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I. INTRODUCCION



Uno de los objetivos de la Quimica Farmacéutica o Quimica Medici-

nal es la i6n de fé nuevos di: de una manera racional baséndose

principalmente en las relaciones que existen entre la estructura quimica y la activi-

dad farmacoldgica.

El presente trabajo consiste en la sintesis de 1,2 difenil etanol aminas
y es la parte inicial de un proyecto de investigacidn més amplio en el que se preten-

de sintetizar una serie de aminoalcoholes con férmula general (1):

o
OH NH
R"

en donde RR' y R" son diversos tipos de sustituyentes. Se espera que estos compues—
tos puedan tener acciones diversas sobre Sistema Nervioso ya sea por su relacién con
sustancias de tipo adrenérgico o con ofro tipo de sustancias con actividad especifica

sobre Sistema Nervioso Central dependiendo de la naturaleza de Ry R'.

Los compuestos sintetizados han sido probados en un estudio farmaco-

légico inicial efectuado en el Departamento de Farmacologia de la Facultad de Me-

dicina por los Sres. L. Rodriguez y Betancourt y R. Rodriguez Carranza, encontrdn=

dose que dos de ellos tienen una actividad analgési warable a la de aspirina y

d-propoxifeno.
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FORMACION DE CATECOLAMINAS EN EL ORGANISMO

Las catecolaminas se producen en el cerebro, en células cromafines y

en los nervios y ganglios simpdticos a partir del aminodcido precursor tirosina (V) por

d. Blaschk

una serie de reacciones enziméticas postuladas por en 1939 y confirmad

finalmente por Nagutsu en 1964 con la demostracién de que la tirosina hidroxilasa

estaba involucrada en la conversién de la | =tirosina a 3,4~-dihidroxifenilalanina

(DOPA) (V1).

La tirosina normalmente estd presente en la circulacién, ésta es foma=
da del torrente sanguineo y concentrada dentro del cerebro y en ofros tejidos con in
vacién simpdtica por un mecanismo de transporte activo. Una vez dentro de la ney

rona periférica la tirosina es oxidada por la tirosina hidroxilasa para formar la 3,4~

PRSP STNY tboxilada por una d boxilasa de cido -

y luego es d

I-aromético en presencia de fosfato de pridoxal hasta formar dopamina. La cadena

di m

lateral de esta amina es oxidada por la dopami B xidasa para formar li

na. La metilacién de la noradrenalina se efectia en la médula suprarrenal por la

enzima fenil lamina-N-metil fe para formar adrenalina. (CUADRO No. 1)

La conversién de tirosina a noradrenalina y adrenalina fué demostrada

primeramente en la médula suprarrenal; reci con la disponibilidad de los pre

cursores radiactivos de alta actividad especifica y las técnicas de separacién cromaté-
grafica se ha podido confirmar los mecanismos de formacién de la noradrenalina en los

nervios simpdticos, ganglios, corazén, en tejidos arteriales y venosos y en el cerebro.
r I y Yy
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La tirosina en los mamiTeros puede obtenerse de una dieta conteniendo
fenilalanina por accién de una fenilalanina-hidroxilasa, encontréndose inicialmente
en el higado. Tanto la fenilalanina como la tirosina son constituyentes normales del

cerebro de los mamiferos. Por lo tanto la biosintesis de la drenalina se id

que se inicia generalmente con la tirosing, lo cual representa un punto de unién para

muchos procesos biosintéticos importantes en tejidos animales.

A causa de que muchas enzimas involucradas en la sintesis no son espe.
cificas es ldgico suponer la existencia de vias alternas para la formacién de las aminas
incluyendo varios metabolitos como tiramina (VII), octopamina (VIII), sinefrina (IX) y

epinina (X) que pueden encontrarse naturalmente.

Estudios realizados utilizando sustratos marcados han demostrado la pre

sencia de varios de estos metabolitos tanto in vivo como in vitro .

EVIDENCIAS DE LA PRESENCIA DE CATECOLAMINAS EN EL ORGANISMO

Se ha demostrado que la adrenalina (I1) es liberada por la médula supra-
rrenal y que la mayoria de los nervios adrenérgicos ejercen su accién por medio de la

noradrenalina (I11).

En 1946 Eule en Sueciay poco tiempo despuss Holtz en Alemania iden-
tificaron de una manera independiente la presencia de la noradrenalina en los nervios
adrenérgicos inicidndose ast una nueva era de investigacion en el campo de las cateco-
laminas. En ese tiempo no era técnicamente posible evidenciar la presencia del transmi-

sor en las partes terminales de las fibras adrenérgicas; sin embargo Euler predijo que la




noradrenalina se encontraba en altas concentraciones en la regién terminal nerviosa de

la cual se liberaba para actuar como neurotransmisor.

En la actualidad esta prediccién ha sido pl confirmada di
2 i o4 o 2
el uso de la técnica de fl histog de Falck y colaboradores.
En los ganglios simpdticos se ha do una i6n de nora-
drenalina semejante a la que se en fibras i 5
De todos los nervios Jiados se 8 que el nervio esplénico tiene
el ido més alto de d ling; estos ltados estan de acuerdo con las eviden

cias histoquimicas y fisioldgicas que indican que este nervio esta compuesto casi exclusi=

vamente de pegq fibras adrenérgi: ielini Este tejido es un exelente modelo

de los paticos.

para estudiar la sinfesis y el

La noradrenalina fue identificada como un constituyente normal en el ce-

rebro de los mamiferos; sin embargo por varios afios se creys que la presencia de noradre=

-~

la de los vasos

solo.feflalab

nalina en el cerebro de los

sanguineos cerebrales.

No fué hasta 1954 que Vogt demostré que la noradrenalina no estaba uni=
formemente distribuida en el sistema nervioso central y que esta distribucidn no uniforme
de ninguna manera coincidia con la densidad de los vasos sanguineos en las regiones ce=
rebrales. La localizacién selectiva de la noradrenalina en ciertas regiones del cerebro
de los mamiferos sugirié que la noradrenalina podria ayudar a alguna funcién especiali-

zada, quizé como neurotransmisor central .



La distribucién de la noradrenalina es similar en la mayoria de las espe-

cies de los mamiferos. La més alta

se encuentra en el hipo
télamo y es frecuente encontrar més adrenalina en la materia gris que en la materia =

blanca.

La dopamina (IV) también se encuentra en el sistema nervioso central de

los mamiferos y su distribucién difiere de la d

lina, sugiriendo que la dopamina

estd pi te no sol como pi de la d lina, sino en realidad ésta re-

presenta un 50% del contenido total de catecolaminas del sistema nervioso central de la

mayoria de los mamiferos.

Los niveles més altos de dopamina se encuentran en el neostriatum, en el

tubérculo olfatorio y en otros centros cerebrales.

La concentracién de la adrenalina en el sistema nervioso central de los

mamiferos es relati baja, aproximad del 5 al 17% del contenido de la -
noradrenalina. Muchos investigadores han sugerido que estas estimaciones estan sujetas
a gran error y han tendido a minimizar la importancia de la adrenalina presente en el

cerebro de los mamiferos; sin embargo reci se ha demostrado que ciertas regio

nes cerebrales como el bulbo olfatorio y el tubérculo olfatorio, contienen cantidades

considerables de la enzima f N-met , y por lo tanto son

capaces de sintetizar adrenalina in vivo.

LAS CATECOLAMINAS EN LOS TRASTORNOS EMOCIONALES

Se ha propuesto una hipdtesis sobre el papel que juegan las catecolaminas

o3



en los ionales. Dicha hipdtesis establece que las depresiones tienen su

origen en una deficiencia de laminas en drenérgi trales fun-
cionalmente importantes. Aunque se ha llevado a cabo una cantidad apreciable de

trabajo experimental con este propésito, debe tenerse en cuenta que la mayoria de los

experimentos en los cuales esta basada esta hipétesis derivan de animales "normales”.

El impetu original para la formulacién de esta hipdtesis de las cateco=

laminas fue el hecho de encontrar que varios inhibids de la inoxidasa espe=

cificamente la iproniacida (X1) actdan clini como a oel

de Gnimo. Poco tiempo después se encontré que esta clase de compuestos producian un
marcado incremento en los niveles de amina en el cerebro. De la misma manera la re-

de aminas bral

serpina, un potente tranquilizador que causa una di:

produce a veces serios trastornos depresivos, clini indistinguibles de la dep
enddgena que llevan hasta el intento del suicidio al hombre. Si bien ambas clases de

férmacos alteran de manera muy semejante los niveles cerebrales de laminas y

serofoning; el hecho de que un precurso de la biosintesis de las catecolaminas especifi-

camente la 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) pudiera invertir la mayoria de los sin-

id 1
tomas pi

por la admini i6n de pina en tiende a inclinar las

opiniones en favor de la hipétesis de las catecolaminas. En general muchos estudios

farmacolgicos hacen ap alas |aminas como las aminas involucradas en las
reacciones emocionales, sin embargo se ha realizado més trabajo con la noradrenalina

que con otras ias p como i pero de ningin modo la eviden-

cia disponible sobre la participacién de la noradrenalina deja fuera la posible actividad

de la dopamina, de la 5-hidroxitrip o de otros




Las tres clases de férmacos comunmente usadas en el tratamiento de va=

P A

rios trastornos depresivos son: los es de la como la ipronia=
cida (XI), los antidepresores triciclicos como la imipramina (XII) y los estimulantes =

psicomotores de los cuales la anfetamina (XII1) es el prototipo.

Todos los agentes farmacol dgicos parecen interactuar con las catecola=
minas de una manera consistente, lo cual estéd de acuerdo con la posible funcién de

en las

las

Las anfetaminas, ain considerando todas sus formas de accién (a. = im

n de la accién de la noradrenalina en el receptor, b.= inhibicién del reabaste=

cimiento de aminas, c. = inhibicid

de la inoxidasa, d.= despl i de
la noradrenalina liberéndola sobre los receptores), parecen ejercer una accién compa

tible con la hipdtesis de las catecolaminas ya que el resultado neto de todas estas ac=

ciones podria ser un aumento temporal de la noradrenalina en el receptor o una ac

estimulante directa en el receptor.

La administracién de dosis altas o de dosis crénicas de anfetaminas, pue

den producir una disminucién eventual de la concentracién de la noradrenalina del ce
rebro quizé debido a un desplazamiento de noradrenalina en la neurona y/o una inhi=

bicién de su sintesis. La disminucién crénica puede relacionarse con la observacién

clinica del d llo de tol ia a la anf ina o bien con la conocida depresién

postestimulativa o fa

ja observada después de la administracién de dosis crénicas de

esta clase de farmacos.

Los antidepresores triciclicos pueden ejercer su accién inhibiendo el bom

beo de catecolaminas de la membrana axonal; en favor de esta proposicién los antidepre



sores friciclicos p fan los efectos dmicos periféricos de la noradrenalina exge=

na, siendo las resp Irenérgi das por esti prey de

los nervios simpdticos y por los efectos centrales de la 3,4-dihidroxifenilalanina y la an
fetamina. Ademads su accién es prevenida tanto por disminucién selectiva de las aminas
cerebrales ccnog—meﬁ|:pgm—tifosir1como por administracién de agentes de bloqueo -
adrenérgico. Estos resultados estan de acuerdo con la hipétesis de las catecolaminas;
sin embargo estos agentes no afectan a este sistema exclusivamente. En efecto algunos
de los agentes triciclicos, en especial la imipramina también potencian los efectos pe-
riféricos y centrales de la serotonina y también tienen acciones anticolinérgicas centra
les periféricas.

La accién de los inhibidores de la monoaminosidasa, también esta de

acverdo con la hipétesis de las catecolaminas. Todos estos agentes inhiben una enzima

ble del metabolismo de la noradrenalina y de ofras aminas ( 5-hidroxi-triptamina,

d i i i iramina). Esta inhibicién da por Itado un marcado incremen=

to en los niveles intraneuronales de noradrenalina.
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a) PREPARACION QUIMICA



PUNTOS DE FUSION

Los puntos de fusién fueron tomados en un aparato Fisher-Johns

(las lecturas se dan en grados centigrados).

INFRARRO JO

Los

p de I.R. se determinaron en un Esp

Perkin-Elmer, modelo 337, utilizando pastilla de bromuro de potasio y aire como

referencia.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de R.M.N. se determinaron a 60 MHz en un aparato
Varian modelo A-60A utilizando cloroformo deuterado y dimetil sulféxido como

disolventes y tetra-metil=silano (T.M.S.) como referencia interna.
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Método A, Obtencién de () eritro-2-bromo-1,2-difenil etanol. (XIV)

Una solucién de 9 g (50 mmoles) de trans-estilbeno en 285 ml de
dimetil-sulféxido y 2.25 ml (125 mmoles) de agua, bajo atmésfera de nitrégeno,
se traté con 17.8 g (100 mmoles) de N-bromosuccinimida a una tempemperatura
menor de 20° con agitacién constante durante 15 min® Después del tiempo indi=
cado, la mezcla de reaccién se vertié en un gran volumen de agua, el producto
asi” obtenido fué extraido con éter. El extracto resultante se secS sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se evapord a presidn reducida. El sélido obtenido se
cristalizé en hexano separdndose los cristales de la bromidrina p.f. 75-80°. Se
recristalizé en hexano p.f. 79-83°. Se recristalizé nuevamente en hexano p.f.
83 endimiento: 9.2 (66.4%). El producto asf identificado da prueba positiva

de Beilstein®

El espectro (No. 1) de IR, se determind en pastilla de KBry pre-
. i)
senta: a 3350 cm‘ banda ancha correspondiente al OHy a 585 cm  banda corres

pondiente al Br.

El espectro (No. 10) de R.M.N. se determin en cloroformo deute

rado utilizando T.M.S. como referencia interna y presenta las siguientes bandas:

d.ppm Multiplicidad No. de protones Grupo
2,15 singulete 1 -OH intercambia

con deuterio

5.15 dos dobletes 2 =CH-Br
j=6cps. =CH-OH

7.31 multiplete 10 =CH aromédtico
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Método B. Obtencién de () eritro-2-bromo-1, 2-difenil etanol. (XIV)

Una solucién de 900 mg (5 mmoles) de trans-estilbeno, 1 g de ace=
tato de sodio trihidratado en 50 ml de acetona, 12.5 ml de aguay 12.5 ml de
dcido acético se traté con 1.38 g (10 mmoles) de N-bromoacetamida, por dos ho
ras. La mezcla obtenida se concentrd a presidn reducida y se diluyd con 150 ml
de agua, se extrajo con éter. El extracto se lavd con agua destilada y con dos
porciones de una solucién de bicarbonato de sodio al 5%, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido
se cristalizd en hexano separdndose los cristales de la bromidrina p.f. 79-80°°

rendimiento: 680 mg (49.3%).

El espectro de I.R. es superponible con el espectro de I.R. (No. 1).



Obtencién de () eritro-2-amino-1, 2-difenil etanol. (XV)

Una mezcla de 1 g (3.65 mmoles) de () eritro-2-bromo=1, 2-dife-
nil etanol, 10 mi de stanol, 400 mg (5 mmoles) de nitrato de amonic y 20 mi de
amonfaco Ifquides se puso a reaccionar en tubo sellado en un horno de Carius @
120° por 8 hrs. Después del tiempo indicado la mezcla reaccionante se dejé en-
friar, separdndose un sdlido blanco. Se evapord a presién reducida el exceso de
amoniaco. El sélido obtenido se disolvid en la minima cantidad de etanol, se le
adiciond 60 ml de sosa al 10%, precipitdndose un sdlido blanco, el cudl se filtré
y se lavd con agua destilada hasta obtener pH neutro, se puso a secar en deseca-
dor sobre cloruro de calcio. p.f. 155-162°. Se cristalizd en etanol-agua. p.f.
161~16§‘I’°}:ndimismo: 557 mg (72.3%).

El espectro (No. 2) de I.R. se determind en pastilla de KBr y pre-
senta: 43050 o banda'anchd cormrespondiente al OH, a 3350 y 3275 o bardes

correspondientes al NH,,~.

El espectro (No. 11) de R.M.N. se determind en cloroformo deute-
rado y dimetil sulféxido, utilizando T.M.S como referencia interna y presenta las

siguientes bandas:

d.ppm  Multiplicidad No. de protones Grupo

2

2.9 singulete OH + H,0O del disol-
ancho vente
4.1 doblete 1 >CH-N
j= 6 cps
4.71 doblete 1 >cHo
i= 6cps
7.31 multiplete 10 =CH aromético
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Obtencidn de (L) esiteo-2-metil amino-1,2-difenil etanol. (XVI)

Una mezcla de 800 mg (3 mmoles) de (t) eritro=2-bromo-1, 2-difenil
etanol, 8 ml de etanol y 10 ml (75 mmoles) de metil amina al 40% en agua, se pu-
so a reaccionar en tubo sellado en un horno de Carius a 120° por 8 hrs. El producto
obtenido se evapord a presion reducida para eliminar el exceso de metil amina, pre-
cipitdndose un sélido blanco, el cudl se filtrd y se puso a secar en desecador sobre

n
cloruro de calcio. Se cristalizé en etanol. p.f. 136° rendimiento: 584 mg (88%).

El espectro (No. 3) de |.R. se determind en pastilla de KBr y presenta:
=] .
a 3050 cm banda ancha correspondiente al OH-. a 3300 em! banda correspondien-

-1
te al=NH-y a 2850-2950 cm banda correspondiente al -C H3.

El espectro (No. 12) de R.M.N. se determind en cloroformo deute-

rado y dimetil sulféxido utilizando T.M.S. como referencia interna y presenta las

siguientes bandas:

d.ppm Multiplicidad No. de protones Grupo
2.23 singulete 3 CH3- N
5
2.3 singulete 2 NH, OH
asociados
3.7 doblete 1 SCH-N
i= 6 cps
4.8 doblete 1 >CH-O
j= 6 cps

7 multiplete 10 =CH aromdtico
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Obtencidn de (1) Q;itm-Z-die}H amino-1, 2-difenil etanol. (XVII)

Una mezcla de 1.3 g (5 mmoles) de () eritro-2-bromo-1, 2-difenil
etanol, 10 ml de etanol y 20 ml (125 mmoles) de dietil amina se puso a reaccio-
nar en tubo sellado en un horno de Carius a 120° por 8 hrs. El producto obteni-
do se evapord a presién reducida para eliminar el exceso de dietil amina, se
adicionaron 40 ml de sosa al 10% y se hizo una extraccién con éter. El residuo
obtenido de color café obscuro se disolvid en etanol, se decolord la solucién con
carbén activado y se filtré a través del gel de silice G. El filtrado se evapord
a presién reducida y el residuo resultante se solidificé en un bafio de hielo seco

12,13

y acetona. El producto asi” obtenido se cristalizé en metanol-agua. p.f. 69-70°

rendimiento: 641 mg (50.9%).

El espectro (No. 4) de |.R. se determind en pastilla de KBr y pre=
senta: a 3350 cr;] banda ancha corta correspondiente al OH, a 2800 em! banda

correspondiente al ~CH3 y a 2950 cm ! banda correspondiente a =CH,-

El espectro (No. 13) de R.M.N. se determiné en cloroformo deu-

terado utilizando T.M.S. como referencia interna y presenta las siguientes bandas:

d.ppm Multiplicida d No. de protones Grupo
0.98 triplete 6 —CHj
j= 7.5 cps
2.1 dos cuadrupletes 4 —CH2’
j=7.5cps
3.08 singulete ancho 1 —OH intercam
bia con

deuterio



Multiplicida

No. de protones

doblete
i=5cps

doblete
iZ5cps

multiplete

Grupo
SCH-N
>CH-0

>CH-

aromético
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4
Obtencién de (1) eitro-2-N (tetrahidro oxazina) =1,2-difenil etanol. (XVIII)

Una mezcla de 1 g (3.65 mmoles) de () eritro-2-bromo-1, 2-dife-
nil etanol, 10 ml de etanol, 10 ml de tetrahidro oxazina (morfolina) se puso a
reaccionar en tubo sellado en un horno de Carius a 120° por 8 hrs. El producto ob
tenido se evapord a presién reducida para eliminar el exceso de morfoling, se le
agregaron 40 ml de sosa al 10%, precipitdndose un sélido blanco, el cudl se filtré,
se lavé con sosa al 10% y con agua destilada hasta obtener pH neutro. Se puso a
secar en desecador sobre cloruro de calcio p.f. 123-124°. Se recristalizé en eta-

nol-agua p.f. 124° rendimiento: 691 mg (67.4%).

El espectro (No. 5) de I.R. se determind en pastilla de KBr y presen
ta: 3450 cm' banda ancha correspondiente ol OH y a 2800 cm banda correspon=

diente a -CH,-

El espectro (No. 14) de R.M.N. se determin en cloroformo deute=

rado utilizando T.M.S. como ref ia interna y presenta las siguientes bandas:
d.ppm Multiplicidad No. de Protones Grupo
2.56 multiplete 4 —CHyN-
2.85 singulete —OH intercambia
ancho con deuterio
3.26 doblete 1 SCH-N
i=5cps
3.7 triplete 4 —CH,-0-
j=4.5 cps
5.3 doblete 1 >CH-OH
i=5cps

7.05 multiplete 10 =CH aromético
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Obtencién de: Clorhidrato (1) esitso-2-amino-1, 2-difenil etanol.

En un matraz de dos bocas provisto de un tubo para entrada de gases
y un desecador con cloruro de calcio, se colocaron 400 mg (1.6 mmoles) de (1)
eritro-2-amino-1, 2-difenil etanol y 50 ml de éter anhidro, disolviéndose parte del
producto, se traté de disolver en benceno y cloroformo anhidros, se hizo pasar por

esta solucién una i de écido clorhidrico seco, bigndose la sol ra

pidamente. Se observé que parte del producto no estaba disuelto, por lo que se

fisol a presién reducida, el producto obtenido se disolvié en

ap los
etanol absoluto, se filtré y se le adicionaron 10 ml de Gcido clorhidrico concentra-
do, se traté de precipitar con éter anhidro, sin resultados. Se evaporé a sequedad
y el producto obtenido se lavé varias veces con benceno anhidro, se secS en dese—

912
cador sobre cloruro de calcio. p.f. 218-220°. Se recristalizé en metanol-éter,

rendimiento: 339 mg (70.4%).

El espectro (No. 6) de I.R. se deferming con el producto anhidro en
pastilla de KBr y presenta: a 2500-2600 cm' banda ancha débil correspondiente al

+
grupo NH3-

W
O
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Obtencién de: Clorhidrato (1) etiwro-2-metil amino-1, 2-difenil etanol.

En un matraz de dos bocas, provisto de un tubo para entrada de gases
¥ un desecador con cloruro de calcio, se colocaron 400 mg (1.77 mmoles) de (1)
eritro-2-metil amino-1, 2-difenil etanol disueltos en 50 ml de éter recién destilado,
haciéndose pasar por esta solucién una corriente de dcido clorhidrico seco. La so=
lucién se enturbia rapidamente precipitdndose un sélido blanco que se filtra y se la-
e

va con éter anhidro. Se seca en desecador sobre cloruro de calcio. p.f. 235-240°.

rendimiento: 400 mg (86.3%).

El espectro (No. 7) de I.R. se determind con el producto anhidro en

-1 +
pastilla de KBr y presenta: a 2775 cm  banda ancha correspondiente al grupo=NH,

I

(n
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Obtencién de: Clorhidrato (¥) eriwe-2-dietil amino-1,2-difenil etanol.

En un matraz de dos bocas, provisto de un tubo para entrada de gases
y un desecador con cloruro de calcio, se colocaron 500 mg (2.2 mmoles) de ()
eritro-2-dietil amino=1, 2-difenil etanol disueltos en 50 ml de éter anhidro recién
destil ado, haciéndose pasar por esta solucidn una corriente de dcido clorhidrico se-
co. La solucién se enturbia rapidamente precipitandose un sélido blanco que se fil-
tray se lava con éter anhidro. Se seca en desecador sobre cloruro de calcio. p.f.
216-218°‘.2 rendimiento: 490 mg (86.5%).

El espectro (No. 8) de I.R. se determind con el producto anhidro en
pastilla de KBr y presenta: de 2600-2800 bandas miltiples correspondientes al gru=-

Ed
po =NH
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Obtencién de: Clorhidrato de (1) evitro~2-N (tetrahidro oxazina) -1, 2-difenil etanol

En un matraz de dos bocas, provisto de un tubo para entrada de ga-
ses y un desecador con cloruro de calcio, se colocaron 600 mg (2. 12 mmoles) de
(%) eritro-2-N (tetrahidro oxazina)-1,2-difenil etanol disueltos en 50 ml de éter
anhidro recién destilado, haciéndose pasar por esta solucién una corriente de Gcido
clorhidrico seco, enturbidndose rapidamente la solucién, precipitdndose un sélido
blanco que se filtré y se lavd con éter anhidro hasta obtener pH neutro. Se secd
en desecador sobre cloruro de calcio p.f. 235-240°. Se recristalizé en metanol=

éter, p.f. mayor de 230° rendimiento 579 mg (85.2%).

El espectro (No. 9) de I.R. se determind con el producto anhidro en
pastilla de KBr y presenta: de 2550-2750 bandas miltiples correspondientes al gru-

+
po = NH.



IKANSMITTANLE (79]

X 40 MICRONS 50 60 MICRONS 15,0 20.0 25.0
i i . T | i
1 e i . R EOE T
i i AP
UU {80
--{60
L
: 40
| i
sl ced Ll s s

R et

i ¢ sy | i | ! =
~olllbit] AR E AN ! ; | H i i
4 3500 3000 2500 2000 150 1200 100 1000 900 800 700 600 500 400
[r— i [——
EQT 9 - 11748 e R R
un| N 14115
Am| = o PASTILLA
|4 KBt AIRE )

Qk



b) RESULTADOS DE LA PRUEBA FARMACOLOGICA

4]



En un estudio inicial se determind la actividad analgésica de todos
los miembros de la serie por medio de la prueba del estiramiento corporal inducido
por la acetilcolina, Se ufilizaron ratones hembra de la cepa Taconic con peso com=

prendido entre 20y 25 g, se distribuyeron al azar en grupos de 10 animales.

Los compuestos en estudio se administraron por medio de una sonda
gdstrica 30 min. antes de la inyeccidn intraperitoneal de acetilcolina (3.2 mg/kg.).
Posteriormente a la aplicacién de la acetilcolina se colocaron en un cilindro de cris
tal y se determiné el ndmero de estiramientos que presentd cada ratén, durante un pe-
riodo de observacién de 2 min. La acetilcolina en la dosis sefialada produce de in-
mediato una serie de movimientos en los que destacan una hiperextensién corporal
que incluye el tren posterior. Estos movimientos se han considerado como indicati-
vos de dolor en vista de que los analgésicos narcdticos y no narcéticos, en dosis rela-

tivamente bajas, son capaces de inhibirlos.

Para este estudio, los compuestos se suspendieron en metilcelulosa
al 0.1% y se administraron en dosis de 100 mg/kg. Se consideraron activos aquellos
compuestos que a la dosis sefialada inhibieron la respuesta de la acetilcolina en 5/10
animales. Los resultados de este estudio se muestran en la siguiente tabla donde se
incluyen resultados con dos sustancias de referencia. Como puede observarse los com-
puestos son: () eritro-2-amino-1,2-difenil etanol y (%) eritro-2-metil amino-1,2-
difenil etanol; fueron los Gnicos que mostraron actividad antinociceptiva en las dosis
sefialadas. Se estdn realizando estudios cuantitativos para determinar la potencia -

analgésica y la selectividad de ambos compuestos.
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FComo se indicd en la introduccidn se efectud la sintesis de 1,2 dife-
nil etanol aminas en donde R y R' son hidrégenos y R" corresponde a: H, -CH3,
-(C2 Hs)2y ~(CoHgO).)

i
Es importante hacer notar la semejanza estructural de la adrenalina

con este tipo de compuestos por lo que puede esperarse "a priori” que las sustancias
sintetizadas tengan una actividad de tipo simpatomimético, especificamente como
p-bloqueadores. Por otra parte la presencia de sustituyentes en los nicleos bencé-
nicos especificamente la presencia de grupos OH y de uno o varios grupos metoxi
haria que estas sustancias tuviesen semajanza con diversos tipos de sustancias exis=
tentes en la naturaleza que poseen actividades especificas sobre Sistema Nervioso,
en las cuales la presencia de grupos metoxi es esencial para cierto tipo de actividad

y el aumento de uno o mas radicales metoxi parece potenciar la actividad farmaco-

|6gicm

Para la sintesis de estos aminoal coholes se decidid partir de trans-

estilbeno por ser esta sustancia facilmente accesible en forma comercial .

El estilbeno se transforma en bromidrina sustituyendo posteriormente
. . &
el bromo por la amina correspondiente. Para algunas de las pruebas farmacol 6gi=
cas es necesario contar con una sustancia facilmente soluble en agua por lo que se

prepararon los correspondientes clorhidratos.

Se intentd efectuar la sintesis de la bromidrina a partir del trans-
. . ‘5 .
estilbeno, con N-bromosuccinimida y H,50 4 en acetona acuosa sin obtener resul -

tados positivos.



La sintesis se hizo empleando dos métodos: utilizando el método de
Hausér) con N-bromoacetamida, acido acético y acetato de sodio trihidratado en
acetona acuosa, obteniéndose la bromidrina con un rendimiento de 49.3%. Utili.
zando el método de Dalfo?m (et al) con N-bromosuccinimida, dimetil sulféxido y
trazas de agua bajo atmésfera de nitrégeno a una temperatura menor de 20°, obtenién
dose la bromidrina en 15 min con un rendimiento de 66.46 %. Como puede apreciar=-
se este Gltimo método es mucho mds conveniente ya que se efectia en un minimo de

tiempo y con un porcentaje de rendimiento alto.

7 La sintesis de los aminoalcoholes traté de efectuarse por aminacién di

=y
recta a reflujo del derivado halogenado con una amina por tiempo prolongado sin ob-
tener resultados positivos, por lo que se decidié hacer la aminacidn a presién elevada
utilizando tubos sellados y calentando en un homo de Carius a 120° por 8 hrs. En to
dos los casos se empled un gran exceso de amina en una proporcion de 1:25. El aisla
miento de los productos se llevé a cabo agregando una base para liberar las sales de

amonio o amina formadas y eliminando el exceso de amina por evaporacidn, cristali=-

zando el residuo en el disolvente apropiado.

En la obtencién del 1.2 difenil amino etanol (XV ) se emplea amoniaco
- 8 6,7 25 .
liquido y NH4N03 para evitar la formacién de aminas secundarias, al evaporar el ex-
ceso de amoniaco se separd un sélido blanco, se filtrs, se disolvid en la minima canti
dad de etanol y se precipité adicionando sosa al 10%. El sélido obtenido se cristali-

z6 en etanol-agua obteniéndose un rendimiento de 72.3%.



En la obtencidn del 1,2 difenil-2-metil amino-etanol ( XVI) al eva-
porar el exceso de metil amina se precipité un sélido blanco que se cristalizé en eta

nol obteniéndose un rendimiento de 88 % .

En la obtencion del 1,2 difenil-2-dietil amino-etanol ( XVII) se eli
mind el exceso de dietil amina y no precipitd con la adicién de sosa al 10 %, por
lo que se hizo una extraccidn con éter obteniéndose un residuo café obscuro que se
decolord con carbén activado y se filtrs a través del gel de silice G. El producto
asi obtenido se solidific en un bafio de hielo seco y acetonay se cristalizé en meta

nol-agua obteniéndose un rendimiento de 50.9 %.

En la obtencidn del 1,2 difenil-2-N (tetrahidro oxazina) etanol
(XVIIl) se elimind el exceso de morfolina por evaporacion, se adicioné sosa al 10 %
precipitdndose un sélido blanco que se recristalizo en etanol-agua obteniéndose un

rendimiento de 67 %.

La obtencion de los clorhidratos se hizo disolviendo el aminoal cohol
en éter etilico anhidro recién destilado pasando una corriente de dcido clorhidrico
seco por la solucién, salvo en el caso del 1,2 difenil amino etanol que se obtuvo
disolviendo en etanol absoluto y adicionando dcido clorhidrico concentrado, obte-

niéndose en todos los casos un porcentaje de rendimiento alto.

Los espectros de |.R. y R.M.N. presentan las bandas caracteristicas

para cada caso, con lo que se verifico la obtencion de dichos productos.

Las constantes fisicas obtenidas en cada caso coinciden con las repor

tadas en la literatura; salvo en el caso del 1,2-difenil=2-N (tetrahidro oxazina)



etanol (XVIII) que es un compuesto nuevo y fue identificado por sus espectros.

El espectro (No. 5) de |.R. de este compuesto muestra a 3450 cr;\l

banda ancha correspondiente al OH y a 2800 cm' una banda correspondiente a los

grupos <CH,- del morfolil.

El espectro (No. 14) de R.M.N. muestra las siguientes bandas (ppm):
a 2,56 una sefial miltiple (4H) correspondiente a los grupos N-gHz- del morfolil,
a 2.85 una banda ancha quedesaparecepor intercambio con deuterio correspondiente
al grupo OH, a 3.26 una sefial doble (IH)j=5 cps correspondiente al grupo -CH-(.;H- 5
a 3.7 una sefial triple 4H)j 4.5 cps. correspondiente a los grupos -O-CHZ- N
del morfolil, a-5.3 una sefial doble (IH){=5 cps correspondiente al grupo -CH’-S._H- y
a 7.05 una sefial méltiple (10H) correspondiente a los grupos CH arométicos. ©

Como puede apreciarse en el caso del grupo =N-C Hy-a 2.56 se observa una sefial mdl-

tiple debido a la interaccion con el nicleo bencénico.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

—

| Se realizé una prueba farmacoldgica inicial para saber que tipo de ac-
tividad presentan estos compuestos, dicha prueba se llevé a cabo en el Departamento
de Farmacologia de la Facultad de Medicina. En un experimento para probar actividad
analgésica, se llegd a la conclusién de que las sustancias: 1,2 difenil-2-amino etanol
(XV), 1,2 difenil=2-metil amino etanol (XVI)y 1,2 difenil-2 dietil amino etanol (XVII)
tienen actividad analgésica igual o superior a la de aspirina. El 1,2 difenil-2-N - -

—

(tetrahidro oxazina) etanol (XVIII) no presenté actividad analgésica. |
/\

hg
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V. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

Se sintetizaron los siguientes productos:

(%) eritro~2-amino-1, 2 difenil etanol. (XV)

(*) etitro-2-metil amino-1, 2-difenil etanol . (XV1)

(1) eritro-2-dietil amino-1,2-difenil etanol. (XVII)

* e;ifro-Z-N(fefrahidro oxazina)-1,2 difenil etanol. (XVIII)
Clorhidrato () eritro-2-amino-1, 2-difenil etanol.
Clorhidrato (%) evitro-2-metil ami no-1, 2-difenil etanol .
Clorhidrato () eritro-2-dietil amino-1, 2-difenil etanol.

Clorhidrato (1) éﬁfro-2-N(fefrchidro oxazina)-1,2 difenil etanol.

En el caso del (1) eritio-2-N(tetrahidro oxazina)-1,2-difenil etanol, por tratarse de un
producto nuevo, se identificd su estructura quimica por sus espectros de Infrarrojo y Re-

sonancia Magnética Nuclear.

L+
Se realizé un estudio farmacolégico inicial encontrdndose que el (1) eritro-2-amino-1,2
difenil etanol (XV)y () eritro-2-metil amino-1,2 difenil etanol (XVI), tienen actividad

analgésica superior a la de aspirina.
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