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Nanoencapsulacion y rutas sintéticas para preparar
farmacos usados como tratamientos quimicos contra
cancer colorrectal: una descripcion general
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Abstract—Colorectal cancer (CRC) is a cancer of uncontrolled
cell growth in the colon. In Colombia, CRC according to ""New
global cancer data: GLOBOCAN 2018" ranks fifth with an
incidence of 5.6% and a mortality of 7.4%, and in the department
of Caldas - Colombia it has an incidence of 16%. This paper
presents a narrative review of the literature on synthetic routes and
nanoencapsulation, based on the most widely used chemical
treatments against CRC, based on selected documents using the
keywords: nanoencapsulation + colorectal cancer, synthetic
pathways + colorectal cancer, drug + chemotherapy + colorectal
cancer and using Scopus and Web of Science. Three drugs were
selected whose synthetic routes present fewer stages, with better
yields and use of commercially available reagents, of low cost and
that do not pollute the environment. This is how the synthesis of 5-
fluorouracil and oxaliplatin is described, using chemical products
and the synthesis of irinotecan from semi-synthetic products
derived from a natural product. Reports were found on
nanoencapsulation, which allows the production of nanovehicles
with better clinical results, such as polymeric noparticlesontaining
5-fluorouracil, solid lipid nanoparticles encapsulating oxaliplatin,
and liposomes encapsulating irinotecan. Finally, it has been
reported that the polymeric nanoencapsulation of 5-fluorouracil
(5-FU) induces a pronounced reduction in tumor volume;
additionally, the use of solid lipid nanoparticles loaded with
oxaliplatin decreases its cytotoxicity; and, in addition, irinotecan in
its liposomal form decreases tumor growth.

Index Terms— chemotherapy, colorectal

nanoencapsulated, nanomedicine.

cancer, drug,

Resumen— EI cancer colorrectal (CCR) es un cancer de
crecimiento celular descontrolado en el colon. En Colombia el CCR
segin ""New global cancer data: GLOBOCAN 2018” ocupa el
quinto lugar con una incidencia del 5,6% y una mortalidad del
7,4%, ademas en el departamento de Caldas - Colombia presenta
una incidencia del 16%. Este trabajo presenta una revision
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narrativa de la literatura acerca de las rutas sintéticas y la
nanoencapsulacion, en funcién de los tratamientos quimicos mas
utilizados contra el CCR, a partir de documentos seleccionados
usando las palabras clave: nanoencapsulacion + cancer colorrectal,
rutas sintéticas + cancer colorrectal, firmaco + quimioterapia +
cancer colorrectal y utilizando Scopus y Web of Science. Se
seleccionaron tres farmacos cuyas rutas sintéticas presentan menos
etapas, con mejores rendimientos y uso de reactivos disponibles
comercialmente, de bajo costo y que no contaminen el medio
ambiente. Es asi como se describe la sintesis de 5-fluorouracilo y
oxaliplatino, utilizando productos quimicos y la sintesis de
irinotecan a partir de productos semisintéticos derivados de un
producto natural. Se encontraron reportes sobre la
nanoencapsulacion, la cual permite producir nanovehiculos con
mejores resultados clinicos, tales como, nanoparticulas poliméricas
conteniendo 5-fluorouracilo, nanoparticulas lipidicas sélidas
encapsulando el oxaliplatino y liposomas encapsulando el
irinotecan. Finalmente, se ha reportado que la nanoencapsulacion
polimérica del 5-fluorouracilo (5-FU) induce a una reduccién
pronunciada en el volumen del tumor; adicionalmente, el uso de
nanoparticulas de lipidos solidos cargadas con oxaliplatino
disminuye su citotoxicidad; y, ademas, el irinotecan en su forma
liposomal disminuye el crecimiento del tumor.

Palabras clave— cancer colorrectal, farmaco, nanoencapsulado,
nanomedicina, quimioterapia.

l. INTRODUCCION

L céncer ha sido, segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), una de las causas mas destacadas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo, se estima que la
tasa mundial de cancer aument6 a 18,1 millones de nuevos casos
y 9,6 millones de muertes en 2018.[1] EI CCR segun la
“National Comprehensive Cancer Network —NCCN-" ocupa,
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con respecto a la probabilidad y al nimero de casos en todo el
mundo en ambos sexos, el cuarto grado en incidencia y el
tercero en prevalencia, respectivamente.[2] El céncer es la
segunda causa de muerte a nivel mundial después de las
enfermedades cardiovasculares y es responsable de una por cada
ocho muertes en el mundo, por encima inclusive del Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), la tuberculosis y la
malaria en su conjunto.[3] En Colombia, segiin “New Global
Cancer Data: GLOBOCAN 2018 el CCR ocupa el quinto lugar
con una incidencia del 5,6% y wuna mortalidad del
7,4%.[4],[3],[5],[6] Por lo anterior, la busqueda de nuevos
farmacos innovadores que permitan combatir el cancer es uno
de los principales retos en la actualidad en el area de la salud.

El cancer es una enfermedad de un nivel de complejidad alto,
debido a que puede promover la proliferacion y la invasion de
las distintas células del organismo a través del ciclo celular
hiperactivo, que da lugar a un incremento de la division celular.
Para el tratamiento del cancer en cualquier fase se incluyen la
quimioterapia, la radioterapia, la inmunoterapia, la cirugia, y los
nanovehiculos dirigidos al sitio activo del cancer.[7] El CCR,
comUnmente conocido como céncer de colon o cancer de
intestino, es un cancer de crecimiento celular descontrolado en
el colon, el recto (partes del intestino grueso) o el
apéndice.[7],[8] Con base en la progresion del aumento de
células cancerosas, el CCR fue clasificado por el “Comité
Conjunto  Americano del Céncer (the American Joint
Committee on Cancer - AJCC)” en cinco etapas, siendo estas
las siguientes:[9]

Etapa 0: tumor confinado a la mucosa (carcinoma in situ).

Etapa I: tumor invade la submucosa y la muscular propia

(pdlipo).

Etapa Il: tumor invade tejidos pericorrectales (adenoma
temprano).

Etapa Ill: tumor invade ganglios linfaticos regionales
(adenoma tardio).

Etapa IV: metastasis confinada a un Organo

(adenocarcinoma).

La medicina y la quimica organica son é&reas del
conocimiento muy amplias que tienen una relacion profunda
con todas las fases del descubrimiento, disefio y desarrollo de
farmacos. La participacién de diversidad de campos del
conocimiento como la sintesis organica, la biologia molecular y
la genética es necesaria para la interpretacion del conocimiento
de las bases moleculares, celulares y genéticas del cancer en
terapias efectivas.[8] En este trabajo se presentan aspectos
relevantes de los farmacos: i) 5-FU, ii) oxaliplatino v iii)
irinotecan, los cuales son los mas cominmente usados como
tratamientos quimicos contra el CCR, asi mismo la ruta sintética
mas eficiente, reportada en la literatura para su preparacion.

Enmarcados en la nanomedicina, la nanoencapsulacion de
farmacos es una alternativa eficiente para mejorarles aspectos
como:[10] baja solubilidad en agua, la elevada toxicidad, la
poca biodisponibilidad, el perfil farmacocinético, la seguridad y
la biocompatibilidad del farmaco; optimizando la focalizacién
del farmaco a sitios especificos del cuerpo. Por esto,
actualmente se han presentado grandes avances en esta rama de
la medicina, siendo esta una solucion factible a los aspectos
mencionados.[10]

Entre las principales ventajas de los nanotransportadores se
encuentran las siguientes: el liposoma reduce la toxicidad del

Scientia et Technica Afio XXVII, Vol. 27, No. 04, diciembre de 2022. Universidad Tecnoldgica de Pereira.

agente encapsulado, dado que evitan la exposicion de tejidos
sensibles a drogas toxicas.[11] Seguidamente las nanoparticulas
poliméricas de formulacion de acido poli (lactico—co-glicélico)
(PLGA) presentan una toxicidad sistémica minima y son
biocompatibles.[12] Finalmente, el uso frecuente de lipidos
fisiol6gicos biodegradables tiene el efecto de disminuir el
peligro de toxicidad en dos factores, tanto agudos y crénicos,
presentan una biodisponibilidad muy mejorada para
compuestos, cuyas caracteristicas, es que sean poco solubles en
agua y tienen una facilidad de almacenamiento, produccion a
gran escala y bajo costo. [13]

Debido a la importancia de la nanoencapsulacion de farmacos
contra el cancer, cada vez surgen nuevos tipos de
nanotransportadores o nanocapsulas, y entre éstas las mas
relevantes son: nanoparticulas poliméricas,[14] nanoparticulas
de lipidos sdlidos[15] y liposomas.[16] En este sentido, se ha
reportado que la nanoencapsulacion polimérica (formulacion de
acido poli (lactico-co- glicélico) y polietilenglicol) del 5-FU
induce a una reduccién pronunciada en el volumen del
tumor.[17] Adicionalmente, el uso de nanoparticulas de lipidos
solidos cargadas con oxaliplatino  disminuye  su
citotoxicidad;[18] y ademas, el irinotecan en su forma liposomal
disminuye el crecimiento del tumor.[19]

Finalmente, este trabajo tiene por objetivo realizar una
revision narrativa de la literatura acerca de la
nanoencapsulacién y las rutas sintéticas, en funcion de los
tratamientos quimicos mas utilizados contra el CCR, resalta la
importancia de la busqueda de nuevos farmacos innovadores,
gue permitan combatir el CCR ya que es un reto en la actualidad
el disefio y entendimiento de nuevas rutas sintéticas con menos
etapas, con mejores rendimientos globales y con el uso de
reactivos disponibles comercialmente, de bajo costo y que no
contaminen el medio  ambiente.  Asimismo, la
nanoencapsulacion es una alternativa importante para focalizar
el farmaco hacia el sitio activo y disminuir los efectos
secundarios de los tratamientos disponibles contra el CCR.

I1. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura con relacion
a la nanoencapsulacién de moléculas con actividad antitumoral
contra CCR y algunas rutas sintéticas para la preparacion de
estas moléculas, a partir de los documentos seleccionados
usando las palabras clave: nanoencapsulacion + cancer
colorrectal, rutas sintéticas + céancer colorrectal, f&rmaco +
quimioterapia + cancer colorrectal; se utilizaron las bases de
datos referenciales Scopus y Web of Science y se descargaron
los articulos principalmente desde Science Direct.

Se analizaron los articulos cientificos relacionados con rutas
sintéticas y nanoencapsulacion de farmacos usados como
tratamientos quimicos contra el CCR, encontrdndose los
nanovehiculos mas promisorios y los mas usados en tratamiento
de dicho cancer. Ademas de la web se tom¢ informacién de
paginas como GLOBOCAN (New Global Cancer Data),
[41,[31.[5],[6] NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) [2] y ASCO (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL
ONCOLOGY), [20] evidenciado estadisticas relevantes del
CCR.
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1. RESULTADOS

A. Generalidades del cancer colorrectal

1) Descripcion y causas del cancer colorrectal

Fig. 1. Ampliacion de tumor de cancer colorrectal (imagen elaborada por los
autores).

El CCR, comunmente conocido como céncer de colon o
cancer de intestino, es un cancer de crecimiento celular
descontrolado en el colon, el recto (partes del intestino grueso)
o el apéndice (Fig. 1).Una vez que se forma el CCR, el
crecimiento se da de dos maneras: en primer lugar, este tipo de
células pueden crecer localmente y extenderse a través de la
pared del intestino, e invadir las estructuras adyacentes, lo que

Mlama

Préstata

Pulmdn

Colorrectal

Cuello

uterino
Estomago
Higado

Cuerpo del
tero

Tiroudes
Orrario

0 10

231

puede causar sintomas adicionales, como dolor, y también
obstrucciones del colon o de estructuras cercanas. En segundo
lugar, a medida que el tumor crece, comienza el proceso de
metéstasis, arrojando miles de células al dia a la sangre y al
sistema linfatico que puede ocasionar la formacién de cancer en
lugares distantes. Enmarcado en esto, los canceres colorrectales
se extienden mas comunmente a los ganglios linfaticos locales
antes de viajar a 6rganos distantes.|[3]

Existe un interés creciente en la asociacion de componentes
especificos de la nutricion humana y el desarrollo de diferentes
tipos de cancer, como una de las causas mas importantes del
CCR estudiadas por Doll y Peto,[21] quienes estimaron el
impacto de la nutricién en la incidencia del cancer en alrededor
del 35%. En dicho estudio concluyeron que el CCR es uno de
los canceres més prevalentes en todo el mundo, especialmente
en las sociedades occidentales, y dependiente de la nutricidn.
Ademas, determinaron que menos del 10% de los casos se debe
a factores hereditarios y la mayoria se debe a factores
relacionados con el estilo de vida, por ejemplo: sedentarismo,
nutricion desequilibrada y tabaquismo.[21]

2) Epidemiologia del cancer colorrectal

En 2018 a nivel mundial se determinaron 18,1 millones de
nuevos diagndsticos positivos de cancer. En la Fig. 2 (tomada
de World Health Organization (WHQO) con fines académicos) se
muestra que la incidencia del cancer es desigual segun el 6rgano
al que afecte, ademas el CCR ocupa la cuarta posicion segun la
tasa de incidencia por edad estandarizada en el mundo, para
ambos sexos y todas las edades (2018).[22],[23]

30 £0

Fig. 2. Incidencia del cancer por 6rganos afectados. [22],[23] (Imagen modificada de las referencias con fines académicos)

Por otra parte, segin GLOBOCAN (2018) [18],[19] el cancer
de colon ocupa la cuarta posicion dentro de los diez primeros

canceres a nivel mundial y el cancer de recto se encuentra en la
séptima posicion.
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En Colombia, segin GLOBOCAN 2018,[5] el cancer de
colon estd en la quinta posicion dentro de los diez primeros
canceres, con un porcentaje de nuevos casos del 5,6%, un
porcentaje de muertes del 7,4% y una prevalencia en 5 afios
(todas las edades) de 12.932 personas. Ademas, el cancer de
recto esta en la décima posicidn, con un porcentaje de nuevos
casos del 2,9%, un porcentaje de muertes del 2,2% y una
prevalencia en 5 afios (todas las edades) de 7169 personas.

3) Historia del cancer colorrectal

Enmarcados en la quimioterapia sistémica para el CCR en los
entornos de tratamiento metastasico y adyuvante, se han notado
progresos dramaticos en la prevencion, deteccion y tratamiento
del CCR, este a su vez ha servido como campo de pruebas para
terapias dirigidas molecularmente.[24] El uso de estos
tratamientos para atacar tumores con un perfil genético
especifico puede agregar muchos meses a la vida de algunos
pacientes con enfermedades incurables. Los investigadores de
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (American
Society of Clinical Oncology -ASCO- por sus siglas en inglés),
esperan que al desarrollar farmacos dirigidos y al combinarlos
de nuevas maneras, puedan continuar extendiendo vidas y
curando a mas pacientes.

Adicionalmente, para mejorar la vida de los pacientes con
CCR, han surgido la medicina y la quimica organica, como
ciencias muy amplias que tienen una relacion profunda con
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todas las fases del descubrimiento, disefio y desarrollo de
farmacos. La participacion interdisciplinaria de diversidad de
campos del conocimiento como la sintesis organica, la biologia
molecular y la genética es necesaria para la interpretacion del
conocimiento de las bases moleculares, celulares y genéticas del
cancer en terapias efectivas.[25]

Para Mei y colaboradores[26] los compuestos efectivos en
medicina que contienen fldor constituyen mas del 50% de los
farmacos de gran éxito, lo que genera un profundo entusiasmo
en la comunidad de la quimica orgénica para continuar
explorando la inclusion del &tomo de fltor en las moléculas con
potencial farmacéutico; este gran camino lo abri¢ en 1954 el 5-
fluoruracilo, el cual ha sido uno de los farmacos para el
tratamiento del CCR més importantes en toda su historia, debido
a que en su estructura tiene una pirimidina como el uracilo,
siendo vital para lograr la alquilacion del ADN, por dltimo ha
sido importante tanto como farmaco solo, como combinado con
otros agentes quimioterapéuticos.

En la TABLA | (tomada de las referencias con fines
academicos) se evidencia la historia resumida del CCR:
[201,[27],[28].[29].[30].[31],[32].[33],[34].[35].[36].[37],
[38],[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45].

TABLA L
HISTORIA RESUMIDA DEL CCR SEGUN AsSCO (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY).

Afo Principales sucesos histéricos del CCR
1954 5-FU se convierte en pilar de la quimioterapia para el cancer colorrectal.
1990 el tratamiento después de la cirugia aumenta la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal.
1996 irinotecan esta aprobado para el cancer de colon avanzado.
1997 se descubri6 que la cirugia cura a algunos pacientes con cancer colorrectal avanzado.
la aspirina y medicamentos antiinflamatorios similares ayudan a reducir el riesgo de cancer de colon.
2003 nueva quimioterapia "FOLFOX" efectiva para el cancer de colon.
el primer medicamento de quimioterapia oral ayuda a simplificar el tratamiento del cancer de colon (capecitabina).
la quimioterapia y la radiacion antes de la cirugia reducen los efectos secundarios para los pacientes con cancer de recto.
2004 la FDA (Administracion de Medicamentos y Alimentos) aprueba el primer medicamento "antiangiogénico", el bevacizumab.
un estudio para investigar la eficacia de FOLFIRI.
dos medicamentos dirigidos aprobados para el cancer de colon avanzado (cetuximab (Erbitux) y panitumumab (Vectibix)).
la colonoscopia convencional establecida como método de deteccion 6ptimo.
2005 los cénceres de colon del lado derecho presentan un desafio para la colonoscopia.
los marcadores moleculares predicen la efectividad del farmaco de quimioterapia y el pronéstico del cancer de colon.
T los crecimientos planos de colon son més propensos a ser cancerosos que los mas obvios.
dos nuevos medicamentos dirigidos disponibles (regorafenib (Stivarga) y aflibercept (Zaltrap)).
2012 la ubicacion del tumor colorrectal afecta el prondstico, puede informar la eleccion del tratamiento.
2016 el aumento del tiempo entre la radiacion y la cirugia de cancer rectal reduce el riesgo de complicaciones quirdrgicas.
2017 la quimioterapia méas corta reduce la posibilidad de dafio nervioso.
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B. Tratamientos quimicos para el cancer colorrectal
Quimioterapia del cancer colorrectal

La quimioterapia pretende eliminar o dafar las células
tumorales, se administra por via oral o intravenosa y, por
consiguiente, actda a nivel sistémico. El tratamiento principal
quimioterapéutico para el CCR es un tratamiento con farmacos
denominados fluoropirimidinas, bien como tratamiento Unico
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(monoterapia) o en combinacién con otros farmacos
(politerapia).[46] A continuacién, se plantea una clasificacion
de los agentes quimioterapéuticos mas cominmente usados para
el tratamiento del CCR:

Los derivados de pirimidinas (Fig. 3) utilizados en el
tratamiento del CCR son 5-FU, capecitabina, tegafur, y la
combinacién trifluridina + tipiracilo; siendo el farmaco mas
efectivo el 5-fluorouracilo.[46]
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Fig. 3. Derivados de pirimidinas utilizados en el tratamiento del cancer colorrectal. [46] (Estructuras elaboradas por los autores)

El 5-fluorouracilo es usado en el mundo a partir de 1954 y es
comercializado en Colombia.[47] Cuando las personas usan este
agente quimioterapéutico presentan como efectos secundarios,
trastorno de deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), es decir, concentraciones bajas de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa que el organismo necesita
para descomponer este farmaco; también presentan
hipersensibilidad de la piel ante la luz solar y sindrome
palmoplantar.[46] Se ha reportado que el 5-FU exhibe una
concentracion citotoxica de 7,56 = 0,37 uM.[48] La expectativa
de vida de las personas que son tratadas con el 5-FU es de 6,5
meses;[49] y cuando este compuesto se consume en su forma

encapsulada, la expectativa de vida es de aproximadamente 10
meses.[50].

Los derivados del platino se han utilizado en todo el mundo
en el tratamiento de tumores sélidos en el eséfago, estomago,
pulmon, ovarios y colon.[51] Se han prescrito derivados del
platino como el cisplatino, oxaliplatino y carboplatino (Fig. 4)
para pacientes con tumores sélidos, como el adenocarcinoma
colorrectal.[51] Ademas, cabe destacar, el uso de un derivado
de platino de tercera generacion, el oxaliplatino, que tiene
caracteristicas Unicas que muestran una mayor actividad
antitumoral, a los descritos anteriormente, contra el CCR.[52]

HsN NH
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Fig. 4. Derivados de platino utilizados en el tratamiento del cancer colorrectal. [53] (Estructuras elaboradas por los autores)
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En el caso del oxaliplatino su uso médico fue aprobado en
1996, el uso combinado FOLFOX (leucovorina, 5-fluorouracilo
y oxaliplatino) fue aprobado en el 2003;[32] en Colombia es
usado el oxaliplatino solo y el FOLFOX.[54] Los efectos
secundarios de su uso son: entumecimiento de labios, manos o
pies, hormigueo de manos o pies, hipersensibilidad al frio; estos
sintomas continGan aun después del tratamiento con este
farmaco.[46] El oxaliplatino exhibe una citotoxicidad de 1,74 +
0,75 uM.[55] Debido a que el tratamiento con oxaliplatino es
reportado como un tratamiento para pacientes en estadio 3 con
MCCR (cancer colorrectal metastasico) avanzado, este debe
usarse en combinacion quimioterapéutica con otros agentes,
como por ejemplo el FOLFOX, permitiendo una expectativa de
vida de 3 meses en los pacientes tratados.[53] De otra parte, la
expectativa de vida cuando se usan nanoparticulas de
oxaliplatino es de méas de 3 meses.[56]

En 1996 el irinotecan es aprobado para el cancer de colon
avanzado, y actualmente es usado en Colombia.[29] El

Irinotecan
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irinotecan (Fig. 5) induce la detencién del ciclo celular y la
apoptosis de las células de CCR;[57] se usa ampliamente para
el tratamiento de pacientes con CCR. Sin embargo, la eficacia
del irinotecan se ha visto impedida debido a los efectos adversos
asociados tales como: riesgo de infeccion por pérdida de
globulos blancos, falta de aliento, pérdida de apetito, diarrea
severa, aumento de la sudoracion y escalofrios, mareo, aumento
de la produccién de saliva, congestion nasal, calambres
estomacales, dolor de barriga, pérdida de cabello, Ulceras
bucales, fiebre y cansancio.[58] El irinotecan presenta una
concentracion citotoxica de 2,6 £ 0,7 uM.[59] Segun Starling y
colaboradores[60] la esperanza de vida de los pacientes tratados
con cetuximab/irinotecan es cerca de un afio. La expectativa de
vida calculada, en estudios preclinicos, para una persona que es
tratada con nanoparticulas de irinotecan es de mas de un
afio.[61]

Fig. 5. Estructura molecular del irinotecan. [61] (Estructuras elaboradas por los autores)

C. Rutas sintéticas para la obtencion de farmacos utilizados
como tratamientos quimicos contra el cancer colorrectal

Los farmacos usados contra el cancer se pueden sintetizar a
partir de las siguientes fuentes: productos de origen natural,
productos semisintéticos derivados de un producto natural y
productos sintéticos.[25]

1) Sintesis de 5-fluorouracilo: derivado de pirimidina

La sintesis quimica del 5-fluorouracilo (6) reportada en la
literatura con menos etapas y mayor rendimiento se indica en la
Fig. 6 y representa un producto sintético; se inicia con la

o]

)K/F I
Et0” 1

KOEt, EtOH F
. ————> EtO
EtOYH CHO
(6]
2

preparacion del 2-fluoro-3-oxopropanoato de etilo (3), lo que se
consigue mediante la condensacion de Claisen entre el anién
enolato derivado del fluoroacetato de etilo (1) y el formiato de
etilo (2). En el siguiente paso sintético se aborda la construccién
del anillo heterociclico, para lo cual se lleva a cabo una reaccién
de ciclocondensacion de Biginelli entre (3) y el carbamidotioato
de metilo (4), que se emplea en este proceso como equivalente
sintético de la urea. La reaccién de Biginelli conduce a la
obtencion del 5-fluoro-2-(metiltio)-pirimidin-4-ol (5), cuya la
hidrolisis acida (5) proporciona el 5-fluorouracilo (5-fluoro-1H-
pirimidina-2,4-diona) (6), con un rendimiento global del
93%.[62]

o
NH OH
N

F
)k F HN
= HCI
Mes” 4 "NH, N ac. |
[EEE— -
3 /K N
0 H

MeS
5 6

Fig. 6. Sintesis de 5-fluorouracilo. [62] (Estructuras elaboradas por los autores)

2) Sintesis de oxaliplatino: derivado de platino

El oxaliplatino (7) también representa un producto
sintético fabricado a partir de productos quimicos

comerciales como se muestra en la Fig. 7, segin Habala y
colaboradores [63] mediante la transdihidroxilacion del
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ciclohexeno (8) usando peroxido de hidrégeno y acido
férmico, el cual es el paso clave de este procedimiento. Al
ciclohexanodiol (9) lo convirtieron en la correspondiente
diazida (10) mediante mesilacion y sustitucion nucleofilica
con azida de sodio. El ligando de la diamina (11) lo aislaron
como sulfato de diamina después de la hidrogenacion
catalitica sobre Pd/CaCO; (catalizador Lindlar). El

H202

HCOOH

OH
_ >
2. NaN,
OH
K PtCl
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tratamiento posterior con tetracloroplatinato de potasio (I1)
conlleva a la formacion del complejo de platino ciclico (12),
el cual se trato con nitrato de plata y luego con oxalato de
sodio para formar el oxaliplatino (7) ([(1R, 2R)-ciclohexano-
1,2-diamina] (etanodioato-O, O platino (1)) con 67% de
rendimiento global, siendo la ruta sintética con mayor
rendimiento encontrada en la literatura.

N3
1. MesCl H,
[N
Pd / CaCOs,
N
10 ®
Hy
H2 N\ 0 o
1. AgNO4/H,0
\ / L ANOSID A
/ \ 2. (COONa), H, o

Fig. 7. Sintesis de oxaliplatino. [63] (Estructuras elaboradas por los autores)

3) Sintesis de irinotecan: derivado de camptotecina
El irinotecan (13) (Fig. 8) representa un producto
semisintético derivado de un producto natural, el método
para su sintesis comprende segun Kawamura Yy
colaboradores:[64] (a) preparar el éster carbamico (14)
mediante sustitucién nucleofilica acilica (SnAc) del cloruro
HO

OO

de acilo (15) con el derivado de camptotecina (16); y (b)
etilar selectivamente el producto de la primera etapa (14) en
la posicion 7 (reaccion de Minisci), dando como producto el
irinotecan (13) (7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-
piperidino]carboniloxi-camptotecina) con  rendimiento
global de 87,3% y el menor nimero de etapas.

O

NEt; K,CO4

97%

Fig. 8. Sintesis de irinotecan. [64] (Estructuras elaboradas por los autores)

H,SO, N
FeSO,4; H,0,
90%
13
D. Nanoencapsulacion de farmacos utilizados como
tratamientos quimicos contra el cancer colorrectal
1) Nanomedicina: caracteristicas generales sobre la

nanoencapsulacién de farmacos
La nanomedicina ha surgido como una solucién prometedora
para el tratamiento de diferentes enfermedades, debido a que las

propiedades fisicas de los farmacos pueden cambiar
drasticamente al disminuir el tamafio de los componentes a
nanoescala, en especial aquellos que son muy poco solubles en
agua, logran cambiar sus propiedades fisicoquimicas para
mejorar el perfil del IFA (ingrediente farmacéuticamente
activo), con el fin de que ocurra una entrega eficaz y selectiva,
que permita disminuir la dosis y con ello, sea més probable
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reducir los eventos adversos del suministro de los f&rmacos no
encapsulados; lo que permite que los farmacos
nanoencapsulados sean biodirigidos al sitio activo del cancer
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reduciendo notablemente el ndmero de células cancerigenas,
como se muestra en la Fig. 9.[65]

Liberacion controlada de=

Célula normal

K X .
‘N FEN .

Célula cancerigena

nancfirmacos

Fig. 9. Liberacién controlada de nanofarmacos en el sitio activo del cancer. (imagen elaborada por los autores)

Los principales aspectos a mejorar para una adecuada
nanoencapsulacion de farmacos son: el perfil farmacocinético
que mejora la biodisponibilidad del farmaco, la focalizacion y
administracion del farmaco a sitios especificos del cuerpo y el
incremento de seguridad y biocompatibilidad del farmaco con
las células cancerigenas.[9]

La nanotecnologia ofrece multiples beneficios en el
tratamiento de enfermedades humanas cronicas mediante la
entrega de farmacos al sitio especifico y orientados al objetivo
(Fig. 10).[9] Sin embargo, el conocimiento inadecuado sobre la
toxicidad de las nanoestructuras es una preocupacion

Nanotransportadores
basados en lipidos

QO

Nanoparticulas de
lipido solido

L

Anticuerpos de drogas
conjugadaz

©

Liposoma

Drogas conjugadas Proteina conjugada de

firmacos

Proteina conjugada de
polimero

O:
Y 5

Nanoparticulas virales

importante y, sin duda, requiere mas investigacion para mejorar
la eficacia con una mayor seguridad.

Los nanovehiculos son preparados farmacéuticos que tienen
su principal utilidad como vehiculos que administran el IFA,
estas estrategias farmacéuticas tienen tamafios menores a 1
pum.[66] Actualmente, se esta investigando una amplia variedad
de nanoparticulas como nanoportadores para el tratamiento del
cancer, incluidas las nanoparticulas a base de lipidos, a base de
polimeros, inorgénicas, virales y conjugadas con farmacos,
mostradas en la Fig. 10.[67]

N\ 7 Nanotransportadores
N NS basados en polimeros

Micelas poliméricas .
&

Nanoparticulas
poliméricas

S

Nanoparticulaz da
silice

Tecnologia ligada
a nanoparticulas

Nanoparticulas
inorganicas

Nanoparticulaz de
oxido

Nanoparticulas
metalicas

rg

Fig. 10. Vision general de los tipos de nanoparticulas establecidas en la clinica (imagen original tomada de la referencia con fines académicos). [67]

E. Nanovehiculos de moléculas usadas contra el cancer

colorrectal: 5-fluorouracilo, oxaliplatino e irinotecan
1) Nanoparticulas de liposomas

Los liposomas, observados en la Fig. 11, se pueden definir
como "vesiculas microscépicas en las que el volumen acuoso
esta rodeado por una membrana molecular lipidica".[68] Tienen

diferentes tamafios como unilamelares o multilamelares; son
llamados liposomas debido a los fosfolipidos que forman la
bicapa lipidica. Las moléculas del farmaco pueden encapsularse
en un espacio acuoso o intercalarse en la interfaz lipidica,
ademaés las proteinas de superficie pueden llevar el liposoma a
sitios especificos del cuerpo, siempre que sea biocompatible con
la enfermedad. Adicionalmente, los azlcares de superficie
evitan la destruccion del liposoma por el sistema inmune.[11]
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Proteinas de superficie
que llevan el liposoma a
una zona determinada
del cuerpo

Azlcares de
superficie que
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destruccion por
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solubles
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Medicamentos
liposolubles en
la bicapa lipidica

Fig. 11. Estructura de los liposomas (imagen original tomada de la referencia con fines académicos). [11]

Segun la funcionalizacidn superficial, los liposomas podrian
proporcionar una orientacion selectiva pasiva al tejido tumoral
(ejemplo, el uso de la doxorrubicina liposomal para el cancer de
ovario); aumentar la eficacia y el indice terapéutico del farmaco
(ejemplo, el uso de la actinomicina-D para el cancer testicular);
los liposomas son mas estables para administraciones sistémicas
y no sistémicas; los liposomas son biocompatibles,
completamente biodegradables, no toxicos, flexibles y no

Preparacion del
liposoma

2) Liposomas encapsulando el irinotecan

AUn no existen reportes de un tratamiento en humanos a base
del irinotecan liposomal contra el CCR, sin embargo, hay
reportes en la literatura de estudios preclinicos usando este
nanovehiculo. El uso de tratamientos para el CCR de primera
linea como el irinotecan (IRI) se ve obstaculizado por los
efectos secundarios que limitan la dosis, por esta razén los

inmunogénicos. Ademas, el liposoma reduce la toxicidad del
agente encapsulado (ejemplos reportados, la anfotericina B para
cancer de mama vy el taxol para cancer de pulmdn), dado que
evitan la exposicion de tejidos sensibles a drogas téxicas. Los
liposomas proporcionan flexibilidad para acoplarse con
ligandos especificos del sitio para lograr una orientacion o
direccionamiento activo (Fig. 12).[11]

Direccionamiento *
activo u‘

Colon
Liposoma

encapsulando el
medicamento

Fig. 12. Direccionamiento del liposoma al sitio activo del cancer de colon. (imagen elaborada por los autores)

sistemas de administracion de farmacos mejorados, es decir, los
nanovehiculos pueden tener importantes beneficios clinicos
para el tratamiento del CCR.

En un estudio reciente reportado en la literatura[19] se genero
y caracterizo el irinotecan liposomal (Lipo-IRI), mediante la
comparacion de las imagenes crio-MET (criomicroscopia
electronica de transmision) de Lipo-IRI y el liposoma vacio
(Fig. 13), con tamafios alrededor de 105 nm.
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G

Fig. 13. Imagen de MET de 1,2-distearoil-sn-glicero-fosfocolina (DSFC)/colesterol. A. Con IRI o B. Sin IRI (imagen original tomada de la referencia 16 con
fines académicos).

En un modelo de xenoinjerto en raton mostrado en la Fig. 14,
se observé cdmo el volumen del tumor de CCR se reduce
notablemente conforme pasan los dias del tratamiento con Lipo-

Lipo-IRI

Volumen del tumor (mmsj

IRI, en comparacion con el tratamiento con el control (PBS) y
con el irinotecan (IRI) solo. [10][19]

l0009

S PBS
2 IRl
2 Lipo-IRI

L]
=
L=
(=]

i

1000

0

0 10 10
Diaz despuéz de tratamiento

Fig. 14. El uso del irinotecan liposomal para el tratamiento de CCR reduce el crecimiento del tumor (imagen original tomada de la referencia con fines
académicos). [10],[19]

En general, los autores concluyeron que esta formulacion de
liberacion controlada de Lipo-IRI en los modelos de xenoinjerto
en raton con la linea celular HCT 116, muestra un gran potencial
para el tratamiento del CCR, debido a la efectividad mostrada
mediante la inhibicion de 67,14% de las células del CCR en
comparacién con PBS como control.

3) Nanoparticulas poliméricas de formulacion de PLGA

El poliéster del PLGA, mostrado en la Fig. 15, es conocido
como un copolimero de dos acidos, el acido poli lactico (PLA)
y acido poli glicélico (PGA), cuya principal caracteristica es que
es uno de los polimeros que més se utiliza, gracias a que

CH3

PLA

presenta propiedades biodegradables, y esta confirmada su
utilidad farmacéutica por la FDA y la EMA (Agencia Europea
del Medicamento). Ademas, cuando se hidroliza, este conduce
a una produccion de metabolitos monoméricos enddgenos,
como lo son el &cido glicélico y el 4cido lactico. Debido a estas
caracteristicas presentan adicionalmente una toxicidad
sisttmica minima y son biocompatibles.[12] Es posible
encontrar en el mercado diferentes polimeros que tienen
diversidad de pesos moleculares; en el PLGA, cada una de estas
formas se identifican claramente por la proporcion de cada uno
de los monémeros que se describen, por ejemplo, el PLGA
50:50 cuya composicion es 50% de &cido glicolico y 50% de
acido lactico.[69]

0]

_X_ —y

PGA

Fig. 15. Estructura del PLGA (“x” es el niimero de unidades de 4cido lactico y “y” es el nimero de unidades de 4cido glicélico).[70] (imagen elaborada por los
autores)

El PLGA es el principal precursor para elaborar
nanoparticulas poliméricas, que a su vez, pueden ser
sencillamente fagocitadas activando la respuesta inmune.[69]
Adicionalmente, este copolimero permite encapsular moléculas

variadas de cualquier tamafio, debido a que muestra una
solubilidad en varios disolventes organicos, siendo estos, el
tetrahidrofurano, la acetona o el diclorometano, ocurre lo
contrario en el agua, donde éste se biodegrada por hidrdlisis de
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sus enlaces de éster y es de naturaleza insoluble; un punto
relevante es el &cido lactico, que es mucho mas hidrofobico que
el &cido glicdlico, por la presencia de un metilo, por esto
aquellos polimeros que presenten una mayor proporcion de PLA
absorben menos agua, y finalmente se degradan mas
lentamente.[71]

4) Nanoparticulas poliméricas conteniendo 5-fluorouracilo

Los estudios reportados de nanoparticulas de PLGA para 5-
FU han sido de tipo preclinicos en ratones, debido a que adn se
estdn  buscando  mejorar los  principales  aspectos
farmacocinéticos asociados con el 5-FU, los cuales son, entre
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otros, la baja biodisponibilidad, la absorcién y el potencial de
células neoplésicas diana. Los resultados mas prometedores
asociados han sido los sistemas de administracion de
nanoparticulas poliméricas conteniendo 5-FU, los cuales
mejoraron la liberacion sostenida y el tiempo de retencion del
farmaco en las células objetivo, sin embargo, ain no se han
llegado a estudios en humanos y mucho menos a la venta de
dichas nanoparticulas para el tratamiento del cancer.[72]

Haggag y colaboradores [17] realizaron una evaluacién
bioldgica in vivo y una caracterizacion fisicogquimica a
nanoparticulas de PLGA biodegradable, cargadas con 5-FU. En
la Fig. 16 se muestra una micrografia electronica de transmisién
(MET) del sistema, en la cual se observa una forma esférica lisa
con una distribucidn estrecha de tamarfio.

500 nm

Fig. 16. Imagen (MET) de nanoparticulas de PLGA-PEG cargadas con 5-FU (imagen original tomada de la referencia con fines académicos). [17]

La formulacidn de PLGA-PEG optimizada con 5-FU y, PEG
como parte de un copolimero de bloque, indujo una reduccién
pronunciada en el volumen del tumor comparando esta

- Conftrol
- 5-FU

-+ 5-FUPEG-PLGA NP

1800+
1600

1400+
1200

Volumen del tumor (nom 3)

formulacién con el control y 5-FU solo, mostrada en Fig. 17.
[171,[73]

T T T T T 1

& 8 10

Tiempo (diaz)

Fig. 17. Disminucion del volumen del tumor comparando el control, 5-FU solo y 5-FU PLGA-PEG (poli (etilenglicol)) (imagen original tomada de la referencia

con fines académicos). [17],[73]

5) Nanoparticulas de lipidos solidos (NLS)

Las NLS llamadas dispersiones acuosas de tipo coloidal, en las
cuales, la matriz es compuesta por lipidos que son sélidos a
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temperatura ambiente y son biodegradables.[74] Las NLS
presentan un ndcleo sélido de naturaleza lipidica, el cual tiene
como principal caracteristica que solubiliza farmacos
lipofilicos, estas también se dispersan en medio acuoso, en el
que forman un sistema coloidal, con una proporcion de 70 a
95% de agua, ademas tienen un rango de diametro medio entre
50 y 1000 nm.[15]

El uso frecuente de lipidos fisiologicos biodegradables tiene el
efecto de disminuir el peligro de toxicidad en dos factores, tanto
agudos como cronicos, presentan una biodisponibilidad muy
mejorada para compuestos, cuyas caracteristicas, es que sean

Lipido sélido

l Tensoactivos

IFA
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poco solubles en agua y tienen una facilidad de
almacenamiento, produccion a gran escala y bajo costo.[13] Sin
embargo, se han conocido desventajas relacionadas con una
baja capacidad de carga y expulsion del IFA por la transicién
cristalina del lipido con las respectivas condiciones de
almacenamiento.[75] Para tratar de solucionar el problema de
variante de NLS se han preparado acarreadores lipidicos
nanoestructurados (ALN), que tienen como principal finalidad
aumentar la carga de farmaco y prevenir una expulsién del IFA,
por una mezcla de lipidos sélidos, con pocas cantidades de
aceites (lipidos liquidos).[76] La Fig. 18 representa la estructura
de nanoparticulas de lipido solido (A) y acarreadores lipidicos
nanoestructurados (B).[77]

B Lipido sélido

IFA

Lipido liquido ~ Iemsoactivos

Fig. 18. Estructura de particulas lipidicas: A. Nanoparticulas de lipido s6lido (NLS). B. Acarreadores lipidicos nanoestructurados (ALN) (imagen original
modificada, tomada de la referencia con fines académicos).[77]

6) Nanoparticulas de lipidos sélidos encapsulando el
oxaliplatino

En estudios recientes, las nanoparticulas de lipidos sélidos
(NLS) se han empleado con gran potencial en el tratamiento
en cancer de estdbmago y pulmon. Segun esta revisién de la
literatura, alin no se han reportado estudios clinicos en CCR,
solo se tienen estudios preclinicos en ratones y ain no han
salido al mercado dichas nanoparticulas, estas requieren de

Rajpoot y Jain[18] desarrollaron de NLS que contenian
triestearina conjugada con acido félico (AF). Ensayaron la
actividad anticancerigena en la linea celular HT-29 y
concluyeron que la mayor eficacia se da en las NLS
cargadascon oxaliplatino acopladas al acido félico
(OPSLNF) en comparacion con las NLS cargadas con
oxaliplatino solo (OPSLN) y la solucién de oxaliplatino
(OP); por lo tanto, esta nueva estrategia podria ser un
enfoque prometedor para el uso en CCR, debido a que se
observ6 un cambio significativo en el porcentaje del control

mayor estudio para disponer de estos farmacos de creC|m|e_nto en var_las células tratadas con las soluciones
encapsulados.[18] antes mencionadas (Fig. 19). [18]
140 |—= BSLNFs —% OF Solution —& OPSLNs OPSLNFs
E o
= 120 LT T _
.a 4 s
= 100
z \
g
80 -
% ] 11 (il
[ 1
n IC50 <
5 IC50
g 40 ]
3 20 - —
s — e
0 1 T T I T T T 1
0 10 20 30 40 50 &0 70 80

Concentracion (pg/mL)

Fig. 19. Actividad anticancer de la solucion de oxaliplatino (OP), nanoparticulas lipidicas sélidas acopladas sin farmaco (BSLNFs), nanoparticulas lipidicas
solidas acopladas con farmaco (OPSLNSs) y nanoparticulas lipidicas sélidas acopladas con &cido félico (OPSLNF) (imagen original tomada de la referencia con
fines académicos). [18]
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La Fig. 20 muestra informacién morfol6gica de las
nanoparticulas acopladas al é&cido fdlico cargadas con
oxaliplatino (OPSLNF) y las cargadas con oxaliplatino solo
(OPSLN), con un tamafio de aproximadamente entre 150 y 180

A ~

200 nm

e ) 0P

100 nm -
e :
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nm, lo que resulta un tamafio adecuado para estas
nanoparticulas, que posteriormente fueron usadas como
nanovehiculos contra el CCR.

—

Fig. 20. Imagen MET: A. OPSLN y B. OPSLNF (imagen original tomada de la referencia con fines académicos). [18]

Finalmente, cabe resaltar que actualmente la
nanoencapsulacion de farmacos surge como una alternativa
importante para focalizar el farmaco hacia el sitio activo del
cancer y disminuir los efectos secundarios de los tratamientos
disponibles contra el CCR, entre los que se encuentran la
elevada citotoxicidad, la poca solubilidad en agua, la poca
biocompatibilidad con las células cancerigenas, la réapida
liberacion del farmaco, la disminucion en la seguridad del
farmaco para tratar el cancer; todo esto es vital para mejorar las
condiciones de vida de los pacientes que presenten una
enfermedad invasiva y agresiva que afecta al 10 % de la
poblaciéon mundial.

V. CONCLUSIONES

A partir de la revision narrativa de la literatura sobre la
tematica expuesta en este documento es posible concluir en
primer lugar que, la medicina y la quimica orgénica son areas
del conocimiento muy amplias que tienen una relacién profunda
con las fases del descubrimiento, disefio y desarrollo de
farmacos, dado que los aportes desde la sintesis organica, la
biologia molecular y la genética permiten la interpretacion de
las bases moleculares, celulares y genéticas del céancer en
terapias efectivas.

En segundo lugar, en este trabajo se analizaron las rutas
sintéticas mas relevantes de los farmacos usados como
tratamientos quimicos contra CCR, con mayor rendimiento
global y menor nimero de etapas sintéticas. Se encontrd que la
sintesis de 5-fluorouracilo (5-fluoro-1H-pirimidina-2,4-diona),
se lleva a cabo con un rendimiento global del 93% y en 3 etapas
sintéticas, el oxaliplatino ([(1R, 2R)-ciclohexano-1,2-diamina]
(etanodioato-O, O") platino (I1)) con 67% de rendimiento global
y en 5 etapas posibles, y el irinotecan (7-etil-10-[4-(1-
piperidino)-1-piperidino]carboniloxi-camptotecina) con
rendimiento global de 87,3% y 2 etapas.

Segun los reportes encontrados en la literatura la presencia
del &tomo de fllor en la estructura de los farmacos aumenta su
eficacia, para el tratamiento de diversidad de enfermedades, es
asi como mas del 50% de los farmacos con mayor eficacia en la
industria farmacéutica contienen fltor y desde el afio 1954 es de
los &tomos més usados en farmacos en los tratamientos clinicos
aprobados contra el CCR.

Es importante resaltar, que la nanoencapsulacion de farmacos
se debe de realizar para: mejorar el perfil farmacocinético y la
biodisponibilidad del farmaco, para la focalizacion y
administracion del farmaco a sitios especificos y para el
incremento de la seguridad y biocompatibilidad del farmaco con
las células cancerigenas.

Finalmente, la nanomedicina tiene variados tipos de
nanoparticulas, siendo estos: nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas de lipidos solidos y liposomas. La
nanoencapsulacién polimérica conteniendo el 5-FU induce a
una reduccion pronunciada en el volumen del tumor, y cuando
este compuesto se consume en su forma encapsulada, la
expectativa de vida es de aproximadamente 10 meses; el uso de
nanoparticulas de lipidos solidos cargadas con oxaliplatino
disminuye su citotoxicidad, permitiendo una expectativa de vida
de 3 meses en los pacientes tratados, y el irinotecan en su forma
liposomal disminuye el crecimiento del tumor y la expectativa
de vida, calculada en estudios preclinicos, para una persona que
es tratada con nanoparticulas de irinotecan es de mas de un afio.
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