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Introduccion

La etiologia multifactorial y el dificil diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer
(EA) la hacen uno de los campos mas dificiles para el descubrimiento de
farmacos (1).
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« Ademas, la capacidad neuroprotectora del receptor nicotinico a7 se ha

estudiado en los ultimos anos, comprobandose su actividad frente a modelos
de neurotoxicidad (3), pudiendo actuar sobre este receptor ciertos derivados
de tetrahidroquinolina.

e Uno de los principales métodos de sintesis de tetrahidroquinolinas es a traves
de la reaccion de Povarov (4
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Material y meétodos

1) Bases de datos internacionales de caracter cientifico como PubMed, Science
Direct, o Google Academic

2) Programa ChemDraw para la realizacion de esquemas de los compuestos
mostrados

3) Estancia en el Departamento de Quimica en Ciencias Farmaceéuticas en la U.
D. de Quimica Organica y Farmaceutica de la UCM, financiada por una Beca
de Colaboracion de la UCM

Resultados y discusion
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Figura 4: Ruta 2 para la sintesis del anillo de 2,6-
metanobenzo[1,4]diazocina

Los compuestos resultantes de las rutas comprobaron su
efectividad frente a:

e Modelos de neurotoxicidad de rotenona, oligomicina A, vy
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Figura 6: Reaccion de Povarov realizada para la sintesis de productos de partida
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Tabla 1: Relacion de los compuestos sintetizados y rendimientos resultantes

Realizar una revision de los principales compuestos de interes biologico
obtenidos a partir de la reaccion de Povarov, los productos de partida y
condiciones utilizados para la misma y los rendimientos resultantes.

Resultados y discusion

1) La citisina es un agonista ganglionar con alta afinidad por el receptor
nicotinico a7 que presenta en su estructura un sistema de 2,6-

metanobenzo[1,4]diazocina.

2) Debido a la presencia de un nucleo diazabiciclico, es un agonista de los
receptores nicotinicos involucrados en la via colinergica antiinflamatoria, por
lo que se puede pensar que estos derivados puedan actuar reduciendo el dano
oxidativo.

e La reaccion de Povarov se situa como una estrategia ideal para la sintesis de
THQ (5) debido a:
e Estereoselectividad
e Reacciones en “one-pot”
e Altos rendimientos

e Los compuestos basados en el nucleo de tetrahidroquinolina emergen como
una estrategia prometedora en el desarrollo y descubrimiento de farmacos
para el tratamiento de la EA (6)

« El nucleo tetrahidroquinolina es de gran utilidad para la sintesis de compuestos
con nucleo de 2,6-metanobenzo [1,4]diazocina, con posible actividad
neuroprotectora
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Figura 2: Analogos de citisina, utilizada tambien para la deshabituacion del tabaco

Basandose en la estructura de la citisina, y observando la importancia biologica
del nucleo de 2,6-metanobenzo[1,4]diazocina como neuroprotector, el grupo de
Heterociclos de Interées Biologico de la Facultad de Farmacia de la UCM se ha
planteado la sintesis de analogos con estructura de tetrahidroquinolina
sustituyendo al anillo de quinolizina mediante dos rutas:
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