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Las pruebas farmacoldgicas fueron hechas por
la Dra. Consuelo Izazola Conde y el Dr. Miguel Lu
jan Estrada, en el Departamento de Farmacologia -

de la Facultad de Medicina U.N.A.M.



INTRCDUCCION



El objeto principal de este trabajo fué la sintesis de-
un compuesto con posible actividad antiespasmbédica. Este se-
obtuvo haciendo modificaciones de estructuras quimicas que -

se sabe tiemen actividad farmacoldgica.

El compuesto que se prepard fué: 2-(bis 3’4’ dimetoxife-
nil)etilamida del &cido N,N-dietilamincacético,por similitud
con la estructura de la trasentina usada como antiespasmodi-

Co.

TRASENTINA
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©/ CaHs

Las modificaciones efectuadas fueron:

a.- Substitucidn de fenilos por 3,4 dimetoxi fenilos.

b.- Substitucion del grupo éster por el grupo amida inverti-
do.

c.- Separacién de los grupos metilenos por el grupo amida ip
vertido.

Obteniéndose:
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PARTE TEORICA



El Sistema Nervioso es una entidad anatdémica y funcio--
nal que integra y correlaciona las actividades de las dife--

rentes partes del cuerpo, se divide en:

a.- Sistema Nervioso Central.

b.- Sistema Nervioso Periférico.

El Sistema Nervioso Periférico se divide a su vez en:

. . gy . . 2 4
Sistema Nervioso Somatico y Sistema Nervioso Autonomo.

El Sistema Nervioso Autdénomo envia fibras eferentes a -
efectores viscerales, principalmente aquellas a las que con-
sideramos involuntarias como son: Misculo cardiaco, masculo-
liso, gléndulas digestivas, sudoriparas y endécrinas. El Sig
tema Nervioso Autdnomo tiene dos divisiones anatémicas y fi-
siolbégicamente netas que son: El Segmento Simpatico y el Seg

mento Parasimpatico.

Los impulsos simpaticos y parasimpaticos actian ininter
runpidamente a los efectores viscerales y tienden a producir
efectos antagbnicos en los mismos, &6 sea si uno de dllos es-
timula cierta funcién el otro la inhibe por lo que el nivel-
de actividad en cualquier momento es resultado de la combina

cién de los dos segmentos.



Transmisidn quimica de impulsos perviosos

Las porciones terminales de cilindroejes autdnomos, al-
igual que las de todos los cilindroejes, liberan productos -
quimicos que transmiten impulsos a través de 51na051s y de -
uniones neuroefectoras. Esto fué demostrado por Loew1 en --

1921.

En sus experimentos clasicos Loewi demostré que, cuando
se estimula el nervio vago de un corazdn de rana perfundido,
se libera una sustancia que puede disminuir la frecuencia de
un segundo corazdn de rana perfundido desprovisto de conexig
nes nerviosas, trabajos posteriores comprobaron que la sus--

tancia vagal de Loewi es la Acetilcolina.

Los cilindroejes autdénomos se clasifican en dos grupos-

segtn las sustancias quimicas que liberan.

Algunas liberan Acetilcolina y se clasifican como fi---
bras colinérgicas; otras liberan Noradrenalina (y poca canti

dad de adrenalina) y se clasifican como fibras adrenérgicas.
Sitios de accidén de Mediadores Quimicos.

Fibras colinérgicas.-
a.- Fibras parasimpaticas postganglionares para misalo liso-



mfisculo cardiaco, glandulas exdcrinas y algunas glandu-
las enddcrinas.
b.- Transmisidn siniptica en todos los ganglios neurovegeta-
tivos.
c.- Transmisidén de fibras motoras a misculo esquelético.

d.- Transmisibn sindptica central.

Fibras adrenérgicas.

Fibras simpéticas postganglionares para misculo liso,--
misculo cardiaco y gléndulas exGerinas.

; ; . . ey
Acciones especificas de Parasimpaticoliticos.

Los parasimpaticoliticos o anticolinérgicos o colinoli-
ticos, son farmacos que bloguean la accibén de la acetilcoli-

na o la transmisién de las sinapsis colinérgicas.

La acetilcolina ejerce dos acciones distintas: Una mus-
carinica inhibida por la atropina y la otra nicotinica inhi-

bida por curare y gangliopégicos.

Un bloqueo selectivo de éstos dos efectos colinérgicos-
postganglionares procede mediante el antagonismo competitivo

entre los anticolinérgicos y la acetilcolina. Por su confor-



macién estructural, una molécula anticolinérgica ocupa los -
receptores en lugar de la acetilcolina lo que provoca fenome
nos que redundan en una respuesta excitatoria & inhibitoria-

de tipo colinérgico.

Varios autores dividen a los anticolinérgicos en dos --
grupos: Unos que act@an sobre las secresiones y otros que -
actlan contra los espasmos, pero a su vez éstos Ultimos tam-
bién denominados antiespasmbdicos, se dividen en dos grupos-
a saber:

a.- Musculotrdpicos.- Que actian directamente sobre las fi--
bras del misculo estriado, los misculos innervados por -
el Sistema Nervioso Central y los viscerales (Ejem. la -
Papaverina).

b.~ Neurotrdpicos.- Que intervienen previniendo el estimulo-
nervioso de la fibra muscular, polarizando los recepto--

res periféricos (Ejem. la Atropina).

En realidad varios anticolinérgicos ejercen diferentes-
acciones selectivas sobre diversos 6rganos y sistemas; a és-
tas diferentes respuestas anticolinérgicas corresponden numg
rosas é importantes aplicaciones terapéuticas, entre las cua
les deben mencionarse:

a.- Accidn midridtica 6 ciclopégica.- Se usa en colirios pa-

ra examenes oftalmoscdpicos.



b.- Accidn antiespasmédica 6 espasmolitica.- Siendo empleada
contra espasmos gastrointestinales, biliares, uretrales.

c.- Accidn antisecretora.- Utilizada contra la hiperacidez -
gastrica y otras secresiones aumentadas, ademis de ser u
sada como coadyuvante en el tratamineto de filceras gas--
troduodenales.

d.- Accidén cardioaceleradora.- En las inhibiciones cardiacas
de origen vagal.

e.- Accidn antihipercinética.- Se usa en el tratamineto del-

Sindrome del Parkinson.

Farmacos de mayor uso-.

Anticolinérgicos de origen natural.

los anticolinérgicos de origen natural provienen de las
Solandceas, plantas ricas en alcaloides que pertenecen al --
grupo del tropano. Los mis interesantes en farmacia son:
Athropa belladona, Hyoscyamus niger, Datura stramonium y al-

gunas especies de Escopolia y Duboisia.

De los alcaloides aislados de Solanaceas los que tienen
aplicacién terapéutica son: La atropina, la hiosciamina y la

hioscina.



Atropinpa.
La atropina fué aislada de Athropa belladona por Mein -
en 1833.

Quimicamente es un éster del acido trdpico, un aminoal-
cohol heterociclico denominado tropina & tropanol.

Su férmula estructural es la siguiente:

\4
o—C-c—@ ATROPINA

[

O H

La atropina se usa principalmente en el examen oftalmog
cbpico debido a sus propiedades midridticas y ciclopégicas ,
tambiés se usa en férmulas medicamentosas antiespasmédicas 6

antisecretorias.

Es una forma levdgira de la atropina, se usa como anti=
espasmédico y sedativo.
Hioscina & Escopolamina.

Fué aislada por Laderburg en 1881. Quimicamente es un -



epdxido de la atropina, su férmula estructural es:

G
e
OH
o H |
CH,

v ESCOPOLAMINA
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O H

Se usa como depresor del Sistema Nervioso asociado con-

4 . 3 - » -
analgésicos antes de la anestesia quirirgica.

La cuaternizacion del nitrdgeno de la molécula de hio--
scina forma derivados con actividad antiespasmédica mis in--
tensa que los utilizados en terapéutica. Ejem. El metil bro-

nuro y el metil nitrato de la hioscina.

Homatropina.

Es un alcaloide semisintético siendo un mandelato del -

tropanol.

@ HOMATROPINA

O=nN
|
IeN<4dQ
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Preparado por esterificacién del acido dl-mandélico con

tropanol, difiere de la atropina por un metileno menos.

La homatropina tiene las mismas aplicaciones terapéuti-
cas de la atropina especialmente como antiespasmddico neuro-

trépico.

Anticolinérgicos S;gtéticoét

De acuerdo con su constitucidn quimica, los anticolinér

gicos sintéticos se dividen en seis grupos:

1.- Lmino ésteres con nitrdgeno terciario.-

Usados como midridticos y antiespasmddicos.

2.- Amino ésteres con nitrdgeno cuaternario.-

Se usan especialmente contra hipersecresiones.

3.- imino alcoholes con nitrogeno terciario.-
Se usan exclusivamente contra hipercinesias (molestias -

del parkinson).

4,- hmino alcoholes con nitrogeno cuaternario.-

Se usan contra hipersecresiones.

5.- Lteres, Carbamatos y Amidas.-

Con varias actividades.
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6om Compuestos de constitucidén diversa.

Amino ésteres con nitrdgeno terciario.

Como primer representante de este grupo esti la Adifeni
na, fué lanzado al comercio con el nombre de Trasentina, es-
un éster dietilamino etilico del &cido difenil acético, se -

usa como antiespasmbdico.

o CyH
[::]\ i Ve

CH—C—O—CHz—CHz—N TRASENTINA
N\

CoHs

Para la obtencidn de anticolinérgicos de este grupo se-
han hecho las siguientes modificaciones:

a.- Substitucidén del &cido difenil acético por los &cidos ci
clohexilfenil acético, ejem. de dicicloamina, la dihexi-
verina.

b.- Substitucidn del grupo dietlamino etanol por los alcoko-
les piperidinicos. Ejem.el piperidolato.

Variando la estructura del &cido 6 del aminoalcohol va-
ria la actividad anticolinérgica preponderante; por éste mo-
tivo se renen en este grupo ciclopégicos, antiespasmédicos-

y antihipercinéticos,
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El representante de este grupo es la Metantelina.
Quimicamente corresponde al bromuro del éster dietilami
no etilico del &cido 9-xanten carboxilico, se lanzd al comer

cio con el nombre de Bantina.

Et

|
COO —CHy — CHy N —Et srl”

|
(oL IO
(o) BANTINA

Se usa preferentemente por via oral especialmente como-

antisecretorio y en el tratamiento de la dlcera péptica.

Amino alcoholes con mitrdgemo terciario.

Algunos anticolinérgicos pertenecientes a este grupo ,-
se emplean exclusivamente contra hipercinesias, em particu--

lar contra las molestias de:la enfermedad del Parkinson.

El ejemplo es el clorhidrato del trihexil fenidilo 6 -
clorhidrato de oA -ciclohexil- o{-fenilpiperidinpropanol, su

nombre comercial es Artane.

Amino alcocholes con gitgégeno cuaternario.
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Los anticolinérgicos pertenecientes a este grupo, se u-
san principalmente en el tratamiento de la Glcera péptica, -
son aminoalcoholes quimicamente relacionados a los del grupo

tres.

Eteres, Carbamatos y amidas.

Los éteres se emplean normalmente como antiparkinsonia-
nos. Ejem la Orfenadrina.

Los carbamatos y amidas se usan como antiespasmédicos ,
ejemplo: Aminopentamidina; o ciclopégicos, ejemplo: Tropica-

mida; o antiulcerosos, ejemplo: Dibutolina.

Compuestos de Constitucidn diversa.

En este grupo se pueden citar los siguientes ejemplos:

a.- Difenamil, es un metil sulfato del 4-difenilmetilen-1-1-
dimetil piperidinio. Su nombre comercial es Prantal, se-

usa en el tratamiento de la Glcera péptica.

b.- Etopromacina.- Se conoce con el nombre comercial de Par-

sidal, se usa como antiparkinsonianae.

c.- Metixeno.- Se conoce comercialmente con el nombre de Tre

maril, se usa también como antiparkinsoniano.
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Relacidn Estructura - Actividad Fggmacolégicai

La atropina es un agente anticolinérgico tipico, contie-
ne una cabeza castidnica y un fuerte residuo bloqueante (grupo
ciclico) Ambos estén conectados por una cadena de atomos de -
longitud definida. Los factores estéricos que estan relaciona
dos a los grupos esenciales afectan significativamente la ac-

tividad anticolinérgica.

Residuo catidnico.

Este residuo es un grupo esencial, en muchos compuestos-
anticolinérgicos & colinérgicos. Ordinariamente es un grupo -
amonio substituido y con menos frecuencia puede ser un grupo-

sulforio & fosfonio.

El mecanismo de la accién colinérgica & anticolinérgica-

de sustancias se relaciona a grupos catidnicos.

Se piemsa que el residuo catidnico con su carga positiva
es atraido por el campo cargado negativamente (centro anidni-
co) del receptor muscarinico. Y asi el residuo catidnico parg
ce empezar el proceso de absorcibén de la sustancia al recep--
tor. Especialmente en el caso de los anticolinérgicos, si hay
muchos residuos catidnicos, éstos contribuyen a la estabili--

dad del complejo Farmaco - Receptor. Por lo tanto la esta--
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bilidad del complejo Firmaco-Receptor que se formd dependera
de su basisidad, ademds de que la velocidad de que la hidro-
lisis de sus sales es inversamente proporcional a la fuerza-
de la base. Asi una alta basisidad favorecerd la actividad -

anticolinérgica de una sustancia.

La influencia de un factor estérico es evidente entre -
compuestos en los que el tamafio del sustituyente al atomo de
nitrégeno se varia en las series de compuestos anticolinérgi
cos y colinérgicos, el progresivo reemplazamiento de los gru
pos N-metilo de la aceticolina por grupos etilo, conduce a -

una reduccidn de la actividad muscarinica.

También la mixima actividad anticolinérgica se obtiene -
reemplazando los grupos N-metilo del cloruro de metil benci-
lato de @ -dimetilaminoetil por grupos etilo. Al incremen-
tar en tamafio al grupo butilo & alquilo mayores se reduce 6-
sbate la actividad. Por conmsiguiente para estimular la acti-
vidad el pequefio residuo catidnico deberd encajar en un espa
cio definido y neutralizar la carga del sitio anibnico del -

receptor.

La porcibén catidnica de los agentes bloqueantes propor-
cionan las fuerzas electrostiticas necesarias para orientar-

las moléculas hacia el receptor y mantenerlas en ese lugar.
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La actividad anticolinérgica depende no solo del nimero
y peso molecular de los radicales alquilo conectados al &to-

mo de nitrdgeno sino también de su estructura.

En contraste a los derivados del N-propil amino, los de
rivados del isopropilamino tienen actividad anticolinérgica-
que es cercana 0 aln mayor que los derivados dietilaminc. La
similitud de actividades de los derivados dietil y propil se
pueden relacionar como una distancia lineal e igual (del atg

mo de nitrogeno) de estos radicales.

Residuos ciclicos.

La introduccidon de dos grupos fenilo en una molécula de
acetilcolina o en una sustancia colinérgica, cambia el com--

puesto a un agente anticolinérgico.

Los anticolinérgicos contienen variadas estructuras ci-
clicas, el grupo fenilo es el mis comiin, frecuentemente se -
encuentran radicales ciclohexil, ciclopentil y los correspon
dientes grupos insaturados (ciclohexenil, ciclopentenil) . -
Sustancias que contienen < o, menos frecuentemente, radicag

les @,tienilo pueden poseer alta actividad anticolinérgica.

Las actividades anticolinérgicas de sustancias que con-
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tienen sblo radicales alifaticos son menores que aquellas de

los correspondientes compuestos con sustituyentes ciclicos.

los mds comunes y como regla los mas activos como anti-
colinérgicos contienen dos sustituyentes ciclicos como gru--

pos bloqueadores en el mismo atomo de carbono.

Es dificil asegurar que los sustituyentes ciclicos con-
tribuyen en gran parte de la actividad anticolinérgica. Po--
dria ser que el efecto de uno 4 otro residuc dependa de los-
sustituyentes presentes y de otras caracteristicas de la sug

tancia.

La gran mayoria de los compuestos anticolinérgicos acti
vos contienen al menos un grupo fenilo. El segundo grupo ci-
clico si existe no necesariamente puede ser fenilo, ejemplo,
ciclohexilo, ciclopentenilo & cualquier otra estructura ci--
clica, tales compuestos asimétricamente sustituidos tienen -

alta actividad anticolinérgica y baja toxicidad.

No sblo el nlmero y el caracter del grupo ciclico son -
importantes para la actividad anticolinérgica sino también -

el modo de unidn de los sustituyentes.

Se cree que los grupos ciclicos del agente anticolinér-

gico, forman un contacto adicional con el receptor muscarini
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co por enlaces hidrofébicos, como resultado de éste contacto
es reforzado y los receptores muscarinicos se protegen del =

acercamiento de moléculas de acetilcolina.

Longitud de la cadena principal gue une el residuo catidmico
¥ los grupos ciclicos.

La presencia del residuo catidnico y de los grupos ci--
clicos no es suficiente para la Sptima actividad anticolinér
gica. La actividad depende de la distribucidén relativa de és

tos grupos.

Un nimero considerable de anticolinérgicos.pertenece al
grupo de ésteres aminoalquilicos de Acidos acéticos substitu
idos. En la mayoria de los casos, los &steres del QB amino
etanol son mis activos como anticolinérgicos que los corres-
pondientes derivados del X' -aminopropanol, ademis al aumep
tar la longitud de la cadena del aminoalcohol disminuye & --
desaparece la actividad anticolinérgica. Los ésteres amimoal
quilicos del &cido difenil acético son anticolinérgicos mis-
activos que los correspondientes ésteres aminoalquilicos del
dcido @ . Q -difenil propidénico. por comsiguiente en todos
éstos ésteres con alta actividad anticolinérgica, la cadena-
principal que conecta el residuo ciclico y la cabeza catidéni

ca contiene cinco 4tomos.
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La actividad anticolinérgica depende no sdlo de la lon-
gitud de la cadena principal de la molécula sino también de-
su capacidad para adoptar una cierta conformacidn que es fa-

vorable para la interaccidon de ésta con el reeeptor.



PARTE EXPERIMENTAL



PUNTOS DE PUSICH.

Los puntos de fusion fueron tomados en un aparato-
Fisher - Johns (las lecturas se dan en grados cen-
tigrados).

INFRARROJO

Los espectros de IR se determinaros en un Espectrg
fotometro Perkin-Elmer, modelo 337, utilizando ai-

re como referencia. (los valores se reportan en -

cn'1).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de RMN se determinaron a 60 MHz en -
un aparato Varian modelo 4-60A utilizando tetra---
metil - silano (T.M.S.) como referencia interna.

(Los valores se reportan en partes por millén).

ESPECTROMETRIA DE MASAS

El espectro de masas se obtuvo en un Espectrémetro
de Masas Dupont, modelo 21-490 B, por introduccidn

directa a una temperatura de 200°C.



COMPUESTOS OBTENIDOS

OCH
CH30

CH— CHp— N —R
| 0
H Il

Qe

CH50
OCH4

OCHy
CH30
3
0
i
CH —CHy, —N — C —CH, — Cl
|

Qe

H
CHy0
0CH3
OCH,
CH0 :
i Vi
CH—CHZ— N—C -CHz—N\
@/ ; CoHs
CH3O

OCH,

R=-C—CH3

Ia

Ib

Ia=Libre

IIb= Clorhidrate
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2-(bis 3,4-dimetoxifenil)etilamina (Ia)

Una mezcla de 5 g (0.0370 moles) de amino acetal (die--
tilacetal del amino acetaldehido), 10 g (0.0723 moles) de ve
ratrol y 10 ml de acido acético se colocaron en un matriz re
dondo de 50 ml enfriado en un bafio de hielo - sal a 0°C y se
le fueron adicionando lentamente y con agitacién 10 ml de a-
cido sulfrico de d=1.84. Terminada la adicidn, se continud-
la agitacidon por 15 min aproximadamente y se dejo reposar a-
una temperatura entre 10 y 15°C durante tres dias, con agita
cidn ocasional. Pasado este tiempo la mezcla de reaccidn se-
vertié sobre hielo - agua, posteriormente se agregd una solu
cidon de NaOH al 5% hasta obtener un pH= 8-9 y se extrajo con
cloroformo (tres veces), se secd con sulfato de sodio anhi--
dro, se filtrd y evapord el disolvente a presidn reducida ob
teniéndose 7.515 g (63.6%) de un liquido aceitoso café oscu-

ro.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: Acetato de étilo ---

hexano 50 : 50.

El producto crudo se purified por cromatografis en co--
lemna, usando como adsorbente: gel de silice 60(0.063- 0.20-
mm, 70-230 mesh ASTM). La proporcidén usada fué: 1 g de mues-

tra por 150 g de adsorbente. Como eluyente se usd: Cloruro -
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de metileno - metanol - agua 80 : 20 : 1. La separacidn se -

siguid por cromatografia en placa fina , usando el mismo sig

tema eluyente. Las fracciones que presentaban una s6la man--

cha (del mismo Rf), se combinaron y concentraron a presidn -

reducida a una temperatura aproximada de 40°C, dejando como-

residuo 0.426 g de un liquido viscoso ligeramente amarillen-

to. Una sezunda cromatografia en placa fina revela la presen

cia de una pequefia impureza, la cudl se cree puede venir del

disolvente & bien, que al concentrarse su precencia sea detegc
table.

El espectro de RMN (espectro No.1) presenta:

(opm) sefial No. de protones grupo
245 singulete ancho 2 -NH,
3:5 singulete ancho 2 _ -CH2-
4,0 singulete con 13 4(-OCH3-,-CH-

base ensanchada

6.7-7.3 multiplete 6 H aromaticos

El espectro de IR (espectro No. 1) presenta las si--
guientes bandas:
a 3350, 3290 (N-H) dos bandas de amina primaria; 2940 (C-H)-

alifético; 2830 (C-H) caracteristica de metoxilos unidos a -
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un anillo aromdtieo; 1600,1500 y 750 (C-C) bandas de aroma—-
ticos; 1250,1150 (C-F) alifético y 1020 c@ (-C-0-C-) carac—-

teristica de metoxilos.

Con el fin de poder mejorar los andlisis para la identi
ficacidn del compuesto Ia, se prepard un derivado que correg
ponde al acetato de 2-(bis 3,4 dimetoxifenil) etilamida (com
puesto Ib).
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Acetato de 2-(bis 3141dimetoxifenil)
etilamida (Ib)

0.250 g (0.00078 moles) de Ia, se disolvieron en 5 ml -
de benceno seco y a la solucidén se adiciond 1 ml (0.0105 mo-
les) de anhidrido acético redestilado, esta mezcla se puso a
reflujo por 1 hr. Terminada la reaccién se evapord el disol-
vente a presidén reducida obteniéndose un sdlido blamco que -

recriatalizado de acetona - hexano tiene un p.f.= 128 - 129C.
Rendimiente: Q.192 g (53.71%)

Cromatografia.- Sistema de disolventes: Cloruro de meti

leno - metanol 95 : 5.

El espectro de RMN en piridina deuterada (espectro §o.2)

presenta:

(ppm) sefial Fo. de protones  grupo

1.9 singulete 3 -CO-CHB
3.8 doblete 12 4(-0033)
4.1 doblete 2 -CH,-NH-
4.5 triplete 3 g CE-
6.7-7.3 multiplete 6 H aromaticos
8.3 singulete ancho . -NH-CO-
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El espectro de RMN (espectro No.3) corresponde al com--
puesto Ib corrido en piridina deuterada + D,0;desaparece el-
singulete ancho a 8.3 ppm correspondiente al grupo -NH-CO-,-

y se comservan las demas sefiales.

Se corrieron otros espectros (No.4 y 5), usando como di
solvente DMSO y DKSC + D0 respectivamente, los cuales con--

firman la estructura del compuesto Ib.

El espectro de IR (espectro Ho.2) presenta las siguien-
tes bandas: Aparecen bandas caracteristicas de amida secunda
ria a 3350 (N-H); 1680 (C-0); 1250 (C-K) y también aparece a
1460 ci banda de (-CHy-)Se conservan las bandas de (C-E) --
aliftico; (C-E) caracteristica de metoxilos; (C-C) de aromg
ticos; (C-0-C) de metoxilos y (C-H) de arcmiticos.

El espectro de masas presenta un I&n Molecular de 359m/e
y un ién padre de 287 m/e (fig Ho.1). La fragmentacidén apare
ce en la fig FNo. 2. Aparecen tambiém en el espectro dos io--

nes metzestables:

n* = 229.4 confirma el paso de 359% —» 287" + 72
m®* = 250.7 confirma el paso de 35" — 300" + 59
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Cloruro de cloroacetilo

0.250 g (0.00264 moles) de &cido eloroacético, se disol
vieron en 10 ml de benceno seco y se adicionaron 0.2 ml --
(0.00276 moles) de cloruro de tionilo puro. Esta mezcla se -
puso a reflujo durante tres dias a temperatura ambiente , -
después de éste tiempo se calentd dos horas a 30 - 40°C con-
bario de aceite. Terminadas las dos horas de calentamiento se
form6 un liquido ligeramente amarillento, se evapord el di--
solvente a presidn reducida, obteniéndose 0.19 g (63.75%) de

clorurc de cloroacetilo.

El producto asi obtenido, se usd directamente en la pre

paracidn del compuesto II.



2-(bis 3,4-dimetoxifenil) etilamida del &cido
< - cloroacético (I1)

A una solucién de 0.500 g (0.Q0157 moles) del compuesto
Ia en 5 ml de piridina seca y 10 ml de benceno seco, se le -
afiadieron gota a gota y con agitacidén 0.5 ml (0.00663 moles)
de cloruro de cloroacetilo. Terminada la adicidn se continud
agitando acasionalmente, la mezcla se calentd en bafioc maria-
a 40 - 50°C durante 30 min, forméndose un precipitado café -
oscuro. Esta mezcla de reaccidn se vertid enm 100 ml de agua,
posteriormente se separd la capa bencénica, y la solucién -
acuosa se lavd tres veces con 50 ml de benceno. Las solucioe=e
nes bencénicas se combinaron , se lavaron con agua y con so-
lucidén de carbonato de sodio al 5%, después se secaron con -
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evapord el disol
vente a presidn reducida obteniéndose 0.253 g (40.74%) de --
una pasta café oscura la cual presentaba tres manchas en cro
matografia en placa fina. Esta mezcla se separd por cromato-
grafia en columna, usando como adsorbente: gel de silice 60-
(0.063 - 0.20 mm, 70-230 mesh ASTM). La proporcidn usada fué
0.250 g de muestra por 30 g de adsorbente. Como eluyente se-
usd: Acetato de etilo - hexano 40 : 60, las fracciones comu-
nes se mezclaron y concentraron a presién reducida. Se obtu-
vieron 0.215 g (34.62%) de un sdlido blanco con un p.f.=
102 - 107°C que recristalizado de acetona - hexano d& 0.19g
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(31.5%) de 2-(bis 3,4 dimetoxifenil) etilamida del dcido -
cloroacético (II) con un p.f.= 109-111°C.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: Acetato de eti-
lo - hexano 40 : 60.

El espectro de RMN (espectro No.6) presenta:

(ppm) senal No. de protones grupo
2.3 singulete 1 -NH-
3.8 singulete con 15 4(-OCH3)

base ensanchada @<
?,CH—,-CH2-NH
4.3 singulete 2 ECO—CHZ-CI
6.7-7.3 multiplete 6 B aromaticos

El espectro de IR (espectro No.3) presenta:
Una banda a 1470 cm™' caracteristica de -CHy-, y se conservan
las bandas de amida secundaria, metoxilos, aromaticos y car-

bonilo.
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2-(bis 3,4-dimetoxifenil) etilamida del &cido

N,N dietilaminoacético (IIIa)

a 0.200 g (0.00050 moles) del compuesto II, disueltos -
en 10 ml de benceno seco, se le agregaron, 0.10 ml (0.0010 -
moles) de dietil amina pura y la mezcla se puso a reflujo por
8 hr. La mezcla fria de reaccidn se lavd con solucidén de bi--
carbonato de sodio saturada, posteriormente se separd la fa-
se organica de la fase acuosa, la fase acuosa se extrajo --
tres veces con 50 ml de benceno se reunieron los extractos -
bencénicos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se eva
pord el disolvente a presidén reducida obteniéndose 0.146 g

(66.97%) de un liquido amarillo oscuro.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: Acetato de eti-
lo - hexano 80 : 20.

El espectro de RMN (espectro No.?7) presenta:

(ppm) sefial No. de protones grupo
0.8 triplete 6 (-CH3)2
1.2 singulete 1 -NH-
2.3 cuadruplete 4 (°CHZ')2
2.8 singulete 2 -CH>-NEt,
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(opm) genal No. de protones grupo
3.8 singulete con 15 4(-0CH,)
base g:sanchada Y . 3

OB o ~CHp-
6.7-7.3 multiplete 6 H aroméaticos.

El espectro de IR (espectro No.4) presenta:
Se conservan las mismas bandas del espectro No.3 y apa-

rece una banda caracteristica de -CHZ-N a 1420 cm .
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Clorhidrato de 2-(bis 314Ldimetoxifenil) etilamida
del &cido N,N dietilaminoacético (I1Iv)

A una solucidn de 0.120 g (0.00028 moles) del compuesto
IIIa en 5 ml de benceno seco se le burbujed HCl gaseoso has-
ta saturarse. Se evapord el disolvente a presidm reducida ob
teniéndose un sblido amarillento que recristalizado de meta-
nol anhidro - éter anhidro, di un sblido blanco de p.f. =
128 - 130°C.

Rendimiento: 0.093 g (71.53%).
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Método usado en la prueba Farmacolégica.

Se utilizaron cobayos de ambos sexos con peso entre 500

y 700 g. Los animales fueron sacrificados de un golpe en la-
nuca. Se abrid la pared abdominal y se extrajo, previa iden-
tificacidn, un segmento de ileo terminal de aproximadamente-
40 cm de longitud, los 10 cm proximales a la valvula {leo-ce
cal se desecharon. Las asas intestinales fueron liberadas --
del mesenterio y de sus vasos. Para remover el contenido in-
testinal se oprimieron las asas suavemente con una varilla -
de vidrio sobre un vidrio de reloj & se lavaron haciendo pa-
sar por su luz 30 ml de solucidén de Krebs. A continuacidén se
cortaron segmentos de 6 a 7 cm de longitud que fueron inser-
tados en un electrodo colocado en el fondo de una clmera pa
ra drgano aislado, un extremo del tejido montado quedd fijo-
al electrodo y el otro a un transductor FTO 3c Grass que re-

gistra las contracciones por medio de un poligrafo Grass 7D.

El segmento asi montado queda suspendido en el conteni-
do de la camara, solucidn de Krebs con cloruro de colina --
20 M Ml burbujeada con una mezcla de 95% deO, y 5% de COp y -

mantenida a una temperatura constante de 36.5°C.

Los segmentos fueron sometidos a una tensibén inicial de

1 g. Antes de iniciar la estimulacidn se deja transcurrir un
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periodo de estabilizacidn de 15 min comprobado por el regis-

tro en el poligrafo.

Los segmentos fueron estimulados transmuralmente por me
dio de un par de electrodos colocados en la cémara, el que -
tiene insertado el segmento y otro mds colocado paralelamen-
te, a los cuales llegaban pulsos con una frecuencia de 0.1Hz
y una duracion de 0.5 mseg. Los pulsos fueron emitidos por -
un estimulo con voltaje supramiximo,(1.5 veces mayor que el-

que provoca la contraccidén mixima).

Una vez encontrada la estimulacidn supramaxima, los seg
mentos fueron estimulados durante una hora con lavados cada-
15 min, para lograr el equilibrio de la preparacidn en estas

nuevas condiciones.

Se obtuvieron curvas dosis - respuesta (fig No.3) para-
el efecto del compuesto probado (compuesto IIIb) sobre la --

contraccién de ileo estimulado de cobayo.

En otros experimentos se utilizd ileo aislado de cobayo
sin estimular, una vez que alcanzarom su equilibrio, curvas-
dosis - respuesta acetilcolina fueron construidas usando do-

3 L4 4 . ’ .
sis en progresion logaritmica, observando la respuesta maxi-

ma y lavandolos inmediatamente de ésta, una vez obtenida és-
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ta curva se probd el efecto del compuesto IIIb sobre la con-
traccidn inducida por acetilcolina administréndolo dos minu-

tos antes que la acetilcolina.

El compuesto en cuestidén (compuesto IIIb), no produjo -

cambio alguno sobre la actividad espontéanea del ileo de coba



DISCUSION
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Parte guimica.

La forma mis comun de obtener feniletilaminas y difenil
etilaminas, es por medio de uma reduccidén de nitrilos, por -
ejemplo, para obtener la (® -feniletilamina se hace reaccio-
nar el cloruro de bencilo con cianuro de sodio para dar el -
fenilacetonitrilo que por hidrogenacidn con amoniaco en pre-

sencia de niquel da la (3 ~feniletilamina.

La difeniletilamina también se puede obtener por hidro-
genacion de difenilacetonitrilo con amoniaco y niquel como -
catalizador:

Por otro lado, la <A -feniletilamina se puede obtener =
por aminacién reductiva, a partir de acetofenona en presen--

. . : : . 10
cia de amoniaco y cianoborohidruro de sodio .

En general se pueden convertir muchos aldehidos (RCHO)-
y cetonas (R,C0) en aminas, por medio de aminacidén reductiva
14 L4 N 4 ’ .
0 sea por reduccidon en presencia de amoniaco & aminas. Esta-
reduccion puede lograrse cataliticamente 6 usando ciancboro-

. . L e N .

hidruros de sodio 6 litio, estas reacciones se llevan a cabo
siempre y cuando el grupo que se vaya a aminar sea un alqui-

lo 6 un arilo con sustituyentes que atraigan electrones.



Por esta razon, el compuesto Ia no se pudo obtener por-
aminacién reductiva, ya que el anillo aromdtico tiene susti-
tuyentes donadores de electrones como son los metoxilos. Por
lo que el compuesto Ia se prepard utilizando una reaccidn de
Substitucién Electrofilica que consiste en la reaccidn entre

”, . '2
ios moléculas de veratrol y una molécula de aminoacetal.

Esta reaccion es de suma importancia ya que un namero -
de eompuestos que poseen la estructura de la @ -feniletilami
na tienen la habilidad de introducir actividad en el Sistema
Nervioso Simpatico. Entre este grupo de eompuestos conocidos
como aminas simpatomiméticos, son: Amfetamina (Benzedrina) ,
Zfedrina, Epinefrina (Adrenalina), Norepinefrina(Arterenol)

- - - - '3
y Fenilefrina (Neo-sinefrina).

Ll espectro de RMN (espectro No.1) del compuesto Ia --
usando como disolvente CDC13, presentd sefales dificiles de-
asignar: una seflal simple a 3.5 ppm que integra para dos pro
tones que se atribuyé al grupo -CH,-, ain cuando el desplaza
miento ealculado es de 2.5 ppm? Aparece también una sefial -~
simple ensanchada en la base (a 4 ppm) que integra para 15 -
protones que se atribuyd al grupo -CH-CH,-NH- y los cuatro -

metoxilos, la estructura de este compuesto se comprobd por -



35

acetilacidn y espectroscopia del compuesto acetilado (espec-
tros No. 2,3,4,5). Tratando de desplazar las seflales de -CH-
y -CHy-NH- a campo mis bajo, se corrid un espectro del aceta
to con sales de Zuropio [Eu(fod)3] ,5in embargo no se logro-
el desplazamiento. Utilizando piridina deuterada se obtiene-
el espectro de RN No.2, el cual muestra una sedal de aceta-
to a 1.9 ppm y una sefial mGltiple complicada para los proto-
nes alifiticos que hace pensar que los protonss de -CH,-Ni-,
en este medio, no son equivalentes y estan acoplados con el

-li-. Ya que al anadir D,0 y correr nuevamente el espectro -
(espectro No.3) las sefiales se definen obteniéndose una se--
fial triple a 4.5 ppm para el protdn dirsctamente unido a los
fenilos y una senal doble a 4.2 ppm para el -CH5-ND- . La sg
fial de H de la amida aparece en 8.3 ppm como una banda ancha

y desaparece al agregar D,0.

Los espectros No.4 y 5 corridos en DMSO y DuSC + D0 -
respectivamente, son congruentes con la estructura del com--

puesto acetilado (compuesto Ib).

El espectro de masas de este compuesto presenta un Ion-
kolecular = 359 m/e y un idén padre de 287 m/e calculado para

el fragmento:



OCH,
CH30

; CH

OCH,

Lparecen también dos iones metaestables que son:
n* = 225.4 confirma el paso de 359" — 287% + 72
m* = 250.7 confirma el paso de 359" — 300" + 59

Para sintetizar el compuesto II [2-(bis 3i41iimetoxife-
nil) etilamida del &cido c<-cloroacético]se llevaron a cabo-
verios intentos que se describen detalladamente en la parte-
practica; el compuesto fué obtenido por la técnica denomina-
da "Denzamidas substituidas, método de la piridina"ISCon bue

nos rendimientos.

Para la obtencidn del compuesto IIla [2-(bis 3141dime—
toxifenil) etilamida del &cido N,K-iietilaminoacético] la -
reaccién se llevé a cabo entre el derivado halogenado (II) y
lz dietil aminz en condicicnes relativamente suaves, no fué-
necesario emplear altas temperaturas ni presidn como en =---

: it 16 . :
otros casos similares. ce obtuvo un producto dificil de puri
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ficar (se purificd por cromatografia en columna) y que se deg
compone en contacto con el aire casi instantineamente, dando-
lugar inicialmente a un compuesto que da una mancha mis polar
en cromatografia de placa, utilizando varios sistemas de di--
solventes. Debido a ello se prepard el clorhidrato (compuesto

IITb) que se recristalizd de metanol - eter.

Ll espectro de IR (espectro No.4) del compuesto en forma

de base esta de acuerdo con la estructura propuesta.



Parte farmacoldgica.

El descubrimiento de un firmaco nuevo, estd basado, en-
la mayoria de los .casos, en modificaciones estructurales so-
bre la férmula de un compuesto con actividad fisiolégica & -
bien de sustancias que prewiamente han demostrado tener una-

actividad farmacoldgica especifica.

En el caso particular de los antiespasmbédicos la estruc
tura de la mayor parte de los firmacos estid basada en modifi
caciones mas 6 menos sustanciales hechas a la molécula de la
atropinai Se considera que la mayor parte de los espasmos de
la musculatura lisa (aunque no todos) son provocados por deg
cargas excesivas de acetilcolina y que la atropina bloquea -

los receptores de éste mediador.

El anidlisis de la estructura de la atropina nos muestra
como evidentes dos partes esenciales: Una "cabeza catidnica”
y un "grupo bloqueante”, generalmente ciclico y aromatico, -
unidos por una cadena de numero de &tomos variable; ademis -
se presentan en su estructura grupos éster, tioéter, 6 amida

que parecen ser esenciales para su actividad.

El primer caso de antiespasmddicos sintéticos con una -
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accion basicamente anticolinérgica esta representado por la-

. . . . 4
adifenina cuyo nombre comercial es el de trasentina.

En el compuesto que ahora se propone como antiespasmbédi
co se ha tomado esta molécula como base y se han hechko las -
siguientes modificaciones estructurales;

a.- Substitucidn de fenilos por 3,4 dimetoxi fenilos.- Iste-
cambio introduce alteraciones estéricas y electréricas -

del grupo bloqueante.

b.- Substitucion del grupo é&ster por el grupo amida inverti-
do.- Lo que permitiria prever una accidén mis prolongada,
debido a que en general las amidas son mis resistentes a
la hidrélisis’

c.- Separacién de los grupos metilenos por el grupo amida in
vertido.- para tener un enlace carbonilico en una distap

cia especifica del grupo dietil amina.

La separaci6n entre la cabeza catidnica (grupo amino --
terciario) y el grupo bloqueante (difenilo) se mantiene sin-
cambio.

Las pruebas farmacoldgicas que demuestran la actividad-

17,18 ”
antiespasmédica se efectian en general sobre el ileo aislado
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de cobayo gue se estimula ya sea eléctricamente 6 por la --
accién de acetilcolina, de histamina 6 de cloruro de bario,-
éste Gltimo produce un estimulo de tipo inespecifico ,perc -

es ampliamente usado en las pruebas de antiespasmédicos.

Se han hecho pruebas farmacoldgicas iniciales que nos -
permiten afirmar que esta nueva sustancia (compuesto IIIb) -

tiene efectivamente un efecto antiespasmédico.

Los experimentos realizados fueron fundamentalmente de-
dos tipos. En ambos se utilizaron segmentos de ileo de ccha-
yo que fueron preparados segin se explica en la seccidn ex--
perimental. Dichos segmentos fueron montados en una camara y

mantenidos en solucidn de Krebs.

Zn €l primer tipo de experimentg'gl segmento se estimu-
la electricamente para producir una contraccidén & espasmo, -
dicha estimulacidn se produce de la manera llamada "Trans---
mural" utilizando un par de elctrodos insertados uno en el -
segmento y otro que se coloca paralelamente a los cuales lle
gan pulsos con una frecuencia de 0.1 hz y una duracidén de -
0.5 mseg. Los pulsos fueron emitidos por um estimulo (con -
voltaje supramiximo), la respuesta muscular se traduce en --

una grafica tipica que se muestra en la primera parte de la-
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fig No.3. El compuesto en cuestidn (IIIt) zanifiesta una ac-

o A . { o s s -

tividad inhibitoria de 6.25% a dosis de 71 mcg/ml esta activi
! .

dad aumenta con la dosis hasta llegar a ser mixima (100%) a-

dosis de 300 mcg/ml.

Los resultados del efecto se muestran graficamente en -
1z figura No.3. Los datos numéricos se dan en la tabla No.1,
con estos datos numéricos se trazd la curva dosis-respuesta
i 0.4 , como puede observarse ésta se muestra como una --

-o

- ’ -
curva dosis-respuesta tipica.

En el segundo tipo de experimento la contraccidn del --
nisculo se produce mediante una estimulacidén con acetilcoli-
na (figuras No. 5a y 6a) . Posteriormente el producto por --
protar se administrd dos minutos antes que la acetilcolina y
se midi6é el efecto producido. En este tipo de experimento no

"parece haber una inhibicibén de la contraccidén a dosis menores
de 30 mcg/ml; a una concentracidén de 100 mcg/ml la magnitud-
de la contraccién disminuye en un 50% (figuras Ho. 5b y 6b),
los resultados numéricos de este experimeto se muestran en -

la tabla No.Z2.

De los resultados de estos experimentos iniciales pode-

mos concluir que el producto que se prueba tiene una accidn-
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antiespasmddica moderada.

El mecanismo de dicha accidén no aparece muy claro ya --
que las dosis requeridas para la inhibicién de la contrac---
cién preducida por la acetileclirna son relativamente grandes

. s .5
comparadas con las que se requieren de atropina, que se con-

ticolinérgica; por lo tanto puede scostenerse que el compues-
to probado tiene un interés potencial como antiespasmbédico =~
zunque er las pruebas preliminares inhiba mejor la contrac--
cibén producida electricamente que la producida por acetilco-

lina.



EFECTO DE IIIb SOBRE LA CONTRACCION EVOCADA
ELZCTRICAMENTE EN EL ILEC DE COBAYO AISLADO.
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EFECTO DE IIIb SOBRE LA CONTRACCION EVOCADA
ELECTRICAMENTE EN EL ILEO DE COBAYO AISLADO.
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~ Tabla No.1

EFECTO DE IIIb SOBRE LA CONTRACCION EVOCADA
ELECTRICAMENTE EN EL ILEO DE COBAYO AISLADO.

DOSIS PORCENTAJE DE INHIBICICN
(meg/ml) DE LA CONTRACCICN

1



CURVA DOSIS-RESPUESTA A ACETILCOLINA EN EL
ILEO AISLADO DE COBAYO.

SN I S

Ach. 1x10° 2x10°° 1x10™® 2x10°%

Fig.No_5a

EFECTO DE IITb ADMINISTRADO 2 MIN. ANTES

S~ 7

Ach. 1x10 ¥. Ach 2x10"°u,
IIIb 10 mcg/ml IITo 10 mcg/ml
-8 -8
Ach. 1x10 M, Ach, 2x10 M.
IIIb 30 meg/ml IIIb 30 meg/ml

Fig. No. 5b



CURVA DOSIS-RESPUESTA A ACETILCOLINA EF EL
ILEO AISLADO DE COBAYO

i g g

-7 =7 -6 -6
Achk 1x10 ¥ 210 10K 2x10 K

Fig.No. 6a

EFECTO DE IITb ADMINISTRADO 2 MIK.ANTES
DE AGREGAR ACETILCOLIRA.

o

1210 K. Ach. 2x107k.
IIIb 30 meg/ml IITv 30 mcg/ml

i I~

Ach. 1x10 K. Ach. 2x10 XK.
IITb 100 meg/ml IITb 100 meg/ml

Fig. No_  6b



Tabla No.2

CURVA DOSIS - RESPUESTA A ACETILCOLINA
EN ILEO AISLADO DE COBAYO.

DOSIS (M) RESPUESTA (MU).
1%107 1

2x10~9 3

1x1078 7.5

2x1078 15

1x10~7 25

2x10~7 0

1x10~° 31

2x10™° 32

Se probd el efecto del compuesto IIIb sobre la contrac--
cibén del fleo de cobayo inducida por acetilcolina. Las dosis
de 10 y 30 mcg/ml carecieron de efecto. S8lo la dosis de 100
mcg/ml disminuyd a un 50% la magnitud de ésta contraccidn.
No se probarom dosis mayores.
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Se sintetizd un compuesto nuevo que se propone como an-

tiespasmédico.

Se tomd como base la adifenina & trasentina cuyo nombre
sistematico es: difenilacetato de 2-dietilaminoetilo. Efec--
tudndose las siguientes modificaciones estructurales:

a.- Substitucién de fenilos por 3,4 dimetoxi fenilos.

b.- Substitucidn del grupo éster por el grupo amida inverti-
do.

c.- Separacidén de los grupos metilenos por el grupo amida in

vertido.

Se obtuvo asi la 2-(bis 3,4 dimetoxifenil) etilamida del
4cido N,N-dietilaminocacético, con un p.f.= 128-130°C y cuya-
actividad farmacoldgica inicial fué probada en ileo aislado-
de cobayo. Se observd una inhibicidn al espasmo producido --
eléctricamente, y en dosis de 100 mcg/ml una disminucidén de-

50% en el espasmo producido por la acetilcolina.

_ Es recomendable que las pruebas farmacoldgicas se am---
plien al uso de otros estimulantes, basicamente histamina y-
cloruro de bario, asimismo se considera de importancia efec-
tuar pruebas en animal integro para determinar la duracidn -

del efecto y hacer estudios de toxicidad que nos permitiran-



hacer las modificaciones estructurales pertinentes a esta mo

lécula patronm.
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