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RESUMEN 

El objetivo de este estudio fue sintetizar nuevos derivados de 2- (2-bromofenil-N 

fenetil-acetamidas y benzil-isoquinolinas (BIQ) como posibles agentes 

antidepresivos. Los derivados de fenetil-acetamidas se sintetizaron mediante el 

acoplamiento de amidas aromáticas con el cloruro de 2-bromofenilacetilo. La 

síntesis de BIQ se logró mediante la reacción entre fenil-acetamidas sintetizadas y 

2-cloropiridina. Las estructuras de los compuestos se establecieron principalmente 

mediante el análisis de los espectros de RMN. Los compuestos obtenidos con 

rendimientos moderados a buenos se evaluaron como agentes antidepresivos en la 

prueba de nado forzado. El posible mecanismo de esos derivados activos se exploró 

mediante experimentos con antagonistas realizando la combinación con éster 

metílico de p-cloro-fenilalanina, reserpina, sulpirida y el antagonista de dopamina 

(DA) D1 SCH23390. Además, se realizaron ensayos de inhibición de las enzimas 

MAO A y B. Así como estudios de acoplamiento entre el receptor D3 de DA humano 

y el compuesto detectado como el más bioactivo como agente antidepresivo. Los 

resultados mostraron que la (2-bromofenil) (3,4 dihidroisoquinolin-1-il) metanona 

(45a) presentó los efectos antidepresivos más potentes sin modificar la actividad 

ambulatoria de los ratones. 

Los experimentos con antagonistas mostraron que el compuesto 45a actúa sobre 

los receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos. Los estudios de acoplamiento 

indicaron una alta afinidad entre el receptor de DA D3 humano y 45a. Nuestros 

resultados mostraron que la BIQ 45a posiblemente su acción antidepresiva sea 

mediado por una interacción con los receptores presinápticos de serotonina (5-HT) 

y los receptores dopaminérgicos D1, D2 y D3. Este estudio destaca el potencial 

farmacológico de los BIQ halogenados en el tratamiento de trastornos depresivos. 
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Abstract 

The aim of this study was to synthesize novel 2-(2-bromophenyl-N-

phenethylacetamides and benzylisoquinoline (BIQ) derivatives to be evaluated as 

antidepressant-like agents in mice. The phenethylacetamide derivatives were 

synthesized by coupling aromatic amides to the backbone of 2-bromophenylacetyl 

chloride. The synthesis of BIQ was achieved by the reaction between synthesized 

phenylacetamides and 2-chloropyridine. The structures of compounds were 

established mainly by 1D and 2D NMR spectra. Those compounds obtained with 

moderate to good yields were evaluated as antidepressant-like agents in the forced 

swimming. The possible mechanism of those active derivatives was explored 

through antagonist experiments in combination with p-chloro-phenylalanine methyl 

ester, reserpine, sulpiride, and dopamine D1 antagonist SCH23390. Also, MAO A 

and B inhibition assay were performed. 

Docking studies between human dopamine D3 receptor and the higher active 

compound detected was performed. The results showed that the (2-bromophenyl) 

(3,4- dihydroisoquinoline-1-yl)methanone (45a) presented the most potent 

antidepressant like effects without modifying the ambulatory activity of experimental 

mice. 

Antagonist experiments showed that compound 45a acts on the serotonergic and 

dopaminergic receptors. Docking studies indicated a high affinity between the 

human dopamine D3 receptor and 45a. Our results showed that benzylisoquinoline 

45a has an antidepressant-like effect that is possible mediated by an interaction with 

the presynaptic serotonin receptors, and dopaminergic D1, D2, and D3, receptors. 

This study highlights the pharmacological potential of halogenated BIQ’s in the 

treatment of some depressive disorders. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La depresión es un desorden mental complejo que se caracteriza principalmente 

por cambios en los estados emocionales (Nestler et al., 2002). En el mundo existen 

alrededor de 300 millones de personas de diversas edades que padecen de 

depresión. De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) la depresión 

está considerada como una de las causas principales de discapacidad a nivel 

mundial y puede afectar a cualquier persona sin importar la edad. Actualmente se 

tienen identificados síntomas característicos de la depresión como son: anhedonia, 

irritabilidad, falta de energía, transtornos de sueño y/o alimenticios (Reddy, 2010).  

 

La depresión también está asociada a diversos procesos patológicos como 

demencia, Parkinson, diabetes y procesos cancerosos, entre otros (Yang et al., 

2015). A pesar de que existen diversos fármacos efectivos para el tratamiento de la 

depresión. Alrededor del 40 % de los pacientes llegan a desarrollar resistencia al 

tratamiento farmacológico. Incluso muchos de los efectos adversos como 

somnolencia, sobrepeso y una baja respuesta son producidos frecuentemente por 

estos fármacos (Nash y Nutt, 2007). 

 

Por otro lado, existen evidencias de que compuestos derivados de quinolonas o 

isoquinolinas presentan el potencial de actuar como agentes antidepresivos. Estos 

compuestos tienen la peculiaridad de presentar actividad al nivel del sistema 

nervioso central (SNC), la cual depende principalmente de los sustituyentes 

presentes en el esqueleto principal del fármaco. Algunos derivados de isoquinolina, 

como las bencil isoquinolinas (BIQ) pueden obtenerse a partir de fuentes naturales 

o bien por rutas sintéticas como la reacción Bischler-Napieralski, la cual es 

ampliamente utilizada para la obtención de compuestos de este tipo.  

 

Existen diversos reportes acerca del potencial biológico de las bencil isoquinolinas, 

siendo uno de los más importantes, la actividad sobre el SNC, y por lo tanto 

relacionado con la etiología de la depresión (Berenguer et al., 2009). El potencial 

biológico que poseen las BIQ ha sido ampliamente reportado (Berenguer et al., 
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2009; Moreno et al., 2013). Por lo tanto, la búsqueda de métodos sintéticos sencillos 

para la obtención de BIQ ha cobrado importancia. En este contexto, la reacción 

Bischler-Napieralski es ampliamente utilizada para obtener BIQ, y otros derivados. 

Los precursores principales para la obtención de BIQ mediante esta ruta sintética 

son acetamidas aromáticas (Lafrance et al. 2007).  

 

Tomando en cuenta lo anterior, en este trabajo se presenta la síntesis de una serie 

de nuevas acetamidas aromáticas y sus respectivos derivados tipo BIQ, los cuales 

fueron evaluados como agentes antidepresivos en un modelo murino.  

 

2. DEPRESIÓN 

La depresión es una enfermedad que en los últimos años ha constituido un 

problema de salud pública. A nivel mundial, se presenta como la cuarta causa de 

discapacidad y pérdida de la calidad de vida. En México ocupa el cuarto lugar de 

las principales causas de discapacidad en mujeres, y el noveno para los hombres.  

La depresión es una enfermedad que en muchas ocasiones se manifiesta en 

conjunto con alguna otra enfermedad.  Por ejemplo, pacientes con cáncer en 

desarrollo, con traumatismos, o aquellos que sufrieron ataques cardíacos, así como 

los infectados con VIH, o que padecen enfermedad de Parkinson, así como aquellos 

que presentan desórdenes alimenticios (bulimia y/o anorexia), o son diabéticos, o 

drogadictos u otros síndromes, tienen un alto riesgo de desarrollar un cuadro crónico 

de depresión, lo cual en conjunto disminuye y deteriora la calidad de vida de quien 

lo padece (DBSA, 2020).  

Actualmente, se estima que la depresión afecta alrededor de 300 millones de 

personas en el mundo, siendo un padecimiento frecuente y que puede presentarse 

a cualquier edad sin distinción significativa. Afecta mas a las mujeres que a los 

hombres y en el peor de los casos puede conducir al suicidio.(OMS, 2020)  
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2.1. Etiología de la depresión 

Los factores detonantes de la depresión son muy variados, puede ser enfermedad 

colateral de alguna otra condición médica.  Existen tanto factores psicosociales 

como fisiológicos, así como genéticos y ambientales, entre otros, que se conocen 

pueden desencadenar los síntomas que la depresión produce (Pérez et al., 2017)  

Gracias al estudio y tratamiento de pacientes con depresión se han identificado y 

caracterizado algunos síntomas principales como lo son: estado de ánimo depresivo 

o disminuido, anhedonia y falta de energía y/o fatiga.  Además, también se han 

identificado otros síntomas secundarios, como alteraciones en el ciclo de sueño, 

afectación en funciones psicomotoras, pesimismo, sentimientos de culpa, baja 

autoestima, tendencias suicidas, alteraciones en la ingesta de alimentos, así como 

cambios y desregulaciones de peso corporal. Por la variedad de síntomas 

identificados, y que algunos son característicos de otros desordenes o 

enfermedades mentales, en ocasiones diagnosticar la depresión clínicamente, es 

complicado (NIMH, 2016).  

El tratamiento farmacológico para la depresión fue descubierto por serendipia 

alrededor de los años 50’s, esto ayudo a revolucionar y dar pauta al estudio y 

entendimiento del cómo funcionaba la enfermedad y su íntima relación con los 

neurotransmisores y sus receptores.  

Fue el Premio Nobel Julius Axelrod en 1970, quien dio a conocer el descubrimiento 

sobre el mecanismo que regula la producción de noradrenalina (NA) en células 

nerviosas y como este mecanismo está involucrado en la inactivación de este 

neurotransmisor. A raíz de este conocimiento, comenzaron a generarse hipótesis 

sobre los orígenes de la depresión, los cuales, con el paso de los años y de la 

investigación se fueron perfeccionando y entendiendo de mejor manera (Wong y 

Licino, 2001).  
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2.2. Hipótesis de las monoaminas  

Fue la primera hipótesis formulada para la explicación fisiológica de la depresión. 

Bajo esta hipótesis, se postuló que los síntomas de la depresión pueden ser 

originados por la deficiencia y disminución de DA (1), NA (2)  y/o 5-HT (3). Lo 

anterior se basa en el hecho de que algunos fármacos antidepresivos 

incrementaban las concentraciones de estos neurotransmisores en la brecha 

sináptica (Wong y Licino, 2001).  

 

Los neurotransmisores monoaminérgicos (5-HT), NA y DA (1), facilitan la 

transmisión de impulsos nerviosos a través de las neuronas, generando así el 

funcionamiento adecuado del sistema nervioso. En sus inicios, esta hipótesis 

menciona que la deficiencia de monoaminas era la causa de la depresión, debido a 

que algunos compuestos que aumentaban la liberación de monoaminas se 

consideraban como antidepresivos (tal es el caso de las anfetaminas), mientras que 

aquellos que interferían con su liberación causaban los síntomas similares a la 

depresión como la reserpina. (Nutt, 2002).  

 

Sin embargo, la hipótesis de las monoaminas es más compleja de lo que parece. 

Los primeros argumentos establecen que la disminución de las monoaminas, 

provoca cambios neuroquímicos que se ven reflejados como síntomas de la 

depresión  Por lo tanto, el efecto ideal de un fármaco antidepresivo es incrementar 

o reestablecer la concentración del neurotransmisor disponible en la brecha 

sináptica. Sin embargo, en algunos casos este efecto alcanza su nivel eficaz 

después de 2 a 4 semanas de administración diaria (Figura 1) (Blier, 2003; 

Ushakova et al., 2020).  
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Figura 1.  Hipótesis de las monoaminas como etiología de la depresión. a) se muestra el funcionamiento normal, 
los neurotransmisores almacenados en vesículas, los cuales son liberados a la brecha sináptica para unirse al 
receptor postsináptico, mientras otros son re-capturados por sus receptores presinápticas para continuar su 
metabolismo. b) Ejemplo de la desregulación del sistema monoaminérgico, menor concentración de 
neurotransmisores en las neuronas pre y postsinápticas, provocan una mala transmisión de impulsos y por ende 
manifestación de la sintomatología. 

 

2.3. Eje Hipotálamo – Pituitaria – Adrenal (HPA) 

Los factores externos que pueden contribuir a causar depresión son muy diversos, 

uno de ellos es el estrés. El estrés es una condición en la cual de manera fisiológica 

nos hace mantenernos en estado latente de alerta o a la expectativa para reaccionar 

rápidamente ante un estímulo.   

A nivel sistémico es algo mucho más complejo que el simple hecho de “estar 

estresado”.  La hipótesis que involucra el eje HPA propone que este sistema 

funciona como un mecanismo por el cual el cerebro reacciona de manera aguda y 

crónica ante un estímulo como el estrés.  

La activación de este eje consiste en lo siguiente: las neuronas presentes en el 

hipotálamo secretan el factor liberador de corticotropina (CRF, por sus siglas en 

inglés). Este factor afecta la glándula pituitaria anterior, provocando que se sintetice 

y libere la hormona adrenocortocotropica (ACTH, por sus siglas en inglés). 
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Posteriormente esta hormona estimulará la síntesis y liberación de glucocorticoides, 

como el cortisol (4) (en el caso de los humanos) a partir de la corteza adrenal. Los 

niveles elevados de glucocorticoides ejercen un profundo efecto en el metabolismo 

general y también afectan dramáticamente diversas regiones del cerebro, 

provocando cambios en el comportamiento (Figura 2) (Willner et al, 2013).  

 

La actividad del eje HPA es controlada por diversas vías cerebrales, incluyendo el 

hipocampo (éste ejerce una inhibición sobre las neuronas del hipotálamo que 

contienen CRF, mediante un circuito poli sináptico) y la amígdala (la cual ejerce una 

influencia excitatdora). Los glucocorticoides son potencialmente reguladores del 

hipocampo y las neuronas paraventriculares, ejerciendo un efecto de 

retroalimentación sobre el eje HPA (Holsboer e Ising, 2010). 

  

Los glucocorticoides regulan la función del hipocampo dentro del eje HPA, además 

promueven  algunas habilidades cognitivas. La elevación considerable de los 

glucocorticoides por tiempo prolongado, pueden llegar a causar daño en las 

neuronas del hipocampo. La desregulación de los niveles de glucocorticoides puede 

provocar daños sobre las células dendríticas, por lo que se desencadenará una 

serie de alteraciones en el metabolismo de algunas partes del cerebro lo que puede 

generar efectos sobre el estado del ánimo entre otras funciones (Keller et al., 2017).  

 

Una activación excesiva del eje HPA, se ha logrado identificar en personas con 

depresión, y así mismo estas anormalidades se han corregido con el uso de algunos 

antidepresivos (Nestler et al., 2002).  
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Figura 2. Cadena de activación del Eje HPA, como hipótesis de la etiología de la depresión. 

 

2.4. Tratamiento.  

Actualmente existen varias opciones de fármacos antidepresivos utilizados en la 

clínica; sin embargo, aún presentan diversos inconvenientes los tratamientos 

utilizados para esta enfermedad. Debido a que la depresión involucra muchos 

sistemas y factores para su desarrollo, es una enfermedad difícil de diagnosticar 

clínicamente que hace difícil la selección de un tratamiento adecuado y eficaz.  

Los fármacos antidepresivos poseen algunas desventajas como, por ejemplo: se 

necesitan dosis altas y prolongadas. Comúnmente las dosis prescritas son 

graduales, comenzando con dosis bajas hasta alcanzar la dosis efectiva de acuerdo 

con las condiciones del paciente. En muchos casos, los antidepresivos tardan entre 

una y dos semanas para que se observen los efectos terapéuticos deseados 

(Willner et al., 2013).   

La explicación de la lenta acción de los antidepresivo se basa en que los fármacos 

generan efectos neurobiológicos, esto implica el aumento o disminución en la 

sensibilidad de poblciones de neuro-receptores y/o procesos intrínsecamente lentos 

que dependen de otros patrones o factores como la neurogénesis y la remodelación 

sináptica. También se ha postulado que los antidepresivos si causan cambios 
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relativamente rápidos, pero las mejoras del estado de ánimo son lentas porque el 

organismo del paciente debe adaptarse a esa nueva condición, esto indica que debe 

volver a aprender primero las asociaciones emocionales (Roiser, et al., 2012).  

La mayoría de los antidepresivos deben tomarse entre 6 a 12 meses para que los 

efectos terapéuticos se mantengan y con esto se eviten recaidas. La duración total 

del tratamiento dependerá de la evolución de cada paciente, en algunos casos el 

tratamiento con antidepresivos puede durar hasta 2 años (Coryell, 2020).  

Desafortunadamente los antidepresivos presentan efectos adversos que en muchas 

ocasiones se pueden confundir con los síntomas que la misma depresión produce. 

Van desde simples dolores de cabeza, hasta problemas más graves como cuadros 

agudos de ansiedad, alteraciones gastrointestinales y de sueño, confusión, 

desregulación cardiovascular (taquicardia, arritmia o bradicardia), hiponatremia, 

entre muchos otros. La gravedad o intensidad de los efectos adversos que se 

pueden llegar a presentar van influenciados por la condición del paciente y también 

por el antidepresivo que se esté administrando (NHS, 2018).  

Entre el 30 y 40% de los pacientes bajo tratamiento con antidepresivos no 

responden al tratamiento, debido a que desarrollan resistencia al fármaco. Esto 

implica la necesidad de aumentar las dosis y/o cambiar por otro fármaco 

antidepresivo, lo que representa iniciar desde cero el tratamiento (Wong y Licino, 

2001). Además el 50% de los pacientes que se recuperan recaen en un lapso de 6 

a 12 meses (Holtzheimer y Mayberg, 2011). 

 

2.4.1. Fármacos antidepresivos  

Los primeros antidepresivos fueron creados por casualidad, debido a la idea de que 

el agonismo de neurotransmisores como la 5-HT o NA poducían efectos 

antidepresivos. (Prekson, 1996). Con el desarrollo y avances de la medicina, 

química y neurofisiología, se han producido una gama de fármacos que son 

utilizados como tratamiento de la depresión (Tabla 1). Cada nuevo fármaco tiene 

por objetivo ser mejor que su predecesor, más efectivo, potente y con menos efectos 
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adversos. Le elección de un fármaco puede depender de la respuesta a un 

tratamiento previo con otro antidepresivo o de la tolerancia del paciente (Coryell, 

2020).   

 

Tabla 1. Fármacos utilizados en el tratamiento de la depresión 

 

2.4.2. Antidepresivos Tricíclicos  

Los fármacos tricíclicos (TCAs, por sus siglas en inglés) reúnen un grupo 

heterogéneo de medicamentos comercializados y utilizados desde 1959 como 

farmacoterapia para la depresión (Moraczewski y Aedma, 2020). Estructuralmente 

son similares entre ellos, ya que comparten su esqueleto de 3 anillos fusionados 

con una amina terciaria o secundaria (Gilmman, 2007). Éstos fármacos están 

Fármacos Antidepresivos 

Estructura 
Nombre / 

Clasificación 
Estructura 

Nombre / 
Clasificación 

 

Clorpromazina 
TCA 

 

Duloxetina 
ISRSN 

 

Maprotilina 
TCA 

 

Reboxetina 
ISRN 

 

Clormipramina 
TCA 

 

Bupoprion 
ISRDN 

 

Imipramina 
TCA 

 

Moclobemida 
IRMAO 

 

Fluoxetina 
ISRS 

 

Isocaboxazida 
IMAO 

 

Venlafaxina 
ISRSN 

 

Fenelzida 
IMAO 
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aprovados por la FDA para utilizarlos en el tratamiento de otras enfermedades 

además de la depresión. Dentro de esta clasificación se encuentran amitriptilina, 

desipramina, imipramina, clorpromazina por mencionar algunos (Stokes et al., 2020; 

Del Casale et al., 2019).   

Su mecanismo de acción es muy variado y pueden actuar en cinco diferentes 

sistemas de neurotransmisores para alcanzar sus efectos terapéuticos. Pueden 

bloquear la recaptura de 5-HT y NA, pero también pueden actuar como antagonistas 

competitivos de receptores colinérgos, muscarínicos e histamínicos (Hillhouse y 

Porter, 2015).  

Debido al diverso mecanismo de acción de este grupo de antidepresivo, los efectos 

adversos son inevitables. Uno de los efectos adversos mas comunes son 

extreñimiento, mareos, xerostomía, visión borrosa, retención urinaria, taquicardia, 

hipotensión ortostatica, aumento del apetito, ganancia de peso, sedación (David et 

al., 2016). 

 

2.4.3. Inhibidores de la recaptura  

Se sabe que los neurotransmisores son liberados a la brecha sináptica y 

posteriormente se unen a receptores y transportadores específicos para cada uno, 

lo que facilita que se continúe su proceso, estos receptores se encuentran tanto en 

la neurona postsináptica como en la presináptica (Figura 3a). 

El mecanismo de acción de muchos fármacos antidepresivos es inhibir el proceso 

de la recaptura, con el fin de incrementar la concentración de los neurotransmisores 

en la brecha sináptica. Estos antidepresivos se sudividen por la selectividad y la 

relativa afinidad que poseen para bloquear la recaptura de las diferentes 

monoaminas (Figura 3b) (Nash y Nutt, 2007). 

 

 



 

13 
 

2.4.3.1. Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) 

Los ISRS fueron creados con el fin de mejorar la eficacia y seguridad, aumentar la 

tolerancia y disminuir los efectos adversos de los antidepresivos diseñados y 

comercializados previamente. La Fluoxetina fue de los primeros ISRS utilizados e 

introducidos al mercado en 1987, desde entonces han sido los antidepresivos que 

mas se prescriben a nivel mundial. Entre otros ISRS también se encuentran el 

citalopram, fluvoxamina y paroxetina (Lochmann y Richardson, 2018). Todos los 

ISRS poseen un mecanismo similar, el cual consiste en bloquear de manera 

selectiva las bombas de recaptura de la 5-HT (Preskom, 1999). 

Además de poseer efecto antidepresivo, muchos ISRS se utilizan para tratar los 

tarnstornos de ansiedad. También cabe resaltar que éstos fármacos han 

demostrado eficacia en la respuesta aguda, así como el tratamiento a largo plazo; 

y son aproiados para pacientes con otras enfermedades.(Nutt, 2003; Lochmann y 

Richardson, 2018). 

A pesar de que suelen ser bien tolerados y debido al mecanismo de acción que 

poseen, desafortunadamente los ISRS presentan un perfil de efectos adversos. 

Éstos dependen de la dosis administrada y son esperados debido a los niveles 

elevados de 5-HT. Puden presentarse desde naúseas, cefaleas, mareos, 

somnolencia o insomnio, ansiedad, boca seca y algunos transtornos 

gastrointestinales (Janicak et al., 2001). Los transtornos gastrointestinales han 

recibido mucha atención ya que se ha relacionado el consumo de ISRS con el 

incremeno de acidez gástrica, sangrado, alteraciones en la actividad plaquetaria, 

reactividad endotelial y procesos inflamatorios. (Chittaranjan et al., 2010). 

 

2.4.3.2. Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y 

noradrenalina (ISRSN) 

Estos antidepresivos como su nombre lo indica, se unen al transportador de 5-HT y 

de NA para inhibir la recaptura por la neurona pre-sináptica. En consecuencia 

aumentará la concentración de ambos neurotransmisores en la brecha sináptica y 
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en la subsecuente neurotrnamisión post-sináptica. La inhibición de esta recaptura 

es secuencia de acuerdo a la dosis utilizada, primero se inhibe la recaptación d 5-

HT y posteriormente NA (Bymaster et al., 2001).  

Se utilizan trés fármacos de esta categoría para el tratamiento de la depresión, y 

también se les ha dado uso como tratamiento del dolor neuropático La venlafaxina 

fue uno de los primeros ISRSN autorizados para su uso clínico desde 1995, así 

como la desvenlafaxina (metabolito activo del la venlafaxina). Ambos antidepresivos 

tienen una afinidad mayor sobre la inhibición de la recaptura de 5-HT en 

comparación con la recaptura de NA (Shelton et al, 2005).. Por otro lado, la 

duloxetina también posee mayor afinidad sobre la inhibición de la recaptura de 5-

HT sobre la NA. La eficacia de este tipo de antidepresivos se ve influenciada por la 

dualidad en su mecanismo de acción y la afinidad que poseen sobre los 

transportadores de los dos neurotransmisores involucrados. NA (Alcántara y 

González, 2020).  

Los ISRSN son ampliamente utilizados como antidepresivos, además de otras 

condiciones psiquiátricas y síndromes como el dolor neuropático, siendo agentes 

de primera elección (Finnerup et al., 2015). Sin embargo, como todo fármaco posee 

efectos secundarios o adversos que en su mayoría son leves y desaparcen en poco 

tiempo. La mayoría de los efectos adversos son muy similares a los antidepresivos 

ISRS (Anderson et al., 2000).   

 

2.4.3.3. Otros Inhibidores de la recaptura  

Existen otros fármacos que no actúan a través del sistema serotonérgico, como 

todos los anteriormente mencionados. Estos fármacos forman parte de un grupo 

pequeño denominado Inhibidores Selectivod de la Recaptura de DA y NA (ISRDN).  

Dentro de este grupo se encuentra el bupropion, el cual actúa selectivamente sobre 

neuronas noradrenérgicas y dopaminérgicas. Este antidepresivo es utilizado 

cuando la sintomatología parecen depender de un déficit de DA como: retardo 

psicomotor, anhedonia, hipersomnia. También son utilizados para pacientes que no 
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responden o no toleran a los ISRS, o para quienes presentan episodios depresivos 

dentro del transtorno bipolar. Sin embargo, debido a su acción noradrenérgica 

puede producir efectos adversos como: hiperactividad, inquietud e insomnio (Stahl, 

1998; Retamal, 2001). 

La reboxetina es otro fármaco (de reciente aparición) y actúa mediante la inhibición 

de la recaptación de la NA, y se considera mas potente que la desipramina (Klass 

et al., 2018). Este fármaco se emplea principalmente como antidepresivo, pero 

también se ha utilizado en otras afecciones psiquiátricas como los trastornos de 

pánico y transtornos de déficit de atención por hiperactividad. Los efectos adversos 

no están excentos en este antidepresivo, ya que puede producir sequedad de la 

boca, cefaleas, somnolencia, maeros, sudoración excesiva, incluso en casos muy 

extremos, convulsiones (Stolerman, 2010; Padilha et al., 2018). 

 

2.4.4. Inhibidores enzimáticos 

Estos fármacos ofrecen una alternativa de mecanismo de acción que también 

incrementa la disponibilidad de neurotransmisores en la brecha sináptica. El 

metabolismo de neurotransmisores dentro del nervio presináptico terminal esta 

mediado por la enzima Monoamino oxidasa (MAO). La eficacia de estos 

antidepresivos es similar a los Inhibidores de la recaptura, pero con la diferencia del 

perfil de efectos adversos que presentan.  El mecanismo por el cual actúan este tipo 

de fármacos ofrece una alternativa para quienes presentan depresión resistente al 

tratamiento (Nash y Nutt, 2007). 

 

2.4.4.1. Inhibidores de la enzima monoamino oxidasa (IMAO) 

Como muchos otros descubrimientos en el área de la psiquiatría, el uso de los IMAO 

fue en la década de los 50’s cuando se les administraba iproniazida a pacientes 

enfermos de tuberculosis (Shulman et al., 2013). Se reportó que aquellos pacientes 

tuberculosos presentaban síntomas característicos de depresión, los cuales se 
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veían modificados tras la administración de iproniazida. Fue a partir de estos 

hallazgos que comenzó a estudiarse el efecto antidepresivo de este fármaco y el 

inicio del desarrollo de muchos otros (Duarte et al, 2020). Con estudios posteriores, 

se determinó que las propiedades antidepresivas de iproniazida se debían a la 

capacidad de inhibir la actividad de la enzima MAO, la cual se encarga del 

catabolismo de 5-HT, NA y DA (Papakosta et al., 2009). 

Junto con el desarrollo de los antidepresivos TCAs y el estudio del mecanismo de 

acción de los IMAO, surgió la hiótesis de las monoaminas como etiología de la 

depresión. Posterior a la iproniazida, se produjeron otros antidepresivos de este tipo 

que con el paso del tiempo se retiraron del mercado por sus efectos adversos y 

toxicidad (Lopez-Munoz y Alamo, 2009).  

Una sobre expresión de las enzima MAO puede causar algunas formas de 

depresión, mientras que una reducción de la actividad de la MAO está relacionada 

con comportamientos violentos (Alia-Kelin et al, 2008).  Es por eso que los IMAO 

han sido comúnmente utilizados para el tratamiento de la depresión y otros 

desordenes relacionados con la actividad de la MAO y el SNC con el objetivo de 

incrementar los niveles de 5-HT, NA y DA, principalmente (Finberg y Rabey, 2016).  

El objetivo específico de los IMAO es inhibir la desaminacion o el metabolismo de 

los neurotransmisores monoaminérgicos, el problema de esta farmacoterapia es 

que esta inhibición es irreversible lo que produce los efectos adversos (Figura 3c). 

Además de que los fármacos de este tipo poseen diferente afinidad por una u otra 

isoforma de la MAO (isoforma A o B) y esto se ve reflejado tanto en el efecto 

terapéutico como en los efectos secundarios (Finberg y Gillman, 2011).  

Actualmente el primer antidepresivo IMAO, la iproniazida esta retirado del mercado 

debido a su alta hepatotoxicidad. Sin embargo existen otros IMAO aprobados para 

uso clínico como la isocarboxacida, fenelzina, selegilina y tranilcipromina (Lee y 

Chen, 2007; Findberg y Robey, 2016; Edmondson y Binda, 2018).  
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2.4.4.2. Inhibidores reversibles de la monoamino oxidasa (IRMAO) 

Otra clasificación mas de antidepresivos inhibidores de enzimas son los IRMAO, 

técnicamente el mecanismo de acción es igual a sus análogos irreversibles, con la 

diferencia de que el agente inhibitorio de la enzima llega un punto en el que se 

disocia de ésta y por consecuencia la actividad  metabólica de la enzima se 

reestablece (Shulman et al., 2013).   

Debido a las desventajas mostradas por los IMAO fue que se desarrollaron nuevos 

inhibidores a partir de la década de los 80’s, con la intención de mejorar su actividad, 

especificidad por alguna isoforma de la enzima así como contrarrestar los efectos 

adversos presentados (Finberg, 2014).  

Moclobemida es el IRMAO mas importante, conocido y disponible para uso clínico 

aprobado en diversos países. Mientras que el pirindol  es otro fármaco aprobado 

para tal fin. Existen muchos otros fármacos o compuestos con la “etiqueta” de 

IRMAO que aún se encuentran en fases experimentales (Lotufo-Neto et al., 1999).  

 

 

Figura 3. Representación de la actividad en la brecha sináptica: a) Fisiología de la sinapsis normal, los 
neurotransmisores  almacenados en vesículas son liberados a la brecha sináptica, los cuales se unen con sus 
receptores postsinápticos para continuar la transmisión del impulso nervioso, mientras que otros son 
recapturados por receptores presinápticos y metabolizados por MAO; b) Mecanismo de acción de fármacos 
inhibidores de recaptura de neurotransmisores para que de esta forma aumente la concentración de éstos en 
la brecha sináptica; c) Sitio de acción de fármacos inhibidores enzimáticos, evitando el metabolismo y 
degradación de neurotransmisores. 



 

18 
 

3. QUÍMICA DE LAS BENCIL ISOQUINOLINAS (BIQ) 

Se ha informado del aislamiento de aproximadamente 2,500 alcaloides, de diversas 

especies vegetales, con estructuras de BIQ. La versatilidad estructural de estos 

alcaloides naturales da pauta para estudios sintéticos para la síntesis total, o semi-

síntesis así como la obtención de derivados (Hagel, et al., 2015).  

 

Para la nomenclatura de las BIQ (5) se identifican dos regiones: al anillo de 

isoquinolina se le denomina “cabeza”, que conforman los anillos A y B. El anillo B 

se une la porción bencilo, anillo C o también denominada “cola”. La numeración 

inicia al igual que las isoquinolinas cubriendo cada posición de los anillos A y B, 

continúa en la porción bencilo hasta completar cada uno de los átomos del anillo C 

(Figura 4) (Cabedo, et al. 2009). 

 

 

Figura 4. Estructura y numeración del núcleo estructural de las BIQ. 

 

En la ruta biogenética de morfinanos (7), aporfinoides (8), bis-bencil isoquinolinas 

(9), pavinas (10) y protoberberinas (11) se ha propuesto las bencil isoquinolinas 

como intermediarios (Figura 5). Esto se ha tomado como guía y base para 

extrapolarlo a estudios sintéticos para tratar de mejorar el rendimiento y lo más 

importante ampliar la gama de posibilidades estructurales que se pueden obtener 

(Hagel, et al. 2013). 
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Figura 5. Estructura química de algunos productos naturales derivados de BIQ. 

 

3.1. Síntesis de BIQ  

Debido a la gran variedad estructural que presentan las BIQ y al potencial e 

importancia biológica de éstas, se han propuesto diferentes procesos sintéticos a 

partir de diversos precursores.  La misma naturaleza nos muestra un camino factible 

para poder sintetizar este tipo de compuestos. Como se ha reportado en el estudio 

de la biosíntesis de alcaloides del tipo BIQ y algunos otros derivados, la ruta 

comienza con dos moléculas de L-tirosina las cuales, sufren cambios estructurares 

o de funcionalización mediante enzimas específicas. Como se puede observar en 

la Figura 6, las dos moléculas de L-tirosina (12) sufren cambios que convergen en 

la formación de dos precursores importantes, DA (14) y el 4-hidroxifenilacetaldehído 

(17). A partir de estas dos moléculas, y mediante la enzima denominada 

“Norcoclaurina-sintetasa”, se lleva a cabo la formación de la BIQ conocida como 

Norcoclaurina (15) (Hagel et al., 2015). 
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Figura 6. Ruta de biosíntesis de la BIQ (S)-Norcoclaurina 

 

A lo largo de los años de estudio se han logrado establecer diversas rutas sintéticas 

para la obtención de los compuestos del tipo BIQ en el laboratorio. Una de las 

reacciones más conocidas, es la Reacción de Bischler-Napieralski.  

 

3.2. Reacción de Bischler-Napieralski 

La reacción de Bischler-Napieralski es una metodología sintética que se desarrolló 

por Albert Bischler y Bernard Napieralski, en colaboración con la Universidad de 

Zurich en 1893. Esta reacción es de las primeras reportadas para la síntesis de 

heterociclos nitrogenados. Su hallazgo identificó la ciclación de ariletilamidas (o 

carbamatos) mediante un mecanismo de sustitución electrofílica aromática 

intramolecular, utilizando agentes que faciliten reacciones de condensación como 

POCl3, P2O5, ZnCl2, por mencionar algunos, los cuales proporcionan las condiciones 

para formar derivados del tipo 3,4-dihidroisoquinolinas (20) (Heravi et al., 2014) 

(Figura 7).  
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Figura 7. Reacción Bischler-Napieralski r.t.. 

 

A pesar de ser una metodología tan antigua, aún se continúa utilizando en nuestros 

días con algunas modificaciones como el uso de condiciones de reflujo en medio 

ácido, otros agentes deshidratantes o incluso el uso de microondas como fuente de 

calentamiento u otras tecnologías disponibles en nuestros días (Movassaghi y Hill, 

2008) 

 

La reacción Bischler-Napieralski, se ve beneficiada si existen grupos electro 

donadores en el anillo aromático de la porción amino. La reacción generalmente 

procede a temperatura ambiente, aunque también se ha informado a reflujo a 100°C 

(Kitson, 2007). Además de la reacción Bischler-Napieralski existen otras rutas y 

metodologías como la síntesis de Pictet-Spengler, Pomeranz-Fritsch, Schilttler-

Müller, entre otras (Heravi, 2014). 

 

El mecanismo de reacción está directamente influenciado por el tipo de precursores, 

reactivos y condiciones que sean utilizadas para cada caso. En la reacción Bischler-

Napieralski, como se muestra en la Figura 8, se plantea que el cierre o formación 

del anillo heterocíclico (19) se da mediante un ataque electrofílico de un carbono 

aromático (en este caso es el átomo de carbono en posición orto- a la cadena del 

sustituyente etilamino) hacia el centro electrofílico el cual es el átomo carbonílico 

del grupo amida (Kametani y Fukumoto, 1981). 
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Figura 8. Formación de dihidrobencil isoquinolina mediante ataque electrofilico en condiciones de reacción 
Bischler-Napieralski. 

 

La facilidad de ciclación depende de la activación que posea el anillo aromático que 

soporta el sustituyente etil amino, lo cual está directamente relacionado con la 

presencia de los sustituyentes en el anillo, así como la posición en la que se 

encuentren. Tal como se muestra en la Figura 9, una fenetilamina sustituida en 

posición p- con un grupo metoxilo (21), dificulta la ciclación, lo cual se ve reflejado 

en su bajo rendimiento del producto de la reacción (22) (Kametani, et al. 1972). 

 

 

Figura 9. Influencia de grupo metoxilo en la formación de BIQ. 

 

Por otro lado, la ubicación del sustituyente influye directamente sobre la activación 

y la facilidad con la que se forma el anillo heterocíclico para la formación de la 

isoquinolina. Esto quiere decir que, incluso tratándose del mismo sustituyente (un 

grupo alcoxido), si se encuentra en posición meta- (23) tiene un efecto benéfico para 

la ciclación (24), mientras que su ausencia disminuye el rendimiento aun utilizando 

las mismas condiciones de reacción, o bien se necesita utilizar condiciones más 

drásticas (Figura 10).  
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Figura 10. Influencia de los sustituyentes en la síntesis de BIQ. 

 

La reactividad del anillo de fenetilamina, es muy susceptible a la presencia y 

localización de los sustituyente en el residuo alquilo de la fenetil amina (25) y cómo 

esto se ve reflejado en su producto (26) (Figura 11) (Heravi,et al., 2014). 

 

 

Figura 11. Influencia de diversos sustituyentes en la síntesis de BIQ. 

 

En cuanto al mecanismo para la reacción Bischler-Napieralski, se proponen algunas 

diferencias entre los intermediarios formados, de acuerdo con el agente 

deshidratante utilizado.  Para el caso del POCl3, se sugieren dos alternativas, en las 

cuales uno involucra la formación de un intermediario de tipo diclorofosforil imino-

ester  el cual, al efectuarse la ciclación, conduce a la formación de una imina (Figura 

12) (Rozwadowska, 1994).  
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Figura 12. Mecanismo de reacción Bischler-Napieralski  mendiante la formación de intermediario tipo imina  

 

Otra vía sugiere la formación de un intermediario iónico nitrilo, seguido por la 

ciclación y obtención de la dihidroisoquinolina  (19) (Figura 13). Estas dos 

propuestas se han establecido debido a la ambigüedad que radica en la eliminación 

del oxígeno del carbonilo perteneciente al precursor de tipo amida (Kitson, 2007).  

 

 

Figura 13. Mecanismo de reacción Bischler-Napieralski  mendiante la formación de un intermediario nitrilo 

 

De acuerdo con lo reportado por Boruah y Konwar, el uso de AlCl3.6H2O  como 

agente deshidratante de amidas, en presencia de KI como co-catalizador, en medio 

acuoso conduce a la obtención de derivados de isoquinolina (20) de manera directa 

(Figura 14) (Heravi et al, 2014).  
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Figura 14.Mecanismo de reacción Bischler-Napieralski con AlCl3 como agente deshidratante. 

Estas condiciones de reacción implican la participación de un complejo que se forma 

entre el AlCl3 y el KI, el cual puede coexistir de dos maneras iónicas: 

[Al(H2O)5(OH)]2+H+3I- ó [Al(H2O)4(OH)2]+2H+3I- en solución, seguido por la 

coordinación del nitrógeno de la amida con el complejo mencionado anteriormente. 

Esto hace susceptible a la molécula de sufrir una ciclo deshidratación intramolecular 

(18b), la cual posteriormente es oxidada originando la correspondiente isoquinolina, 

en una reacción de tipo One-Pot. (Boruah, 2002).  

 

3.3. Importancia biológica de las BIQ 

Del mismo modo que muchos otros compuestos orgánicos, sintéticos o aislados de 

fuentes naturales, presentan un potencial biológico amplio, las isoquinolinas y sus 

derivados no son la excepción. Existen muchos estudios biológicos sobre la 

actividad que pueden presentar estos compuestos y se ha comprobado que actúan 

como agentes antimicrobianos, anticancerígenos, entre otros (Paulo et al., 1992; Al-

ghazzawi, 2019).  

 

Desde hace varias décadas, se demostró que compuestos derivados de 

isoquinolinas, como las BIQ (27), proteberberinas (28) y aporfinas (29) mostraron 

efectos al SNC (Figura 15) (Zadjel et al., 2012). Por ejemplo, derivados de las 

tetrahidroisoquinolinas (30) y 1-metil-tetrahidroisoquinolinas (31) han demostrado 

tener actividad tipo antidepresiva en ratas (Ankiewicz, et al. 2014). 
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Figura 15. Estructura química de derivados de isoquinolinas con actividad en el Sistema Nervioso Central. 

 

Por otro lado, a partir de las partes aéreas de la planta Annona cherimolia, se aisló 

una mezcla de alcaloides aporfínicos (32-34) (Figura 16), la cual fue evaluada en 

pruebas conductuales con modelos murinos y demostraron tener efectos tipo 

antidepresivos (Martínez-Vázquez, et al.  2012). Los efectos sobre el SNC y 

particularmente la actividad tipo antidepresiva, identifican el potencial biológico de 

las BIQ y varios de sus derivados. 

 

 

Figura 16. Alcaloides aislados de la Annona cherimolia Mill. 

 

Se ha informado que algunas isoquinolinas y sus derivados presentan efectos tipo 

antidepresivos semejantes, incluso cuando existen grandes diferencias 

estructurales. Por ejemplo, las alquil- (35), fenil- (36) y bencil- (37) isoquinolinas, 
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demostraron tener efectos tipo antidepresivos en modelos murinos (Figura 17)  

(Berenguer et al, 2009).  

 

 

Figura 17. Estructura química de derivados de isoquinolinas con actividad tipo antidepresiva 

 

Estos compuestos han presentado afinidad por algún sistema de neurotransmisor 

monoaminérgico específico (Figura 18). Por ejemplo, la reticulina (38) demostró 

tener afinidad hacia los receptores D1 y D2 del sistema dopaminérgico. Sin 

embargo, tanto la mezcla de enantiómeros de (39), así como éstos de manera 

separada, no demostraron tener una afinidad significativamente diferente sobre la 

de sistemas de receptores dopaminérgicos (Cabedo, et al., 2001).  

Por otro lado, otras BIQ que han sido evaluadas en diversos sistemas de 

neurotransmisores, principalmente dopaminérgicos y serotoninérgicos, comparten 

la característica de presentar sustituyentes oxigenados como 40 en su estructura 

base (Cabedo, et al., 2009). Aunque existen poco informes acerca de la presencia 

de halógenos como sustituyente en el anillo de las BIQ activas. Sin embargo, los 

compuestos bromados como por ejemplo 41, han presentado efectos considerables 

en comparación con análogos sin halógenos (Brossi, et al., 1980).  

 

Figura 18. Estructura química de diversas BIQ con actividad antidepresiva. 
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4. JUSTIFICACIÓN 

Debido a los efectos adversos y la resistencia farmacológica desarrollada hacia los 

medicamentos utilizados en el tratamiento de la depresión, es necesaria la 

búsqueda de nuevos fármacos antidepresivos.  De acuerdo a los antecedentes 

reportados sobre el potencial bioactivo de compuestos de tipo bencil isoquinolina 

(BIQ) halogenadas, se planeta la síntesis de BIQ bromadas y su evaluación en 

modelo murino, como posibles agentes antidepresivos. 
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5. HIPÓTESIS 

Algunas bencil isoquinolinas halogenadas presentan actividad antidepresiva, por lo 

que es factible que derivados de la (2-bromofenil) (3,4-dihidroisoquinolin-1-il) 

metanona y sus precursores presenten actividad antidepresiva.  
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6. OBJETIVO GENERAL 

Sintetizar derivados de la (2-bromofenil) (3,4-dihidroisoquinolin-1-il) metanona a 

partir de fenil-N-bencil acetamidas, mediante la reacción de Bischler-Napieralski, y 

evaluar la actividad antidepresiva, tanto de las acetamidas precursoras como de la 

BIQ sintetizadas, en modelo murino.  

 

6.1. Objetivos Particulares 

6.1.1. Sintetizar una serie de 2-(2-bromofenil)-N-(fenetil)acetamidas. 

6.1.2. Sintetizar derivados BIQ a partir de acetamidas, mediante condiciones 

de reacción de Bischler-Napieralski. 

6.1.3. Evaluar la actividad tipo antidepresiva de los compuestos sintetizados, 

utilizando el modelo de nado forzado. 

6.1.4.  Elucidar un posible mecanismo de acción en el compuesto o 

compuestos con mejor perfil antidepresivo.  
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7. MATERIALES Y MÉTODOS 

Todos los reactivos utilizados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich. Los puntos de 

fusión (no corregidos) están en °C y fueron determinados utilizando “Melting Point 

Apparatus Fisher-Johns”. Algunas de las reacciones fueron realizadas en un horno 

utilizando un reactor de síntesis de calentamiento convencional Anton Paar® 

Monowave 50 (potencia máxima 3150 W).  

 

Los espectros de RMN (1H, 13C y bidimensionales) de los compuestos sintetizados, 

fueron adquiridos en diversos disolventes deuterados como: DMSO-d6, CDCl3, o 

MeOD-d4 (Cambridge Isotope Laboratories, Inc.). Los espectrómetros utilizados 

fueron Bruker Fourier de 300 MHz, Bruker Avance III 400 MHz y Bruker Avnace III 

HD 700 MHz. Los desplazamientos químicos (δ) están expresados en ppm con 

respecto al TMS (tetrametil silano), la multiplicidad fue asignada como señal: s, 

simple; d, doble; t, triple; q, cuádruple; m, multiple. Las constantes de acoplamiento 

(J) están expresadas en Hertz. La masa exacta de los compuestos fue determinada 

mediante la técnica DART por el equipo AccuTOF JMS-T100LC.  

 

Los espectros de IR fueron adquiridos por el equipo FT-IR Bruker Tensor 27. Todas 

las reacciones fueron monitoreadas por cromatofolios y visualizados bajo lámpara 

de UV y por calentamiento de los cromatofolios con Ce(SO4)2/H2SO4. Algunos 

compuestos fueron purificados mediante cromatografía en columna (CC) utilizando 

silica-gel Macherey-Nagel Kieselgel 60 (0.063 – 0.2 mm), o también mediante 

placas preparativas (PLC) de Sigma-Aldrich, de 20 x 20 cm, impregnadas con silica 

gel No. 60, 2 mm de espesor, con indicador fluorescente. Todos los disolventes 

utilizados fueron destilados de manera convencional, y/o secados antes de ser 

utilizados. El proceso de secado  

 

7.1. Síntesis química   

7.1.1. Obtención del cloruro del ácido-2-bromofenil acético (42a) y del cloruro 

del ácido-2-bromo-4-nitro-fenil acético (42c).  
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La obtención del cloruro del ácido-2-bromofenil acético (42a) se logró mediante la 

reacción entre (42) el ácido-2-bromofenil acético (2.3 mmol, 0.500 g), cloruro de 

tionilo (6.9 mmol, 0.823 g) y cantidades catalíticas de DMF en diclorometano seco 

(80 mL) en atmósfera inerte. La reacción transcurrió durante 2.5 h, a temperatura 

ambiente y agitación constante. Finalmente se concentró la mezcla de reacción a 

presión reducida, obteniéndose 42a.  El cloruro 42c se obtuvo mediante una 

reacción de nitración de 42, utilizando H2SO4 (50.6 mmol, 4.8 g) y HNO3 (4.6 mmol, 

0.290 g) el cual fue adicionado gota a gota. Se dejó reaccionar en baño de hielo y 

atmósfera inerte por 1 h.  

 

Posteriormente, la mezcla de reacción se vertió sobre hielo, formándose un 

precipitado que fue filtrado. El producto de reacción se purificó mediante CC 

eluyéndose con mezclas de Hexano/AcOEt, iniciando con hexano 100%, 

posteriormente aumentando 10% de AcOEt, hasta completar AcOEt 100%. El 

producto nitrado (42b) obtenido se sometió a las mismas condiciones utilizadas para 

la síntesis de 42a (1.91 mmol, 0.500 g) obteniéndose el correspondiente cloruro de 

ácido (42c). Éste se colocó en baño de hielo, para su posterior uso (Figura 20).  

 

7.1.2.  Síntesis de 2-(2-bromofenil)-N-fenetilacetamida (44a) 

La acetamida 44a se obtuvo mediante la reacción de fenetilamina (43a) (2.3 mmol, 

0.246 g) y trietil amina (2.53 mmol, 0.255 g) en 80 mL de diclorometano seco. El 

matraz con la mezcla se colocó en baño de hielo y gota a gota se le fue adicionando 

el cloruro del ácido 42a preparado previamente. La mezcla de reacción se dejó 

reaccionar durante 15 h, en agitación constante y temperatura ambiente. Al finalizar 

el tiempo de reacción, una solución saturada de bicarbonato de sodio se adicionó. 

Posteriormente, ésta se extrajo con 50 mL de diclorometano (x3).  

 

La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se concentró a 

sequedad. El residuo se recristalizó con mezcla de hexano/AcOEt y posteriormente 

se filtró. Las condiciones de reacción se muestran en la figura 19. 
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Figura 19. Reacción general de síntesis de las acetamidas 44a – 44c; i) cloruro de tionilo, diclorometano 
seco, DMF (cat.), atmósfera inherte, 2.5 h; ii) diclorometano seco, atmósfera inherte, 15 h;  iii) etanol seco, 

atmósfera inerte, 15 h. 

7.1.3. Síntesis de 2-(2-bromofenil)-N-(4-hidroxifenetil) acetamida (44b) 

De manera similar al compuesto 44a (Figura 19), la obtención de 44b se realizó 

utilizando 2.3 mmol, (0.232 g ) de p-hidroxi fenetilamina (43b), trietilamina (2.53 

mmol, 0.255 g) y se colocó en un matraz con 80 mL de etanol seco. Al igual que el 

procedimiento para 44a, se colocó el matraz de reacción en baño de hielo y a éste 

se le adicionó por goteo, el cloruro del ácido-2-bromofnil acético. De igual forma se 

dejó reaccionar durante 15 h, agitación constante, temperatura ambiente. Al finalizar 

la reacción, se procesó al igual que el compuesto anterior. El residuo final se 

recristalizó utilizando hexano y finalmente filtrando el precipitado formado.  

 

7.1.4. Síntesis de 2-(2-bromofenil)-N-(4-clorofenetil) acetamida (44c)  

Las condiciones de reacción son similares a la descrita para 44a, en este caso se 

utilizó p-cloro fenetilamina (43c) (2.3 mmol, 0.360 g), trietilamina (2.3 mmol, 0.696 

g), a esta mezcla se le adicionó el cloruro de ácido bromofenil acético. La reacción 

se llevó a cabo y se procesó de igual forma que el compuesto 44a (Figura 19).  

 

7.1.5. Síntesis de 2-(2-bromo-6-nitrofenil)-N-fenetilacetamida (44d) 

La obtención de 44d se realizó mediante la reacción la fenetilamina (43a) (1.91 

mmol, 0.204 g), trietilamina (5.7 mmol, 0.575 g) y el cloruro del ácido (42c). La 

reacción se llevo a cabo en diclorometano seco (80 mL). El procesamiento de la 

reacción fue igual al resto de la serie de las acetamidas (Figura 20). 
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7.1.6. Síntesis de 2-(2-bromo-6-nitrofenil)-N-(4-clorofenetil) acetamida (44e) 

De manera semejante al compuesto anterior, el compuesto 44e se obtuvo 

adicionando el cloruro del ácido previamente formado (42b) a la mezcla de p-cloro 

fenetilamina (43c) (1.91 mmol, 0.296 g), trietilamina (5.7 mmol, 0.575 g) en 

diclorometano seco. El resto del procedimiento fue llevado a cabo igual que en los 

otros compuestos de esta misma serie (Figura 20).   

 

 

Figura 20. Reacción general para la síntesis de las acetamidas 44d y 44e; i) Nitración de 42 con HNO3 y 
H2SO4; ii) cloruro de tionilo, diclorometano seco, DMF (cat) atmósfera inerte, 15 h; iii) diclorometano seco, 

atmósfera inerte, 15 h.  

7.1.7. Síntesis de 4-(2-(2-(2-bromofenil) acetamido) etil) fenilacetato (44f). 

Una vez obtenido el compuesto 44f, éste se sometió a condiciones de acetilación. 

Se utilizaron 0.500 g de la acetamida 44b (1.4 mmol) y se pusieron a reaccionar con 

anhídrido acético / piridina 1:1, durante 20 h, a temperatura ambiente y agitación 

constante (Figura 21). Al finalizar el tiempo de reacción, se adicionó hielo y se 

realizaron extracciones con 40 mL de AcOEt (x2), a la fase orgánica se le hicieron 

lavados con 20 mL (x3) solución de HCl 10%. Finalmente, la fase orgánica, se secó 

con Na2SO4, se filtró y se concentró a sequedad. El residuo se purificó con la adición 

de hexano y gotas de éter isopropílico, y finalmente se filtró. 

 

7.1.8. Síntesis de 4-(2-(2-(2-bromofenil) acetamido) etil) fenil-4-

bromobenzoato (44g) 

De manera semejante a la obtención de 44f, la acetamida 44g fue sintetizada 

partiendo de 44b (1.4 mmol, 0.500 g), que se hizo reaccionar con el cloruro de 4-p-

bromobenzoilo (1.6 mmol, 0.350 g), en piridina (7 mL) y trietilamina (2.2 mmol, 0.222 

g). La reacción procedió durante 24 h, a temperatura ambiente y agitación 
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constante. El procesamiento de la reacción fue igual a lo descrito para el compuesto 

44f.  Una vez obtenido el residuo de reacción se purificó por CC, obteniéndose 44f 

en las fracciones eluidas con la fase móvil de Hexano/AcOEt (7:3) (Figura 21). 

 

 

Figura 21. Reacción de síntesis de las acetamidas 44f y 44g. 

 

7.1.9. Síntesis de (2-bromofenil) (3,4-dihidroisoquinolin-1-il) metanona  (45a) 

Mediante condiciones modificadas de la reacción Bischler-Napieralski (Movassaghi 

et al. 2008) en un matraz de 3 bocas, se colocó la materia prima 44a (1.5 mmol, 

0.500 g), la cual se disolvió en diclorometano seco (80 mL), se adicionó 2-

cloropiridina (1.65 mmol, 0.186 g). Posteriormente se selló el sistema y se colocó 

bajo atmósfera inerte.  El matraz contenedor de ésta mezcla se colocó en baño de 

hielo seco y acetona para alcanzar una temperatura aproximada de -75 °C, 

posteriormente se adicionó por goteo el Tf2O (Figura 22) (1.65 mmol, 0.465 g).  

 

Posteriormente, se dejó alcanzar temperatura ambiente y la reacción transcurrió 

durante 2 h. Al finalizar la reacción se adicionó solución 1N de NaOH y se hicieron 

extracciones con diclorometano (50 mL x2). La fase orgánica se secó con Na2SO4, 

se filtró y se concentró a sequedad, para posteriormente purificarlo por CC. 
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Figura 22. Condiciones de reacción Bischler-Napieralski para la síntesis de 45a. 

 

7.1.10. Síntesis de (2-bromofenil) (7-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1-

il)metanona (45c). 

Para la síntesis de esta isoquinolina 45c – 45e, se utilizó el horno de calentamiento 

convencional Anton Paar ®. En el caso de la BIQ 45c, se utilizó como materia prima, 

su correspondiente acetamida 44c (0.59 mmol, 0.208 g), la cual se colocó en el 

reactor de vidrio, ahí se le adicionó ácido polifosfórico (APF) ( ̴ 6 mL ) (Figura 23). 

Se colocó en el horno de calentamiento y se sometió a reacción durante 10 minutos, 

a 150 °C.  

Debido al residuo viscoso formado, se dejó alcanzar temperatura ambiente y el 

reactor de vidrió se sumergió en solución saturada de bicarbonato de sodio, para 

hidrolizar el exceso de APF. Al finalizar la hidrólisis se hicieron extracciones con 

diclorometano (50 mL x 3). Se secó con Na2SO4, se filtró y se concentró a sequedad. 

Posteriormente se purificó por PLC. 

 

7.1.11. Síntesis de (2-bromo-6-nitrofenil)(3,4-dihidroisoquinolin-1-il)metanona 

(45d) 

En este caso la acetamida correspondiente 44d (0.55 mmol, 0.200 g) se mezcló con 

el ácido polifosfórico, y se sometió a las condiciones de reacción, así mismo el 

procesamiento de la reacción así como el método de purificación fue el mismo que 

el descrito en el paso anterior (Figura 23). 
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7.1.12. Síntesis de (2-bromo-6-nitrofenil)(7-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1-il) 

metanona (45e). 

La acetamida 44e (0.50 mmol, 0.200 g), se sometió a condiciones de reacción y 

tratamiento igualmente al descrito en los puntos anteriores (Figura 23).  

 

 

Figura 23. Condiciones de reacción Bischler-Napieralski para la síntesis de 45c, 45d y 45e. 

 

7.2. Ensayos biológicos  

7.2.1. Animales 

Se utilizaron ratones adultos Swiss Webster (25 – 35 g) que fueron obtenidos del 

bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz. Los ratones 

tuvieron libre acceso a agua y alimento durante todo el experimento y fueron 

manipulados de acuerdo a las especificaciones de la NOM-062-ZOO-1999, por los 

principios generales del cuidado de animales de laboratorio (NIH, publicación #85-

23, 1985). El protocolo fue aprobado por el comité local de ética (NC16045.1). Los 

animales fueron almacenados en cajas de policarbonato, 8 individuos por caja de 

27 x 17 x 15 cm de dimensiones, en condiciones de humedad y temperatura 

controlados (20-21 °C), luz invertida: condiciones oscuras (12:12 h, encendiendo 

luces a las 20:00 h), todos los experimentos conductuales fueron realizados entre 

las 10:00 y las 14:00 h.  

 

De acuerdo con los lineamientos de los Informes de Experimentos in vivo para la 

Investigación Animal (ARRIVE, por sus siglas en inglés), se siguieron los principios 
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éticos (3R) con el fin de minimizar el sufrimiento de los animales y la cantidad de 

individuos necesarios para la obtención de datos confiables, estadísticamente.  

 

7.2.2. Fármacos y reactivos 

Imipramina (IMI), clomipramina (CLIMI), desipramina (DIM), los cuales son 

fármacos utilizados como tratamiento de la depresión. Estos actúan como 

inhibidores de recaptura de catecolaminas y 5-HT, neurotransmisores implicados en 

los desórdenes de depresión. Por otro lado, reserpina (RESI), sulpirida, p-

clorofenilalanina (PCPA), SCH23390 y haloperidol  fueron utilizados para la 

elucidación del mecanismo de acción. Todos los compuestos fueron obtenidos de 

Sigma-Aldrich (Co. St. Louis, MO, USA), los fármacos fueron preparados como 

soluciones o suspensiones fisiológicas salinas conteniento 0.1 % Tween 80 y 

administrados via intraperitoneal, sulpirida fue disuelta en solución salina acídificada 

1% HCl (0.1N) y administrada por vía subcutánea.  

 

Cada tratamiento tuvo su grupo control administrado con el correspondiente 

vehículo. Los fármacos IMI, DIM y CLIMi fueron usados como fármacos de 

referencia, los cuales también fueron elegidos con base en reportes previos  de 

efectos anti inmovilidad en ratones (Martínez-Vázquez et al., 2012; Estrada-Reyes 

et al., 2018) Todos los fármacos fueron administrados en un volumen de 10 mL/kg 

de peso, los animales del grupo control recibieron solución fisiológica (0.9% de 

NaCl) como vehículo. Las dosis de los compuestos experimentales se administraron 

30 minutos antes de la prueba de nado forzado y después de 7 días, los mismos 

animales recibieron otra dosis 30 minutos después de haber sido sometidos a la 

prueba de campo abierto.  

 

7.2.3.  Evaluación exprimental del efecto tipo antidepresivo de compuestos 

sintetizados 

La prueba de nado forzado (Forced Swimming Test-FST, por sus siglas en inglés) 

es quizá la prueba más ampliamente utilizada en modelos murinos para evaluar el 

potencial antidepresivo de compuestos. Para descartar que los compuestos 
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presenten efectos inespecíficos (por ejemplo, hiper o hipactividad) la actividad 

ambulatoria de los ratones se evaluó en la prueba de campo abierto.  

 

7.2.4. Prueba de nado forzado (FST, por sus siglas en inglés) 

Los ratones fueron colocados de manera individual en cilindros con las siguientes 

especificaciones: alto 20 cm, diámetro 14.5 cm; conteniendo 15 cm de agua a 23 +- 

1°C. Todos los animales fueron forzados a nada durante un periodo de 15 minutos 

antes de la prueba, seguido una sesión de 3 minutos al día siguiente. Después de 

cada sesión de nado, los ratones fueron removidos del agua, secados 

cuidadosamente y devueltos de manera segura a sus cajas. En la sesión previa a 

la prueba, los ratones inicialmente tratan de escapar nadando, después de esto, 

asumen una posición de inmovilidad. A las 24 h, en la sesión de prueba el ratón 

inicialmente nada y progresivamente adopta un comportamiento de inmovilidad y 

comienza a flotar, el comportamiento de inmovilidad es medido durante la sesión de 

prueba, en segundos. Tanto los fármacos como los compuestos de prueba fueron 

administrados 30 minutos antes de cada sesión (Estrada-Reyes, et al., 2018). 

 

7.2.5. Prueba de campo abierto (“Hole-board”)  

Esta prueba es usada para medir la capacidad motora y el comportamiento 

ambulatorio de los ratones (Belzung y Griebel, 2001). En nuestro caso tiene como 

objetivo excluir resultados falsos positivos o negativos del efecto tipo antidepresivo; 

por ejemplo, el estimulante central anfetamina (el cual no es un antidepresivo) 

incrementa el tiempo de inmovilidad en FST, pero también la actividad locomotora 

en campo abierto (Porsolt et al., 1978). El aparato considerado es una caja de 

Plexiglas opaco (40 x 30 x 20 cm) con techo blanco dividido en 12 cuadrados 

iguales. Los animales fueron colocados en una esquina del aparato y si 

comportamiento fue videograbado durante una sesión de 5 minutos. Un observador, 

ciego al tratamiento farmacológico, registró el número de veces que el ratón entraba 

en cada cuadro (cuentas/5 min), así como el número de veces que el ratón se 

colocaba en sus patas traseras. La caja fue cuidadosamente limpiada entre cada 
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prueba. El número de cuentas fue expresado como la media ±  E.S.M. (Martínez-

Vázquez et al., 2012; Estrada-Reyes et al., 2018). 

 

7.2.6. Evaluación del posible mecanismo de acción de los compuestos más 

bioactivos 

Para explorar algún posibe mecanismo bioquímico mendiante el cual el/los 

compuestos más activos actúan, se realizaron ensayos indpendientes de co-

administracion. En este caso, la dosis efectiva (DE50) del compuesto 45a (18.4 

mg/kg) fue combinada con los siguientes fármacos: 1. reserpina, el cual anula el 

almacenamiento de 5-HT, DA y NA en las vesículas secretoras; 2. p-

clorofenilalanina (PCPA), el cual inhibe la enzima triptófano hidroxilasa, por lo cual, 

reprime la síntesis de 5-HT sin inhibir la síntesis de NA o DA; 3. SCH23390, es un 

antagonista de receptores dopaminérgicos D1; 4. Sulpirida, el cual actúa como 

antagonista selectivo de receptores dopaminérgicos D2, D3 y serotonérgicos 5-HT1A; 

5. Halopridol, el cual funciona como antagonista de receptores dopaminérgicos D2. 

Las condiciones de administración se describen mas adelante.  (Castagné et al., 

2009), (Martínez-Vázquez  et al., 2012; Cassani et al. 2013 y 2015). 

 

EXPERIMENTO I: Un grupo de ratones (n=8) fue administrado con reserpina a la 

dosis de 2 mg/kg, y 30 minutos después se administró vía intraperitoneal el 

compuesto experimental (45a, 18.44 mg/kg), y posterior a otros 30 minutos los 

ratones se sometieron a la prueba de nado forzado. Un segundo grupo se administró 

con solución salina que sirvió como control.  

 

EXPERIMENTO II: Un grupo de 8 animales fueron pre-tratados con PCPA 

(100mg/kg) una única dosis por día, durante 4 días consecutivos. Después de 30 

minutos de la última administración de PCPA se administró el compuesto activo 

(45a, 18.44 mg/kg), por vía intraperitoneal. Se dejaron pasar otros 30 minutos 

cuando se evaluaron nuevamente en FST. Un segundo grupo recibió el mismo 

tratamiento, pero únicamente se administró el vehículo. 
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EXPERIMENTO III: Un grupo de 8 ratones fue pre-tratado con SCH23390 en la 

dosis de 0.05 mg/kg (vía subcutánea), 30 minutos después se le administró el 

compuesto activo (45a, 18.44 mg/k), y después de 30 minutos adicionales, se 

sometieron a la prueba de FST. Otro grupo fue administrado con solución salina.  

 

EXPERIMENTO IV: Un grupo de 8 ratones fueron pre tratados con sulpirida a la 

dosis de 50 mg/kg, se dejaron pasar 30 minutos para administrarles el compuesto 

experimental (45a, 18.44 mg/kg). Finalmente, después de 30 minutos se sometieron 

a la prueba de nado forzado. Un grupo independiente se le administró solución 

salina como control. 

 

EXPERIMENTO V: Dos grupos de 8 ratones fueron co-tratados con haloperidol a 

0.2 mg/kg además de la correspondiente dosis del compuesto experimental (45a, 

18.44 mg/kg). Después de 30 minutos fueron sometidos a FST. Un grupo se 

administró solución salina como control.  

 

EXPERIMENTO VI: el posible efecto de 45a sobre la actividad de MAO-A y MAO-B 

en el cerebro del ratón, fue medido mediante el uso de preparaciones 

mitocondriales. La actividad de las MAO’s se midió mediante un método 

espectrométrico (Kitagawa, 1994; Yu et al, 2002). La mezcla de ensayo contiene 4 

mM 5-HT o 2 nM de β-PEA como substrato específico para MAO-A y B, 

respectivamente. El experimento de inhibción de la actividad de MAO fue llevado 

acabo mediante la adicio de clorgilina (inhibidor selectivo de MAO-A) y deprenil 

(inhibidor slectivo de MAO-B) y los compuestos experimentales.  

La concentración de la proteína fue ajustada a 1 mg/mL y fue medido mediante el 

método d Bradford, utilizando albumina sérica bovina como estándar. (Martinez-

Vázquez, et al, 2012). 

 

7.2.7. Acoplamiento molecular (“Docking”)  

Las aproximaciones teóricas ligando-receptor contribuyen al estudio y elucidación 

del posble mecanismo de accióm, por lo que el receptor dopaminérgico D3 se evaluó 
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con el compuesto que mostró mejor efecto tipo antidepresivo en las pruebas 

conductuales. La estructura del receptor dopaminérgico humano D3 utilizado en los 

análisis de docking fue obtenido del Protein Data Bank (PDB: 3PBL). Las estructuras 

de 44a (BIQ-44a) fueron generadas mediante el software Maestro, Ver. 11.9 

(Shrodinger, LLC, New York, NY, USA). El agonista eticloprida fue removido de su 

sitio de unión del receptor dopaminérgido D3, para su análisis de docking, utilizando 

el software UCFS Chimera Ver. 1,13,1 (desarrollado por: Reosurce for Biocomputing 

Visualization and Informatics, University of California, San Francisco; NIH P41-

GM103311.) (Pettersen, et al; 2004). La estructura del ligando y la proteína fueron 

preparados para el docking utilizando el software ADT 1.5.2 (Morris, et al; 2009). El 

análisis de docking fue llevado a cabo utilizando el software Autodock 4.2.5.1 

disponible en http://autodock.scripps.edu/ . Después en el docking, las 100 mejores 

conformaciones de cada ligando fueron seleccionadas y agrupadas para su análisis 

utilizando el software ADT 1.5.2. Las conformaciones seleccionadas fueron dentro 

de las agrupaciones, las más representativas las que corresponden a aquellas que 

muestran los valores mas bajos de la energía de enlace y el K.d. teórico. Los 

modelos de análisis y las figuras dibujadas fueron creadas con PYMOL 2.1.0 (Huey, 

et al; 2007).  

 

7.2.8. Análisis estadístico 

Todos los resultados fueron analizados con el programa SigmaPlot v12.  Los datos 

se sometieron a una prueba de normalidad y una prueba de igualdad de varianza. 

El resultado de éstas pruebas nos indico que los datos debían considerarse no 

parmétricos. Las diferencias entre los grupos fueron analizados por la prueba de 

Kruskal-Wallis, seguido del la prueba de Dunn’s o por Mann-Whitney-U, para 

comparaciones en pares cuando el ANADEVA-no paramétrico mostró significancia 

estadística (p< 0.05). Todos los análisis estadísticos fueron efectuados con Sigma 

Stat versión 12. 

  

http://autodock.scripps.edu/
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8. RESULTADOS 

8.1. Síntesis química 

8.1.1. Compuesto 2-(2-bromofenil)-N-fenetilacetamida (44a). 

Se obtuvo un sólido amorfo de color blanco en 80% de rendimiento, Pf 105-107 ºC. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.56 (d, J= 8 Hz 1H, H3’), 7.27 (m, 1H, H6’), 

7.26 (m, 1H, H5’), 7.22 (m, 1H, H3, H5), 7.18 (m, 1H, H4), 7.14 (m, 1H, H4’), 7.06 

(d, J= 7 Hz 2H, H2), 3.67 (s, 2H, CH2), 3.48 q, J= 6.4 Hz 2H, H1a), 2.75 (t, J= 6.8 

Hz 2H, H1b). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ 169.4 (NHC=O), 138.6 (C1), 134.8 (C1’), 

133.1 (C3’), 131.7 (C6’), 129.1 (C4’), 128.7 (C2, C6), 128.6 (C3, C5) 127.9 (C5’), 

126.4 (C4), 124.9 (C2’), 44.1 (CH2), 40.7 (C1a), 35.5 (C1b). Masa calculada 

320.04731, para la fórmula C16H17BrNO, masa exacta [M+1]+ m/z: 320.04623. Los 

datos coinciden con el compuesto previamente reportado (Lafrance et al., 2007) 

(anexos 1 y 2). 

 

El compuesto 44a se tomó como referencia para comparar el resto de los 

compuestos de esta serie, como se puede observar en los espectros de RMN, se 

pueden distinguir diferentes tipos de señales que corresponden a cada uno de los 

átomos que integran la molécula de este compuesto. En el espectro de RMN 1H, se 

puede observar claramente la presencia de tres señales alifáticas, una de ellas sin 

mostrar acoplamiento, las cuales corresponden a los protones alifáticos H-1a, H-1b 

y CH2 de la molécula. Por otro lado, en la región aromática se observa un grupo de 

señales sobrepuestas debido a la presencia de dos anillos aromáticos.   

 

Sin embargo, una señal que se observa a campo bajo es la del protón H-3’ (en 7.5 

ppm), la cual se mantiene casi constante en el resto de los compuestos de la serie 

(Figura 24).   
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Figura 24.  Espectro de RMN 1H ( 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 44a. 

 

En el espectro de RMN 13C se observan tres señales alifáticas correspondientes a 

carbonos sp3 (C-1a, C-1b, CH2), y el resto de las señales aromáticas (124 a 138 

ppm), así como la señal del carbono carbonílico a campo bajo (en 169.4 ppm) 

(Figura 25).   

Con la ayuda del espectro DEPT 90 y DEPT 135, se corrobora la presencia de los 

tres alifáticos negativos, correspondientes a C1a, C-1b y CH2, en la región aromática 

se aprecia menos complejidad de las señales debido a la ausencia de cuatro 

señales de carbonos que corresponden a los carbonos aromáticos completamente 

saturados y el carbono carbonilico (Figura 26).  
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Figura 25. Espectro de RMN 13C (75 MHz, en CDCl3) del compuesto 44a.

 

Figura 26. Espectro DEPT 90 y DEPT 135 del compuesto 44a. 



 

46 
 

En el espectro de COSY se puede observar algunos acoplamientos característicos 

entre protones. Por ejemplo los H-1a y H-1b muestran señal de acoplamiento, sin 

embargo el protón de CH2 se encuentra a más de tres enlaces de otro protón, por 

lo tanto no muestra señal de acoplamiento. Esta característica se repite en el resto 

de los compuestos de la serie (Figura 27).  

 

 

Figura 27. Espectro bi-dimensional COSY  del compuesto 44a. 

 

En el espectro bi-dimensional HSQC, se pueden identificar algunas señales de 

correlación de protones con su respectivo carbono (Figura 28).  
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Figura 28. Espectro bi-dimensional HSQC del compuesto 44a. 

 

Por otro lado, en el espectro HMBC se pueden observar algunas señales de 

correlaciones entre carbonos e hidrógenos a 3 o 4 enlaces. Estas señales 

corroboran la estructura esperada para el compuesto 44a (Figura 29).  

 

Por ejemplo, unas señales muy fáciles de identificar son las que presenta el protón 

de CH2 con el carbono carbonílico, así como con algunos carbonos aromáticos del 

anillo inferior (C1’, C2’).  De manera similar, la señal del protón H-1b, presenta 

correlación con carbonos aromáticos del anillo superior.  
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Figura 29. Espectro bi-dimensional HMBC del compuesto 44a. 

 

8.1.2. Compuesto 2-(2-bromofenil)-N-(4-hidroxifenetil) acetamida (44b). 

Sólido amorfo de color amarillo claro al 88% de rendimiento, Pf 126 – 128 ºC. RMN 

1H (400 MHz, MeOD δ-4) δ (ppm) 7.55 (d, J= 8Hz 1H, H3’), 7.32-7.25 (m, 2H, H5’, 

H6’), 7.15 (td, J= 1.3, 5.5 Hz 2H, H4’), 7.00 (d, J=8.4 Hz 2H, H2, H6), 6.69 (d, J=8.4 

Hz 2H, H3, H5), 3.64 (s, CH2), 3.38 (t, J= 6 Hz 2H, H1a), 2.69 (t, J= 6 Hz 2H, H1b). 

RMN 13C (100 MHz, , MeOD δ-4) 172.6 (NHC=O), 157.0 (C4), 136.7 (C1’), 133.9 

(C3’), 132.9 (C5’), 131.3 (C1), 130.9 (C2, C6), 130.0 (C4’), 128.9 (C6’), 126.1 (C2’), 

116.4 (C3, C5), 44.1 (CH2), 42.2 (C1a), 35.6 (C1b). Masa calculada: 334.04427, 

para la fórmula C16H17BrNO2; masa exacta  [M+1]+ m/z: 334.04405 (anexos 3-10).  

 

8.1.3. Compuesto 2-(2-bromofenil)-N-(4-clorofenetil) acetamida (44c). 

Se obtuvo un sólido amorfo de color amarillo claro, en un 85% de rendimiento, Pf: 

96-98 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.55 ( d, J= 9Hz, 1H, H3’), 7.28 (m, 

1H, H5’), 7.27 ( m, 1H, H6’), 7.20 (m, 1H, H4’), 7.18 (d, J= 12 Hz, 2H, H5, H3), 6.99 
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(d, J = 9 Hz, 2H, H6, H2), 3.66 (s, 2H, CH2), 3.45 (q, J = 6 Hz, 2H, H1a), 2.72 (t, J = 

6 Hz, 2H, H1b). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.6 (NHC=O), 137.2 (C1), 

134.9 (C1’), 133.3 (C3’), 132.4 (C4), 131.8 (C6’), 130.2 (C6, C2), 129.3 (C4’), 128.8 

(C5, C3), 128.2 (C5’), 125.1 (C2’), 44.2 (CH2), 40.7 (C1a), 34.9 (C1b). Masa 

calculada: 354.00833, para la fórmula C16H16ONBrCl, masa exacta [M+1]+ m/z: 

354.00952 (anexos 11-17). 

 

8.1.4. Compuesto 2-(2-bromo-6-nitrofenil)-N-fenetilacetamida (44d). 

Se obtuvo un compuesto sólido de color blanco/beige en un 25% de rendimiento, 

Pf: 117 – 120 °C. RMN 1H (300 MHz, , CDCl3) δ (ppm) 8.16 (d, J= 3Hz, 1H, H4’), 

7.98 (dd, J= 3Hz, 9Hz, 1H, H3’), 7.73 (d, J= 6Hz, 1H, H5’), 7.27 (m, 1H, H4), 7.23 

(m, 2H, H2, H6), 7.12 (m, 2H, H5, H3), 3.71, (s, 2H, CH2), 3.54 (q, J= 6Hz, 2Hz, 2H, 

H1a), 2.81 (t, J= 6Hz, 2H, H1b). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 167.9 

(NHC=O), 147.4 (C6’), 138.5 (C1), 136.9 (C1’), 133.9 (C5’), 132.3 (C2’), 128.8 (C5, 

C4, C3), 126.7 (C6, C2), 126.3 (C4’), 123.6 (C3’), 43.7 (CH2), 40.9 (C1a), 35.5 (C1b). 

Masa calculada: 363.03443, para a fórmula C16H16O3N2Br, masa exacta [M+1]+ m/z: 

363.03324 (anexos 18-25). 

 

8.1.5. Compuesto 2-(2-bromo-6-nitrofenil)-N-(4-clorofenetil) acetamida (44e).  

Se obtuvo un sólido morfo color amarillo claro, rendimiento del 10%, Pf: 109 – 111 

°C. RMN 1H (300 MHz, , CDCl3) δ (ppm): 7.63 (dd, J= 3Hz, 9Hz, 1H, H5’), 7.49 ( dd, 

J= 3Hz, 9Hz, 1H, H3’), 7.41 (q, J= 6Hz, 15 Hz, 1H, H4’), 7.23 (d, J= 9Hz, 2H, H5, 

H3), 7.05 (d, J= 9Hz, 2H, H6, H2), 3.74 (s, 2H, CH2), 3.50 (q, J= 9 Hz, 15 Hz, 2H, 

H1a), 2.77 (t, J= 12Hz, 2H, H1b). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.3 

(NHC=O), 151.2 (C6’), 138.2 (C2’), 137.0 (C1), 134.6 (C3’), 132.5 (C4), 130.2 (C6, 

C2), 128.9 (C5, C3), 128.4 (C4’),  124.0 (C5’), 116.1 (C1’), 44.2 (CH2), 40.8 (C1a), 

34.9 (C1b). Masa calculada :397.65309, para la fórmula C16H15O3N2BrCl masa 

exacta [M+1]+ m/z: 398.65621 (anexos 26-33).  
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8.1.6. Compuesto 4-(2-(2-(2-bromofenil) acetamido ) etil) fenilacetato (44f) 

Se obtuvo un sólido amorfo blanco con un 90% de rendimiento, Pf 133-135 ºC. RMN 

1H  (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.56 (d, J= 7.8 Hz 1H, H3’), 7.28 (s, 1H, H6’), 7.27 (s, 

1H, H5’), 7.15 (m, 1H, H4’), 7.07 (d, J= 7.8 Hz 2H, H3, H5), 6.95 (d, J= 7.8 Hz 2H, 

H2, H6), 3.67 (s, CH2), 3.45 (q, J= 6, 12 Hz 2H, H1a), 2.74 (t, J= 6 Hz 2H, H1b), 2.29 

(s, CH3). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ ( ppm) 169.5 (AcC=O), 169.5 (NHC=O), 

149.2 (C4), 136.2 (C1), 134.8 (1’), 133.1 (C3’), 131.7 (C6’), 129.7 (C3, C5), 129.1 

(C4’), 128.0 (C5’), 124.9 (C2’), 121.6 (C2, C6), 44.0 (CH2), 40.7 (C1a), 34.9 (C1b), 

21.1 (CH3). Masa calculada: 376.05483, para la fórmula C18H18BrNO3, masa exacta 

[M+1]+ m/z: 376.05351 (anexos 34-41). 

 

 

8.1.7. Compuesto 4-(2-(2-(2-bromofenil) acetamido) etil) fenil-4-

bromobenzoato (44g). 

Se obtuvo un sólido amorfo en un 55% de rendimiento, Pf: 200 -203 °C.RMN 1H 

(300 MHz, DMSO δ6) δ (ppm) 7.86 (d, J= 8.1 Hz 2H, H2’’, H6’’), 7.71 (d, J= 8.7 Hz 

2H, H3’’, H5’’), 7.56 (d, J= 9 Hz 1H, H3’), 7.30 (s, 1H, H5’), 7.28 (m, 1H, H6’), 7.17 

(m, 1H, H4’), 6.98 (d, J= 9Hz 2H, H3, H5), 6.67 (d, J= 9 Hz 2H, H2, H6), 3.55 (s, 

CH2), 3.23 (q, J= 6.6, 12 Hz, H1a), 2.61 (t, J= 6.6 Hz 2H, H1b). RMN 13C (125 MHz, 

DMSO δ6) δ (ppm) 169.1 (NHC=O), 167.1 (BrBnC=O), 156.1 (C4), 136.5 (C1’), 

132.6 (C3’), 132.3 (C6’), 132.2 (C3’’, C5’’), 131.7 (C2’’, C6’’), 130.5 (C1’’), 129.9 (C3, 

C5), 129.9 (C1), 128.9 (C4’), 127.9 (C5’), 127.3 (C4’’), 124.9 (C2’), 115.5 (C2, C6), 

42.8 (CH2), 41.2 (C1a), 34.8 (C1b). Masa calculada: 517.97895, para la fórmula 

C23H29Br2NO3, masa exacta [M+1]+ m/z: 517.97753 (anexos 42 – 49). 

 

 

 

 

 

 



 

51 
 

Tabla 1. Datos de 1H RMN de los compuestos 44a – 44g 

   Compuesto 

# 44aI 44bII 44cI 44dI 44eI 44fI 44gIII 

1a 
3.48 q 

(J= 6.4) 
3.38 t 
(J= 6) 

3.45 q 
(J= 6) 

3.54 q 
(J= 6 , 12) 

3.50 q 
(J= 9, 15) 

3.45 d 
(J= 6, 12) 

3.23 q 
(J= 6.6, 12) 

1b 
2.75 t 

(J= 6.8) 
2.69 t 
(J= 6) 

2.72 t 
(J= 6) 

2.81 t 
(J= 12) 

2.77 t 
(J= 12) 

2.47 t 
(J= 6) 

2.61 t 
(J= 6.6) 

2 
7.06 d 
(J= 7) 

7.00 d 
(J= 8.4) 

6.99 d 
(J= 9) 

7.23 m 
7.05 d 
(J= 9) 

6.95 d 
(J= 7.8) 

6.67 d 
(J= 9) 

3 7.22 m 
6.69 d 

(J= 8.4) 
7.18 d 
(J= 12) 

7.12 m 
7.23 d 
(J= 9) 

7.07 d 
(J= 7.8) 

6.98 d 
(J= 9) 

4 7.18 m ----- ----- 7.27 m ----- ----- ----- 

5 7.22 m 
6.69 d 

(J= 8.4) 
7.18 d 
(J= 12) 

7.12 m 
7.23 d 
(J= 9) 

7.07 d 
(J= 7.8) 

6.98 d 
(J= 9) 

6 
7.06 d 
(J= 7) 

7.00 d 
(J= 8.4) 

6.99 d 
(J= 9) 

7.23 m 
7.05 d 
(J= 9) 

6.95 d 
(J= 7.8) 

6.67 d 
(J= 9) 

3’ 
7.56 d 
(J= 8) 

7.55 d 
(J= 8) 

7.55 d 
(J= 9) 

7.98 dd 
(J= 3, 9) 

7.49 dd 
(J= 3, 9) 

7.56 d 
(J= 7.8) 

7.56 d 
(J= 9) 

4’ 7.14 m 
7.15 td 
(J= 1.3, 

5.5) 
7.20 m 

8.16 d 
(J= 3) 

7.41 q 
(J= 6, 15) 

7.15 m 7.17 m 

5’ 7.26 m 7.25-7.32 
m 

7.28 m 
7.73 d 
(J= 6) 

7.63 dd 
(J= 3, 9) 

7.27 m 7.30 s 

6’ 7.27 m 7.27 m ----- ----- 7.28 m 7.28 m 

CH2 3.67 s 3.64 s 3.66 s 3.71 s 3.72 s 3.67 s 3.55 s 

CH3 ----- ----- ----- ----- ----- 2.29 s ----- 

44g  2” 7.68 d J= 8.1;  3” 7.71 d J= 8.7;  5” 7.71  d J= 8.7;  6” 7.68 d J= 8.1. 
 

 Tabla 2. Datos de 13C RMN de los compuestos 44a – 44g.  

Compuesto 

# 44ai 44bii 44ci 44di 44ei 44fi 44giii 

1 138.6 131.3 137.2 138.5 137.0 136.2 129.9 

1a 40.7 42.2 40.7 40.9 40.8 40.7 41.2 

1b 35.5 35.6 34.9 35.5 34.9 34.9 34.8 

2 128.7 130.9 130.2 126.7 130.2 121.6 115.5 

3 128.6 116.4 128.8 128.8 128.9 129.7 129.9 

4 126.4 157.0 132.4 128.8 132.5 149.2 156.1 

5 128.6 116.4 128.8 128.8 128.9 129.7 129.9 

6 128.7 130.9 130.2 126.7 130.2 121.6 115.5 

1’ 134.8 136.7 134.9 136.9 116.1 134.8 136.5 

2’ 124.9 126.1 125.1 132.3 138.2 124.9 124.9 

3’ 133.1 133.9 133.3 123.6 134.6 133.1 132.6 

4’ 129.1 130.0 129.3 126.3 128.4 129.1 128.9 

5’ 127.9 132.9 128.2 133.9 124.0 128.0 127.9 

6’ 131.7 128.9 131.8 147.4 151.2 131.7 132.3 

CH2 44.1 44.1 44.2 43.7 44.2 44.0 42.8 

CH3 ----- ----- ----- ----- ----- 21.1 ----- 

NCO 169.4 172.6 169.6 167.9 168.3 169.5 169.1 

C=O ----- ----- ----- ----- ----- 169.5 167.1 

44g 1” 130.5;  2” 131.7;  3” 132.2;  4” 127.3;  5” 132.2;  6” 131.7 

 i) CDCl3; ii) MeOD-d4; iii) DMSO-d6 
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8.1.8. Compuesto (2-bromofenil) (3,4-dihidroisoquinolin-1-il) metanona  (45a). 

Se obtuvo un sólido amorfo de color amarillo claro con un rendimiento del 15%, Pf: 

98 – 100 ºC. RMN 1H (300 MHz, , CDCl3) δ (ppm) 7.73 (d, J= 7.4 Hz 1H, H8), 7.64 

(dd, J= 1.7, 7.5 Hz 1H, H6’), 7.58 (dd, J= 0.9, 7.8 Hz 1H, H3’), 7.48 – 7.31 (m, 4H, 

H4’, H5’, H6, H7), 7.23 (d, J= 6.8 Hz 1H, H5), 3.89 ( t, J= 6, 9 Hz 2H, H3), 2.80 (t, J= 

6, 9 Hz 2H, H4). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm) 196.4 (C1a), 164.4 (C1), 140.2 

(C1’), 137.8 (C4a), 133.1 (C3’), 132.5 (C7), 131.4 (C4’), 131.1 (C6’), 127.6 (C5), 

127.5 (C5’), 127.3 (C8), 127.0 (C6) 126.3 (C8a), 120.7 (C2’), 48.3 (C3), 25.4 (C4). 

Masa calculada: 314.01805, para la fórmula C16H13BrNO, masa exacta [M+1]+  m/z: 

314.01894 (anexos 50 y 51). 

 

En el espectro de RMN 1H, se observan señales aromáticas y en este caso, 

únicamente dos señales alifáticas que corresponden a H-3 y H-4. A campo más bajo 

observamos las señales aromáticas que corresponden a los anillos A y C. 

 

  

Figura 30. Espectro de RMN 1H ( 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 45a. 
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En el espectro de RMN 13C se observan nuevamente dos señales alifáticas 

correspondientes a los metilenos de H-3 y H-4, esta asignación se corroboró con el 

espectro  DEPT 135 (Figura 32). Además de lo anterior, en la sección de carbonos 

aromáticos y/o sp2 se identifica una señal de C de imina, el cual corresponde al 

carbono del heterociclo que está unido al átomo de nitrógeno. Esta señal aparece 

casi constante en el resto de compuestos de esta serie (alrededor de 164 ppm) 

(Figura 31).   

 

 

 

Figura 31.  Espectro de RMN 13C (75 MHz, en CDCl3) del compuesto 45a. 



 

54 
 

 

Figura 32. Espectro DEPT 135 del compuesto 45a. 

 

En los espectros bi-dimensionales se observan señales de correlación entre 

protones a no mas de tres enlaces (para el espectro de COSY) así como señales 

de correlación de protones con sus respectivos carbonos (HSQC).  

 

Con estos espectros se contribuyó a la asignación de cada átomo presente a la 

molécula de acuerdo a la señales observadas tomando en cuenta su ambiente 

químico y el desplazamiento químico que éstas mostraron (Figura 33 y 34).  
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Figura 33. Espectro bi-dimensional COSY del compuesto 45a. 

 

Figura 34. Espectro bi-dimensional HSQC del compuesto 45a. 
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Finalmente, en el espectro HMBC se observan señales de correlación entre átomos 

de carbono con hidrógeno a 3 o 4 enlaces, con lo cual se corrobora la asignación 

de cada posición del compuesto 45a (Figura 35).   

 

 

Figura 35. Espectro bi-dimensional HMBC del compuesto 45a. 

 

8.1.9. Compuesto (2-bromofenil) (7-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1-

.il)metanona (45c) 

Se obtuvo un sólido amorfo de color blanco, con un rendimiento del 24%, Pf: 78-80. 

RMN 1H (700 MHz, , CDCl3) δ (ppm): 7.76 (d, J= 7Hz, 1H, H8), 7.63 (dd, J= 6Hz, 

3Hz, 1H, H6’), 7.58 (dd, J= 6Hz, 3Hz, 1H, H6), 7.44 (dd, 6Hz, 3Hz, 1H, H5’), 7.40 

(dt, 6Hz, 3Hz, 1H H4’), 7.36 (dd, J= 6Hz, 3Hz, 1H, H3’), 7.19 (d, 6Hz, 1H, H5), 3.88 

(t, J= 15Hz, 9Hz, 2H, H3), 2.77 (t, J= 15Hz, 6Hz, 2H, H4). RMN 13C (175 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 194.9 (C1a), 163.2 (C1), 139.9 (C1’), 136.0 (C4a), 133.1 (C3’), 132.7 

(C7), 132.6 (C6), 131.4 (C6’), 131.1 (C4’), 128.9 (C5), 127.6 (C5’), 127.3 (C8), 127.3 
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(C8a), 120.7 (C2’), 48.1 (C3), 24.8 (C4). Masa calculada 347.97908 para la fórmula 

molecular C16H11BrClNO, masa exacta [M+1]+ m/z: 347.98012 (anexos 52 – 57). 

 

8.1.10. Compuesto (2-bromo-6-nitrofenil) (3,4-dihidroisoquinolin-1-il)  

metanona (45d). 

Se obtuvo un sólido amorfo amarillo, con un rendimiento del 19%, Pf: 93-95 °C. 

RMN 1H (300 MHz, , CDCl3) δ (ppm) 7.74 (d, J= 6Hz, 1H, H8), 7.64 (dd, J= 6Hz, 

3Hz, 1H, H4’), 7.58 (dd, J= 6Hz, 3Hz, 1H, H3’), 7.44 (m, 1H, H6), 7.41 (m, 1H, H5’), 

7.36 (m, 1H, H7), 7.24 (s, 1H, H5), 3.98 (t, J= 15Hz, 2H, H3), 2.80 (t, J= 15 Hz, 2H, 

H4). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 195.4 (C1a), 164.4 (C1), 147.2 (C6’), 140.1 

(C1’), 137.8 (C4a), 133.0 (C7), 132.5 (C3’), 131.5 (C4’), 131.1 (C6), 127.6 (C5), 

127.3 (C5’), 127.2 (C8a), 127.0 (C8), 120.7 (C2’), 48.2 (C3), 25.4 (C4). Masa 

calculada : 361.00108 para la fórmula molecular C16H12BrN2O3, masa exacta [M+1]+ 

m/z: 361.00076 (anexos 58  65). 

 

8.1.11. Compuesto (2-bromo-6-nitrofenil) (7-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1-

il)metanona (45e). 

Se obtuvo un sólido amarillo oscuro, con un 7.6% de rendimiento. Pf: 69-71. RMN 

1H (700 MHz, , CDCl3) δ (ppm): 7.77 (d, J= 7Hz, 1H, H8), 7.62 (td, J= 3Hz, 0.9Hz, 

1H, H4’), 7.58 (d, J= 3Hz, 1H, H6), 7.45 (td, J= 2.7Hz, 0.6 Hz, 1H, H5’), 7.37 (td, J= 

3Hz, 0.9Hz, 1H, H3’), 7.19 (d, J= 6Hz, 1H, H5), 3.89 (t, J= 14Hz, 2H, H3), 2.77 (t, J= 

8Hz,  2H, H4). RMN 13C (175 MHz, CDCl3) δ (ppm): 194.9 (C1a) 163.2 (C1), 147.1 

(C6’), 139.9 (C1’), 136.0 (C4a), 133.1 (C6), 132.7 (C7), 132.6 (C3’), 131.1 (C4’), 

128.9 (C5), 127.5 (C5’), 127.4 (C8), 127.3 (C8a), 120.7 (C2’), 48.1 (C3), 24.8 (C4). 

Masa calculada: 394.96211, para la fórmula molecular C16H10BrClN2O3, masa 

exacta [M+1]+ m/z: 394.96304 (anexos 66 – 72).    
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Tabla 3. Datos de 1H RMN (en CDCl3) de los compuestos 45a – 45e 

Compuesto 

# 45a 45c 45d 45e 

3 
3.89 t 

(J= 6, 9) 
3.88 t 
(J= 9) 

3.89 t 
(J= 15) 

3.89 t 
(J= 14) 

4 
2.80 t 

(J= 6, 9) 
2.77 t 

(J= 15, 6) 
2.80 t 

(J= 15) 
2.77 t 
(J= 8) 

4a n/a n/a n/a n/a 

5 
7.23 d 

(J= 6.8) 
7.19 d 
(J= 6) 

7.24 s 
7.19 d 
(J= 6) 

6 7.35 m 
7.58 dd 
(J= 6, 3) 

7.44 m 
7.58 d 
(J= 3) 

7 7.36 m n/a 7.36 m n/a 

8 
7.73 d 

(J= 7.4) 
7.76 d 
(J= 7) 

7.74 d 
(J= 6) 

7.77 d 
(J= 7) 

3’ 
7.58 dd 

(J= 0.9, 7.8) 
7.36 dd 
(J= 6, 3) 

7.58 dd 
(J= 6, 3) 

7.37 td 
(J=3, 0.9) 

4’ 7.41 m 
7.40 dt 

(J= 6, 3) 
7.64 dd 
(J= 6, 3) 

7.62 td 
(J= 3, 0.9) 

5’ 7.43 m 
7.44 dd 
(J= 6, 3) 

7.41 m 
7.45 td 

(J= 2.7, 0.6) 

6’ 
7.64 dd 

(J= 1.7, 7.5) 
7.63 dd 
(J= 6, 3) 

----- ----- 

Todos los experimentos fueron adquiridos en CDCl3 

 

 

Tabla 4. Datos de 13C RMN (en CDCl3) de los compuestos 45a – 45e. 

Compuesto 

# 45a 45c 45d 45e 

1 164.4 163.2 164.4 163.2 

1a 196.4 194.9 195.4 194.9 

3 48.3 48.1 48.2 48.1 

4 25.4 24.8 25.4 24.8 

4a 137.8 136.0 137.8 136.0 

5 127.6 128.9 127.6 128.9 

6 127.0 132.6 131.1 133.1 

7 132.5 132.7 133.0 132.7 

8 127.3 127.3 127.0 127.4 

8a 126.3 127.3 127.2 127.3 

1’ 140.2 139.9 140.1 139.9 

2’ 120.7 120.7 120.7 120.7 

3’ 133.1 133.1 132.5 132.6 

4’ 131.4 131.1 131.5 131.1 

5’ 127.5 127.6 127.3 127.5 

6’ 131.1 131.4 147.2 147.1 

Todos los experimentos fueron adquiridos en CDCl3 
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8.2. Evaluación de la actividad tipo antidepresiva 

Los compuestos 44a, 44b, 44f y 44g y la BIQ 45a se evaluaron para la actividad 

tipo antidepresiva que presentaron en la prueba de nado forzado según se muestran 

en  las figuras 37 y 38, respectivamente. El tratamiento agudo con el compuesto 

44a indujo la disminución del tiempo de inmovilidad a la dosis de 20 y 40 mg/kg en 

comparación con el grupo control (H= 18.88, fd= 4, p≤ 0.001), sin afectar el 

comportamiento de exploración de los ratones (anexo 73). 

 

Por otro lado, la acetamida 44b indujo una disminución del tiempo de inmovilidad 

(H= 26.34, fd= 4, p≤ 0.0001), desde la dosis de 5  mg/kg y alcanzando su máxima 

respuesta a la dosis de 10  mg/kg, mientras que a dosis más elevadas no fue 

efectiva la disminución del tiempo de inmovilidad. Además, 44b alteró la actividad 

ambulatoria de los ratones, produciendo una reducción significativa en ambas dosis, 

por lo cual, la reducción del tiempo de inmovilidad producida por 44b no puede ser 

considerada como un efecto tipo antidepresivo (anexo 73). 

 

La disminución significativa del tiempo de inmovilidad de la acetamida 44f (H= 

19.55, fd= 4, p≤ 0.0001) comenzó a la dosis de 5 mg/kg y alcanzó su efecto máximo 

a los 20 mg/kg. Sin embargo, a la dosis de 40 mg/kg demostró perdida de la 

actividad. Esta disminución no fue asociada con cambios en ninguna cuenta del 

número de cruces en la prueba de campo abierto, y aunque no demuestra 

compotamiento dosis-dependiente, la reducción del tiempo de inmovilidad 

producido por 44f es resultado de un efecto tipo antidepresivo.  

 

La acetamida 44g, indujo reducción del comportamiento de inmovilidad, el cual fue 

de tipo dosis-dependiente (H= 21.56 fd= 4, p≤ 0.0001) en comparación con el grupo 

tratado con el vehículo, su efecto máximo se alcanzó a los 40 mg/kg. Sin embargo, 

44g, de manera semejante a 44f, disminuyó de manera significante el número de 

cuentas desde 10 mg/kg, así como, el número de cruzas en la prueba de campo 

abierto que también disminuyó desde 20 mg/kg, en la prueba de campo abierto en 
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comparación con el grupo control (H= 5, fd= 4, p≤ 0.0001). Por lo tanto, esta 

reducción del tiempo de inmovilidad afecta de manera significativa la actividad 

ambulatoria de los ratones. Por lo que 44g, no puede ser considerado como un 

agente con un efecto tipo antidepresivo específico. 

 

  

 

Figura 36. Efecto tipo antidepresivo de administración aguda de las acetamidas 44a, 44b, 44f, 44g, en FST. 

 

Por otro lado, la BIQ 45a demostró un marcado efecto tipo antidepresivo dosis 

dependiente desde los 5 mg/kg hasta 40 mg/kg en comparación con el grupo control 

(H= 25.609, fd= 4, p≤ 0.0001). Además de no afectar la actividad ambulatoria de los 

ratones.  
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Figura 37. Efecto tipo antidepresivo de la administración aguda del compuesto 45a, en FST. 

  

El efecto tipo antidepresivo de los compuestos experimentales fue comparado con 

aquellos fármacos de uso clínico que también lo producen (Figura 38). Por lo que, 

como era de esperarse IMI y CLI produjeron una disminución significativa del tiempo 

de inmovilidad a 25 mg/kg y 50 mg/kg en comparación con el grupo tratado con 

solución salina (H= 30.22, fd= 3, p≤ 0.001 y H=33.8 fd= 3, p≤ 0.001, 

respectivamente), mientras que DIM disminuyó de manera significativa el 

comportamiento de inmovilidad desde la dosis de 6.25 mg/kg  a 25 mg/kg (H= 

29.680, fd= 3, p≤ 0.001). Estos fármacos no modificaron la actividad ambulatoria de 

los ratones (anexo 73). 

 

 

Figura 38. Efecto tipo antidepresivo de la administración aguda de fármacos de referencia, en FST. DIM, 
desipramina;  CIM, clomipramina; IMI, impipramina 
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Debido a que el derivado BIQ mostró un mejor perfil de actividad tipo antidepresiva, 

se procedió a realizar ensayos para elucidar un posible mecanismo de acción. 

Cuando se comparó el efecto tipo antidepresivo de 45a  con RESI y con PCPA se 

vio abatida su actividad tipo antidepresiva (Figura 39).  

 

 

Figura 39. Efecto de la co-administración  de 45a con pCPA o reserpina (RESI) en FST. 

 

Sin embargo, la co-administración de 45a con  sulpirida, un antagonista de 

receptores DA-D2; y  con SCH23390, un antagonista de DA-D1, anularon su 

actividad tipo antidepresiva (figura 40). Además, la actividad tipo antidepresiva de 

45a también se bloqueó por la co-administración con haloperidol, un antagonista no 

selectivo de receptores D2 (Figura 41). 

 

 

Figura 40.Efecto de la co-administración de 45a con sulpirida y SCH23390 en FST. 
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Figura 41. Efecto de la co-administración de 45a con haloperidol en FST.  

 

Por otro lado, las enzimas MAO-A y MAO-B (Tabla 6), mostraron actividad en el 

catabolismo oxidativo de importantes neurotransmisores de aminas incluyendo 5-

HT, DA y epinefrina (EP) (Edmonson, et al, 2009). Nuestros resultados mostraron 

que 45a inhibir la actividad de MAO-A; sin embargo, fue inactiva frente a MAO-B.  

 

Tabla 6. Efecto de 45a, clorgilina y deprenyl sobre la actividad mitocondríal de la MAO-A y MAO-B en 
preparados murinos. 

Substrato Inhibidor MAO-A (iu/mg-proteina) MAO-B (iu/mg-proteina) 

5HT (4nm) ------ 55.39 ± 10.69 ------ 
5HT (4nm) 45a 26.1 ± 9.32 *** ------ 
5HT (4nm) Clorgilina 25.87 ± 6.31 ***  
β-pea ----- ------ 67.36 ± 6.75 
β-pea 45a ------ 56.92 ± 14.96 
β-pea Deprenyl ------ 24.79 ± 6.20 *** 
Resultados representaron la media ± sem de tres experimentos, *** p<0.0001 comparados con gpo. control 

 

 

8.3 Docking 

Los resultados del análisis de docking mostraron dos conformaciones de enlace, 

entre el sitio de unión con el receptor dopaminérgico humano D3. Sin embargo, entre 

ellas mostraron diferente afinidad. Le energía de enlace teórica y los valores de Kd 

del conformero con mayor afinidad de ambos conformero se muestran en la tabla 7.  
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Tabla 7. Energía de enlace teórico y valores de Kd del compuesto 45a sobre el receptor dopaminérgico 
humano D3. 

Molécula 
Energía de enlace 

(kcal/mol) 
Kd (mm) 

 Conf. 1 Conf. 2 Conf. 1 Conf. 2 

Eticloprida -7.73 ----- 2.15 ------ 

45a -9 -8.2 0.254 0..972 

 

Se puede observar que 45a posee una alta afinidad, el valor de Kd determinado fue 

10 veces más bajo que el valor de Kd determinado para el agonista de este receptor, 

eticloprida (Figura 42).  

 

Figura 42. Estructura del Receptor Dopaminérgico Humano D3 en complejo con Eticloprida (PDB: 3PBL) y la 
conformación del compuesto 45a obtenida  mediante el análisis de “Docking”. 
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A pesar de la baja afinidad, la segunda conformación es la que más se aprecia la 

unión de la eticloprida en el cristal, lo que sugiere que esta puede ser la 

conformación que interactúa con el receptor (Figura 43). Estos resultados refuerzan 

la propuesta de interacción de esta molécula con los receptores de DA.  

 

 

Figura 43. Unión de ligandos en el receptor dopaminérgico humano D3. a) Son acercamientos del enlazamiento 
con el dominio del receptor dopaminérgico humando D3 (mostrado como Carbono), con los respectivos ligandos 
en sus dos conformaciones. b) Corte del dominio de unión del receptor D3 (mostrado como superfiie) con sus 
respectivos ligandos y conformaciones en el sitio de unión. c) Interacciones de ambos conformeros de 45a con 
los aminoácidos en el sitio de unión del receptor D3. El compuesto 45a coloreado y los aminoácidos cercanos 
a 4Å (coloreados en verde) se muestran con flechas. 
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9. DISCUSIÓN 

De acuerdo a los datos espectroscópicos del compuesto 44a, coinciden con lo 

reportado  previamente (Lafrance et al., 2007). Es por eso que  44a se tomó como 

punto de comparación y referencia para analizar  los demás compuestos de esta 

serie (44b – 44g).  Se identificaron señales constantes en los espectros de RMN de 

los compuestos de esta serie. Las señales de los protones y carbonos 

correspondientes a las posiciones 1a y 1b, el CH2 aislado, así como del protón H-3’ 

y la señal de los carbonos carbonílicos.  

Por otro lado, también se identifcaron diferencias en los compuestos (44b, 44c, 44e, 

44f y 44g) con sustitución en posición 4 (para-  respecto a la cadena etilamino),  

cuya característica es un sistema de señales para protones aromáticos AA’BB’. En 

el caso del compuesto 44g, éste presenta un segundo sistema AA’BB’ debido a la 

sustitución de su segundo anillo aromático.  

Los compuestos con grupo NO2 (44d y 44e) en la posición 6, cuya sustitución 

estructural se corroboró con la pequeña señal en 150 ppm del espectro de RMN 

13C. Además, en la espectrometría de masas, se observan dos picos que 

corresponden al [M+1] otro a la pérdida del NO2 (anexos 23  y 31).  

Debido al nulo rendimiento en la síntesis de los compuestos 45c, 45d y 45e con la 

metodología de Movassaghi (2008), se utilizaron otras condiciones para logar su 

obtención. La serie de los derivados BIQ (45a – 45e), se corrobora el cierre del anillo 

debido a que en la espectroscopia de RMN desaparece el sistema de señales 

AA’BB’. En los espectros de RMN 13C, todos los compuestos presentan señal de 

carbono carbonílico C-1a alrededor de 195 ppm. Esto se confirma que el producto 

de la reacción Bischler-Napieralski sufrió una oxidación bencílica, tal como ocurre 

en compuestos similares reportados por Al-Hiari y colaboradores en 2009. 

 Es bien conocido que la administración de fármacos antidepresivos en modelo 

murino disminuye el tiempo de inmovilidad en FST, ya que éste ha sido propuesto 

como una conducta representativa de depresión en animales (Porsolt, et al, 1978; 

Estrada-Reyes et al, 2018). Nuestros resultados mostraron que todos los 
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compuestos evaluados poseen un efecto tipo antidepresivo en FST. Sin embargo, 

no todos los compuestos presentaron el efecto esperado en la prueba de campo 

abierto para ser considerado como agente antidepresivo.  El compuesto 44a 

demostró un comportamiento dosis-respuesta en FST, similar al compuesto 44g. 

Desafortunadamente, éste último afectaba las habilidades motoras de los ratones 

evaluado en la prueba de campo abierto, asociándolo con un posible efecto 

neurotóxico. Por otro lado, la actividad tipo antidepresiva de 44b y 44f no 

demostraron un comportamiento dosis-respuesta a pesar de no afectar las 

capacidades motoras en la prueba de campo abierto. Este hallazgo los descarta 

como agentes antidepresivos debido a que el tiempo de inmovilidad no disminuye 

conforme se aumenta la dosis,  como se muesta en la figura 37, lo que se traduce 

en una estrecha ventana terapéutica de este compuesto.   

Por otro lado, el derivado BIQ 45a mostró un mejor efecto tipo antidepresivo que las 

acetamidas. Incluso a la dosis mas baja sin afectar la habilidad motriz en campo 

abierto sugiriendo su propiedad teraéutica no asociada al efecto adverso de 

sedación (Figura 38).  

Exsiten muchas BIQ que poseen actividad sobre el SNC. Esto se ha determinado 

mediante experimentos para determinar la afinidad de enlace sobre diversos 

sistemas de neurotransmisores, principalmente monoaminérgicos (Kawai et al., 

2000; Cabedo et al, 2009).  

Para elucidar el posible mecanismo de acción responsable del efecto tipo 

antidepresivo del compuesto 45a, se comparó el efecto de éste en la prueba de FST 

al ser co-administrado con compuestos de conocido mecanismo de acción. Esto 

sirvió para determinar si 45a particiapa o en los sistemas de neurotransmisores 

involucrados. Los resultados muestran que los efectos de anti-inmovilidad de 45a 

fueron revertidos por el pre-tratamiento con reserpina. Se sabe que la RESI 

interfiere en las vesículas de neuronas pre-sinápticas que almacenan 

neurotransmisores monoaminérgicos (5-HT, DA, NA, entre otros) (Yaffe et al., 

2018). Esto ocasiona una disminución de las reservas de aminas biogenicas, 
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reduciendo su diponibilidad. Nuesttros resultados sugieren que 45a sobre estos 

sistemas monoaminérgicos.  

Cuando 45a se evaluó en combinación con PCPA, un inhibidor de la enzima 

triptófano hidroxilasa  y por consecuente, inhibidor de la síntesis de 5-HT 

(Dringenber et al., 1995). El efecto tipo antidepresivo de 45a fue inhibido (Figura 

39), en otras palabras el tiempo de inmovilidad disminyó notablemente en este 

ensayo. Estos resultados indican que 45a también la capacidad de actúar sobre el 

sistema serotonérgico a las dosis administradas. 

Por otro lado, se sabe que a etiología de la depresión no solo se limita a la 

participación de los sistemas serotonérgicos y noradrenérgicos (Dailly et al 2014). 

Diversos estudios sugieren que la desregulación de las vías dopaminérgicas 

centrales puede ser una parte crítica de las bases neurobiológicas de la depresión 

(Dunlop y Nemeroff, 2007; Asencio et al, 2005). Este sistema se compone de 

receptores con 5 diferentes formas, clasificándose en dos familias D1 (receptores 

D1 y D5) y D2 (receptores D2, D3 y D4) (Joyce y Millan, 2007). El compuesto 

SCH23390 (una halobenzasepina), actúa como antagonista selectivo de receptores 

D1, los cuales son un sitio crítico donde la DA actúa para modificar el 

comportamiento relacionado con la depresión (Bourne 2001). Es por ello que se 

evaluó y comparó el efecto de 45a en ratones pre-tratados con SCH23390. El hecho 

de que el tiempo de inmovilidad producido por 45a en FST se vió disminuido 

considerablemente, sugiere que el mecanismo por el cual ejerce su efecto tipo 

antidepresivo es mediante la participación de los receptores D1.  

Debido a que el sistema dopaminérgico y sus receptores están ampliamente 

distribuidos, se han relacionado de manera directa o indirecta con transtornos 

severos del SNC como la depresión (Bahena et al, 2000). Es por esto que se 

evaluaron diversos compuestos (como SCH23390) que se conoce su farmacología 

para ayudarnos a elucidar el mecanismo de acción del compuesto mas bioactivo 

45a. Sulpirida es un compuesto que posee afinidad a receptores dopaminérgicos 

post-sinápticos D2 y D3 (Stahl, 2013).  
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Por otro lado el haloperidol es un fármaco comúnmente utilizado como antipsicótico 

que actúa mediante el efecto antagonista de los receptores dopaminérficos del tipo 

D2 (Tyler et al, 2017). 

El resultado observado tras la evaluación de 45a en FST, el efecto tipo antidepresivo 

fue revertido en ambos casos (con sulpirida y haloperidol). Esto nos indica que el 

efecto tipo antidepresivo producido por el compuesto 45a se debe a la afinidad sobre 

receptores dopaminérgicos D2 y D3, lo que sugiere que nuestro compuesto posee 

una afinidad no especifica frente a los receptores del sistema de DA. 

De los diversos subtipos de receptores dopaminérgicos, el subtipo D3 es uno de los 

receptores que tiene un papel importante en funciones cognitivas y emocionales, 

además de estar relacionado con los transtornos de tipo emocional, esquizofrenia, 

enfermedad de Parkinson, entre otros.  También se ha reportado que el receptor D3 

está localizado en regiones del SNC que se relacionan con la etiología de la 

depresión. (Joyce y Millan, 2007). Tomando en cuenta la importancia del receptor 

D3 y su participación en transtornos como la depresión, nos dio la pauta para realizar 

el análisis de “dockin”. Estos resultados nos muestran y sugieren que la posible 

actividad tipo antidepresiva del compuesto 45a, se deba al hecho de que este 

compuesto puede adoptar dos confromaciones. Una de ellas (conformación 2) con 

una mejor interacción con el receptor, mientras que la otra con mayor afinidad 

teórica de enlace. El porque se da esta diferencia marcada entre ambas 

conformaciones, son objeto de estudios teóricos posteriores.   

De la amplia variedad de derviados de BIQ estudiadas bajo el enfoque de actividad 

en el SNC, un gran porcentaje ha demostrado tener afinidad por receptores del 

sistema dopaminérgico mediante experimentos in vitro (Cabedo et al, 2009; 

Pesarico et al, 2014). En menor proporción, pero no menos importantes, derivados 

de BIQ como la papaverina y N-norreticulina que presentaron actividad inespecífica 

sobre receptores de 5-HT pero también sobre otros receptores de sistemas DA y 

NA, en estudios in vitro (Mogilnicka et al, 1977; Catret et al, 1998). Con lo anterior 

comprendemos que nuestro compuesto BIQ 45a presetó actividad tipo antidpresiva 

en la prueba de FST. De acuerdo a los experimentos enfocados en estudiar su 
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posible mecanismo de acción. demostró tener actividad sobre el sistema 

serotonérgico y sobre el sistema de receptores dopaminérgicos.   

Ha sido reportado que numerosos compuestos de tipo BIQ que poseen actividad al 

nivel del SNC poseen sustituyentes oxigenados en el esqueleto de la BIQ. También, 

poseen un centro estereogénico en el C-1 y un cabrono saturado en la posición (C-

1a) (Berenguer et al, 2009; Cabedo et al, 2001; Cabedo et al, 2009). Sin embargo, 

nuestros compuestos evaluados no comparten estas características estructurales 

con los reportados. Por lo tanto, se sugiere que la presencia del átomo de bromo en 

45a es importante para la actividad en el SNC.   

De acuerdo con los resultados obtenidos de los experimentos ex vivo  al medir la 

actividad de 45a en  preparaciones mitocondriales de cerebro de ratón, sugiere que 

el mecanismo de acción de 45a podría estar relacionado con el incremento de la 

actividad monoaminérgica mediante la inhibición de la enzima MAO-A. La MAO 

preferentemente degrada bencilamina y fetenilamina y se enfoca hacia un amplio 

conjunto de substratos primarios de MAO en el cerebro, incluyendo EP, NA, DA, 5-

HT y b-fenetilamina (PEA). Debido a que la MAO se encarga del metabolisom de 

diversos neurotransmisores lo cuales están asociados con varias enfermedades, 

incluyendo desórdenes de humor, depresión y ansiedad, esquizofrenia, 

enfermedades neurodegenerativas entre otras, por lo que colocan a esta enzima 

como blanco terapéutico (Cai et al, 2014; Edmonson, et al; 2009). Cabe señalar que 

45a no inhibie la actividad de MAO-B, sin embargo este punto se abordará en 

estudios posteriores (Tabla 6).  

Por otro lado, también se ha reportado que algunos derivados de isoquinolinas y de 

BIQ con sustituyentes halógenados como F o Cl han mostrado actividad no solo en 

sistemas de receptores de monoaminas, sino también en receptores canabinoides 

(Reux, et al 2009). Esto sugiere que son de importancia la presencia de los 

halógenos en la estructura de la BIQ para conferir la actividad biológica en el SNC. 
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10. CONCLUSIONES 

Se lograron sintetizar una serie de nuevas acetamidas 44a – 44g y una serie de BIQ 

(45a – 45e) obtenidas mediante condiciones de reacción Bsichler-Napieralski. El 

rendimiento de los compuestos bioactivos se ven directamente influenciados por la 

presencia o ausencia de sustituyentes en la posición 4 del anillo aromático de la 

porción de fenetilamina, y no tanto por las condiciones de reacción utilizadas. De 

los compuestos sintetizados, 10 son reportados por primera vez. Cabe resaltar que 

todas las BIQ obtenidas, poseen la posición C-1a funcionalizada por un sustituyente 

oxigenado.  

La existencia de una gama de BIQ halogenadas que han sido reportadas con 

propiedades sobre el SNC, permitió decidir la síntesis de diversos derivados de este 

tipo y evaluar su potencial actividad tipo antidepresiva en modelos murinos.  

Cuatro acetamidas y una BIQ fueron evaluadas en FST. Pero solo los compuestos 

44a y 44f presentaron el mejor efecto tipo antidepresivo sin alterar la capacidad 

motora de los animales. Este comportamiento se mantuvo en la BIQ 45a. Los 

experimentos con los antagonistas mostraron que, que la actividad de 45a involucra 

la participación de receptores D1, D2 y D3 dopaminérgicos.  

Los estudios de “docking” reforzaron la posible interacción de 45a con el receptor 

dopaminégico D3 humano y la BIQ evaluada. Por lo anterior 45a puede ser sugerido 

como candidato con potencial actividad antidepresiva para el origen de nuevos 

fármacos.  
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12. ANEXOS 

 

 

Anexo 1. Espectro de masa exacta del compuesto 44a. 
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Anexo 2. Espectro de IR del compuesto 44a 
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Anexo 3. Espectro de RMN 1H (a 400 MHz, en MeOD d-4) del compuesto 44b. 



 

84 
 

 

Anexo 4. Espectro de RMN 13C (a 100 MHz, en MeOD, d-4) de compuesto 44b 
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Anexo 5. Espectros DEPT 90 y DEPT 135 del compuesto 44b. 
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Anexo 6. Espectro de correlación bidimensional (COSY) del compuesto 44b. 
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Anexo 7. Espectro de correlacion bi-dimensional (HSQC) del compuesto 44b. 
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Anexo 8. Espectro de correlación bi-dimensional (HMBC) del compuesto 44b. 
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Anexo 9. Espectro de masa exacta del compuesto 44b. 
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Anexo 10. Espectro de IR del compuesto 44b 



 

91 
 

 

 

Anexo 11. Espectro de RMN 1H (a 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 44c. 
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Anexo 12. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) del compuesto 44c 
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Anexo 13. Espectro DEPT 90 y DEPT 135 del compuesto 44c. 
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Anexo 14. Espectro de correlacion bi-dimensional HSQC del compuesto 44c 
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Anexo 15. Espectro de correlación bi-dimensional HMBC del compuesto 44c. 
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Anexo 16. Espectro de masa exacta del compuesto 44c. 
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Anexo 17. Espectro de IR del compuesto 44c 
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Anexo 18. Espectro de RMN 1H (a 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 44d. 
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Anexo 19. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) del compuesto 44d. 
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Anexo 20. Espectro DEPT 135 del compuesto 44d. 
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Anexo 21. Espectro de correlacion bi-dimensional HSQC del compuesto 44d. 
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Anexo 22. Espectro de correlación bi-dimensional HMBC del compuesto 44d. 
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Anexo 23. Espectro de masas (DART)baja resolución del compuesto 44d. 
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Anexo 24. Espectro de masa exacta del compuesto 44d. 
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Anexo 25. Espectro de IR del compuesto 44d. 
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Anexo 26. Espectro de RMN 1H (a 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 44e. 



 

107 
 

 

Anexo 27. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) del compuesto 44e. 
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Anexo 28. Espectro DEPT 90 y DEPT 135 del compuesto 44e. 
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Anexo 29. Espectro de correlación bi-dimensional HSQC del compuesto 44e. 



 

110 
 

 

Anexo 30. Espectro de correlacion bi-dimensional HMBC del compuesto 44e. 
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Anexo 31. Espectro de masas (DART) baja resolución del compuesto 44e. 
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Anexo 32. Espectro de masa exacta del compuesto 44e 
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Anexo 33. Espectro de IR del compuesto 44e 
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Anexo 34. Espectro de RMN 1H (a 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 44f. 
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Anexo 35. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) del compusto 44f. 
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Anexo 36. Espectro DEPT 135 del compuesto 44f. 
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Anexo 37. Espectro de correlación bi-dimensional COSY del compuesto 44f. 
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Anexo 38. Espectro de correlación bi-dimensional HSQC del compuesto 44f. 
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Anexo 39.  Espectro de correlación bi-dimensional HMBC del compuesto 44f. 
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Anexo 40. Espectro de masa exacta del compuesto 44f. 
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Anexo 41. Espectro de IR del compuesto 44f 
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Anexo 42. Espectro de RMN 1H (a 300 MHz, en CDCl3) del compusto 44g. 
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Anexo 43. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) de. compuesto 44g. 
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Anexo 44. Espectro DEP 90 y DEPT 135 del compuesto 44g. 
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Anexo 45. Espectro de correlación bi-dimensional COSY del compuesto 44g. 
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Anexo 46. Espectro de correlación bi-dimensional HSQC del compuesto 44g. 
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Anexo 47. Espectro de correlación bi-dimensional HSQC del compuesto 44g. 
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Anexo 48. Espectro de masa exacta del compuesto 44g. 
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Anexo 49. Espectro de IR del compuesto 44g
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Anexo 50. Espectro de masa exacta del compuesto 45a. 
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Anexo 51. Espectro de IR del compuesto 45a 
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Anexo 52. Espectro de RMN 1H (a 300 MHz, en CDCl3) del compuesto 45c. 
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Anexo 53. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) del compuesto 45c. 
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Anexo 54. Espectro de correlacion bi-dimensional HSQC del compuesto 45c. 
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Anexo 55. Espectro de correlacion bi-dimensional HMBC del compuesto 45c. 
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Anexo 56. Espectro de masa exacta del compuesto 45c. 
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Anexo 57. Espectro de IR del compuesto 45c. 
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Anexo 58. Espectro de RMN 1H (a 700 MHz, en CDCl3) del compuesto 45d 
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Anexo 59. Espectro de RMN 13C (a 75 MHz, en CDCl3) del compuesto 45d 
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Anexo 60. Espectro de correlación bidimensional COSY del compuesto 45d. 
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Anexo 61. Espectro de correlación bi-dimensional HSQC del compuesto 45d. 
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Anexo 62. Espectro de correlación bi-dimensional HMBC del compuesto 45d. 
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Anexo 63. Espectro de masa (DART) baja resolución del compuesto 45d. 
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Anexo 64. Espectro de masa exacta del compuesto 45d. 
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Anexo 65. Espectro de IR del compuesto 45d. 
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Anexo 66. Espectro de RMN 1H (a 700 MHz, en CDCl3) del compuesto 45e. 
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Anexo 67. Espectro de RMN 13C (a 125 MHz, en CDCl3) del compuesto 45e. 
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Anexo 68. Espectro de correlación bi-dimensional HSQC del compuesto 45e. 
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Anexo 69. Espectro de correlación bi-dimensional HMBC del compuesto 45e. 
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Anexo 70. Espectro de masas (DART) baja resolución del compuesto 45e. 
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Anexo 71. Espectro de masa exacta del compuesto 45e 
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Anexo 72. Espectro de IR del compuesto 45e.. 
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Anexo 73. Estadística de la prueba de campo abierto de compuestos experimentales y fármacos de referencia en ratones. 

Tratamiento / Dosis (mg/kg) No. cuentas/5min Rearing number 

Control 43.87 ±4.42 34.50 ±3.95 
44a/5 42.62 ±4.24 27.37 ±3.35 

44a/10 32.66 ±3.37 25.75 ±3.35 
44a/20 39.88±2.85 28.22±1.97 
44a/40 39.77±2.29 27.44±2.08 

 H = 5.79, fd=4, p=0.21 H = 3.79, fd= 4, p=0.43 

Control 39.12±2.89 11.12±1.14 
44b/5 29.62±4.01 8.75±2.34 

44b/10 25.00±4.68 9.37±2.17 
44b/20 27.62±4.59 13.87±1.10 
44b/40 34.50±3.10 13.62±1.91 

 H = 6.92, fd=4, p=0.14 H = 4.05, fd=4, p=0.39 

Control 20.125±2.89 26.37±4.82 
44f/5 17.625±6.75 28.57±4.83 

44f/10 6.625±1.42*** 15.42±6.57 
44f/20 17.71±2.46* 4.14±0.82*** 
44f/40 9.37±1.75*** 5.25±1.17*** 

 H=13.90, fd=4, p=0.00 H=19.736, fd=4, p≤0.001 

Control 45.25±4.25 24.714±2.92 
44g/5 34.00±3.10 23.429±3.03 

44g/10 21.71±4.64** 25.571±2.84 
44g/20 12.28±2.73*** 4.571±0.75*** 
44g/40 7.28±1.91*** 2.857±1.26*** 

 H=25.54, fd=4, p≤0.001 H=25.001, fd=4, p≤0.001 

Control 45.25±4.25 26.37±4.82 
45a/5 35.42±3.01 22.62±2.50 

45a/10 39.00±6.88 25.0±4.34 
45a/20 39.57±4.39 29.85±6.15 
45a/40 38.00±5.79 22.57±1.77 

 H=2.591, fd=4, p=0.628 H=0.90, fd=4, p=0.92 

Control 61.25±6.38 34.37±2.90 
DIM6.25 49.87±4.88 35.25±3.68 
DIM 12.5 67.50±7.69 30.75±3.33 
DIM 25 59.37±6.66 34.87±2.68 

 H=8.05, fd=3, p=0.06 H=1.77, fd=3, p=0.621 

Control 46.37±3.70 34.50±3.95 
CLIMI 12.5 41.37±3.70 27.62±2.35 
CLIMI 25 40.00±3.23 25.75±3.35 
CLIMI 50 39.87±2.60 21.37±3.23 

 H=2.88, fd=3, p=0.41 H=60.29, fd=3, p=0.11 

control 41.62±4.47 33.00±3.47 
IMI12.5 50.62±3.87 34.62±4.77 
IMI25 44.00±1.82 35.50±4.33 
IMI50 37.12±3.29 29.12±4.50 

 H=5.30, fd=3, p=0.15 H=1.600, fd=3, p=0.65 
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