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GLOSARIO

KD Coeficiente de particion
LogP Logaritmo base 10 del KD
G Energialibre de Gibbs

p Constante hidrofébica

KJ Kilojoules

Kcal Kilocalorias

DHPs  Dihidropiridinas

pKa L ogaritmo de la constante de acidez

vg Verbigracia

EPA Agencia de Proteccion del Medio Ambiente
OPPT Oficinade Prevencion de la Contaminacion y Sustancias Téxicas
[O] Oxidacion

o- Orto

p- Para

BCC Bloqueadores del canal de calcio

ATP Adenosin trifosfato

PM Peso molecular

C Concentracion

?H Entalpia

?S Entropia

W Wetts

ccf Cromatografiaen capafina
uv Ultravioleta

TMS Tetrametilsilano

IR Infrarrojo

SD Sin disolvente

RMN *H Resonancia Magnética Nuclear de protén

RMN ¥C Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece
DS Desviacion estandar

EtO Etoxilo

MeO Metoxilo

TAFF Tonsi| Actisil FF
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INTRODUCCION

El primero que informo sobre la reaccion de ciclocondensacion, entre un aldehido (1),
un R-cetoéster (2) y una fuente de amoniaco (3), fue e quimico aleman Arthur Rudolf
Hantzsch, en 1882. La reaccion fue realizada (Esquema 1), calentando una disolucion
etandlica de los tres reactivos mencionados, en condiciones de temperatura de reflujo
del EtOH; los productos formados fueron una serie de 1,4-dihidropiridinas (4), también
conocidas como Esteres de Hantzsch o mediante el acronimo DHPs.

Algunas de estas moléculas, muestran propiedades farmacol 6gicas interesantes, como
i) agentes antihipertensivo, los cuales actiian como antagonistas del canal de calcio2
i) glercen un efecto inhibitorio de mayor consideracion sobre el musculo vascular liso,
en comparacion con e miocardio, aunque en diferente grado, por lo cua se les
considera selectivas a nivel vascular. A pesar de ésto, existe el riesgo de depresion del
miocardio, sobre todo en € caso de medicamentos con menor selectividad y en
presencia de alteraciones miocardicas previas. Las DHP's también se emplean para
disminuir |a resistencia que tienen las células cancerosas a ciertos farmacos? asi como
contra varias clases de Tripanosome cruzi epimastigotes, presentando un efecto
inhibitorio sobre el crecimiento y respiracion de este paréasito.2

Por otro lado €l vaor del Coeficiente de Particién o del Log P de una molécula, et
correlacionado con la absorcion de farmacos, toxicidad, carcinogenicidad, interaccion
farmaco-receptor, a metabolismo, a la viabilidad y a diversas propiedades
moIecuIares.G_Este pardmetro se encuentra definido experimentalmente para muchas
moléculas, pero aun existe una gran cantidad de compuestos en los que tales valores

son desconocidos.
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Asimismo, las relaciones estructura/propiedad han sido profundamente estudiadas en
los dltimos afios y son indiscutiblemente de gran importancia en la Quimica Moderna,
Bioguimica y Quimica Medicinal. Sin embargo, el principal objetivo de estudios de
relacion estructura-propiedad, es encontrar una relacion matemética entre la propiedad
bajo investigacion (vg: pKa, coeficiente de particion, etc.), y uno 0 mas parametros

descriptivos relacionados con la estructura de la moléculaZ Coeficiente de Particion
(KD)2 Constante Hidrofébica (?) y Energia Libre de Gibbs (? G).22 En relacién a lo

anterior, en la literatura no existe informe alguno con respecto a dichos pardmetros para
las moléculas conocidas como Esteres de Hantzsch. Por consiguiente, en este trabajo se
obtuvo una serie de diez  1,4-dihidropiridinas, a las cuales se les realizaron una serie
de experimentos para obtener los datos de interés para este trabajo, Tabla 7 (pag. 41);

finaAmente, es importante comentar que esta investigacion fue aceptada para su

presentacion en cartel en el XL Congreso Mexicano de Quimica llevado a cabo del 25 al

29 de Septiembre de 2005.
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OBJETIVOSE HIPOTESIS

@ Objetivo general

Sintetizar una familia de diez DHPs mediante una metodologia ecologica, asi como
determinar la distribucién entre n-octanol y agua, mediante mediciones en la region del
UV-Visible a efecto de establecer para diez DHPs, algunos pardmetros fisicoguimicos

de interés farmacol 6gico.

@ Objetivos particulares

? Preparar una serie de diez 1,4—dihidropiridinas mediante € protocolo de la
Quimica Verde.

? Purificar e identificar fisicay espectroscopicamente a los productos generados.

? Determinar, mediante €l uso de la espectrof otometria de absorcion UV-visible el
vaor de KD de cada uno de los ésteres de Hantzsch.

? Calcular experimentalmente con las ecuaciones correspondientes, y en funcion
del KD, los parametros descriptivos rel acionados con la estructuras de la molécula: Log
P,?2Gyp.

? Utilizar los métodos computacionaes ClogP, KowWin y LogP para obtener los
valores tedricos de Log P correspondientes a las 1,4-dihidropiridinas preparadas.

? Comparar los valores de Log P tedricos y los experimentales, entre si, mediante

una prueba ANOVA unifactorial.



HIPOTESIS

Con la busgueda de moléculas con actividad biologica, es de importancia conocer las

propiedades fisicoquimicas de éstas para predecir su comportamiento en sistemas
bioldgicos. Por 1o que, si se determinael KD, Log P, ? Gy ? de una serie de diez DHPs

entonces se podra saber cual de estas moléculas presenta mejores propiedades

fisicoguimicas.
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GENERALIDADES

?  Quimica Verde

Se entiende por contaminacién a la introduccion de agentes biolégicos, quimicos o
fisicos a un medio a que no pertenecen, causando una modificaciéon indeseable en la
composicion natural de éstel? dicha problemética se manifiesta tipicamente en tres
medios. aire, aguay suelo. En e ultimo siglo, la urbanizacion, € avance tecnolégico y
la contaminacién derivada de la actividad humana han dado como resultado una rapida

transformacion del planeta, alterando la vida misma.

A este respecto, a partir de los afios 60’'s, se han implementado una serie de leyes
relacionadas a la proteccion del planeta, inicidndose de esta manera un gran interés por
el tema. Asi, en 1991, la Oficina de Prevencion de la Contaminacion y Sustancia
Téxicas de la EPA (OPPT) puso en marcha el programa modelo de subvenciones a la
investigacion “Rutas Sintéticas, Alternativas para la Prevencion de la Contaminacion”.
Este programa proporciond, por primera vez, ayuda para proyectos de investigacion que
incluyesen la prevencion de la contaminacion en la sintesis de sustancias quimicas. Asi
nacio el concepto de Quimica Verde.

La Quimica Verde, es € disefio de productos o procesos que reducen o eliminan € uso
o la produccion  de sustancias peligrosas para e humano y el medio ambiente. Ofrece
alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los productos o
procesos disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto
por el consumidor como en aplicaciones industriales, asi que promueve la prevencién de
la contaminacion en e ambito molecular.

Una de las metas principales del programa Quimica Verde es promover la investigacion,

el desarrollo y la puesta en préctica de tecnologias quimicas innovadoras con buenos



fundamentos, tanto cientificos como econdmicos. Las tecnologias de Quimica Verde

pueden integrarse en cualquiera de las cuatro areas comprendidas en e programa:

Investigacion en Quimica Verde, Certamen Presidencia sobre Quimica Verde,

Educacion en Quimica Verde, Programas Cientificos de Extensién en Quimica Verde.

? Principios basicos de la Quimica Verde

Son los desarrollados por Anastas y Warner, 2! y su fundamento es contribuir a valorar

cuan verde puede ser un producto quimico, una reaccion 0 un proceso; éstos se indican a

continuacion:

@

Evitar de preferenciala produccién de residuos que tratar de limpiarlo una vez
formado.
Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al
méximo, a producto final, todos los materiales usados durante el proceso.
Los métodos de sintesis deberan redlizarse para utilizar y generar sustancias
gue presentan poca 0 ninguna toxicidad, tanto para e hombre como para €l
medio ambiente.
L os productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficaciay
baja toxicidad.
Evitar, el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de
separacion, etc., y en caso de ser empleadas que sea lo més inocuo posible.
L os requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio ambiente
y econdémico reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo los
métodos de sintesis a temperaturay presién ambiente.

La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable,

siempre gque sea técnica'y economicamente viable.



@  Evitar la formacién de derivados como grupos de blogueo, de proteccion
desproteccién, modificacion temporal de procesos fisicoquimicos.

@ Considerar € empleo de catalizadores, o mas selectivos posible y de
preferencia de origen natural.

@  Los productos quimicos de disefiaran de tal manera que al finalizar su funcion
no persistan en e medio ambiente y ser preferentemente productos de
degradacion.

@  Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir
una monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo alaformacién
de sustancias peligrosas.

@  Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos y
reducir el riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones,

explosiones e incendios.

?  Sintesisde Hantzsch

La sintesis de Hantzsch, protocolo clésico para la obtencion de piridinas, en una
primera parte involucra una ciclocondensacion de un mol de aldehido (1), 2 moles de un
[3-cetoéster (2), y una fuente de amoniaco (3) a temperatura ambiente o en reflujo con
alcohol por un tiempo prolongado, |os productos formados a partir de ésta reaccién son
las llamadas 1,4-dihidropiridinas (4), también conocidas como ésteres de Hantzsch o
mediante e acronimo DHPst

En una segunda etapa de la sintesis se contempla la oxidacion de la dihidropiridina a la

correspondiente piridina (5) (Esquema?2), para lo cual existe una larga lista de

métodos



empleados (Tabla 1); sin embargo gran numero de ellos se redlizan bao

condiciones dréasticas. 12
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Como complemento de las diferentes formas de preparacion de ésteres de
Hantzsch, se ha informado que mediante las condiciones de la reaccién de Biginelli
(aldehido, 3-cetoéster, y urea), las 1,4-dihidropiridinas se forman répidamente, y en
altos rendimientos, bgjo irradiacion con microondas2 esto debido a que la urea se
descompone y en consecuencia funge como una fuente de amoniaco, generédndose
asi las condiciones necesarias para la sintesis de Hantzsch (aldehido, [3-cetoéster, y

una fuente de amoniaco).



Tabla 1. Métodos de oxidacion de dihidropiridinas

Condiciones Rendimiento (%) Referencia
EtOH, N2O3, 2-6 h 80 14
HNOs, H2SO,, caor 65 15
Ac. Pirvico, 100 °C, 18 h -- 16
HNOs, EtOH, 78 °C 67.5 17
Cloranilo, benceno, 16 h 90 18
HCl, Oy, 24 h -- 19
AgNOsg, caor -- 20
SOCl,, 100 °C, 1h 80 21
NH>OH -- 16
HNO3 20-25 % 70-90 16
K 3Fe(CN)s - 22-23
I2, NaHCOs -- 24
S°,200°C,15h 80 25
Luz, EtOH 90 26
O,, lactoflavina -- 20
Ni, Hp, 150 °C, 1h 61 27-28
Electroquimico 70-90 28
MnO, / Bent. (Microondas), 10 60-100 29
M™(NQs), / TAFF 32-90 30
M=Ag', Fe*3, Cu'?, Co*

En relacion a lo anterior, nuestro grupo de trabgjo recientemente desarroll6 un

nuevo método, 2L para la preparacion de DHPs; esta reaccion se realiz6 con varios




aldehidos arométicos, en presencia de acetoacetato de etilo o0 de metilo e hidroxido
de amonio, en ausencia de disolventes pero empleando irradiacion infrarroja como
fuente de energia3!

Con lo que respecta a la produccion de los Esteres de Hantzsch mediante e
protocol o de dicha reaccion, se encuentra de acuerdo con lateoria de las polaridades
de los substituyentes. Grupos el ectrodonadores en las posiciones o-y p- aumentan
la actividad del carbonilo del aldehido, mientras que los substituyentes que ceden

electrones tienden ainhibir la reaccion. &

?  Actividad bioldgica delas 1,4-dihidropiridinas

Los ésteres de Hantzsch 6 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHPs) son compuestos
biol6gicamente activos que suelen poseer gran diversidad de propiedades
biol 6gicas: vasodilatadoras, antihipertensivas, broncodilatadoras,
antiarterosclerdticas, hepatoprotectivas, antitumorales, antimutagénicas,
geroprotectivas, ademés de ser agentes antidiabéticos322* Algunas 1,4-DHPs
presentan otro tipo de bioactividad, como neuroprotectoras, y como antiagregantes
plaguetarios, otras tantas tienen utilidad comercial debido a su poder como
bloqueadores del canal de cacio (también llamados antagonistas de calcio) 2
resaltando entre éstas: Nifedipina(6), Nitrendipina(7) y Nimodipina(8), las cuaes
han sido introducidas como farmacos para € tratamiento de falla congestiva del
corazon, -3 Esquema 3, (pagina 16).

El mecanismo de accién de los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) fue
descrito por Fleckenstein en 196322 quién determind que éstos compuestos ejercen

su accion a traves de suprimir la entrada de calcio a la célula. Estudios posteriores

reafirmaron ésta propuesta y precisaron que los BCC actuaban directamente sobre



dichos canales de operados por voltge; en el caso particular de las DHPs, acttan
sobre canales de calcio tipo L.

Los calcioantagonistas dihidropiridinicos (congéneres de la Nifedipina) son los
farmacos con mejor aplicacién en la hipertension debido a la ausencia de efectos
electrofisiolégicos y depresores del miocardio. Los calcioantagonistas afectan la
entrada del calcio a través del cana lento del miocito vascular, reduciendo la
concentracion del calcio intracitosolico y por ende, la tensién desarrollada por la
contraccion. Son agentes dilatadores vasculares desde la primera dosis y por €ello
afectan el mecanismo fisiopatol 6gico central de los hipertensivos.2t

Las DHPs son absorbidas por € tracto gastrointestinal, pero estan sujetas a un
importante metabolismo de primer paso.22% Por ello, en genera, presentan baja
biodisponibilidad y un efecto relativamente breve.2¢ El metabolismo de las DHPs se
realiza principalmente en el higado por el sistema enzimético del citocromo P450.%
48 |_a deshidrogenacion del sistema DHP (oxidacion a piriding) es e primer y més
importante paso en e metabolismo de las DHPs y conduce a la inactivacion de
estos compuestos como BCC# Por elo, e encontrar DHPs con menor
susceptibilidad a & oxidacion resulta ser una alternativa en la busqueda de éstos
compuestos con mejor biodisponibilidad.

Varios estudios de relacion estructura-actividad han mostrado que la sustitucion en
el anillo aromético de la molécula de DHP influye de manera importante en la
velocidad de oxidacion microsomal de estos compuestos?®—28 Es apropiado
mencionar que en un trabajo anterior 22 se encontré que las sustituciones 3,5-difluro
y 3bromo-4-fluoro en el anillo aromético protegen a las DHPs de la oxidacién
(comparada por gemplo con la sustitucion 3-nitro) lograndose en consecuencia

DHPs con actividad antihipertensiva prolongada.
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Esquema 3
En e Esquema 3 (pagina 16) se presentan algunas de las DHPs més comunes, (6)

es el prototipo de las DHPs, a su vez, la Amlodipina (9) primera DHP de segunda



generacion, tieneun inicio de accion lento pero su actividad es mas duradera y
sus efectos secundarios menores, debido a que es lipofilica. Otras DHPs de interés

farmacol 6gico son: Felodipina (10), Isradipina (11), Nicardipina (12).

?  Importancia de los parametros fisicoquimicos en la actividad biol dgica

En todas las células vivas, € interior esta separado del medio externo por un limite
llamado membrana celular o membrana plasmatica. Més aln, en las células
eucaridticas hay una complgia compartimentacién delimitada por membranas,
representada por la presencia de organelos como €l nuicleo, las mitocondrias, €l
reticulo endopldsmico y € complgo de Golgi, cada uno con su propia membrana.
Sin embargo, las membranas no son meros limites estéticos que separan unas
regiones de otras. Por e contrario, se trata de sistemas bioquimicos dinamicos
encargados de redlizar funciones, como la de producir ATP; impartir especificidad
antigénica a cada tipo celular; fijar agentes reguladores (como hormonas y factores
de crecimiento); y neurotransmisores normales as como diversos compuestos
psicoactivos que median la transmision de los impulsos eléctricos en € tegjido
nervioso; promover el funcionamiento de diversas sustancias fotorreceptoras que
captan y amacenan la energia luminosa o que translucen una sefid luminica en
fendmenos quimicos especificos; efectuar muchas reacciones enziméticas, y generar
las condiciones patdgenas que se originan con la fijacion de virus y diversas toxinas
alasuperficie celular.

El paso (transporte) selectivo de sustancias hacia dentro o hacia fuera de las células,
asi como su tradado entre € citoplasma y los diversos organelos subcelulares

(mitocondrias, nlcleos, etc.) esta determinado por membranas, y constituye una de



las funciones mas importantes de éstas. Desde luego, s la biomembrana fuera una
barrera impermeable por completo, la célula estaria totalmente aislada del medio, y
los organelos de su interior estarian incomunicados entre si. Por € contrario s las
membranas fueran divisiones del todo permeables todas |las sustancias podrian pasar
indistintamente de una region a otra.

En realidad no ocurre ninguno de tales extremos. Méas bien, las propiedades ce
transporte de la membrana son intermedias; se trata de divisiones semipermeables,
donde algunas sustancias pueden atravesarlas, pero otras no.22 Para comprender
mejor este proceso es conveniente incluir la definicion de permeabilidad que es “la
cantidad de soluto que cruza la membrana celular por unidad de tiempo debido a una
diferencia de concentraciones y puede expresarse en las mismas unidades que la
velocidad: crm/s”. 2L

Los mecanismos mediante los cuales las sustancias atraviesan la membrana son

principalmente dos: difusion y transporte activo. La difusion significa movimiento
de sustancias a azar causado por los movimientos cinéticos normales de la materia
(cuando las proteinas transportadoras mueven sustancias en la direccion de los

gradientes quimico o eléctrico correspondientes y no se requiere aporte de energia),
mientras que transporte activo significa movimiento de sustancias a consecuencia de
procesos quimicos que imparten energia para originar € movimiento (proteinas
transportadoras trasladan sustancias contra sus respectivos gradientes quimicos y

el éctricos).

El primer factor que se descubri6 era determinante en la permeabilidad por simple
difusién, fue la solubilidad en lipidos de |as especies permeables2t

Para que un farmaco pueda absorberse, tiene que atravesar las membranas, que

consisten en una bicapa lipidica que como ya se menciond antes es semipermeable.



Dicha bicapa lipidica esta atravesada por poros, Figura 1 Si e farmaco pasa a

través de la membrana, tiene més superficie de absorcion.
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Figura 1. Estructura de la membrana celular

El tamafio de la molécula influye porque al ser mas grande, més dificil serd
atravesar la membrana, asi que debe ser pequefia (moléculas de PM>300 pasan
dificilmente y son lentas).

Por otro lado la liposolubilidad es la capacidad de relacionarse lo mejor posible con
la bicapa lipidica. Los farmacos tienen que poder disolverse en los lipidos, aunque
las moléculas liposolubles no se disolveran bien en € agua. Esto significa que
tendran una bagja relacion con las proteinas, no se podrén enlazar con dlas. Lha
molécula muy polar con muchos radicales, que pueda formar enlaces con las

proteinas, se enganchara y no atravesara la membrana, como tampoco o hara una

-Capas
lipidas




molécula muy liposoluble sin ningun radical, pues sera rechazada por |as proteinas.
Asi que debera tener algun radical para poderse enlazarse a la proteina y después
poder atravesar la bicapa lipidica.

La velocidad de paso a través de la membrana de una molécula liposoluble siempre

es mayor gque la de una polar o hidrosoluble.

? Parametros fisicoquimicos. weficiente de particion(KD) y Log
P

La liposolubilidad se mide y es expresada por el coeficiente de particiértique es, la
relacion de la concentracion de una sustancia presente en la fase organica (lipidos) y
la concentracién en la fase acuosa (agua) una ez que dicha sustancia alcanzo el
equilibrio.2
Al respecto e coeficiente de particion es un indicativo de la lipofilicidad o
hidrofobicidad de un farmaco y se correlaciona su paso a través de las membranas
lipidicas y su interaccion con macromoléculas en sitios receptores22 A mayor
coeficiente de particion mayor es la posibilidad de disolucion de una moléculaen la
bicapa lipidica?
El coeficiente de particion (KD) se define entonces como el equilibrio de
concentraciones (Ci) de una sustancia disuelta en un sistema que consista de dos
solventes inmiscibles; 2

C n-octanol
KD=? ? ?
C agua

y es diferente a coeficiente de distribucion que es e cociente de la suma de las
concentraciones de todas las especies del compuesto en un disolvente organico
(octanol), sobre la suma de las concentraciones de todas las especies del compuesto

en agua, referido obviamente a moléculas ionizables que a diferentes valores de pH



presentan un comportamiento lipofilico diferente. De acuerdo con reacciones &cidas
de disociacion, se puede introducir el concepto de un coeficiente de particién para la
especie catidnica; la anidnicay parala especie neutra. Lo que da la definicion de los
coeficientes de particion y de distribucién para especies ionizadas y no ionizadas,

por g emplo paralos siguientes eequilibrios:

AH? A +H'
[AH]octanoI [A ]octanol [AH]octanoI + [A ]octanol
Po=? 22727 P=??72 D=?227?2272
[AH]aga [Alaga [AH]aga + [A]agua

RNHz"? RNH, + H*

[RN Hz]octanol [RN H3 ]octanol [RN H2]octano| + [RN H3 ]octanol
POZ????? p’)’)’)’).? D=?2?2272°2727227%°727
[RNHz]agua [RNHS ]agua [RNHZ]Bgua + [RNH3 ]agua

Los coeficientes de particion y de distribucion para los compuestos multipréticos se

definen en mucho de la misma manera que para los compuestos monopréticos, de la

siguiente fornblaa suma de las concentraciones de |as especies neutral €] octanol

Po=?2?2?2?22722°22°22°22°22°22°222°2722°
[La suma de |as concentraciones de |as especies neutral €s] ogua

[La suma de las concentraciones de las microespecies con carga]octanol
P=??27?222722722°22°22°22°2°2°2°2°2°2°2°272°?
[La suma de las concentraciones de las microespecies con carga)agua

[La suma de las concentraciones de todas |as microespeci es|octanol
D=?27?2?2?2?22?2°22?2°22722°22°22°2°2°2°2°2°2°7?°
[La suma de las concentraciones de todas las microespeci es|aua

Po = KD de las especies no ionizadas
P, = KD de las especies ionizadas

D = coeficiente de distribucion.8



Usualmente el coeficiente de particion es reportado en la forma de logaritmo base
10 (Log P).2=

? Parametro fisicoquimico: energia libre de Gibbs (?G)
La funcion G recibié el adecuado nombre de energia libre porgue una reduccion
de su vaor de un estado a otro (Gf - G) es una medida de la méxima cantidad de
energia potencialmente disponible para realizar trabajo Gtil cuando el cambio ocurre
a condiciones de temperaturay presion constantes. Existen otras interpretaciones de
la funcion de energia libre. Una de particular utilidad para los sistemas quimicos es
que la energia libre es una propiedad termodinamica relacionada de modo directo con
la energia quimica total del sistema y por tanto, con la estabilidad quimica del
sistema.
En este contexto, un ato vaor de energia libre representa un sistema
potercialmente inestable que, en condiciones adecuadas, desciende en forma
espontanea hacia un nivel inferior de energia libre. En otras palabras, un valor
AG negativo (AG) corresponde a una reaccion liberadora de energia, debida al
cambio de un estado inestable de alto contenido de energia quimica a un estado
mas estable de menor contenido de energia quimica. Las reacciones de este tipo
se denominan exergonicas y se dice que son termodinamicamente favorables. La
energia liberada puede usarse para efectuar trabajo. Por el contrario, un valor AG
positivo (+AG) corresponde a una reaccion que consume energia, pues se trata
de un cambio de un estado estable de baja energia a un estado menos estable de
mayor energia quimica. Tales reacciones se llaman endergénicasy se dice que es
termodindmicamente desfavorable. Los procesos endergdnicos no ocurren en
forma espontanea, a menos gue se les introduzca energia. En otras palabras, se

debe realizar trabajo sobre el sistema.



Si una reaccidn exergonica ocurriera por si misma la energia quimica liberada se
perderia, sobre todo en forma de calor; pero si ocurriera en presercia de un
reaccion endergonica, la energia quimica liberada por la reaccion exergonica
serviria para poner en marcha e proceso endergonico. Este tipo de
comportamiento se llama acoplamiento de energia y representa el disefio basico
del flujo de energia de los organismos vivientes.
La condicién de AG = O tiene un significado especial, pues implica que los
fendbmenos progresivo y regresivo de un sistema de reaccion reversible (uno de los
cuaes es exergbnico y otro endergdnico) ocurren a la misma velocidad y € sistema
esaen equilibrio, punto en el cual no hay tendencia a sufrir ningin cambio neto
adiciond.
La ecuacion presentada anteriormente puede ser escrita en términos del coeficiente
de particion y relaciona a éste con las propiedades termodinamicas:

?G=?H - T?S=-RT InKD
donde ?G es el cambio de energialibre transfiriendo una mol de soluto de aguaala
membrana, ?H y 7S respectivamente son los cambios correspondientes en la
entalpia molar parcia y la entropia, R es la constante de los gases, y T es la
temperatura absoluta (25°).
Los valores de incremento de las energias libres d?G (X) asociados con los varios
grupos sustituyentes X (por g emplo, CH,, OH, C=0) para transferir del agua a la
membrana (0 un disolvente organico) son generalmente calculados como una
diferencia entre energias libres para latransferencia de solutos R X y R-H.

d?G(X)= ?G(R-X) - ?G(R-H)



El incremento de energias libres para los diferentes sustituyentes y las estructuras
arométicas son valores constantes y su significado es el desplazamiento del
compuesto del agua al disolvente no polar, Tabla 2.2

Tabla 2. Incremento de Energia Libre en cal/mol para agunos sustituyentes al
desplazarse del agua a un disolvente no polar

Substituyente Aceite de n-octanol” Nitella" DMPC
olivo Bicapa®
—OH 2.800 1.580 3,600 800-950
—O0— 1.400 1.350 800
@)
2.200 1.650 500 650
@)
)J\ OH 2.800 925-1,600 --
@)
P
O 1.400 7600 1,400 1,100
@)
)kNH2 4.800 2,325 6,200
@)
A
NH  NH, 5.300
—C = 1,150 7,300
—NH, 1,580
—CH, -660 -672 -610 -450 a 800
C —C 400
puente de 880
hidrégeno
(intramolecular)

*Diamond and Wright, 1969, © Leo et. Al., 1971, *Diamond and Katz, 1974



En la difusion simple, una molécula pequefia en solucion acuosa  disuelve en la
bicapa lipidica, la cruza, y luego se disuelve en la solucion acuosa del otro lado. La
difusién de una molécula serd proporciona a su hidrofobicidad.
La difusion a través de la membrana bajo un gradiente de concentracion tiene
energia libre negativa® dado que es un proceso espontdneo, las moléculas se
mueven de una zona de mayor concentracion a otra de menor, y no Sse consume
energia, asi que, ?G tiene un valor negativo, esto favorece mucho a la célula dado
gue de ésta manera habra un ahorro de energia en la misma, en contraste con €l
transporte activo, en e cual las proteinas transportadoras corresponden a las
ATPasa, las enzimas encargadas de catalizar la hidrélisis de e ATP fuente
principal de almacenamiento de energiaen lacélula

? Parametro fisicoquimico: constante hidrofébica (p)
Existen diverso métodos que han sido desarrollados con el objetivo de realizar
evaluaciones tedricas, dentro de éstos los reportados en afos recientes se basan
especificamente en la relacion cuantitativa estructura — propiedad.
El primer método para evaluar Log P fué propuesto por Fujita, lwasa y Hansch
(1964), ellos consideraron que € Log P es un aditivo-constitutivo, propiedad que se
encuentra relacionada con la energia libre que es numéricamente igual ala suma del
Log P del compuesto padre més “p”, un #rmino gque representa la diferencia entre
el Log P de un sustituyente particular y € &omo de hidrogeno que est4 siendo
reemplazado. La forma genera de la ecuaciones:

pX = Log P(PX) — Log P (PH)

donde P (PX) es €l coeficiente de particion de un derivado aromatico y P (PH) se

refiere al compuesto padre.



DESARROLLO EXPERIMENTAL



DESARROLLO EXPERIMENTAL

?  Materiales

Todos los adehidos son comercialmente disponibles (Aldrich Chemical Co.), fueron
empleados sin purificacion adicional, e hidroxido de amonio utilizado fué de una
concentracion a 28 %. La reaccion de ciclocondensacion se realizé utilizando una
|lampara de infrarrojo Osram 250 W. El avance de las reacciones se determiné por ccf
en un sistema 2:1 n-hexano-AcOEt, empleando placas de gel de silice 60-Fs4 Merck
(0.25 mm), se usd como revelador luz UV a 254-365 nm. Los puntos de fusion, se
determinaron en un aparato Fisher-Johnsy no fueron corregidos. Los productos obtenidos
fueron identificados por:® espectrometria de masas utilizando como técnica de
ionizacion al impacto electronico, lacual se realiz en un espectrometro de masas JEOL
IJMS-SX 102-A, y por P resonancia magnética nuclear *H'y 3C, en un Espectrémetro
Varian Mercury 300, siendo €l disolvente CDCk y TMS como referenciainterna.

Para las mediciones fisicoquimicas se empled n-octanol marca Sigma grado
espectrofotométrico, y agua destilada para la formacion de los sistemas octanol: agua.
Para la preparacion del buffer de fosfatos 0.1 M pH=7.4 se utiliz6 fosfato monobasico
(99%) y dibasico de sodio (99%) heptahidratados. Para la agitacion de los sistemas
octanol: buffer se empled un rotador de placas Elisa giratorio LAB-LINE 3-D
ROTATOR. La lectura de las absorbancias se realiz6 en un Espectrofotometro de

absorcion ultravioleta Perkin Elmer Instruments, Lambda 25.



?

Metodologia

? Obtencion de las 4-aril- 1, 4-dihidropiridinas

Procedimiento. En un matraz de bola (50 mL) equipado con un condensador, se colocd una

mezcla de un aldehido aromatico (10 mmol), hidroxido de amonio a 28 % (10.78 mmol) y

?-cetoéster (20 mmol) etilico o metilico, Esquema 4. Seirradi6 la mezcla por medio de

una l&mpara de infrarrojo, siguiéndose e desarrollo de la reaccion mediante ccf. Acto

seguido se dgj6 enfriar la mezcla, para redlizar la extraccion del producto con acetona, se

secO la disolucion  con NaSO4 anhidro y se elimind e disolvente a presion reducida.

Finalmente, se purificd € compuesto obtenido recristalizandolo con EtOH, para obtener

asi, laseriede 1,4 - DHP's, Esquema 5 (paginas 33-34).

Ar-CHO
0 ) 0 Ar
. + . NH,OH  28% . | | 7
0O ') IR l}l
SD H
4a-j
4a | 4b 4c 4d 4e 4f 49 4h 4i 4j
Z EtO EtO EtO EtO EtO EtO EtO EtO MeO MeO
Ar | GHs | 4MeCHs | 4CNGHs | 4FCHs | 4NOGHs | 40HGH; |3-MeOCH; | 20CHs | GiHs | 4MeCHs

Esquema 4




? Saturacion de los disolventes
Se prepard una solucion buffer de fosfatos 0.1 M de pH=7.4. Posteriormente se coloco
dicha solucién en un matraz Erlenmeyer con n-octanol grado espectrofotométrico en
relacion 1:1 y se dgan en agitacion suave durante 24 horas, estos disolventes fueron

utilizados durante toda la metodologia.

? Determinacion de los maximos de absorcion de 4 a-

Se redliz6 un barrido espectrofotométrico de 190 a 1100 nm (region UV-visible), de una
disolucion en octanol (0.5 mg/mL) de cada una de las diez 4-aril-1,4-dihidropiridinas,

cuidando que la absorbancia obtenida se encontrara en un intervalo de 0.2 'y 0.8 nm.

? Cinética de extraccion de 4a-

En quince tubos de ensaye lavados con extran y agua destilada se colocaron, 1 mL de
disolucion buffer de fosfatos 0.1 M pH=7.4 y 1 mL deg compuesto correspondiente

(4a-)) disuelto en n-octanol, y se formaron grupos de 3 tubos que se agitaron a los
tiempos de 5, 10, 15, 20 y 25 minutos en un rotador de placas Elisa giratorio, en cada
tiempo medido se considerd un blanco de referencia. Las muestras se dejaron reposar por
24 h. La absorbancia de cada uno se determind exclusivamente para la fase orgénica en
un Espectrofotometro UV-Visible. Finamente se eligié € tiempo en € que se extrgjo la

mayor cantidad del compuesto, es decir el correspondiente ala mayor absorbancia.

? Determinacion del Coeficiente de Particion de los compuestos 4 a-j
Procedimiento general para 4-a. Se  prepararon tres series de sais tubos de ensaye cada una
12 Serie se colocd 1 mL de buffer de fosfatos 0.1 M pH 7.4y 1 mL de compuesto

correspondiente disuelto en n-octanol, concentracion 1 mg/mL



22 Serier se colocd 1 mL de buffer de fosfatos 0.1 M pH 74y 2 mL de compuesto
correspondiente disuelto en n-octanol, concentracion 1 mg/mL

3 Serie: se colocaron 2 mL de buffer de fosfatos 0.1 M pH 7.4y 1 mL dd compuesto
correspondiente disuelto en n-octanol, concentracion 1 mg/mL

Las tres series ademas del correspondiente  blanco se agitaron 10 minutos, en un rotador de
placas giratorio, a término de la agitacion se degjaron reposar 24 h y se separ6 la fase
organica de la acuosa. En e espectrofotémetro se determiné la absorbancia de la fase
octandlica a 357.23 nm correspondiente, el maximo de absorcion del compuesto 4a.

Con los valores de absorbancia obtenidos se determinaron las concentraciones presentes
en ambas fases, y se calculé el valor del KD paralas tres series preparadas, utilizando la
siguiente ecuacion:

C n-octanol
KD=? ? ?
C agua

En donde C octanol €S CONcentracion del compuesto en la parte hidréfoba (n-octanol) y

C aua €slaconcentracion en la parte acuosa (buffer de fosfatos 0.1 M pH = 7.4)

? CaélculodelosdemasparametrosLogP,?G y ?7?

*Log P

Para la determinacion del Log P se utilizo el Log base 10 del KD obtenido en cada una de
las tres series preparadas. Asi mismo se determiné la desviacion estdndar entre los tres

valoresde Log P, € cual no debe ser mayor a 0.35.?

?
LogP=1log KD



* Energia Libre de Gibbs (? G)

La energia libre de Gibbs fue calculada a partir de los datos de KD obtenidos con

anterioridad empleando la ecuacion siguiente:
?G=-RT InKD

Donde R es la constante de los gases, 1.99 cal / (°K mol) o bien 8.31J/ (°*Kmol) y T esla
temperatura en g-ados Kelvin (298.15 °K).

* Constante hidrofobica (?)
?

?
La congante hidrofobica ?? se generd de la diferencia entre los valores promedios de las

tres series, tanto para los compuestos padre (4a y 4i) asi como de sus correspondientes

derivados

?X=log P (PX) —log P(PH)
Donde P (PX) es € coeficiente de particién de un derivado aromético (cualquier otro de

los nueve compuestos diferente a 4-i) y P (PH) indica que proviene del compuesto padre

(en este caso 4-i).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En e Esquema 5, se muestra la estructura de cada una de las diez DHP' s estudiadas (en
la Tabla 3, pagina 35, se encuentran los nombres correspondientes), las cuaes fueron
obtenidas mediante e protocolo de la sintesis de Hantzsch;t éstas, por ser moléculas
conocidas fueron identificadas por correlacion de sus datos de RMN *Hy *3C, con los
informados en |a literatura.® Como complemento, y a manera de ejemplo, en el apéndice
dd presente trabgjo de tesis (pagina 54), se presentan los espectros correspondientes de la

molécula 4a, con sus respectivas asignaciones.

4d 4e 4f

Esquema5



Esquema 5 Continuacion

A suvez en la Tabla 4 pégina 36, se resumen algunos datos fisicos de los productos
obtenidos (p.f. y M"), ademés de los resultados correspondientes a su obtencién como son
rendimientos y tiempos de reaccion. Al respecto es conveniente mencionar que la reaccion
descrita, no mostrd avance después de los tiempos indicados, lo cual fue evidenciado por ccf.
Estos resultados también demostraron que la irradiacion infrarroja puede ser usada como un
medio valioso para la sintesis de compuestos organicos. Asimismo, dado el objetivo principal
de este trabajo, determinar los parametros fisicoquimicos (KD, Log P, ?G y ?), los productos

fueron exhaustivamente purificados por recristalizacion.



Tabla 3. Nombres correspondientes para las moléculas 4 a-

DHP

Nombre

4a

4b

4d

4f

49

4h

4

4

3,5-Dicarboetoxi-4- fenil-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(4- metilfenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(4-cianofenil)- 2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(4- fluorofenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(3- metoxifenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarboetoxi-4-(2-clorofenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarbometoxi-4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

3,5-Dicarbometoxi-4- (4-metilfenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina




Tabla 4.0btencion de moléculas objetivo 4 a-j

DHP Tiempo Rendimiento? | Punto defusién | Punto defusion M+ P
(h) (%) teori co 5964 exper!mental (m/2)
(°C) (°C)
4a 25 72 156 158-160 329
4b 2.3 83 140 138 343
4c 15 83 166-168 164-165 354
4ad 25 86 --- 145 347
4e 2.2 88 129-131 125 374
Af 2.5 81 225-229 223-224 345
49 2.0 77 --- 120 359
4h 2.0 86 122.5-123 119 363
4 2.0 85 --- 180 301
4 2.5 76 --- 124 315

# Producto puro; ~ Obtenido por EMIE




M aximos de absor cion y tiempos de extraccion

Los valores de absorbancia méxima obtenidos experimentalmente para cada una de las
diez 14-dihidropiridinas, se presentan de manera resumida en la Tabla 5.
Complementariamente, se presentaen el Esquema 6 el espectro UV-del compuesto 4a,
en donde se muestran los maximos de absorbancia, determinados en disolucion en
n-octanol, y por triplicado.

Tabla 5. Vaores de absorbancia méxima y tiempos de extraccion
correspondientes para cada uno de los compuestos 4a-4;.

DHP Longitud de onda maxima Tiempos optimos
(nm) deextraccion
2, 2, 24 (min)
4 a 202.86 238 357.23 10
4b 202.15 238.33 356.43 10
4c 202.91 238.54 363.60 10
4d 202.22 236.83 355.81 10
4e 202.4 23411 281.00 5
4f 201.16 223.16 354.36 20
49 193.03 221.88 355.60 25
4h 201.39 222.67 355.33 10
41 201.91 237.53 354.11 10
4] 200.5 237.42 353.69 15
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Esquema 6. Maximos de absorcion correspondientes a 4a

Particularmente, en e Grafico 1 se muestra la cinética de extraccion correspondiente al
compuesto 4a, en €l cual, se observa que la mayor absorbanciay por lo tanto, la mayor
concentracion del compuesto de interés presente en la fase organica se obtiene a los 10
minutos de agitacion; por 1o que, se selecciond este tiempo como el ptimo de agitacion
para llevar a cabo la extraccién. Cabe mencionar que esta cinética de extracciéon se
realizd para € total de los compuestos estudiados, los valores de los tiempos de

extraccion para las demas moléculas se presentan en la Tabla 5. (pagina 37)
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Gréfico 1. Cinética de extraccion correspondiente a 4a



Por otro lado, con la determinacion del tiempo Optimo de agitacion obtenido de tres
experimentos independientes, se procedid a llevar a cabo la determinacion del KD,
usando las proporciones siguientes 1:1, 1.2, 2:1, de la mezcla n-octanol:agua,
respectivamente. Es importante mencionar que se utilizd la técnica del matraz agitado
sugerida por la guia OECD Europea, la cual se sugiere tener una desviacion estéandar no
mayor de 0.3 unidades de Log P para esta técnica. De igual manera se considera que las
concentraciones del soluto en cada fase no deben ser mayores a 0.01 Molar.
Posteriormente se calcul 6 la concentracién del compuesto tanto en la fase organica como
en la acuosa. En la Tabla 6, se ilustran de manera resumida las concentraciones
utilizadas en cada caso, asi como los valores de KD y Log P determinados en los tres
sistemas de extraccion empleados. En la misma tabla, se observa que las moléculas
evaluadas presentan valores de Log P que podrian predecir que pueden atravesar la
membrana celular, esto en base a que este parametro es una medida de la afinidad relativa
de una sustancia por los lipidos versus € agua: cuanto mayor es e coeficiente de
particion de una sustancia, més liposoluble es, 2% y a mayor liposolubilidad |a penetracion
de dicha sustancia a la membrana es méas répida.2

Al andizar e conjunto de los valores KD y Log P se presentan variaciones en ambos
valores determinados experimentalmente, cebido a la modificacion estructural que se
realizd en las DHP's sintetizadas. Es sabido que los sustituyentes presentes en una
estructura le confieren diferentes efectos eectronicos y estéricos lo que modifica
directamente su solubilidad en una u otra fase.

Al respecto, €l compuesto 4 f que corresponde a la DHP sustituida con un grupo hidroxi,
presentd € mayor valor de Log P, del conjunto de DHP' s estudiadasy € 4 ¢ que presenta

la sustitucién de un proton en € anillo de benceno por un grupo ciano, € més bgjo.



Tabla 6. Vaores de absorbancias a las diferentes proporciones de
n-octanol:buffer, KD y Log P experimentales de 4 a-j.
Relacion octanol:buffer
Concentragdniniaal Absorbanda
DHP inida 11 1.2 2.1
3 M (nm)
(mgL) der KD |LogP| KD |LogP| KD | LogP
4 a 10175 3.09x10° 0.7372 219 | 133| 264 | 140 | 843 | 192
4b 1.0200 297 x 10° 0.6360 438 | 164 | 549 | 180 | 64.7 | 1.73
4c 0.5150 145x 10° 0.5015 186 | 127 | 150 | 157 | 372 | 117
4d 0.5175 149x 10° 0.6407 247 | 139 199 | 130 | 86.7 | 193
4e 0.5250 140x 10° 0.6470 191 | 128 135 | 113 | 533 | 175
4f 0.4975 144 x 10° 0.5820 349 | 153 431 | 163 | 1180 206
49 0.5500 153x 10° 0.5113 327 | 151| 220 | 134 | 529 | 1.72
4 h 0.5100 140x 10° 0.6271 532 | 172 244 | 138 | 511 | 171
4i 0.5500 1.83x 10° 0.5553 121 | 108 | 381 | 158 | 458 | 166
4 0.5400 1.71x 10° 0.5023 5248 | 172 | 7244 | 186 | 16.60 | 1.22




Por otro lado, con los valores experimentales de KD y Log P se determinaron los
parametros fisicoquimicos ? Gy ? los cuales se muestran en laTabla 7. En estatabla se
expresa el valor de ?G, € cual es una medida de la energia necesaria para movilizar una

mol écula desde |a fase organica hasta la acuosa.

Tabla 7. Parametros fisicoquimicos obtenidos para las moléculas 4 a-|

DHP KD LogP+DS | (k3 /zg mol) | (Kcal 7$< moly | P
4a 357 1.55+0.321 -8.86 212 0.00
4b 52.9 1.72+.083 -0.83 235 0.17
4c 216 1.33+0.208 762 182 -0.22
4d 4.7 1,54+0.344 879 210 -0.01
de 24.4 1.39+0.328 791 1189 017
4f 55.1 1.74+0.282 093 238 0.19
49 332 152+0.192 868 208 -0.03
4n 40.0 1.60+0.193 -9.14 219 0.05
4 275 1.44+0.312 821 197 0.00
4 3058 | 1.60+0.338 -9.11 218 0.16




Asi mismo, para cacular e vaor de la constante hidrofébica (?), se consideré ala DHP
4a como e compuesto padre de la serie a-h debido a que presenta la estructura
fundamental de la serie analizada, es decir que no tiene sustituyentes en € anillo de
benceno, y d 4i como padre de la serie i-j. De este andlisis se observa que € grupo
hidroxilo en posicion p es e que tiene una mayor contribucion a efecto lipofilico sobre
los demés sustituyentes 'y €l grupo ciano es el que contribuye en menor grado.

De manera complementaria, se utilizaron tres métodos computacionales disponibles
electrénicamente (www.logp.com, KowWin®, ClogP®), para cacular los valores
tedricos de Log P, los cuales se muestran en la Tabla 8 Tanto los valores de Log P

experimentales como los correspondientes tedricos se incluyeron en un mismo gréfico

(Grafico 2).
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Gréfico 2. Valores tedricos (www.logp.com, KowWin®, ClogP®),) y experimentales de los
compuestos 4a-j



Tabla 8. Valores tedricos de Log P obtenidos en diferentes programas computacionales

disponibles en linea

Valor Valor tedrico | Valor tedrico | Valor teorico
DHP experimental deLogP deLogP deLogP
LogP (www.logp.com)| KowWin® ClogP®
4a 1.55 2.86 3.66 4.52
4b 1.72 1.99 4.21 5.02
4c 1.33 3.23 3.21 3.95
4d 1.54 3.64 3.86 4.66
4e 1.39 2.22 3.48 4.26
4f 1.74 3.36 3.18 3.85
49 1.52 2.88 3.74 4.44
4h 1.60 2.34 431 5.23
4i 144 3.23 2.68 3.46
4 1.60 2.66 3.23 3.96




Al comparar estadisticamente (ANOVA unifactoria y método Dunnet) los valoresde Log P
tedricos con los experimentales, Tabla 9 se encontrd que si existe diferencia significativa
entre ellos (P<0.001), por lo que se puede decir que ninguno de estos programas predice €l
comportamiento experimental.

Tabla 9. Prueba ANOVA unifactorial y Dunnett entre los valores tedricos y experimentales
de Log P de las moléculas 4a-|

Origen de Promedio

las Suma de Grados de de los Valor critico
variaciones | cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre
grupos 38.2737344 3| 12.7579115| 66.2335456| 7.8371E-13| 2.94668467
Dentro de
los grupos 5.3933625 28| 0.19262009
Total 43.6670969 31 Alfa=0.05

Las diferencias en los valores de las medias entre los grupos son mayores de lo que se
esperaba, s hay una diferencia estadisticamente significativa (P=<0.001).

*Compar acion multiple contra el grupo control (M étodo de Dunnett):

Comparacion Diferencia de medias P<0.005
Experimental vs ClogP 2.942 Si
Experimental vs KowWin 2.157 Si
Experimenta vs LogP 1.266 Si

Enla Tabla 10 se muestran los valores de Log P tedricos, obtenidos mediante métodos
computacional es disponibles en linea (www.logp.com, KowWin®, ClogP®), para algunas de
las moléculas comercialmente empleadas como antihipertensivos y cuya estructura se
muestra en e Esquema 3 (pagina 16), de las cuales 6, 7 y 8 pertenecen a la serie de las
DHP's, en € mismo esquema se muestran también otras DHP's de importancia
farmacoldgica @, 10, 11 y 12). El clculo de dichos valores tedricos se reaizd con €
objetivo de compararlos con los correspondientes a la serie 4a-j (dado que € céculo
experimental para la molécula prototipo de las DHP's, la Nifedipina, hubiese necesitado de
una serie de condiciones dificiles de controlar pues se descompone rapidamente al contacto

con la luz). Tomando como referencia el programa www.logp.com se observa claramente



como los valores de Log P son muy similares puesto que en la serie 4a-j los valores de Log
P flucttan entre 1.99 y 3.64 (Tabla 8, pagina 43), mientras que en la serie 6-12 (Esquema 3)
lo hacen entre 2.06 y 3.92. Sin embargo esta similitud en los valores de Log P no significa
gue ambas series compartan la misma actividad bioldgica, 1o Unico que se puede concluir es
gue las moléculas correspondientes a la serie 4a-j podran atravesar la membrana celular.

Al tomar a la Nifedipina como molécula prototipo, y comparar los valores tedricos de Log P
obtenidos en los tres programas computacionales, se intuye que las moléculas sintetizadas en
este trabajo de tesis presentan mejor caracter lipofilico que la Nifedipina(dado que sus
valores son mas grandes), 1o que las hace susceptibles a proximas investigaciones para
conocer la presencia 0 no de actividad biologica, ademas éstas presentan una mayor

estabilidad frente la Nifedipina ya que se oxidan solo bajo condiciones dréasticas (Tabla 1,

pagina 13).
Tabla 10. Valores tedricos, de algunas DHPs comerciales, obtenidosen diferentes
programas
DHP Valor tedricode | Valor tedrico de | Valor teodrico de
Log P LogP LogP
(www.logp.com) KowWin® ClogP®
6 2.06 2.50 3.12
7 2.12 2.22 3.16
8 3.33 3.62 4.62
9 3.75 2.07 3.43
10 3.92 4.46 5.30
11 334 3.49 3.92
12 3.53 3.90 5.23




CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

? Sesintetizaron |os correspondientes ésteres de Hantzsch (4a-j), mediante
el protocolo de la Quimica Verde y se caracterizaron a través de sus

datos espectroscdpicos asi como por sus propiedades fisicas.

? A través de la metodologia utilizada en esta tesis, se determinaron los
pardmetros KD, Log P, ? Gy ? de las diez dihidropiridinas sintetizadas y

de acuerdo a sus respectivos valores obtenidos se propone que los
compuestos 4a-j podrian atravesar la membrana celular, ain mejor que

laNifedipina

? La distribucion entre n-octanol y agua de las diez 1,4-dihidropiridinas
fue en todos los casos tendiente a la fase organica, Log P > 1, lo que
indica que estas moléculas posiblemente podrian atravesar la membrana
celular, entonces se convierten en susceptibles de posteriores
investigaciones con e objetivo de determinar su posible actividad

biol 6gica.

? Los vaores tedricos de Log P de los compuestos preparados se
compararon con los experimentales, encontrdndose diferencia
significativa entre ellos, P<0.001, por lo que se concluye que ninguno de

estos programas es Util para predecir el comportamiento experimental.
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