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SINTESIS DE MOLECULAS HIBRIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ALERGIAS E
HIPERTENSION

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION
El objeto de esta invencidn es la sintesis de una serie de compuestos con actividad
biolégica, como antihistaminicos y bloqueador del receptor de la acetilcolina, aplicando'
conceptos de quimica verde. Considerando ciertas modificaciones estructurales para
obtener una molécula hibrida, es decir; que contiene una regién eficaz como
antihistaminico y otra que la hace 6ptima como B-adrenérgicos. Y asi, evitar los efectos

adversos que ocasionan otros medicamentos actualmente recetados.

ANTECEDENTES

Es ampliamente aceptado que los antihistaminicos han encontrado su mayor potencial

terapéutico en el tratamiento y gestion de los diversos trastornos alérgicos, incluidos los
trastornos dermatoldgicos estacionales y de otro tipo. Estos farmacos son entre muchos,
unos de los més prescriptos, y numerosas publicaciones estin disponibles.!'*?! Las
enfermedades alérgicas pueden afectar a la piel, al aparato respiratorio, al tracto
gastrointestinal, y por ello pueden causar una gran variedad de sintomas en relacién con el
organo atectado. En los ultimos afios ha crecido ¢l numero de casos de alergias
alimentarias. Especialistas reconocen que esto es a consecuencia de diferentes factores que

tienen que ver con el actual estilo de vida.l’!



10

15

20

2

- Los antithistaminicos se han usado durante los ultimos 50 afios para tratar enfermedades

alérgicas, convirtiéndose en los medicamentos de mayor prescripcion en México. Su
denominacion actual es “Antagonistas de los receptores de la histamina H1”. Su accidon
consiste en evitar ¢l efecto aferente de la histamina en los diferentes tejidos del cuerpo, por
medio de una competencia y bloqueo en el receptor especifico de la histamina."*! Debido a
su habilidad para cruzar la barrera hematoencetfalica, 1a sedacion es ¢l efecto adverso mas
comun de la primera generacion de antihistaminicos. Las moléculas con nudcleos base,
como las aminas y etanolaminas, son de suma importancia en la rama farmacéutica, debido
a su amplia actividad bioldgica. En este caso la amina terciaria mantiene un papel muy
importante para fungir como un antihistaminico de primera generacion, llamadas
etilendiaminas. Asi como la etanolamina, la cual es cabeza de una familia de farmacos
como la difenhidramina, estos, tienen efectos anticolinérgicos adversos, como la sedacion,
pero no suelen presentar problemas gastrointestinales. El sistema inmunologico de una
persona alérgica, en un intento de proteger al cuerpo contra algo que percibe como una
amenaza, produce anticuerpos denominados inmunoglobulina E (IgE) contra el alérgeno. A
su vez, estos anticuerpos hacen que las células denominadas mastocitos liberen ciertas
sustancias quimicas, como la histamina en el torrente sanguineo. Los antihistaminicos H1
se clasifican de acuerdo a su permeabilidad en el SNC en farmacos de primera y segunda
generacion.P " Estructuralmente similares a la histamina, ficilmente cruzan la barrera
hematoencefalica, produciendo a nivel del SNC, sedacién y/o alteracidon de la funcidn
cognitiva. Son los més antiguos, relativamente baratos y muy extendidos. Aunque son
efectivos para aliviar los sintomas de la alergia, también son agentes antagonistas del

receptor de la acetilcolina. Algunos de los farmacos que se comercializan actualmente son:
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doxilamina, hidroxicina, prometazina y clorfenamina. Los antihistaminicos de segunda
generacion son medicamentos mucho més selectivos para los receptores H1 perifé€ricos y no
tanto para los receptores colinérgicos e histaminérgicos del SNC. Moléculas lipofdbicas de
alto peso molecular que presentan dificultad para atravesar la barrera hematoencefalica
factor que contribuye a una menor incidencia de efectos adversos, algunos de estos
farmacos son: acrivastina, loratadina, cetirizina, terfenadina y astemizol. Tienen una alta
selectividad por el receptor H1, no presentan efectos anticolinérgicos y no todos penetran la
barrera hematoencefalica del SNC, pero provocan efectos secundarios en otros 0rganos en
dosis altas, ejemplos de estos son: azatadina, fenindamina, levocetirizina y difenilpiralina
(Saunders Co, 1997).

Debido a que muchos de estos compuestos se encuentran en su forma enantioméricamente
puros o enantiomeros activos, derivados de los de segunda generacién. Su objetivo es
aumentar la eficacia sobre los sintomas alérgicos a la vez que se disminuyen las reacciones
adversas. Por ejemplo, la fexofenadina presenta un menor riesgo de producir arritmia
cardiaca que la terfenadina. Sin embargo, hay escasa evidencia de alguna ventaja de la
levocetirizina la desloratadina en comparacidon con la cetirizina y la loratadina
respectivamente.

Derivado de estos antecedentes, en esta invencidon se describe una serie de compuestos

hibridos derivados de etanolamina que tienen la férmula siguiente:
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En donde:

1) Ar! es un grupo 2-furil; Ar® es un grupo 4-OMePh, la amina es morfolina.

2) Ar' es un grupo 2-furil; Ar® es un grupo 4-OMePh, la amina es azetidina.

3) Ar! es un grupo 2-tienil; Ar® es un grupo 4-OMePh, la amina es morfolina.

4) Ar' es un grupo 4-FPh; Ar® es un grupo 4-OMePh, la amina en morfolina.

5) Ar! es un grupo 4-FPh; Ar? es un grupo 4-OMePh, la amina el azetidina.

6) Ar' es un grupo 2-tienil; Ar® es un grupo 4-CIPh, la amina es azetidina.

7) Ar! es un grupo 4-OMePh; Ar? es un grupo 4-OMePh, la amina es azetidina.

La invencion que se desea proteger es una familia de compuestos hibridos dertvados de
etanolaminas, losl cuales fueron sintetizados considerando algunos conceptos de quimica
verde, en 4 etapas de reaccion. Iniciando con la obtencion de la imina por condensacion de
1 equivalente de una amina aromatica y 1.05 equivalentes de un aldehido aromatico,
usando una fuente de luz infrarroja para promover la reaccion. Seguido de su reduccién
usando 1 equivalente de borohidruro de sodio y 1.2 equivalentes de acido bérico en una
mezcla 1:1 de THF/MeOH (tetrahidrofurano/metanol). Posteriormente se realizd el ataque
nucleofilico de la amina secundaria, aromatica (resultado de la reduccion) a 2.5
equivalentes de la epiclorhidrina en conjunto con un 25% en peso de un 6xido mixto, cuya
fraccion molar va desde 0.3 a 0.5 de Al/Mg -material que favorece la apertura de la
epiclorhidrina, seguida de la adicion nucleofilica de 1 equivalente de una amina secundaria
ciclica al producto resultante del ataque nucleofilico al oxirano.

Asi, una familia de derivados de etanolamina fue sintetizada en tiempos de reaccidn

relativamente largos, pero totalmente amigable para el medio ambiente (de 8 a 18 horas) y

con muy buenos rendimientos que van del 70 a 90%.
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Las ventajas de la sintesis de estos compuestos es la ruta que se sigue sin generar residuos
peligrosos y sin complicados pasos de purificacion haciendo evidente los excelentes
rendimientos, asi como; su aplicacién ya que son eficientes como antihistaminicos y
potenciales para ser usados como bloqueadores del receptor de la acetilcolina y como 3-

adrenérgicos por su cercana descripcion a una molécula hibrida.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. 1a) Espectro de RMN de ('"H) vy 1b) Espectro de RMN de (°C) del 1-((2-
furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol.
Figura 2. 2a) Espectro d¢e RMN de (‘H) y 2b) Espectro de RMN de (°C) del 1-((2-
furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.
Figura 3. 3a) Espectro de RMN de (IH)}y 3b) Espectro de RMN de (°C) de 1-((2-
tiofenilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol.
Figura 4. 4a) Espectro de RMN de (‘H) y 4b) Espectro d¢ RMN de (°C) de 1-((4-
fluorobencil)(4-metosifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol.
Figura 5. 5a) Espectro de RMN de ('"H) y 5b) Espectro de RMN de (°C) de 1-((4-
fluorobencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.
Figura 6. 6a) Espectro d¢ RMN de (‘H) y 6b) Espectro de RMN de (°C) de 1-((2-
tiofenilmetil)(4-clorofenil)amino)-3-acetidinpropan-z-ol.
Figura 7. 7a) Espectro de RMN de (‘H) y 7b) Espectro de RMN de (°C) de 1-((4-

metoxibencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

1 1 2
RZU R2J\H ¥ \' R1 N\)\/CI
3 4 5 6

(
H._ _R? H__R?
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R:'“r\/'\/ami"a R1N\/LA " amne
7
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R'= 4-MeOPh, 4-CIPh
R2= furil, tiofenil, 4-FPh, 4-MeOPh
amina= morfolina, azetidina

La metodologia empleada para sintetizar las iminas 3 ya ha sido reportada por Delgado y col.
Consiste en colocar en un matraz bola, la amina (leq) y el aldehido (1.05eq) correspondientes,
con un refrigerante éllinh. Esta mezcla se irradia con luz infrarroja, proporcionada por la
lampara; con intensidades de 30-40 volts (90-120°C), monitoreando por CCF. El crudo de
reaccion se lava con hexanos a temperatura ambiente y se cristaliza en hexanos frio. La sintesis
de la amina 4 se realiza a partir del producto antérior. Se toma ¢l crudo de reaccion de la
sintesis de la imina 3 y se adiciona la cantidad necesaria de disolvente, una mezcla de metanol y
tetrahidrofurano (MeOH:THF/1:1). La disolucion se pone en un bafio de hielo con sal (0°C). Se
adiciona el NaBHa4 (leq) ya en agitacion, se adiciona el H3BO3 (1.2eq) poco a poco y se
monitorea a través de CCF. Una vez terminada la reaccién se adicionan SmL de una disolucién
saturada de NaHCO3. Se realizan extracciones con CH2Cl2 (3x5mL), la fase organica se seca
con Na2SO, anhidro y el disolvente se quita con rota evaporador (15min, 400mbar, 35°C). Se

recristaliza en CH2Cl2/éter de petroleo. El ataque nucleofilico de la amina secundaria 4,



10

15

20

7

resultante del anterior procedimiento; a la epiclorhidrina §, es la tercer etapa de reaccion. La
amina secundaria 4 (leq), se disuelve en la cantidad necesaria de MeOH (~3mL) y se adiciona
el 6xido mixto (25%wt), se pone bajo atmdsfera de Nitr6geno y se pone en agitacion, en
seguida se adiciona el CH2Cl2, la tercera parte de lo que se adiciona de MeOH; se deja en
agitacion mientras se adiciona la epiclorhidrina § (2.5eq). La reaccion se estandariza a una
temperatura maxima de 30°C. Se va monitoreando por CCF, una vez que termina; el crudo de
reaccion se filtra en un embudo de filtracion rapida, con una cama de celita, con AcOEt. El
disolvente se retira en rota evaporador (30min, 240mbar, 30°C). Y para la obtencion de los
productos finales, la amina terciara 6 (1eq), producto de la adicion nucleofilica al oxirano de la
epiclorhidrina se disuelve en MeOH y se le adiciona gota a gota una solucion de NaOH (1.5M),
en un bafio de hielo y se deja en agitacion durante 30min. A la solucidn anterior se le adiciona
poco a poco la amina secundaria correspondiente 8 (1.leq) y se deja en agitacion. Ambas
etapas se monitorean por CCF. Se le realizan extracciones con CH2Cl2 (2x10mL). Se separan
las fases, y la fase organica se seca con Na2SO4. Se le _quita el disolvente en el rotaeVaporador
(20min, 560mbar, 30°C). Al aceite resultante se le practica una percolada con una cama de
celita, con un sistema 9:1 (Hex/AcOEt), aislando una sola mancha, el disolvente se retira
nuevamente con rotaevaporador (30min, 240mbar, 30°C). Para conseguir los siguientes
productos:

1-((2-furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol (figura 1): Apariencia:
aceite color anaranjado obscuro, PM: 346.41 g/mol, %R: 92, Rf: 0.40 (7:3, Hex/AcOEt), RMN
1H (300MHz, CDCI3): 6 7.34 (s, 1H), 6.81 (t, ] = 7.7 Hz, 4H), 6.27 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.43
(s, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.71 (dd, J = 11.7, 7.4 Hz, 7TH), 3.38 — 3.21 (m, 2H), 2.6_6 ~-2.51 (m, 2H),
2.37 (dt, ] = 12.4, 10.4 Hz, 4H). RMN 13C (75 MHz, CDCI3) o 152.5-152.5, 143.3, 141.7,

116.7, 114.5, 110.1, 107.6, 66.9, 65.4, 62.5, 56.4, 55.6, 53.9, 50.3.
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1-((2-furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-aéetidinpmpan-z-ol (ﬁgura 2):

Apariencia: aceite espeso color amarillo, PM: 316.39 g/mol, %R: 84, Rf: 0.10 (8:2,
Hex/AcOEt), RMN 1H (200MHz, CDCl3): & 7.26 (s, 1H), 6.78 (dd, /= 3.7, 1.6 Hz, 2H), 6.72 (d, J
= 1.4 Hz, 2H), 6.20 (dt, J = 7.8, 3.9 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.89 (m, 1H), 3.66 (s, 3H),
3.36 (dt, J= 6.7, 3.3 Hz, 1H), 3.35 — 3.30 (m, 3H), 3.31 — 3.26 (m, 4H), 3.21 (dd, J= 14.4, 7.9 Hz,
2H), 2.72 (s, 1H). 13C RMN (50 MHz, CDCl3) § 153.1, 152.4, 143.2, 142.0, 117.2, 114.9, 114.6,

110.3, 107.8, 74.5, 68.2, 59.3, 55.7, 55.2, 50.7.
1-((2-tiofenilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol (figura 3):

Apariencia: aceite color ambar, PM: 362.49 g/mol, %R: 71, Rf: 0.10 (8:2, Hex/AcOEt),
RMN 1H (200MHz, CDCI3): 6 7.31(m, 1H), 6.56-6.92 (m, 7H), 4.53 (s, 2H), 4.95 (m, 1H),
3.78-3.65 (m, 7H), 3.41-3,20 (m, 2H), 3.13 (s, 1H), 2.68-2.36 (m, 6H). RMN 13C (50
MHz, CDCI13) & 153.0, 143.1, 142.5, 126.7, 125.2, 124.5, 117.2, 114.7, 67.1, 65.5, 62.7,
36.4, 55.7, 53.9, 52.8.

1-((4-fluorobencil)(4-metosifenil)amino)-3-morfolinpropan-2-ol (figura 4):

Apariencia: aceite espeso color café-rojizo, PM: 374.45 g/mol, %R: 78, Rf: 0.12 (8:2,
Hex/AcOEt), RMN 1H (200MHz, CDCI3): 6 7.15 (ddd, J = 12.8, 7.4, 5.5 Hz, 2H), 6.98 —
6.91 (m, 2H), 6.81 — 6.71 (m, 4H), 4.50 — 4.43 (m, 2H), 4.03 — 3.95 (m, 1H), 3.77 — 3.62
(m, 5H), 3.47 — 3.27 (m, 5H), 2.60 - 2.29 (m, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCIl3) 6 164.3,
159.4, 152.6, 143.2, 134.3, 128.8, 116.3, 115.8, 115.5, 115.1, 114.7, 74.6, 68.4, 67.0, 65.4,
62.7, 59.2, 55.7.

1-((4-fluorobencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (figura 5):

Apariencia: aceite espeso color café-rojizo, PM: 344.42 g/mol, %R: 95, Rf: 0.11 (8:2,

Hex/AcOEt), RMN 1H (200MHz, CDCI3): & 7.17 — 7.12 (m, 2H), 7.01 — 6.91 (m, 2H),
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6.83 — 6.73 (m, SH), 4.45 (s, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.51 — 3.23 (m, 8H), 2.57 (s,

1H), 1.26 (s, 1H). RMN 13C (50 MHz, CDCI3)  164.3, 159.4, 152.5, 143.1, 134.3, 128.8,
128.6,116.3, 115.5, 115.2, 114.7, 74.6, 68.4, 59.2, 56.2, 55.7, 535.1.
1-((2-tiofenilmetil)(4-clorofenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (figura 6):

Apariencia: aceite muy espeso color ambar, PM: 336.88 g/mol, %R: 96, Rf: 0.09 (8:2,
Hex/AcOEt), RMN 1H (300MHz, CDCI13): ¢ 7.23 — 7.11 (m, 3H), 6.95 — 6.78 (m, 2H),
6.75 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.71 (s, 2H), 4.06 (s, 1H), 3.56 — 3.32 (m, 8H), 2.43 (s, 1H), 1.26
(s, 1H). 13C RMN (50 MHz, CDCIi3) 6 146.87, 141.66, 129.04, 126.88, 125.05, 124.44,

122.41, 114.72, 114.36, 74.31, 68.59, 59.21, 53.98, 51.07.

1-((4-metoxibencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (figura 7):
Apariencia: aceite color morado obscuro, PM: 356.46 g/mol, %R: 86, Rf: 0.08, RMN 1H
(200MHz, CDCI3): 6 7.10 (m, 2H), 6.78-6.83 (m, 6H), 4.41 (s, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.75 (m,
8H), 3.34-3.39 (m, 8H), 2.52 (s, 1H). RMN 13C (50 MHz, CDCI13) ¢ 159.1, 153.2, 152.0,
130.3, 128.0, 115.6, 115.1, 114.5, 113.7, 113.4, 74 4, 68.1, 66.8, 59.0, 53.5, 53.0.
Estos compuestos presentan la propiedad de actuar como antihistaminicos, su evaluacion lo
respalda, al haber sido comparados con el compuesto control (teofilina), presentando
resultados muy cercanos € inclusive mejores que el control.

Ejemplo 1

Sintesis del 1-((2-furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol

Su sintesis inicia con la formacién de la imina, a partir de la mezcla de reaccion entre 1.05
equivalentes del 2-carboxifuraldehido y 1 equivalente de la 4-metoxianilina, esta mezcla se

expone a una luz infrarroja a 30V (40°C) durante 35 minutos. El crudo de reaccion se
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disuelve en SmL de una mezcla 1:1 metanol/tetrahidrofutano y S€ pone en un bafio con
hielo, a esta se le adicionan lequivalente de borohidruro de sodio y 1.2 equivalentes de
acido borico —agregando poco a poco, por periodos de hasta 20 minutos- una vez que
terminé la adicion se dejd en agitacion durante 1 hora. Finalizando la reaccidn se realizan
extracciones con diclorometano (2x10mL). El s6lido resultante se disuelve en SmL de
Metanol y se adicionan 15%wt de 6xido mixto (Al/Mg, con una fraccion molar de 0.4), se
deja en agitacion durante 20 minutos y se le adicionan 1.5mL de diclorometano, seguido de
2.5 equivalentes de epiclorhidrina y esto se somete a una temperatura de 40°C durante 12.
Terminando la reaccion se realiza una percolada con una cama de celita con acetato de
etilo. El aceite resultante (1 equivalente) se redisuelve en metanol y se coloca en un bafio de
hielo, se le adiciona gota a gota una solucion de NaOH (1.5M), 3mL y se deja en agitacion
durante 30 minutos. Pasando este tiempo se adicionan 1.1 equivalentes de la azetidina y se
deja en agitacion durante 11 horas, terminada la reaccion se le realizan extracciones con
diclorometano (2x10mL), se separan las fases y la fase organica se seca con sulfato de
magnesio, se retira el disolvente con rota-evaporador y al aceite resultante se le practica un
percolada con una cama de celita, con un sistema 9:1 hexano/acetato de etilo, asi
obteniendo el producto final. Aceite color amarillo, PM: 316.39 g/mol, %R: 84, R 0.10

(8:2, Hex/AcOE).

Ejemplo 2
Sintesis del 1-((4-fluorobencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol
Se maneja la misma metodologia que en el ejemplo 1 variando solo el voltaje de la lampara

infrarroja, S0V (80°C) durante 20 minutos, asi como, la duraciéon de la reaccién de
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reduccién, la cual tiene una duracién de 55 minutos. Al igual que la reaccion del ataque
nucleofilico por parte de la azetidina al oxirano, que se lleva a cabo en 10 horas, resultando

un aceite color café-rojizo, PM: 344.42 g/mol, %R: 95, R¢: 0.11 (8:2, Hex/AcOEt).

Ejemplo 3

Sintesis del 1-((4-metoxibencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol
De acuerdo con la metodologia del ejemplo 1 teniendo las variaciones en el voltaje de la
lampara infrarrojo, 30V (40°C) y el tiempo de reaccién, 25 minutos. La reaccién de
reduccion se lleva a cabo en 17 horas. Seguido por la apertura de la epiclorhidrina, la cual
se lleva a cabo en 7 horas. Finalmente realizando la reaccion de ataque nucleofilico por

parte de la azetidina, la cual dura 10 horas, obteniendo finalmente un aceite color morado

obscuro, PM: 356.46 g/mol, %R: 86, Rs: 0.08 (8:2, Hex/AcOEt).

Ejemplo 4

Para el estudio bioldgico se realizdé un ensayo bioldgico con anillos de traquea de
rata para evaluar la accién de antihistaminicos. El ensayo esta basado en la actividad de
relajacion de la trdquea, uno de los principales sintomas de la alergia, siendo esta
responsable de los ataques asmaticos. La histamina produce contracciones en los tejidos
que contengan musculo liso, como es en el intestino delgado y en la traquea. En los
procesos asmaticos hay dos eventos, uno de ellos es un proceso inflamatorio mediado por
citosinas y el otro es un proceso contractil de la musculatura lisa mediado por acetilcolina,

histamina, entre otros.
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El tratamiento mas efectivo en las reacciones de hipersensibilidad consiste en evitaf ¢l
antigeno o el ambiente desencadenante. Cuando esto no es posible, es util el tratamiento
farmacologico. Para este caso, si se incluye un antihistaminico, este puede producir una
relajacion del tejido ya que podria bloquear el efecto contréactil que causa la histamina. Los
antihistaminicos producen sus efectog a través de una accidn antagonista a nivel de los

receptores histaminicos H1. En la periferia, la accion de estos agentes es capaz de inhibir

las reacciones alérgicas cuando el principal mediador implicado es la histamina.

La comparativa se montd para Teofilina, un alcaloide que relaja el musculo liso,
principalmente en de bronquios, estimula el sistema nerviosos central y muisculo cardiaco.
Su uso terapéutico, es en el tratamiento de asma y como diurético. Todos los compuestos de
la 3.7 tienen similitud estructural con los B-bloqueadores, en la cadena de propanolamina y
con los antihistaminicos al tener dos aminas terciarias. Para discutir los resultados se hace
referencia a los compuestos, utilizando la clave asignada en el laboratorio en donde fueron
realizadas las pruebas. Todos los compuestos fueron evaluados en un modelo de anillos de

traquea aislada de rata pre-contraidos con carbacol [1uM]}, esto con la finalidad de conocer

- su efecto relajante sobre musculo liso de traquea. Obteniendo los resultados siguientes:

ClaveLabl?2 Estructura | Prediccion Emax [%] CEsq

O
AN
)\I)

orrN

PASS [%] [hM]

Control 100 147

52.2 | 87 147
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2 58.7 100 62
O
3 (3 362 56.6 91 167
- _

O
4 3 374 | 72.8 88 149

5 ga 344 36.1 100
&
| \Q\/NOQ’

6 i 367 70 | 86 167

7 . 3358 42 4 99 138

Asi como la comparacion con los resultados arrojados por un programa computacional,

basandose en la actividad del farmacoforo, el programa PASS (Prediction of Activity
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Spectra for Substances) estd diseflado para dar valores estimados, comparando las

moléculas con las ya reportadas y estudiadas, es decir un estudio DOCKING.
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito lo suficiente mi invencidén reclamo de mi propiedad el contenido de las
siguientes clausulas:

1. Compuesto hibrido derivado de etanolamina que tiene la férmula siguiente:

En donde:

1) Ar' es un grupo 2-furil; Ar® es un grupo 4-OMePh, la amina es morfolina.

2) Ar! es un grupo 2-furil: Ar? es un grupo 4-OMePh, la amina es azetidina.

3) Ar! es un grupo 2-tienil; Ar® es un grupo 4-OMePh, la amina es morfolina.
4) Ar' es un grupo 4-FPh; Ar es un grupo 4-OMePh, la amina en morfolina.

5) Ar' es un grupo 4-FPh; Ar? es un grupo 4-OMePh, la amina e! azetidina.

6) Ar! es un grupo 2-tienil: Ar? es un grupo 4-CIPh, la amina es azetidina.

7) Ar! es un grupo 4-OMePh: Ar? es un grupo 4-OMePh, la amina es azetidina.

2. Método para la obtencion de un compuesto hibrido derivado de etanolamina de

formula de acuerdo a la reivindicacidn 1 que se caracteriza por las siguientes etapas:

R R’ H R’
a ‘ > / Db
2iJ 2J\ * R1N\/K/Cl
R R H
3 -4 S 6
(
R2 H R2
HY oH 4 TP *+ amina
R1N\)\/amina R‘N
9 7 8

R'= 4-MeOPh. 4-CIPh
R2= furil, tiofenil. 4-FPh, 4-MeOPh
amina= morfolina, azetidina
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a)

b)

17

Obtencion de la amina secundaria 4, de la reaccién de reduccion de la imina 3
(leq) utilizando NaBH; (leq) y H;BO; (1.2eq); como agente reductor, en una
mezcla de disolventes tetrahidrofurano/metanol en una proporcién 1:1 a 0°C,
condiciones de reaccion a.

Obtencion de la amina terciaria 6, por medio del ataque nucleofilico de la amina
4 (1eq) a la epiclorhidrina § (2.5eq), utilizando como catalizador un oxido mixto
de aluminio/magnesio (25%wt) en metanol a una temperatura de 30°C,
condiciones de reaccion b.

Formacién de los derivados de etanol amina 9, mediante la reaccion de
formacidon del oxirano 7 a partir de la amina 6 con una solucién 1.5M de
hidroxido de sodio a 0°C, condiciones de reaccion ¢. Por medio del ataque
nucleofilico de la amina ciclica 8 (1.1eq) al oxirano 7 en metanol, condiciones

de reaccion d.

3. Compuesto hibrido derivado de etanolamina de férmula de acuerdo a la

reivindicacion 1 para usarse como antihistaminico o como B-adrenérgicos segin sea

el caso.
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RESUMEN

En este trabajo, se obtiene la sintesis de una serie de comﬁUestos con actividad
antihistaminica y potencial actividad antihipertensiva, debido a su naturaleza hibrida, a
traveés de una ruta sintética que nos permitid modificar las caracteristicas principales de
nuestros compuestos objetivo; buscando las condiciones de reaccion mas suaves y
eficaces, aplicando algunos conceptos de quimica verde como: ausencia de disolventes,
manejo de fuentes alternas de energia, uso de agua y alcoholes para evitar el manejo de
disolventes toxicos, uso de 6xidos mixtos (MO’s), para catalizar de manera econémica
y reutilizable la penultima etapa de reaccidn, bajo condiciones basicas. Asi como, de
manera adjunta se obtienen los resultados de la evaluacion de la actividad bioldgica que

€stos presentan como antagonistas de los receptores H1, de 1a generacion.
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