empleado (KOH/DMSO) arrojé excelentes
resultados debido a que con el mismo se logr6 la oxidacion de las

tetrahidroisoquinolinas a sus isoquinolinas correspondientes.



RECOMENDACIONES

En vista de los bajos rendimientos obtenidos en la sintesis de B-(2,3,4-trimetoxi)-
a-nitrofenetilo, se sugiere emplear otro método que reduzca selectivamente el
doble enlace del nitroestireno con buen rendimiento, o que lo reduzca

directamente a la fenetilamina.

Optimizar las reacciones de Pictet-Spengler entre la 2,3,4-trimetoxi-N-tosil-3-
fenetilamina y: los benzaldehidos sustituidos 3,4-metilendioxi, 3,4-dimetoxi y 3-

hidroxi-4-metoxi.

Optimizar la activacion de fenetilaminas empleando agua destilada como
solvente, ya que es un método menos toxico que evita el uso de solventes

contaminantes.

Se sugiere proteger el grupo hidroxilo presente en el 3-hidroxi-4-
metdxibenzaldehido ya que al parecer, interfiere en el proceso de desulfonilacion
y aromatizacién de la N-tosiltetrahidroisoquinolina correspondiente.
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Glosario

A

Acido tetrahidrofdlico (también conocido como Coenzima F, folato H4 o FH4): Es una
coenzima derivada del acido fdlico (vitamina B9). Su férmula molecular es
C19H23N706 y tiene una masa molar de 445.43 g/mol. Es un compuesto de particular
importancia en el metabolismo de los aminoacidos y la sintesis de purina. Los grupos
quimicos que transfiere son el metilo, formilo, metileno y formimino. Su escasez en el

organismo puede causar anemia.

Adenosin trifosfato (ATP): Es una molécula que se encuentra en todos los seres vivos
y constituye la fuente principal de energia utilizable por las células para realizar sus

actividades. Es consumida por las mitocondrias para generar energia aprovechable.
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Albolabrina: Es un heptapéptido, posee la secuencia RGD (arginina-glisina-aspartico) y
esta presente en el veneno de las serpientes. Se ha observado tiene la capacidad de

inhibir la metastasis.



Alcaloides: Son moléculas de origen vegetal, aunque existen protoalcaloides de origen
animal. Se caracterizan por su estructura molecular compleja a base de atomos de

carbon, hidrégeno, nitrégeno y oxigeno.

Antigeno: Sustancia que induce la formacion de anticuerpos, debido a que el sistema
inmune la reconoce como una amenaza.
Esta sustancia puede ser extrafia proveniente del ambiente (como quimicos) o formada

dentro del cuerpo (como toxinas virales o bacterianas).

Aplasia: Desarrollo incompleto o defectuoso de un 6rgano o tejido

Apoptosis: Es un proceso celular genéticamente controlado por el que las células

inducen su propia muerte en respuesta a determinados estimulos.

Atrofia: Consiste en una disminucién importante del tamafio de la célula y del 6rgano
del que forma parte, debido a la pérdida de masa celular.

bFGF: El factor de crecimiento basico de fibroblastos es una proteina con peso
molecular de 18 kD, aunque se han descrito algunas formas de mayor peso. Pertenece
al grupo de polipéptidos reguladores de la proliferacion y diferenciacion de las células
mesodérmicas y neuroectodérmicas, y participa en los procesos de desarrollo de tejido

embrionario y reparacion de heridas.


http://www.wikidrogas.org/wiki/Protoalcaloides

C

Carcinogénesis: Es la formacion de cancer, de carcinoma o de cualquier otra
neoplasia maligna, y consiste en el crecimiento tumoral de los tejidos incoordinados con
las necesidades del organismo, de caracter maligno y perturbador de las funciones

bioldgicas normales.

Células diploides: Son las que tienen un niumero doble de cromosomas, a diferencia

de un gameto, es decir, poseen dos series de cromosomas.

Células endoteliales: Es un tipo de célula aplanada que recubre el interior de los

vasos sanguineos y sobre todo de los capilares, formando parte de su pared.

Células T: Pertenecen al grupo de leucocitos que son conocidos como linfocitos, estas

células tienen nucleos de forma ovoide que ocupan la mayoria del espacio intracelular.

Células somaéticas: Son aquellas que forman el conjunto de tejidos y 6rganos de un
ser vivo, procedentes de células madre originadas durante el desarrollo embrionario y
que sufren un proceso de proliferacion celular y apoptosis. Son cualquiera de las
células del cuerpo, excepto las células reproductoras (germinativas).

Centriolos: Son una pareja de estructuras que forman parte del citoesqueleto
semejantes a cilindros huecos; los centriolos son organelas que intervienen en la
reproduccion celular. Son dos estructuras cilindricas que, rodeadas de un material
proteico denso llamado material pericentriolar forman el centrosoma o COMT (centro
organizador de microtibulos) que permiten la polimerizacibn de microtubulos de

dimeros de tubulina que forman parte del citoesqueleto.



Centrémero: Es la zona por la que el cromosoma interacciona con las fibras del huso
acromatico desde profase hasta anafase, tanto en mitosis como en meiosis, y es
responsable de realizar y regular los movimientos cromosomicos que tienen lugar
durante estas fases.

Cinetocoro: Es una estructura proteica donde se anclan los microtubulos (MTs) del
huso mitético durante los procesos de division celular (meiosis y mitosis). Esta

localizado en una zona especifica del cromosoma, el centrémero.

Citoesqueleto: Red de filamentos proteicos presente en todas las células eucariotas
que les da la forma celular, su capacidad para moverse y les permite organizar sus
organulos y transportarlos de un lado al otro de la célula. Esta constituido por tres tipos
de filamentos proteicos, los microfilamentos de actina, los microtdbulos de tubulina y los

filamentos intermedios.

Cromosomas: Son las estructuras fisicas de la célula eucariota que portan los genes.
Estos cromosomas solo son visibles durante la division celular. Mostrando a plenitud

sus caracteristicas morfoldgicas durante la metafase.

Colageno: Es una molécula proteica que forma fibras, las fibras coldgenas. Estas se
encuentran en todos los organismos pluricelulares. Son secretadas por las células del
tejido conjuntivo como los fibroblastos, asi como por otros tipos celulares. Es el
componente mas abundante de la piel y de los huesos, cubriendo un 25% de la masa

total de proteinas en los mamiferos.

Elastasa: Es una enzima encargada de la degradacién de las fibras elasticas.



Elastina: Proteina que forma las fibras elasticas del organismo. Se encuentra
especialmente en la piel, en los ligamentos y en las paredes de las arterias a las que

proporciona elasticidad.

Endotelio: Es un tipo de epitelio plano simple (de una sola capa), formado por células
endoteliales, que recubre el interior de todos los vasos sanguineos, incluido el corazon,

donde se llama endocardio.

Enzima dihidrofolato reductasa: Cataliza el paso del folato al dihidrofolato y de este al
tetrahidrofolato. En ambos casos se requiere NADPH.

Enzima telomerasa: Es una enzima que tiene la funcidbn de impedir la unién

descontrolada de los cromosomas.

Enzima transcriptasa inversa: Es una enzima multifuncional que sintetiza una
molécula de ADN a partir de ARN. El proceso se realiza en tres pasos, de ahi que sea
una enzima multifuncional. En primer lugar sintetiza una cadena de ADN a partir del
ARN que le sirve de patrén. A continuacién destruye ese ARN y por altimo construye

una segunda cadena de ADN.

Epitelio: Tejido que recubre las superficies internas y externas del cuerpo. Esta
formado por células de diferentes formas geométricas, separadas por muy poca
sustancia intercelular. No tiene vasos sanguineos y se nutre a través de la membrana

que lo separa de tejidos mas profundos llamados basales.

Estradiol: Es una hormona sexual femenina del grupo de los estrogenos.



El estradiol es una hormona sexual femenina del grupo de los estrogenos. Es
sintetizada en los ovarios y responsable del desarrollo sexual normal en las mujeres y

de la regulacion del ciclo menstrual.

Folato: Es un término que se ha utilizado de forma genérica para denominar a los
compuestos derivados del acido félico (o acido pteroilmonoglutdmico) que exhiben la
actividad biologica del acido félico. Son un grupo de compuestos heterociclicos basados
en el esqueleto de acido 4-((pteridin-6-metil amino) benzoico) conjugado con uno o mas
residuos de 4cido L-glutamico.

Fumagilina: Es un antibiético no hidrosoluble derivado del hongo Aspergillus fumigatus
y es activo contra las criptosporas. Es eficaz cuando se utiliza por via topica para tratar

infecciones oculares debidas a especies de Encephalitozoon.

Gen: Unidad hereditaria que ocupa una posicion fija en el cromosoma y es capaz de
reproducirse a si mismo en cada division celular y de dirigir la formacion de proteinas.

Esta formado por segmentos de ADN.

Glicoproteinas o glucoproteinas: Son moléculas compuestas por una proteina unida a
uno o varios hidratos de carbono, simples o0 compuestos. Tienen entre otras funciones
el reconocimiento celular cuando estan presentes en la superficie de las membranas

plasmaticas.



Hepatoma (carcinoma hepatocelular): Es un cancer que se origina en las células

hepaticas.

Histonas: Son proteinas basicas, de baja masa molecular, muy conservadas
evolutivamente entre los eucariotas y en algunos procariotas. Forman la cromatina junto

con el ADN, sobre la base de unas unidades conocidas como nucleosomas.

Integrinas: Son una superfamilia de glicoproteinas que participan mayormente en la
union de las células con la matriz extracelular. Aunque hay algunas que también

participan en la unién célula-célula.

Leucemia: Es un cancer sanguineo en el que se produce un incremento anormal en el

numero de leucocitos.

Matriz intersticial: Sustancia intercelular de un tejido, p. ej., la matriz 6sea o la
cartilaginosa. En el lenguaje habitual también se emplea esta palabra para designar al

utero.

Metaloproteasas: Son enzimas que participan en el proceso de digestién general de

proteinas (degradan proteinas de la matriz extracelular), como por ejemplo las ingeridas



durante la comida o durante la remodelacién de tejidos en procesos naturales del
organismo. También estan implicadas en la hidrdlisis o descomposicion especifica de
proteinas, proceso necesario para, entre otras cosas, la activacion o desactivacion de

esas proteinas.

Macréfago: Son células del sistema inmunitario que se localizan en los tejidos
procedentes de la emigracion desde la sangre a partir de un tipo de leucocito llamado
monocito. La funcion principal es la de fagocitar todos los cuepos extrafios que se

introducen el en organismo como las bacterias y sustancias de desecho de los tejidos.

Metabolismo: Conjunto de reacciones quimicas que trasforman y asimilan sustancias
necesarias para todo ser vivo (anabolismo) y las reacciones encargadas de desasimilar

las que ya no son validas, o las usadas para suministrar energia (catabolismo).

Membrana basal: Es una capa acelular de sostén de espesor variable y que se
encuentra en la base de los tejidos epiteliales.

O

Organulo: Cada uno de los componentes citoplasméticos diferenciados, constituyentes
elementales de las células, dotados de mayor o menor autonomia. Son organulos las
mitocondrias, el aparato de Golgi, el reticulo endoplasmaético, los lisosomas y los

cloroplastos, en las células fotosintéticas.



Patologia: Es el estudio de las enfermedades en su amplio sentido, es decir, como

procesos o estados anormales de causas conocidas o desconocidas.

Plasmindégeno o profibrinolisin: Es una glicoproteina sintetizada por el higado,
presente en el plasma sanguineo y la mayor parte del fluido extracelular como el
precursor inactivo de una enzima proteasa llamada plasmina.

Proteasa: Enzima que digiere proteinas.

Proteina pRB: Bloquea la transcripcion de genes necesarios para la proliferacion
celular. Su nombre deriva de una enfermedad genética: el RetinoBlastoma, donde su

ausencia esta relacionada con el desarrollo del tumor.

Reaccion de Henry o reaccion nitroalddlica: es una reaccion de tipo aldélica entre un
aldehido o una cetona y un nitroalcano primario o secundario (clasicamente

nitrometano).

MO

La etapa de adicion nucledfila es catalizada por bases, y puede ser seguida de una

reaccion de eliminacién de una molécula de agua si existe en el producto de adiciéon un



hidrogeno acido en a al grupo nitro, es el caso con nitroalcanos primarios. La
deshidratacion es especialmente favorable cuando posibilita la conjugacién con un
grupo arilo en compuestos aromaticos. Asi pues, el producto de la reacciéon es un [3-

nitroalcohol o un nitroalqueno.

Senescencia: Envejecimiento programado de una célula.

Sistema linfatico: Es una red de o6rganos, ganglios linfaticos, conductos y vasos
linfaticos que producen y transportan linfa desde los tejidos hasta el torrente sanguineo.
El sistema linfatico es uno de los componentes principales del sistema inmunitario del

cuerpo.

Serinas: Es un aminoacido no esencial (Son los aminoacidos que nuestro organismo
sintetiza a partir diferentes productos del metabolismo intermediario, fundamentalmente,
lipidico y glucidico.) cuyo esqueleto carbonado Cj3 es sintetizado de manera efectiva por
las células animales a partir de acidos organicos procedentes del metabolismo

intermediario.

Sindrome de Li Fraumeni: Predisposicion hereditaria y poco frecuente de contraer

canceres multiples; su causa es una alteracion del gen de supresion tumoral p53.

Tejido: Agrupacion de células con una estructura determinada que realizan una funcion

especializada, vital para el organismo.


http://es.wikipedia.org/wiki/Serina

Tejido cartilaginoso: Es un tipo de tejido conjuntivo altamente especializado, formados
por células condrogenas (condrocitos y condroblastos), fibras coldgenas y elésticas y

matriz extracelular. El tejido cartilaginoso es parte del pancreas embrionario.

Tejido conjuntivo: Es el que se encarga de dar sostén, proteccion y, como su nhombre
lo dice, conectar las diferentes estructuras que se encuentran en el cuerpo humano.

También interviene en el transporte de sustancias y el drenaje de los érganos.

Tejido epitelial: Este tejido incluye la piel y las membranas que cubren las superficies
internas del cuerpo, como las de los pulmones, estbmago, intestino y los vasos que

transportan la sangre.

Tejido muscular: Tejidos que se contraen y se relajan; comprenden los musculos

estriados, lisos y masculos cardiacos.

Tejido 6seo: Es un tipo especializado de tejido conectivo constituyente principal de los
huesos en los vertebrados. El tejido 6seo estd compuesto por células y componentes

extracelulares calcificados que forman la matriz ésea.

Telobmero: Estructura especializada presente en el extremo de los cromosomas
alineados. En humanos consiste en una secuencia de seis nucleotidos (TTTAGC) que
ha sido afiadida al cromosoma por el enzima telomerasa.

Los telomeros constituyen la parte final de los cromosomas, son una especie de reloj
gue determina, en cierta forma, el nimero de divisiones que tendra la célula antes de

morir. Podria considerarse como un collar en que las cuentas son los telémeros, en



cada division celular se van reduciendo las cuentas, hasta que se terminan y la célula

muere.

Tisular: Se refiere a tejidos.

Treonina: Es uno de los 20 aminoacidos constituyentes de las proteinas, que al igual
que la serina tiene una cadena lateral hidroxilada (CH3-CHOH-). Pertenece por tanto al
grupo de aminoacidos con cadenas laterales polares sin carga, y se encuentra con

frecuencia en los centros activos de las enzimas.

Trombospondina: Es una glicoproteina de 450 000 daltons secretada desde los
granulos alfa de las plaguetas al ser estimuladas por la trombina, también la sintetizan
las células endoteliales, ciertos tipos de tumores, células musculares lisas, monocitos,

macrofagos, etcétera.

Tropolona: Un compuesto aromatico en anillo de siete miembros. Se encuentra
estructuralmente relacionado a un ndmero de compuestos antifingicos que se

encuentran en la naturaleza.

Tumores cisticos: Tumor con cavidades o sacos que contienen material semisélido o

liquido.

Tumores foliculares o lesion folicular: Es un tumor maligno y una de las formas de
cancer de la glandula tiroides. Por lo general ocurre en mujeres mayores de 50 afios de
edad.



Tumores papilares: Tumor con forma de hongo pequefio, con su tallo unido a la capa

epitelial (revestimiento interior) de un érgano.

Virus (de la palabra latina virus, toxina o veneno): Es una entidad biolégica que para

replicarse necesita de una célula huésped.

VEGF: Es miembro de una familia de proteinas relacionadas estructuralmente que
actuan como ligandos de la familia de receptores del VEGF (VEGFR). ElI VEGF ejerce
sus efectos sobre el desarrollo de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) y la
supervivencia de los vasos sanguineos inmaduros (mantenimiento vascular) al unirse y

activar dos receptores de membrana tirosin-kinasa relacionados estructuralmente.
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