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Abreviaturas

AcO

Ansiolitico

Antiapoptética
BHE

DCE

DGM

DNA

GP

GSH

HIOMT
5-HT
MEL
NAT
PPA
SIDA
SNA
SNC

THF

Anhidrido acético

Aquella sustancia que disminuyen la tensién emocional,
los estados de angustia

Evita la muerte celular programada

Barrera hematoencefalica

1,2 Dicloroctano

Diglima

Acido desoxiribonucleico

Glandula Pineal (Hormona)

Glutation peroxidasa es una enzima dependiente que
cataliza la reduccion del peroxido de hidrogeno o lipoperoxidos
Enzima hidroxiindo! -O-metil transferasa
S-hidroxitriptamina (Serotonina)

Melatonina

Enzima N-Acetiltransferasa

Acido polifosforico

Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida

Sistema Nervioso Auténomo

Sistema Nervioso Central

Tetrahidrofurano
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I. INTRODUCCION

- Desde hace un cuarto de siglo se sabe que la administracion de melatonina induce sueiio en
el hombre.. Esta hormona ha provocado una verdadera revolucion. La popularidad de la melatonina

procede de los efectos demostrados en situaciones experimentales muy concretas sobre los radicales

(o} (o]
NP~ A
0 H _O H
N
H
Melatonina Agomelatonina (S-20008)




INTRODUCCION

El presente ‘trabajo tiene como objeto la preparacion de un bioiséstero de melatonina
! (agomelatonina) mediante una ruta mas corta a la reportada en la literatura. Ademas se analiza la
. actividad contractil de dicha sustancia en duodeno aislado de rata, con el fin de determinar si

presenta un comportamiento similar a melatonina, la cual, normalmente inhibe la contraccion del

mencionado tejido.”
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ANTECEDENTES

H. ANTECEDENTES

La melutonma (5-metoxi-N-acetiltriptamina) es una hormona endogena que se sintetiza y

secreta nocturnameme por la glandula pineal (GP). En vertebrados, la sintesis se realiza ¢n la GP,

asi, como en vanos lejldOS periféricos. La GP esta localizada en el centro del SNC de mamiferos y

'esta relaclonada con varias otras estructuras como la retina, el hipotalamo y el SNA, para el control

" de la,liberac:on ‘de‘dlcyha hormona.'* Es una indolamina que tiene como precursor a la serotonina.'®

.Diversos estudios en los ultimos 10 afios han demostrado que la MEL provee una sefial

“interna de sincronizacion del ritmo suefio-vigilia y de otros numerosos ritmos circadianos.'*'® Por lo

e en numerosas funciones bioldgicas, las siguientes propiedades de la melatonina han

 sido repetidamente observadas:

Efecto antigonadotropico
e Efecto fortalecedor evidente sobre el sistema inmunologico.®®
e Refuerza los antioxidantes que protegen a las células contra el dafio por radicales libres.'

e Desacelera el crecimiento de tumores’’

e Provee proteccion contra problemas cardiacos.*®

e Estabiliza la tension sanguinea.*®
: ;1627

e Resuelve problemas de inmsomio

e Resuelve problemas de cambios de horario (jet-lag)*®

3233

e Limitay en ciertos casos frena la pérdida de la memoria

e Como ansiolitico?



ANTECEDENTES

La biosintesis de MEL como la de todos los indoles de la pineal se inicia con la captacion

dentro de los pmcalocntos del amlnoamdo triptofano circulante. Una fraccion considerable del

ammoamdo cxrculante se: uul za para la sintesis de protcinas de la glandula pineal. " para la

El S-hidroxitriptofano producido es rapidamente

del . niicleo mdoh;:b formandose N-acetil-5-metoxitriptamina o melatonina®® (figura No. 1). En

vertebrados,'la sintesis se realiza en la GP, asi como en varios tejidos periféricos.

U a,d‘é las principales acciones fisiologicas de la de la HIOMT es que al convertir

;indQI‘abr'nmas, como la 5-HT, la que no puede atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), a

“compuestos metoxilados como la melatonina, éstos tienen un facil acceso al cerebro.??
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ANTECEDENTES
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Figura 1. Biosintesis de la mel ina (S-acetil-NV-metoxitriptamina) i

La GP produce MEL durante la noche merced a un estimulo nervioso procedente de la retina
y de diferentes nicleos cerebrales. Mientras que la luz frena la produccion de MEL®, la obscuridad

estimula su sintesis en todas las especies animales incluyendo al ser humano®* (figura No. 2).

Sc')lo la MEL producida por la GP entra en el plasma circulante y se asocia a la albumina,

'llcga a dl renles 6rganos efectores, comprendidos tanto por el SNC como por tejidos periféricos.

' Ln 'MEL pineal fepresen(a en el organismo una sefial circulante del tiempo, reguladora del sistema
. 'clrcadlano Y. de los ritmos diarios y anuales. La MEL se metaboliza en el higado y sus metabolitos

| se e‘(cretan por orina. Entre éstos, el mas importante es la 6-hidroximelatonina, y su forma sulfatada

(6-sulfath|melalonma) que provee un método de medicion de la hormona y de su ritmo circadiano.




ANTECEDENTES

Se dice que la MEL previene ataques cardiacos resultantes del estrés, disminuyendo la
‘producciéﬁ dé»yéonicosteroides los cuales pueden dafiar el masculo del corazon.™® La MEL puede

también reducir la tensién sanguinea al disminuir el ritmo cardiaco.

" Tambi€n, se ha observado que en personas con insomnio los niveles nocturnos de MEL estan

,'dirsfnihuidovs; En estudios recientes se ha verificado que la MEL afecta al suefio modificando dos

16,23 26

y sincroniza el reloj circadiano.®

mecanismos distintos: aumenta la propension al sueiio

—_—TTT— 10°m
COMPARTIMENTO ‘ Rt N
CEREBRAL ; Gt gl

RITMO DE

L5 P oreat) | MELATONINA
CIRCULACION a0 AN NSQ 5.4\ CEREERAL

RITMO DE
MELATONINA
EN PLASMA

Ciclo da luz-oscutidad

RITMOS CIRCADIANOS
(Suefio -vigilia funcién inmune, etc)

Iigura Neo. 2 El ritmo dc Mcl cs seiial de sincronizacion para los ritmos circadianos. RHT: haz retino-hipotalimico,
que proyecta en forma dirccta sobre los nucleos supraquiasmiticos (NSQ). Se mucstra 1a via por la cual la luz inhibe la
sintesis de melatonina pineal, que incluye a los niclcos paraventriculares (PVT), 1a columna intermediolateral medular
(IL) y los ganglios simpaticos cervicales superiores (GSCS). Los niveles cercbrales de MEL son unas 50 veces mayores

que cn plasina.”’



ANTECEDENTES

‘La banicipabién de la MEL ha estado asociada con procesos de ritmos endogenos que
permiten ‘la adaptacién-del ‘suefio en diferentes horarios y el reajuste de procesos metabolicos
regulados hormqnalmeme, fenémeno que le ha valido el calificativo de “reloj biologico™ que todas
las especies'pois.__eie‘n’jﬁ.a’lfg su adapmci()n a su entorno ambiental.'®

k . En el ser h_uhmﬁo. la melatonina actia como un sincronizador de la temperatura corporal y
la séér‘egiéhgvd;l’ ;:onisol y la hormona adrenocorticotropica (ACTH). *?° Este efecto permite
: aceleraf‘ el acopiamiento al horario local tras un viaje transoceanico, reduce el efecto del jcl-lag’"’ y

puede ser Util en personas con turnos rotatorios de trabajo.

Por otro lado, la MEL actia como ‘secucstrador” (seavenger) de los radicales libres
hidroxilo ' y protege a las macromoléculas y especialmente al DNA, del ataque de los radicales
libres, lo que podria ser un factor determinante en cl ritmo de envejecimiento. Ademas, la MEL
pro‘mvliéve‘lt‘l actividad de la enzima glutation peroxidasa, lo que también contribuye a reducir el
daﬁ_c‘tv"proddéidc; por el metabolismo oxidativo. El SNC es el 6rgano mas susceptible al daio
pfbduéido por radicales libres y seria en este sitio donde actuaria preferentemente la MEL. Esta
accion antioxidante seria similar a la de la vitamina C y la vitamina E™

En afios recientes, la posible relevancia terapéutica de la MEL en la enfermedad de
Alzheimer ha sido indicada por estudios in vitro. En cultivos de neuronas, la MEL protege a éstas
células contra la toxicidad de B-amiloides ( proteinas anémalas que se depositan en los tejidos

durante el transcurso de diversas enfermedades) 3233



ANTECEDENTES

La probabilidad de detectar niveles suprimidos de MEL en plasma es significativamente
mayor en pacientes con demencia.” En vista de los datos experimentales en animales que indican
que la melatonina tiene actividad antioxidante, antiapoptotica y antagonista del S-amiloide en el

SNC,* es posible que esta sea util en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Las mujeres con disminucion grave de la capacidad visual tienen menor riesgo de desarrollar
cancer mamario, lo que tendria relacion con el efecto de la luz visible sobre la secrecion de MEL.™
Se ha seilalado que la MEL es util para combatir los sintomas de epilepsia y de la enfermedad de
Parkinson.*®*® En los epilépticos, el tratamiento agudo con melatonina produce una mejoria clinica
muy marcada, lo mismo que el tratamiento subagudo y crénico en pacientes con Parkinson. El
mecanismo por el cual la melatonina produce este efecto es desconocido, sin embargo, se cree que
puede deberse a la capacidad de la melatonina para alterar el balance de algunos de los

neurotransmisores del SNC 373%

Recientemente, se ha desarrollado un interés considerable en el diseiio de los ligandos del
receptor de la MEL capaces de aumentar o disminuir la respuesta de la misma. Se han disefiado
varios derivados de naftaleno como compuestos bioisostéricos de MEL, y varios de éstos han
demostrado ser agonistas potentes para los receptores de MEL. Estos datos confirman el interés de
los nuevos derivados de naftaleno, como agentes melatoninérgicos.”

El fenémeno por el que dos compuestos de estructuras relacionadas presentan propiedades

biolégicas semejantes fue descrito por Friedman como bioisostero.



ANTECEDENTES

~ Por tarj‘tic's puedc ciﬁrni.rsc como bioisosteros a las moléculas o grupos de atomos que, debido
a poséef Vprv’oébiedndes ﬁsncas o quimicas analogas, producen una respuesta farmacologica semejante
o amziéé_hifba Est ‘dUal‘vijd'ad dependera de que el compuesto interaccione con el centro activo de una
enzirﬁa:‘ii:_:oi‘110j u:strgté dé la reaccion catalizada por aquella o que bloquee su centro activo sin
transformarse 6 haciéndolo a menor velocidad. Una segunda posibilidad es que interaccione con su
'rercepiézr'".;x)rdc.lu"ciendo los cambios conformacionales de los que resulta una respuesta biologica, o

bien que dicha interaccion sea improductiva.*®

Ademés, Friedman considera que los isOsteros que exhiben propiedades opuestas
(antagonistas) tienen también que ser considerados como bidisosteros, ya que usualmente
in\téractuan conel vmismo sitio de reconocimiento. Este es el caso para el dcido p-aminobenzoico y la
p-aminobencenbsulfamida, también para el acido glutamico y sus andlogos fosfonicos. El empleo
del término ispsterismo ha sido tomado mas alla de su significado cuando se emplea en Quimica
Farmacéutica y Thornber propone una definicion mas flexible de €l término bidisostero: hivisostero
son gfhpos o moléculas que ticnen semejanzas quimicas y fisicas que producen cfecto bioldgico
similar.’!

Definicidn: bioisostero es un grupo quimico o molécula que puede sustituirse por otro
grupo  quimico, que tienen propiedades fisicoquimicas parecidas, ademdis de actuar
reciprocamente en el mismo sitio de reconocimiento produciendo similar actividad biolégica ya

sea agonista o antagonista.



ANTECEDENTES

La sintcsis de‘éndlogés (agonistas y de los antagonistas de melatonina) en el sitio union de

melatonina: hia permitido sostener el papel que a desempeiado el sistema melatoninérgico en la

as: posibles ' aplicaciones terapéuticas podian estar en el tratamiento de los desordenes

‘inducidos’ por los cambios estacionales. Sin embargo, la sintesis de antagonistas en perspectiva s
una nueva herramienta que abre ¢l estudio del receptor de la MEL, esta disponible para investigar el

papel del sistema melatoninérgico en la SNC, pero también en el nivel periférico. !

) Déntrb de la sintesis de los analogos de MEL que tienen actividad sobre los receptores
mcl»atoniynérgico‘s se encuentra una variedad de metoxiindoles, entre los que destaca por su
imp'ortanc‘ialx; la agomelatonina debido a su actividad parecida a la de la melatonina. Hasta ahora, la
fu;é s;iﬁtétich répbrtada en la literatura (esquema 3) es muy larga. En el presente trabajo se propone

una ruta alterna mds corta (esquema 2)

10
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OBIJIETIVOS

a)

b)

)

d)

1LOBJETIVOS.
En la presente tesis se pretenden alcanzar los siguientes objetivos:
Realizar una ruta mas corta de sintesis de la agomelatonina

Disminucion en el nimero de etapas en el trabajo experimental.

Caracterizacion de los compuestos obtenidos

Determinar de manera preliminar la actividad contractil en duodeno aislado de rata de la

" agomelatonina.

11
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ANALISIS DE RESULTADOS
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ESQUEMA 2. Ruta sintética alterna para la agomelatonina
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ANALISIS DE RESULTADOS

IV. ANALISIS DE RESULTADOS

IV.I:PARTE SINTETICA

COMPUESTO 1

[o]

(o]

0.3::La identificacion parcial se basé en la revelacion del grupo carbonilo de cetona que dio

posi‘t‘woi ;:_Qn‘D‘NF (2;4-dinitrofenilhidrazina), la identificacion total se basd en sus propicdades

fisicas y espectroscopicas.



ANALISIS DE RESULTADOS

El espectro dc IR de 1 (No. 1) muestra las bandas caracteristicas de acido carboxilico, una
banda anch'l en 3400 3”00cm para OH, de COOH y las otras en 1670 y 1695 que corresponden al

grupo carbomlo de cetona y al grupo carbonilo del acido carboxilico, respectivamente.

En su espectro de RMN-'H (Nq2) se observa una seital simple a 3.87 ppm que integra para 3

- protones y corresponde al grupo metoxilo de la posicién 4.

Otras seilales caracteristicas son: una seflal triple a 3.27 ppm que integra para 2 protones, que

corresponde a los protones del grupo metileno a al grupo carboxilico; otra sefial triple a 3.87 ppin,
que integra para 2 protones que corresponde al grupo metileno del C-f3, ademas la sefal mas

caracteristica es una seial simple a 11.03 ppm del proton del grupo acido que intercambia con agua

deuterada. En: su espectro de masas (No.3) se observé el ion molecular en 208 m/z con una

abundancia relativa de 66%,el pico base estd en 135 m/z y corresponde al fragmento

|
|

80

208 m/z (66% ) 191 m/z 135 m/z (100%)

Figura 3. Patron de fragmentacion del compuesto 1

14




ANALISIS DE RESULTADOS

COMPUESTO 2

(@]

Se redujo (1), por hidrogenacion catalitica,** utilizando como catalizador Pd/C al 5% y como

disolvente AcOH concghffddp, a 60 .°C y presion de 40 1b/plg? en un equipo Parr, dando un sélido

blanco. El crgdo'a:e-réacéién~ e ;ecfiﬁtalizé de benceno y se obtuvieron cristales blancos (70%) de
acido y-(4-m‘et>o.~'<’kifé‘vm‘l‘ bu r{go_(z):."zS‘u pf=56-57 °C y su R¢= 0.4.(sistema de elucion 1)

: _nvzc'i una identificacion parcial, la que se baso en la ausencia del
grupo car’bbvn'ilo de o . uéist dio negativo con DNF. En segundo término se realizo la
’idgntiﬁcavéic';n iq bqst;‘):en sus propiedades fisicas y espectrométricas .

Ekh:j;;‘]"espectro de IR de 2 (No. 4) se observo la desaparicion de la seiial de C=0, de cetona y
se observﬁ la seﬁal en“‘ll"IOO cm"(C=O, de COOH); ademas en su espectro de RMN'H (No 5) se
observo Ia‘pr-es;".;ﬁcia de una sefial triple a 2.36 ppm, que integra para 2 protones, que corresponde a
un metilenby e'nFTC-y, adicionalmente se observd un quintuplete en 1.93 ppm que integra para 2

protones, que corresponde a un metileno en C-B por la interaccion de los protones vecinos en C-a y

C-y.

15




ANALISIS DE RESULTADOS

En su espectro de masas’(No.6) presenté un ion molecular de 194 m/z con una abundancia

relativa 76%., el pico base se observo en 121 m/z que corresponde al fragmento.
’ pico base, rvo p

/O\O\
oH ®
- CH,

121 mvz (100%)

194 miz(76%)

Figura 4. Patron de frag tacion del comy to2

COMPUESTO 3

O
hee

El siguientc paso en la sintesis fue la formacion del anillo de tetralona la cual se llevé a cabo
de dos formas. En la primera se formo el cloruro del acido, y posteriormente la ciclacion se hizo con
AICI;* con rendimientos bajos. La segunda ruta, que fue la que se siguio, fue con acido

polifosférico,*® que fue mas rapida y se obtuvo mejor rendimiento.

El producto crudo, un solido amarillo, se purificd por destilacion de bulbo a bulbo. Se
obtuvieron cristales blancos de 7-metoxi-1-tetralona (3) (73%), con un pf = 56-59 °C (Lit. pf= 61-

63 °C)*y un R¢=0.23.



ANALISIS DE RESULTADOS

Se’ caracterizd, ! parcialmente. con DNF, dando positivo; posteriormente se realizo la

identificacion total q en’sus propiedades fisicas y espectrométricas.

’ é 3 (No. 7) no se observo la seiial de HO, del COOH vy si la aparicion

n"'(C=0, bencilico); ademas, en su espectro de RMN'H (No.8) se observo ia

‘desupanc:on de.una seﬁal doble en 6.83 ppm, atribuiblie al proton en C-6, y la ausencia de la seial

mns caractenstlca. que es la del hidrégeno acido que intercambia con (D20). En su espectro de
masas (N09) presento un jon molecular de 176 mY/z con una abundancia relativa 100%,que

corresponde al fragmemo.

176 m/z( 100% ) 161 m/z(9.5%) 134 vz (15.2%)

Figura 5. Patrén de fragmentacién del compuesto 3
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COMPUESTO 4a / 4b

4a-(E) ab-(2)

A continuacién se realizd la condensacion del anion del cianometilfosfonato de dietilo” con
la 7-meto‘utetralona (3), (reaccion de Wadsworth-Emmmons).** Se obtuvo como crudo de reaccion

un sol\do, Junto con un aceite. Esta mezcla consta de los isémeros geomeétricos E y Z. El

calentamlento dc este crudo con ciclohexano y posterior decantacion y enfriamiento del extracto

permmé obtener uno de los isémeros como un solido blanco. El compuesto 4a-(E) tuvo un pf= 54-

_56 °C y. R, 0 22, En el caso del isdmero 4b-(2) el Ry = 0.32.

'.'El acene remanente ¢s una mezcla de los isémeros E y Z.*° En la mezcla original se

: encuentran en una relacnén 7.5:2.5 EIZ, determinada por cromatografia de gases. Dicha proporcion

varlo l l, E/Z cuando se usa DME como disolvente en lugar de THF. Los intentos para separar los

visémeros por métodos convencionales resultaron infructuosos. Lo maximo que se logro, mediante
cromatografia en capa fina preparativa, fue obtener el isomero Z como producto mayoritario y esto

sirvid para caracterizacion estructural.
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de“ln (No. '10), se observo la desaparicion de la sefial del grupo C=0, y

. En cl espectro de l '

: la aparlcxon de una banda a: 2”08 cm’(CN). Ademas, en su espectro de RMN'H (N, 12.4a), se
observo la apanclon de una :enal doble en 5.7 ppm que integra para un protén, y corresponde al
i hldro&,eno de la posicion C -a. del isomero (E). Mientras que para el isomero Z el desplazamiento

' vpara este proton es de 5.276.

Se ha reportado en la literatura,*” que los protones olefinicos en el isomero E se encuentran
desplazados a campo bajo con respecto a los protones del isomero Z. Esto permite proponer que el

solido 4a tiene la isomeria E como se indica en el esquema 1 .

ESQUEMA No 1
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Ademas se obscrvo que los desplazamientos de los protones H-2 en ¢l caso de 4a se

encuentra a 2 87 ppm. eslo es, se han desplazado a campo bajo con respecto a los mismos protones

de 4b »(2.5}8 . Esto‘se atribuye al efecto desprotector del grupo ciano que deberia estar en relacion cis
‘eStos protones. Cabe sefalar que ¢l desplazamiento de los protones H-2 en la 7-

“metoxitetralona“ y la tetralona se encuentran en 2.6 ppm. Estos valores concuerdan con el

’ desblaza’miénto de H-2 para el compuesto 4b. Ademas, al comparar el desplazamiento de H-8 en da

y 4b se observo un corrimiento de 7.0 ppm a 7.8 ppm, respectivamente, lo cual se atribuye al afecto
de. desproteccnon que ejerce el grupo ciano sobre este proion al estar en relacion cis respecto al
amllo:aromético.

En reéumen, podemos afirmar que el solido 4a es el isomero E mientras que 4b es el isomero
Z. Como se puede apreciar en el esquema | ¢l desplazamiento de los protones de las posiciones 3, 4,
5y6 de.,los isomeros E y Z no se afectan, lo anterior se¢ explica por que tienen las mismas
in’teracc‘iovnes‘

- En su espectro de masas (No. 14 4a / 4b) presentaron los mismos patrones de fragmentacion

un ion mole(;u!ar de 199 m/z con una abundancia relativa 100% y corresponde al fragmento

CN CN
o,
G —
199 miz( 100%) 184 nVz (44.7%)

Figura 6. Patrén de fragmentaciéon del compuesto 4a/4b
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COMPUESTO §

CN

‘Postenormente se realizd la deshidrogenacion del anillo de la mezcla de isomeros 4a y 4b.

Se reallzaron modlﬁcacxones a la técnica reportada en la literatura, que consisten en Pd/C al 10% cn

.;mgllnmg a re u_|q durante '3‘0 minutos en atmosfera de nitrogeno. 0
‘Las condiciones que usamos fueron Pd/C al 5 %, que se agrego a la mezcla de isomeros da y

4b previamente d uelta en diglima con atmésfera de argon.

~El’crudo de reaccién se cristalizé con ciclohexano, obteniéndose un solido cristalino blanco

“de: (7-;ﬁeﬁtox1- aﬁll)ﬁcetonitrilo (5), (75%) su pf = 77-79 °C y un R¢ = 0.4. posteriormente se

e ﬁcacnon total que se baso en sus propiedades fisicas y espectrométricas.
En el espectro de IR de 5§ (No.15) se observo la banda en 2247 cm™ (CN). El espectro

RMN H de'este compuesto (No.16) mostro la presencia de un singulete en 4.08 ppm que integra

i para doé protones y corresponden a los hidrogenos del C-a. Ademas, en la zona aromatica se
observaron tres sefiales, dos dobles a 7.33 y 7.79 ppm que integran para dos protones, y
' corresponden a los hidrogenos en los C-2 y C-4 y un doble de dobles a 7.2 ppm que integra para un
proton y corresponde al hidrogeno de la posicidn C-3. En su espectro de masas (No17) se observo el
i6n molecular en 197 m/z con una abundancia relativa 100% que corresponde a la estructura

propuesta,
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oSS S

197mlz(100% 182 miz(7.6%) 154 iz (22.8%)

Figura 7. Patrén de fragmentaciéon del compuesto §

COMPUESTO 6

La dltima fase de la sintesis implica la reduccién del grupo ciano y la formacién de la
aqet@midé. Esto se realizd mediante la hidrogenacion catalitica del compuesto 5 con Nickel-Raney®!
en' mezviynklezcla de anhidrido acético y tetrahidrofurano, a una presion de 50 Ib/plg? de H; y 50 °C.»
i : E] crudo de reaccion se recristalizd de tolueno-hexano (2:1), obteniéndose un sélido
cristalino blanco de N-{2-(7-metoxi-1-naftil)etil]Jacetamida (6) (60%), con un pf=109.2-109.8°C (
Lit. pf=109-110 °C ) y un Rr= 0.352. posteriormente se realizé la identificacion total que se basd

en sus propiedades fisicas y espectrométricas.
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En el espectro IR de 6 (N,18), se observaron las siguientes bandas en 3293-3075 cm''(-

NHCOCH;), asi como la bandii en ‘]654'cm"(C=0, de amida)

RMN'H de (No19) se observaron dos seiiales triples en 3.62 y 3.25 ppm,

relativa 26.6%

gecll

243 m/z (26.6%) 184 m/z (100 %)

Figura 8. Patrén de fragmentacion del compuesto 6

53.34,55

Al comparar la ruta alterna con la ruta propuesta en la literatura, mostradas en el

esquema 3 se aprecua que la ruta alterna consta de menos nimero de pasos. La comparacién parte

f(dgl ,cpmp es;_o_3.'que es el punto comin en ambas rutas. Mientras que la ruta | comprende 8 6 9
haéqs‘pafg obtener el compuesto 6, la ruta 2 comprende 3 pasos, ademas de la preparacion del

’,coryhpﬁesto_ﬁ e 8
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ESQUEMA 3. Comparacion de ia ruta reportada en la literatura (1) y la ruta alterna (2):
a ) AICl;, DCE; b ) Pd/C5%. AcOH: ¢ ) PPA, 90°C;
(1) 1d) Zn, BrCH.COOCHj;: /e ) S; If) Saponificacién ; Ig ) SOCI;, CHCly; /A )NH.LOH, éter,0°C
1i ) LiAlH.éter; 1) ) (CF3CO):0,THF, 0°C; Ik ) H; Ni-Rancy; 11) K;CO;; /m ) RCOCI. 0°C

(2) 2d) NaH, THF + f;, 2¢ ) Reflujo; 2f) Pd/C5%. AcOH; 2g ) H;Ni-Raney, THF. Ac,O
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1V.11 Parte bioldgica

|
|
|
|
|

Se ha reportado que la melatonina inhibe la contraccion del musculo liso de duodeno de

.-rata,'" razon por la cual sc evaluo dicha actividad para la agomelatonina.

Se determind esta actividad tanto para melatonina como para agomelatonina utilizando
. concentraciones crecientes (10, 20, 40, 80, 160 y 320 j1M). A continuacion se presentan los registros

tenidos esquema (No 4) a las diferentes concentraciones de cada uno de los compuestos probados.

+'Como’puede observarse en los registros esquema(No 4), en todos los casos la respuesta

stenida a’las' diferentes concentraciones es la inhibicion de contraccion del musculo liso, ademas

diz que ocurren cambios en la frecuencia y la amplitud.

" Los resultados muestran que la melatonina a 10 umol/ml no inhibe la actividad contractil. A

“ p;%artir de 20 nmol/ml se obtiene una inhibicion de la respuesta contractil. A medida que aumenta la
cf:)ncemracién. aumenta la actividad inhibitoria sobre duodeno. Se observa una inhibicion completa
d;e ia contraccion a partir de 80 umol/mL.

|
; En cambio con la agomelatonina, se puede observar que la actividad inhibitoria empieza

) d;esde 10pumol/ml y a partir de 40pumol/mL hay una inhibicion completa de la actividad contractil.

: De acuerdo a los resultados preliminares, la agomelatonina presenta un comportamiento

similar al de ia melatonina, pero, de manera cualitativa, ligeramente mayor.
i

{

|
i
i
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AGOMELATONINA
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SQUEMA No 4 Comparacion de las diferentes concentraciones de melatonina y
agomelatonina con respecto a la actividad contractil en duodeno de rata.
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V. PARTE EXPERIMENTAL

V.1  PARTE QUiMICA

V.1 REACTIVOS

Las materias primas iniciales y algunos disolventes utilizados en las sintesis se adquirieron
comercialmente en grado reactivo.
Algu'nos.‘corijl,d‘ el 1,2dicloroetano, se destilaron sobre P;Os después de reflujar por una hora;

Hexano y’quctato_de etilo se destilaron.

V.Ill PROCEDIMIENTO GENERAL DE LAS REACCIONES.

Las reacciones se realizaron en atmodsfera inerte (Argén) y en condiciones aninidras. La

adicion de reactivos se realizé por medio de una jeringa hipodérmica.
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V.1V INSTRUMENTACION:

Los espectros de resonancia magnética protonica (RMN' H) se determinaron con un
espectrometro Varian EM-390 ( 300MHz) (USAI, Facultad de Quimica),utilizando deuterio-
i cloroformo como disolvente. Los desplazamientos quimicos § se dan cn ppm y las constantes de

*.acoplamiento se reportan en Hertz. La multiplicidad se expresa como s = singulete, t = sefal triple, d

6b]e, ad‘= doble de dobles, q = sefial cuadruple.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotéometro Perkin-Elmer modelo 337 en

por introduccidn directa de la muestra en un aparato marca JEOL-JMS-AX505-HA. La

‘simbologia utilizada es M" = ién molecular. Se indica como m/z= masa/carga con su respectiva

“-abundancia relativa.

',}qu‘ p:unvtos“de fusion ( pf) fueron determinados en un aparato Fisher Johns y en un aparato

marca Blichi modelo 530, la temperatura se reporta en grados centigrados y no estan corregidos.

La destilacion de bulbo a bulbo se realizo en un aparato Kugelirohr de 500 watt marca
Aldrich. Para la evaporacion de los disolventes se empleé un evaporador rotatorio marca Bichi RE
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Para realizar las hidrogenaciones cataliticas se utilizd un hidrogenador marca Parr
Mod.39lGEé con 60 Ib/pig® y 80 °C como capacidad maxima y un Frasco reactor de 500 ml,

“utilizando hidrogeno de tanque de la casa INFRA

V.V. CROMATOGRAFIA:

El progreso de las reacciones se siguio a través de cromatografia en placa fina siguiendo

técnicas convencionales hasta detectar.la desaparicion de las materias primas o la constancia de un

drio recubiertas de gel de silice Merck 60 F 254 con un espesor de

. producto, utilizando placas d

urificacion de los compuestos se realizaron cromatografias en

ice Merck 60 malla 70-230.

::En romatografia en capa fina preparativa se utilizaron placas de vidrio de 20x20

révgéiiaas con gel de silice Merck 60 F 254 con un espesor de 2 mm.

Los .compuestos organicos se visualizaron por iluminacion con luz ultravioleta, por

exposicion a vapores de yodo o por exposicién con solucién en etanol de 2,4 dinitrofenilhidrazina.
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V.VI. SISTEMA DE ELUCION EMPLEADOS.

SISTEMA COMPOSICION PROPORCION
1 tolueno/THF/AcOH 180:16:6
2 Hexano/Acetato de etilo 95:5
3 Diclorometano/metancl 98:5
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V.VIL. DESCRIPCION DE LAS SiNTESIS.

Vv.Viil Acido y-(p-metoxibenzoil)propiénico (1).
o
0.
- \@ AICly
+ 0 —==="
DCE
(o]

l;:‘n un matravzibo_’lt‘a_ de 100 ml con 3 bocas, tipo europeo, acondicionado con termoémetro,
embudo de adicic';h de s6|i_d§s y trampa anhidra, se enfriaron 52 ml de 1,2-dicloetano a 4°C, luego se
ngregaro‘n 20 g (155 mmo!)_de AlCly y la suspension amarilla se mantuvo en agitacion durante 5
minutos. quteﬁorménte_ se u.dicionaron 7.98 g (77.8 mmol) de anhidrido succinico a travez del
embudo de polvos. Se cambié el embudo de adicion de sélidos por un embudo de adicion de
liquidos cargado con 8.54 ml (77.8 mmol) de anisol. Este se adiciond gota a gota a la suspension,
manteniendo la temperatura a 4 °C. Terminada la adicion se dejoé 30 minutos a 4 °C. Posteriormente
se retird el. enfriamiento dejando a temperatura ambiente la reaccion durante 2 horas.

La mezcla de reaccion se vertio. con agitacion vigorosa, sobre 400 g de hielo-agua contenidos en un

vaso precipitado de S00 ml. Al precipitado formado se le agregaron 50 ml HCI conc.
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Este: precipitado se separd por filtracion al vacid y se dejo secando toda la noche con
x succion. El crudo de reaccion se recristalizd de etanol, y se obtuvo un rendimiento (65%) de
cristales blancos de acido y-(p-metoxibenzoil) propiénico I con punto de fusion (142-147 °C) y Re=
0.3 (sistema 1). Sus constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula, espectro 1) 3400-320 (OH, de COOH);1695(C=0, de COOH);1670 (C=0).1670
RMN ' H (CDClespectro 2 ) ;3.277 (1, J=6.6, 2H )a-H; 2.80( t, J=6.6, 2H) B-H; 3.87 ( s.3H)
CH;0-.8-H; 6.94 ( dd, J=9, 2H)10,6- H: 7.96 (dd, J=9.3 2H )7,9-H,11.036 , int...con D20, COOH-
1H

EM (ELespectro 3 ) 208(M",66%); 209(M*+1,8.5% ); 135(M"-17,100%) ;136(M*-16,47.6%),

107(M*-73,30%); 92(m"-170,45%)

V.IX Acido y (p-metoxifenil)butirico (2)

En una botella de hidrogenacion de 500mi se mezclaron 5.199 g (24 mmol) de 1 y 0.70 g de"

Pd / C al 5% bajo atmésfera inerte.
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La mezcla anterior. se resuspendio en 81 mi de acido acético glacial. Posteriormente, la
botella se adaptéd lalihidrégcnndor y un sistema de calentamiento. Se elimino el aire presente en la

boytella 'r'ﬁe'dik_;aﬁt‘

'nyévécib'n./ éxpulsién de 30 Ib/plg? de hidrogeno tres veces. Después se cargo con
hidr()éeno ‘Héét;‘:’lleggf a una presion de 38 lb/plg? y se hidrogeno a una temperatura de 65 °C hasta
qvue dejé dé_cbhs‘u:m‘ifsé hidrogeno (2.5 h).

La mézcla de reaccion se filtré al vacio, sobre una cama de celita, para eliminar el
catalizador, el filtrado se vertid sobre 200 g de hielo-agua contenidos en un vaso de 500ml.
Enseguida se formo un precipitado blanco. Este precipitado se aislé mediante filtracion con vacio y
se dejo secando toda la noche con succion.

El crudo de la reaccion se recristalizo de benceno, para obtener un rendimiento (70%) de
cristales blancos de acido y-(p-metoxifenil) butirico (2) con punto de fusion de (56-57°C) y Rr= 0.4

(sistema 1). Se determinaron sus constantes espectroscopicas.
IR (pelicula, espectro 4) 3100-2800(0OH, de COOH);1700 (C=0,de COOH)

RMN ' H (CDClsespectro 5) :2.62 ( t, J=7.5, 2H ) H-a; 2.36 ( t, J=7.5, 2H) H-y; 1.93 ( q, J=15,
3H) H-B : 3.78 ( 5,3H) CH,0- H-4; 7.09 ( dd, J=8.7, 2H) H-3,8: 6.83(dd, J=8.7 2H )H-2,6; 7.836

Lint ...con D20,COOH-1H

EM(ELespectro 6 ) se observd a 194(M*,76%); 195(M*+1,9.5%);134(M*-60,79%) :121(M"-

73.100%)
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V.X - 7Z-Metoxi-I-tetralona (3).

o
8
o
PPA = 2
———— e i
80°c 6 3
5 4
3

_En un matraz bola de 25ml de una boca, equipado con agitacion mecanica, se mezclaron 4 g

de PPA y 1.295 g (0;20 mol) de 2 y se calentaron con un baiio de aceite a 90 °C,durante 15 minutos.

Posteriormente, se retird el bafio de aceite y la mezcla de reaccion se dejo enfriar a

temperatura ambiente. Luego se vertio en un vaso precipitado de 250 mi que contiene 10 g de agua-

hielo con agitacion vigorosa (precaucion ya que desprende gases toxicos).

La suspension se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 3). La fase organica se lavo con una

solucion de NaOH 10%, hasta pH neutro, se lavo con una solucion saturada de cloruro de sodio y el

extracto se tratd con suifato de sodio anhidro. Se concentroé a sequedad en rotavapor. Se obtuvo un

aceite que se purificod por cromatografia en columna (sistema 2).
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Las fracctones de composicion semejante se juntaron y concentraron en rotavapor,
obtemendose un sohdo amarillo. Este ultimo se purificé por una destilacion de bulbo a bulbo para
obtener un rendimiento (73%) de cristales blancos de 7-metoxi-1-tetralona 3, con punto de fusion de
(56-59 °C) y R= 0.23 (sistema 2). Se determinaron sus constantes espectroscopicas.

IR (pelicula, espectro 7) max. 1700 (C=0,de cetona)

RMN 'H (CDClyespectro 8 ) ; 2.9 (t, J=6, 2H ) H-2; 2.6 ( t, J=6, 2H) H-4; 2.1 ( q, J=12.3,
2H) H-3 ; 3.83 ( s,3H) CH3O-,H-7; 7.16 ( d, J=8.4, 1H) H-5: 7.51(d, J=2.7 1H )H-8; 7.06 (
dd, J=8.4,2.7 1H) H-6

EM(ELespectro 9) se observo a 176(M*,100%);177(M*1,13.3%);175(M"+1,7.6%) ;16 1(M"-

15,9.5%) 148(M*-28,30.4%); 134(M™-42,15.2%);120(M"*-56,766.6%%)

V.X (2 E/Z)-(7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno) acetonitrilo (4a / 4b).

(o]
~© \/O:E—C H,CN NaH
+ ~o ——
3 f

En un matraz bola de 150 ml de 3 bocas, tipo europeo, acondicionado con termémetro,
embudo de adicion de liquidos y un sistema con flujo de argon, se agregaron 0.3949 g (16 mmol)

de NaH en 20 mi de THF.
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En el ,émbt..:d'b:dc adicidén de liquidos se colocaron 2 ml (9.8 mmol) de cianometilfostfonato

. de dietivl‘o::e'h"vs ml d ,THF. Esta solucion se adiciond gota a gota, manteniendo la temperatura abajo

de los30°C
: : Terinina}dat la adicion se dejé una hora a temperatura ambiente (el color del anion fue
ar,tzljt;rilio clzifd). Posteriormente se agregaron 0.87 g (4.9 mmol) de 7-metoxitetralona, disuelta en 5
: ‘mi ldé .THF, en condiciones anhidras. Esta solucion se goted a través de una canula sobre el matraz
: ‘con el anién. Terminada la adicion se dejo 3 horas a temperatura ambiente.

Pa;ado el tiempo anterior, la mezcla de reaccion se agrego sobre un vaso precipitado de 500
ml con 100 g de hielo-agua. La mezcla se llevo a pH acido agregando HC! 10% .Se realizaron tres
: e&tfé;cfgnes con acetato de etilo, la fase organica se lavé con una solucion saturada de cloruro de

tratd con sulfato de sodio anhidro, se concentrd a presion reducida. Se obtuvo una mezcla

de do édm'pvli,estvos, 'uno sélido (4a) y el otro un aceite (4b) en proporcion de 7.5:2.5

El compdéktb 4a de la mezcla cristalizo de ciclohexano, obteniéndose cristales blancos con

“un punto de fus:on (54-56 °C ) y Ry =0.28 (sistema 2),. El compuesto 4b solo sc pudo separar
parcnalmente del solido por placa preparativa, asimismo se logro separar analiticamente por
cromatografia de gases acoplada a espectrometro de masas. Se determinaron las constantes

espectroscopicas de 4a y 4b.

IR (pelicula, espectro 10,4a) 2208(CN)
RMN 'H (CDClespectro 11,4a) ; 5.702 ( dd, J=1.2,1.4, 1H ) H-a; 2.87 ( t, J=6.45, 2H) H-2,;
1.925(q,J=6.3,2H)H-3; 2.8 ( t, J=6.3, 2H) H-4; 7.1 ( d, }=8.4, 1H) H-5: 6.92 (dd, J=2.7,8.55,1H )H-

6, 3.81 ( s,3H) CH30-,H-7; 7.03 ( d, J=2.7 1H) H-8
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EM(E], espectro 12,4a) se observé que a 199(M’,100%); 200(M°+1,43.8% );198(M"-1,68.5%)

1184(M™-15,44.7%):172(M"-27,45.7%)

RMN 'H (CDCly espectro 11,4b) ; 5.276 ( dd, J=1.2,1.5, 1H ) H-a; 2.58 ( t, J=1.5, 4.8, 2H)
H-2 ; 1.925 (q, J=6.3,2H)H-3; 2.81 ( t, J=6.3, 2H) H4; 7.1 ( d, J=8.4, 1H) H-5: 6.92 (dd,
J=2.7,8.55,1H ) H-6, 3.85( 5,3H) CH30-,H-7; 7.8 ( d, J=2.7 1H) H-8

EM(EI, espectro 12,4b) se observdo que el patrdn de fragmentacion es 199(M°,100%);

200(M™+1,43.8% ). 198(M"-1,68.5%) ; 184(M*-15,44.7%);172(M"-27,45.7%)

V.X11 (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo (5)

CN N

. e PA/C 5%
- DGM

4a 4b 3

En un matraz de bola de 10 mi se disolvieron 80 mg (24 mmol) de la mezcla de 4-(E) y 4-(2)
en 5 ml de diglima anhidra , posteriormente se agregaron 56 mg de Pd / C al 5% anhidro y ia mezcla
se mantuvo en reflujo durante 90 minutos bajo atmdsfera inerte. Transcurrido este tiempo la mezcla

de reaccién se filtré al vacié sobre una cama de celita.
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El filtrado® se’ concentrd a presion reducida obteniéndose un solido que se purifico por

c;_romatogr_'a‘ﬁzivéh" ‘Iu’r’nna con una fase movil de 95:5 hexano/acetato de etilo.

7Lg vfraccxones de composicion semejante se juntaron y concentraron cn rotavapor,

obtemendose un solndo blanco. Este solido se recristalizé de ciclohexano para dar cristales blancos

(75%) en forma de agujas, los cuales corresponden al (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo (5). Su punto
de fusion fue de 77-79 °C y su Rf=0.4 (sistema 2). Se determinaron sus constantes espectroscopicas.
IR (pelicuia, espectro 13) 2247 (CN), 1625( CH=CH)

RMN 'H (CDClyespectro 14) ; 4.081 (s, 2H ) -CHa-,a-H; 7.5 (d, J=9, 1H) H-2; 7.33 (dd.

J=7.2,8.1,1H) H-3 ; 7.79(d,J=8.1,1H) H-4; 3.97(s,3H) CH;0-,H-7; 7.817( d, J=9, 1H) H-5,:

7.22(dd, J=2.4,9, 1H )H-6; 7.08(d,J=2.1, IH)H-8
EM(ElLespectrol5) 197(M™,100%); 198(M*+15.2%);196(M " 1,6.6%) ;182(M"-15,7.6%); 154(M"-

43,22.8%)

V.XI111 N-[2-(7-metoxi-I-naftil)etil]acetamida (6)
CN Q
b A

O, . U
-~ H,,RaNi 7 8 H

C2 - 2

3 3

5 5
6
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En una botella de hidrogenacion de 500 mil se mezclaron bajo atmodsfera inerte 0.986 g (49
kmnjlo‘l) de 5 disueltos en 25 ml THF anhidro, y 0.591 g de Ni-Raney, previamente lavado dos veces
~con aguakx,' etanol absoluto y anhidrido acético.

‘ Después se agregaron 10 ml de anhidrido acético. La botella se acoplo al hidrogenador y a
un sisiema de calentamiento. Se elimino el aire presente en el frasco reactor mediante inyeccion /
expulsmn de 30 Ib/plg? de hidrégeno tres veces, después se cargo con hidrogeno hasta una presion
‘de SOIb/plgz, se calentd a una temperatura de 50 °C y se hidrogend durante 6 horas.

i ‘La mezcla de reaccion se filtré al vacié sobre una cama de celita, el filtrado se basific con
NaOHl M y luego se extrajo con acetato de etilo (3x 25 ml). La fase organica se lavd con agua
. hasta pH ncutro. luego con una solucion saturada de NaCl, y se traté con sulfato de sodio anhidro,
.’despues se concentro a sequedad en rotavapor. El crudo de la reaccion se recristalizo en una mezcla
’ _‘exano (2:1), para obtener un rendimiento (60%) de cristales blancos en forma de agujas
de N—[Z (7 —metoxi-1-naftil)etil}acetamida (6). Su punto de fusion fue de 109.2-109.8 °C (Lt

109 1 10 °C) y su R¢=0.352 (sistema 3). Se determinaron sus constantes espectroscopicas.

IR (pelicula, espectro 16) 3293-3075 (-NHCO-);1654 (C=0, de -NHCO-)

RMN ' H (CDCl espectro 17) ; 1.966(s,.3H) CH;CO-,1'H ; 3.62 ( td, J=7.5,6.3, 2H ) H-a; 2.25 (1,
J=7.5, 2H) H-B; 7.27 (m, J=7.25,7.26, 2H) H-2,4; 7.68(dd,J=3,6.3,1H)H-3 ; 3.99 (s,3H) CH;O- H-
7. 7.76 ( d, J=9, 1H) H-5: 7.167(dd, J=2.4,8.85, 1H )H-6; 7.465(d,J=2.4,1H)H-8; 5.670,int..con
D,0,(-NHCO-1H)

EM(ET, espectro 18) se observo a 243(M”, 26.6%); 244 (M"+1,4.7%);184(M"-59,100%) ;171(M"-

72, 63.8%)



PARTE EXPERIMENTAL

V.XIV Dictilfosfonato de cianometilo (f)

O. 1]
+ \/OSP Reﬂu[o /\P_c H,CN
(o]} // ~o
i f

En un matraz bola de 50 ml con 2 bocas, acondicionado con termdmetro, una columna

Vlgreux y trampa nnhldra, se agregron 4.2 ml de cloroacetonitrilo y 11.5 ml de fosfito de trietilo,

y,la mi{:; se calento a una temperatura 125-130 °C durante 3.5 horas. Después se destilé a

; presnén r ducnda el exceso de fosfito de trietilo (40 °C 2 a 3 mmHg) y el Dietilfosfonato de

fcmnomeulo (1 10 125 °C 2 a3 mmmHg). Este producto se utiliz6 sin mayor purificacion.
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V.XV PRUEBAS BIOLOGICAS

V.XVIDESCRIPCION DE LAS PRUEBAS BIOLOGICAS

La determinacion de la actividad bioldgica de los siguientes compuestos:

Melatonina

Agomelatonina

Las concentracciones que se manejaron fueron las siguientes (tabla 1):

Concentracion ( pmol / ml ) de melatonina

y agomelatonina

10
20
40
80
160

320

a1



PARTE EXPERIMENTAL

Se llevo a cabo uulnznndo la siguiente metodologia: Se utilizaron 2 ratas machos cepa Wistar

conun peso de entre |80 y 230 g que fueron privadas de alimentacion 8-12 horas antes de realizar

mesa pracucandosele u a iincision longitudinal en el abdomen, localizando y extrayendo la porcion

g »mtestmal que corresponde al duodeno. El tejido se transfirio a una caja Petri con solucion Ringer

(composmién en mM NACI 137.9; KCI, 2.7; NaHCO,, 11.9; CaCl;, 1.82; KH:P0,,0.37,.72
y glucosa 5.56)‘8 37C + 1C de temperatura, se elimino el mesenterio adherido y se cortaron cuatro
fraglﬁentbs dgiaproximadameme 1.5 a2 cm, cada uno, a los que se les amarro en un extremo un hilo

de sutura de 5 cm y en el extremo opuesto, otro de 20 cm.

~:Lios fragmentos se colocaron en camaras para tejido aislado convencionales, sujetandolas por
corto y en el orden siguiente: en la que corresponde al canal uno se colocé la porcion

' préxim’al'al estomago y asi sucesivamente, de tal forma que en el canal cuatro, se encuentre el

fragm nto dlstal Las cidmaras se llenaron con 15 ml de solucion Ringer, también a 37 C £ 1 y, por
v medxo de una manguera se burbujeo el gas carbogeno (5%CO; y 95%0,) con una presion suave,

para oxngenarlos. El hilo largo de cada tejido se amarr¢ al transductor del equipo a la argollade2 g
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Tromedue bor

Solvoien
Ringer

Enwsds de sque —> —L

Preparacion del equipo, El tejido se sujcta a la argoila ubicada en 1a basc de la cimara, por medio de un

hilo: ¢n su otro extremo, ¢l hilo se amarra al tr juctor del cquipo. La cimara csti Hena de solucién

ringer a 37°C1°C, a la que se le burbujea carbégeno con presién suave.

En estas condiciones se estabilizo el tejido, posteriormente, se procedio a la administracion
de melatonina y agomelatonina a las concentraciones indicadas en la tabla 1. Se registro la actividad
basal durante 5 minutos, tras los cuales se adiciond a cada camara 10uL de la solucion del

. co_@bu’ésto que se probaba, incubando el tejido hasta completar diez minutos. Pasado este tiempo se
lavo. éjl‘ tejido con solucion Ringer a la temperatura adecuada y se dejo estabilizar el tejido

" aproximadamente 30 minutos antes de aplicar la siguiente concentracion, hasta llegar 320 uL.
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CONCLUSIONES

VIiI CONCLUSIONES

Con base en los datos espectrocopicos de los compuestos preparados se puede decir que se

¢ cumplié en su toiali_dad con los objetivos planteados en esta tesis

tica alterna propuesta en este estudio ofrece las siguientes ventajas:

“1.- El trabajo experimental se realiza en menos tiempo

2.~ Se reduce el nitmero de etapas de experimentacion.

La ruta de sintesis propuesta en el presente trabajo deja abierta la posibilidad de realizar
modificaciones y poder preparar intermediarios para obtenerse compuestos quimicamente similares
a la melatonina para su posterior estudio. Resta lograr la optimizacién de este proceso experimental,

por nuestra parte a cortamos el camino y queda la tarea a otros la continuacién de estos estudios.

Aunque los resultados de las pruebas biologicas son preliminares, es posible afirmar que el
duodeno también disminuye su contractilidad espontanea en presencia de agomelatonina. Los
resultados muestran que la actividad contractil es ligeramente mayor en agomelatonina que en
melatonina. Al igual que la parte sintetica queda la tarea a otros la continuacion de estos estudios

sobre la actividad contractil de duodeno de rata.

44



VILBIBLIOGRAFIA



BIBLIOGRAFIA

VIILBIBLIOGRAFiIA
1. Poeggéler:' B Reitgr, R.J.;Tan, D.X,Chen L.D and Manchester, L.G.; J. pineal Res, 1993, /4
,151:168 - B
2. Guardiola-Lemaitre, B.; Adv. Pineal Res, 1991, 351-353

3. Liu R.Y.; Zhou, J.N.; van Heerikhuize, J.;Hofman, M.A.; Swaab, D.F.; J Clin Endocrinol

Meted, 1999, 84, 323-327

4. Reiter, R.J.; Garcia, J.J.; Pie, J.; Restorative Neurosci, 1998, 25, 135-142

wn

. Seltzer, A.; Viswanathan, M. And Saavedra, J.M.; Endocrinology, 1992, /30,1896-1902

6. Viswanathan, M.; Laitinen, J.M. And Saavedra, ].M.; Proc. Natl. Acad. Sci , 1990, 87,

6200-6203
7.- Vacas, M.L; delzar, M.M.; Martinuzzo, M. And Cardinilli, D.P.; J. Pineal Res.,/992,13,60-65

8. Arendt, J.; N. Engl. J. Med., 2000, 343,114-1116

45




BIBLIOGRAFiIA

9. Claustrat, B.; Le Bards, D.; Brunj Thivolle, P.;: Mallo, C.: Arendt, J. And Chazot, G.; Johnn

Libbeg, 1989,305-310

10. Song, Y. Pang. C. S.‘Agre E.A. Brown G. M. and Pang S.F. Eur. J. Endocrinol (1996) 133,128-

133
11. DubocoVich. M. L, Yun, K., Al-Gloul, W. M., FASEBJ (1998) 12,1211-1120

12, Repport, S. M, Godson C, Mahle,D.D. Weaver, D. R., Proc. Natl. Acad. Sci USA (1995)

'92,8734-8738
13. Harlow, H.J.; B.L. Weerley , J. Pineal Res., 1986, 3, 277-284,
14, Cérdihali. D.P.; Pevet, P.; Med. Rev., 1998 ,2,175-190
15.;L%w‘ie, p-; Khythm Annu. Rev. Psychol ,2001,52,277-303
16. Wurtman, R.J.; Shein, H.; Axelrod, J. and Larin, F.; Proc. Nat. Acad. Sci. U.S. 1969, 62,749

17. Lovenberg, W.; Jequire, E. And Sjoerdsma, A.; Science, 1967,1/55,217

46



BIBLIOGRAFIA

22
23.
24,
25.

26.

Snyder; S.N.; Axelrod, J.; Wurtman, R.T. and Fischer, J.E.; J. Pharmacol. Exptl. Therap.,

1965,147,371

A Wunmari. R.J and Antén- Tay, F.; Recent Progress in Homone Researche, 1969, 25,493

. Axelrod, J and Weissbach, H.J.; Biol. Chem., /961,236,211

Wéissb"ach,:H.; Redfield, B.G. and Axelrod, J.; Biochem. Biophys. Acta., 1960,43,352

Axélrod. J‘ and Lauber, J.K.: Biochem. Pharmacol, 1968,/7,828

Brzezingki, A.;.N. Engl. J. Med., 1997,336,186-195

Lewy, A.l; Wehr, T.A.; Goodwin, F.K.; Newsome, D A.; Science, 1980, 2/0,1267-1269
Laivie, | J: Biol. Khythms, 1997,12,657-665

Lewy, AJ.; Ahmed, S.; Jackson, ). M.; Sack, R.L.; Chronobiol Int., 1992, 9,380-392

. Publicacion en saludpublica.com.; Abril 27 2001

47



BIBLIOGRAFIA

28,
29.
30.

31

34.

35.

36.

37.

Esteban, C.C, Prescripcion de Farmacos Vol.2-No § Mayo 1996
"Myers, B. L.; badia, p., Neurosci Biobehav Rev., 1995
Tovitoo, Y., Horm. Res. 1995, 43,12-19

Arendt, J.; Deacon, S.; Englih, J.; Hampton, S.; Morgan, L.; J. Sleep Res., 1995, 4,74.

. Poppolla, M.; Bozner, P.; Soto, C.; Shao, H.; Robakis, N.K.; Zagorski, M.; Frangione, B.;

Ghiso, J., J. Biol. Chem., 1998, 273,7185-7188

. Chyan, Y .J.; Poeggeler, B.; Omar, R.A.; Chain, D.G.; Frangione, B.; Ghiso, J.: Pappolla, M. A.,

J. Biol. Chem. ,/999, 274, 21937-21942

Blask, D. E.; Wilson, S. T.; Zalatan, F., Cancer Res.,/997 .57 ,1909-1914.

Anton-Tay, F.; Diaz, J.L. and Fernandez Guardiola, A. Life Sci. ( part 1), 1971,10,841

Anton-Tay, F. and Fernandez Guardiola, A, Pineal Gland. Biochemistry and physiology, D.C.

klein, Ed. New York: Kaven,/973

Anton-Tay, F.; G.E.W. Wolstenholme and J. KnightEds., London: Churchil 1971, 213-227

48




BIBLIOGRAFIA

38.

39,

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

Anton-Tay, F.; Chou, C.; Antén, S. And Wurtman, R. J., Science,/968, 162, 277

“Avendaiio, C., Introduccién a :la Quimica Farmacéutica., /993, 3ra ed. Mc.Graw-Hill /

Interamericana de Espaiia, S. A.: 57-58

Witt-Enderby, P.A, Massana, M. 1., Endocrinology (Baltimore) (1998) 139, 3064-3071

Wermuth, C.G. The Practice of Medicinal Chemistry. 1996, 204-207 Academic press

Guardiola- Lemaitre B., Advances in Pineal Research 8 (M moller, P Péveteds ) ,J Libbey,

london, 1994, 333-348

Castillo, R.; Sudrez, H. M.; Aparicio, M.; Hernandez-luis; Hernandez, F.;.Org. Prop. Proced.

int., 1995, 27(5),550-552.

Horning and reisner, J. Am. Chem. Soc., 1949, 71,1036

William, S. ;Johnson and Howard, . Glenn., J. Am. Chem. Soc., 1949,71,1092-1096

Artur 1. Vogel, A tex-book of practical organic chemistry, Ed longman ,1978, N.Y, USA P.IV,13S§

Norman, D. Dawson, Alfred Burger., J. Am. Chem, Soc., 1952, 74,5312-5314



BIBLIOGRAFIA

48..
49,
50.

S1.

53

54;

55.

Wadsworth, W. S.: Jr., Emmons W.D., J. Am. Chem. Soc., 1961,83,1733-1738
jones, G. And Maisey, R.F., Chem.Comm.,/968, 543-545
Hongmee Lee; Ronald G.Harvey., J. Org. Chem., /990, 55,3787-3791

Kathyn, A. Parker; Dee Ann Casteel., J. Org. Chem., 1998, Vol.53,No 12, 2847-2850

. Mor, M; Spadoni, G; Di Giacomo, B; Diamantini, G., Bicorg. Med. Chem. 2001, 9, 1045-1057

Yopg. WS.ﬁ—Aandrieux, J.; Howell, H. E,; Morgan, P. J.; Renard, P.; Pfeiffer, B.; Lesieur, D.;

* Guardiola-Lemaitre, B..J. Med. Chem., 1992, 35(8),1484-1486

Andrieux, J.; Anker, D.; Mentser, C., Chim. Ther., 1966, 57-61.

"Yous, S.; Depreux P.; Renard, P., Arch. Pharmacol. 7993, 326 ,119-120.



VIII. ESPECTROS



1¢

(T°N)¥I 30 OW10adsd

(1) ootuotdoad(TrozZUuBqTXOj8U-}) -A opto®

1000,

[ 1]

o o

P11

IR

A

[Lrlls]

/

1339,

wy || = mlxz.v '

12414

&

2600

o¥103ds3




s

I

P

e
11.6 11.0 10.4 ppm

—-t.s00

—

L I T T B S I R T S R S R S S N S U SR S T ST SR

14 13 12 11 10 3 8 7 6

05 P

ESPECTRO DE RMN'(N,2) acido y (4-metoxibenzoxl)propionxco (1)

5

4

2010
—t .00}
voree

ppa

o¥1D3ds3




ESPECTRO

ESPECTRO

!

"woove

OH

o=l

DE EM(No3) &cido ¥

(4-metoxibenzoil) propionico (1)



ESPECTRO

8
g
5 &3
3 r&
2 g
-1 g -
=—3 2 -8
TTe————§  » E
= ey 2

151284

100

i i
H8
-§
&
ol i
« —=____ 3 o .
\\.,\\Ml"lrm
&
- §
(o]
\
T 7 % s F ¥ s s 7§ 5 % F % i s T 38

ESPECTRO DE IR (N.4) acido v(4-metoxifenil)butirico (2)

54



— 30

v 1838
e 1083

il
I/

ESPECTRO DE RMN'(N.S) acido 7(4-metoxifeml)butirico (2)

L

OM103dS3




ESPECTRO

2;
H
2
2
z
-
H
= I8
2
3|2
z

3
2
3 42
-4
z H
EE]
= ? —

e ot
-
3 i
o - ®
H
3
2
O x

\
.
! 2 2 = 2 2 Py 1 =

ESPECTRO DE EM(N,.6) acido y(4-metoxifenil)butirico (2)

w
>



LS

(LON)Y¥I Fd 0d1D3AdST

(E) euoTeIj@] - T-TXOJIOW-/

100,0 .

95

na

909

609,63

16ns

(128 4

uns i

1

N
12

e

103234

535,64

3000

2000

500 00,0

o¥103ds3




&=

................................................

...............

...............

.....................

0oulid3ds3



ESPECTRO

e
s

ke

"

e

"

148

"

It
n

e

i

1
L. . hl,

7
H
»
TR Al-! IR

"

» "
i1
@

ESPECTRO“DE ‘EM (No9) 7-metoxi-l-tetralona (3)
< , ‘ E




ESPECTRO

o,
ol _ [
s BRRRE~ - &
o
wuvl‘vw
— e ® o _.._§
T e————
2, m ® =]
= g z
s &
: z T3
Fllllﬂ”Jll . =
—_— o 3
- — 3 2 B
fl’ = W
- " T g [ &
= —§ s =
]
&
]
2 = z
23 m. O rm
o
N\
<
S Mw.ﬁmuwwuw.uwumnm.m

%T

- . 60
ESPECTRO DE IR (No10) (£)-{7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno)acetonitrilo

e T ~—y—




EJrEw iR

bt e e few
ViR p— e
L1 N B . Hlll
T
e
B -
= P
|
[ = -
=3 {
[ = :
| .
socy o smL T TUITTT = e e
$0@° g ——r  eeeammT UL LIUTITITC R o
ogery —ee—m— e T
089° 2= oo e e et &
P P - it 3 i
L R A N i e !
3@ z— - . E o — g
€897 % — -~ ow— smumemones IREETL T -
(113 e b
. 1
| o~
9 *
1
ITeTC ! -
o - q —_—-r
-3 T
L & :
4495 — - -, -
zoe’s P - -
LLTAR Soud ————— - N
“5
I i
.-
” -
o .-
W — —
- -
-
-
. .
- = -
[T UIIUEE— - -
ey ) E o - bo-
168°9 = I’ — ——— P
ove-y = 8 < —
. @ -
o —
- ;
3 1 -
el '
-
- = .
. ™ -
te0 s e — " - .
080 ¢ it o . =
~ .
< -
- = -
15072 - ~
- g -
o~
e T - -
. -~ ]
E o 1
3 boe
. — N
™ .-

14
1

N 1]

anns
(Xt

RMN'H {No. 12, 4a) (E{7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno)acetonitilo



§§ wa < '1'1'_« ‘
v 52 =)
T S5
' |
M U’g]ﬂ A H
i L N |

. l‘

——ae—ea =3, BTE

IoTeme—

3.814

7.86 ppa 7.12 7,04 6.36 ppa .28 ppm
s s ] -
J“;.-.A. J.,_. . . _L—_ll_A,_._.__.-A‘thh._‘_J .Jh__ —H '~JL_
, T, e G e e o
10 9 s ? 6 5 a
" Tl " 58 "
1.48 1.0 1.8

RMN'H (No. 12, 4b) (Z}-{7-metoxi-3 4-dihidronaftalen-1(2H)-llideno) acetonitrilo

LIRS SR et a s s
3.98 3.92 3.86

J

/}/

Od103ds3



€9

(ep) OlLIUCIEOE(OUBPIIH(HZ) L-UBIBYEUOIPIYIP-p E-IX0loW-2)-(F) (11°N) WA IQ OWLIDIAST

2

L]

CN
/0
‘ ||lli g!,.
ol L_Jullv..'lw.i L

k]

mn

2

~e

Oul123dSs3



ESPECTRO

CN NC,
O,
O -~
4a
4a-(E) 402
‘.
) 1] 3 . s . 3 [y . ‘e " " [T} e ) . » 9 ) e » ”n ”n e

Tom taa s

ESPECT3Q DE CG(N,13) (E)-(7_-metox§-3.4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno) acetonitrilo
(2)-(7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ilideno) aceto. itrilo

~e

aqE)

» » Fid
ad 22 i i i

(£)-(7-metoxi-2,4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno) acetonitrilo
(2)-(7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno) acetonitrilo

.-
3
-

us m e e

-

ESPECTRO - DE EM(Ny14)

64



ESPECTRO

—
500 400,0

:

2 -
I W« _M
— L
“ﬂfm )
8 - 8
.m.. =
W.
T =2 - m
-9 s
]
— =3
B _ = 2 -
——. 3 2 8
< = 3
—————— g
h 8

CN
000

38
3
2
0
15
10
s
00
40000

ESPECTRO DE IR(No15) (7-Metoxi-1-naftil) acetonitriio (5)



CN

7
i
5.8 ¥
3 M i
E Ed
un 342 2 i
3 \ s |
< ~3
< 12
_— i
8
- ann |
2
2 oK
i
-

p————— PP

—_— T 2.208
o

e
,J“”J}L Ly ‘ﬁ",.M ! 5

[ .
|

S—
vame

I T R O TR TR ey TR O Y R NN RE R SRR RRN R

7.90 7.75 7.60 ppm 7.48 7.30 7.28 7.18 ppa

Y]

4.20

 — e BT L

PR —— ] 11

T e —
~ . -. 4,038

i

I,
11
i
it

.1t 4.00

— JJ I JL

P B T R B B TS A S A T
18 L 8 7 6 H q

o v S

L v tistee ).41
e 2y E 1}

ESPECTRO DE RMN'H(Nol%) (7-Metoxi-1-naftil) acetonitrlo (5)

.99

M

B R TR ey ey

St

3.9¢  ppa

H¥LIO3AdS3

o




ESPECTRO

!

»

CN
»n

(o)
(1]

Y

» 0

‘”1

' ESPECTRO .c.m_ mZAZo 17) - (7-Metoxi-1-naftit) acetonitrilo (5)

m Ik 2 2
oy

n

" =

e

e 1@

"m

67



89

(9) eprurejeoe[TT3Ie(TT3Feu-T-TXO38uU-/) -2]-N (8T°N)¥I IA O¥IDI4SH

1000

95

33

R

[}
1293.6)

1363.57

g

~
136%
\

19139

%0

1474

5290 L M

IJ r.)l

e

fy V(\

3581 1

wonn

ouLD3AdS3




IIYS ON SISEL VIST

b9

! .l |
RV J\ /

[BIN AT N ) .
s 2.3 1.8 .23 1.6

ESPECTRO DE RMN'H(Nol9) N-{2-(7-metoxi-1-naftil)etil}acetamida (6)

o¥1D3ds3



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Antecedentes
	III. Objetivos
	IV. Análisis de Resultados
	V. Parte Experimental
	VI. Conclusiones
	VII. Bibliografía
	VIII. Espectros



