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INTRODUCCIÓN 

Desde la era primitiva el hombre ya usaba remedios en el tratamiento de sus 

enfermos y sus dolencias. Entremezclaba lo religioso y lo mágico en su afán por alcanzar la 

salud y su bienestar. Fue así que al asociar algunas hierbas y plantas en el ritual mágico 

religioso nació la farmacia como una forma de curación y purificación. 1 De hecho, todavía 

a principios del siglo pasado, el hombre confiaba exclusivamente en la naturaleza para 

obtener los fármacos orgánicos que necesitaba, y las contribuciones de la farmacia se 

limitaban en gran parte a la preparación de extractos, tinturas y otras formas de 

dosificación, y al aislamiento de principios activos, especialmente alcaloides y glucósidos.2 

Así pues, los productos sintéticos empezaron a surgir con rapidez apreciable en la 

década de 1920 gracias a la expansión de la industria química favorecida por la primera 

guerra mundial.2 Actualmente, la mayor parte de los posibles nuevos fármacos se obtienen 

por modificación química de una molécula conocida o por la separación de éstos a partir de 

productos naturales . 

Muchos compuestos bioquímicos importantes y fármacos de origen natural 

contienen anillos de estructura heterocíclica; la presencia de éstos en compuestos de tipos 

tan diferentes indica firmemente los profundos efectos que estas estructuras ejercen sobre la 

actividad fisiológica.2 Este conocimiento refleja los esfuerzos por encontrar sustancias 

sintéticas con alguna actividad biológica. 

Sin embargo, los fármacos y otras sustancias producidas por síntesis química 

muchas veces requieren, para obtenerse, demasiados pasos y recursos económicos, así 

como condiciones drásticas de reacción. Es por ello que en el presente proyecto de 

investigación se plantea la síntesis de pirido[2,3-d]pirimidinas (Figura l) con diferentes 

sustituyentes a los ya informados en la literatura. Dichos compuestos han demostrado tener 

actividad biológica importante, por lo que se pretende conocer si las nuevas moléculas 

sintetizadas presentan la misma u otra actividad biológica. Además, su síntesis es más 

sencilla ya que no se requieren condiciones drásticas de reacción. 



l. MARCO TEÓRICO 

1.1 Síntesis de Pirido[2,3-d)pirimidinas 

1.1.1 Síntesis y catálisis 

La síntesis química es el método de hacer reaccionar precursores químicos simples 

para obtener una molécula, generalmente, más compleja. El equilibrio de dicha reacción se 

lleva acabo una vez que se ha detenido la disminución de las concentraciones de los 

reactivos, y que ya no han aumentado las concentraciones de los productos. 

La inserción de moléculas pequeñas, como son monóxido de carbono, hidrógeno y 

grupo ciano, en sustratos insaturados es un proceso importante en la síntesis de aldehídos, 

cetonas, ácidos, lactamas, lactonas y otros compuestos orgánicos de interés general, tanto a 

nivel laboratorio como industrial. Generalmente el sustrato insaturado es inerte en 

condiciones normales de reacción, es decir, presión atmosférica y temperatura ambiente, 

por lo que se requiere para su activación algún catalizador organometálico. 3 

Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de reacción y que puede 

recuperarse al final sin sufrir modificación. Su función general consiste en suministrar un 

mecanismo adicional por medio del cual los reactivos puedan transformarse en productos. 

Este mecanismo alterno tiene una energía de activación menor que la del mecanismo en 

ausencia de catalizador; de manera que la reacción catalizada es más rápida. 4 

La catálisis se da en sistemas homogéneos y heterogéneos; la primera ocurre cuando 

el catalizador es dispersado uniformemente en la mezcla de reacción, que puede ser gaseosa 

o una solución líquida.5 La catálisis heterogénea resulta de reacciones en fase líquida o 

gaseosa con catalizadores en estado sólido. 6 
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En los procesos catalíticos homogéneos se han utilizado disolventes orgánicos como 

fase líquida, pero en los últimos años se ha venido implementando la utilización de agua 

para eliminar los inconvenientes que se presentan en los procesos homogéneos cuando se 

utilizan disolventes orgánicos. 

Muchas investigaciones se han enfocado al desarrollo de nuevos catalizadores 

solubles en agua y técnicas eficientes que permitan obtener de una manera sencilla, práctica 

y eficiente los productos deseados. En general, la utilización de agua en catálisis presenta 

las siguientes ventajas3
: 

• Elimina el uso de disolventes polares apróticos como dimetilsulfóxido y 

dimetilformamida 

• Se evita Ja desactivación del catalizador 

• El aislamiento de productos ya que generalmente son insolubles en agua 

• Las condiciones de reacción son más suaves y los rendimientos de los productos 

más altos 

• Las reacciones secundarias pueden ser eliminadas o reducidas 

Con un catalizador soluble en agua se lleva a cabo la síntesis de l ,3-

dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas. 

1.1.2 Química de las pirido[2,3-d]pirimidinas y antecedentes de la síntesis 

Las l ,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas pertenecen a una familia de 

compuestos heterocíclicos, cuya estructura general es pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas 

(Figura l ), que están dentro de un número de compuestos biológicamente activos que 

comprende antitumorales, antibacteriales y anticonvulsivos.7 
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Figura l. Estructura general de las pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas 

Químicamente, la pirimidina es un heterociclo de seis miembros con dos átomos de 

nitrógeno situados en la posición l y 3. Cada nitrógeno tiene su par de electrones no 

compartido en el orbital híbrido sp2 en el plano del anillo aromático. 

La pirido[2,3-d]pirimidina es un anillo fusionado compuesto de una molécula de 

piridina y una de pirimidina unidos en la posición 2 y 3 de esta última. 

Algunos de los métodos de preparación, hasta ahora reportados, comprenden los 

publicados por Capuano et al 8
, quienes propusieron la síntesis de la 3-metil-2,4-dioxo[2,3-

d]pirimidina, por reflujo del 2-aminonicotinato de metilo con isocianato de metilo en 

piridina (Figura 2). 

Figura 2. Obtención de la 3-metil-2,4-dioxo[2,3-d]pirimidina 

Fox H. propone la condensación del ácido 2-aminonicotínico con N

metilformamida (Figura 3), para obtener la 3-metil-4-oxopirido[2,3-d]pirimidina como 

producto principal. 9 
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Figura 3. Obtención de la 3-metil-4-oxopirido[2,3-d]pirimidina 

Khattab y Kappe informaron la preparación de l ,3-dialquil-5-hidroxipirido[2,3-

d]pirimidin-2,4,7-trionas-6-sustituidas; a partir de la reacción de l,3-dialquil-6-

aminouracilo y un derivado del éster malónico 10 (Figura 4). 

o 

Figura 4. Obtención de l ,3-dialquil-5-hidroxipirido[2,3-d]pirimidin-
2,4, 7-trionas-6-sustituidas 

La propuesta de Pfleiderer11
, para la síntesis de derivados de l ,3-dialquil

pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas consiste en la reacción de condensación entre 6-

aminouracilo y tetraetoxipropano (Figura 5). 

Figura S. Obtención de 1,3-dialquil- pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas 

5 



Recientemente, Bagley, et al 12 informaron la síntesis de pirido[2,3-d)pirimidinas a 

partir de la reacción de 2,6-diaminopirimidin-4-ona y alquinonas en diferentes disolventes 

(Figura 6). 

Figura 6. Obtención de pirido[2,3-d)pirimidinas 

1.1.3 Síntesis propuesta de pirido(2,3-d]pirimidinas 

La síntesis propuesta en este proyecto involucra la reacción de 6-amino-1,3-

dimetiluracilo y a-alquinilcetonas en un sistema catalítico acuoso de níquel para obtener 

l,3-dimetilpirido[2,3-d)pirimidin-2,4-dionas-5,7-disustituidas (Figura 7). 13 

HJC -........_NiO 

1 

N•OHINl(CNk H,C'--Nu, ~ 
+ 1 KCN/CO/H20 A .. Jl. -~ 
O~N NH O N N_.¿:; R 

1 2 1 1 

CH3 CH3 

Figura 7. Obtención de l ,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas-5, 7-disustituidas 

La especie catalítica activa, [Ni(CN)4r4 (ciano niquelato), se forma in situ en un 

sistema acuoso (Figura 8), por Ni(CN)i, NaOH, CO y KCN, en condiciones suaves de 

reacción (presión atmosférica y temperatura ambiente). 14 
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j ={Ni(CN)(CO)i 

HN ~ 
o-

4 

Figura 8. Formación de la especie catalítica activa 

1.2 Actividad Biológica 

Para llevar a cabo el desarrollo de un medicamento nuevo, se estima que el costo 

promedio alcanza los 200 millones de dólares, con tiempos que fluctúan entre los 8 y 15 

afios; 15 por ello es imprescindible, sobre todo para un país subdesarrollado, tener en cuenta 

aspectos que puedan contribuir a disminuir el costo y el tiempo en la elaboración de un 

fármaco o medicamento. Uno de esos aspectos es la de implementar investigación básica, 

que se inicia con la evaluación preclínica de las sustancias con posible actividad biológica. 

Para determinar la actividad biológica de un compuesto es necesario evaluar Ja 

sustancia en un sistema biológico que no sea, originalmente, el organismo humano y así 

conocer los efectos tóxicos, y posibles terapéuticos, que posea. De los resultados obtenidos 

se toma la decisión si se sigue adelante en el proceso con el fin de utilizar dichas sustancias 

en aplicaciones más importantes. 

Ciertas enfermedades, como el cáncer e inflamatorias, que afectan al mundo están 

relacionadas con los llamados radicales libres; es por ello que muchas de las evaluaciones 

que se realizan, inician con el estudio de Ja actividad antioxidante de la sustancia (según su 

estructura química) y de Jos resultados obtenidos se crean estrategias a seguir para estudios 

posteriores. 
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1.2.1 Radicales libres 

Los enlaces químicos están formados por dos electrones que pueden romperse de 

dos maneras diferentes. En la primera, los dos electrones de enlace permanecen unidos a 

uno de los "fragmentos". A este proceso se denomina heterólisis y a los "fragmentos" 

cargados, iones: 

En el segundo proceso de ruptura de enlaces, los dos electrones que los constituyen 

se dividen simétricamente. A esto se le denomina homólisis y a los "fragmentos", radicales 

libres. 

~----- A.+ B. 

Un radical libre se define como un átomo, grupo de átomos o moléculas que poseen 

un número impar de electrones no apareados en su órbita externa. 16 En la tabla l se 

ejemplifican algunas especies que son consideradas radicales libres. 

Tabla l. Ejemplos de radicales libres 
Especies Nombres 

CH3. Radical metilo 

C6Hs . Radical fenilo 

N02 . Dióxido de nitrógeno 

OH. Radical hidroxilo 

NO. Óxido nítrico 

02. - Superóxido 
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Los radicales pueden producirse por rompimiento térmico de enlaces, por 

irradiación de las moléculas y por procesos de oxidación-reducción (redox) de un solo 

electrón. 

Las reacciones redox más importantes son las que implican un ion metálico que 

puede transferir un electrón. De éstas, la reacción del peróxido de hidrógeno con ion 

ferroso, descubierta por Fenton en 1894, es una de las más antiguas y de las más conocidas. 

En 1932, Haber y Weiss propusieron un mecanismo que, aún hoy, se sigue aceptando 16
: 

~ F3
+ + Off + OH. 

Ahora bien, en ciertas condiciones metabólicas, la reducción del oxígeno es 

incompleta y conduce a la formación de radicales libres. Estos productos atacan los 

fosfolípidos de las membranas celulares, a nivel de ácidos grasos poliinsaturados en la 

peroxidación lipídica; de ella resultan productos que pueden ser citolíticos. 

Existen varias fuentes de radicales libres como las subcelulares, celulares, las de 

reacciones enzimáticas y ambientales y pueden afectar, además de los lípidos, a los 

carbohidratos: depolimerizando polisacáridos; proteínas: oxidando los puentes sulfidrílicos 

de los enzimas; y ácidos nucleicos: hidroxilando sus bases y causando mutaciones. 

Actualmente es bien conocido que cierto tipo de enfermedades, como el cáncer, 

podrían estar unidas al fenómeno de la oxidación celular mediada por radicales libres. 17 
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1.2.2 Antioxidantes 

Un antioxidante se define como cualquier sustancia que, a bajas concentraciones en 

comparación con el sustrato oxidable, retrasa o previene significativamente la oxidación de 

dicho sustrato. 18 El sustrato oxidable incluye proteínas, lípidos, carbohidratos y ácido 

desoxirribonucleico (ADN). 

El estrés oxidativo es un término usado para denotar el desequilibrio entre las 

concentraciones de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno y los mecanismos de defensa 

antioxidantes del cuerpo. 19 

1.2.2.1 función de los antioxidantes 

La forma en que actúan los antioxidantes es atrapandoª o formando inhibidores de 

las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (EOR y ENR, respectivamente) o sus 

precursores. En la tabla 2, se muestran ejemplos de EOR y ENR que se involucran en la 

actividad oxidativa. 

Tabla 2. Especies con oxígeno y nitrógeno reactivos 

Radicales 

Especies reactivas de oxígeno 

Superóxido, 02. -
Hidroxilo, OH . 
Peroxilo, R02 . 
Hidroperoxilo, H02. 

Especies reactivas de nitrógeno 

Óxido nítrico, NO . 
Dióxido de nitrógeno, N02. 

No radicales 

Peróxido de Hidrógeno, H20 2 
Ácido hipocloroso, HOCI 
Ozono, 03 

Ácido nitroso, HN02 
Trióxido de dinitrógeno, N20 3 
Peroxinitrito, ONOO-

ª Es común que se usen los términos scavenging o trapping, en el idioma inglés, para referir aquellas 
sustancias que atrapan u oxidan a los radicales libres. 
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Se han publicado diversos reportes sobre los efectos antioxidantes de algunas 

sustancias en la producción de citocinas proinflamatorias [FNT-a (factor de necrosis 

tumoral a), IL-lP (interleucina-1 p) e IL-6 (interleucina-6)] por macrófagos peritoneales 

de ratón, activados con LPS (lipopolisacaridos) -que incrementan los niveles de dichas 

células-. 20 

Así, los antioxidantes, no naturales, lipofilicos moderados, incluyendo 

tetrahidropapaverolina {THP), butilhidroxianisol (BHA) y ácido norhidroguaiaurético 

(NDGA) resultan ser potentes inhibidores de la producción de IL-lp, FNT-a e IL-6 (el 

NDGA también inhibe la peroxidación de lípidos), mientras que los hidrofilicos, como el 

ácido ascórbico, no afectan la producción de IL-1 p a concentraciones de hasta 200µM. 20 

Por otra parte, en la peroxidación de fosfolípidos de las membranas celulares se da 

un incremento de la actividad de la fosfolipasa A2 (FLA2) debido a que los lípidos oxidados 

afectan tanto la membrana celular que ésta se vuelve buen sustrato para dicha enzima. 

La activación de la FLA2 es farmacológicamente importante porque está 

involucrada en la liberación del ácido araquidónico, paso Iimitante en la formación de 

mediadores lipídicos de la inflamación. Así, la actividad de la fosfolipasa sobre la 

membrana puede, en principio, ser reducida por antioxidantes lipofilicos que inhiban la 

oxidación inducida por radicales libres. 20 

Por todo lo anterior, surge una nueva estrategia terapéutica con fármacos 

antioxidantes para desordenes inflamatorios como el reumatismo y el shock. 20 
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1.2.3 Inflamación 

El organismo responde frente a diversos estímulos que pueden causarle daño. Las 

respuestas pueden ser más de una pero el primer evento que ocurre frente a una lesión es 

una inflamación. Ésta se puede definir, de manera directa, como el agrandamiento de 

órganos, piel u otras estructuras corporales causado por la . acumulación excesiva de 

líquidos en los tejidos. Dicha acumulación puede llevar a un aumento rápido de peso 

durante un período corto de tiempo (de días a semanas). Si la hinchazón es generalizada se 

presenta en todo el cuerpo y si está limitada a una parte específica se dice que es localizada. 

Como antecedentes históricos, en Egipto en el año 3000 a.C se tenía referencias de 

este proceso. Celso, en el siglo 1, describió 4 signos cardinales de la respuesta inflamatoria: 

rubor o enrojecimiento, calor local, dolor y tumor (el aumento de volumen o hinchazón que 

se observa). A estos, en el siglo 11, Galeno añadió un quinto signo, la alteración funcional. 

Fisiológicamente, la inflamación es una reacción local, especialmente del tejido 

conectivo y vascular, provocada por microorganismos o sustancias irritantes, cuyo fin es 

localizar y destruir dichos agentes patógenos, así como reparar los daños que éstos puedan 

producir. 21 

El primer fenómeno aparente en la zona inflamada es el calor y el enrojecimiento 

causados, respectivamente, por la vasodilatación de arteriolas y capilares. Dicha 

vasodilatación se produce por la liberación inmediata de prostaglandinas, histamina y 

serotonina. Esto provoca un aumento en la permeabilidad capilar que da origen a una 

exudación del plasma sanguíneo y proteínas que se acumulan en el foco inflamatorio en el 

que se forma leucotoxina que atrae, por quimiotáxis, leucocitos para que ejerzan su función 

fagocitaría sobre los agentes patógenos. 
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Al mismo tiempo, interviene el factor XII de la coagulación (factor Hageman), que 

se activa en contacto con superficies extrafias, producidas por lesiones celulares, 

provocando la transformación del fibrinógeno en fibrina. Ésta obstruye los pequefios vasos 

capilares y cierra los poros, provocando estasis sanguínea e impidiendo la reabsorción del 

edema. Dicho edema es la causa del tumor inflamatorio. 

Durante el periodo de estado de la inflamación, se acentúan los fenómenos ya 

descritos, y existe una alteración funcional debido a las lesiones celulares y a la existencia 

del edema por la exudación plasmática. Además, hay dolor que se debe, en primer lugar, a 

la estimulación de las terminaciones nerviosas por las sustancias liberadas; en segundo 

lugar, al edema con compresión tisular. 

1.2.3.1 células y mediadores de la inflamación 

La respuesta inflamatoria se puede generar a partir de células (neutrófilos, 

eosinófilos, basófilos, macrófagos, células cebadas, plaquetas y endotelios) y de proteínas 

circulantes (componentes del complemento, coagulación, fibrinólisis y vía de la cinina).22 

Se puede hacer una distinción entre células inflamatorias circulantes de vida corta 

(neutrófilos, eosinófilos y basófilos) y las que preexisten en el tejido como no circulantes 

de vida larga (cebadas y macrófagos). Para neutrófilos y macrófagos la función primaria es 

la fagocitosis y para las células cebadas y los basófilos, es la secreción de mediadores de la 

inflamación. 

Las células fagocíticas, al eliminar partículas y microorganismos que entran al 

organismo, actúan como una barrera protectora entre el ambiente y el receptor. Las células 

secretoras contienen mediadores inflamatorios que incrementan la permeabilidad vascular. 

Los mediadores de la inflamación o proinflamatorios son las sustancias químicas 

endógenas que nacen de la activación de células inflamatorias y que actúan 

desencadenando o aumentando aspectos específicos de la inflamación. 
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Los mediadores de la inflamación de mayor importancia son las prostaglandinas, Ja 

histamina, la serotonina y las cininas. 

La histamina, se forma en todos los tejidos por descarboxilación del aminoácido 

histidina y se acumula principalmente en los mastocitos tisulares y en los basófilos 

sanguíneos, en sus granulaciones; se libera por desgranulación en los estados inflamatorios, 

por lesión de dichas células. Esta sustancia se libera en las fases precoz y tardía de la 

inflamación, en que contribuye a la producción de los fenómenos de vasodilatación y 

aumento de Ja permeabilidad capilar. 

La serotonina o 5-hidroxitriptamina se forma en el organismo a partir del 

aminoácido triptófano y se deposita especialmente en las plaquetas, de donde es liberado 

durante el proceso inflamatorio. Esta sustancia contribuye, en la inflamación, a la 

producción de la vasodilatación y el aumento de la permeabilidad capilar, pero su papel no 

es muy importante y las drogas antiserotonínicas actúan muy poco como antiinflamatorios. 

Dos principales cininas tienen importancia en los procesos inflamatorios: la 

bradicinina o calidina 1, nonapéptido, y la calidina II, decapéptido que se forman a partir de 

una alfa2-globulina del plasma. La bradicinina y en menor grado la calidina, producen 

vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular siendo potentes en este sentido. 

Las prostaglandinas son ácidos grasos no saturados, de estructura especial derivada 

químicamente del ácido prostanóico con 20 átomos de carbono y que posee un anillo 

pentagonal. Las más importantes en la inflamación derivan del ácido araquidónico (PGE2 y 

PGF2) que se fqrman apartir de fosfolípidos de la membrana celular o plasmática mediante 

la enzima fosfolipasa A2, que se encuentra en todos los tejidos. Producen vasodilatación 

intensa, aumento de la permeabilidad vascular actuando sinergicamente con la histamina y 

bradicinina, y sensibilizan las terminaciones nerviosas del dolor aumentando, en forma 

considerable, el producido por la bradicinina y la histamina (hiperalgesia) . 
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Aunque la inflamación es un proceso eficaz de protección contra microorganismos 

patógenos invasores, y recuperación de la infección, las células y mediadores químicos que 

participan en esta respuesta, si se activan de manera excesiva o inadecuada, también son 

capaces de lesionar tejidos e interferir con el funcionamiento de los órganos dentro del 

individuo. 

1.2.3.2 tipos de inflamación 

La respuesta inflamatoria se caracteriza de acuerdo a la duración y la cinética de la 

reacción como aguda y crónica. La inflamación aguda se considera como un mecanismo 

rápido de defensa fisiológica y la crónica como un sistema organizado de recuperación. 23 

La inflamación aguda es la respuesta temprana en reacción frente a un estímulo, que 

se caracteriza por dos aspectos importantes: vasodilatación y aumento de la permeabilidad 

vascular, y entrada de leucocitos, principalmente polimorfonucleares (PMN), al tejido. 

Primero se produce vasoconstricción, que dura muy poco, posteriormente 

vasodilatación, y apertura de uniones endoteliales. Pasa al intersticio agua, fibrinógeno, 

inmunoglobulinas, y en una etapa que sigue, los polimorfonucleares. Este fibrinógeno 

polimeriza y forma fibrina. Este paso de proteínas aumenta la presión osmótica y la salida 

de agua, lo que clínicamente se traduce como edema. Los PMN se atraen y unen por 

moléculas de adhesión del endotelio y migran por los espacios intercelulares. 

La inflamación crónica representa un proceso que caracteriza a numerosas 

enfermedades. En primer lugar la reacción inflamatoria crónica es usualmente productiva o 

proliferativa. Las células en el sitio proliferan y producen una matriz que aporta un soporte 

estructural (colágeno) y nutritivo (nuevos vasos sanguíneos) a la lesión. Muchos de estos 

cambios representan componentes del proceso de reparación. 
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En segundo lugar muchos de los estímulos incidentes no son dañinos para los 

tejidos del organismo (muchas de las reacciones inflamatorias crónicas se disparan más por 

la sensibilidad del huésped hacia el agente incidente que por la lesión tisular inducida por el 

agente en cuestión). 

La inflamación crónica se caracteriza por la presencia de células mononucleares 

(monocitos y macrófagos). El macrófago puede activarse y producir células gigantes 

llamadas granulomas, los cuales, son más eficaces para matar microorganismos 

intracelulares, ya que son productores de secreciones extracelulares, particularmente de 

citocinas, y ciertas enzimas degradativas que poseen capacidad fagocítica mejorada y 

pueden reconocer y matar células tumorales más eficientemente. 

1.2.3.3 medicamentos antiinflamatorios 

La inflamación es un proceso defensivo y protector, pero, como todo mecanismo de 

defensa, es "ciego al dispararse" y se puede transformar en un proceso perjudicial que es 

necesario frenar. Esto se logra con fármacos antiinflamatorios como los corticosteroides, 

los antiinflamatorios no esteroidales y los fármacos que suprimen las reacciones de 

hipersensibilidad inmediata. 

1.2.3.2.1 corticosteroides 

Los corticosteroides son hormonas esteroidales de 21 carbonos, derivados del 

metabolismo del colesterol. La actividad de estos fármacos depende de la presencia de un 

grupo hidroxilo en el carbono 11 (Figura 9). 
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Figura 9. Hidrocortisona, estructura base de los corticosteroides. 

Estos compuestos actúan al unirse a receptores de alta afinidad en el citoplasma 

(albúmina y globulina). El complejo de esteroide y receptor, a su vez, tiene alta afinidad 

para cromosomas de interfase nuclear y, por lo tanto, se une al ADN cromosómico. Esto 

desencadena la transcripción de ADN, con la información de ARN (ácido ribonucleico) 

mensajero, que provoca la síntesis de nuevas proteínas. 

Las células expuestas a los glucocorticoides sintetizan y liberan una glucoproteína 

inhibidora de la FLA2, llamada ahora lipomodulina. La inhibición de esta enzima conduce a 

su vez a la reducción de la liberación de ácido araquidónico, disminuyendo la producción 

de los metabolitos de este ácido. De esta manera, las acciones antiinflamatorias de los 

glucocorticoides pueden estar relacionadas con la reducción de metabolitos del ácido 

araquidónico, prostaglandinas y leucotrienos. 

Los glucocorticoides son los medicamentos más poderosos disponibles en la 

actualidad pero su uso se relaciona con toxicidad importante. El factor limitante para la 

aplicación de estos agentes son los efectos colaterales como el retraso en la cicatrización de 

heridas, incremento en el riesgo de la infección, hipertensión, entre otros. 
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1.2.3.2.2 antünflamatorios no esteroides 

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINE) previenen el dolor, inflamación, 

enrojecimiento y pérdida de función. Clínicamente se ha demostrado que estos fármacos 

son efectivos contra muchas enfermedades inflamatorias agudas y crónicas. A 

concentraciones terapéuticas inhiben la producción de prostaglandinas, uno de los 

mediadores hiperalgésicos más importantes liberado en los sitios de lesión tisular, al 

inhibir la ciclooxigenasa. Ejemplos de estos fármacos se presentan en la figura 10. 24 
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Fig 10. AINE comunes: derivados del ácido salicílicoª, acéticob, propiónicoº y enólicod. 
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Los efectos tóxicos de este tipo de fármacos se deben a que todos son ácidos 

orgánicos que pueden afectar directamente la mucosa gástrica; también pueden haber 

complicaciones renales y del sistema nervioso central. 

1.2.3.3.3 los que suprimen reacciones de hipersensibilidad inmediata 

Entre los fármacos que suprimen las reacciones de hipersensibilidad inmediata se 

encuentran el cromolín sódico y los antihistamínicos. 

El cromolín sódico inhibe la liberación de mediadores por las células cebadas, y 

bloquea la respuesta tisular y síntomas de la alergia mediada por IgE (inmunoglobulina E) 

ya que suprime Ja degranulación que normalmente es desencadenada por el 

entrecruzamiento, debido al antígeno de la IgE de membrana. Su toxicidad es baja y se 

relaciona principalmente con irritación del medicamento inhalado en forma de polvo. 

En los antihistamínicos se distinguen dos clases: los denominados bloqueadores H 1 

y H2, que corresponden a Jos dos tipos de receptores para histamina; pero el tipo H1 es el 

que posee notable actividad antiinflamatoria. 

La principal función terapéutica es el tratamiento de enfermedades alérgicas que 

incluyen reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE. Los principales efectos 

colaterales son sedación, sequedad de mucosas y estreñimiento. Ejemplos de estos 

fármacos son (Figura 11): 

• Al qui laminas ( clorofeniramina y bromofeniramina) 

• Etanolaminas (difenhidramina y dimenhidrato) 

• Etilendiaminas 

• Piperacinas (hidroxicina y medicina) 

• Fenotiacinas y Piperidinas 

• Tricíclicos (amitriptilina e imipramina) 
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Figura 11 . Algunos antihistamínicos antagonistas de receptores H1 

1.2.4 Cáncer 

La hipótesis de que los radicales libres pueden estar involucrados en carcinogénesis 

está basada en que muchos carcinógenos son radicales libres, son convertidos in vivo a 

estas especies, o son productos de reacciones biológicas de radicales libres. Además, 

muchos antioxidantes han mostrado inhibir la carcinogénesis en diversos modelos 

animales. Esta evidencia sugiere que los radicales libres juegan un papel importante en la 

iniciación de esta enfermedad. 17 

Una característica común de los promotores de tumor (grasas insaturadas, peróxido 

de hidrógeno, ésteres de forbol, fenobarbital y radiación) puede ser su habilidad para 

producir radicales de oxígeno, por lo que estos pueden ser importantes en el desarrollo y/o 

progresión del tumor. Los mecanismos que pueden estar involucrados en la promoción, 

son desconocidos. 
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Pero, ¿qué es el cáncer?. Este término se debe a Hipócrates, que fue el primero en 

comparar la propagación de los tumores malignos de la cara y de la mama a las patas de un 

cangrejo. La palabra cáncer procede del latín cancrum, que significa cangrejo. 

El cáncer es una enfermedad caracterizada por la multiplicación incontrolada de 

ciertas células en el organismo. Las células cancerosas tienen tres propiedades 

características: disminución o ausencia del control de crecimiento; proliferación de los 

tejidos locales; y dispersión o metástasis a otras partes del cuerpo. 

1.2.4.1 tipos de cáncer 

Se distinguen habitualmente tres tipos de cánceres: los llamados sólidos, las 

leucemias y los hematosarcomas. 

En los cánceres sólidos, las células cancerosas se desarrollan en un órgano 

constituyendo un tumor que comprime, invade y destruye tejidos, incluso los que le rodean. 

En algunos casos las células cancerosas pueden pasar a sangre o a los vasos linfáticos para 

formar colonias de células cancerosas en otros órganos lejos del tumor de origen. Se habla 

entonces de metástasis. 

En las leucemias, las células cancerosas no forman, al principio, un tumor 

localizado pero invaden uniformemente la sangre y todos lo órganos hematopoyéticos 

(médula ósea, los ganglios linfáticos, etc.). Sin embargo, ocurre también que en las 

leucemias las células malignas pueden producir secundariamente tumores que comprimen e 

invaden otros órganos. 
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Una leucemia puede nacer a partir de cada una de las líneas celulares, pero las 

formas más frecuentes son las que nacen a partir de una de las variedades de glóbulos 

blancos. Una leucemia se llama linfoide cuando se desarrolla a partir de Jos linfocitos, y 

mieloide cuando se desarrolla a causa de los granulocitos. A estas leucemias se les llama 

aguadas y son rápidamente mortales si no se las trata a tiempo. Las células son muy 

diferentes a las normales. 

Las leucemias crónicas se caracterizan por su evolución más lenta. Las células que 

se acumulan en la médula ósea y en la sangre tienen generalmente un aspecto casi normal; 

solo su número es excesivo. 

Los hematosarcomas representan una categoría intermedia. Al lado del sistema 

sanguíneo existe en el organismo otro sistema cuyo cometido es también el de alimentar y 

eliminar los desechos celulares el sistema linfático. El recorrido de Jos vasos linfáticos es 

interrumpido por Jos ganglios linfáticos y que actúan como filtros para impedir el paso de 

ciertas partículas o células voluminosas. Los ganglios pueden dar lugar a cánceres a partir 

de sus propias células; éstos son Jos hematosarcomas. Se desarrollan como tumores sólidos 

y pueden invadir los tejidos de alrededor. Pueden también complicarse a leucemias si 

infiltran la médula ósea. 

Es imposible determinar como nace un cáncer siendo las causas múltiples y Jos tipos 

diferentes (según el órgano en que empiezan a desarrollarse) pero parece ser que Ja 

aparición se hace principal y esquemáticamente en dos estadios muy distintos. En un primer 

estadio, una célula normal se transforma en célula cancerosa mediante una mutación 

favorecida por productos químicos, virus, rayos electromagnéticos, etc.; y en un segundo 

estadio, ésta prolifera, si existen ciertos factores que la favorezcan, y produce un tumor. 
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1.2.4.2 agentes que causan el cáncer 

Los rayos ultravioleta, los X y los gamma (considerados mutágenos y carcinógenos) 

lesionan el ADN de distintas maneras pero también provocan la formación de radicales 

libres en los tejidos. Los radicales resultantes: hidroxilo, superóxido y otros, pueden 

interactuar con el ADN y algunas otras macromoléculas provocando alteraciones 

moleculares que contribuyen, probablemente, a los efectos carcinógenos de la energía 

radiante. 

Tanto las moléculas orgánicas como inorgánicas pueden ser carcinógenas, pero la 

diversidad de dichos compuestos indica que no poseen una caracteóstica estructural común 

que le confiera carcinogenicidad. 

Los virus que causan el cáncer contienen ADN y ARN como genoma y entre ellos 

se pueden mencionar el Papovavirus, Adenovirus, Herpesvirus y Hepadnavirus; y 

Retrovirus tipo C y B, respectivamente. 

1.2.4.3 medicamentos contra el cáncer 

La cirugía, radioterapia y quimioterapia son las modalidades principales usadas 

para tratar pacientes con cáncer. El desarrollo de fármacos anticanceógenos se lleva acabo 

de diferentes maneras; el problema consiste en preparar medicamentos (productos naturales 

o sintéticos) que destruyan células cancerosas en forma eficaz, pero no demasiado tóxicos 

para células normales. En la figura 12 se muestran las estructuras químicas de algunos 

agentes quimioterapéuticos presentados en la siguiente tabla. 
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Tabla 3. Algunos medicamentos usados en la quimioterapia del cáncer 25 

Clase de compuesto Ejemplo Para tratar 

Agentes alquilantes Melfalán Mielona 

Antagonistas de purina Mercaptopurina Leucemia mielocítica aguda 

Antagonistas de pirimidina Fluorouracilo Cáncer colorrectal 

Antagonista de folato Metotrexato Coriocarcinoma 

Antibióticos antitumorales Doxorrubicina Enfermedad de Hodgkin 

Compuestos vegetales Vinblastina Sarcoma de Kaposi 

Hormonas sexuales Estrógenos Cáncer de próstata 

Corticosteroides Prednisona Mieloma 

Dado que, la división celular descontrolada es una característica que tipifica a 

numerosos tumores malignos, muchos de estos fármacos se usan debido a que inhiben la 

síntesis del ADN. Por esta razón, también tienen probabilidad de lesionar tejidos normales 

cuyas células se dividen en forma continua. 

Un problema mayor en la quimioterapia del cáncer es el desarrollo de resistencia a 

los fármacos usados. Aunque en un principio, los medicamentos son eficaces, después de 

un tiempo (por ejemplo, varios meses), las células tumorales desarrollan mecanismos que 

los vuelven ineficaces. Se cree que esto ocurre gracias a que estas células tienen una 

velocidad alta de mutación espontánea. 

La tendencia actual es de estudiar y clasificar los cánceres en diversas variedades, 

según el órgano afectado y la severidad de la evolución. Esto permite encontrar el mejor 

tratamiento posible para cada variedad: evitar tratar demasiado las formas con muy buen 

pronóstico e, inversamente, tratar con más intensidad las formas malignas para mejorar las 

posibilidades del enfermo.26 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las pirido[2,3-d)pirimidinas se constituyen de dos anillos heterocíclicos fusionados; 

esto debe considerarse porque muchos compuestos bioquímicos (carbohidratos, 

aminoácidos esenciales y vitaminas) y fármacos de origen natural (alcaloides, antibióticos, 

glucósidos, etc. ), también presentan estructura heterocíclica y producen efectos 

considerables sobre la actividad fisiológica. 

De hecho, son de interés considerable porque presentan diversas actividades 

biológicas asociadas con el enlace de sus anillos. Se ha encontrado que algunos análogos de 

estas piridopirimidinas actúan como agentes antitumorales inhibiendo reductasas de 

dihidrofolato o cinasas de tirosina; y otros, como antivirales.28 Tambien, Kajino y Meguro 

en 1990 informan otros derivados como antihipertensivos.29 

Ahora bien, actualmente se sabe que la mayoría de los fármacos son sustancias 

producidas por síntesis química y que, para obtenerlos, muchas veces se requieren 

demasiados pasos y recursos económicos, así como condiciones drásticas de reacción. Por 

ello que se propone la síntesis de pirido[2,3-d)pirimidinas en un sistema catalítico acuoso, 

bajo condiciones suaves de reacción, en un solo paso; y además evaluarlos biológicamente. 

Las técnicas para evaluar la actividad antiviral o la antihipertensiva no están 

implementadas en el laboratorio de análisis por lo que no se llevan a cabo, pero sí se evalúa 

la actividad citotóxica, además de la antioxidante, por estar relacionadas entre sí. 

También se realiza la prueba de actividad antiinflamatoria porque las pirido[2,3-

d)pirimidinas, químicamente, tienen heteroátomos de nitrógeno y grupos carbonilo, como 

algunos antiinflamatorios no esteroides, y tienen posibilidades de ser activos. Bagley las 

informa como antiinflamatorias.12 Además, se conoce que las células inflamatorias 

activadas, generan y liberan EOR y radicales libres, que sumado a una abundante 

producción de factores quimiotácticos pueden ser importantes en la promoción de tumores 

de pieI.30 Esto relaciona la actividad antiinflamatoria con la citotóxica y con la antioxidante. 
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3. OBJETIVOS 

Objetivo General 

>- Sintetizar y evaluar Ja actividad antioxidante, antiinflamatoria y citotóxica de las 

l ,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas-5,7-disustituidas con etilo, propilo y 

bu tilo 

Objetivos Particulares 

v' Sintetizar, utilizando un sistema catalítico acuoso de níquel y condiciones 

suaves de reacción, l ,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas-5,7-

disustituidas 

v' Evaluar si Jos compuestos obtenidos poseen actividad antioxidante mediante 

las pruebas de reducción del 1, 1-difenil-2-picril-hidracilo e inhibición de Ja 

lipoperoxidación en cerebro de rata 

v' Evaluar Ja actividad antiinflamatoria en el modelo de edema inducido con 

acetato del 12-o-tetradecanoilforbol en Ja oreja de ratón, y en Ja inhibición 

de Ja producción de óxido nítrico en macrófagos murinos 

v' Evaluar Ja actividad citotóxica en cinco líneas celulares cancerosas 

4. HIPÓTESIS 

La reacción de 6-amino-1,3-dimetiluracilo y a-alquinilcetonas, utilizando un sistema 

catalítico acuoso de complejos con níquel, da como resultado Ja síntesis, en un solo paso, de 

l ,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas-5,7-disustituidas que pueden tener actividad 

antioxidante, antiinflamatoria y citotóxica. 
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5. DISEÑO EXPERIMENTAL 

5.1 Diagrama de Flujo 
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5.2 Síntesis de 1,3-dimetilpirido[2,3-d)pirimidin-2,4-dionas-5,7-disustituidas 

A continuación se presenta la manera en que se obtuvieron los compuestos de 
interés y como se logró su identificación. 

• Preparación del Sistema Catalítico13 

Se burbujeó CO a 25ml de una solución de NaOH 5N a temperatura ambiente 

durante 30 minutos. A dicha solución se le agregaron 2 mmoles de Ni(CN)2 manteniendo 

en agitación, bajo atmósfera de CO, por 20 horas. Después se adicionaron 15 mmoles de 

KCN manteniendo las mismas condiciones por 20 minutos más. 

• Síntesis de las 2,4-dioxopirido[2,3-d]pirimidinas 13 

A la solución anterior se adicionaron 10 mmoles de 6-amino-1,3-dimetiluracilo y 10 

mmoles de la correspondiente a-alquinilcetona y se siguió la reacción por cromatografia 

en capa fina (CCF). Al final, se neutralizó la mezcla con HCl concentrado. El producto se 

recuperó de manera convencional empleando acetato de etilo (3 x 30 mL) y se purificó por 

cromatografia en columna eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo (90:10). Los 

productos se identificaron con base a sus propiedades fisicas, espectroscópicas y 

espectrométricas. 

• Identificación de los compuestos sintetizados 

La identificación de las piridopirimidinas se lleva a cabo determinando su punto de 

fusión en un Fischer Johns; tomando el espectro de masas en un equipo Jeol JMS

AX505 HA mediante la técnica de impacto electrónico; y obteniendo los espectros de 

RMN de 1H y 13C en un equipo Jeol Eclipse LA300 a 300 MHz, empleando CDCh 

(cloroformo deuterado ). Los desplazamientos químicos o de las señales se dan en ppm y la 

multiplicidad se indica por las abreviaturas s, d, t, c, q, sex y m. 
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5.3 Evaluación de la Actividad Antioxidante 

La actividad antioxidante se evaluó mediante la prueba de reducción del DPPH y la 

de inhibición de la lipoperoxidación inducida con sulfato de fierro. 

• Reacción con DPPH (l,l-difenil-2-picril-hidracilo) 

La actividad antioxidante de los compuestos se determinó midiendo, la reducción del 

radical libre 1, l-difenil-2-picril-hidracilo espectrofotométricamente. 31
·
34 

Figura 13. 1, l-difenil-2-picril-hidracilo 

Se preparó una solución stock de los compuestos de prueba a una concentración de 

20 mM y se realizaron diluciones de cada uno de los compuestos a 4, 40 y 400 mM. Se 

preparó el DPPH a una concentración de 133.33 mM en etanol.. Se aplicaron por triplicado 

50µL de cada una de las diluciones (1, 10 y 100 µM concentración final, respectivamente) 

en una microplaca de 96 pozos y posteriormente se adicionaron 150 µL de DPPH (lOOµM 

concentración final) a los pozos correspondientes, colocando blancos de DPPH y etanol. La 

placa se incubó a 37º C durante 30 minutos en la oscuridad y al final se determinó la 

densidad óptica en un lector de ELISA a 515 nm. Se utilizó a-tocoferol como control 

positivo. 

La densidad óptica es inversamente proporcional a la reducción del DPPH y la 

actividad sobre el radical libre se expresa como porcentaje de reducción. La reacción 

característica es la siguiente: 
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z' + AH= ZH + A
0 

donde z· representa al DPPH y AH a la sustancia donadora de un átomo de hidrógeno. 

• Lipoperoxidación en Cerebro de Rata 35
-
37 

Esta técnica fue usada para medir la actividad antioxidante de diversos compuestos. 

Se indujo, con FeS04, la formación de radicales libres que atacan los fosfolípidos de las 

membranas celulares, a nivel de ácidos grasos poliinsaturados, provocando la peroxidación 

lipídica y formación de productos secundarios como el pentanal, hexanal, 4-hidroxinonenal 

y malondialdehido (MDA), sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (SRA TB). En la 

práctica, SRA TB es expresado en términos de equivalentes de MDNmg de proteína. 

Se anestesió y se sacrificó una rata de 250 g para extraerle el cerebro; éste se 

homogenizó y se centrifugó por 5 minutos a 3000 rpm para recuperar el sobrenadante del 

que se cuantificó la cantidad de proteínas por mililitro de homogenado, con base al método 

desarrollado por Scopes. 38 La solución se estandarizó a 2.5 mg de proteína/mL. 

Para determinar la concentración de MDA generado por la lipoperoxidación 

inducida con FeS04, por triplicado se colocaron 400 µL de sobrenadante ajustado en un 

tubo y se le agregó 50 µL del compuesto a evaluar a lOOµM y se incubaron a 37ºC en 

agitación durante 30 minutos. Posteriormente se agregaron 50 µL de FeS04 100 µM y se 

volvió a incubar durante una hora; inmediatamente se agregaron 700 µL de reactivo ATB 

(A TB al 1 % en Na OH 0.05 N y ácido tri cloroacético al 30 % en proporción l: l ), se incubó 

a ebullición por 30 minutos, se enfrió y se centrifugó a 10 000 rpm; al sobrenadante se 

midó su absorbancia a 532 nm. Se empleó BHT como control positivo. 
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La densidad óptica es directamente proporcional a la cantidad de MDA inducido 

con el FeS04, e inversamente proporcional a la inhibición de la lipoperoxidación. La 

concentración de SRA TB se calcula por interpolación en una curva estándar de MDA. Los 

resultados se reportan como porcentaje de inhibición de la lipoperoxidación. 

En la siguiente figura se observa la formación del aducto entre el ATB y el MDA.39 
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Figura 14. Formación del aducto que absorbe a 532 nm 

5.4 Evaluación de la Actividad Antiinflamatoria 

La actividad antiinflamatoria se evaluó mediante la reducción del edema en oreja de 

ratón y la inhibición de la producción de óxido nítrico en macrófagos murinos. 
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• Edema en Ja oreja de ratón inducido por TPA 4¡µ
2 

El TPA (Figura 15) es un compuesto usado para inducir inflamación cutánea en 

animales de experimentación, ya que incrementa Ja producción de prostanoides, y con esto, 

Ja permeabilidad vascular. Esta técnica es usada para evaluar si Jos compuestos sintetizados 

inhiben el edema provocado por dicha sustancia. 

Se anestesiaron cinco ratones machos de Ja cepa CD l (25-30 g) con pentobarbital 

sódico (3 .5 mg/Kg, IP -intraperitonial-) y se les aplicó 10 µL de TPA en etanol (0.25 

mg/mL) y 0.1, 0.31, 1.0 y 3.1 µmoles/oreja del compuesto prueba, disueltos en 20 µL de 

etanol, en la oreja derecha. En Ja izquierda, sólo se les aplicó TPA (10 µL) y el vehículo 

(20 µL) en el cual se disuelve el compuesto. Cuatro horas después los animales se 

sacrificaron por dislocación cervical y con la ayuda de un horadador, de 7 mm de diámetro, 

se tomó una muestra de ambas orejas. 

El incremento del peso de Ja oreja derecha con respecto a la izquierda representa el 

edema. Se calculó el porcentaje de inhibición del edema. 

o HO 

Figura 15. Acetato del 12-o-tetradecanoilforbol 
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• Producción de óxido nítrico en macrófagos activados con LPS 4345 

Múltiples sustancias liberadas durante procesos inflamatorios, tales como IL-1, IL-

6, FNT-a y el interferon g, tienen la capacidad de aumentar la actividad de la enzima óxido 

nítrico sintasa inducible (ONSi) que se encuentra en los macrófagos, y por ende, elevar los 

niveles locales de óxido nítrico.46 

Esta prueba se realizó en macrófagos murinos, de ratones hembras de la cepa taconi, 

activados con lipopolisacáridos de Escherichia coli. Se determinó la cantidad de nitritos, 

como indicador de la producción de óxido nítrico, mediante la adición del reactivo de 

Griess, sulfanilamida N-(l-naftil)etilendiamina, (formado con sulfanilamida al l %, 

dihidrocloruro de naftiletilendiamina al O.l % y ácido fosfórico al 5%) al sobrenadante del 

cultivo celular, convirtiendo al nitrito en un grupo azo y formándose un cromóforo que 

absorbe a 515 nm. Se usó como sustancia control la aminoguanidina. 

Los resultados se reportaron como porcentaje de inhibición de nitritos que indica la 

capacidad, de los compuestos, de inhibir la producción óxido nítrico. 

La respiración celular, como indicador de viabilidad celular, se determinó mediante 

el método descrito por Mosmann 47
, adicionando MTT (bromuro del 3-(4,5-dimetiltiazol-2-

il)-2,5-difenyl tetrazolio) al remanente de células y midiendo la absorbancia del cromóforo, 

que se forma al reducirse el MTT, a 570 nm. Los datos se expresan en absorbancia y un 

decremento de ésta indica reducción en la viabilidad celular; los resultados se expresan 

como porcentaje de citotoxicidad. 
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5.5 Evaluación de la Actividad Citotóxica 

Para determinar la actividad citotóxica, los productos se evaluaron en cinco líneas 

celulares cancerosas: próstata (PC-3), colon (HCT-15), mama (MCF-7), sistema nervioso 

central (U251) y leucemia (K562). La citotoxicidad se reporta como porcentaje de 

inhibición del crecimiento de las células y se determinó con las densidades ópticas de un 

complejo cromóforo que absorbe a 515 nm, formado por macromoléculas (proteínas 

aniónicas) de las células y un colorante aniónico llamado sulforodamina B (SRB) que se 

une electrostáticamente a ellas. 48 Se utiliza como compuesto control el 5-fluorouracilo, que 

entre las sustancias de referencia, utilizadas como citotóxicos, es de los que tienen poca 

actividad. Sin embargo es utilizado en quimioterapia contra el cáncer colorrectal. 

Nota: Las pruebas de macrófagos y de actividad citotóxica no se describen específicamente porque se 
realizaron por personal especializado del Laboratorio de Pruebas Biológicas del Instituto de Química. 
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5.6 Material y Equipo 

5.6.1 Síntesis química 

./ Vidrio y otros 

• Anillo metálico 
• Cámaras de elusión 
• Campana de vacío 
• Capilares 
• Columna cromatográfica 
• Cromatofolios con base de aluminio de sílica gel 60 F 254 
• Embudo de separación (250 mL) 
• Embudo de vidrio talle corto 
• Embudo Hirsh de porcelana 
• Espátulas de acero inoxidable 
• Frascos viales de diferentes tamaños 
• Matraz bola (50, 100 y 250 mL) 
• Matraz bola con adaptación para entrada de nitrógeno (100 mL) 
• Matraz erlenmeyer (25 mL) 
• Matraz kitazato (50, 100 y 250 mL) 
• Pipetas graduadas (1, 5 y 10 mL) 
• Pipetas volumétricas (1 y 5 mL) 
• Placa de toque de porcelana 
• Probetas graduadas (50, 100, 250 y 500 mL) 
• Soporte universal 
• Tubos de vidrio para RMN 
• Vasos de precipitados (30, 50, 100 y 250 mL) 

./ Sustancias 

• 6-amino-1,3-dimetiluracilo 
• Ácido clorhídrico (HCI) 
• Cianuro de níquel [Ni(CN)z] 
• Cianuro de potasio (KCN) 
• Hidróxido de sodio (NaOH) 
• Monóxido de carbono (CO) 
• Sílica gel para CCF 
• Sílica gel para columna 
• Sulfato de sodio anhidro 
• a-alquinilcetonas 
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v" Disolventes 

• Acetato de etilo 
• Acetona 
• Etanol 
• Hexano 

v" Equipo 

• Balanza analítica (Sartorius BL 1205) 
• Balanza granataria (OHAUS) 
• Espectrómetro de masas (Jeol JMS-AX505 HA) 
• Espectrómetro de RMN (Jeol Eclipse LA300) 
• Estufa (WTB-BINDER GOES ONLINE) 
• Fischer Johns (ESEVE) 
• Lámpara UV 254/365 nm (Spectroline ENF-240C) 
• Parrilla de agitación (Cimarec 2) 
• Rotaevaporador (ESEVE D402-2) 

5.6.2 Evaluaciones biológicas 

v" Vidrio y otros 

• Algodón 
• Baño de agua 
• Celdas de cuarzo de lcm 
• Gradillas 
• Guantes de látex 
• Horadador 
• Jeringas de {ly 2 mL) 
• Microplacas de 96 pozos 
• Micropuntas de diferentes capacidades 
• Microtubos de l .5 mL 
• Pipetas de polipropileno (10 y 25 mL) 
• Pipetas graduadas (10 mL) 
• Reservorios de polipropileno 
• Vasos de precipitados (30, 50 y 100 mL) 
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./' Sustancias 

• 1, l-difenil-2-picril-hidracilo 
• Acetato del 12-o-tetradecanoilforbol 
• Ácido clorhídrico (HCl) 
• Ácido tiobarbitúrico 
• Ácido tricloroacético 
• Bifosfato ácido de potasio 
• Bromuro del 3-( 4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio 
• Buffer de fosfatos 
• Cloruro de potasio y cloruro de sodio 
• Dextrosa 
• Sulfato de fierro 
• Sulfato de magnesio 
• Tris [tris(hidroximetil)aminometano] 

./' Disolventes 

• Acetona 
• Dimetilsulfóxido 
• Etanol 

• Éter 

./' Equipo 

• Agitador de placas 
• Balanza analítica (Sartorius BP 61 S) 
• Balanza granataria (OHAUSE) 
• Centrifuga clínica (Fisher Scientific Centrific Model 228) 
• Espectrómetro UV-VIS (Shimadzu UV 160U y Spectronic Genesis 5) 
• Incubadora (Estufa de cultivo E-41) 
• Lector ELISA (Elx808) 
• Microcentrífuga (Eppendorf Centrifuge 5415 R) 
• Micropipetas Eppendorf calibradas (20, 200, 1000 y 2500 µL) 
• Pipetas multicanal Eppendorf 

Nota: Los disolventes utilizados en la síntesis fueron grado técnico y purificados por destilación fraccionada; 
los utilizados en la parte biológica fueron grado analítico, excepto el éter. 
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6. RESULTADOS 

6.1 Resultados de la Síntesis Química 

Los compuestos obtenidos de la reacc1on de a-alquinilcetonas con 6-amino-
1,3-dimetiluracilo se muestran en la siguiente tabla. 

Tabla 4. Productos de la reacción entre a-alquinilcetonas y 6-amino-1,3-dimetiluracilo 
a-alquinilcetonas y sus l ,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin- Rendimiento 

sustituyen tes 2,4-dionas-5, 7-disustituidas 
correspondientes 

Etilo 

73% 

Propilo 

70% 

Butilo Etilo 

65% 

Butilo Propilo 

58% 

IV 
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6.1.1 Características físicas, espectrométricas y espectroscópicas 

La identificación de los productos obtenidos se realizó con base a la comparación de 

las propiedades físicas, espectrométricas y espectroscópicas con los informados 

previamente. 

A continuación se presentan características fisicas y espectroscópicas de los cuatro 

compuestos sintetizados. 

7-etil-1,3-dimetilpirido [2,3-d]-pirimidin-2,4-diona (1) 

Polvo blanco 

PM: 219 gimo! 

pf: 66-67° e (etanol:hexano) 

Rf: 0.326 (hexano : AcOEt, 90: 10) 

EM (IE, m/z): 219(M.+, l), 205 (100).Ver espectro l 
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7-propil-1,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona (11) 

Agujas pequeñas ligeramente amarillas 

PM: 233 gimo! 

pf: 86-87º C(etanol:hexano) 

Rf: 0.334 (hexano : AcOEt, 90: l O) 

EM (IE, miz): 233 (M.+, 14), 205 (100).Ver espectro 2 

RMN 13C, o (ppm): 168.4 (C4), 161.6 (C2), 151.0 (C9), 150.5 (C10), 137.5 (C5), 118.2 (C6), 

108.2 (C7), 40.6 (Cn), 29.3 (C11), 28.3 (C12), 22.3 (C14) y 13.8 (C1s).Ver espectro 3 

RMN 1H, o (ppm): 8.26 y 6.96 ( lH, d, H5 y 6 ), 3.65 y 3.40 ( 3H, s, H 11 y 12 ), 2.74 ( 2H, t, 
H 13), l.72 (2H, sex, H14) y 0.91 (3H, t, H1 5). Ver espectro 4 
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5-butil-7-etil-1,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona (III) 

Polvo blanco 

PM: 275 gimo! 

pf: 50º C( etanol:hexano) 

Rf: 0.548 (hexano : AcOEt, 90: 1 O) 

EM (JE, miz): 275 (M.+, 31), 246 (100). Ver espectro 5 

RMN 13C, 8 (ppm):167.2 (C4), 161.7 (C2), 157.8 (C9), 151.7 (C10) , 151.5 (C5), 119.9 (C6), 
106.7 (C1), 34.5 (Cn), 32.8 (C14), 31.4 (C17), 30.0 (C12), 28.3 (C11), 22.9 (C1s), 14.1 (C1s) 
y 13.0 (C16). Ver espectro 6 

RMN 1H, 8 (ppm): 6.80 ( IH, s, H6 ), 3.68 ( 3H, s, H12 ), 3.42 ( 3H, s, H11 ), 3.17 ( 2H, t, 
H 13 ), 2.77 ( 2H, e, H 17 ), 1.57 ( 2H, m, H14 ), 1.43 ( 2H, sex, H 15 ), 1.30 ( 3H, t, H1s) y 0.93 
( 3H, t, H 16 ). Ver espectro 7 
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5-bu til-7-propil-1,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona (IV) 

Agujas blancas muy finas 

PM: 289 gimo! 

pf: 62º C( etanol:hexano) 

Rf: 0.583 (hexano : AcOEt, 90: l O) 

EM (IE, miz): 289 (M_+, 29), 260 (100). Ver espectro 8 

RMN 13C, o (ppm):l64.7 (C4), 161.8 (C2), 156.2 (C9), 151.7 (C10), 150.2 (Cs), 118.6 (C6), 
108.2 (C1), 29.36 (C13), 28.41 (C12) y 25.22 (C1s). Ver espectro 9 

RMN 1H, o (ppm): 6.77 ( IH, s, H6 ), 3.69 ( 3H, s, H12 ), 3.42 ( 3H, s, H11 ), 3.15 ( 2H, t, 
H 13 ), 2.69 ( 2H, t, H11 ), l.73 ( 2H, sex, H1s ), l.54 ( 2H, m, H14 ), l.40 ( 2H, sex, H 15 ) y 
0.93 ( 3H, e, H16 y 19 ). Ver espectro l O 
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6.2 Resultados de Actividad Antioxidante 

Se realizaron dos pruebas para determinar la actividad antioxidante de los 

compuestos sintetizados; cada una se realizó por triplicado y en la tabla 5 se muestran los 

datos que representan el promedio. 

Tabla S. Resultados de las Eruebas de actividad antioxidante 

Pirimidina Pruebas de actividad antioxidante 

% de Reducción del DPPH Lipoperoxidación * 

lµM lOµM lOOµM lOOµM 

5.98 ±0.0033 l.38±0.0041 1.69±0.0006 9.07 ± 0.013 

II 0.27 ± 0.0003 0.16±0.0017 2.07±0.0015 19.90± 0.327 

III 0.16±0.0018 -1 .15±0.0082 5.41±0.0048 4.72 ± 0.049 

IV -3.28 ±0.0019 -2.73±0.0015 1.26±0.0025 l 0.83± 0.210 

* Los datos indican el porcentaje de inhibición de la lipoperoxidación 
Los datos representan el promedio de tres repeticiones± el error estándar de la media (ES) 

El a-tocoferol es un antioxidante muy conocido, pero su actividad es más baja, en 

comparación con otros antioxidantes - como el NDGA- , por lo que en la prueba de DPPH 

se usó como referencia de actividad mínima para compararlo con las piridopirimidinas. (ver 

tabla 6 y figura 16) 
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Tabla 6. Reducción del DPPH por el a-tocoferol (%) 

Concentración (µM) % de Reducción del DPPH 
a-tocoferol 
3.16 
5.62 
10.00 
17.78 
31.62 
56.23 
100 

9.93 l ± 5.675 

l l .296 ± 1.492 • 

20.008 ± 0.582 • 

29.702 ± 1.343. 

52.317 ± 2.632 • 

81.509 ± 6.293 • 

92.234 ± 0.946 • 

Los datos representan el promedio de 3 experimentos independientes ± ES. 
•Grupos significativos,p$ O.O! comparado contra el grupo control 
mediante un análisis de ANDEV A seguida de una prueba de t-Dunnet 

100 

80 

60 

40 

20 

o 
o 

CI50 (promedio ± ES) 
28.40 ± -2.62 µM 
p$ 0.01 prueba de t-Dunnet 

20 40 60 80 100 

Concentración del a-tocoferol (µM) 

Figura 16. Reducción del DPPH por el a-tocoferol 

Para la prueba de lipoperoxidación se uso BHT como sustancia de control y en la 

tabla 7 se muestra una curva a diferentes concentraciones para determinar su concentración 

inhibitoria al 50% (Clso) (Figura 17) y compararla con la actividad que presentaron las 

piridopirimidinas. 
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Tabla 7. Inhibición de la lipoperoxidación por BHT 
Concentración % de Inhibición de la 
de BHT (µM) lipoperoxidación 

3.16 
4.22 
5.62 
7.50 
JO.O 

13.34 
17.78 
23.71 
31.62 

0.45 
0.98 
4.51±2.75 
8.16 ± 2.04 
23.98 ± 1.18 • 
54.99 ± 1.78 • 
82.15±6.41. 
90.27 ± 7.25 • 
91.56 ± 1.93 • 

Los datos representan el promedio de 4 experimentos independientes ± ES 

• p:S0.05 comparado contra el grupo control mediante un análisis de 
ANDEV A seguida de una prueba de t-Dunnet 

100 

80 

60 

40 

20 

o ~ 

o 5 10 15 

Clso (promedio ± ES) 
12.86 ± 0.64 µM 
p:S 0.05 prueba de t-Dunnet 

20 25 30 

Concentración de BHT (µM) 

Figura 17. Inhibición de la lipoperoxidación por el BHT 
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6.3 Resultados de Actividad Antiinflamatoria 

En la tabla 8 se muestra el cernimiento al que se sometieron los compuestos 

sintetizados para determinar , a 1 µmol/oreja, que porcentaje de inhibición del edema 

presentaban y así decidir realizar una curva a diferentes concentraciones para determinar la 

Clso . 

Tabla 8. Inhibición del edema inducido por TP A 
Pirimidina Edema en mg (promedio) % de Inhibición del edema 
( l µmol/oreja) 
I 
II 
m 
IV 

3.80 
1.98 
9.98 
14.45 

Los datos representan el promedio; n= 4 ratones 

74.87 
86.94 
34.03 
21.57 

•Los resultados se sometieron a un análisis de ANDEVA seguida de una prueba de t-Dunnet 
para determinar la diferencia significativa con respecto al control, p s 0.05 . Todos son 
significativos 

Según Ja tabla anterior, el II y el I resultaron tener una actividad considerable con un 

µmol de compuesto/oreja, por Jo que se realizaron las curvas con diferentes cantidades por 

arriba y por debajo de un µmol para poder determinar Ja CI50 de cada producto. La tabla 9 y 

l O muestra las curvas dosis-respuesta del compuesto II y del compuesto l, respectivamente. 

Tabla 9. Inhibición (dosis-respuesta) del edema por el compuesto I 
Concentración Edema en mg (promedio) % de Inhibición del edema 
(µmoles/ oreja) 
0.10 
0.31 
1.00* 
1.00 
3.10 

11.60 
12.83 
8.75 
12.48 
4.73 

14.23 
5.18 
35.30 
20.03 
65.06. 

Los datos representan el promedio de 4 ratones. Los resultados se sometieron a un análisis de 
ANDEV A seguida de una prueba de t-Dunnet para aislar los grupos significativos. 
• Se considera como diferencia significativa con respecto al control, p s 0.05 
• Se presentan dos valores de 1 µmol/ oreja porque se realizaron dos veces. 
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Tabla 10. Inhibición (dosis-respuesta) del edema por el compuesto Il 
Concentración Edema en mg (promedio) % de Inhibición del edema 
(µmoles/ oreja) 
0.18 
0.32 
0.56 

11.38 
6.63 
7.58 

13 .83 
49.81 
42.61 

1.00* 
1.00 

8.43 
9.53 

36.17 
38.89. 

Los datos representan el promedio de 4 ratones. Los resultados se sometieron a un análisis de 
ANDEVA seguida de una prueba de t-Dunnet para aislar los grupos significativos. 
• Se consideran como diferencia significativa con respecto al control, p !> 0.05 
* Se presentan dos valores de 1 µmol/ oreja porque se realizaron dos veces. 

Para complementar la prueba de actividad antiinflamatoria, además del modelo del 

edema inducido con TP A, se evaluó la capacidad de los compuestos para inhibir la 

producción de óxido nítrico en macrófagos murinos. Esto se observa en la tabla 11 . 

Tabla 11. Porcentaje de inhibición de la producción de nitritos, y de 
crecimiento de macrófagos murinos 

Pirimidina [N02] % Inhibición de N02 • % Inhibición de 
crecimiento 

36.88 54.49 < 10 

Il 34.52 50.33 < 10 

m 19.78 95.63 93 .83 

IV 20.08 92.55 88.37 

Los datos representan el promedio de 3 experimentos independientes 
• La concentración para la prueba en macrófagos murinos fue a 100 µM 
•El porcentaje de inhibición de la producción de nitritos está dado con base al 
máximo porcentaje de inhibición que produce la aminoguanidina (33 .84 % ± 3.5, p< 0.05) 
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6.4 Resultados de Actividad Citotóxica 

En la tabla 12 se muestra la actividad citotóxica, representada en porcentaje de 

inhibición del crecimiento, de los cuatros compuestos en estudio. Se utilizó como 

compuesto control el 5-fluorouracilo. 

Tabla 12. Porcentaje de inhibición del crecimiento en cinco líneas celulares cancerosas y 
en células normales 

Piridopirimidina Línea celular 
a 50µM 

U251 PC-3 HCT-15 MCF-7 K562 Linfocitos 
SNC Próstata Colón Mama Leucemia Normales 
14.24±0.5 23.97±0.4 1.89±0.6 9.42±3.9 24.40±2.3 -7.24 

11 19.11±1.7 21.24±1.6 7.35±0.l 15 .04±1.0 22.11±0.9 16.19 

m 25.84±2.5 27.18±1.1 30.60±0.9 56.99±1.3 82.15±1.2 48.39 

IV 48.46±2.0 30.56±3.2 25.36±1.2 39.34±0.5 85.97±0.5 62.28 

5-fluorouracilo 40.61±2.1 28.62±2.5 68.70±1.8 62.58±6.4 63.96±3.0 ND 

Los resultados indican el promedio de tres experimentos independientes ± ES; excepto en los linfocitos 
normales ya que los datos representan el promedio de tres repeticiones. 
ND: no detemúnado 
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7. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

La utilización de un sistema acuoso, así como las condiciones suaves de reacción 

de presión atmosférica y temperatura ambiente, hizo más fácil la síntesis, extracción del 

medio de reacción y purificación de las l,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-dionas. 

Los resultados mostrados anteriormente dan a conocer que se obtuvieron dos 

piridopirimidinas sustituidas en la posición cinco y siete, cuando se utilizó una a

alquinilcetona con sustituyentes alquilo. 

Sin embargo, cuando se utilizaron a-alquinilcetonas que tienen un sustituyente 

alquilo y un trimetilsilil, se obtuvieron dos piridopiriminas con solo un sustituyente en la 

posición siete ya que, se supone, el trimetilsilil se hidrolizó y no genera un sustituyente en 

la posición cinco. 

El mecanismo que se propone para este tipo de síntesis comprende, en un primer 

paso, una adición de Michael de la especie aniónica de Ni 0 (1) sobre el triple enlace de la 

a-alquinilcetona (2) que causa la activación del doble enlace conjugado que, a su vez, es 

atacado por el grupo enamina (4) por una secuencia de adición-eliminación, regenerando el 

catalizador y generando una cetoamina. Finalmente hay un ataque al carbonilo (6) del 

grupo animo de la enamina, seguido de una deshidratación y aromatización del anillo (8). 

(Figura 18) 

Cabe señalar que los rendimientos obtenidos y el tiempo en que se sintetizaron los 

compuestos (veinte minutos), se deben al catalizador utilizado y a la perfecta disolución 

del 6-amino-1,3-dimetiluracilo antes de agregarle la correspondiente a-alquinilcetona, ya 

que si no se lleva a cabo, no reacciona todo el reactivo y se reducen los rendimientos. 
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Figura 18. Mecanismo de reacción para la síntesis de las pirido[2,3-d]pirimidinas 

La pureza de los compuestos se verificó, de la manera más simple, por CCF en las 

que, para cada producto, aparece solo una mancha al revelar al UV a 254nm. Para 

identificar cada uno de los compuestos sintetizados primero se analizó el espectro de masas 

el cual indicó el peso molecular de cada uno de los productos mediante la asignación del 

ión molecular. 
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La identificación, con respecto a los espectros de RMN de 1H, se determinó 

fácilmente al detectar, en cada compuesto, dos señales simples en 3.6 y 3.4 que integran 

para tres protones, cada una, y que se asignan a los carbonos de grupo metilo unidos a los 

nitrógenos N1 y N3• Además de una señal simple que es asignada al hidrógeno unido a C6 

entre 6.7 y 6.8 ppm, para los compuestos 5,7-sustituidos; y una doble en 7.11 para los que 

solo tienen sustituyente en C7• 

Los espectros de RMN 13C son muy parecidos entre sí por lo que hay señales 

características que se buscaron para poder identificar los compuestos. A campo bajo, entre 

161 yl68 ppm aparecen señales que corresponden a los carbonos de grupos carbonilo que 

se encuentran en la posición dos y cuatro. Otras señales características son las que 

corresponden a los grupos metilo que están unidos a los nitrógenos N1 y N3 y que aparecen 

entre 28 y 30 ppm. 

C9 y C10, que son los que unen a los dos anillos, aparecen en campo bajo, después de 

los carbonilos, en 157 y 151 ppm, respectivamente. Otro carbono importante, que está 

afectado por los sustituyentes de C5 y C7, es el C6 y aparece en 118 ppm. Los carbonos de 

los grupos alquilo aparecen desplazados a campos más altos. 

Respecto a las pruebas de actividad biológica, se presenta la estructura base de las 

pirido[2,3-d]pirimidinas con sus correspondientes sustituyentes para observar como cambia 

la actividad con el cambio de éstos. (Figura 19) 

o Compuesto R1 Rz 

H Et 

II H Pr 

III Bu Et 
Rz 

IV Bu Pr 

Figura 19. Estructura base de las pirido[2,3-d]pirimidinas 
y sus sustituyentes 
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Ninguno de los cuatro compuestos resultó tener actividad antioxidante considerable, 

de acuerdo a los compuestos que se utilizaron como control positivo. 

En la prueba química de reducción del DPPH, se utilizó como referencia el a

tocoferol que, según la curva dosis-respuesta, tiene una CI5o de 28.40 µM En los 

compuestos (I y II) que tienen un hidrógeno, en vez de otro sustituyente, en la posición 

cinco, es más activo el que tiene un grupo propilo en la posición siete, que el que tiene un 

etilo. En los compuestos III y IV, que tienen un sustituyente butilo en la posición cinco, 

resultó con mayor actividad el que tienen un grupo etilo en la posición siete; por lo que los 

compuestos II y III resultaron ser los más activos, aunque no más que el a-tocoferol ya que 

éste a 100 µM reduce al DPPH en un 92.23% y los compuestos, a la misma concentración, 

no lo reducen ni el 10% . 

Esto revela que el tener un propilo o un etilo en la posición siete no va a aumentar o 

disminuir la actividad (como también los indican los compuestos I y IV) pero si mejora 

cuando hay un sustituyente, como el butilo, el la posición cinco. 

En lipoperoxidación, los compuestos que tienen un grupo propilo en la posición 

siete (II y IV) fueron los más activos, aunque no más que el BHT pues éste tiene una CI50 

de 12.86 µM y la actividad de las pirido[2,3-d]pirimidinas fue menor al 20% a 100 µM. 

Resulta interesante que los compuestos con cadenas alifáticas de más carbonos fueran los 

más activos; posiblemente esta característica les da cierto carácter lipofílico para interactuar 

con la membrana celular y tener un poco más de actividad en el medio biológico que en el 

químico. 

Con estos resultados se comprueba que los compuestos pueden actuar de diferente 

manera en un medio químico y en uno biológico. Además, no se les puede considerar 

antioxidantes potenciales. 

53 



En la actividad antiinflamatoria, al realizar un cemimiento a un µmol/oreja, 

resultaron ser más activos los compuestos 1 y 11, que tienen un hidrógeno en la posición 

cinco. Los compuestos 11 y N también tienen actividad pero menor al 35%. 

Los compuestos con actividad mayor al 50% son los que poseen un grupo propilo o 

etilo en la posición siete pero que en la cinco carecen de un sustituyente, por lo que se 

procedió a realizar una curva dosis-respuesta para determinar su CI50• El problema se dio 

cuando ya no se reprodujeron los resultados a la concentración en que se realizó el 

cemimiento (como se muestra en las tablas 10 y 11); la actividad disminuye más de la 

mitad por lo que no se pudo calcular la CI50 y, además, solo un dato fue significativo. 

Es posible que esto ocurrió por una descomposición de los compuestos, pues las 

curvas se hicieron tiempo después del cemimiento; sin embargo, no se hicieron 

experimentos adicionales para comprobarlo. 

En la prueba de inhibición de la producción de óxido nítrico, ill y N inhiben en 

más del 90% la producción de nitritos pero inhiben el crecimiento de la células en un 93.83 

% y en 88.37 %, respectivamente, por lo que no se puede decir que inhiben la producción 

NO ya que matan a las células y es por ello que disminuye la cantidad de NO, pues no hay 

suficientes células que lo produzcan. 

Sin embargo, 1y11, aunque inhiben la producción del NO en un 50%, sí permiten el 

crecimiento de las células por lo que se dice que son compuestos activos directamente en la 

inhibición, a una concentración de l 00 µM. Esto indica que la actividad puede estar 

relacionada a una acción en la ONSi. Pero también a la síntesis de prostaglandinas por su 

actividad en la inhibición del edema por TP A. 49 

Se deja para estudios posteriores, realizar las curvas dosis-respuesta a 

concentraciones por arriba y por debajo de l 00 µM para determinar la CI50; aunque hay que 

considerarlo ya que a mayor concentración los compuestos pueden ser más citotóxicos. 

54 



En las pruebas de citotoxicidad, los cuatro compuestos resultaron citotóxicos para 

las células cancerosas. Los compuestos 1 y 11 reflejaron ser poco citotóxicos para todas las 

líneas celulares, en comparación con el 5-fluorouracilo; pero aunque no alcanzaron ni el 

50% de inhibición del crecimiento, el 1 no afectó a los linfocitos normales permitiendo su 

crecimiento en un 7%. 

Los compuestos III y N resultaron más citotóxicos en todas la líneas celulares, 

incluso, en la línea K562 fueron más citotóxicos que el 5-fluorouracilo, aunque no de una 

manera selectiva ya que también fueron tóxicos para las células normales. Esto indica, si 

observamos la figura 19, que al tener sustituida la posición cinco y siete, en especial la 

primera con un grupo butilo, la actividad aumenta considerablemente que al tener solo 

sustituida la siete. Esto es, la citotoxicidad diminuye cuando en la posición cinco se cambia 

un butilo por un hidrógeno. 

En general, todos compuestos resultaron ser menos activos que el 5-fluorouracilo, 

excepto el III y el N en la línea de células de leucemia. 

A todo lo anterior, los compuestos 1 y 11 reflejaron ser los más interesantes por no 

ser tan citotóxicos, tener cierta actividad antioxidante y, además, poseer actividad 

antiinflamatoria, vía inhibición de citocinas, (que son activadas en la respuesta inflamatoria 

e inducen la producción de NO) 
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8. CONCLUSIONES 

Se logró la síntesis de dos l,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas-5,7-

disustituidas y dos l ,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas-7-sustituidas que 

presentaron actividad biológica interesante. 

La 7-propil-l ,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona y la 7-etil-1,3-dimetil 

pirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona resultaron tener actividad antiinflamatoria, según la 

prueba con TP A y la de inhibición del óxido nítrico. Además, la segunda, resultó ser 

citotóxica para células cancerosas, pero no para la células normales lo que puede dar 

indicios de una molécula importante para desarrollar, en un futuro, otras moléculas con 

posibilidad de transformarse en fármacos . 

La 5-butil-7-propil-l ,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin- 2,4-diona tiene actividad 

antioxidante e inflamatoria ligera, al igual que la 5-butil-7-etil-l ,3-dimetilpirido[2,3-d]

pirimidin-2,4-diona; sin embargo, pueden ser modificadas sus estructuras químicas para 

mejora y/o elevar dicha actividad. Además, tienen actividad importante en células 

leucémicas. 

Aunque no fue a muy buenas concentraciones, las cuatros pirido[2,3-d]pirimidinas 

tuvieron actividad antioxidante, antiinflamatoria y citotóxica. 
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Espectro 6. RMN 13C (CDCh, 75 MHz, TMS): 5-butil-7-etil-l,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona 
... .,~··--·--: .. ..., 





Espectro 8. EM (JE) miz: 5-butil-7-propil- l ,3-dimetilpirido[2,3-d]-pirimidin-2,4-diona 
Q.J'\.put. ml'l. r1.nga 1 'l. IZt?" ''\o 319.'(!87$ Ci.Jt Leve 1 : 0.0e Z )~ 
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