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Las pruebas farmacol6gicas fueron hechas por

la Dra. Consuelo Izazola Conde y el Dr. Miguel Lu

jan Estrada, en el Departamento de Farmacología - 

de la Facultad de Medicina U. N. A. M. 
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El objeto principal de este trabajo fu& la síntesis de - 

un compuesto con posible actividad antiespasm6dica. Este se - 

obtuvo haciendo modificaciones de estructuras químicas que - 

se sabe tienen actividad farmacol6gica. 

11 zEl compuesto que se preparo*- fue: 2 -(Ibis ',, 5- d.Lmetoxife- 

nil)etilamida del ácido l,N- dietilaminoacetico, por sinalitud

con la estructura de la trasentina usada como antiespazmédi- 

CO. 

0,, 

I"

C2 Ms
CM — C — 0 — CH2— CH2— N \ TR^ SENTINA

C2H5

Las modificaciones efectuadas fueron: 

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

b.- Substitución del grupo éster por el grupo amida inverti- 

i, a . 

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

vertido. 

Obtenigndose: 

OCH 3
CM3

11 / 
2M5

O-

á 0 C

CM— CH2 — N — e — Cm 2— N

C 14 -,Off

Ocis
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El Sistema Nervioso es una entidad anatomica 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 Periferico. 

El Sistema Nervioso Periferico se divide a su vez en: 

Sistema Nervioso jomatico, y Sistema Nervíoso Autonomo
i . 

El Sistema Nervioso Autonomo envia fibras eferentes a - 

efectores viscerales, principalmente aquellas a las que con- 

sideramos involuntarias como son: Musculo cardiaco, musculo - 

liso, glandulas digestivas, sudoriparas y end6crinas. El Sís

tema Nervioso Autonomo tiene dos divisiones anatomicas y fi- 

siolOgicamente netas que son: El Segmento Símpatico y el Se¿ 

mento Parasimpatico. 

Los impulsos simpáticos y parasimpáticos actúan ininter

rumpidamente a los efectores viscerales y tienden a producir

efectos antag6nicos en los mismos, 6 sea si uno de dllos es - 

ti -mula cierta funci6n el otro la inhibe por lo que el nivel - 

de actividad en cualquier momento es resultado de la combin¡ 

cí6n de los dos segmentos. 



Transmision química de impulsos nerviosos

Las porciones terminales de ciliniroejes autónomos, al - 

igual que las de todos los cilindroejes, liberan productos - 

quimicos que transmiten impulsos a trav s de sina-psís
2

y de - 

uniones neuroefectoras. Esto fue* demostrado por Loe, ff4 6 n

1921. 

En sus experimentos clásicos Loewi demostró que, cuando

se estimula el nervio vago de un corazón de rana

se libera una sustancia que puede disminuir la frecuencia de

un segundo coraz6n de rana perfundido desprovisto de conexí-o

nes nerviosas, trabajos posteriores comprobaron que la sus— 

tancia vagal de Loewi es la AcetilcoLina. 

Los cilinclroejes autónomos se clasifican en dos grupos- 

se—un las sustancias quimicas que liberan. 
C

lgunas liberan Acetilcolína y se clasifican como fi --- 

bras colinárgícas; otras liberan Noradrenalina ( y poca canti- 

dad de adrenalina) y se clasifican como fibras adrenárgicas. 

Sitios de acción de Mediadores uimicos. 

Fibras colin&rgícas.- 

a.- Fibras parasimpaticas postganglíonares para múscálo liso- 
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0 andu- 
musculo cardiaco, glandulas ex6crinas y algunas gl' 

las end6crinas. 

b.- Transmision sinaptica en todos los ganglios neurovegeta- 

tivos - 

c, Transmision de fibras motoras a músculo esquelitico. 

d.- Transmisi0n sináptíca central. 

Fibras adrenéreicas. 

Fibras simpáticas postganglionares para MUsculo liso, -- 
1 ; i

musculo cardíaco y glandulas exvcrinas. 

íColítiC
3

Acci_ _ íficas d_e Parasimpat OS. 

Los parasimpaticolíticos o anticolin5rgicos 0 colinolí- 

ticos, son farmacos que bloquean la accíón de la acetilcoli- 

na o la transmisi6n de las sinapsis colinergicas. 

La acetilcolina ejerce dos acciones distintas: Una mus- 

carinica inhibida por la atropina y la otra nicotínica inhi~ 

bida por curare y gangliopegicos. 

Un bloqueo selectivo de estos dos efectos colinergicos- 

postganglionares procede mediante el antagonismo competitivo

enture los anticolinergicos y la acetilcolina. Por su. confor- 



maci0n estructural, una molácula antícolinérgica ocupa los - 

receptores en lugar de la acetilcolina lo que provoca fenóme

nos que redundan en una respuesta excitatoria 6 inhibítoria- 

de tipo colinárgico. 

Varios autores dividen a los anticolinérgicos en dos

grupos: Unos que actúan sobre las secresiones y otros que

actuan contra los espasmos, pero a su vez estos últimos tam- 

bién denominados antiespasm6dicos, se dividen en dos grupos - 

a saber: 

a.- I¿usculotr6picos.- Que actúan directamente sobre las fi— 

bras del músculo estriado, los músculos innervados por - 

el Sistema Nervioso Central y los viscerales ( Ejem. la - 

Papaverina). 

b.- Neurotr6picos.- Que intervienen previniendo el estímulo - 

nervioso de la fibra muscular, polarizando los recepto— 

res perifericos ( Eje=. la Atropina). 

En realidad varr¡ os anticolinárgicos ejercen diferentes - 

acciones selectivas sobre diversos 6rganos y sistemas; a is- 

tas diferentes respuestas anticolinergicas corresponden nume

rosas é importantes aplicaciones terapéuticas, entre las cua

les deben mencionarse: 

a.- kccí6n midriática o ciclopégica.- Se usa en colirios pa- 

ra exámenes oftalmoscOpicos. 
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b.- Acción antiespasmódica o espasmolítica.- Siendo empleada

contra espasmos gastrointestinales, biliares, uretrales. 

e.- Acción antisecretora.- Utilizada contra la hiperacidez - 

gástrica y otras secresiones aumentadas, ademas de ser u

sada como coadyuvante en el tratamineto de ulceras gas— 

troduodenales. 

d.- Acción cardioaceleradora.- En las inhibiciones cardiacas

de origen vagal. 

e.- Acci0n antihipercinética.- Se usa en el tratamineto del- 

Sindrome del Parkinson. 

Fármacos de mavor uso
4 - 

Anticolinánúcos de orizen natural. 

Los anticolinergicos de origen natural provienen de las

Solanaceas, plantas ricas en alcaloides que pertenecen al -- 

grupo del tropano. Los más interesantes en farmacia son: 

Athropa belladona, Hyoscyamus niger, Datura stramonium y al- 

gunas especies de Escopolia y Duboisia. 

De los alcaloides aislados de Solanáceas los que tienen

aplicaci0n terapeutica son: La atropina, la hiosciamina y la
hioscina. 



Atropina. 

La atropina fuá aislada de Athropa belladona por Vein - 

en 1833 - 

Químicamente es un ester del ácido trópico, un aminoal- 

cohol heterocíclico denominado trop-ina 6 tropanol. 

1Su fórmula estructural es la siguiente: 

OH

H I

CH2T -

Q0 - C - C ATROPINA

11 1
0

La atropina se usa principalmente en el examen oftalmos

cOpico debído a sus propiedades mídriáticas y c¿.cicP'egicas

tambi6s se usa en fórmulas melicamentosas antiespazmódicas 6

antisecretorias. 

Hiosciamina. 

Es una for=a lev0gira de la atropina, se usa como anti - 

espasmódico y sedativo. 

Hioscina 6 Escopolamina. 

Fué aislada por Laderburg en 1881. Químicamente es un - 
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ep6xido de la atropina, su fórmula estructural es: 

C, 

OH

0
1

H I

CH2
T -\ ESCOPOLAMINA

0 - C - C - 

11 A C2 
0 H

Se usa como deuresor del Sistema Nervioso asociado con- 

nalgesicos antes de la anestesia quirurgica. c, 

La cuaternización del nitrógeno de la moLácula de hi,—,- 

scina forma derivados con actividad antiespasz6dica mas in— 

tensa que los utilizados en terapéutica. ---jem. El metil bro- 

muro y el metil nitrato de la híoscína. 

HomatroDina. 

Es un alca-.Iaíde semísintetico siendo un mandelato del - 

tropanol. 

OH

V HOMATROPINA

O - C - C

11 A
0 H
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Preparado por esterificaci6n del ácido dl—mandélíco con

tropanol, difiere de la atropina por un metileno menos. 

La homatropina tiene las mismas aplicaciones terapéuti- 

cas de la atropina especialmente como antiespasm6dico neuro- 

trorico. 

Anticolinirzicos Sinteticos
4 . 

De acuerdo con su constitución quimica, los anticolinér

cos sintáticos se dividen en seis grupos: 

1.- , mino ésteres con nitrogeno terciario. - 

TI, 

sados como midríaticos y antiespasmodicos. 

mino 6steres con nitr6geno cuaternario.- 

e usan especialmente contra hipersecresiones. 

mino alcoholes con nitrógeno terciario. - 

le usan exclusivamente contra hipercinesias ( molestias - 

del parkinson). 

i, 
kmino alcoholes con nitrógeno cuaternarío.~ 

e usan contra hipersecresiones. 

Carbamatos y Amidas.- L L

Con variaj actividades. 
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o,- Compuestos de constituci0n diversa. 

r mino 5steres con nitr6geno terciario. 

Como primer representante de este grupo esta la Adifen1

na, fue lanzado al comercio con el nombre de Trasentina, es - 

un áster dietilamino etilico del ácido difenil acetico, se - 

usa como antiespasmOdico. 

@, 0,, / C2H5
CH - C - O - CH 2 - CH 2 - N TRASENTINA

@ C 2 HS

Para la obtenci0n de anticolinergicos de este grupo se - 

han hecho las siguientes modificaciones: 

a.- - ubstituci0n del ácido clifenil acetico por los acidos ci
c1ohexilfenil acetico, ejem. de dicieloamina, la dihexi- 

verina. 

b.~ Substitucion del grupo dietlamino etanol por los alcoho- 

les piperidínicos. Ejem. el piperidolato. 

Variando la estructura del ácido 0 del aminoalcohol va- 

ría la actividad anticolinérgica preponderante; por este mo- 

tivo se reinen en este grupo cielop gicos, antiespasm6dicos- 

y antihipercineticos. 
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Amino 6steres con nitr6geno cuaternario. 

El representante de este grupo es la Metantelina. 

luímicamente corresponde al bromuro del ester dietilami

no etilico del acido 9- xanten carboxílico, se lanz6 al comer

cio con el nombre de Bantina. 

Et

I
Coo - CH2 - CH2 ) N - Et Br(-) 

I

eo @ CH 3

8 AN TI N A

0

Ee usa preferentemente por vía oral especialmente como- 

antisecretorio y en el tratamiento de la álcera péptica. 

mino alcoholes con nitróízeno terciario. 

Algunos anticolinérgicos pertenecientes a este grupo - 

se emplean exclusivamente contra hipercinesias, en particu— 

lar contra las molestias de. la enfermedad del Parkinson. 

El ejemplo es el clorhidrato del trihexil fenidilo 6 -- 

clorhidrato de c> Z- - ciclohexil- o1, fenilpiperidinpropanol, su

nombre comercial es rtane. 

no alcoholes con nitr6geno cuaternari-o. 
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Los anticolinárgicos pertenecientes a este grupo, se u- 

san principalmente en el tratamiento de la úlcera péptica, - 

son aminoalcoholes químicamente relacionados a los del grupo

tres. 

Eteres, Carbamatos y amidas. 

Los eteres se emplean normalmente como antiparkinsonía- 

nos. Ejem la Orfenadrina. 

Los carbamatos y amidas se usan como antiespasmódicos , 

ejemplo: Aminopentamidina; o ciclopégicos, ejemplo: Tropica- 

mida; o antiulcerosos, ejemplo: Dibutolina. 

Compuestos de Constituci6n diversa. 

En este grupo se pueden citar los siguientes ejemplos: 

a.- Difenamí1, es un metil sulfato del 4- difenilmetilen- 1- 1- 

dimetil piperidinio. Su nombre comercial es Prantal, se - 

usa en el tratamiento de la úlcera pCptica. 

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

sidal, se usa como antiparkinsoniano. 

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

maril, se usa también como antiparkinsoniano. 
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Relacion Estructura - Actividad

La atropina es un agente anticolinergico tipico, contie- 

ne uná cabeza cationica y un fuerte residuo bloqueante ( grupo

cíclico) Ambos estan conectados por una cadena de atomos de - 

lon.--itud definida. Los factores estáricos que estan relaciona
Q

dos a los grupos esenciales afectan significativamente la ac- 

tividad anticolinergica. 

Resid1lo cati6nico. 

Este residuo es un grupo esencial, en muchos compuestos- 

anticolinergicos o colinárgicos. Ordinariamente es un grupo - 

amonío substituído y con menos frecuencia puede ser un grupo- 

sulfonio 0 fosfonio. 

El mecanismo de la accion colinérgica o anticolinergica- 

de sustancias se relaciona a grupos cati0nicos. 

Se piensa que el residuo cationico con su carga positiva

es atraldo por el campo cargado negativamente ( centro aniOni- 

co) del receptor muscarinico. Y asi el residuo cati0nico parp. 

ce empezar el proceso de absorci0n de la sustancia al recep— 

tor. Especialmente en el caso de los anticolinárgicos, si hay

muchos residuos cationicos, estos contribuyen a la estabili— 

dad del complejo Fármaco - Receptor. Por lo tanto la esta— 
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bilidad del complejo Farmaco- 12eceptor que se formO dependerá

de su basisidad, además de que la velocidad de que la hídro- 

lisis de sus sales es inversamente proporcional a la fuerza~ 

de la base. Asi una alta basisidad favorecerá la actividad - 

a-nticolin6rgica de una sustancia. 

La influencia de un factor est6rico es evidente entre - 

compuestos en los que el tamafío del sustituyente al atomo de

nitrogeno se varía en las series de compuestos anticolinerg1* 

cos y colinergicos, el progresivo reemplazamiento de los grM

Dos N - metilo de la aceticolina por grupos etilo, conduce a - 

una reducci6n de la actividad muscarinica. 

Tambien la maxima actividad anticolinergica se obtiene - 

eemplazando los grupos N - metilo del cloruro de metil benci

lato de e -
dimetilaminoetil por grupos etilo. Al incremen- 

bar en tamaho al grupo butilo 0 alquilo mayores se reduce o

abate la actividad. Por consiguiente para estimular la acti- 

vidad el pequeLo residuo cati6nico debera encajar en un espa

cio definido y neutralizar la carga del sitio aniOnico del
receptor. 

La porci6n cationica de los agentes bloqueantes propor- 

e-¡ onan las fuerzas electrostáticas necesarias para orientar- 

las moláculas hacia el receptor y mantenerlas en ese. lugar. 
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La actividad anticolinergica depende no solo del número

y peso molecular de los radicales alquilo conectados al ato - 

mo de nitró,-eno sino también de su estructura. 
C> 

7En contraste a los derivados del N- propil amino, los de

rivados del ísopropilamino tienen actividad anticolínergica- 

que es cercana 6 aún mayor que los derivados díetilamino. iz. 

similitud de actividades de los derivados dietil y propíl se

pueden relacionar como una distancia lineal e igual ( del ato

mo de nitr¿geno) de estos radicales. 

nesiduos cíclicos. 

La introducción de dos grupos fenilo en una molécula de

acetilcolina o en una sustancia colinérgica, cambia el com— 

puesto a un agente anticolínérgico. 

Los anticolinárgicos contienen variadas estructuras cí~ 

clicas, el grupo fenilo es el más común, frecuentemente se - 

encuentran radicales ciclohexíl, cíclopentíl y los correspo-4

dientes grupos insaturados ( cíclohexenil, ciclopentenil) . - 

Justancias que contienen c,¿, o, menos frecuentemente, radica

les  tienilo pueden poseer alta actividad anticolinergica. 

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

los correspondientes compuestos con sustituyentes cielicos. 

Los mas comunes y como regla los más activos como anti- 

colinergicos contienen dos sustituyentes cíclicos 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 anticolinergica. Po -- 

dr
r

Ía ser que el efecto de uno ú otro residuo dependa de los- 

sustituyentes presentes y de otras características de la sus

tancia. 

La gran mayoria de los compuestos anticolinergicos acti

vos ccntienen al menos un grupo fenilo. El segundo grupo ci- 

clico si existe no necesariamente puede ser fenilo, ejemplo, 

ciclohexilo, ciclopentenilo o cualquier otra estructura ci— 

clica, tales compuestos asimétricamente sustituidos tienen - 

alta actividad anticolinérgica y baja toxicidad. 

No sOlo el numero y el caracter del grupo cielico son - 

importantes para la actividad anticolin rgica sino tambi6n - 

el modo de uni6n de los sustítuyentes. 

Se cree que los grupos ciclicos del agente antícolinár- 

gico, forman un contacto adicional con el receptor muscaríni
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co por enlaces hidrofObicos, como resultado de este contacto

es reforzado y los receptores muscarínicos se protegen del

acercamiento de moleculas de acetilcolina. 

Longitud de la cadena DrinciDal que ure 11 residuo catiónico

Y. 1.0-2 grupos cíclicos. 

La presencia del residuo cati6nico y de los grupos ci— 
clicos no es suficiente para la 6ptima actividad anticoliner

gica. La actividad depende de la distribuci0n relativa de es

tos grupos. 

Un número considerable de anticolinérgicos pertenece al

grupo de esteres aminoalquilicos de acidos aciticos substitu

idos. En la mayoria de los casos, los esteres del ( 3 amino

etanol son mas activos como anticolinérgicos que los corres- 

pondientes derivados del Y - aminopropanol, además al aumen

tar la longitud de la cadena del aminoalcohol disminuye o -- 

desaparece la actividad anticolinárgica. Los isteres aminoal

quilicos del acido difenil acático son anticolinergicos mas - 

activos que los correspondientes ésteres aminoalquilicos del

acido e ,  - difenil propi6nico. por consiguiente en todos

estos ésteres con alta actividad anticolínergica, la cadena - 

principal que conecta el residuo cíclico y la cabeza catión1

ea contiene cinco átomos. 
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La actividad anticolinergica depende no sOlo de la lon- 

gitud de la cadena principal de la molecula sino también de - 

su capacidad para adoptar una cierta conformacion que es fa- 

vorable para la interacci0n de ésta con el receptor. 
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PUNTOS DE FUSIGN. 

Los puntos de fusi6n fueron tomaios en un aparato - 

Fisher - Johns ( las lecturas se dan en grados cen- 

tígrados). 

INFRAR.ROJO

I.es espectros de IR se determinaros en un Espectro

fot¿metro Perkin- Elmer, modelo 337, utilizando ai- 

re como referencia. ( los valores se reportan en - 

Cm- 
l). 

RESONANCIA kAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de RMN se determinaron a 60 MHz en - 

un aparato Varían modelo A - 60A utilizando tetra—- 

metil - silano ( T. M. S.) como referencia interna. 

Los valores se reportan en partes por millón). 

ESPECTROMETRIA DE M.ASAS

El espectro de masas se obtuvo en un Espectr6metro

de Masas Dupont, modelo 21- 490 B, por introducción

directa a una temperatura de 2OO* C. 



COMPUESTOS OBTENIDOS

OCH 3
CH30

R = H

CH— CH2— N — R

0 1 0

H 11
CH39 R=— C— CH3

OCH3

OCH3
CH30

0
0

11
CH— CH2— N— C — CH2 — C' 

0 1I H

CH-zo

OC143

OCH3
CH3P

0
0

C2H5
CH— CH2— N — C— CH2— N

0 H5C2
CH30

OCH3

ia

Ib

11

Ma = Libre

Mb = Clorhi cirao
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2 -( bis 35, L- dimetoxifenil) etilamina ( Ia) 

Una mezcla de 5 g ( 0. 0370 moles) de amino acetal ( die - 

1vilacetal del amino acetaldehido), 10 g ( 0. 0723 moles) de ve

ratrol y 10 m1 de ácido acetico se colocaron en un matráz r_Q

dondo de 50 m1 enfriado en un baflo de hielo - sal a OOC y se

le fueron adicionando lentamente y con agitación 10 m1 de á- 

cido sul-Mrico de d= 1. 84. Terminada la adición, se continuo - 

la agitación por 15 min aproximadamente y se dejo reposar a - 

una temperatura entre 10 y 150C durante tres días, con agit.4

ci6n ocasional. Pasado este tiempo la mezcla de reacción se - 

vertió sobre hielo - agua, posteriormente se agrego una solu

ci6n de NaGH al 5% hasta obtener un pH= 8- 9 y se extrajo con

cloroformo ( tres veces), se secó con sulfato de sodio anhi— 

dro, se filtró y evaDor6 el disolvente a presión reducida ob

teni6ndose 7. 515 g ( 63. 6%) de un líquido aceitoso cafá oscu- 

ro. 

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

hexano 50 : 50. 

El producto crudo se purificó por cromatografisÉ en co— 

lemna, usando como adsorbente: gel de sílice 60( 0. 063- 0. 20- 

70- 230 mesh - ASTIM). La DroDorci6n usada fuá: 1 g de mues- 

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

sigui0 por cromatografla en placa fina , usando el mismo sifi

4- bena eluyente. Las fracciones que presentaban una sOla man— 

cha ( del mismo Rf), se combinaran y concentraron a presion - 

reducida a una temperatura aproximada de 40OC, dejando como - 

residuo 0. 426 g de un líquido viscoso ligeramente amarillen- 

to. Una se- unda cromatografía en placa fina revela la presen

cia de una pequeña impureza, la cuál se cree puede venir del

disolvente o bien, que al concentrarse su precencia sea deteq

table. 

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

03) M) señal

2. 5 singulete ancho

3. 5 singulete ancho

4. 0 singulete con

base ensanchada

No. de Drotones

2

2

13

F'ruRo

NH2
CH2- 

4(- OCH
3 - 1 -

CH - 

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)- 

alifatico; 2830 ( C - H) característica de metoxilos unidos a - 
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un anillo aromatico; 16A15W y 750 ( C - C) bandas de aromá— 

ticos; 1250, 1150 ( C - N) alifatico y 1020 cm-'(- C- O- C-) carac— 

terística de metoxilos. 

Con el fin de poder mejorar los análisis para la identí. 
ficaci6n del compuesto Ia, se preparó un derivado que corre_q

ponde al acetato de 2 -( bis 3 41-dimetoxifenil) etílamida ( coz

puesto Ib). 
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Acetato de 2 -( bis 3, 4' dimetoxifenil) 

etilamida ( Ib) 

0. 250 g ( 0. 00078 moles) de Ia, se disolvieron en 5 al - 

de benceno seco y a la solución se adicionó 1 al ( 0. 0105 mo- 

les) de anhidrido acético redestilado, esta mezcla me puso a

reflujo por 1 hr. Terminada la reacción se evaporó el disol- 

vente a presión reducida obteniendose un sOlido blanco que - 

reariatalizado de acetona - hexano tiene un p. f.= 128 - 129C. 

Rendimieivtc. Q. 152 g 53- 7-1%) 

Cromatografia.- Sistema de disolventes: Cloruro de meti

leno - metanol 95 : 5. 

El espectro de W en piridina deuterada ( espectro No. 2) 

presenta: 

DDM) sefíal No. de Drotones arUDO

1. 9 singulete 3 CO- C213
3. 8 doblete 12 4(- 0CH3) 
4. 1 doblete 2 CH TH2- 1
4. 5 triplete 3 CH - 

6 -7- 7. 3 multiplete 6 H aromáticos

8. 3 singulete ancho 1 NH- co- 
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El espectro de W (espectro Na. 3) corresponde al com— 

puesto Ib corrido en piridina deuterada + D20; desapa-rece el- 

e al grupo - NE- CO-,- singulete ancho a 8. 3 ppm correspondieLt

y se conservan las demas serales. 

Se corrieron otros espectros ( No. 4 y 5), usando como di

solvente DMSO y DMX, + D20 res ectivam-ente, los cuales con— 

firman la estructura del compuesto ib. 

tro No. 2) presenta las siE:uien- El espectro, de IR ( espect

tes bandas: Aparecen bandas earacteristicas de amida secunda

ria a 3350 ( S - H); 1680 (%ĵ -O); 1253 ( C- 5) y tambien aparece a

14SO cM! ban,4,a de *(,-CH JISe conservan las banas de ( C - H) -- 
3` 

al¡-fátíco; ( C - H) caracterist.Jca de retoxilos; ( C - C) de aroizjq

ticos; ( C - C - C) de metoxílos y ( C - H)' de arc=atícos. 

a un 10n Molecular de - 359m/ eEl espectro de masas present

y un íOn padre de 257 =/ e ( f-Lg lío. 1'. -- - C- agmentaci5n aparjqy -, a   41

ce en la fig No. 2. ! parecen tambiela en el espectro dos ¡ o -- 

nes metaestables: 

m* = 229. 4 confírna el paso de 35c"» + ' 1211 2B 1-1 *- 

m* = 250. 7 confJárma el paso de 359' ---*- 390* + ; S19
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Cloruro de cloroacetilo

0. 250 g ( 0. 00264 moles) de ácido eloroacático, se disol

vieron en 10 m1 de benceno seco y se adicionaron 0. 2 m 
0. 00276 moles) de cloruro de tionilo puro. Esta mezcla se

puso a reflujo durante tres días a temperatura ambiente , 

despuás de iste tiempo se calentO dos horas a 30 - 400C con- 

baLo de aceite. Terminadas las dos horas de calentamiento se

tormO un líquido ligeramente amarillento, se evaporo el di— 

solvente a presi6n reducida, obteni&ndose 0. 19 g ( 63. 75%) de

cloruro de cloroacetilo. 

El producto asi obtenido, se uso directamente en la pi e

paraci6n del compuesto !--,. 
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2 -( bis 3, 4- dimetoxifeLil) etilamida del ácido

c joroac T,.L co ( II) 

A una solucion de 0. 500 g ( 0. 00157 moles) del compuesto

Ia en 5 m1 de piridina seca y 10 m1 de benceno seco, se le - 

anadieron gota a gota y con agitación 0. 5 m1 ( 0. 00663 moles) 

de cloruro de eloroacetilo. Terminada la adici0n se continuó

agítando ocasionalmente, la mezcla se calentO en baflo maría - 0

a 40 - 50% durante 30 min, formándose un precipitado cafe - 

oscuro. Esta mezcla de reacción se vertió en 100 m1 de agua, 

posteriormente se separó la capa bencénica, y la solución - 

acuosa se lavo tres veces con 50 m1 de benceno. Las solucio--i 

nes bencenicas se combinaron , se lava -ron con agua y con so- 

lucion de carbonato de sodio al 5%, después se secaron con - 

sulfato de sodio anhiclro, se filtraron y se evaporó el disol

vente a presi0n reducida obteníendose 0. 253 g ( 40. 74%) de -- 

una pasta café oscura la cual presentaba tres manchas en cro

1 1

matografla en piaca fina. Esta mezcla se separo por cromato- 

grafía en columna, usando como adsorbente: gel de silice 60- 

0. 063 - 0. 20 mm, 70- 230 mesh ASTM). La proporción usada fue

0. 250 g de muestra por 30 g de adsorbente. Como eluyente se - 

uso: Acetato de etilo - hexano 40 : 60, las fracciones comu- 

nes se mezclaron y concentraron a presion reducida. Se obtu- 

vieron 0. 215 9 ( 34. 62%) de un sOlido blanco con un p. f.= 

102 - 107* C que recristalizado de acetona - hexano da 0. 194g
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de 2 -` bis 3, 4 dimetoxifenil) etilamída del acido - 

cioroacético ( II) con un p. f.= log -111' C. 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: Acetato de eti- 

lo - hexano 40 : 60. 

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

ú—l) M-1 senal No. de Drotones rruDo

2. 3 singulete 1 - NH- 

3. 8 singulete con
base

15 4(- 0CH
3) ensanchada

91

91- 
CE -,- CH - NH

4. 3 singulete
2

2 i CO- CH2- Cl
6- 7- 7. 3 multiplete 6 11 aromáticos

El espectro de IR ( espectro No. 3) presenta: 

Una banda a 1470 cm -' característica de - CH2-, y se conservan

las bandas de amida secundaria, metoxilos, aromáticos y car- 
bonilo. 
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2 -( bis 3:

47-
dimetoxifenil) etilamida del ácido

N, N dietilaminoacitico (= a) 

a 0. 200 g ( 0. 00050 moles) del compuesto II, disueltos - 

en 10 m1 de benceno seco, se le agregaron, 0. 10 m1 ( 0. 0010 - 

moles) de dietil amina pura y la mezcla se puso a reflujo por

8 hr. La mezcla fría de reacción se lavó con solucion de bi— 

carbonato de sodio saturada, posteriormente se separó la fa- 

se orgánica de la fase acuosa, la fase acuosa se extrajo -- 

tres veces con 50 m1 de benceno se reunieron los extractos - 

bencenicos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se eva

por6 el disolvente a presión reducida obteniéndose 0. 146 g

66. 97%) de un líquido amarillo oscuro. 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: Acetato de eti- 

lo - hexano 80 : 20. 

El espectro de REN ( espectro No. 7) presenta: 

M)M) seftal

0. 8 triplete

1. 2 singulete

2. 3 cuadruplete

2. 8 singulete

No. de Drotones ZrUDO

6 (- CH
3) 2

1 - NH- 

4 (- CH2-) 2

2 _ CH2_ NEt2
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DDM) señal No. de Drotones P:ruDo

3. 8 singulete con 15 4( - OCH ) 
base ensanchada 9 -

CH- , - CH

3

2- 

6- 7- 7. 3 multiplete 6 11 aromáticos. 

El espectro de IR ( espectro No. 4) presenta: 

Se conservan las mismas bandas del espectro No. 3 y apa- 

rece una banda característica de - CH2- N a 1420 cM'. 
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Clorhidrato de 2-( bia 3',¡?-dimetoxifenil) etilamida

del ácido N, N dietilaminoac6tico ( 1IIb) 

A una solucion de 0. 120 g ( 0. 00028 moles) del compuesto

IIIa en 5 m1 de benceno seco se le burbujeo RC1 gaseoso has- 

ta saturarse. Se evapor6 el disolvente a presi0n reducida ob

teniendose un s6lido amarillento que recristalizado de meta- 

nol anhidro - áter anhidro, dá un s6lido blanco de p. f. = 

123 - 130<'C. 

Rendimiento: 0. 093 9 ( 71- 53%). 
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7

Metodo usado pn la Drueba Farmacol6gica. 

Se utilizaron cobayos de ambos sexos con peso entre 500

y 700 g. Los animales fueron sacrificados de un golpe en la - 

nuca. Se abriO la pared abdominal y se extrajo, previa ¡ den- 

tificacAn, un segmento de lleo terminal de aproximadamente - 

40 cm de longitud, los 10 cm proximales a la válvula íleo -ce

cal se desecharon. Las asas intestinales fueron liberadas -- 

de! 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 0 se lavaron haciendo pa- 

sar por su luz 30 al de soluci6n de Krebs. A continuacion se

cortaron segmentos de 6 a 7 cm de longitud que fueron inser- 

tados en un electrodo colocado en el fondo de una camara pa

ra 6rgano aislado, un extremo del tejido montado quedo fijo - 

al electrodo y el otro a un transductor PTO 3c Grass que re- 

gistra las contracciones por medio de un polígrafo Grass 77D. 

El segmento así montado queda suspendido en el conteL

do de la cámara, soluci0n de Krebs con cloruro de colina -- 

20p 1,1 burbujeada con una mezcla de 95% deo2 y 5% de CO2 y
mantenida a una temperatura constante de 36. 50C. 

Los segmentos fueron sometidos a una tensi0n inicial de

1 g. ntes de iniciar la estimulacion se deja transcurrir un
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periodo de estabilización de 15 min comprobado por el regis- 

tro en el poligrafo. 

Les segmentos fueron estimulados transmuralmente por me

dio de un par de electrodos colocados en la cámara, el que - 

tiene insertado el segmento y otro más colocado paralelamen- 

te, a los cuales llegaban pulsos con una frecuencia de O. lHz

y una duración de 0. 5 mseg. Los pulsos fueron emitidos por - 

un estímulo con voltaje supramaximo,( 1. 5 veces mayor que el - 

que provoca la contracción maxima). 

Una vez encontrada la estimulaci6n supramáxima, los se¿ 

mentos fueron estimulados durante una hora con lavados cada - 

15 min, para lograr el equilibrio de la preparación en estas

nuevas condiciones. 

Se obtuvieron curvas dosis - respuesta ( fig No. 3) para - 

el efecto del compuesto probado ( compuesto IIIb) sobre la -- 

contracción de íleo estimulado de cobayo. 

En otros experimentos se utiliz6 íleo aislado de cobayo

sin estimular, una vez que alcanzaron su equilibrio, curvas - 

dosis - respuesta acetilcolina fueron construídas usando do- 

sis en progresión logarítmica, observando la respuesta maxi- 

ma y lavándolos inmediatamente de ésta, una vez obtenida ís- 
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ta curva se prob6 el efecto del compuesto IIIb sobre la con- 

tracci6n inducida por acetilcolina administrándolo dos minu- 

tos antes que la acetilcolina. 

El compuesto en cuesti0n ( compuesto IIIb), no produjo - 

cambio alínmo sobre la actividad espontanea del ! leo de coba



DISCUSION
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i a- t- - ulmica. 

La forma mas común de obtener feniletilaminas y difenil
etilaininas, es por medio de una reducci6n de nitrilos, por - 

ejemplo, para obtener la  - feniletilamina se hace reaccio- 

nar el cloruro de bencilo con cianuro de sodio para dar el - 

penilacetonitrilo que por hidrogenaci0n con amoníaco en pre- 

sencia de niquel da la  -
feniletilaminal. 

La difeniletilamina tambien se puede obtener por hidro- 

genaci6n de difenilacetonitrilo con amoniaco y niquel como - e: D

catalizador! 

Por otro lado, la :,'- - feniletilamina se puede obtener - 

por aminaci6n reductiva, a partir de acetofenona en presen— 

cia. de amoníaco y cianoborohidruro de

sodiJO. 
En general se pueden convertir muchos aldehídos ( RCHO)- 

y cetonas ( 32CO) en aminas, por medio de aminaci¿n reductiva

o sea por reducci6n en presencia de amoníaco 6 aminas. Esta- 

reducci6n puede lograrse catalíticamente 6 usando cíancboro- 

hidruros de sodio o litio
1 , 

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 elect.rones. 
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Por esta razón, el compuesto Ia no se pudo obtener por- 

aminación reductiva, ya que el anillo aromatico tiene susti- 

tuyentes donadores de electrones como son los metoxilos. Por

1 1

Lo que el compuesto Ia se preparo utilizando una reacción de

1

Jubstituci6n Electrofílica que consiste en la reacción entre

112
los moliculas de veratrol y una molecula de aminoaceta . 

Esta reacción es de suma importancia ya que un numero - 

de compuestos que poseen la estructura de la P - feniletilami

na tienen la habilidad de introducir actividad en el Sistema

íervioso Simpático. Entre este grupo de compuestos conocidos

como aminas simpatomiméticos, son: Amfetamina ( Benzedrina) , 

fedrina, Epinefrina ( Adrenalina), Norepinefrina( Arterenol) 
3

y 2enilefrina ( Neo- sinefrina). 

11 espectro de RILX ( espectro No. 1) del compuesto Ia -- 

usando como disolvente CDC1
3' 

presento señales difíciles de - 

asignar: una señal simple a 3. 5 ppm que integra para dos Drg

tones que se atribuyó al grupo - CH2-, ain cuando el desplaza
14

miento calculado es de 2. 5 ppm- Aparece tambien upa señal

simple ensanchada en la base ( a 4 ppm) que integra para 15

protones que se atribuyó al grupo - CH- CH,- NH- Y los cuatro

metoxilos, la estructura de este compuesto se comprobo por - 
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acetilacion y espectroscopía del compuesto acetilado ( espec- 

tros No. 2, 3, 4, 5). Tratando de desplazar las señales de - CH- 

v - CH 2 -NH- a campo mas bajo, se corriO un espectro del aceta

to con sales de Europio [ Eu( fod) 31 sin embargo no se logro - 

el desplazamientG. Utilizando piridina deuterada se obtiene - 

el espectro de - 1-24 No.---, el cual = uestra. una señal de aceta- 

to a 1. 9 ppm y una señal multiple complicada para los proto- 
nes alifátícos que hace censar que -" cs protonas de - CH2- Z17H-, 
en este medio, no son equivalentes y estan acoplados con el

Ya que al anadir Dp0 y correr nuevamente el espectro - 

espectro No. 3) las señales se definen obteniendose una se— 

ñal triple a 4. 5 ppm para el proton directamente unido a los

fenilos y una señal doble a 4. 2 ppm para el - CH ` íD . La se
2_—— 

fial de H de la amida aparece en 8. 3 PPm como una banda ancha

y desaparece al agregar D20. 

Los espectros No. 4 y 5 corridos en DlíSO y DMSO + D20 - 

respectivamente, son congruentes con la estructura del com— 

puesto acetilado ( compuesto Ib). 

El espectro de masas de este compuesto presenta un Ion - 

Molecular = 359 m/ e y un ion padre de 287 m/ e calculado para

el fragmento: 
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OCH 3
C

H30A0
C H

0
C H30 -'] V

OCH 3

parecen tambien dos iones metaestables que son: 

m* = 229. 4 confirma el paso de 359` ---> 287' + 72

m* = 25C. 7 confirma el paso de 359"' lo 300" + 59

Para sintetizar el compuesto II [ 2 -( bis 3'
J, 49-

dimetoxife- 

nil) etilamida del ácido c,- cloroaciticolse llevaron a cabo - 

varios intentos que se describen detalladamente en la parte - 

practica; el compuesto fLu5 obten-.«Ldo por la tecnica denomina - 

a " l enzamidas substituídas, metolo de la pirídina% ,,'on bue

os. nos rendimient

1

Para la obtenci6n del compuesto = a [ 2 -( bis 3,¿- dime- 

oxifenil) etila2-, la - 1 da del acido N,.'-.-. ietilaminoacáticol

reacci6n se llev6 a cabo entre el- -Alerivado halogenado ( II) y

la dietil amina en condicicnes relativazente suaves, no fui - 

necesario emplear altas temperaturas ni presi6n como en --- 

16
c4, -,ros casos similares. je obtuvo un producto dificil de puri
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car ( se purific6 por cromatografía en columna) y que se de_q

compone en contacto con el aire casi instantáneamente, dando- 

lucar inicialmente a un compuesto que da una mancha más polar

en cromatografla de placa, utilizando varios sistemas de di— 

1 clorhidrato ( compuestosolventes. Debido a ello se prepar e 

b) que se recristalíz6 de metanol - eter. 

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

de base está de acuerdo con la estructura propuesta. 
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Parte farmacol6Rica. 

l descubrimiento de un fármaco nuevo, esta basado, en - 

la mayoria de los casos, en modificaciones estructurales so - 

0

bre la formula de un compuesto con actividad fisiologica o - 

bien de sustancias que previamente han demostrado tener una - 

actividad farmacol6gica específica. 

En el caso particular de los antiespasmSdicos la estruc

tura de la mayor parte de los farmacos esta basada en modifi

caciones mas o menos sustanciales hechas a la molecula de la

atropinas. 
Se considera que la mayor parte de los espasmos de

la musculatura lisa ( aunque no todos) son provocados por dejq

cargas excesivas de acetilcolina y que la atro-pina bloquea - 

los receptores de este mediador. 

El analisis de la estructura de la atropina nos muestra

como evidentes dos partes esenciales: Una " cabeza cati0nica" 

y un " grupo bloqueante", generalmente cíclico y aromatico, - 

unidos por una cadena de numero de atomos vari4able; además - 

se presentan en su estructura grupos ester, tioéter, 6 amida

que parecen ser esenciales para su actividad. 

El primer caso de antiespasmódicos sinteticos con una - 
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accion basicamente anticolinárgica esta representado por la - 
4

adifenina cuyo nombre comercial es el de trasentina . 

En el compuesto que ahora se propone como antieSDasm6di

co se ha tomado esta molácula como base y se han hechs las - 
siguientes modificaciones estructurales; 

a.- Substitucion de fenílos por 3, 4 dimetoxí fenilos.- -- ste- 

cambio introduce alteraciones estericas y electr Z-.LC,aS - 
del grupo bloqueante. 

b.- Substituci6n del grupo ester por el grupo amida inverti- 

d.o.- Lo que permitiría prever una acci6n más prolongada, 

debido a que en general las amidas son más resistentes a
113

la hidrOlisis . 

c.- Separaci0n de los grupos metilenos por el grupo amida in

vertido.- para tener un enlace carbonílico en una distan

cia específica del grupo dietil amina. 

La separaci0n entre la cabeza cati6nica ( grupo amíno -- 

terciario) y el grupo bloqueante ( di -fenilo) se mantulene sin - 

cambio. 

Las pruebas farmacol6gicas que demuestran la actividad - 
17, 18

antiespasmódica se efectáan en general sobre el íleo aislado



40, 

de cobayo que se estimula ya sea eléctricamente o por la -- 

acci6n de acetilcolina, de histamína 6 de cloruro de bario, - 

este último produce un estímulo de tipo inespecífico pero - 

es ampliamente usado en las pruebas de antiespasmódicos. 

1Se han hecho pruebas farmacolOgicas iniciales que nos - 

permiten afirmar que esta nueva sustancia ( compuesto IIIb) - 

tiene efectivamente un efecto antiespasm6dico. 

Los experimentos realizados fueron fundamentalmente de- 

dos tipos. En ambos se utilizaron segmentos de lleo de coba- 

yo que fueron preparados según se explica en la seccion ex— 

perímental. Dichos segmentos fueron montados en una camara y
mantenidos en solución de Irebs. 

t6,
7

En el primer tipo de experimen o el segmento se estimu- 

la electricamente para producir una contraccion o espasmo, - 

dicha estimulacion 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 llt

gan pulsos con una frecuencia de 0. 1 hz y una duraci0n de - 

0. 5 mseg. Los pulsos fueron emitidos por un estímulo ( con - 

voltaje supramaximo), la respuesta muscular se traduce en -- 

una gráfica típica que se muestra en la primera parte de la- 
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fig No - 3. El compuesto en cuesti6n M-anifiesta una ac- 

stívidad inhibitoria de 6. 25% a do' is de i mcg/ m1 esta activi

lad aumenta con la d` sis hasta Uegar a ser máxima ( 100%) a- 1 0
0

dosis de 300 mcg/ ml. 

Los resultados del efecto se muestran gráficamente en - 

la figura No -3. Los datos nur-nericos se dan en la tabla No. l, 

con estos datos numéricos se trazo la curva dosis -respuesta

1 1; , .. - 

g. o. 4 , como puede observarse esta se muestra como una -- 

cu-r-ja dosís- respuesta típica. 

En el segundo tipo, de experimento la contraccAn del -- 

mUsculo se produce mediante una estímulaci6n con acetilcoli- 

na fLguras No. 5a y Ga) . Posteriormente el producto por

P-rc-bar se administro dos minutos antes que la acetilcolina

se r-idi0 el efecto producido. En este tipo de experimento no

parece haber una inhibici0n de la contracci0n a dosis menores

de 30 mcg/ m1; a una concentraci0n de 100 mcg/ m1 la magnitud - 

de la contraccion disminuye en un 50% ( figuras No. 5b y Gb), 

los resulta -los n= ericos de este experimeto se muestran en - 

la tabla No. 2. 

De los resultados de estos experimentos iniciales pode- 

mos concluír que el producto que se prueba tiene una accion- 
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antíespasmOdica moderada. 

El mecanismo de dicha acci6n no aparece muy claro ya -- 

7,ue las dosis requeridas para la inhibici0n de la contrac--- 

ci6n producida por la acetileclina son relativamente grandes

comparadas con las que se requieren de

atropinas, 
que se con- 

a ccmo sustancia tipo de antiespaE=6dicos de acc-46n an- Z- - - -- 

bicolinárgica; por lo tanto puede sostenerse que el compues- 

o probado tiene un interes potencial como antiespasmOdico - 

aunque en las pruebas preliminares inhiba mejor la contrac— 

c', n producida electricamente que la producida por acetilco- 

1 : Lna. 
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Tabla No. 1

EFECTO DE IIIb SOBRE LA CONTRACCION EVOCADA

CTRICálLENTE EN EL ILEO DE COBAYO AISUDC. 

CT
DOSIS PORCENTAJE DE INHIBI MN

mcg/ ml) DE LA CONTRACCIC N

1 6. 25

3 8. 5

10 22. 8

30 34. 2

100 68. 18

300 93. 3



CURVA DOSIS—RESPUESTA A ACETI1COLINá EN EL

ILEO AISLADO DE COBAYO. 

Ach. lxlO
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2xlO
9
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9

2xlC81d. 

Fig- No- Sa
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11,
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8
Ach. lxlC 9. Ach 2rl0 M. 

IlIb 10 mc&/ al ' L7 -Ib 10 meg/ il

Ach. 
lxlCF8

M. Ach. 2xlCF8M. 

IIIb 30 mcg/ ml Illb 30 mcg/ zl

Fig. Me. 5b
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ILEO AISLAX DE COBITO
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7

Ach. lxlo, 7M. Ach. 2x! 0 Y. 

II.'Lb 100 mcg/ al IIIb 100 mcg/ ml

F I r,. NO. 6b



Tabla So. 2

CURVA DOSIS - RESPUESTA A ACETI1ZOLINA

EN ILEO AISLADO DE COBAYO. 

xSIS ( Y) RESPUESTA ( MM). 

IX10- 9 1

2x1O- 9 3
1XIO- 8 7. 5

2xIO- 8 15

jx10- 7 25

2xlO- f 30

IX10- 6 31

2xIO- 6 32

Se prob6 el efecto de! compuesto IIIb sobre la contraz— 

ci6n del íleo de cobayo inducída por acetilcolina. Las dos4--- 

de 10 y 30 mc&/ m1 carecieron ¡ e efecto. SOlo la dosis de 100

mcg/ m1 disminuyo a un 50% la magnitud de esta contraccion. 

No se probaron dosis mayores. 



CONCLUSIONES
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Se sintetizó un compuesto nuevo que se propone como an- 

espasmódico. 

Se tomó como base la adifenina o trasentina cuyo nombre

sistemático es: difenilacetato de 2- dietilaminoetilo. Efec— 

tuáLndose las siguientes modificaciones estructurales: 

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

b.- Substitución del grupo ester por el grupo amida inverti- 

do. 

eparaci6n de los grupos metílenos por el grupo amida in

vertido. 

2e obtuvo asi la 2 -( bis , 4'Ldimetoxifenil) etilamida del

acido N, N- dietilaminoacetico, con un p. f.= 128- 1300C y cuya - 

actividad farmacol6gica inicial fue probada en lleo aislado - 

de cobayo. Se observó una inhibición al espasmo producido -- 

el ctricamente, y en dosis de 100 mcg/ m1 una disminuci0n de - 

50% en el espasmo producido por la acetilcolina. 

Es recomendable que las pruebas fa-rmacologicas 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 duración - 

del efecto y hacer estudios de toxicidad que nos permitirán- 
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hacer las modificaciones estructurales pertinentes a esta mo

lécula patrón. 
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