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RESUMEN de Tesis Doctoral: “Estudios semisintéticos y bioldgicos de 20-(S)-
Camptotecina en terapia antitumoral y obtencion de materiales porosos en
condiciones biomiméticas”

La presente Tesis Doctoral esta dividida en dos partes que abarcan los campos
de la quimica médica y la ciencia de los materiales respectivamente.

En la primera parte se desarrolla la obtencion de nuevos derivados del agente
antitumoral 20-(S)-Camptotecina (CPT) y el estudio de sus propiedades bioldgicas,
en términos de actividad antitumoral, estabilidad y biodisponibilidad oral.

Mas concretamente se ha descrito la aplicacion de la reacciéon de Tscherniac-
Einhorn (T-E) como una metodologia efectiva y de alto rendimiento para la
obtencion de una extensa variedad de derivados 9-amidometilicos y 9-
imidometilicos de alto carécter lipofilico. Los resultados obtenidos mostraron que
la introduccién de un grupo alifatico voluminoso tipo imida, en posicion 9, junto
con la metoxilacion de la posicion 10, proporcionaba elevada actividad antitumoral
in vitro e in vivo y duplicaba los valores de absorcién intestinal dentro de los
ensayos de biodisponibilidad oral en comparacion con derivados de CPT
clinicamente aprobados.

Mas alla de la sintesis de nuevos analogos, la reaccion de T-E se postula como
una metodologia eficaz para proporcionar nuevas funcionalizaciones en la posicion
9. Por ejemplo, formilaciones o aminometilaciones son obtenidas con altos
rendimientos frente a otras rutas sintéticas menos eficientes o erraticas para este
tipo de modificaciones. Dentro de los procesos semisintéticos planteados, el
derivado hexaciclico, 9,10-[1,3]-DioxoCPT, es sintetizado de forma cuantitativa,
mostrando que la presencia del acetal ciclico mejora sustancialmente la
permeabilidad del agente, tanto in vitro como in situ, manteniendo los rangos de

actividad antitumoral.



En la segunda parte de la presente Tesis Doctoral, dentro del campo
interdisciplinar entre la biologia y la sintesis de materiales, se ha desarrollado la
sintesis de materiales micro- y mesoporosos en condiciones biomiméticas.

El trabajo desarrollado en esta seccion demuestra que moléculas pequefias
bifuncionales son capaces de hidrolizar y condensar mondmeros de silicio,
incorporando al mismo tiempo moléculas organicas capaces de actuar como
agentes directores de estructura (ADS) dando lugar a materiales mesoestructurados.

Al igual que el proceso biol6gico desarrolla la formacion de estructuras
inorganicas mediante las proteinas conocidas como silicateinas, la mezcla de
etanolamina y trometamina, simulan el mecanismo del centro activo de estas
mismas proteinas, mediante una combinacion sinérgica, donde la actividad
tamponadora y catalitica es efectiva a la hora de incorporar y ordenar ADS en
condiciones de pH neutro, presion atmosférica y en ausencia de fuente de energia
externa. De esta manera, materiales micro y mesoporosos tipo ZSM5 o MCM41,
de alto interés en diferentes aplicaciones industriales, son obtenidos mediante un
procedimiento sol-gel a pH neutro en oposicion a las metodologias estandar que
requieren condiciones fuertemente 4cidas o alcalinas para la hidrélisis de los
precursores de silicio.

Las posibilidades de dicha metodologia para la incorporacion de centros
activos metélicos fueron ensayadas en términos de actividad catalitica en
reacciones tipo Meerwein-Ponndorf-Verley y reacciones de epoxidacion de
ciclohexeno. Los resultados mostraron porcentajes de conversion similares a los

obtenidos con materiales sintetizados en condiciones convencionales.



