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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina, MEL) es una hormona derivada
del triptéfano, sintetizada y secretada principalmente por la glandula pineal
siguiendo un ritmo circadiano [1]. En los individuos, la secrecion de melatonina en
el torrente sanguineo se produce principalmente por la noche, con niveles

insignificantes secretados durante el dia [2].

Después de su aislamiento y caracterizacion quimica en 1959, se informo
de varios estudios que pretenden aclarar las respuestas fisiolégicas y de

comportamiento que ejerce esta sustancia endogena [1].

Se han propuesto varios receptores de MEL (MT1, MT2, MT3), sin
embargo, los ligandos especificos hacia estos receptores son desconocidos. Dos
de los receptores (MT1 y MT2 de alta afinidad, acoplados a proteina G) han sido
clonados en los mamiferos, incluyendo los seres humanos [3]. Estos dos
receptores estan presentes en los seres humanos en diferentes partes del cerebro
(nucleos supraquiasmatico, la corteza, etc.) y en la periferia (rifidn, adipocitos,

retina, vasos sanguineos, etc.) [2].

La MEL es uno de los muchos sensores enddgenos corporales del medio
ambiente y tiene un nimero de acciones importantes: actia como un mediador
qguimico de la informacién fotoperiédica; es un sincronizador materno/fetal; tiene
una potente actividad antioxidante; es un agente oncostéatico; modula funciones
endocrinas, neurofisiolégicas y de comportamiento en los vertebrados; es un
inductor del suefio en los seres humanos. En ratones, la sintesis de MEL esta
asociada con la supresiéon humoral y celular en las respuestas inmunoldgicas [2].
Ademas, la MEL puede influir en el ritmo circadiano de reptiles, aves y mamiferos,
incluyendo a los humanos. En este ultimo contexto, su funcion exacta no se ha

dilucidado completamente.

De todo lo anterior se deriva la importancia de las posibles aplicaciones
terapéuticas de la MEL, como puede ser la sincronizacibn de los ritmos
circadianos alterados tales como el “et-lag” (también conocido como
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INTRODUCCION

descompensacion horaria), el ciclo alterado suefio-vigilia, los trastornos

estacionales y la depresion de invierno.

Aunqgue la MEL se descubri6 hace mas de 50 afios, los datos sobre la
funcion fisiolégica de esta hormona en los seres humanos son escasos; por ello
sustancias analogas (agonistas-antagonistas), capaces de interactuar de manera
especifica con cada uno de los tres tipos de receptores podrian ayudar a realizar
diversos estudios farmacoldgicos; asi también, las sustancias de estructuras

analogas a la MEL permitirian conocer su modo de accion.

El grupo de investigacion conformado por la Dra. Elia Naranjo y el Dr.
Alfonso Lira han disefiado, sintetizado y evaluado las propiedades ansioliticas de
analogos de MEL, en particular, aquellos que se caracterizan por tener un grupo
bencilo o un grupo fenilo en la posicién 1 del anillo inddlico de la melatonina. Los
resultados indican que estos compuestos tienen una buena actividad ansiolitica en
ratas, y la cual a su vez esta en funcion de los sustituyentes presentes en dichos

grupos.

El presente trabajo versa sobre la preparacion de una nueva serie de
analogos de MEL con sustituyentes en la posicion 1 del anillo indélico con

potencial actividad ansiolitica.
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2. ANTECEDENTES

Hace tres siglos, el fildsofo francés René Descartes describio la glandula
pineal como "el asiento del alma”, pero no fue hasta la década de 1950 que se
identific6 a la MEL (Figura 1), como la principal sustancia secretada por la
glandula pineal [1].

Su nombre es indicativo de la primera funcion identificada de la MEL [1] por
Lerner y sus colegas; que la aislaron [2], y la identificaron como el ingrediente
activo de la glandula pineal para aclarar la piel [3] en peces y anfibios. Estas
propiedades, sin embargo, s6lo eran de interés para algunos especialistas. La
hormona recibi6 mucha mas atencién cuando se encontré que ésta sirve para
regular y restablecer los ritmos circadianos [4], sobretodo en especies que
responden a variaciones de la luz del dia, una variable ambiental utilizada para la
sincronizacion temporal de la reproduccién, el metabolismo y el comportamiento,
etc. [1].

H
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Figura 1. Melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina)

2.1 Melatonina y la Glandula Pineal

En los seres humanos, la glandula pineal se encuentra en el centro del
cerebro, detras del tercer ventriculo [4]; consta de dos tipos de células: las
neurogliales y pinealocitos; ambos producen indolaminas (en su mayoria MEL) [1].
La sintesis y secrecion de la MEL son estimuladas por la oscuridad y son inhibidas
por la luz ambiental [3], ya que, la informacion luminica de la retina se transmite a
través de la glandula pineal (Figura 2) donde la producciéon y secrecion de MEL
estan mediados en gran parte por fibras postganglionares nerviosas de la retina
que pasan a través del tracto retino al nucleosupraguiasmatico (NSQ), a
continuacion al ganglio cervical superior, y, finalmente a la glandula pineal [1]. La
activacion de receptores al y B1 adrenérgico [5] en la glandula pineal aumenta el

Q 3

—




ANTECEDENTES

AMP ciclico y las concentraciones de calcio; esto activa la arilalquilamina N-
acetiltransferasa, iniciando la sintesis y liberacion de la MEL. El ritmo diario de la
secrecion de la MEL también es controlado por un marcapasos enddgeno de
funcionamiento libre ubicado en el NSQ.

Durante las horas del dia, las células fotorreceptoras de la retina son
hiperpolarizadas, lo que inhibe la liberacion de norepinefrina [1]. Con ello el ritmo
diario de sintesis de MEL exhibido por la glandula pineal es generado por un reloj
circadiano enddgeno en el NSQ del hipotalamo y esta comunicado a la glandula

pineal por una compleja ruta de multicomponentes [3].

Investigaciones sobre la MEL en los mamiferos y otros vertebrados, indica
gue no sOlo se sintetiza por la glandula pineal; sino que hay otras estructuras
relacionadas, como la retina, y también un buen nimero de diferentes 6rganos y
otro tipo de células. Estos incluyen el tracto gastrointestinal, médula 6ésea,
leucocitos, membranosa cOclea, glandula Harderiana [1], rifidn, adipocitos [6], v,

quizas, también la piel y otras areas del cerebro [1].
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Figura 2. Fisiologia de la secrecion de la MEL

2.2 Biosintesis de Melatonina

La MEL se sintetiza a partir del triptéfano tomado de la circulacion [7]
(Figura 3); primero es hidroxilado por la enzima triptéfano 5-hidroxilasa (TROH) a
5-hidroxitriptofano; después es descarboxilado por la L-aminoacido aromatico
acido descarboxilasa (AAD) y forma la 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina,
después es N-acetilada por la serotonina N-acetiltransferasa (NAT) para producir
N-acetilserotonina [8]; la regulacion fisiologica de la NAT ha recibido considerable
atencion, por su fuerte aumento de la actividad durante la noche; el siguiente paso
es la transferencia de un grupo metilo de la S-adenosilmetionina al grupo 5-hidroxi
de N-acetilserotonina para producir MEL. Esta reaccion es catalizada por la
enzima Hidroxiindol O-Metiltransferasa (HIOMT) [9].

g 5
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Figura 3. Via metabdlica de la sintesis de MEL

2.3 Metabolismo de la Melatonina

La MEL parece ser secretada por difusion simple y existe un consenso en
gue la concentracion de melatonina en la glandula pineal, es un reflejo directo
tanto de su sintesis como de su concentracién en el plasma [9]. Después de la
liberacibn en la circulacion la MEL accede a diversos fluidos, tejidos y
compartimientos celulares (saliva, orina, liquido cefalorraquideo, foliculo
preovulatorio, el semen, liquido amnidtico y la leche). Como no hay
almacenamiento de la MEL, esta se encuentra disponible; el perfil hormonal del
plasma refleja fielmente la actividad pineal. La secrecion se produce de noche, con
los niveles plasméaticos maximos alrededor de las 3:00 a 4:00 a.m. Ademas, se ha

establecido una clara relacion entre los picos o valles y etapas del suefio.

El perfil plasmatico de MEL muestra una gran heterogeneidad entre los

sujetos; se proporciona una buena evaluacién de la secrecion de MEL en la
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ausencia de la funcidén renal o hepatica anormal. La MEL en sangre se une
principalmente a la albumina (70%) y en menor medida a la glicoproteina alfa-1-
acido (AGP o AAG) [6]. La mayor parte de la MEL en la circulacion general se
convierte en 6-hidroximelatonina en el higado [9] y puede llegar a todos los tejidos
del cuerpo incluyendo el cerebro y es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica

para modular la actividad cerebral.

El higado es el sitio principal para el metabolismo de mas del 90% de MEL
circulante [6] y es realizado por las monooxigenasas del citocromo P450 [10];
primero es hidroxilada, después se excreta en la orina en forma de sulfato y en
menor medida, en forma de conjugados glucuronidos; cerca del% melatonina se
mantiene sin cambios en la orina. Ademas de una actividad secretora pineal baja,
los pacientes con cirrosis hepatica muestran una depuracién disminuida de MEL,
con el consiguiente aumento plasmatico retardado de la MEL y un aumento de los
niveles diurnos de esta hormona; ademas en los pacientes con insuficiencia renal

crénica, hay aumentos de MEL durante el dia y los niveles se llegan a disparar [6].

La lipofilia de la MEL contribuye a su facil difusion pasiva a través de las
membranas celulares, asi como a través de las capas de células. Al administrar
MEL marcada radioactivamente por via intravenosa, ésta desaparece rapidamente
de la sangre con una vida media de aproximadamente 30 minutos dependiendo de

las especies examinadas [9].
2.4 Receptores de Melatonina

Los receptores de MEL se encuentran por todas partes del cuerpo humano.
Sin embargo, el papel funcional de cémo actta la melatonina sobre sus receptores
en los seres humanos sigue siendo, excepto por los efectos que promueven los

ciclos circadianos y el suefio, poco claro.

Dos sitios de membrana de grupos farmacoldégicamente y cinéticamente
distintos han sido identificados: MT1 (alta afinidad [picomolares] ) y sitios de MT2
(baja afinidad [nanomolar]) [1]; estos dos tipos de receptores se identificaron en
una amplia variedad de tejidos con diferentes perfiles de expresion [11]. La

Q 7

—




ANTECEDENTES

activacion de receptores de la melatonina MT1, que pertenecen a la familia de
proteinas de unidon a trifosfato de guanosina; ¢ también conocidos como
receptores acoplados a proteinas G (GPCR) [12], se traduce en la inhibicion de la
actividad de la adenilato ciclasa en las células “target” (diana). Estos receptores
estan probablemente involucrados en la regulacion de la funcion de la retina, los
ritmos circadianos, y la reproduccion. Los receptores MT2 estan acoplados a la
estimulacion de la hidrdlisis de fosfoinositida, pero su distribucion no se ha
determinado. Con el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), dos
formas de un receptor de melatonina de alta afinidad, que se han designado Mella
y Mellb , se han clonado a partir de varios mamiferos, incluyendo los seres
humanos; el receptor de Mella se expresa en la pars tuberalis de la hipofisis (PT)
[1]; es una subdivision de la hipdfisis filogenéticamente conservada, presente en
anfibios, reptiles, aves y mamiferos incluido el hombre [3] y el NSQ); por otra parte
el receptor Mellb se expresa principalmente en la retina y, en menor medida, en el
cerebro[1]. La MEL también se une con menor afinidad para el llamado sitio de
unién de MT3, que se ha caracterizado como una enzima perteneciente a la

familia quinona-reductasa [13].

Hasta ahora, la evidencia experimental indica que la activacion de los
receptores MT1 reduce la actividad neuronal en el NSQ, induce vasoconstriccion e
inhibe la secrecion de la hormona, mientras que la activacién del subtipo MT2
produce un cambio de fase en los ritmos circadianos, promueve el movimiento
ocular no rpido (NREM), induce Ila proliferacion de esplenocitos y la
vasodilataciéon y regula la expresion del gen del receptor de la oxitocina [7]; otras
funciones y ubicaciones de los receptores dentro del sistema nervioso central se

muestran en la Tabla 1 [1].



http://www.monografias.com/trabajos5/hiscla/hiscla2.shtml#aves
http://www.monografias.com/trabajos15/fundamento-ontologico/fundamento-ontologico.shtml
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Tabla 1. Receptores de Melatonina del Sistema Nervioso Central en Humanos

Subtipo de

Localizacion
receptor

Funcién (Posible)

eModulacion de los ciclos circadianos
elnduccién del suefio
el a inhibicion de la estimulacién evocada
liberacion de dopamina
elLa modulacion de las vias fototransduccion
y funciones fotorreceptoras
el a adaptacion a las intensidades de luz
bajas
eMemoria, excitacion y la inhibicion de la
Hipocampo MT1, MT2 actividad neuronal
eVariaciones en la enfermedad de Alzheimer
elnteracciones con las sinapsis
glutaminergicas
eL.a modulacion de la sintesis de dopamina y
la liberacién
Sistema Central MT1 el a activacion de los receptores de
dopaminergico dopamina
ela modulacién de los comportamientos
inducidos por cocaina

SNC MT1

Células de laretina MT1, MT2

Cerebelo MT1, MT2

2.5 Funciones de la Melatonina

En la actualidad, existe una gran evidencia experimental que apoya el papel
clave de la MEL como un mediador quimico de la informacién fotoperiodica en la
regulacion de los ciclos circadianos. Sin embargo, ademas de sus bien conocidos
efectos cronobiol6gicos como inductor del suefio [7] en los seres humanos, ya
que, regula la fisiologia vertebral de la retina [14]; se encontré que la melatonina
estaba implicada en una variedad de otros procesos patofisiolégicos [7] incluyendo
la atenuacion sustancial de las respuestas nociceptivas a diferentes estimulos
nocivos [15]; la modulacion de las respuestas inmunes y cardiovasculares;
formacion de hueso [7]; regulacion de la motilidad gastrointestinal [10], también ha
demostrado antagonizar directamente la unién de Ca®* a la calmodulina [11], asf
también la supresion de tumores y la diabetes tipo 2 [7]; y como un sincronizador
materno/fetal [14, 16]. Sin embargo, la MEL también tiene utilidad en retardar

algunos aspectos de envejecimiento del cerebro [17].
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Por otra parte, un niumero de evidencias experimentales destaca el papel de
la MEL en los procesos antioxidantes [7, 18]; se ha demostrado que posee esta
propiedad, tanto en cultivo de tejidos como en los animales intactos [17], la
actividad “secuestrante” (scavenger) de radicales libres de la MEL se ha propuesto
que funciona a través de la donacién de electrones para desintoxicar una variedad
de especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno, incluyendo el radical hidroxilo
altamente toxico [18]; asi también en los procesos neuroprotectores [7], en
modelos animales experimentales se ha demostrado que reduce la auto-oxidacion

de dopamina en la enfermedad de Parkinson [19].

Debido a su actividad, la administraciéon de la MEL se ha propuesto como
una estrategia terapéutica para el tratamiento de una variedad de condiciones
patologicas (Tabla 2), incluyendo trastornos del suefio, depresion, céncer,
apoplejia y epilepsia. Algunos de los agonistas de la MEL se han desarrollado o
estan en fase de desarrollo para el tratamiento del insomnio primario, la depresion
mayor [20] y la sincronizacion de los ritmos circadianos alterados tales como el

“jet-lag”, el ciclo alterado suefio-vigilia, los trastornos estacionales [21].

Sin embargo, su pobre perfil farmacocinético, por ejemplo, su baja
solubilidad y su tiempo de vida media corto, ha impulsado el disefio de ligandos

sintéticos y asi mejorar las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas [7].

10
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Tabla 2. Funcién biologica y procesos que pueden ser afectados por la MEL y su posible

mecanismo de accién en humanos.

Funcién o

Efecto Mecanismo Propuesto
Proceso
Efecto hipnético e . : :
~ : P Accion mediada en el receptor del sistema
Suefio incremento en la

Ritmo Circadiano

Humor

Maduracion
Sexual y
Reproduccion

Céancer
Respuesta
inmune

Envejecimiento

propension al suefio
Control del ritmo
circadiano y accion en el
ciclo luz-obscuridad
posible accion en
desordenes del humor
como es el (TEAy SFSR)

Inhibicion del proceso de
reproduccion

Efectos antiproliferativos

Aumenta la respuesta
inmune
Posible efecto de
proteccion y decaimiento
de muerte celular

limbico

Secrecion de melatonina en respuesta al
impulso neuronal de la retina y del NSQ;
Termorregulacion

Desconocido

Inhibicién del eje Hipotalamo-pituitaria-
gonadas; efecto sobre la esteroidogenesis
de ovarios
Secuestro de radicales libres y posible
aumento en la respuesta inmune
Incremento en la produccion de
interleucinas

Secuestro de radicales libres

Hay muchas referencias que documentan la capacidad de la MEL para

mantener indices de salud mitocondrial [22]. Estos incluyen baja regulacion de
Bax, caspasas, y la inhibicibn de la fragmentaciéon del ADN mitocondrial, la
apoptosis, la liberacion del Citocromo C. La supresion de estos eventos mejora la

funcién de la cadena respiratoria y la sintesis de ATP [17].

Con el fin de desarrollar nuevos agentes terapéuticos, la investigacion se ha
centrado en el descubrimiento de nuevos compuestos [7]; sustancias analogas
(agonistas-antagonistas) capaces de interactuar con cada uno de los tres tipos de
receptores y que podrian ayudar a realizar diversos estudios farmacoldgicos [14];
asi también, sustancias de estructuras analogas a la MEL permitirian ayudar a

conocer su modo de accion.
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2.6 Melatonina como ansiolitico

La ansiedad es un estado fisioldgico y psicolégico que se caracteriza por
diversos cambios en el estado emocional como lo es el miedo y los sintomas
fisicos angustiantes en respuesta a factores de estrés. El trastorno de ansiedad
generalizada (TAG) se caracteriza por una ansiedad y preocupacion excesiva. Las
personas con TAG tienen dificultades para controlar su preocupacion, y a menudo
experimentan otros sintomas relacionados, como son la inquietud, la irritabilidad y

la tension muscular [23].

La ansiedad, es un mecanismo que nos permite adaptarnos a situaciones
adversas que ponen en peligro la homeostasis o equilibrio corporal y psiquico de
un individuo [24]; se considera una conducta emocional compleja (con respuestas
cognitivas, fisiolégicas y motoras), generalmente asociada a situaciones o

estimulos concretos [25].

En general, la ansiedad se presenta como una serie de trastornos
psiconeuraticos, razén por la cual su explicacién biolégica o psicolégica es difusa.
Las manifestaciones fisiologicas que se presentan cuando la ansiedad ha dejado
de ser un mecanismo de defensa, para convertirse en una situacion patolégica, se
pueden explicar mediante una hipétesis en la cual se propone que la ansiedad es
capaz de estimular al Sistema Nervioso Autbnomo (SNA), produciendo descargas
adrenérgicas, las cuales son responsables de las manifestaciones fisiologicas
presentadas por la ansiedad entre las que se encuentran: pulso acelerado,
aumento de la presion sanguinea, sudoracion excesiva, dificultad para respirar con
subsiguiente sensacion de asfixia, diarrea, vértigo, miccién frecuente,

transpiracion, dolores musculares, insomnio y temores irrazonables [26].

La MEL ha mostrado efectos ansioliticos tanto en estudios preclinicos y

clinicos pero su papel selectivo en la ansiedad aln no se ha identificado [23].

Recientemente, compuestos como agomelatina y Neu-P11, agonistas no
selectivos del receptor de MT1/MT2, han demostrado que poseen propiedades
ansioliticas en los modelos preclinicos de la ansiedad. Ademas, el ramelteon (un
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agonista del receptor MT1/MT2 no selectivo) y la agomelatina, dos medicamentos
actualmente en el mercado con efectos ansioliticos, uno de tipo hipnoético y un

antidepresivo, respectivamente. (Figura 4)

O O
ﬁJ\ H\'(fj o \\/H
0 TS T

agomelatina Neu-P11 ramelteén

Figura 4. Agonistas analogos a melatonina

Debido a la falta de selectividad hacia los receptores MT1 y MT2, estos
agonistas melatonérgicos no permiten la investigacion farmacologica sobre el

papel especifico de cada subtipo de receptor MEL sobre la ansiedad [23].
2.7 Estudios de Afinidad de Analogos 1-N sustituidos de Melatonina

La actividad biologica de la MEL depende de sus componentes
farmacoforicos como son el grupo acetamido, el grupo 5-metoxilo y el anillo
aromatico de tipo inddlico. El reconocimiento melatonina-sitio receptor se
presenta, en primera instancia, por las fuerzas electrostaticas tanto del ligando
como del sitio receptor, los cuales son, en general, el reflejo de las propiedades

electrénicas de ambas entidades [14].

Todos los modelos coinciden en que son esenciales; el grupo 5-metoxilo,
como un grupo donador de puentes de hidrégeno, el carbonilo como un grupo
aceptor y el atomo de nitrdgeno de acetamido como un grupo de donadores. En el
caso del nucleo inddlico se ha propuesto la interaccion entre el anillo de indol y los

residuos de aminoacidos aromaticos.

Lira et al. [14] reportaron la preparacidon de compuestos en los que se
incorporaron en la posicion 1 del anillo indélico grupos bencilo, benzoilo y fenilo
sustituidos en posicion “para” con grupos tanto electroatractores como
electrodonadores (Figura 5); cuando se realizaron estudios sobre las propiedades
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electronicas de estos derivados; se observé que la incorporacion de un grupo
bencilo no altera, significativamente, la densidad electrénica sobre el anillo indélico
independientemente de los sustituyentes que a su vez tenga el grupo bencilo. El
grupo benzoilo, en la misma posicidon causa una disminucion de la densidad de
carga, y dependiendo de los sustituyentes sobre el grupo benzoilo es la magnitud
de dicho decremento. La incorporacion de un grupo fenilo en la misma posicién no
causa un decremento significativo, pero dependiendo de los sustituyentes sobre el

grupo fenilo se mantiene o disminuye la densidad de carga [14].

R=H, OCHjs, F, CN, ClI R=H, OCHg;, F, NO,, CN, ClI R=H, OCHg, F, NO,, CN, ClI

Figura 5. Andlogos preparados por Lira et al.

Los resultados de los estudios de afinidad de los analogos de MEL, mostro
que la incorporacién de un grupo voluminoso en la posicion 1 del anillo indélico
disminuy6 sensiblemente la constante de afinidad, por lo que se debe considerar
gue no es exclusivo el factor electronico responsable de la interaccion ligando-
receptor sino que también esta involucrado el factor estérico; ya que se observa
mayor afinidad con el grupo bencilo como sustituyente, seguido por el grupo fenilo
incrementando la afinidad con grupos electrodonadores para ambos casos.

En cuanto la evaluacién biol6gica de estos compuestos; los resultados
sobre la actividad contractil de duodeno aislado de rata, mostraron un efecto de
relajacion dosis-respuesta, esto es, se comportan de manera similar a la
melatonina mostrando mayor actividad los compuestos con sustituyente del grupo
metoxilo. Para la evaluacion del efecto ansiolitico en rata se observan que los
compuestos con un grupo metoxilo resultaron ser igual o ligeramente mas activos
gue la melatonina [28]. Teniendo esta informacibn como antecedentes, en el
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presente se propone la sintesis de los compuestos sustituidos en la posicion 1 del
anillo indolico grupos bencilo, benzoilo y fenilo, pero sustituidos en posicién

“meta”.

Otros compuestos como son los analogos 1-N sustituidos de la MEL; M6B
1-N-(4-cianobenzoil)melatonina y M7C 1-N-(4-clorofenil)melatonina [27] muestran
efectos ansioliticos, relajante muscular, analgésico, anticonvulsivo y sedante
similares a la MT in vivo; pero sus acciones son inducidas a dosis mas bajas en
comparacion con MEL, lo que indica que son mas activas que ésta. Este hecho
puede asumirse a las modificaciones estructurales realizadas en la posicion 1 de
la molécula; ya que la insercibn de grupos voluminosos, con la presencia de
grupos electroatractores, muestran una influencia en la afinidad hacia el sitio
receptor de MEL; como es el caso del compuesto M6B; que presenta un grupo
cianobenzoilo, y provoca una disminuciéon en el volumen del potencial molecular
electrostatico de la zona aromatica, lo que se ha postulado como un punto
importante en la interaccibn MEL-sitio receptor. EI compuesto M7C presenta un
atomo de cloro, y esto contribuye con los requerimientos estructurales

responsables de la union al sitio receptor de la MT (Figura 6).

CN
Cl

M6B M7C

Figura 6. Compuestos analogos de melatonina 1-N-sustituidos

De ambos compuestos el que presenta mejores efectos (ansiolitico,
miorrelajante, analgésico, anticonvulsivo y sedante) es el compuesto M7C; asi
también la potencia estan dados en una relacion directamente proporcional a la

dosis administrada [27]; con esto podemos decir que los grupos funcionales en la
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posicion 1 de la molécula de MT modulan la selectividad y la afinidad a los

receptores MEL; por lo tanto aumentando la actividad melatoninérgica.

Con estos resultados se propone en el presente trabajo la sintesis de
compuestos analogos de MEL con sustituyentes halogenados como lo es el &tomo
de cloro en posicion “orto” y “meta”, ademas el trifluoruro de metilo en posicion

“orto, meta y para”.

Por lo tanto, manteniendo constantes los grupos 5-metoxilo y acetamido e
incorporando sustituyentes al nudcleo indélico que modifiquen las propiedades
electrénicas de este elemento farmacoférico se alteran las propiedades biolégicas
de la melatonina. Esta modificacion producira sustancias andlogas a la
melatonina, las cuales, en principio, podrian tener el mismo efecto farmacolégico
que la MEL pero buscando una mejor selectividad, eficacia, potencia y, en

particular, sin efectos colaterales como lo presentan las benzodiazepinas [14].
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar analogos de melatonina como potenciales agentes

ansioliticos
3.2 Objetivo Particular
v Sintetizar los compuestos propuestos.

COMPUESTOS PROPUESTOS

H
o N
-~
Ly Ty
\
R
Compuesto R Nombre
&3 N-{-2-[5-metoxi-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]-etil}-
M3A-3 [ acet%mlda
OCHs 1-N-(m-metoxibencil)melatonina

O

N-{-2-[5-metoxi-1-(3-metoxibenzoil)-1H-indol-3-il]-
M3B-3 ] etll}-acgtamlda
OCHj 1-N-(m-metoxibenzoil)melatonina

NVaVavavs

N-{-2-[5-metoxi-1-(3-metoxifenil)-1H-indol-3-il]-etil}-
acetamida
o]
OCHg 1-N-(m-metoxifenil)melatonina
F, N-{2-[1-(2-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il]-etil}-
M7A-2 Cl acet%mlda
1-N-(o-clorobencil)melatonina

y N-{2-[1-(3-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il]-etil}-
M7A-3 aceta}mlda
Cl

M3C-3

0
1-N-(m-clorobencil)melatonina
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N-{2-[5-metoxi-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-indol-3-
il]-etil}-acetamida
0

N
M8A-2 CF3
1-N-(o-trifluorometilbencil)melatonina
P N-{2-[5-metoxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-indol-3-
il]-etil}-acetamida

0
CF4 1-N-(m-trifluorometilbencil)melatonina
ﬁk
CF

M8A-3

N-{2-[5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-indol-3-
il]-etil}-acetamida 6
1-N-(p-trifluorometilbencil)melatonina

M8A-4

v Caracterizar los derivados obtenidos mediante sus constantes fisicas
(punto de fusién y Ry); propiedades espectroscépicas (infrarrojo,
Resonancia Magnética Nuclear de Proton) y espectrometria de
Masas.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Reactivos y Equipo

Todas las materias primas utilizadas en la sintesis se adquirieron
comercialmente en grado reactivo. La caracterizacion de los intermediarios
previamente reportados se realizé por comparacion de sus puntos de fusién y

siguiendo técnicas convencionales mediante analisis cromatogréaficos en capa fina.

Para la evaporacion de los disolventes empleados, se utilizé un evaporador
rotatorio marca IKA HB10 Basic. Los puntos de fusién se determinaron mediante

un aparato Fischer-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de RMN H, asi como la preparacion de las muestras para el
andlisis de Resonancia Magnética Nuclear de Liquidos, el ajuste del equipo y la
adquisicién del nucleo de Hidrégeno, se realizdé en un aparato Varian VXR-300S
(400MHz), en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI) de la
Facultad de Quimica de la UNAM. Los desplazamientos quimicos estan
reportados en ppm (8) y las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hertz
(Hz). La multiplicidad de las sefiales se expresa como: s= sefial simple; sa= sefial
simple ancha; d= sefal doble; dd= sefial doble de doble; ddd= sefial doble de
doble de doble; dt=sefal doble de triple; t=sefial triple; m=sefial multiple. Se utilizd

Tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y como disolvente CDCl3.

Los espectros de infrarrojo (IR), fueron determinados en un equipo Nicolet
FT5SX. Las unidades se reportan en cm™. Los espectros de masas, fueron
determinados por impacto electronico (IE), en un espectrometro JEOL Sx102. El
ion molecular se indica como M*. La nomenclatura se indica como m/z masa/carga,

son su respectivo % de abundancia relativa.
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4.2. Cromatografia

El curso de las reacciones se sigui6 mediante técnicas convencionales,
utilizando placas de vidrio recubiertas de gel silice Sigma-Aldrich TLC 0.2mm y
para su visualizacion se emple6 una lampara de luz UV (254/366nm) o una
camara con vapores de yodo. Para la purificacion en cromatografia preparativa se

emplearon placas preparativas RP-18 F54S (Merck)
4.3. Parte Quimica: Sintesis y Descripcion

4.3.1. Método General de Preparacion de Compuestos M3A, M3B, M7A,
M8A

En un matraz bola de 25 mL, acondicionado con agitacion magnética, se
pesaron 48 mg de NaH (1.2 mmol); y se adicionaron 2 mL de DMF anhidra. A esta
suspensién se adiciond lentamente, mediante canula, una soluciéon de melatonina
(232.3mg, 1 mmol) en 2 mL de DMF anhidra. Todo en condiciones anhidras,
atmosfera de nitrégeno y con bafio de hielo, se mantuvo en agitacion y en
ausencia de luz durante 1 h. Después se adicioné mediante canula, una solucién
del correspondiente cloruro de bencilo o benzoilo (1.2 mmol) en 2 mL de DMF
anhidra; se dejo la mezcla de reaccion 1 h con el bafio de hielo y después se retird
el bafio de hielo y se dejé con agitacion (Tabla 3). Después de lo cual, la mezcla
de reaccién se vertié sobre agua-hielo (40 mL), formandose un precipitado, el cual
se colecto por filtracion al vacio. El analisis por CCF analitica (sistema de elucion
95:5 CHCI3/MeOH) indico la presencia de otro compuesto ademas del deseado.
La purificacién del producto se logré6 mediante recristalizacién a partir de tolueno,
con excepcidon del compuesto M3B-3 que se purific6 mediante una cromatografia

en capa fina preparativa (sistema elucién 95:5 CHCIl3/MeOH).
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Tabla 3. Tiempo de reaccion para obtencion de los compuestos sustituidos bencil/benzoil

melatonina

oY e Gy
s

Compuesto R, R Tiempo de reaccion (h)
M3A-3 H 3-OCH; 1
M3B-3 C=0 3-OCHj; 4
M7A-2 H 2-Cl 5
M7A-3 H 3-Cl 2
MB8A-2 H 2-CF3 3
MB8A-3 H 3-CF; 2
M8A-4 H 4-CF3 1

» 1-N-m-metoxibencilmelatonina (M3A-3)

Aspecto: sélido blanco

Peso molecular: 352.43 uma
Punto fusion: 89-91°C
Rs: 0.52

IR (espectro 1)v: 3264cm™ (-NH),
OCHj, 3083 cm™ (-CH insaturado) 2959,
2936, 2832 cm™ (-CH saturado),
1637 cm® (C=O0  amida),

.- | 1591,1580,1487 cm™ (C=C
N-{-2-[5-metoxi-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-il]- aromatico) 1263, 1227 cm™ (C-O-
etil}-acetamida C) ’

RMN "H(CDCls, espectro 2) 5:1.91 (s, 3H), 2.94 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.57 (dt, J=6.8, 6
Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 5.21 (s, 2H), 5.51 (sa, 1H), 6.64 (dd, J=2.4, 1.6
Hz, 1H) H-2", 6.68 (ddd, J=7.6, 1.6, 0.4 Hz, 1H) H-4", 6.79 (ddd, J=8.4, 2.4, 1 Hz, 1H)
H-6", 6.85 (ddd, J=8.4, 2.4, 0.4 Hz, 1H), 6.93 (s,1H), 7.04 (dd, J=2.4, 0.4 Hz, 1H),
7.16 (dd, J=6.8, 0.4 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J=10.4, 8.4 Hz, 1H) H-5".

EM (m/z espectro 3): 353 (MHY, 3.5), 352 (M", 15), 293 (72), 280 (62), 121(100)
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> 1-N-m-metoxibenzoilmelatonina (M3B-3)

CHj

/OWHOY
s

N-{-2-[5-metoxi-1-(3-metoxibenzoil)-1H-indol-3-
il]-etil}-acetamida

Aspecto: sélido blanco fino

Peso molecular: 366.16 uma

Punto fusi6én:103 - 105°C

Rs: 0.52

IR (espectro 4)v: 3276 cm™ (-NH),
3076 cm™ (-CH insaturado), 2942,
2830 cm™? (-CH saturado), 1677
cm? (C=0), 1634 cm?’ (C=0
amida), 1555,1473, 1449, 1310
cm?® (C=C aromatico)1275 cm™
(C-O-C)

RMN H(CDCls, espectro 5) &: 1.94 (s, 3H), 2.86 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.54 (td, 7.2, 6.8
Hz 2H), 3.86 (s, 3H), 3.89 (s, 3H) 5.55 (sa, 1H), 6.64 (dd, J= 9, 2.4, Hz, 1H), 7.04 (d,
J= 2.4 Hz, 1H), 7.11 (s,1H), 7.12 (ddd, J= 7.8, 2.8, 0.8 Hz, 1H) H-4", 7.262 - 7.226,
(m, 2H) H-2" y H-6", 7.42 (ddd, J= 8.2, 7.3, 0.7 Hz, 1H) H-5, 8.29 (d, J=9.2 Hz, 1H).

EM (m/z espectro 6): 367 (MH', 1.0), 366 (M", 2.5), 307 (9.5), 135 (100), 107 (25).

> 1-N-o-clorobencilmelatonina (M7A-2)

N-{2-[1-(2-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il]-
etil}-acetamida

Aspecto: sélido blanco

Peso molecular: 356.85 uma

Punto fusion:96 — 98 °C

Rf:0.36

IR (espectro 7)v: 3300 cm™ (-NH),
3111 cm™ (-CH insaturado) 2937,
2910, 2863 cm™ (-CH saturado),
1643 cm? (C=0  amida),
1566,1488,1443,1435 cm™ (C=C
aromatico) 1228 cm™ (C-O-C)

RMN TH(CDCls, espectro 8) &: 1.92 (s, 3H), 2.95 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.59 (dt, J= 6.8, 6
Hz,, 2H), 3.86 (s, 3H), 5.33 (s, 2H), 5.53 (sa, 1H), 6.64 (ddd, J=7.4, 1.6, 0.8 Hz, 1H)
H-6", 6.86 (ddd, J= 9,2.4, 0.8, 0.4 Hz, 1H), 6.94 (s 1H), 7.06 (dd, J=2.4, 0.8, 0.4 Hz,
1H), 7.12 — 7.08 (m, 1H) H-5', 7.14 (dd, J=8.8, 0.8 Hz, 1H), 7.23-7.18 (m, 1H) H-4",

7.4 (dd, J=8, 1.2 Hz, 1H) H-3'

EM (m/z espectro 9): 357 (MH", 1.0), 356 (M", 3), 297 (16.5), 284(18), 125 (100).

&
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> 1-N-m-clorobencilmelatonina (M7A-3)

H Aspecto: so6lido blanco
O N\[( Peso molecular: 356.85 uma
- 5 Punto fusién:115 - 117 °C
N R:0.49
Cl IR (espectro 9)v: 3313 cm™ (-NH),

3073, 3006 cm™ (-CH insaturado)
2935, 2912, 2841 cm’ (-CH
N-{2-[1-(3-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il]- | saturado), 1640 cm™ (C=0 amida),
etil}-acetamida 1563,1488,1430, cm®* (C=C
aromatico) 1229 cm™ (C-O-C)

RMN "H(CDCls, espectro 10) &: 1.92 (s, 3H), 2.95 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.59 (dt, J=6.8,
6.4 Hz , 2H), 3.86 (s, 3H), 5.20 (s, 2H), 5.53 (sa, 1H), 6.85 (ddd, J=,8.9, 2.4, 0.4 Hz,
1H), 6.93 (s,1H) H-2", 7.04 (dd, J=2.4, 0.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, J=6.8, 0.8, 0.4 Hz, 1H),
7.21 (ddd, J=10.4, 8.4 Hz, 1H) H-4".

EM (m/z espectro 11):357 (MH", 2), 356 (M", 7.5), 297 (24), 284 (24), 125 (100).

Para analizar el grupo de M7A; se sintetiz6 el compuesto M7A-4 [27] (Figura 4)1-
N-p-clorobencilmelatonina, que previamente ya se habia sintetizado para tener
una comparativa con respecto a la informacion de Espectroscopia RMN y que

fueran en las mismas condiciones.

Figura 4. Compuesto M7A-4
RMN *H(CDCl3) &: 1.91 (s, 3H), 2.93 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.56 (dt, J=6, 2.8 Hz , 2H),
3.85 (s, 3H), 5.20 (s, 2H), 5.63 (sa, 1H), 6.84 (dd, J=8.8, 2.5 Hz, 1H), 6.91 (s,1H),
7.01 (d, J=8.4 Hz, 2H) H-2", 7.04 (d, J=2.5 Hz, 1H) H-6", 7.10 (d, J= 8.9 Hz, 1H) H-
5%, 7.25 (d, J=8.5 Hz, 2H) H-3".
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> 1-N-m-trifluorometilbencilmelatonina (M8A-2)

H Aspecto: sélidoblanco fino

/O N\H/ Peso molecular: 390.16 uma
| 5 Punto fusién:105 — 107 °C
N CF Rs: 0.35

IR (espectro 12)v: 3301 cm™ (-
NH), 3090 cm™ (-CH insaturado)
2924, 2855 cm® (-CH saturado),
. : : : 1646 cm™ (C=0O amida), 1557,
N-{2-[5-metoxi-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H- 1488, cm™ (C=C aromatico) 1311,

indol-3-il]-etil}-acetamida 1128 cm™® (C-F) 1227 cm' (C-O-C)

RMN "H(CDCls, espectro 13) &: 1.93 (s, 3H), 2.96 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.60 (dt, J=6.8,
6.4 Hz 2H), 3.86 (s, 3H), 5.46 (s, 2H), 5.59 (sa, 1H), 6.57 (d, J=5.6 Hz, 1H) H-6", 6.84
(dd, J=,8.8, 2.4, Hz, 1H), 6.94 (s,1H), 7.05 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 5.2, 2.4 Hz,
1H), 7.36—7.032 (m, 2H) H-4'y H-5", 7.70 (dd, J= 7.6, 3.2, 1H) H-3".

EM (m/z espectro 14):391 (MH", 3), 390 (M*, 13), 331 (28.5), 318 (24), 159 (100),
109 (65.5).

> 1-N-m-trifluorometilbencilmelatonina (M8A-3)
H Aspecto: sélido blanco fino
/O\ib/ \/Nj( Peso molecular: 390.16 uma
| O Punto fusion:87 — 89°C
N Rr0.41
CF,4 IR (espectro 15)v: 3317 cm™ (-

NH), 3106 cm™ (-CH insaturado)
2926, 2905 cm™ (-CH saturado),
N-{2-[5-metoxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H- | 1640 cm™  (C=O  amida),
indol-3-il]-etil}-acetamida 1560,1489,1430, cm™  (C=C
aromatico) 1329, 1110cm™ (C-F)

1230 cm™ (C-0-C)

RMN “H(CDCls, espectro 16) &: 1.92 (s, 3H), 2.95 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.59 (dt, J= 6.8,
6.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 5.29 (s, 2H), 5.54 (sa, 1H), 6.86 (dd, J=,8.8, 2.4, Hz, 1H),
6.94 (s,1H), 7.06 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.11 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.20 (dd, 6.8, 2.4 Hz, 1H)
H-6", 7.42—7.38 (m, 2H) H-2" y H-5", 7.52 (dd, J=7.6,2 Hz, 1H) H-4".

EM (m/z espectro 17): 391 (MH",, 1), 390 (M", 3.5), 331 (27), 318 (21.5), 159 (100),
109 (25).
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PARTE EXPERIMENTAL

> 1-N-p-trifluorometilbencilmelatonina (M8A-4)

N-{2-[5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-

CF3

indol-3-il]-etil}-acetamida

Aspecto: sélido blanco fino

Peso molecular: 390.16 uma

Punto fusi6én:111 — 113°C

Rf:0.46

IR (espectro 17)v: 3301 cm™ (-
NH), 3107 cm™ (-CH insaturado)
2920 cm™? (-CH saturado), 1643
cm? (C=0 amida),
1566,1489,1437, cm? (C=C
aromatico) 1326, 1109 cm™ (C-F)
1231 cm™ (C-0-C)

RMN'H(CDCI;, espectro 18) &: : 1.93 (s, 3H), 2.95 (t, J=6.8, Hz, 2H), 3.59 (dt, J=
6.8 ,6.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 5.29 (s, 2H), 5.56 (sa, 1H), 6.85 (dd, J=9, 2.4, Hz, 1H),
6.94 (s,1H), 7.06 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.16 (d, J=8 Hz, 2H) H-2"

y H-6", 7.54 (d, J=8 Hz, 2H) H-3" y H-5",

EM (m/z espectro 19):391 (MH",, 1), 390 (M", 3.5), 331 (28), 318 (22.5), 159 (100),

109 (28).

4.3.2. Método General de Preparacion de Compuestos M3C

En un matraz bola de 25 mL, acondicionado con agitacion magnética se
adicionaron 232.3 mg de melatonina (1 mmol), 175 mg de K,CO3 (1.27 mmol),
47.6 mg de Cul (0.25 mmol), (1.2 mmol) del correspondiente yodoanisol y 6 mL de
DMF anhidra. Se calenté la mezcla a reflujo 28h. Después de este tiempo se
agregaron 10 mL de CH.ClI, y se filtr6 al vacio; y el disolvente se elimin6 a presién
reducida. El andlisis por CCF analitica (sistema elucion 95:5 CHCIl3/MeOH) indic6
la presencia de otro compuesto ademas del deseado. La purificacién del producto

se logré mediante recristalizacion a partir de tolueno.

H H
| I |
e N Cul 0 N
g | \l( + N | —— g | \l(
o, | R o
N = ref. DMF N
H
K,CO, N
P
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PARTE EXPERIMENTAL

> 1-N-m-metoxifenilmelatonina (M3C-3)

Aspecto: sélido fino color crema

IR (espectro 20)v: 3247 cm™ (-
NH), 3076 cm™ (-CH insaturado |,
2958, 2936, (-CH saturado) 1636
(C=0 amida), 1492, 1479, 1443

1 _ L. 1
N-{-2-[5-metoxi-1-(3-metoxifenil)-1H-indol-3-il]- ?go_(cc)‘c aromatico) 1237 cm

etil}-acetamida

H
/O Nm/ Peso molecular: 338.40 uma
| | Punto fusion:133 - 135°C
(INJ O Rr0.43
[ j\o/

RMN'H(CDCls, espectro 21) &: 1.95 (s, 3H), 2.98 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.32 (dt, J=6.8,
6.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 5.62 (sa, 1H), 6.86 (dd, J= 2.4, 0.81H) H-4",
6.88 (dd, J=8.8, 2.4, 1H),7.04 (t, J= 2.4 Hz, 1H) H-2", 7.05 (dd, J= 2, 0.8 Hz, 1H) H-6",
7.07 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.40 (t, J=8 Hz, 1H) H-5", 7.51 (d, J=9.2 Hz, 1H).

EM (m/z espectro 22): 339 (MH",, 3.0), 338 (M", 16), 280 (15), 279 (70) , 266(100)
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Sintesis y caracterizacion estructural de los analogos de

melatonina

La caracterizacidn estructural de los compuestos sintetizados se realizd con
base en sus datos espectroscopicos. El esquema de sintesis para los compuestos

de las diferentes series se ilustra a continuacion:

H aob
o N o
~ ~
Owhh - T O r
” N

(a) i) NaH/DMF/bafio de hielo. ; ii)halobencilo o halobenzoilo
(b) iodofenilo/K,CO4/Cul/DMF/reflujo

5.1.1 Andlisis de Espectroscopia IR

En el espectro de todos los compuestos se observa una banda con una
intensidad mediana entre 3500-3100 cm™ correspondiente a las vibraciones N-H
de la amida; asi también otra banda intensa entre 1740-1630 cm™
correspondiente a las vibraciones C=0 de la amida; lo que indica que el grupo
acetamido se mantiene intacto. Otras bandas caracteristicas que se presentan
son: 3095-3010 cm™ correspondiente a las vibraciones C-H insaturado; entre
2960-2925 cm™ correspondiente a las vibraciones C-H saturado, entre 1625-1475
correspondiente  C-C de los anillos arométicos; entre 1310-1000 cm™
correspondiente a las vibraciones C-O-C (Tabla 4).

En particular, el espectro del compuesto M3B3 muestra una banda en 1677
cm™ correspondiente a las vibraciones C=0 (1775-1650 cm™) del grupo carbonilo
perteneciente al grupo benzoilo como sustituyente. Ademas para la serie M8A se
observa una banda intensa entre 1350-1100 cm™ correspondiente a las
vibraciones C-F3 [30].

Q 27
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Tabla 4. Bandas mas relevantes en los espectros de IR de los compuestos

Compuesto M3A3 M3B3 M3C3 M7A2 M7A3 M8B8A2 MBA3 M8A4

Bandas Frecuenciacm
N-H 3264 3276 3247 3300 3313 3301 3317 3301
1677
C=0 1637 1636 1643 1640 1646 1640 1643
1634
C-H 3073
3083 3076 3076 3111 3090 3106 3107
Insaturados 3006
2959 2937 2935
C-H 2942 2958 2924 2926
2936 2910 2912 2920
Saturados 2830 936 2855 2905
2832 2863 2841
1 1
1591 555 1492 566 1563 1560 1566
1473 1488 1557
C-C 1580 1479 1488 1489 1489
1487 1449 1443 1443 1430 1488 1430 1437
1310 1435
1263
C-O-C 1275 1237 1228 1229 1227 1230 1231
1227
1311 1329 1326
C-F; - - - - -

1128 1110 1109

28
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5.1.2 Andlisis de Espectroscopia RMN *H

Los desplazamientos comunes en RMN *H para cada serie se listan en la

Tabla 5, ademas se incluye el desplazamiento de los protones de la MEL como

punto de comparacion [3].

Tabla 5. Desplazamiento quimico (CDCls;, ppm) de las sefiales comunes de los compuestos

obtenidos
o N
- | - j(
N~ 2
7 R

Comp R H-2 H-4 H-6 H-7 H-a H-B NH CH;O CH3CO

Mela[3] H 737 7.03 6.87 7.27 3.6 295 6.01 3.86 1.96

M3A-3 CH,CsH,4-3-OMe 6.93 7.04 6.85 7.16 358 293 551 3.86 1.91

M3B-3 COCgH,-3-OMe  7.11 7.04 7.00 829 354 286 5.59 3.88 1.94

M3C-3 CsH4-3-OMe 718 707 689 751 363 299 5.62 3.86 1.95

M7A-2 CH,C¢Hy4-2-Cl 694 706 686 714 359 295 553 3.86 1.92

M7A-3 CH,C¢H,4-3-Cl 693 705 686 712 359 295 553 3.86 1.93
M7A-4[29] CH,C¢H4-4-Cl 691 704 684 710 356 293 563 3.85 1.91

MB8A-2 CH,C¢H4-2-CF; 694 707 684 7.05 360 296 559 3.86 1.93

MB8A-3 CH,CeH4-3-CF; 694 7.06 686 7.11 359 295 554 3.86 1.93

MB8A-4 CH,CsH4-4-CF; 695 7.06 685 710 359 295 556 3.86 1.93

En general, la sefial correspondiente al proton H-2 se observa como una

sefal simple mientras que el proton H-4 se observa como una sefial doble por

acoplamiento con H-6, a su vez H-6 presenta una sefial doble de doble por

acoplamiento con H-4 y H-7, mientras que este ultimo se observa como una sefial

doble con constante de acoplamiento entre 8 a 9 Hz, tipico de un acoplamiento

orto. El grupo metilo del acetamido aparece a 1.96 ppm como una sefal simple y

=

—
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el mismo patrén se observa para el grupo metoxilo a 3.88 ppm aprox. La sefial
para los protones 3 se observa como una sefal triple mientras que los protones a

muestran un triple de dobles.

La comparacion del desplazamiento de los protones de los nuevos
compuestos con los de la melatonina, indica que H-2 para los compuestos con
grupo bencilo experimenta un desplazamiento a campo alto (aprox. 0.43 ppm)
mientras que en los compuestos con el grupo benzoilo y fenilo no es tan marcada
esta variacion (aprox. 0.26 ppm). Lo que indica que la presencia del sustituyente
en la posicion 1 tiene un efecto electroprotector sobre este proton. En el caso de
H-4 los desplazamientos se mantienen constantes para todos los compuestos,
situacion similar sucede para los protones de los grupos metoxilo y acetamido. Se
observa un efecto de desprotecciéon para H-6 en el caso del compuesto M3B-3
(aprox. 0.15 ppm) mientras que en los otros compuestos se mantiene similar a
MEL, también se altera el desplazamiento de H-7 hacia campo bajo en este mismo
compuesto, esta variacion se puede atribuir al efecto de desproteccion que ejerce
la vecindad del grupo carbonilo, situacion similar que presenta el compuesto M3C-
3, en este caso el efecto lo ejerce el grupo fenilo unido directamente al nucleo
inddlico, mientras que en los otros compuestos hay un efecto de proteccion (aprox.
0.15 ppm). Los protones H-o. mantienen constantes sus desplazamientos.
Merecen particular atencién los protones H-f debido a que su desplazamiento es
similar en todos los casos a excepcion, de nuevo, del compuesto M3B-3, ya que
hay un efecto de proteccion (aprox. 0.09 ppm). Una probable explicacién a este
fendbmeno seria que el grupo benzoilo adopte una conformaciéon ortogonal con
respecto al nucleo indélico, quedando estos protones en la zona electrénica del

anillo aromatico. (Figura 3)
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Figura 3. Conformacién en la cual probablemente se da la interaccién entre los protones B y el

anillo aromatico del compuesto M3B-3

5.1.3 Andlisis de Espectrometria de Masas

En todos los espectros de masas de los compuestos obtenidos se pueden
observan los picos base que corresponden a la especie (i6n cuasi-molecular) MH";

asi como también el pico correspondiente al ion molecular M".

M3A-3 m/z (%): 353 (M*+1, 3.5), 352 (M, 15), 293 (72), 280 (62), 121 (100)
M3B-3 m/z (%): 357 (M*+1, 1.0), 366 (M", 2.5), 307 (9.5), 135 (100), 107 (25).
M3C-3 m/z (%): 339 (M*+1, 3.0), 338 (M", 16), 279 (70), 266(100)

M7A-2 m/z (%): 357 (M*+1, 1.0), 356 (M", 3), 297 (16.5), 284 (18), 125 (100).
M7A-3 m/z (%): 357 (M*+1, 2), 356 (M*, 7.5), 297 (24), 284 (24), 125 (100).
M8A-2 m/z (%): 391 (M*+1, 3), 390 (M*, 13), 331 (28.5), 318 (24), 159 (100)
M8A-3 m/z (%): 391 (M*+1, 1), 390 (M, 3.5), 331 (27), 318 (21.5), 159 (100)
M8A-4 m/z (%): 391 (M*+1, 1), 390 (M, 3.5), 331 (28), 318 (22.5), 159 (100)

Los principales fragmentos que se observan en los espectros de masas se
ilustran a continuacién; donde las principales pérdidas son de M*-59 [C,H4NO]* vy

M*-72 [CsHeNOJ"; debido a la ruptura en la parte alifatica de la molécula.
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En los compuestos bencilicos se observa la ruptura de la parte bencilica de
la molécula debido al pico correspondiente del fragmento caracteristico; ion tropilio

con el sustituyente. El cual muestra un 100% de abundancia en todos estos

"HyC L
0,

Para el compuesto con el grupo benzoilo se presenta un fragmento

compuestos.

adicional.

+O\

\\C\©/OCH3
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6. CONCLUSIONES

Se realizé la sintesis de nuevos anélogos de melatonina como potenciales
agentes ansioliticos; con base en los datos espectroscépicos (IR, RMN *H) y
espectrométricos (EM) y sus constantes fisicas de los compuestos sintetizados se

puede afirmar que se obtuvieron los siguientes compuestos:

1) 1-N-(m-metoxibencil)melatonina (M3A-3)

2) 1-N-(m-metoxibenzoil)melatonina (M3B-3)

3) 1-N-(m-metoxifenil)melatonina (M3C-3)

4) 1-N-(o-clorobencil)melatonina (M7A-2)

5) 1-N-(m-clorobencil)melatonina (M7A-3)

6) 1-N-(o-trifluorometilbencil)melatonina (M8A-2)
7) 1-N-(m-trifluorometilbencil)melatonina (M8A-3)
8) 1-N-(p-trifluorometilbencil)melatonina (M8A-4)

Resta por evaluar la actividad ansiolitica de los nuevos derivados de

melatonina obtenidos en el presente trabajo.

33

©



BIBLIOGRAFIA

7. BIBLIOGRAFIA

1. Brzezinski, A., Melatonin in Humans. New England Journal of Medicine,
1997. 336(3): 186-195.
2. Lerner, A.B., Isolation of melatonin, the pineal gland factor that lightens

melanocytes. Journal of the American Chemical Society, 1958. 80(10):
2587.

3. Borjigin, J., X. Li, and S.H. Snyder, The pineal gland and melatonin:
molecular and pharmacologic regulation. Annual Review of Pharmacology
and Toxicology, 1999. 39: 53-65.

4. Macchi, M.M. and J.N. Bruce, Human pineal physiology and functional
significance of melatonin. Frontiers in Neuroendocrinology, 2004. 25(3—4):
177-195.

5. Sun, X., Circadian 5-HT production regulated by adrenergic signaling.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 2002. 99(7): 4686-4691.

6. Claustrat, B., J. Brun, and G. Chazot, The basic physiology and
pathophysiology of melatonin. Sleep Medicine Reviews, 2005. 9(1): 11-24.

7. Pala, D., Homology models of melatonin receptors: challenges and recent
advances. International Journal of Molecular, 2013. 14(4): 8093-121.

8. Datta, P.C. and M.G. King, Melatonin: Effects on brain and behavior.
Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 1980. 4(4): 451-458.

9. Cardinali, D.P. and P. Pévet, Basic aspects of melatonin action. Sleep
Medicine Reviews, 1998. 2(3): 175-190.

10.  Carpentieri, A., New perspectives in melatonin uses. Pharmacological
Research, 2012. 65(4): 437-444.

11. Ekmekcioglu, C., Melatonin receptors in humans: biological role and clinical
relevance. Biomedicine & Pharmacotherapy, 2006. 60(3): 97-108.

12. Descamps-Francois, C., Design and synthesis of naphthalenic dimers as
selective MT1 melatoninergic ligands. European Journal of Medicinal
Chemistry, 2003. 46(7): 1127-9.

34

©



BIBLIOGRAFIA

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Pandi-Perumal, S.R., Physiological effects of melatonin: Role of melatonin
receptors and signal transduction pathways. Progress in Neurobiology,
2008. 85(3): 335-353.

Lira-Rocha, A., O. Espejo-Gonzalez, and E.B. Naranjo-Rodriguez,
Receptor-binding studies of 1-N-substituted melatonin analogues. European
Journal of Medicinal Chemistry, 2002. 37(12): 945-951.

Ambriz-Tututi, M., Melatonin: A hormone that modulates pain. Life Sciences,
2009. 84(15-16): 489-498.

Tamura, H., Melatonin and pregnancy in the human. Reproductive
Toxicology, 2008. 25(3): 291-303.

Bondy, S.C. and E.H. Sharman, Melatonin and the aging brain.
Neurochemistry International, 2007. 50(4): 571-580.

Vijayalaxmi, Melatonin as a radioprotective agent: a review. International
Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics, 2004. 59(3): 639-653.
Karasek, M., Melatonin, human aging, and age-related diseases.
Experimental Gerontology, 2004. 39(11-12): 1723-1729.

Rajaratnam, S.M.W., D.A. Cohen, and N.L. Rogers, Melatonin and
Melatonin Analogues. Sleep Medicine Clinics, 2009. 4(2): 179-193.
Srinivasan, V., Jet lag: Therapeutic use of melatonin and possible
application of melatonin analogs. Travel Medicine and Infectious Disease,
2008. 6(1-2): 17-28.

Hardeland, R., Melatonin—A pleiotropic, orchestrating regulator molecule.
Progress in Neurobiology, 2011. 93(3): 350-384.

Ochoa-Sanchez, R., Anxiolytic effects of the melatonin MT2 receptor partial
agonist UCM765: Comparison with melatonin and diazepam. Progress in
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 2012. 39(2): 318-
325.

Brunton, L.L., J.S. Lazo, and K.L. Parker, Goodman y Gilman. Las bases
farmacoldgicas de la terapéutica. 11 ed. 2006. 2018.

©

35



BIBLIOGRAFIA

26.

27.

28.

29.

30.

Rodriguez, J.L. and E.A. Meadows, Anxiety Disorders, in Encyclopedia of
Human Behavior (Second Edition), V.S. Ramachandran, Editor. 2012,
Academic Press: San Diego. 169-176.

File, S.E., Recent developments in anxiety, stress, and depression.
Pharmacology Biochemistry and Behavior, 1996. 54(1): 3-12.
Bustamante-Garcia, R., Behavioural actions of two new 1-N substituted
analogues of melatonin. Behavioural Brain Research, 2013. 236(0): 148-
156.

Lira-Rocha, A., Sintesis de Analogos de Melatoninas como Potenciales
Agentes Agonistas y Antagonistas, in Posgrado en Ciencias Quimicas2006,
UNAM: México.

Zepeda-Veldzquez, C.A., Obtenciébn de Derivados 1-N Sustituidos de
Melatonina, in Facultad de Quimica2004, UNAM: México.

E., P., Tablas para la Elucidacion Estructural de Compuestos Organicos por

Métodos Espectroscopicos. 1° Edicion ed. 1980, Espafia: Alhambra. 307.

36

©



€-VEIN 01sandwio) Y| ‘T 04309ds]

0'00F 009 008 0001 00T1 00¥1 0091 0081 000T 00vT 008T 00Te 009¢ 0°000%
L 1 i
00

ESPECTROS
§

06'€9z1 8€°L8Y]
£6'LTT1 6€0851
hih el 81651

ot

st

M oz
| | L
D_....._

M
H ot

O

epjssyt "

P,
0v'8€01 L
o fh_ sdﬁ( ¢ \.w#

0§'8LT
SI'I9L1 - g

Bud

1 o7 6191

Sy
119¢6Z

e £816567 - os
05'SLE [ Z1e80€
1ol u w Tyvoze S8
3DIET

8. ANEXOS

EEvEL |

v
o

L1481

s
~

™~
RN I S S
(=4
~

YELY

E6'01¥ | 95'1€S
LB0S :

i |
= |

8.1 Anexo A: Espectros

[ $6




ESPECTROS

o o [} o o o
w < o) o — o o o o o o o o o o
— — — — — — {u1} [un} ™~ [fu} w < m o — o
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1
16'7 J
Q
o
7 ™
o
A
o / o
Iz (o] 0
o
@
(oY}
= =
— m
o
m
D./ SS'E M
95'€ /
£5'E~_ =
85E— = M
85'E \‘ w
; @
A B
el J.
Q
<+
o
=
-
<
~
£
0
£ M +2
frul
@
<
™~
- ' C o
o 0
% ) oy
- 02’5 = -
]
A
uw
05 §=——
o @
- . wn
o
&
fun)
= 5
- (=E2
= =
5897 0
389 &
6'9 5
— .
[ ity
; -
£6'9 5
%'9
Loy e Q
M~ {in]
.M o
5 o
L m st
™~ b3 =
ne 2 ™~
’ ]
12 = z o
T ™~
eppa azie/ |_|
38

©
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GLOSARIO

8.2 Anexo B: Glosario
AAD: Enzima Acido Descarboxilasa

Actividad “secuestrante” (scavenger): Se refiere a la capacidad para actuar como
estabilizador de diversas especies reactivas.

AGP 06 AAG: Glicoproteina alfa-1-4cido

AMP ciclico: Adenosin monofosfato ciclico; es un nucleétido que funciona como
segundo mensajero en varios procesos bioldgicos

CCF: Cromatografia de Capa Fina
CDCls. Cloroformo deuterado
Célula “Target” (Diana): Célula, donde se dirige la accién de un reactivo o farmaco

Clon: Conjunto de fragmentos idénticos de acido desoxirribonucleico obtenidos a
partir de una misma secuencia original.

EM: Espectrometria de Masas

GPCR: Receptores acoplados a proteinas G
HIOMT: Enzima O-Metiltransferasa

IE: Impacto electrénico

IR: Infrarrojo

J: Constante de Acoplamiento (Hz)

“Jet-lag”™ Descompensacion horaria, disritmia circadiana o sindrome de los husos
horarios, es un desequilibrio producido en el reloj interno de una persona.

M™: 16n Molecular
MH*: 16n Cuasi-molecular
MEL: Melatonina

MT1, MT2, MT3. Sitios de membrana de grupos farmacolégicamente y
cinéticamente distintos.

m/z: Relacion masa-carga
NAT: Enzima N-acetiltransferasa
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NREM: Movimiento ocular no rapido

NSQ: Nucleosupraquiasmatico

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
ppm: partes por millon

PT: Pars tuberalis de la hipofisis; es parte del I6bulo anterior de la glandula
pituitaria, y envuelve el tallo hipofisario

RMN 'H: Resonancia Magnética Nuclear de Protén
Ry Factor de Retencion

SNA: Sistema Nervioso Autonomo

TAG: Trastorno de ansiedad generalizada

TROH: Enzima tript6fano 5-hidroxilasa

5-HT: 5-hidroxitriptamina 06 serotonina

al y B1 adrenérgico: Receptores activados por las catecolaminas adrenalina
(epinefrina) y noradrenalina (norepinefrina).

0: Desplazamiento Quimico (ppm)
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