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INTRODUCCION Y OBJETIVOS
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A principios de siglo, Langley postuló la existencia, en
distintos tejidos del cuerpo humano, de estructuras capaces

de reconocer a los neurotransmisores y manifestó que su

correcta ocupación, según el esquema propuesto por Ehrlich en

1909, daría lugar a la aparición de las respuestas

fisiológicas en los órganos determinados. Estas enigmáticas
"estructuras”, la mayoría de naturaleza lipoproteica,
denominadas receptores, son y han sido objeto de múltiples y

diversos temas de investigación.
El tipo de acción de un neurotransmisor o fármaco es

función de la naturaleza del receptor con el cual
interacciona, mientras que el nivel de la respuesta depende de
la intensidad e idoneidad con que se produce dicha
interacción.

Concretamente, dentro del sistema adrenérgico y por

comparación de las actividades de distintas ariletanolaminas,

Ahlquist estableció en 1948 la existencia de dos tipos de

receptores, que designó como a y 8. Hipótesis que fue
confirmada diez años más tarde con la aparición' del DCI
(dicloroisoproterenol, 1.) , primer bloqueador específico de los

receptores 8.

isoprenalina

El DCI procede de la modificación molecular de la

isoprenalina (agonista 8-adrenérgico), en la que se sustituyen
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los grupos hidroxilo del catecol por átomos de cloro. Sin
embargo, no resulta un J3-bloqueador excelente, debido a que el
carácter agonista no desaparece por completo con esta
farmacomodulación.

Smith y Howe publicaron en 1968 un trabajo2, basado en un
estudio sistemático de diversas ariletanolaminas diseñadas por

modificación molecular de la propia isoprenalina, del cual
surgió el pronetalol <2.) , que rápidamente se impuso como un
nuevo prototipo de fármacos bloqueadores $•

Poco tiempo después, en una serie sistemática de ensayos

farmacológicos, se descubrió que el pronetalol provocaba
tumores a los animales de exDerimentación, lo cual

hizo imposible su utilización clinica.
Este primer resultado decepcionante y la necesidad de

disponer de un J3-bloqueador útil en terapéutica fomentaron la

investigación en este campo, de modo que el mismo equipo de

trabajo que había diseñado el pronetalol, pocos años más
tarde patentó una nueva familia estructural de fármacos

bloqueadores 8» denominada genéricamente ariloxipro-

panolaminas. Dichas estructuras proceden de la modificación
molecular del prototipo pronetalol por adición de una

agrupación "oximetileno" (-O-CH*-) entre el anillo aromático

y la cadena lateral3.

OH
i

R-CH-CH -NH-CH(CH )

OH
I

-R-CH-CH-CH -NH-CH(CH ) -

OH

-r-o-ch2-ch-ch2-nh-ch(ch3)2

OH

NH-CH(CH3>2

propanolol 3
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La actividad de los J3-bloqueadores con estructura de

ariloxipropanolamina fue superior a la de sus análogos
derivados de las ariletanolaminas. Surgió así el propanolol
<3.)4 el cual, con una potencia de 10 a 20 veces superior a la
del pronetalol, pasaba a ocupar el primer puesto dentro de los

£-bloqueadores y no sólo como prototipo para el diseño de
otros fármacos, sino que además resultaba efectivo
clínicamente. Aún boy, veinte años después, continua su uso

terapéutico con pleno éxito para el tratamiento de la angina
de pecho, arritmias cardiacas e incluso como coadyuvante en

el tratamiento de la hipertensión junto a fármacos diuréticos.

Sorprendentemente, el isómero 2-naftoxi resultó mucho
menos activo que el propio propanolol, a pesar de su mayor

semejanza estructural con el pronetalol del que proceden.
En vista de los resultados anteriores, Crowther y Smith3

prepararon una serie de 69 análogos del propanolol, en la que

se variaba la sustitución sobre el átomo de nitrógeno; los

ensayos farmacológicos se llevaron a cabo en el gato

anestesiado, a dosis única por via intravenosa. Los
resultados obtenidos permitieron deducir algunas relaciones

estructura-actividad; así , para una fórmula general como la
siguiente:

, R^= alquilo, fenilo

la actividad óptima se halla en las aminas secundarias (R2=H) ,

cuyo sustituyente Ri presenta ramificación en el carbono a

(isopropilo, tej-c-butilo, etc.). La patencia disminuye para

el radical isobutilo, que presenta dicha ramificación en el
carbono J3. Sorprendentemente, la amina primaria <Ri=R2=H)
posee cierta actividad J3-bloqueadora. La perdida de potencia
se acentúa para las aminas secundarias cuyo sustituyente sea
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un grupo fenilo, aunque la presencia de un grupo fenetilo o

3-fenilpropilo suele comunicar una elevada potencia

bloqueadora )3.
Vemos pues que los requisitos estructurales alrededor del

átomo de nitrógeno de las ariloxipropanolaminas son muy

parecidos a los que se hallaban para las ariletanolaminas,
tanto agonistas como antagonistas, lo que sugiere un lugar de
unión común en el receptor £-adrenérgico, al menos en parte,

para la fracción de la molécula que contiene la agrupación
aminoalcohol.

Cambios en la cadena del propanolol, tales como la
esterif icación del alcohol <por ejemplo en 4.) o bien la
inclusión del hidroxilo en un ciclo de oxazolidina Cen 5.), a

pesar de ser modificaciones que pueden revertir
metabólicamente al propanolol, resultaron ser menos activas

que el propio patrón.

Las modificaciones moleculares que indicarían la necesidad
de la presencia de un grupo hidroxilo en la cadena

principal se fueron sucediendo. Se sintetizaron estructuras*
en las que el grupo -OH se sustituyó por C1 (compuesto S.) , por

SH (compuesto Z.) o incluso por SC(=NH)-NH2.
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El compuesto Z. presentó cierta actividad <24% de
inhibición de la taquicardia inducida en el gato, con una

dosis de 100 pg/Kg) ; sin embargo, el compuesto £. resultó ser
totalmente inactivo. La pérdida total de actividad se atribuyó
a que la hidrólisis de la sal de aziridinio intermedia no
conduce al propanolol, sino a su isómero inactivo

Asimismo, Zaagsma6 estudió la importancia del grupo

hidroxilo en derivados del meta-doberol (2.), a través de su

sustitución por otros grupos, como se indica en la Tabla

siguiente, en la que los datos farmacológicos se expresan en

pAa.

CH(CH,)_I 3 2

Tabla 1. Potencia /J-bloqueadora de los compuestos 8-12

Conpuesto X pA^(aurícula) pA2 (tráquea)
9 -OH 8,76 7,97

10 -°ch3 5,41 Inactivo

11 -ex Inactivo Inactivo

12 5,08 5,21

Los resultados demuestran que la sustitución del -OH tiene
un efecto negativo sobre la potencia |3-bloqueadora. Por otro
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lado el intercambio de las funciones alcohol e isopropilamina
de la misma molécula, provoca en el meta-doberol (Q.) una gran

reducción de la actividad bloqueadora j3.
Se pone de manifiesto así la vital importancia del grupo

hidroxilo en las ariloxipropanolaminas, dato que apoya la

hipótesis de que dicho grupo funcional interviene en la unión
con el receptor, por formación de enlaces de hidrógeno o

dipolo-dipolo.
En cuanto a la longitud de la cadena principal, los

resultados experimentales indican la necesidad de tres
unidades de carbono, dispuestas linealmente entre el oxígeno
etéreo y el grupo amino. El alargamiento en un carbono conduce
a la pérdida total de actividad3 (compuesto 13) .

OH
I

0-CH2-CH2-CH-CH2-NH-CH(CH3)2

13

Puesto que se atribuye a la cadena lateral de

propanolamina una importancia capital, se procedió al estudio
de compuestos7 ari1-diéteres, que presentan dos cadenas de
propanolamina sobre un mismo núcleo aromático (Ar).

OH

NH-CH(CH3)2 Ar=benceno,naftaleno

NH-CH(CH3)2 Ar=benceno, naftaleno
OH

Todos los diéteres aromáticos resultaron ser antagonistas

competitivos de la isoprenalina en los ensayos llevados a cabo
tanto en aurícula como en tráquea; sin embargo, mostraron una

actividad notablemente inferior a la del correspondiente mono-

éter. La disminución de la actividad podría atribuirse a la

gran variación de volumen (impedimiento éstereo) creada al
introducir la segunda cadena, al exceso de hidrofilia que ha
ganado la molécula, o bien a ambas.
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Quizás la parte de la molécula de las
ariloxipropanolaminas que más atrae el interés de los
investigadores, de aquí que sea la más estudiada, es la zona
aromática. Se han realizado miles de modificaciones que van

desde la introducción de los más variados sustituyentes hasta
el intercambio del grupo aromática clásico, naftilo o fenilo,
por heterociclos.

El grupo de trabajo de Crovrther y Smith* prepararon
diversos análogos del propanolol, en los cuales el núcleo
aromático presentaba un sustituyente "acilamino" (R-CO-NH-).
En general resultaron ser potentes bloqueadores
8-adrenérgicos, de entre los que cabe destacar el practolol
(14) que, a diferencia del propanolol, inhibe la respuesta
de la isoprenalina selectivamente, es decir, inhibe la
taquicardia inducida por la isoprenalina, pero antagoniza muy

débilmente el efecto de la isoprenalina sobre los bronquios.

OH

0-CH2-CH-CH2-NH-CH(CH3)2

practolol 14

La observación de estos efectos llevaría a elegir el

practolol como modelo para la síntesis de compuestos

cardioselectivos, al mismo tiempo que confirmaba la existencia
de dos tipos de receptares £. Así, experimentos con análogos
sintéticos de la norepinefriña (agonistas) sugirieron la
existencia de dos subtipos de receptores J3, distribuidos en

distintos tejidos. Los receptores que se hallan bajo el
dominio del tejido cardíaco se denominaron )3i y los presentes
en la tráquea y los bronquios, £2- Actualmente existe
evidencia de la presencia de receptores £1 y £2 en ambos
tejidos, aunque en distinta proporción. Además, teniendo en

cuenta la naturaleza proteica de los receptores, tanto la
distribución como la proporción entre ambos subtipos varía de
una especie animal a otra.
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En un principio no se disponía de datos farmacológicos
indicativos de la actividad J3i y £*, puesto que los ensayos se

llevaban a cabo en animal vivo a dosis única, valorando la

inhibición de la taquicardia o el efecto presor en general.
Una vez establecida por Lands* en 1967 la existencia de dos

subtipos de receptores, j3i y £2, los ensayos farmacológicos se

llevaron a cabo de un modo más específico y, concretamente,
los bloqueadores £ pasaron a ensayarse en órgano aislado:
tráquea <£a> y aurícula (£i> de cobaya, lo cual permitió
indicar la selectividad además de la propia potencia

bloqueadora del compuesto.
La introducción del grupo acilamino en las posiciones 2 y

3 del núcleo aromático, para dar isómeros del practolol,
origina una pérdida de actividad'0, siendo por tanto la
posición 4 la más favorecida. Cabe mencionar que, aunque el
practolol (14) sea cardioselectivo, es tres veces menos activo

que el propio propanolol, lo que indicaría que se gana

selectividad por una pérdida de actividad £2, más que por un

aumento de potencia J3i.

Trabajos relacionados" indican que la sustitución en el
anillo con grupos lipófilos (C1-, CHa-, CHa-CH*-) o hidrófilos
<1102-, CHaO-) resulta más favorable en las posiciones 2 y 3 que

en la 4. La siguiente relación de potencias bloqueadoras’2,

expresadas en DEso (pg/Kg) para inhibir la taquicardia
inducida por la isoprenalina en la rata anestesiada, pone de
manifiesto lo que se acaba de indicar (Tabla 2).

Puede apreciarse que el carácter atrayente o dador del
sustituyente no influye en cuanto a la potencia del isómero
orto. Sin embargo, sí que tiene importancia para el isómero

para, como refleja el compuesto que presenta en su estructura
un grupo nitro, y que resultó ser el más activo de la serie.
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x

OH

0-CH2-CH-CH2-NH-CH(CH3)2

Tabla 2. Potencias bloqueadoras de compuestos sustituidos

en el anillo aromático, expresada er DEgQ( ug/Kg).

Sustituyente X

X en posición CH3- Cl- CH3-°- N02

2 33 14 40 32

3 106 50 30 186

4 666 706 112 2,36

El propio propanolol (2.) puede considerarse como un
derivado sustituido en la posición 2. Asimismo los grupos

alquenilo y aliloxilo en posición orto proporcionan un

aumento de actividad. Ambos compuestos, denominados alprenolol
(15) y oxprenolol , pueden considerarse análogos del
propanolol en los que se ha efectuado una apertura de anillo;
los ensayos farmacológicos indican que son compuestos de
elevada potencia, aunque carentes de selectividad.

OH
I

O-CH -CH-CH -NH-CH(CH )

oxprenolol (16)

Al trasladar el sustituyente a la posición 4 se observa
un considerable aumento de la actividad £» frente a una

disminución de la potencia j32. Esto indicaría que la
sustitución en posición 4 es la idónea para obtener fármacos
cardioselectivos. En cuanto a los patrones de sustitución
sobre el anillo aromático, ariletanolaminas y

ariloxipropanolaminas siguen caminos totalmente
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independientes, tanto en lo referente a las posiciones a

ocupar como en el tipo de sustituyente. Dicho comportamiento
induce a pensar que ambas estructuras tengan el anillo
aromático orientado hacia posiciones distintas en su unión con

el receptor adrenérgico, coincidiendo en la disposición de la
cadena de aminoalcohol.

Howe y Smith13 prepararon también una serie de compuestos
con el fin de estudiar la variación de la potencia

bloqueadora al sustituir el núcleo aromático por un sistema
heterocí elico.

OH

x=o

x=s

X=NH

OH

n. nh-ch(ch3)2

18

Los compuestos que poseen un núcleo aromático
benzocondensado (benzofurano, benzotiofeno, indol, quinoleína,

isoquinoleína, etc.) pueden considerarse análogos del

propanolol, en los que parte del anillo de naftaleno ha sido

reemplazado por un núcleo heterocíclico. Por analogía con los
fenil derivados sustituidos, tratados anteriormente, los

compuestos que presentan la cadena de oxipropanolamina en

posición equivalente a la posición a del propanolol resultaron
ser tanto o más activos que el propio patrón <2.). Tal es el
caso del pindolol <12.» X=NH, cadena en 4), que posee en su

estructura un anillo de indol sustituido en la posición 4 y

que es un bloqueador £ potente utilizado en terapéutica y

también en ensayos farmacológicos con radioligandos.
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Las quinoleínas (1&) que presentan mayor potencia

bloqueadora son las que ostentan la cadena principal en la
posición 5, mientras que el isómero 8-sustituido tiene menor

actividad, indicando con ello que la orientación del
heterociclo no carece de importancia.

Referente a los diéteres cíclicos cuya estructura general
19 puede esquematizarse como sigue:

las mayores potencias se hallan en aquellos compuestos con

n=2 y n=3, mientras que la disposición de la cadena principal
será óptima en a respecto del heterociclo.

Debido a la semejanza estructural y a la analogía de las

respuestas farmacológicas, los datos bibliográficos de que se

dispone son suficientes para describir una estructura general
20. para los bloqueadores 8 de tipo heterocí clico, Así, los

requisitos estructurales para este grupo de fármacos podrían

esquematizarse como se indica a continuación.

OH
I

Para la actividad óptima, X debe ser un heteroátomo tal
como N, Q, o S, mientras que en la posición 4 puede
introducirse otro heteroátomo o bien puede suprimirse incluso
el propio carbono. Esta estructura engloba a los compuestos 22.

y 22. derivados del bencimidazal'4-’6, que pueden considerarse
bioisósteros del pindolol (12.) o incluso del propio

propanolol <2.); en la Tabla 3 se recogen sus valores de pA2.



Tabla 3. Actividades expresadas en pAj para los isómeros
21 j 22.

Compuesto pAg(aurícula) pA2(tráquea) Selec. J31//52

22 6,00 6,42 2,6
21 7,40 8,64 17

Propanolol 8,02 7,83 0,6

La actividad relativa de los bencimidazoles 22. y 22. no

contradice lo discutido anteriormente en cuanto a la posición
de la cadena principal, ya que el compuesto 2_1_. sustituido en

a, presenta un potencia bloqueadora superior a la de su

isómero 22t tanto en aurícula como en tráquea.
En general, los análogos que contienen un núcleo

heterocíelico y presentan una potencia bloqueadora j3 similar o

superior a la del propanolol <2.) pueden considerarse como

ariloxipropanolaminas en las cuales el núcleo aromático
estuviese "sustituido" (condensado) con el heterociclo; apoya

esta afirmación el hecho de que las posiciones más favorables

para la sustitución coincidan en ambas series de compuestos,
lío obstante, se conocen también algunas heteroariloxipro-
panolaminas carentes del propio anillo bencénico, como ocurre

en el compuesto 22., denominado timolol’6 el cual presenta
una actividad comparable a dosis única a la del propio

propanolol en la rata anestesiada.

OH

o-ch2-ch-ch2-nh-ch(ch3)2

timolol (23)
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El sustituyente de la posición 4 no puede suprimirse,

aunque se describe el cambio por un fenilo, cloro, etilo,
etc. sin pérdida acusada de actividad. En un trabajo
relacionado con el anterior se sintetizaron varios isómeros

del anillo de tiadiazol, variando la posición de los
heteroátomos del anillo. Con los resultados farmacológicos

obtenidos se llega a la conclusión de que la disposición
óptima es la que ostenta el anillo heterocíclico del compuesto
23. ya que el resto de Isómeros presentaron escasa o nula
actividad.

Las ariloxipropanolaminas son consideradas bloqueadores £
más potentes que las ariletanolaminas, de las que proceden por

introducción de un fragmento -O-CH2- entre el anillo aromático

y la cadena lateral. Surge por tanto la cuestión de si es

necesaria esta agrupación para la correcta interacción con el

receptor. A fin de aclarar este punto, se sintetizaron un gran

número de estructuras, diseñadas por modificaciones
moleculares que se creían oportunas en aquel momento
(bioisosterismo, ampliación o reducción de los elementos

presentes y otras).
Nilsson y Lóvgren'* modificaron la distancia relativa

existente entre el núcleo aromático y el grupo amino,
concretamente basándose en el metoprolol <24.), bloqueador
selectivo J5i.

OH

metoprolol (24)

Las modificaciones que realizaron pueden describirse como

una traslación del anillo bencénico a lo larRO de las dos

cadenas, de modo que si la una crece por adición de algún
átomo o agrupación de átomos, la otra disminuye de forma

equivalente. De esta manera se logra que las fluctuaciones
de los parámetros físicos, como la lipofilia, sean lo más

pequeñas posible.
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NH-CH(CH3)2

CH3"° 25

CH
3

NH-CH(CH3>2
OH

26

OH

nh-ch(ch3>2

CH3"°

27

Se trata de un conjunto de isómeros estructurales con una

lipofilia similar, en los que de uno a otro varía la distancia
entre el átomo de nitrógeno y el anillo aromático, los ensayos

farmacológicos expresados en K* (valores para el efecto
antagonista en corazón de rata), indican que el compuesto 25.
con estructura de ariletanolamina (supresión del -0-CH2- del
compuesto 24. > resultó ser unas 30 veces menos activo que el
propio metoprolol, conclusión que viene a apoyar la hipótesis
de que las ariloxipropanolaminas son más potentes que sus

precedentes con estructura de ariletanolamina. El resto de los

compuestos 25, 2Z. y 25 presentaron todos ellos menor potencia

que el compuesto patrón 22. , lo cual sugiere que es necesaria
la presencia del oxígeno etéreo y una cadena de propanolamina
(3 unidades de carbono) para conseguir una actividad óptima.

Howe'*, en un trabajo relacionado con el anterior, observó

que la sustitución del oxígeno etéreo del propanolol por un

grupo metileno conduce a una notable reducción de la potencia;
así el compuesto 25 muestra una actividad 100 veces inferior a

la del propanolol. Este resultado sugirió la posibilidad de
que el oxígeno etéreo esté involucrado en la unión con el
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receptor, mediante los electrones no compartidos de que

dispone. La contribución a la unión puede también atribuirse
al efecto inductivo electroatrayente del átomo de oxígeno.

OH
I

CH2-CH2-CH-CH2-NH-CH(CHg)2

1°

Apoyaba la anterior sugerencia un estudio llevado a cabo
por Leclerc20, quien obtuvo compuestos inactivos al sustituir
el mencionado átomo de oxígeno por uno de nitrógeno. Sin

embargo, cabe indicar que además se trataba de compuestos
carentes del núcleo aromático.

Los trabajos hasta aquí comentados parecen indicar que el

oxígeno etéreo es importante para la afinidad, pero no indican

explícitamente si siempre debe estar presente como tal o si
existe una mayor libertad estructural. Según este

razonamiento, se llevaron a cabo estudios en los que se

modificó la estructura de ariloxipropanolamina para dar nuevas

series con características funcionales distintas.

Por una parte se sintetizaron una serie de éteres de

oxima, que en realidad pueden considerarse ariloxipropa-
nolaminas en las que se ha incorporado un grupo -C=N- entre el
anillo aromático y el oxígeno etéreo de la cadena principal.
El primer trabajo de este tipo, realizado por Martin!21, no

tuvo éxito, debido a la escasa actividad de los compuestas
estudiados. En 1977, tres años más tarde, Leclerc22 publicó una

serie más amplia de 60 compuestos, también con estructura de
éteres de oxima, que incluía algunos de los pertenecientes al
trabajo anterior. La valoración biológica, realizada en

aurícula <£i> y tráquea <j32> de cobaya, indica que ninguno
supera claramente la actividad del propanolol (2.) . Sin

embargo, cabe mencionar ciertos derivados de la fluorenona
como 21. y 22., cuya actividad, muy a tener en cuenta, se resume

en la Tabla 4 siguiente.
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OH

N-0-CH2-CH-CH2-NH- R

Tabla 4. Actividad bloqueadora adrenérgica para éteres de

oxima fluorénicos.

pa2 Selec.

Compuesto R Aurícula Tr&quea Vh

31 i-Pr 7,39 6,78 0.2

32 t-Bu 7,04 9,23 155

3 8,62 8,47 1,5

El compuesto 22.» conocido como IPS-339, según los datos

aquí tabulados resulta ser un potente bloqueador muy selectivo
£2, 155 veces más activo en tráquea que en aurícula. Sin

embargo Baldwin23, en el año 1982, describió la síntesis y

valoración farmacológica del mismo fármaco IPS-339, junto a la
de sus dos enantiómeros por separado, haciendo hincapié en que

sus resultados no concordaban con los publicados por Leclerc
anteriormente, como puede observarse en la Tabla 5.

Tabla 5. Potencia bloqueadora adrenérgica para los
enantiomeros S y R del compuesto 32.

Compuesto pA2(aurícula) pA2(tráquea)

5-32 7,43 7,77
R-32 7,88 7,74

(R,S)-32 7,47 7,81

La gran selectividad ]3a del compuesto 22. en el primer

trabajo, no manifestada en el segundo, Baldwin y col. la

atribuyen a la pendiente de la recta de regresión obtenida con

los datos biológicos experimentales. Tratándose de bloqueos
competitivos, se acepta una pendiente lo más próxima posible a
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la unidad, mientras que las pendientes halladas para el

compuesto 22. en el trabajo desarrollado por Leclerc habían
sido de 1,32 en aurícula y 0,66 en tráquea. Teniendo en cuenta

que el pAí final se expresa como el cociente entre la
ordenada en el origen y la pendiente, esto explicaría la
diferencia de actividades observada, quedando exaltada la

potencia j32 y reducida la J3i hasta el punto de sugerir una

falsa selectividad.

A fin de ampliar el conocimiento sobre el comportamiento
de estas estructuras j3-bloqueadoras no clásicas, Leclerc24

preparó otra serie sistemática de éteres de oxima alifáticos,

que le permitió estudiar la importancia del núcleo aromático

conjuntamente con la ausencia de oxígeno etéreo. Además, esta
serie se completó con las correspondientes alcoxipropanol-
aminas que le facilitarían la comparación conducente al
establecimiento de relaciones estructura-actividad.

OH
i

R-O-CH -CH-CH -NH-C(CH )

Tabla 6. Relación de actividades de diversos bloqueadores

adrenérgicos carentes de anillo aromático.
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Varias de tales oximas alifáticas muestran una

interesante actividad J3-adrenérgica y se observa que, en

general, son mucho más potentes que sus correspondientes
análogos éteres de alquilo. El compuesto 25., con una potencia
equiparable a la del propio propanolol, resultó ser 6.000
veces más potente que el éter correspondiente 22.- Por otra
parte, la reducción de la función oxima a hidroxilamina
comporta una gran perdida de actividad, según se desprende de
la comparación entre los compuestos 24. y 2Z. La considerable
actividad de estos derivados que contienen una función oxima
alifática podría ser debida a la gran densidad electrónica del
ciclopropilo, así como a su posible conjugación (no clásica)
con la función oxima.

Según los resultados obtenidos, el núcleo aromático no

parece ser imprescindible para la acción bloqueadora
J3-adrenérgica, aunque su ausencia influye más profundamente en

la actividad de las (alquil)oxipropanolaminas que en la de los
mencionados éteres de oxima. ütro trabajo publicado en 1980

por Leclerc26 vendría a confirmar lo anterior.

OH
I

R-CH2-CH-CH2-NH-R'

Tabla 7. Actividades de distintos bloqueadores adrenérgicos
totalmente alifáticos.

Compuesto R R ' pA2<aurícula) pA2(tráquea)

40 i-PrO- i-Pr 5,35 6,01

41 i-PrO- t-Bu 4,87 6,37

42 MeO- t-Bu 4,70 4,13

43 H0- i-Pr 4,04 4,48

44 i-PrCHO- t-Bu 6,31 7,492

45 i-PrNH- i-Pr 3,70 inactivo

3 8,62 8,47
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Los resultados obtenidos, junto a otros26 basados en

estructuras donde el anilla aromático se ha sustituido por un

cicloalquilo o simplemente por grupos alquilo, indican que el
cambio de un núcleo aromático por un radical con la lipofilia

apropiada (compuesto 44) no lleva siempre consigo una pérdida
considerable de actividad. Así , la presencia de la porción
aromática, cuyas interacciones de tipo Van der Vaals se

creían necesarias para una correcta unión fármaco-receptor,

parece no ser esencial, idea que se opone a la hipótesis
inicialmente planteada por los investigadores del momento, que

veían al núcleo aromático como una parte intocable de la
estructura de los j3-bloqueadores potentes.

La reducción del tamaño del grupo alquilo o su ausencia,

compuestos 42. y 42.» comporta una perdida de actividad, lo cual
vendría a indicar que es necesaria una cierta lipofilia para

la actuación sobre el receptor adrenérgico. El compuesto 45.»

análogo estructural del compuesto 42. con un átomo de nitrógeno
en lugar de la agrupación éter, resultó ser prácticamente

inactivo, poniendo de manifiesto una vez más la importancia
del átomo de oxígeno. No obstante, la falta de actividad de 45.

podría deberse a su elevada hidrofilia, dado que se trata de
una diamina doblemente protonada.

Otra modificación relacionada con las ariloxipro-
panolaminas consiste en la introducción de un grupo carbonilo
<-C=0> entre el anillo aromático y la cadena lateral, para dar
ásteres de propanol ami na. Un primer trabajo27* consistió en la
síntesis de ásteres del ácido piperonílico, 46-48 (Tabla 8).
Los compuestos 46-48 mostraron una actividad bloqueadora j3
inferior a la del propanolol, a pesar de carecer de la

agrupación éter. En un trabajo llevado a cabo en nuestro

laboratorio271* se estudió la actividad de una serie de ésteres

de oxipropanolamina 49-52. Tal como indican los ensayos

farmacológicos, llevados a cabo en aurícula y tráquea de

cobaya y expresados en pAí en la Tabla 9, a pesar de tratarse
de una serie de estructura muy diversa, la potencia resulta
muy similar en todos los compuestos y, aunque esté por debajo
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de la del propanolol, no puede decirse que la introducción de
un grupo carbonilo entre el núcleo aromático y el oxígeno
etéreo produzca una gran alteración de la actividad.

o OH
ii i

Tabla 8. Actividad bloqueadora adrenérgica de distintos
esteres del ácido piperonílico.

Compuesto R pA2(aurícula)

46 H 5,3

47 i-Pr 6,9

48 t-Bu 6,9

3 8,2

O OH
H I

R-C-O-CH -CH-CH -NH-R

Tabla 9. Actividad de compuestos 0-bloqueadores

adrenérgicos con estructura de esteres de

oxipropanolamina.

Compuesto Ar R pA2(aurícula) pA2(tráquea) h'h

^ c6h5- i-Pr 7,33 7,28 0,9

5° c6h5- t-Bu 7,24 7,98 5,5

51 2-tienilo t-Bu 7,97 7,67 0,5

52 CH-CH=CH-
D 3

t-Bu 7,40 7,78 2,4

3 t-Bu 6,80 8,47 0,5

Los fármacos j3-bloqueadores adrenérgicos no están exentos
de efectos secundarios, siendo más acusados cuanto más



prolongada sea la permanencia de los mismos dentro del
organismo. En este sentido, un trabajo reciente27', que trata
también de arilcarboniloxipropanolamiñas relacionadas con las

anteriores, presta especial atención a la brevedad de la
acción bloqueadora de estos compuestos. La función éster

presente en su estructura los hace fácilmente hidrolizables

por las esterasas, que los convierten en dos fragmentos, por

un lado la cadena de oxipropanolamina y por otro el ácido

correspondiente, ambos sin actividad sobre los receptores

adrenérgieos.
De una serie de cien compuestos, los más activos tanto in

vivo como in vi tro son los que presentan un sustituyente
(normalmente -CHa ó F) en la posición orto del anillo
aromático. Cabe destacar el benzoato disustituido 53., que

presenta una potencia equiparable a la del propanolol.

El sustituyente orto no solo proporciona un aumento de

potencia, sino que además, debido al impedimento estéreo que

origina por su proximidad al grupo carbonilo, hace que dichos

compuestos sean más resistentes a la acción de las esterasas y

presenten una vida media algo superior, adecuada para

bloqueadores J3 de uso clínico.
Mientras se llevaba a cabo la redacción de la presente

Memoria, Macchia y cois, han publicado2711 un trabajo en el que

se prepara una serie de ésteres alifáticos de

oxipropanolamina, de estructura general:

O OH
II I

R-C-0-CH2-CH-CH2-NH-R

en la que R es etilo, isopropilo o ciclohexilo y R' es

isopropilo o tej~c-butilo. Estos compuestos resultan



bloqueadores aunque débiles, lo que lleva a los autores a

postular un tipo de interacción nuevo para los ^-bloqueadores
con estructura de éter de oxima o de éster de propanol amina.
Así , en las ar i loxi propanol ami ñas el grupo -CH2O- y parte del
anillo aromático vendría a ocupar una región complementaria
del anillo aromática de las ariletanolaminas; en los éteres de

oxima y los ésteres esta zona del receptor sería ocupada por

las funciones con enlace it, es decir, -C=N-0CH2- y -CO-OCH2-.
Finalmente, los grupos unidos a esta porción interaccionarían
favorablemente con una bolsa lipófila capaz de acomodar una

gran variedad de estructuras.

1. Ariletanolaminas 2. Ariloxipropanolaminas

3. Eteres de oxima 4. Esteres de oxipropanolamina

Esta hipótesis, aunque interesante, no viene apoyada por

pruebas experimentales que permitan descartar concluyentemente

que cada una de estas familias de fármacos bloqueadores J3
interaccione de una forma distinta con el receptor.
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Las variaciones estructurales consistentes en la

introducción de uno o dos átomos entre el oxígeno y el anillo
aromático no sólo funcionalizan la cadena, sino que además
modifican la distancia entre dicho núcleo y la función amina,

sin que se afecte notablemente la potencia bloqueadora, Este
resultado vendría a oponerse a los razonamientos descritos

para las ariloxipropanolaminas clásicas y parece indicar
que éstas y sus derivados funcionalizados actuarían a

distinto nivel molecular sobre el receptor £ adrenérgico.
Asimismo, hace suponer un mecanismo de unión fármaco-

receptor distinto el hecho de que algunos éteres de oxima
carezcan de estereoespecificidad29. Por ejemplo, cabe observar
la equiparable actividad de los éteres de oxima fluorénicos
S-32 y R-22.. En cambio, en las ariloxipropanolaminas presenta

siempre mayor actividad, tanto en aurícula como en tráquea,
el isómero que posee la configuración S, como indican23 los

siguientes datos referidos al timolol <23 ) .

Tabla 10. Actividades de los enantiomeros R y S del
timolol.

Compuesto pA^(aurícula) pAg(tráquea)
¡3-23 9,44 9,62

R-23 7,57 7,86

En uno de los trabajos más recientes sobre bloqueadores

adrenérgicos, debido a Fuhrer y col29, se describen las
relaciones estructura-actividad de una serie de

arilalquilaminas de fórmula general 54- Al aumentar

progresivamente la distancia entre el núcleo aromático y la
cadena lateral por inserción de grupos metileno, la potencia
bloqueadora de dichos compuestos, determinada en corazón de

cobaya, muestra dos máximos. El primero se observa para n=0,
estructura que corresponde a las ariletanolaminas, mientras

que el segundo corresponde a estructuras con n=2, es decir,
arilbutanolaminas que pueden considerarse isósteros de las
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ariloxipropanolaminas en cuanto a la sustitución del átomo de
oxígeno etéreo por un grupo metileno .

54

Aunque el compuesto con estructura de auténtica ariloxi-
propanolamina resultó ser más activo que el correspondiente
análogo carbonado 54., la potencia bloqueadora de los derivados
54 con n=2 no fue nada despreciable, cosa que indicaría que el
oxígeno etéreo de la cadena principal no es un requisito

imprescindible para la actividad bloqueadora £-adrenérgica.
Sin embargo, cabe resaltar que los compuestos de la serie

ensayada presentan un grupo metoxilo en posición orto, que los
autores consideran de gran importancia puesto que, según
estudios conformacionales, se cree que participa en la
formación de un enlace por puente de hidrógeno con la función
alcohol de la cadena principal, fijando en cierta manera la
conformación de la misma. Kaiser ha publicado30 un estudio
conformacional de las ariloxipropanolaminas en el que se

asigna un papel primordial al oxígeno etéreo de las mismas en

cuanto al mantenimiento de ciertas conformaciones consideradas

"activas". En los compuestos 5A., aunque carentes de oxígeno
etéreo, este papel podría venir desempeñado por el grupo

orto-metoxilo.

En relación can todo lo anteriormente expuesto, el primer
objetivo del presente trabajo se encamina a la investigación
de las relaciones estructura-actividad en las ariloxipro-
panolaminas £-bloqueadoras, centrándonos en la parte de la
molécula comprendida entre el anillo aromático y la cadena de

oxipropanolamina. En la nueva serie de moléculas que

proponemos se efectúa un alejamiento progresivo entre ambas
zonas, mediante la introducción de grupos metileno o de sus

bioisósteros entre el oxígeno etéreo y el anillo aromático

(compuestos 55-62 ). También se estudia en esta familia de
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compuestos el efecto de la restricción conformacional

originada por la introducción de un elemento de rigidez

parcial (tal es el caso del doble enlace de los compuestos 65

y £6.) , o bien la formación de un ciclo (compuestos 69-70) f que

proporciona una rigidez mucho mayor.

OH
I

Ar-X-0-CH2-CH-CH2-NH-R'

Comp. Ar-X R' Comp. Ar-X R'

55 C6H5" i-Pr

t-Bu
67 i-Pr

56 C6H5"
Nx y

CM3^J
57 C6H5"CH2- i-Pr

58 C6H5"CH2- t-Bu 68 t-Bu

59 C6H5-CH2"CH2- i-Pr CH3

60 C6H5-CH2-CH2- t-Bu

61 C_H -CH_—CH_—CH - i-Pr 69 La. i-Pr
6 5 2 2 2 TI

62 C6H5-CH2"CH2-CH2- t-Bu

63 C_H_-0-CH,.-CH„-
DO ¿

i-Pr
70 t-Bu

64 C_H —0-CH„-CH„- t-Bu T I6 5 2 2

65 CcHc-CH=CH-CH„- i-Pr

66 C,Hc-CH=CH-CH_-
DO ¿

t-Bu

Al mismo tiempo, el compuesto 69 puede compararse con el
propanolol (3.) y así determinar la influencia de la reducción

parcial del naftaleno sobre la potencia bloqueadora. Los
compuestos 67 y 68 pueden considerarse a la vez como análogos
abiertos de los tetrahidronaf tálenos ££L y Zü., o bien como

análogos ramificados de los derivados bencílicos 5Z. y 58.
Debido a su posible aplicación terapéutica específica,

los bloqueadores 8 cardioselectivos despertaron un gran
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interés en los distintos grupos de investigación, lo cual dio

pie a que se emprendieran un gran número de modificaciones
sobre la estructura de ariloxipropanolamina, tanto en lo
referente a las sustituciones del anillo aromático ya

mencionadas, como en el tipo de sustituyente del átomo de

nitrógeno.
Cox y col3’ publicaron un trabajo con una serie de

compuestos, mediante los cuales trataban de evaluar la
contribución a la selectividad £1 de los sustituyentes del
átomo de nitrógeno, en particular un grupo fenoxietilo.

Tabla 11 Potencia bloqueadora £ expresada en DE^t ^M)
de los compuestos 71-74.

Compuesto
de5q ( ¥M)

h h

Selec.

hf> 2

71 -C0-NH2 1,2 3,6 3

72 -CO-NH-CH
O 3

7,5 7,5 1

73 -C0-NH-CH3 1,4 2,4 1,7

74 -C00-CH2-CH3 1,4 —

Los ensayos llevados a cabo in vitro (bloqueo del
estimulo de la adeni 1—ciclasa) e in viva (sobre gato
anestesiado) indican que la simple modificación del

sustituyente R», muy alejado del átomo de nitrógeno, tiene
influencia sobre la potencia bloqueadora f5, pero no afecta a

la selectividad. En general, todos los compuestos fueron
activos y además selectivos J3i.

El compuesto Zl_ , denominado tolamolol, se tomó como

modelo para una segunda serie, dentro del mismo trabajo, en la

que se introducen sustituyentes en el núcleo aromático de la

cadena principal. La presencia de sustituyentes en la posición
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4 reduce la potencia, aunque induce cardioselectividad, sobre
todo cuando el sustituyente es de tipo amídico.

OH

75

Si se varían simultáneamente los dos sustituyentes de la

posición 4 de ambos anillos bencénicos se obtienen compuestos
de elevada selectividad j3t, pero de escasa potencia, tal como

el compuesto 76.
OH

o
ii

CH -C-NH

0-CH2-CH-CH2-NH-CH2-CH2-0

CH,
76

NHCOCH3

/J1 = 17 /u M

/5 2 = 2800 uM
/J1 I ü 2= 165

Un trabajo de Smith y col32 trata de las relaciones
estructura-actividad en compuestos análogos a los anteriores,
en los que se modifican a un tiempo los sustituyentes sobre el
átomo de nitrógeno y del anillo aromático.

OH
I

^^s^-°-CH2-CH-CH2-NH-CH2-CH2-0-R1

R

En una serie de ensayos biológicos preliminares sobre el
gato anestesiado CEDso para la inhibición de la taquicardia
inducida por agonistas J3) , presentó mayor actividad el

compuesto con R=H y Ri=-CH2-CH3, mientrás que los derivados 77.
ZS., y ZS., a pesar de su gran parecido estructural con los

mencionados, fueron totalmente inactivos.
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Dichos resultados indican que los compuestos cuyo átomo de
nitrógeno presenta un sustituyente oxigenado siguen unas

relaciones estructura-actividad claramente distintas a las

encontradas en las ariloxipropanolaminas clásicas.
Posteriormente Tucker33 estudió la importancia del átomo de

oxígeno presente en el radical fenoxietilo, a través de su

sustitución por otros grupos como S, SO y SO2. Los análogos
resultantes con un grupo sulfóxido presentaron una potencia
similar a la de los prototipos mientras que, en general,
cuando poseen un tioéter o bien una agrupación sulfona fueron
menos potentes. Todos los compuestos que mostraban actividad

bloqueadora j3 resultaron además ser cardioselect i vos. Sin

embargo, cabe destacar que un sustituyente en la posición 2
del anillo aromático unido a la cadena de propanal, tal como

cloro, metilo o metoxilo, dan lugar en estos casos a una

reducción de la actividad, en contra de lo que ya hemos
mencionado para las ariloxipropanolaminas clásicas.

Es evidente que la naturaleza del heteroátomo (oxígeno,
azufre o nitrógeno) presente en el sustituyente sobre el átomo
de nitrógeno, Juega un importante papel para la determinación
tanto de la actividad como de la selectividad.

Large y Smith34-38-36 en un trabajo que puede considerarse
continuación del anterior, introducen un sustituyente de tipo

amidoalquilo sobre el átomo de nitrógeno; tal funcionalización
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de la cadena principal ya la habian aplicado los mismos
autores con anterioridad sobre bloqueadores j3 con estructura
de ariletanolamina37. Los resultados obtenidos les permitieron

atribuir a dicha agrupación la cardioselectividad adquirida
por estos compuestos.

En páginas anteriores se ha comentado que la introducción
de un sustituyente de tipo amídico en la posición para del
anillo aromático conducía asimismo a fármacos

cardioselectivos. En consecuencia, Smith consideró de gran

interés agrupar estas dos modificaciones sobre una misma
estructura y establecer una comparación con compuestos que

presentan una sola de ambas farmacomodulaciones.
Los resultadas indican que la introducción de una

agrupación amidoalquilo confiere gran potencia y selectividad
a la molécula, análogamente a lo que ocurría en las arileta-
nolaminas. La potencia es sensible a la variación de la

longitud de la cadena, puesto que disminuye al aumentar el
número de carbonos (compuesto £2.), mostrando actividad máxima

para n=2; sin embargo, la selectividad no se ve afectada con

tal variación. La separación entre la función amida y el
anillo bencénico terminal favorece la potencia, puesto que las
fenilacetamidas son más potentes que las propias benzamidas
(compuestos S_Q_ y Si) .

Tabla 12. Potencia bloqueadora adrenérgica de los

compuestos 80-83

Coapueito R.ft* n % R!
DIS0( »*/«*>

Lnh. taquicardia % inh. reap. depresora

60 4-C2H5-C0-RH- 2 -NH-C0- -CH2-C6HS 6 0

61 2-C0-NH- 2 -NH-CO-NH -C6H5 15 0

82 H 3 -NH-C0- 1-Pr 210 0

83 H 2 -RH-CO- H 77 0

Practolol 167 6

Propanolol 62 85
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Los sustituyentes sobre el anillo aromático de la zona de
ariloxipropanolamina tienen un comportamiento variable frente
a la potencia y selectividad, aunque podría decirse que la
posición orto parece la más efectiva para dicha sustitución.

La ramificación de la cadena etilénica situada entre el

nitrógeno amínico y el amídico proporciona los compuestos más
35

potentes de la serie (compuestos SA y S5.) • La posición más
efectiva para dicha alquilación resulta ser la posición a del

grupo amino y el sustituyente idonéo un metilo o etilo.

84
85

DE50(|“9 I Kg )=3 DE50( I k9 )-3
Inh. respuesta depresora=0 Inh" resPuesta depresora=0

^Inhibición de la taquicardia inducida por agonistas en rata
Asimismo, se ha descrito la introducción de un radical de

este tipo sobre el átomo de nitrógeno de compuestos con

estructura de ásteres de aminopropanodiol27' y algunas de los
resultados sugieren un comportamiento análogo al de las

ariloxipropanolaminas. Así, el compuesto resultó ser

equipotente con el propanolol.

OH
i

CH,

C-O-CH -CH-CH_-NH-C-CH -NH-C-NH-
¿ ¿ | ¿ 2

CH„
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Sin embargo, cabe destacar que, en general, la introduc-
ción de un radical amidoetílico sobre estos compuestos

comporta una disminución de patencia bloqueadora £ y no

siempre se obtienen fármacos cardioselectivos. Por

consiguiente, las relaciones estructura-actividad podrían ser

distintas para las ariloxipropanolaminas clásicas y para sus

análogos modificados en la región del oxígeno etéreo.
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Cuando la cadena de amidoetilo se incorpora a
34

ariloxipropanolaminas cuyo grupo aromático es un heterociclo,
se obtienen bloqueadores con un comportamiento análogo a los
anteriores; tal es el caso del compuesto &Z. , que resultó ser

10 veces más patente que el propanolol en los ensayos llevados
a cabo en la rata, valorando la EDso para la inhibición de la

taquicardia.

OH o
ii

N

H

87

Los esperanzadores resultados obtenidos por Smith y col.
nos animaron a introducir un radical de tipo amídico sobre el
átomo de nitrógeno de las arilalcoxipropanolaminas 55-70. que

constituyen el primer objetiva de este trabajo. Concreta-
mente, nos propusimos como segundo objetivo global de la

presente Tesis, la síntesis y posterior valoración

farmacológica de las moléculas 88-105. que reúnen en su

estructura dos modificaciones simultaneas: por una parte se

mantiene el alejamiento progresivo entre el oxígeno etéreo y

el anillo aromático y por otra se introduce un radical
2-(isobutiramido)etilo (resto A) o bien 2-(fenilacetamido)-

etilo (resto B) sobre el átomo de nitrógeno.
Este tipo de farmacomodulación debe permitirnos discernir

si las relaciones estructura-actividad, principalmente la

aparición de una cardioselectividad notable al introducir los

restos (A) o (B) sobre el átomo de nitrógeno, corren paralelas
en las ariloxipropanolaminas y en aquellos compuestos que han
sido modificados en la región del oxígeno etéreo. En todo
caso, este apartado del trabajo constituye una extensión de
nuestro primer objetivo y cabe esperar que aporte datos
capaces de confirmar las conclusiones alcanzadas en el

desarrollo del mismo, acerca de las variaciones de distancia

entre el anillo aromático y la agrupación de aminoalcohol.
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OH

Ar-X-0-CH2-CH-CH2-NH-R

O
II

-NH-C-CH-

O

H
l2-CH2-C-CH(CH3>2

Comp. Ar-X R

88 C6H5- A

89 C6H5- B

90 C6H5-CH2- A

jM C6H5-CH2- B

92 C6H5-CH2"CH2- A

93 C6VCH2-CH2- B

94 C6H5-CH2-CH2-CH2" A

95 C6H5-CH2"CH2-CH2- B

96 C6H5-°-CH2-CH2- A

97 c6H5-°-CH2-ch2- B

98 crhk-ch=ch-ch0-do 2
A

99 ckhk-ch=ch-ch^-0 D 2
B

En la bibliografía se encuentra gran número de estudios
acerca de los factores que influyen en la potencia y

cardioselect i vidad de los J3-bloqueadores, como las
sustituciones del núcleo aromático o del átomo de nitrógeno
amínico. Como ya hemos mencionado anteriormente, la presencia
de grupos en la posición para del anillo aromático respecto a

la cadena de ariloxipropanolamina, suele comportar una

cardioselectividad relativa con respecto a los
correspondientes isómeros orto, a pesar de que la potencia se

38
vea reducida marcadamente. También se ha discutido que un

sustituyente amídico en el anillo confiere potencia y
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cardioselectivtdad, lo cual parece indicar que dicho radical
amídico ocupa un sitio adicional sobre el receptor J3i.

Asimismo, modificaciones sobre el átomo de nitrógeno

mencionadas en este trabajo, nos indican que existen

sustituyentes (amidoetilo o N-fenoxietilo) que favorecen la
interacción sobre los receptores J3i, mientrás que otros
<5-etoxisalicilamida> comportan un aumento de potencia sin
afectar a la selectividad. Sin embargo cabe añadir que la
conversión de amina secundaria a terciaria, conduce a una

notable reducción de actividad3, siendo más acentuada cuando

la amina esta involucrada en un ciclo, tales como el radical

piperidino presente en 104 o el 2-metilpiperidino de 105. en

el que el grupo 2-metilo vendria a simular a un sustituyente

isopropilo.

La pérdida de actividad observada en estos análogos
cíclicos puede atribuirse al impedimiento estéreo, que

dificulta la interacción del átomo de nitrógeno con el

receptor, o bien a la reducción en la basicidad de la amina
considerada. Referente a la cadena principal, hemos mencionado
tanto su alargamiento como la supresión de átomos y el
resultado negativo que ello comporta. Sin embargo, no hemos
tratado aún de la introducción de elementos estructurales que

afecten a la libertad conformacional de los bloqueadores j3.
En vista de que los compuestos con estructura de ariloxi-

propanolamina suelen mostrar una actividad superior a la de
las ariletanolaminas, R. Howe39-40 inició en 1970 un estudio de

modificación, caracterizado por la inclusión de parte de la
cadena principal de las ariloxipropanolaminas en un ciclo de
benzodioxano o de cromano (estructuras 106 y 107). Dicha
modificación comporta la existencia de un segundo centro
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quiral (2> en la molécula y por consiguiente existirán dos

pares de enantiómeros.

108

Los resultados de la valoración biológica de estructuras
de este tipo (inhibición de la taquicardia en gato
anestesiado) indican que los derivados benzodioxánicos
presentan una potencia relativa incluso 10 veces superior a la
del propio propanolol. Las relaciones estructura-actividad
para este tipo de compuestos siguen un camino paralelo a las
halladas para ariloxipropanolaminas. Por otra parte, el cambio
de un oxígeno de la estructura de benzodioxano 106 por un
grupo metileno conduce a los crómanos 107. que resultan ser
unas cinco veces menos activos como J3-bloqueadores. Si bien la
cadena lateral de los citadas benzodioxanos o crómanos 106 y
107 es de etanolamina, dichas estructuras son superponibles
con las ariloxipropanolaminas, con lo que no es de extrañar la
alta potencia bloqueadora de estos compuestos.

El cambio simultánea de los dos átomos de oxígeno <1* y
4‘> por grupos metileno, para dar el análogo carbonado 108.
reduce la potencia bloqueadora 75 veces. Esta reducción de la
actividad puede relacionarse con la ya comentada para los
compuestos 2T. y 3Ü> considerados bioisósteros de las ariloxi-
propanolamiñas en los que el oxígeno etéreo se ha sustituido
por un grupo metileno. Este comportamiento coincidente apunta
a que la responsabilidad de la pérdida de actividad sea debida
a la ausencia del oxígeno etéreo.
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En cuanto a la estereoquímica del carbono cíclico, no

parece tener una importancia relevante, pues ambos
diastereómeros erítro y trea presentan potencias similares.

Los análogos 109 de los compuestos benzodioxánicos 106

poseen menor libertad conformacional que los anteriores,
debido a la introducción de un doble enlace en el anillo

heterocí el ico; estos bloqueadores muestran41 una potencia

comparable a la del propanolol. Cabe indicar que la presencia
de la insaturación elimina el segundo centro quiral de la
molécula y, por tanto, la dificultad de separación de los
estereoisómeros, tarea no demasiado fácil en la mayoría de los

NH-R

109

Un tipo de ariletanolaminas o ariloxipropanolaminas cuya

conformación se halla parcialmente restringida son las que se

muestran sustituidas en la cadena lateral, generalmente por

grupos alquilo sencillos, tales como un metilo o un etilo. El

impedimento estéreo originado por el sustituyente contribuye a

que determinadas conformaciones de la cadena de aminoalcohol
sean más estables que otras. La introducción de un

sustituyente en la posición a del nitrógeno da lugar de nuevo

a un segundo centro asimétrico; en consecuencia, se origina
un par de diastereómeros eritra y trea cuya actividad

biológica puede ser distinta, dependiendo del grado de

estereoespecificidad del receptor. Uno de los grupos de
fármacos adrenérgicos donde más detalladamente se ha estudiado
el efecto de este tipo de sustitución en la cadena lateral es

en las ariletanolaminas agonistas y antagonistas £, cuya

fórmula general puede describirse como sigue.
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I *
Ar-CH-CH-NH-R

* I 1

R^ y R^= alquilo

Ar Ar Ar

HO H H OH
J-J _ OH HO

R_l —NH H H NH-R1 R1-NH H
H

Ar

-NH-R.

ERITRO
TREO

Una primera conclusión que se desprende del estudio de las
relaciones estructura-actividad de estos compuestos es la de

que la introducción del sustituyente alquilo en a del

nitrógeno conlleva una reducción de la potencia con respecto
al prototipo sin sust ituir42-43, excepto en casos aislados,
donde juegan ademéis la naturaleza del grupo aromático y los

sustituyentes del átomo de nitrógeno. Este resultado coincide
tanto en ariletanolaminas agonistas y antagonistas J3 como en

las ar i loxi propanol ami ñas42’44-46'46.

Asimismo, parece ponerse de manifiesto que los compuestos
eritro presentan mayor actividad que los treo, sobre los
receptores £. Los primeros datos se remontan a la efedrina, *

agonista adrenérgico con configuración eritro, mientrás que su

isómero treo, la pseudo-efedrina, resulta mucho menos activo.
El hecho de que el estereisómero eritro presente mayor

potencia indica que el grupo metilo de la cadena lateral
impide una correcta interacción con el receptor, al menos para

el isómero treo. Otra interpretación podría basarse en una

interacción estérea entre los grupos arilo y alquilo en a, que

daría lugar a un cambio conformaciona] desfavorable para la
acción.

La alquilación en el C2 de la cadena de etanolamina
convierte a determinados j3-bloqueadores no selectivos en

compuestos selectivos J3247, debido a una notable disminución de
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la potencia J3i. Dentro de las ariletanolaminas, cabe destacar
la isoetarina (110) que, debido a la selectividad 82
alcanzada, se emplea clínicamente como broncodilatador.

OH

isoetarina

Pueden indicarse dos hipótesis que tratan de explicar el
distinto comportamiento de estos compuestos a-sustituidos
frente a los dos subtipos de receptores J3. En una de ellas,
la selectividad se atribuye al impedimiento estéreo que

origina el grupo alquilo para la interacción con el receptor,
lo que implica suponer una zona capaz de acomodarlo en el
isómero erítro. La segunda considera la probabilidad de una

repulsión entre la zona hidrófoba de la molécula y un área

polar complementaria en el receptor. En ambos casos la
sensibilidad de los receptores y £2 sería diferente, lo que

originaría la selectividad observada.

Dentro de las ariloxipropanolaminas42 son posibles dos

posiciones distintas para la alquilación en la cadena lateral;
ambas conducen a una reducción de la actividad £-bloqueadora.
No obstante, el trabajo citado no informa acerca de la

selectividad, ya que los ensayos farmacológicos se llevaron a

cabo en el gato anestesiado y se determinó únicamente la
inhibición de la taquicardia provocada por la isoprenalina (es
decir, la potencia £1). Tampoco se mencionan los estereo-
isómeros erítro y treo, lo cual hace suponer que no hubo
separación de los mismos antes del ensayo farmacológico, o

bien que sólo se obtuvo y estudió uno de ellos. En otro

trabajo47 se comparan los compuestos isómeros eri tro-111 y

treo-111 con el compuesto patrón sin alquilar 55.
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eritro-111 treo-111

Tanto el isómero eritro como el treo presentaron menor

actividad que el compuesto 55.» tal como era de esperar dadas
las relaciones estructura-actividad que hemos descrito. Sin

embargo, la selectividad en el caso de las ariloxipro-

panolaminas no sigue el mismo camino que en las
ariletanolaminas ya que, según cuál sea el sustituyente del
átomo de nitrógeno y/o del núcleo aromático, pueden presentar
más afinidad por uno u otro receptor <J3i o £2) o simplemente

pueden mostrarse como no selectivas.
En el mismo trabajo se determinaron los coeficientes de

reparto aparentes <P> en octanol/tampón (pH=7,4>, para los

compuestos 55, eri tro-111 y treo-111. Cabe destacar que la

lipofilia del compuesto 55. apenas se afecta por la
introducción de un grupo metilo en a del nitrógeno. Los

compuestos con estructura de ariloxipropanolamina poseen

propiedades básicas (pKa aproximado 9,3)7* y su grupo amino
está protonado prácticamente por completo (99,9 %) a pH

fisiológico, de modo que la introducción de un grupo alquilo
de reducido tamaño confiere muy poca lipofilia en relación a

una zona tan polar. Estos resultados señalan hacia los
factores estéreos como responsables de la afinidad relativa
por uno u otro receptor adrenérgico <J3i,J32> y, en consecuencia,
de la selectividad de dichos compuestos. Confirma lo anterior
el hecho de que compuestos tales como 112. que presentan un
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lí- terc-but i lo y un grupo alquilo en la posición a del átomo de
nitrógeno, sean totalmente inactivos44.

OH

NH

r
CH,

CH,

CH,

Se postula que los dos grupos alifáticos crean una capa

lipófila alrededor del átomo de nitrógeno, haciéndolo
totalmente inaccesible en su aproximación al receptor.

Una ampliación de dichos estudios consiste en la delación
entre el grupo alquilo de C2 y el sustituyente del átomo de
nitrógeno; se prepararon así las aziridinas 113 siguientes48,
como análogos cíclicos de ariletanolaminas.

eritro- 113

treo- 113

OH

CH,

Los resultados de las valoraciones biológicas in vi tro (en
aurícula y tráquea de cobaya), muestran para ambos compuestos
elevada selectividad j32 y potencia equiparable al propanolol
<2.); en cambio, no aparece estereoselectividad, hecho
atribuible a la posibilidad de que el pequeño tamaño del
anillo induzca alguna conformación especial o bien reduzca las
diferencias energéticas entre dichas conformaciones. Sin

embargo, es necesario reflexionar ante este estudio, puesto

que por un lado los valores de pA2 para el propanolol resultan
dos unidades inferiores a los hallados en otros trabajos y,

por otro lado, las aziridinas 113 no modifican la presión o el
ritmo cardiaco del gato anestesiado, ni tampoco producen un

bloqueo de la isoprenalina in vivo, a diferencia de lo que

ocurre con el propanolol. Puesto que no se han descrito más
estructuras de este tipo que las citadas aquí, resulta difícil
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establecer a ciencia cierta si poseen o no acción

£-bloqueadora potente.
Dentro de las ariletanolaminas agonistas que presentan un

ciclo en la cadena lateral, encontramos también el

fenilpiperidilcarbinol 114. análogo piperidínico de la
efedrina. La introducción del anillo de piperidina origina

aquí una reducción de la potencia agonista a directa de la
efedrina, aunque los compuestos 114 manifiestan una acción
indirecta como inhibidores de la recaptación de catecolaminas.
En este caso el isómero más activo es el <IR, 2R)-treo,

estereoselectividad que no coincide con la hallada para la
acción directa de la efedrina.

Asimismo, dentro de los fármacos agonistas adrenérgicos

directos, encontramos también análogos con un ciclo de

piperidina, como es el caso del rimiterol (115)*9. En este
fármaco el diastereómero eritro es mucho más potente que el
treo, ya que se trata de nuevo de la unión específica con los

receptores ^-adrenérgicos.

114 (eritro, treo)

OH

El rimiterol (115) resulta ser unas siete veces menos

potente que la isoprenalina para producir broncodilatación y

14 veces menos potente en la elevación de la frecuencia

cardíaca, en ensayos clínicos en humanos50. Dichos resultados

hacen que se le clasifique51-52 como un agonista selectivo £2.
Cabe remarcar que esta selectividad no está exenta de
controversia y, además, varía según el tipo de ensayo

farmacológico empleado, mostrándose más elevada in vivo en

humanos que ín vi tro. Algunos trabajos consideran la
existencia de una recaptación extraneuronal de isoprenalina,
que varía según sea el órgano considerado. Al inhibir
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previamente esta recaptación con fenoxibenzamina, la
selectividad del rimiterol no es tan elevada63.

Dejando aparte los benzodioxanos y crómanos ya indicados,
no se han descrito en el área de los bloqueadores J3 ningún
otro tipo de análogos cíclicos. Así pues, la farmacomodulación
que se acaba de describir para las ariletanolaminas no ha sido
extendida a las ariloxipropanolaminas, normalmente más

potentes y muchas veces selectivas. En consecuencia, hemos
centrado nuestro interés en la formación de un ciclo de

piperidina entre el sustituyente alquilo de la posición 3 de
la cadena principal y el radical del átomo de nitrógeno,
modulación existente sólo en unas pocas ariletanolaminas

agonistas. El tercer y último objetivo de la presente tesis
consiste así en la síntesis y posterior valoración biológica
de una serie de compuestos diseñados a través de una

"replicación conjuntiva" entre ariloxipropanolaminas de
actividad considerable, pero no selectivas, y la estructura de
2- (oc-hidroxialquil )piperidina que presenta el rimiterol, a la
cual se atribuye la selectividad £2 de dicho compuesto. El
resultado global será la introducción de un ciclo de

piperidina en la cadena de oxipropanolamina, para dar los

pares de diastereómeros eritro- y treo-116 a 120.
Por otra parte, se proyecta también la preparación de las

estructuras de arilalcoxipropanolamina cíclica 121 y 122. en

las que se enlaza el estudio de los análogos piperidínicos con

la modificación molecular que constituía nuestro primer
objetivo, es decir, la introducción de grupos metileno que

separen el anillo aromático de la cadena lateral de

oxipropanolamina.
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Finalmente, con el fin de poder estudiar el comportamiento
de las aminas terciarias cíclicas, nos propusimos también la
síntesis de los compuestos eritro- y t.reo-123. Ya se ha
comentado que las aminas terciarias de cadena abierta son

prácticamente inactivas como J3- bloqueadores, tanto las que

presentan estructura de ariletanolamina, como de
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ariloxipropanolamina. No obstante, se desconoce el

comportamiento de aminas terciarias cuyo átomo de nitrógeno
forme parte de un anillo de piperidina incluido en la cadena

principal. Por consiguiente, la comparación de los pares de
isómeros 116 y 123. diferenciados únicamente en la metilación
del átomo de nitrógeno, debe aportar indicaciones acerca del

paralelismo o divergencia entre las relaciones estructura-
actividad de nuestra nueva serie y las halladas para las

ariloxipropanolaminas clásicas.
La modificación realizada al crear el anillo de piperidina

no supone solamente la introducción de un grupo alquilo en la

posición oí del átomo de nitrógeno, puesto que por tratarse de
un ciclo, da lugar a una cierta limitación de las
conformaciones que pueden adoptar estas moléculas. Además,
cabe considerar la existencia de dos diastereómeros, eritra y

treo; según los trabajos consultados, cabe esperar una mayor

actividad para los isómeros eritra que para los treo

correspondientes. Resulta pues imprescindible el aislamiento,
así como la correcta asignación estructural de los respectivos

isómeros, a fin de poderlos valorar por separado y establecer

comparaciones de su potencia y selectividad también en este

punto.
Como es lógico, sólo podrá efectuarse una correcta

comparación entre la potencia bloqueadora £ y la posible
selectividad £i/j32 de los análogos piperidí nicos y las de
sistemas de cadena abierta si se mantienen constantes todas

las demás características estructurales. Así pues, el estudio
de los ocho pares de análogos cíclicos 116-123 comporta
necesariamente la preparación y valoración de aquellos
compuestos de cadena abierta (indicados en la Tabla siguiente)
que posean el mismo tipo de núcleo aromático, habiéndose

elegido el radical N-isopropilo como idóneo para la
comparación.
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OH
I

Ar—0-CH2-CH-CH2-NH-C(CHg >2

Tabla 13. Correspondencia entre ariloxi y arilalcoxipro-

panolaminas de cadena abierta y piperidínicas.

Compuesto Ar análogo abierto de :

55 fenilo 116-123

3 1-naf tilo 117

124 2-naftilo 118

9 m-tolilo 119

125 £-tolilo 120

57 bencilo 121

61 3-fenilpropilo 122

Los compuestos 55., 5T. y 51. se han incluido ya como parte
de los objetivos iniciales de esta Tesis. Por otro lado, las

ariloxipropanolaminas 2., 124 y 125 necesarias pueden

prepararse sin dificultad a través de las vías usuales
descritas en la bibliografía.

Los principales objetivos de este trabajo pueden

esquematizarse de la forma siguiente.



 



PARTE SINTETICA
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2.1 Sí ntesis dfi. N-alquil-(arilalcoxi>propanolamiñas

Según se ha expuesto en el capítulo anterior, el primer

objetivo de la presente Tesis consiste en la síntesis y

posterior valoración farmacológica de las
arilalcoxipropanolaminas 57-70, así como de las
ariloxipropanolaminas 2., 55., 55, 124 y 125. que se emplearán
como referencia a la hora de establecer las relaciones

estructura-actividad. Esta serie de compuestos responde a la
fórmula general siguiente.

OH
I

X-0-CH2-CH-CH2-NH-R

R=isopropilo
R=terc-buti lo

En la bibliografía se hallan descritos distintos
métodos88'*6 que permiten obtener compuestos con estructura de

ariloxipropanolamina. Dentro de estos precedentes, cabe
destacar como más general la alquilación del fenol adecuado
con epiclorhidrina en medio alcalino10, reacción que conduce a

un oxirano, si se emplea como base el hidróxido sódico o bien
a la correspondiente halohidrina cuando se lleva a cabo en

presencia de piperidina. El tratamiento posterior con una

amina conduce a compuestos con estructura de

ariloxipropanolamina, tal como se indica en el Esquema I.
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o

/ \
C1-CH2-CH-CH2

Na0H/H20

nh2-r
isopropanol

También se han desarrollado procedimientos sintéticos a

partir del glicerol67*, aunque requieren un mayor número de
etapas debido a que es necesaria la protección y desprotección
del diol vecinal, tal y como se esquematiza seguidamente.

OH

R
1 )protección como

acetónido
2)sustitución del OH por C1

H3°
+

(desprotección)

OH OH OH
I I I
CH -CH-CH

R V \ OH OH
I I

O-CH -CH-CH

1 )MsCl/piridina

2)NaHC03/CH30H

R V %
O

/ \
O-CH -CH-CH

Esquema II
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R 0-CH2-CH-CH2-NH-R
OH
I

Se inicia la síntesis mediante una alquilación del fenol
con el 3-cloro-l,2-propanodiol protegido en forma de
acetónido; posteriormente se hidroliza el acetal y a través
del mesilato del hidroxilo primario se obtiene el oxirano. La

segunda parte, igual que en el caso anterior, consiste en la

apertura del epóxido con la amina adecuadamente sustituida, a

fin de obtener la correspondiente ariloxipropanolamina.
En un tercer tipo de aproximación sintética57* se efectúa

un cambio en el orden de las etapas, como se muestra en el

Esquema III.
El primer paso consiste en la apertura del glicidol con la

amina adecuada (isopropil o terc-butilamina) . La glicolamina
intermedia se protege por formación de una oxazolidina con el
benzaldehído y posteriormente se prepara el tosilato del
alcohol primario, sustrato fácilmente desplazable por el anión
fenóxido requerido en cada caso. La hidrólisis final de la
oxazolidina conduce a la ariloxipropanolamina.
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ZA. . ch2-oh
h2n-r

OH
I

HO-CH2-CH-CH -NH-R

C_H -CHO
O O

C6VCH3/A

OH OT S

X
N-R

H C6H5

TsCl/piridina

X
C6H5

1 ) NaH/DMF

2) H30+
-i '

OH
I

O-CH -CH-CH -NH-R

Esquema III

En la presente Tesis se optó por una de las vías
sintéticas propuestas en el Esquema I, en concreto aquella que

consiste en la formación de un oxirano intermedio y posterior

apertura del epóxido mediante una amina primaria. Esta vía es,

con gran diferencia, la más directa y más empleada. Está claro

que en nuestro caso, el producto de partida para la obtención
de las arilalcoxipropanolaminas 57-70 no podrá ser un fenol,
sino que deberemos emplear alcoholes, en forma de alcóxido. A
continuación se discuten con detalle los resultados obtenidos

en ambas etapas.

2.1.1 PnriMf.1 ñn ¿g. los oxiranos 126-136

2.1.1.1 Alquilacién da. fenoles <126-129)

Existen diversos procedimientos descritos en la
literatura10'67*'66 que permiten la alquilación de fenoles con
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epiclorhidrina, diferenciados en la naturaleza de la base y el
disolvente empleados. De entre ellos podrían destacarse los
siguientes.

Ar-OH +

O
/ \

Cl-CH -CH-CH

Na2C03/piridina

En realidad se trata de un mismo método, de modo que la
elección de un determinado conjunto de condiciones depende de
las características propias del fenol de partida, tales como

lipofilia, solubilidad, volumen, etc. , puesto que determinadas
condiciones pueden dar lugar a grandes variaciones de
rendimiento y a la impurificación con productos de

polimerización, ya que los epóxidos deseados son en realidad
derivados sustituidos del óxido de propileno, conocido
monómero de amplio uso industrial.

Asimismo, en los últimos años se ha desarrollado la

alquilación de fenoles por transferencia de fase69, reacción

que requiere de una sal de amonio cuaternaria como

catalizador. La función del catalizador consiste en

transportar el anión arilóxido desde la fase acuosa a la

orgánica, facilitando de este modo la reacción con el agente

alquilante presente en dicha fase.
Los epóxidos 125t122l, que darán lugar a los patrones Q_,

55., 56., 124 y 125., necesarios para establecer comparaciones de
relaciones estructura-actividad con los demás compuestos

preparados en este trabajo, se obtuvieron por alquilación de
los fenoles correspondientes con epiclorhidrina en medio
alcalino (disolución de hidróxido sódico 0,65 N) , a

temperatura ambiente a fin de minimizar la apertura del
oxirano, que conduciría al diol correspondiente o bien a



resinas polímeras. Se ha postulado que la reacción transcurre
con apertura inicial del oxirano para dar una halohidrina
intermedia*0, que vueleve a ciclarse en el medio alcalino de la
reacción, o bien se forma el epóxido directamente.

126 R=H 1_28 R=4-CH3-
127 R=3-CH3- 129 R=3,4-CH=CH-CH=CH-

El epóxido 126 se preparó también por el método de
transferencia de fase69, empleando el bisulfato de
tetrabutilamonio como catalizador y el hidróxido sódico como

base. Sin embargo, el rendimiento de este proceso fue muy

similar al obtenido en la preparación del mismo epóxido en

medio acuoso alcalino, por lo que el método no se extendió a

los restantes compuestos 127-129.
Los oxiranos 126-129 se purificaron por destilación a

presión reducida en un horno de bolas, tras lo cual se

identificaron por medio de sus espectros de IR y RMN; los
datos se discuten en el apartado siguiente, junto a los

correspondientes a los derivados de tipo arilalcoxi.
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2. l. l. 2 Sí ntesis los ariLalcoximeti 1 qxíranos 12.Q-136

La alquilación con epiclorhidrina de los alcoholes que han
de conducir a los epóxidos 130-136 requiere el empleo de
condiciones distintas a las indicadas anteriormente para

fenoles, debido a la escasa acidez que presenta el grupo

hidroxilo en los alcoholes. En concreto, se recurrió al uso

del hidruro sódico, llevándose a cabo la alquilación en el
seno de tetrahidrofurano anhidro, a la temperatura de reflujo.
De este modo se sintetizaron los epóxidos 130-134 sin
dificultades y con rendimientos aceptables, aunque fue
asimismo necesaria su destilación, a fin de eliminar los

polímeros formados durante la alquilación, así como la pequeña
proporción de diol que acompaña al epóxido. Por el mismo

procedimiento, aunque con rendimiento algo inferior, se

prepararon también los epóxidos 135 y 136 a partir de los
correspondientes alcoholes secundarios.

0 NaH O
/ \ / \

Ar-X-OH + C1-CH_-CH-CH Ar-X-O-CH -CH-CH
¿ Tt_irr

Los ariloxi- y arilalcoximetiloxiranos 126-136 se

identificaron por sus datos espectroscópicos de IR y de
RMN-’H. En los registros de IR se observa una absorción

aproximadamente a 1.100 cm'1, correspondiente a la vibración de
los enlaces C-0- (función éter) y no se observan bandas en la
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zona de 3200-3600 cnr’, lo que indica la ausencia de grupos

hidroxilo. En cuanto a los espectros de RMK-’H, todos ellos

presentan señales de aspecto muy similar, correspondientes a

la parte común de la estructura de ariloxi- y

arilalcoximetiloxirano. Los intervalos de desplazamiento

químico para las distintas señales de la región

correspondiente al epóxido y al grupo metileno contiguo se

representan en la figura siguiente.

Ar-X-0

0

. c -A
/ \ I / \

Ha HbHcHx

3,4-3,7 2,3-2,5

2,8-3,1

La resolución de los espectros registrados a 60 MHz es

insuficiente para que puedan determinarse las constantes de

acoplamiento y desplazamientos químicos de cada uno de los

protones del sistema. Puesto que este tipo de estructuras es

bien conocido, no consideramos necesario registrar espectros
de alta resolución que permitieran llevar a cabo un análisis
de los patrones de acoplamiento.

En general, los alcoholes de partida para la síntesis de
los oxiranos anteriores son comerciales. lío obstante, los

alcoholes 137 a 139. precursores de los oxiranos 133. 135 y

136. se obtuvieron a través de métodos clásicos, según se

indica en el esquema siguiente.

137

138
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Para los dos primeros, 137 y 139. se llevó a cabo una

acilación de Friedel-Crafts del benceno seguida de reducción
con borohidruro sódico de la cetona intermedia. Para la

obtención del 2-fenoxietanol se recurrió a una alquilación del
fenol con el 2-cloroetanol. Estos alcoholes fueron purificados

por destilación e identificados por sus datos espectroscópicos
de RMN-’H y ,3C. Los espectros de RMN-'3C se registraron con el
fin de disponer de patrones para la asignación posterior de
las señales, cuando estas estructuras entran a formar parte de
un sistema más complejo.

2.1.2 Obtención de. las. arilftlcoxlprQpanplaminas 55-7Q

La apertura, por reacción con una amina, de los ariloxi- y

arilalcoximetiloxiranos, sintetizados según se ha indicado en

el apartado anterior, debe proporcionar los aminoalcoholes 55-
70. ya que el ataque de la amina tendrá lugar

regioselectivamente sobre el átomo de carbono menos impedido
del oxirano, dado el mecanismo S*2 que sigue esta reacción.
Puesto que los compuestos 55-70 contienen restos isopropilo y

tej-c-butilo sobre el átomo de nitrógeno, Las aminas primarias
a emplear serán la isopropilamina y la ter-c-butilamina, ambas

voluminosas, lo que exaltará la regioselectividad del proceso.
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R=isopropilo
R=terc-butilo

La formación exclusiva del isómero indicado queda
confirmada mediante los espectros de RMN-’H, en los que no se

acusa la existencia de señales atribuibles a los grupos CH.-N y

CHaOH, observándose en cambio las correspondientes al protón

CEOH y a un grupo CH2N-. En las Tablas 14 y 15 se recogen los

desplazamientos químicos de las señales correspondientes a los
aminoalcoholes sintetizados; los datos espectroscópicos
obtenidos concuerdan con los descritos6’ para el propanolol,
también incluido en la Tabla 14.
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Tabla 14. Desplazamientos químicos de RMN-1H para los compuestos 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69

y 2

Ar-X- ch2-o- -CH(OH)- -ch2-n- -CH-N- -C(CH3>2 -X-

a
55

3,9 3,9 2,6-2,9 2,6-2,9 1 .1 -

O"2'
57

3,3 3,7 2,4 2,7 1,0 4,3

0j>2-¿V
59

3,3 3,5 2,4 2,8 0,9 2,8(Ar-CH2-)
3,5(CH2-0-)

q^ch2-ch2-ch2-
61

3,2 3,6 2,4 2,7 1,0
1,8(-CH2- )
2,7(-CH?-Ar)
3,6<-CH2-0-)

0^°-ch2-¿h2
63

3,4 3,4-3,9 2,5 2,7 1,0 3,4-3,9(-0-CH2-)

3 2 i

CH=CH-CH2-

65

3,3 3,5 2.5 2,7 1,0
3,9<-CH2-0-)
6,0(-CH=CH2-)
6,2(Ar-CH=)

67

3,1 3,5 2,4 2,7 0,9 1,2-1,9(ch2-ch2-ch3)
3,9 (-CH-0-)

69

3,3 3.6 2,4-2,7 2,8 1,0
1,5-1,9(CH2-CH2)
2,4-2,7(C2H2-)
4,2(-CH-0)

4,10 4,10 2,88 2,88 1,07
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Tabla 15. Desplazamientos químicos de RMN-H para los compuestos 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68,

Ar-X- ch2-o- -CH(OH)- -ch2-n- -c<ch3)3 -X-

a
56

3,8 3,8 2,6-2,8 1 , 1 -

O"'
5 8

3,3 3,7 2,5 1,0 4,3

0^MH2
6 0

3,3 3,5 2,4 1,0 2,6(CH2-Ar)
3,5(CH2-0)

^,ch2-ch2-ch2-
62

3,1 3,6 2.5 1,0
1,8(-CH2-)
2,7(-CH2-Ar)
3,6(-CHp-0-)

64

3,4 3,5-3,9 2,4 1,1 3,5-3,9(0-CH2-)

3 2 1

^r\^.CH=CH-CH2-
u

66

3,3 3,6 2,5 1,0
3,9(CH2-0-)
6,0(=CH-)

6,3(Ar-CH=)

68

3,1 3,5 2.5 1,0 1,3-1,9(-CH2-CH2-CH3)
4,0(-CH-0-)

o\/
3.4 3,4-3,7 2,3-2,7 0,9

1,4-2,1(CH2-CH2-)
2,3-2,7(C2H2)
4,2(-CH-O-)

70.
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Los protones de la cadena de propanol presentan un

desplazamiento equivalente en isopropilaminas y tere-

butilaminas, siendo por tanto similar el efecto de los

sustituyentes isopropilo y tere-butilo presentes en el átomo
de nitrógeno. Sin embargo, los compuestos 57-70. cuyo núcleo
aromático está separado del oxígeno etéreo por uno o más
átomos de carbono, presentan un desplazamiento químico
inferior tanto para los protones de las posiciones 1 y 2 (A6=

0,3-0,6 ppm) como para los de la posición 3 (Aó= 0,2-0,5 ppm) ,

con respecto a los compuestos 55. y 5fL, en los que la función
éter es de naturaleza fenolica. Este desapantallamiento puede
atribuirse al efecto atrayente de electrones por resonancia
del anillo aromático. Además de las señales comunes debidas a

su analogía estructural, se observan en cada espectro señales

particulares que son función del alcohol de partida. Estas
señales se han asignado en cada caso por comparación con los

espectros del alcohol correspondiente. Finalmente, en todos
los espectros de RMN-'H se observa una señal para los protones
aromáticos (singulete o multiplete) entre 6,5 y 7,2 ppm, que

integra 5 H (excepto en los compuestos 5£L y ZJ2., donde la

integración es de 4 H).
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2.2 Sí ntesls Ú&. N- (2-amldoetil)arilalcoxipropanolaminas

La incorporación de la agrupación amidoetilo como

sustituyente sobre el átomo de nitrógeno, presente en los
compuestos 88-103. en lugar del radical isopropilo o tere-
butilo de los aminoalcoholes análogos 55-70. constituye el

segundo objetivo sintético del presente trabajo. En concreto,
de entre los diversos tipos de radicales amidoetilo que se han

incorporado a moléculas £-bloqueadoras, hemos escogido dos,
uno de carácter alifático <2-isobutiramidoetilo) y otro que

contiene un anillo bencénico <2-fenilacetamidoetilo> .

Los compuestos 88-103 objeto de estudio, presentan por

tanto una doble modificación molecular, consistente en la

incorporación de un fragmento -X- entre el anillo aromático y

el oxígeno etéreo y de un resto funcionalizado como amida
sobre el átomo de nitrógeno.

R=-CH(CH3)2

R=-CH2-C6H5

Modificación 25 Modificación

La primera de estas modificaciones debe servirnos para

relacionar la actividad de los nuevos compuestos con la de las

isopropil y terc-butil(arilalcoxi)propanolaminas 57-70.
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Para la síntesis de los compuestos 88-103 pueden emplearse
a priori dos vías alternativas, en las que se invierte el
orden de las etapas de acilación y apertura de epóxido. A
continuación se comentaran con detalle los resultados que

hemos obtenido al emplear cada uno de dichos métodos
sintéticos.

2.2.1 Apertura ds_ epóxidos con etilendiamina y. posterior
acilación. Síntesis ds. los. compuestos SlSl y 1£üL

En un principio, se abordó la síntesis de los compuestos
88 y 102 por apertura del oxirano correspondiente (126 y 136

respectivamente) con etilendiamina, a fin de obtener un

l-(ariloxi)- ó 1-(arilalcoxi)-3-(2-aminoetilamino)-2-propanol.
En efecto, la reacción transcurrió con rendimientos aceptables
(70% para 140 y 55% para 141) y las diaminas obtenidas fueron
fácilmente purificables por cromatografía en columna y/o
cristalización.

Ar-X-0-CH2-CH-CH2 + NH2-CH2-CH2-NH2

126, 136

OH i
I

Ar-X-0-CH2-CH-CH2-NH-CH2-CH2-NH2

140, 141

126, 140 Ar-X- = C_Hc-
O D

136, 141 Ar-X-
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En la apertura se empleó un gran exceso de etilendiamina a

fin de evitar la formación de la diamina simétrica en la que

140 ó 141 habrían reaccionado con una segunda molécula del

epóxido.
Los datos espectroscópicos obtenidos para los compuestos

140 y 141 permitieran su identificación. Las señales más

significativas en el espectro RMK-’H son las correspondientes
a los grupos -CÜ(OH)- <6 4,1 en 140 y 3,5 en 141) . -OCH2- (Ó

3,8 en 140 y 3, 1 en 141) y, en especial, el singulete ancho

que integra 6 hidrógenos a 6 2,4-2,9, asignable a los tres

grupos metileno unidos a nitrógeno. Por otra parte, en los

espectros de IR se observa una absorción, intensa entre 3000 y

3300 cm'1, debida a las vibraciones de los enlaces 0-H y N-H.
La segunda etapa del proceso sintético consiste en la

acilación de la diamina intermedia con un cloruro de ácido.

Empleamos inicialmente el cloruro de fenilacetilo, lo que

permitió obtener los compuestos ££_ y 102. pero siempre

impurificados por cantidades notables del producto de
diacilación. En la fase acuosa se recupera una proporción

equivalente de la diamina de partida, ya que se emplearon
cantidades equimoleculares del cloruro de ácido.

En efecto, la reacción proporciona mayoritariamente el

producto diacilado (142 ó 143). mientras que el respectivo
monoacilado se obtiene con bajo rendimiento, del 21% para el

compuesto Q3. y 27% para el 102.
La separación de los compuestos monoacilados y 102 de

los correspondientes diacilados 142 y 143 fue posible por

cromatografía en columna sobre gel de sílice (eluyentes
CHC1 */benceno) Y también de una forma más simple, mediante un

lavado ácido-base (ácido clorhídrico-hidróxido sódico)

extrayendo con diclorometano. Sin embargo, cabe indicar que

es preferible la separación cromatográfica puesto que conduce
a las aminoamidas deseadas con mejores rendimientos y mayor

grado de pureza.



140-141

O
II

ch2-c-ci

THF-H20/Na2C03

OH OH
O
II

Ar-X-O, Ar-X-0 N
NH-C-CH

C=0

88, 1_02 |
(Rdtos. 21% y 27% respec.)

CH
2

+

142, 143

(Rdtos. 45% y 40% respec.)

Los espectros de RKN-’H permiten la identificación

inequívoca de los compuestos monoacilados y diacilados. Una
vez separados ambos compuestos, la identificación es inmediata
a partir de la integración relativa de las señales aromáticas

y alifáticas en ambos espectros. Además existen ligeras
diferencias de desplazamiento químico para los grupos metileno
unidos a nitrógeno, con valores de <S 3, 0-3,1 para aquellos
unidos a amida y S 2,9 para los unidos a una amina. Aunque la
diferencia de desplazamientos sea relativamente pequeña, es

suficiente cuando se dispone de los dos compuestos.
Los resultados obtenidos en la acllación de las diaminas

140 y 141 no lograron mejorarse al adicionar el cloruro de
ácido de forma muy lenta, ni en elevada dilución o a baja

temperatura, por lo que se abandonó el método.
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2.2.2 Apertura ÚS. los epóxidos con las N- (2-aminoeti 1)amidas
144 y 145

Dada la escasa selectividad obtenida en la acilación del

grupo añino primario de 140 y 141 frente a la amina
secundaria, se decidió obtener previamente las
<2-amidoetil )aminas 144 y 145 y purificarlas, de modo que el
resto de la síntesis no ofreciera dificultades de separación.

Primeramente se intentó la acilación directa de la

etilendiamina con el cloruro de ácido adecuado, pero se tuvo

que abandonar puesto que conducía exclusivamente a la diamida
146 ó 147.

0
n

R-C-Cl NH2-CH2-CH2-NH2

-CH2-CH2-NH2

o
II

-CH -CH -NH-C-R

Este resultado, análogo al registrado en el apartado
anterior durante la acilación de diaminas no simétricas, se

atribuyó a la reactividad excesiva del cloruro de ácido, que

originaba la diacilación aún en presencia de un exceso de

etilendiamina, ya que no hay tiempo suficiente para que ésta
difunda y se mezcle con el haluro. Por consiguiente, se

escogió un derivado menos reactivo del ácido carboxílico. En

concreto, las aminoetilamidas 144 y 145 se obtuvieron a partir
del ester del ácido isobutírico o fenilacético,

respectivamente, y la etilendiamina, en un reactor de tubo
cerrado a temperaturas de 150-160*C. La menor reactividad del
ester en relación con el cloruro permite en este caso la
formación mayoritaria del producto monoacilado, en presencia
de un exceso de diamina.
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o

-C-0-CH2-CH3 NH2-CH2-CH2-NH2

144

146
R= -CH2-C6H5

145

147
R= -CH(CH3)2

O
II

R-C-NH-CH -CH
2

-NH
2

>1 144, 145

+

O
II

^R-C-NH-CH2-CH2-NH-
146, 147

O
II
C-R

La separación de la N-(2-aminoetil)isobutiramida (145) de
la correspondiente diamida (147) se llevó a cabo por

destilación en un horno de bolas a presión reducida, proceso

en el que el compuesto diacilado queda como residuo de

destilación, mientras que el destilado lo constituye
exclusivamente la monoamida 145.

Por otra parte la R-(2-aminoeti1)fenilacetamida (144)
puede separarse de la diamida (146) mediante un lavado ácido-
base o por cromatografía en columna sobre gel de sílice,
siendo preferible la separación cromatografica, puesto que la
monoamida aislada presenta mayor grado de pureza.

La monoamida y diamida correspondiente se distinguen,
además de por sus propiedades físicas, por sus datos

espectroscópicos de RMN-’H y ,3C. En los registros de RMK-'H de
las monoamidas se observan dos tripletes, uno entre 2,6-2,9

ppm asignable al grupo metileno más próximo al átomo de

nitrógeno amínico, y otro a 3,0-3,2 ppm correspondiente al

grupo metileno adyacente al nitrógeno de la función amida. En
cambio en los espectros de las di ami das 146 y 147 se observa
una única señal ancha para ambos grupos metileno (la anchura
de la misma se debe al acoplamiento con el protón de la
función amida), entre 3,03 y 3,12 ppm.

Los espectros de RMR-,3C se registraron con el fin de
disponer de patrones para la asignación posterior de señales
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en los compuestos finales. Los resultados obtenidos para la
monoamida y la diamida pueden considerarse característicos,

pues en las diamidas se observa una única señal para el
carbono unido a nitrógeno, a aproximadamente 38 ppm, mientras

que el producto monoacilado presenta dos señales para los

grupos -CH2-CH2-, a 40,9 y 41,4 ppm.

Estos datos reales, junto con los valores teóricos
calculados a partir de valores tabulados y reglas de
adit ividad62*'b, nos permitirán asignar estos dos carbonos, el
uno próximo al nitrógeno amínico y el otro adyacente al

nitrógeno de la función amida de los compuestos 88-103
sintetizados.

Una vez aisladas e identificadas las correspondientes
aminoeti lamidas 144 y 145. se procedió a la apertura de los

epóxidos (126. 130-136). tal como a continuación se indica.

(Esquema V)

/°\
Ar-X-0-CH2-CH-CH2

126, 130-136

0
II

NH -CH -CH -NH-C-R

144, 145

isopropanol

OH O
l II

Ar-X-0-CH2-CH-CH2-NH-CH2-CH2-NH-C-R
(Rdto. 40-60%)

88-103

Esquema V

Aunque las dos vías alternativas conduzcan a un mismo

producto final, los mejores resultados obtenidos con la

acilación de la etilendiamina y posterior apertura del

epóxido, convierten a este segundo método en el de elección
para la síntesis de compuestos de este tipo.

Los compuestos 88-103 se purificaron por cromatografía en

columna y posterior formación de un derivado sólido
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(clorhidrato u oxalato), o bien recristalización de la base

libre siempre que resultó posible.
La identificación de los compuestos sintetizados, 88-103.

se hizo en base de los datos espectroscópicos de RMN-’H y de
,3C. Fueron de gran utilidad, para establecer comparaciones y

asegurar una correcta asignación, los resultados obtenidos

para los aminoalcoholes 55-70 (comentados en el apartado 2.1

y en la parte experimental), así como los datos

pertenecientes a las aminoetilamidas 144 y 145. indicados
anteriormente.

Los registros de RMN-'H permiten comprobar que la función
amida contribuye al desapantallamiento del grupo metileno
vecino. Los demás grupos presentan sus señales dentro del
intervalo que cabría esperar, tal y como se indica en las
Tablas 16 y 17 siguientes.

La numeración empleada en las Tablas 16 y 17 es la
indicada respectivamente en las fórmulas siguientes.

OH
0
ll

Ar-X-0-CH-CH-CH-NH-CH-CHo-NH-C-CH„-CcHc2 2 2 2 2 D O

1 2 3 4 5 6 7

OH
I

Ar-X-0-CH„-CH—CH -NH-CH -CH
1 ¿ 2 3 4 ^5

0
II

NH-C-CH
6 7

^CH 3

CH

8
3
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Los valores teóricos calculados mediante las reglas de
aditividad y valores tabulados para desplazamientos químicos
en ’3C se comparan a continuación con los correspondientes
valores experimentales medios < se trata de valores medios de
desplazamiento de los compuestos 88-103 para los carbonos de
las posiciones 3, 4 y 5 indicados).

13Tabla 18. Datos experimentales y teóricos de RMN- C para N-amidoetilaminas

OH

I 0
II

Ar-X-0-CH2-CH-CH2-NH-CH2-CH2-NH-C-R

valor teórico valor experimental

C5: 45,0 ppm 39,0 ppm

C4: 50,9 ppm 48,6 ppm

C3: 57,8 ppm 51,7 ppm

Según se desprende de la comparación, los valores

experimentales son ligeramente inferiores a los calculados;
así la señal que aparece a 39 ppm se asignó al C1, la de 49 al
C2 y la que resuena a 52 ppm se asignó al C3. El
apantallamiento del carbono adyacente a la función amida,

puede explicarse por un efecto de compresión estérea debida a

la proximidad del grupo carbonilo y del resto R en el grupo

acilo. Los desplazamientos químicos de RMN-,3C para estos

compuestos figuran en las Tablas 19 y 20.
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La numeración empleada en las Tablas 19 y 20 es la

respectivamente se indica en las fórmulas siguientes.

OH
O
ll

Ar-X-0-CH-CH-CH-NH-CH-CH-NH-C-CH_-0 Hcc. ¿ ¿ ¿ O D
1 2 3 4 5 6 7

OH O
I II

Ar—X-O-CH -CH-CH -NH-CH -CH -NH-C-CH
\ ¿ 2 3¿ 4¿5 67

^CH
\

CH

8

3

3

que
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En los registros de IR se observa una banda ancha
alrededor de 3300 cm'1, correspondiente a la absorción debida
al enlace <N-H> de la amina, así como una absorción fuerte

entre 1600 y 1650 cm-’ asignable a la vibración del doble
enlace -C=0 (función amida I>¡ ya 1500-1550 cm'1 se percibe
otra señal menos intensa que la anterior, debida a la
vibración del enlace nitrógeno-carbono (función amida II).
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2.3 Síntesis de. los 1 snmprng erltro y treo de arlloxl y

arilalCQXi 1-<2-piperidil)etanoles

El tercer objetivo sintético del presente trabajo consiste
en la preparación de los isómeros eritro y treo 116-122.

análogos de las ariloxipropanolaminas |3-bloqueadoras, en los

que se incorpora un anillo de piperidina. Estas estructuras

pueden obtenerse por hidrogenación catalítica de los derivados

piridínicos 148-154f como se esquematiza a continuación.

Esquema VI
OH

Ar-X-0

148-154

H
2

Pto2

116-120

(mezcla de isómeros)

Separación

de isómeros

eritro y treo

Para la síntesis de los piridiletanoles 148-154. en un

principio se pensó en una vía análoga a la descrita para



derivados cíclicos de ariletanolaminas,

clave de naturaleza cetónica.

con un intermedio

Existen varios procedimientos sintéticos alternativos que

permiten obtener arilpiridilmetanoles o aril piridil cetonas,
como las condensaciones de la 2-litiopiridina con el aldehido

correspondiente63, la de un magnesiano con la 2-cianopiridina y

también la de la 2-litiopiridina con el nitrilo aromático

adecuado64'66.

^ N Li C HO

XX

OH

R

/ X^CN

- N Li

El tercero de estos métodos se ha mostrado como el más

adecuado en diversas síntesis llevadas a cabo en nuestro

laboratorio, ya que conduce a mejores rendimientos y a cetonas
fácilmente purificables. No obstante, dicha vía sintética no
resulta aplicable a la obtención de ariloxipiperidiletanonas,
para las cuales el producto de partida debería ser un

ariloxiacetonitrilo, según la reaccción siguiente.
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O

Los hidrógenos del grupo metileno resultan demasiado

ácidos, lo que provoca la reacción ácido-base con el derivado

organometálico, antes de que pueda adicionarse sobre el grupo

nitrilo.

Puesto que la cetona intermedia no podía obtenerse por

adición de un derivado lítico, ni tampoco por acilación de
Friedel-Crafts, dado el carácter rr-deficiente de la piridina,

optamos por una ruta sintética distinta, de la que no se

encontraron precedentes en la bibliografía. Se trata de
efectuar una condensación entre el fenóxido ArO_Na*

correspondiente y la 2-(2-oxiranil)piridina, o bien de
condensar este mismo epóxido con el alcohol Ar-X-OH adecuado,
bajo catálisis ácida. En ambos casos se obtendrá un

(2-piridil)etanol, susceptible de hidrogenación posterior a

los isómeros erítro y treo de los piperidiletanoles deseados

(Esquema VII).
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Esquema VII

116-120 121, 122116-120 121, 122
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Aunque en un principio podría parecer que las reacciones
de apertura del epóxido 155 en medio ácido y básico pueden
tener regioselectividades contrarias, es de suponer que el
carácter atrayente de electrones de la piridina ejerza un

control sobre la adición en medio ácido, conduciendo al mismo

tipo de isómeros en el caso de alcoholes que en las
condensaciones con fenóxidos.

2.3.1 Formación Ú&. la. 2- <2-oxiranil)piridina

La obtención del epóxido de la 2-vinilpiridina, la
2-<2-oxiranil)piridina 15SL, se ha descrito en la bibliografía66
y consta de dos etapas. Primeramente se trata la

2-vinilpiridina con N-bromosuccini mi da (NBS) en medio ácido y

posteriormente se adiciona carbonato sódico sólido al medio de

reacción.

1 ^ 1) NBS

N

r irNLJ 2) Na2C03 H

155

Deben extremarse las precauciones en la manipulación del

epóxido a temperaturas superiores a 40*C, evitando
especialmente la presencia de agua, puesto que los iones
hidronio proporcionados por ella son suficientes para

catalizar la transposición del epóxido a la 2-acetilpiridina.
En el espectro de RMN-'H de la oxiranilpiridina, una vez

purificada por destilación, se observa un sistema de tres
spines de primer orden, donde las constantes de acoplamiento
(medidas directamente) son de Jxv=5,7 Hz, Ja*=3,9 HZ y J»v=2,4
Hz. Estos valores presentan una buena correspondencia con los
tabulados para anillos de oxirano <Jgem=6 Hz, Jcis=4,5 Hz y

Jtrans=3,1 Hz). El espectro presenta asimismo una región
aromática característica de la piridina monosustituida en a,
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tal como lo demuestra la presencia de una señal a 8,2 ppm

asignable al protón de la posición 6 de la piridina. En la
formación del epóxido 155 se aisla con frecuencia un

subproducto, identificado como 2-acetilpiridina por sus datos
de IR y RMN-’H. Así , en el IR se observa una absorción a 1700

cm'1 correspondiente al carbonilo de la cetona conjugada,
mientras que el espectro de RMR consta de un singulete <3H> a

S 2,60, debido al metilo del acetilo, y una región aromática

compleja (4H>, en la que cabe destacar el doblete a ó 8,4 para

el protón a de la piridina. La formación de 2-acetilpiridina
en el medio acuoso de la reacción se ha interpretado como una

transposición de hidrógeno tras protonación del epóxido.

2.3.2 Apertura del oxirano 15.5

2.3.2.1 Síntesis de 2-ariloxi-l-<2-piridil)etanoles <148-152)

La apertura del epóxido <155) con un nucleófilo oxigenado
constituye la etapa clave de nuestro esquema sintético,
determinante del rendimiento global. Por este motivo, se

procedió a un estudio sistemático de las condiciones y, aún
sin variar los reactivos, se ensayaron distintos disolventes y
se modificó la temperatura y el tiempo de reacción. A
continuación en la Tabla 21 se recogen las principales
modificaciones realizadas, así como el rendimiento obtenido en
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cada ensayo. Las abreviaturas DME y DMF indican los
disolventes 1,2-dimetoxietano y dimetilformamida, mientras que
las siglas TEBA se refieren al bisulfato de tetrabutilamonio.

Tabla 21. Ensayos realizados para la apertura del epóxido 155.
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Para la obtención de 148 y algunos de los ensayos que

permiten obtener 149 se partió del fenóxido sódico y el

oc-naftóxido sódico respectivamente, preparados previamente por

reacción entre el fenol o el a-naftol y el metóxido sódico. En
cambio, para la síntesis de los compuestos 150. 151 y 152 se

usó el fenol o naftol correspondiente en presencia de hidruro
sódico.

Es de gran importancia la elección del disolvente empleado
en la apertura del epóxido por un nucleófilo, puesto que

existen disolventes capaces de facilitar estas reacciones al
aumentar el poder nucleófilo del anión fenóxido o naftóxido.

Por este motivo se ensayó la reacción en disolventes tales
como dimetilformamida, dimetoxietano67 y dioxano (todos ellos
con poder de solvatación del catión sodio). Cuando la reacción
se lleva a cabo en dioxano o DME el tiempo óptimo de la
reacción es de 1 h 30 min, puesto que en ensayos más breves se

recupera parte de los productos de partida y si se prolonga
más la reacción el rendimiento disminuye por aumentar la
resinificación. Sin embargo, cuando la condensación se lleva
a cabo en DMF se requieren tiempos más prolongados para

obtener una reacción completa. Se observó que si la reacción
se lleva a cabo con fenóxido o naftóxido sódico previamente

preparados el rendimiento es ligeramente superior al obtenido
cuando estas sales se generan "in situ" por reacción del
fenol correspondiente con hidruro sódico. El menor rendimiento
sn este último caso se atribuye al pequeño exceso de hidruro
sódico presente en el medio de reacción, que favorece la
formación de la 2-acetilpiridina, producto que acompaña a la
mayoría de las reacciones de este tipo y que puede provenir

tanto del epóxido por transposición como a partir del
piridiletanol formado en la reacción. En efecto, la base

(hidruro sódico) puede arrancar el protón (ácido por la
piridina) de la posición 1, quedando un anión que

evolucionaria por pérdida de fenóxido, obteniéndose de este
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modo fenóxido sódico y 2-acetil piridina en lugar del producto
de condensación esperado.

OH
l

ArO-CH_-C N
1 V' NH T ■' base

OH

ArO

OH

CH = C N
2 N

o

Por otra parte, se ensayó la síntesis del compuesto 149

por alquilación del a-naftol en transferencia de fase,

empleándose como catalizador una sal de amonio cuaternaria

(TEBA)69, aunque los rendimientos obtenidos fueron inferiores.
Cuando se intentó la apertura en el seno de acetona576 o

diclorometano, empleando carbonato potásico como base, aún

después de tiempos de reflujo muy prolongados se advertía la

presencia de producto de partida sin reaccionar, mientras que

se observaba un aumento de la resinificación y de

polimerización, que dificultan el aislamiento del producto.
También se intentó, aunque sin éxito, la alquilación del

ot-naftol en disolución de diclorometano, catalizada por un

ácido de Lewis, el trifluoruro de boro eterato
<BF3. CCHsCH2>20)®8,69

Los resultados obtenidos mediante los ensayos anteriores
nos encaminaron a efectuar la preparación de los compuestos
15£, 151 y 152 en disolución de dimetilformamida, disolvente
en el que se obtienen los mejores rendimientos y además los
productos obtenidos resultan fácilmente purificables.

Es de interés destacar que en algunos casos (compuestos
1A2. y 150) se detectó la formación del 2-ariloxi-2-<2-



piridi1)etanol isómero, debido a la competencia del ataque del
nucleófilo sobre la posición más impedida esteréamente.

Esquema VIII
OH

Los alcoholes primarios 156 y 157 se aislaron

cromatográf icamente y se identificaron por sus datos

espectroscópicos. Ambos isómeros constitucionales se

distinguen en el desplazamiento químico de los grupos metileno

y metino, que dan lugar respectivamente a un doblete y un

triplete, que figuran en la Tabla 22.
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Tabla 22. Desplazamiento químico (CDClg, 60 MHz) de los protones de la cadena
de etanol de los compuestos 148, 149, 156 y 157.

OH
I M

Ar-0-CH2-CH

OH

■h
Ar-O-CH , N

148 .

149.

. Ar=f enilo 156

. Ar=1-naf tilo 157

Compuesto 6ch2 I

'

O

148 4,16 4,93

149 4,45 5,26

156 3,96 5,30

157 4,01 5,50

En los alcoholes primarios el grupo metileno resuena a

campos más altos, mientras que el metino se desplaza a campos

más bajos, con respecto a los alcoholes secundarios isómeros.
Aunque las diferencias son pequeñas (0,2-0,4 ppm, en todas las
señales), son suficientes para efectuar la asignación si se

dispone simultáneamente de los dos isómeros.
La identificación de los compuestos 148-152 se llevó a

cabo sin dificultad en base a sus datos espectroscópicos y su

análisis elemental, ambos detallados en la parte experimental
de este trabajo.

Del compuesto 149 se registró un espectro de RIOí—'H de 200
MHz, que permitió la medida de las constantes de acoplamiento.
Los protones de las posiciones 1 y 2 pueden analizarse
considerando que forman un sistema de primer orden AXY.
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Hx 0H

El proton Ha da lugar a un triplete aparente a S 5,26 con

dos constantes de acoplamiento de dicho protón con H* y Hv muy

parecidas <Jay= 5,6 Hz, Jax= 5,7 Hz). Los protones Hx y Hv son

diastereotópicos y presentan una constante geminal (Jxv) de 9
Hz. No se observa acoplamiento del protón Ha con el grupo

hidroxilo.

2.3.2.2 Síntesis ÚS. los 2- (arilalcoxi)-l-(2-piridil)etanoles
152 y 154.

La síntesis de los compuestos 153 y 154. modificaciones
moleculares del 2-(ariloxi)-1-<2-piridil)etanol 148 en las
cuales se introduce una cadena carbonada entre el anillo

bencénico y el oxígeno etéreo, se abordó en un principio de
manera análoga a la que se ha descrito en el apartado anterior
para las aperturas de epóxido con fenoles, a partir del
alcohol adecuado y mediante el hidruro sódico como base. No
obstante, aún con el empleo de tiempos de reacción muy

prolongados, no se detectó la formación del compuesto de
condensación esperado. Un cambio en el disolvente de la
reacción (dimetoxietano o dimetilformamida en lugar de

tetrahidrurofurano) tampoco permitió en este caso mejorar los
resultados.
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Dada la dificultad encontrada en la apertura del epóxido
en medio alcalino, optamos por ensayar la adición del alcohol
catalizada por ácidos. El primero de los que se emplearon, el

p-toluensulfónico, tampoco dió lugar a resultados
satisfactorios.

,CH2OH

O-
NaH

( THF, DME ó DMF)
153

Se decidió por ello emplear un ácido de Lewis,
concretamente el eterato del trif luoruro de boro (BFs. <CH3CH2)2O) ,

en disolución de diclorometano. En estas condiciones se

obtuvieron los compuestos esperados con rendimientos buenos o

aceptables (91% para el derivado etanólico 153 y 51% para el

compuesto 1541 que presenta una cadena con tres unidades de
metileno).

OH
I

.CH2-0-CH2-CH-

153 O
OH

CH2"CH2"CH2-°-CH2-CH

154

La apertura del epóxido de la 2-vinilpiridina tanto en

medio ácido como básico conduce a un mismo tipo de compuestos.
En medio básico o neutro7,0 tal y como es de esperar de un

mecanismo S*2, el ataque del nucleófilo tiene lugar sobre el
átomo de carbono de la posición menos impedida estéreamente.
En cambio, en medio ácido, la reacción transcurre a través de
un carbocatión intermedio que resultará ser más estable sobre
el carbono más sustituido, siempre que se trate de

sustituyentes dadores. Sin embargo, en nuestro caso presentará
b&s estabilidad un carbocatión en la posición 2 que en la
posición 1, a pesar de tratarse del carbono menos sustituido,



puesto que el catión en C’ está inestabilizado por el carácter
it-def iciente que presenta el radical 2-piridilo.

+ ©

O-BF.

minoritario

+ ©

Los compuestos 153 y 154 fueron identificados por su

análisis elemental y sus datos espectroscópicos de RMN-’H.
Cabe destacar que se observan señales comunes entre ellos y

con los derivados de fenoles 148-152. como el multiplete de S

3,8-4,4 asignable al -CH2-0- y el triplete que aparece entre
4,7-5,3 ppm correspondiente al -CH(OH)-. En cuanto a la zona

aromática, además de las señales características de cada uno,

es de destacar el doblete ancho que se observa entre 8,1-8,6
ppm asignable al protón de la posición 6 del anillo de
piridina.
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2.3.3 Hidrogenación catalítica del anillo de. piridina de. los

compuestos 14S~154

El procedimiento más usual para la reducción del anillo de

piridina a piperidina lo constituye la hidrogenación
catalítica en medio ácido71, en presencia de óxido de platino
como catalizador. En nuestro caso, la entrada del hidrógeno en

la posición 2 del anillo de piridina comporta la creación de
un segundo centro asimétrica en la molécula. Dado que, durante
la hidrogenación catalítica, el átomo de hidrógeno puede
adicionarse por ambas caras de la molécula, dará lugar a los
diastereómeros eritro y treo en cada caso. Además, teniendo en

cuenta que hemos partido de las mezclas rácemicas 148-154. se

obtendrán los correspondientes rácemicos de los mencionados
eritro y treo, en distinta proporción, dependiendo de la
influencia que ejerza el centro asimétrico ya existente en la
molécula antes de esta etapa de reducción.

En ningún caso se observó la hidrogenolisis del grupo
hidroxilo en posición a con respecto al núcleo de piridina.
Solamente la hidrogenación del producto 153 presentó ciertas
dificultades, debido a que se obtenía el producto de
O-desbencilación en una proporción apreciable.
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Sin embargo, controlando el tiempo de reacción fue posible
la hidrogenación completa del anillo de piridina a piperidina
sin que apenas se produjese la bidrogenolisis del grupo

bencilo presente en la molécula.
La evolución de la reacción, en este y los demás casos,

puede controlarse por cromatografía en capa fina, mediante el
acetato de etilo como eluyente, puesto que el derivado

piridínico de partida y la piperidina formada presentan
distinto Rf.

Los datos obtenidos de los registros de RMN-’H sirven para

confirmar que la hidrogenación ha sido completa, debido a la

desaparición del doblete (<S 8,2-8,6) atribuible al protón de
la posición 6 de la piridina y al mismo tiempo por la

aparición de señales complejas en la zona alifática del

espectro <1,20-1,98 ppm) , asignables a los protones de las

posiciones 3, 4 y 5 del anillo de piperidina monosustituido.
Sin embargo, la notable complejidad de los espectros nos

impidió hallar en esta etapa la relación de formación de ambos
diastereómeros.

2.3.4 Separación de. los estereoisómeros eri tro y. treo

En un principio, se intentó la separación de los
estereoisómeros eritro y treo por cromatografía en capa fina.
Los ensayos se llevaron a cabo con soportes de alúmina (AIíDs)
y de gel de sílice (SiCh), eluyendo con mezclas de
disolventes de distintas polaridades. En todos los casos los
isómeros eritro y treo presentaron el mismo Rf, no siendo
posible el aislamiento directo de ambos isómeros obtenidos por
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hidrogenad ón, lo cual manifiesta una gran similitud de sus

propiedades físicas.
La imposibilidad de separación directa obligó a la

formación de derivados, en los cuales quedasen modificadas las
características físicas o la conformación de los compuestos a

separar. En particular, nos pareció adecuado emplear la
acilación del átomo de nitrógeno piperidínico como método de
derivatización, ya que comportaría grandes cambios

estructurales, al dificultar la formación de enlaces por

puente de hidrógeno intramoleculares entre los grupos

hidroxilo y amino y provocar un cambio conformacional en la

piperidina que obliga al sustituyente de la posición 2 a tomar
una disposición axial, evitando de este modo la tensión

pseudoalí1ica que experimentaría un grupo ecuatorial por la

proximidad espacial con el sustituyente N-acilo.
Los anteriores razonamientos nos condujeron a la acilación

de la piperidina con el cloroformiato de fenilo, reacción que

conduciría a un carbamato, que podría ciclarse posteriormente
a una oxazolidinona por tratamiento con hidruro sódica. Sin

embargo, la reacción de acilación tuvo lugar simultáneamente
sobre el átomo de nitrógeno y sobre el grupo hidroxilo,
obteniéndose el carbonato-carbamato 158. Sometido a

cromatografía en columna, pudo obtenerse puro el isómero

mayor i tari o eri tro-15£., pero no el correspondiente tj-eo-158.

c*hc-o-c=o

116 (eritro + treo) 158 (eritro + treo)

La estructura del compuesto eri tro-158 se comprobó por su
análisis elemental y datos espectroscópicos. Asi, en el
registro de RMJI-'H <60 MHz) se observan claramente

diferenciados sendos multipletes para los protones del metino
de la cadena <<S 5,47, contiguo al carbonato) y la posición 2
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de la piperidina (6 4,63, contiguo al carbamato) ; el grupo

-CH2- de la cadena lateral da lugar a un multiplete a 6 4,06.
El dato más significativo es la integración de 15 H para la
zona aromática, indicativa de la presencia de tres grupos

fenilo. El espectro de IR presenta absorciones intensas a 1710

y 1770 cm“', características de los grupos carbonilo de
carbamato y aril alquil carbonato respectivamente. Por último
en el espectro de masas se aprecia un pequeño pico a m/e 461
(ión molecular) y otros más intensos a m/e 368 (pérdida de
CsHsO) y 324 (pérdida de CcHs-O—C00—) . El pico base es el de m/e

77, correspondiente al catión radical fenilo, seguido del pico
a m/e 44 debido al CO2.

C,H -0-C=0

eritro-158

treo-158 + eritro-158

eritro-116

La estereoquímica del compuesto erítro-154 no pudo
determinarse directamente, pero sí a través de su hidrólisis
alcalina al aminoalcohol correspondiente erítro-116. para el
cual se discutirá detalladamente la asignación en el apartado
2.3.5.

Aunque la acilación del nitrógeno piperidínico como

carbamato había permitido la obtención del isómero erí tro-1_1£_
puro, no nos era posible acceder al isómero minoritario. Por
este motivo modificamos el tipo de función empleada, pasando
de un grupo carbamato a una acetamida.
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El método más común para llevar a cabo la acetilación

exclusiva del átomo de nitrógeno frente al grupo hidroxilo

presente en la misma molécula lo constituye la reacción de
Schotten-Baumann72, que consiste en la acilación con el cloruro

de ácido y un exceso de hidróxido sódico, en un medio bifásico

agua-cloroformo. En estas condiciones se obtuvieron sin

dificultad los N-aceti1derivados 159-165 de las mezclas de

estereoisómeros 116-122.

116-122 (eritro + treo) 159-165 (eritro + treo)

Ar-X- <

116,159 C6H5"
117,160 a-naf tol

118,161 /5-naf tol

119,162 3-CH_-C_H -
ó O 4

120,163 4-Ch3-C6H4-
121,164 C6H5-CH2-
122,165 C6H5-CH2“CH2-CH2-

así obtenidas fueronLas acetamidas eritro y trec
claramente separables por técnicas cromatograf i cas, tal y como

era nuestro objetivo. Por cromatografía en capa fina el

compuesto mayoritario, que más adelante identificaremos como
el isómero eritro, presenta siempre mayor Rf que el
minoritario (treo'), al eluir con acetato de etilo. Así pues,

procedimos a la separación de ambos isómeros por cromatografía
en columna sobre gel de sílice, eluyendo con mezclas de hexano
y acetato de etilo/etanol.

El resultado de la cromatografía permite no sólo obtener
los isómeros puros, sino también determinar la relación en la
cual se habían formado en la etapa de hidrogenación
(proporción díficil de determinar por RMN-'H, dada la

complejidad de los espectros).
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En todos los casos resulta ser minoritario el isómero que

más adelante, tras la etapa de hidrólisis, asignaremos como

treo; estos resultados concuerdan con otros obtenidos en

nuestro laboratorio para compuestos análogos.
La proporción eritro/treo indicada varía entre 1,5:1 para

los derivados J3-naftólico y bencílico 161 y 164. hasta un

máximo de 4:1 para el compuesto 162 derivado del meta-cresol;
las relaciones más usuales en estos compuestos y en otros
obtenidos en nuestro laboratorio son de 2:1. Cabe destacar que

la estereoselectividad en la etapa de hidrogenación es

inferior para los 2-(ariloxi)-l-<2-piridil)etanoles que en el
caso de los (aril)(2-piridi1)metanoles, probablemente a causa

del mayor alejamiento entre el anillo aromático voluminoso y

el núcleo de piridina.

eritro/treo 2:1 generalmente

Por lo tanto, dada la facilidad con que los

estereoisómeros formados pueden separarse, a través de sus

K-acetilderivados, el método sintético empleado puede
considerarse adecuado a escala preparativa tanto para los
piperidiletanoles erltro como para sus isómeros treo.
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Los compuestos N-acetilados 159-165 eritro y treo fueron
identificados por su análisis elemental y por sus datos

espectroscópicos de RMN-'H y RMN-13C.
Los espectros de RMN-'H presentan una gran complejidad en

la zona de 1 a 5 ppm, observándose un número de señales

superior al que de entrada cabría esperar para tales

compuestos. Este hecho se debe a la presencia del grupo

acetilo que, al poseer un cierto carácter de doble enlace

-C=N, presenta un giro más lento que el tiempo de adquisición
del espectro de RMN, dando lugar a que puedan observarse
señales separadas para cada uno de los rotámeros del grupo

N-acetilo.

✓ N.

C— N
R,\ r^RC —— N

/ N \
R'

X

R

+ /R R'\

R

R

c=
/

R'

= N
^ R =<x== N

^ R

s» s

® ®

Existen referencias73* que indican que en las

N-acetilpiperidinas que presentan un sustituyente en la
posición 2 del anillo, dicho radical se dispone axialmente, a

fin de evitar la fuerte interacción estérea, denominada

tensión pseudoalílica, que se establece entre un sustituyente
ecuatorial y el grupo N-acilo. Esta tensión pseudoalí1ica
deriva de la hibridación sp2 del átomo de nitrógeno y del
carácter de doble enlace parcial de la unión N—acilo.
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Como confirmación de estos datos, hemos llevado a cabo un

cálculo de mecánica molecular para un compuesta modelo, la
1-acet i 1-2-met i lpiperidina, empleando el programa MMP2 de

Allinger76. Se ha calculado cada una de las cuatro

conformaciones designadas como A-D en la figura siguiente,
obteniéndose los valores de calor de formación <Q,> indicados

en la misma. Las coordenadas de cada uno de los átomos y los
valores de energía para cada conformación figuran en el

apéndice.

Qf= -77,43 kcal/mol

CH.

,CH3
'h ^\\

©
0

Q.p= -77,31 kcal/mol

Como puede verse, el orden de estabilidad de las
conformaciones es C*D>B>>A. Mediante la ecuación siguiente:

AQf/RT
Nx / N2= e

puede calcularse la relación de poblaciones para cada

conformación, dada su diferencia de energía AQf con la más
estable. Siendo Ni y N2 las fracciones molares de las
conformaciones estudiadas, E la constante de los gases y T la
temperatura absoluta. De este modo, hemos determinado que las
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conformaciones con el grupo metilo axial tendrían una

población de 54% (C) y 44% (D) , mientras que el 2% restante
estaría formado por el confórmero B, pudiendo despreciarse la
contribución de A al equilibrio. En resumen, los cálculos de

mecánica molecular confirman que un grupo en a de la
H-acetilpiperidina se dispone casi exclusivamente axial y,

además, permiten preveer la existencia de dos rotámeros de
abundancia similar para el grupo N-acetilo.

Teniendo en cuenta la disposición axial del sustituyente
de la posición 2, es posible todavia un equilibrio entre los
dos confórmeros designados como rotámeros A y B.

Desde el punto de vista de la espectroscopia RMN-’H la
diferencia fundamental entre ambos rotámeros reside en el

efecto que ejerce la fuerte anisotropía magnética del grupo

carbonilo sobre las posiciones más cercanas en el espacio.

rotámero A rotámero B

Los protones más afectados son los ecuatoriales, C6H
ecuatorial en el rotámero B y C2H ecuatorial en el rotámero A,
ya que ambos ocupan una posición pseudoalílica con respecto al
grupo carbonilo. Puede hablarse de interacción pseudoalí1ica
dado el carácter de hibridación sp2 que se atribuye al átomo
de nitrógeno piperídinico.

Para la asignación de las señales más significativas del
espectro, se recurrió a los resultados obtenidos en nuestro

laboratorio para compuestos de estructura semejante, aunque
diferenciados en el tipo de sustituyente presente sobre el
anillo aromático74. Se trata de un estudio mediante técnicas

bidimensionales de Heterocorrelación RICN-'H y ,3C (HETCOR) y de
Homocorrelación RKN-'H y ’H CHOMCOR) .
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Las señales más afectadas por la existencia de rotámeros

en RMN-'H son los protones de las posiciones 2 y 6 del anillo
de piperidina. Los desplazamientos químicos para dichos

protones en las moléculas indicadas se resumen a continuación.

4,8.
o= c

i
-H. N

e>

CH_
/ 3 CH

3,7 4,1

'X X

3
Q— O
I
N

X X
V

4,6

2,7
3,3

rotámero A rotámero B

ISOMERO TREO

4,6 4,6

rotámero B

ISOMERO ERITRO

R= p(C^H^-CH.-O)C,H.-0—CH--CH(OH)-
— D D 2 O 4 2

En el rotámero B la disposición del grupo carbonilo se

puede considerar ortogonal con respecto al enlace C6-H axial y

prácticamente paralelo al enlace C6-H ecuatorial. Debido a

esta situación espacial se produce un apantallamiento del
protón axial y un desapantallamiento del protón ecuatorial736.
Los datos de desplazamiento químico para los dos rotámeros de
los compuestos 159-165 preparados en el presente trabajo
figuran en las tablas 23 (isómeros eritro') y 24 (isómeros
treo). Como puede apreciarse fácilmente, en todos los casos
las señales de los protones en C2 y C6 están desdobladas en
dos y sus desplazamientos químicos coinciden con los indicados
para los compuestos patrón. Puede asignarse de este modo la
estructura A para el rotámero mayoritario y la B al
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minoritario, tanto en el diastereómero eritro como en el treo

de cada compuesto.



Tabla23.Desplazamientosquímicosparalosdosrotámerosdeloscompuestoseritro159-165.
101
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Nuevamente en el espectro de RMN—’3C, los carbonos más

afectados por el giro del acetilo son los de las posiciones 2
y 6 del anillo de piperidina. Las diferencias de

desplazamiento para un mismo carbono en los distintos
rotámeros posibles son significativas, puesto que estos
carbonos a de la piperidina son los que sufren directamente
los efectos de compresión estérea, del grupo metilo o bien del
átomo de oxígeno carbonílico. Las señales de ambos carbonos se

observan siempre a campos más altos que las de los carbonos en

igual posición en los aminoalcoholes procedentes de la
hidrólisis. Este hecho se pone claramente de manifiesto al

considerar los desplazamientos promedio para cada señal en los
siete pares de estereisómeros eritro y treo 159-165 y en los
piperidiletanoles correspondientes, valores recogidos en la
tabla 25.

Tabla 25. Desplazamientos químicos promedio para los carbonos de las posiciones

2 y 6 del anillo de piperidina.

Compuesto
c2 c6

r. mayor/r. minor r. minor/r. mayor

eritro-N-acetilderivados 50,90/55,30 37,80/43,60

treo-N-acetilderivados 51,30/55,80 37,40/43,30

eritro-(2-piperidil)etanol 58,80 46,90

treo-(2-piperidil)etanol 58,60 46,40

En los registros de RMN-,3C aparece un gran número de
señales dobles, de distinta intensidad, correspondientes a los
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rotámeros mayoritario y minoritario. La distinta intensidad

que muestran las señales nos indica cualitativamente la

preponderancia de un determinado rotámero respecto al otro en

el equilibrio. Los datos de RJOí— ’3C, al igual que sucedía con

los desplazamientos químicos en RMM— ’H, permiten concluir que

el rotámero mayoritario, tanto para el isómero eritro como

para el treo, corresponde al designado como A en la figura
siguiente.

rotámero mayoritario
159-165

rotámero minoritario
159-165

rotámero A rotámero B

La asignación de los rotámeros A y B se ha realizado en

base al superior apantallamiento originado por la compresión
estérea del grupo carbonilo, en comparación al debido al grupo

metilo. En efecto, se ha descrito76*''’'1 que en las acetamidas y

formamidas (pero no en amidas de ácidos más voluminosos) el
grupo carbonilo provoca una compresión estérea claramente
superior al metilo o al hidrógeno, respectivamente. Así pues,
si átomo de carbono de la piperidina que se encuentre en

posición sin con respecto al carbonilo resonará, en cada
rotámero, a campos más altos. La diferencia de
apantallamientos observada es de unas 4 ppm para el C2 y unas
6 ppm para el C6, suficientes para realizar la asignación.
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Aunque no se lia demostrado la existencia de enlace por

puente de hidrógeno en el rotámero mayoritario, es probable
que dicho enlace intramolecular aportase mayor estabilidad a

la estructura A, mientras que el grupo metilo del rotámero
minoritario crea un impedimiento estéreo que puede contribuir
a la desestabilización de la conformación B.

Los datos espectroscópicos de RMN-13C para los compuestos
sintetizados en este trabajo figuran el las tablas 26
(isómeros eritro'f y 27 (isómeros treo).



Tabla26.DatosespectroscópicosdeRMN-Cparalosisómeroseritro159-165.
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tabla27.DatosespectroscópicosdeRMN—paralosisómerostreo159-165.
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Si bien fue posible la asignación de las señales tanto de

RMN-’H como de ’3C para cada uno de los dos rotámeros, no pudo

hacerse de manera inequívoca la debida asignación

estereoquímica de los isómeros eritro y treo en esta etapa,

aunque sí que se observa un paralelismo de propiedades físicas

y espectroscópicas entre los acetilderivados separados, que

más adelante, tras la fase de hidrólisis, designaremos con la

estereoquímica eritro o treo. Así, el isómero mayoritario, que

será identificado como eritro, presenta un Rf invariablemente

superior al del isómero minoritario (en CCF de gel de sílice,

eluyente acetato de etilo) y es el menos retenido en la

cromatografía en columna.

2.3.5 Hidrólisis ds. los derivados fl-acetilados <15.9~1§5.).

Una vez conseguida la separación por cromatografía en

columna de gel de sílice de los diastereómeros eritro y treo
de los derivados N-acetilados 159-165. se procedió a la
hidrólisis de cada isómero por separado, con hidróxido

potásico en disolución etanólica, a fin de obtener los

respectivos aminoalcoholes eritro y treo 116-122 cuya síntesis
nos hablamos propuesto.

CH_
I 3

159-165 eritro 116-122 eritro
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La hidrólisis de cada compuesto conduce única y

exclusivamente al isómero esperado en cada caso, sin que

hayamos observado nunca un proceso de isomerización durante
esta reacción.

Los compuestos 116-122 eritro y treo se purificaron por

cristalización o cromatografía en columna y, posteriormente,
se identificaron por análisis elemental y por técnicas

espectroscópicas de RMN-'H y ’3C. Cabe indicar que las señales
del espectro no presentaron la complejidad que habiamos
encontrado en los derivados N-acetilados, siendo ahora posible
la asignación de las señales, tanto de RMN-'H como de ’3C.

No obstante, dicha asignación no está exenta de

dificultades, debido a la similitud tanto de propiedades
físicas como espectroscópicas que muestran ambos
diastereómeros. En estos casos, donde las señales tienen

desplazamientos químicos muy parecidos, la determinación de la

estereoquímica debe fundamentarse en las constantes de

acoplamiento.
Los protones unidos directamente a los centros asimétricos

son los que más acusan la diferencia entre una estereoquímica
eritro o treo; por tanto, centramos nuestra atención en el
protón de la posición 1 de la cadena lateral (CROH) y el de
la posición 2 del anillo de piperidina. En los

<2-piperidil)etanoles el protón de la posición 2 adoptará
preferentemente una disposición axial, contraria a que ocupaba
en compuestos N-acilados, permitiendo que el sustituyente
Ar-X-O-CHa-CH (OH)- se disponga ecuatorialmente, cosa que
comunica mayor estabilidad a la molécula.

En estudios previos de RMN realizados sobre compuestos con
estructura de 2- <oc-hidroxiarilmeti 1)piperidina y

tetrahidropiridina77- la señal del protón CHOH es un doblete
que permite la medida directa de la constante de acoplamiento
entre dicho hidrógeno y el de la posición 2 del anillo de
piperidina. Según se trate del isómero eritro o treo, estas
constantes son muy distintas, de 3—4 Hz y 7—9 Hz
respectivamente. Sin embargo, en nuestro caso, losen nuestro caso,
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aminoalcoholes 116-122 no presentan los protones mencionados
aislados, sino que pueden considerarse parte de un sistema de

spines más complejo ABCJCXY, (o incluso mayor) que podriamos
aproximar a un sistema de cuatro protones significativos A, B,
C y M, ya que no es de esperar un acoplamiento muy importante
entre los protones de la cadena lateral y los protones X e Y
de la posición 3 del anillo.

HO Hc

H
Y

Aunque no se produzcan acoplamientos entre Ha y H« con los

protones móviles -OH y -NH, debido al rápido intercambio, sí
que cabe considerar que el protón Hm se hallará acoplado con

los protones de la posición 3 del anillo de piperidina. No

obstante, al considerar un sistema más completo, aumenta la

complejidad y la dificultad de simulación del espectro. Por
eso se optó por una aproximación a un sistema de cuatro

spines, cuyo análisis fue suficiente para la determinación de
las constantes de acoplamiento entre Hc y H« que definen la

estereoquímica eritro o treo del compuesto.
Al no formar un sistema de primer orden, la medida directa

de dichas constantes no resulta posible. Por otra parte,

aunque las técnicas de doble resonancia reducen la complejidad
de las señales y permiten asignar los protones que se hallan
acoplados entre si, no es posible efectuar medidas directas de
las propias constantes de acoplamiento entre los protones Hc
y H«. Ha sido necesario un análisis del sistema de spines,

mediante el programa LAOCOON 37B, para efectuar la asignación
estereoquímica, obteniéndose el conjunto de datos que a

continuación se indican para el compuesto
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Compuesto menos retenido Compuesto más retenido

por cromatografía en columna por cromatografía en columna

(eritro-116) (treo-116)

¿ = 3,962A ¿A= 4,045

éB= 3,977 ¿B= 3,964

6C= 3,876 ¿c= 3,730
2,8 «¡- 2’5

J AB~ 10,24 Hz Jab= 9,50 Hz
II

O< 5,43 Hz c_
>o

II Cd f\) X N

JAM= 0 JAM= 0

JBC= 6,06 Hz Jbc=5,90 Hz

JBM= 0 JBM= °
II

so 4,12 Hz JCM= 6,99 Hz

*Los desplazamientos para el protón M no están optimizados.

El grado de correspondencia entre el espectro real y el
simulado se ha calculado por el RMS (root-mean-square) ,

RMS= < <Xi-Yi) 2/N)1/2

siendo Xi el desplazamiento químico de las señales reales, Y,
el desplazamiento químico de las obtenidas en la simulación y

lí el número de señales consideradas. El error encontrado para

el compuesto menos retenido y para el más retenido por

cromatografía en columna fue de 0,16 y 0,03 respectivamente.
Debido a esta gran concordancia, los espectros reales y

simulados son superponibles, como puede observarse en la
figura siguiente.



Figura 1 . a) Zona de 3,9 a 4,1 ppm del espectro simulado

mediante la secuencia LAOCOON 3 para el compuesto eritro-116.

b) La misma región para el espectro real del mismo compuesto

c) Zona de 3,5 a 4 ppm del espectro simulado para el isómero
treo-116. d) La misma región del espectro real para el isómero treo

Los valores obtenidos concuerdan con los resultados de un

estudio de homocorrel ación en fase74, sobre compuestos de
estructura análoga, llevado a cabo en nuestro laboratorio. En
este estudio se determinaron valores de 3,3 Hz y 6,4 Hz para
la constante Jc« de un par de isómeros eritro y treo,
respectivamente.

Las conformaciones más estables esperadas para los
distintos isómeros serán las que presenten el grupo hidroxilo
y el átomo de nitrógeno unidos por enlace de hidrógeno,
representadas en proyección de Newman en la figura siguiente.
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Aunque dichas conformaciones sean interconvertibles, en el
caso del isómero treo resulta favorecida energéticamente la

que presenta los protones Hn y He antiperiplanares,
conformación que presentará una constante de acoplamiento Jch
elevada. En el respectivo isómero eritro, las dos
conformaciones con enlace de hidrógeno presentan los protones
He y Hh en disposición sinclinal y, por tanto, con un

acoplamiento Jen de pequefia magnitud. Es de esperar, por

consiguiente, que la constante Jet» de 6,99 Hz corresponda al
isómero treo-116 y la Jcn= 4,12 Hz al respectivo eritro~H^_.

La asignación anterior concuerda con los resultados
obtenidos en un trabajo relacionado77, que trata de
2- (oc-hidroxiarilmetil ) tetrahidropiridinas <166) .

Eritro + treo Eritro + treo

A3-166A4-166
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Las conformaciones propuestas para cada isómero son

equivalentes a las que hemos indicado para los compuestos 116-
122.-

166-treo 166-eritro

La asignación de los isómeros eritro y treo se basó en los
mismos criterios anteriormente comentados; así , la constante

de acoplamiento media de ocho compuestos treo es de 9,75 Hz,
mientras que la correspondiente a ocho isómeros eritro es de

3,15 Hz.

En cuanto a los desplazamientos químicos del protón CROH,
en los compuestos modelo con estructura de

2-<a-hidroxiarilmetil>piperidina hallados en la bibliografía
se observa que dicho hidrógeno resuena a campos más altos en

el isómero treo (.6 4,3) que en el eritro (<$ 5,0). En nuestro

caso, los desplazamientos son inferiores en magnitud, pues el

grupo Ar-X-O-CHi- unido al CHOH- resulta menos atrayente de
electrones que un anillo aromático. No obstante, también se

aprecia un pequeño apantallamiento para el isómero treo-116 (ó
3,88, frente a £ 3,73 para el eritro-116) .

Al coincidir nuestras asignaciones con los trabajos
mencionados, podemos afirmar que el compuesto más retenido en

cromatografía y con una constante de acoplamiento mayor

corresponde al estereoisómero treo, mientras que el menos

retenido y con una constante de acoplamiento menor será el
isómero eritro.

Por analogía con el compuesto 116 estudiado se asignaron
restantes compuestos 117~122. Todos ellos presentan una

gran similitud en la zona del espectro RMN-’H de alta
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resolución entre 1 y 5 ppm. Con el fin de confirmar la

asignación realizada, se intento efectuar la simulación de los

espectros de los compuestos 117 y ULB., sin éxito, debido a que

no se llegó a una convergencia de resultados con errores

aceptables. Parece, pues, que en estos casos la simplificación
del sistema de spines a un ABCM no es correcta y que debería
considerarse un conjunto más amplio de protones. Sin embargo,
esta ampliación al sistema de 6 spines ABCMXY no fue posible
debido a que las señales del C®íÍ2 de la piperidina no se

observan resueltas en el espectro.
Dada la dificultad encontrada en la simulación del

espectro de protón, la asignación de los pares de isómeros
117-122 se confirmó por comparación de sus espectros de RMN-,3C
con los de eri tro-116 y treo-116. cuya estereoquímica ya había

quedado bien establecida. En todos los casos los espectros de
cada isómero del compuesto 116 son prácticamente superponibles
con los correspondientes a los compuestos 117-122. con la

lógica excepción de la zona aromática, distinta en cada caso.

Como ya se ha comentado para las ace tami das 159-165 ■ la

principal diferencia entre los registros de RKN-'3C para los
isómeros eri tro y treo de un mismo compuesto radica en el C3
del anillo de piperidina, más apantallado en el diastereómero
eri tro que en el treo (AS aproximado 1-2 ppm).

El apantallamiento puede atribuirse a la compresión
estérea que sobre dicho carbono ejerce el grupo hidroxilo
(-0H) o bien el metilenoxi (CH2-O-), ambos unidos directamente
al C’.



o
I
X
I
Ar

3
Compresión H ax./OH

- 116 -

Aunque el efecto de compresión estérea se manifieste en

todas las conformaciones, cabe esperar que dicho efecto sea

más intenso para el caso del isómero eritro, puesto que en uno

de los confórmeros existe doble compresión, que se traduce en

un apantallamiento más marcado para el isómero eritro que para

el correspondiente treo.
Los datos de RMN-'H y ,3C para los compuestos mencionados

se encuentran tabulados en la parte experimental de esta
Memoria.

2.3.6 Isomerizaciones entre los. compuestos N-acetilados
leritro/treo).

La via sintética que acabamos de comentar conduce a los
respectivos isómeros eritro y treo de los 2-ariloxi-1-<2-
piperidil)etanoles, tal como nos hablamos planteado de
antemano. Sin embargo, en algunos de los casos la escasa

proporción del isómero treo formado en la etapa de

hidrogenación catalítica del anillo de piridina puede
constituir un inconveniente sintético. Dada la existencia de

precedentes acerca de la isomerización de aminoalcoholes,

completamos nuestro objetivo tratando de extender estos
métodos a la conversión del compuesto eritro, mayoritario, en
el correspondiente treo. Existen trabajos en que se
describe una isomerización directa, al calentar a reflujo el
isómero eritro con ácido clorhídrico. No obstante, la mayor
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parte de procedimientos de isomerización descritos para

sistemas de este tipo parten de N-aci1derivados, siendo

posible la isomerización de los mismos por hidrólisis ácida o

bien por sustitución nucleóf i la79-62 del grupo -OH seguida de
hidrólisis.

En un trabajo63 paralelo llevado a cabo en nuestro

laboratorio, se efectuaron isomerizaciones de compuestos con

estructura de aril(2-piridi1)metanol, por calefacción a

reflujo con cloruro de tionilo seguida de hidrólisis alcalina.

167-eritro 167-treo

En nuestro caso aplicamos el mismo procedimiento al

compuesto 159. obteniéndose el isómero treo a partir del

correspondiente eritra con rendimientos del 80-90%. Asimismo,
se intentó la isomerización inversa del compuesto treo a

eritro, que fue igualmente posible aunque con rendimientos
algo inferiores, del 65-75%.

La completa isomerización se siguió por cromatografía en

capa fina, donde los N-acetilados eritro y treo presentan
distinto Rf. Además, los datos de RMN-’H del producto
isomerizado resultaron idénticos a los del compuesto

correspondiente obtenido a partir de la mezcla de

hidrogenación catalítica.
El mecanismo postulado para este tipo de isomerizaciones

es el indicado en el esquema siguiente (Esquema IX)
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Esquema IX

Para la isomerización de treo a entro se sugiere un

mecanismo análogo, en el cual el intermedio presentara la
estereoquímica cis.

Se intentó aislar los intermedios con estructura de

oxazolopiridina, aunque fue imposible, puesta qu
purificarlos se transformaban rápidamente en el compuesto
O-acetilado.
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El ester intermedio 168-tren formado durante la

isomerización de eritro a treo, así como el análogo 168-eritro
del proceso inverso, fueron identificados por sus datos

espectroscópicos de RJOí-'H y ,3C. Los resultados figuran en las
tablas 27 (RMN-’) y 28 <RMN-,3C) .

Tabla 28. Datos espectroscópicos de RMN-1H para el ester intermedio 168.

CH-0- 1O1

CNJ
£O CH-N- ch2-n ch3-

3 4 S
c h2-, c h2-, c h2

ERITRO 5,06 3,80 3,28 2,58 2,10 1,20-1,90

TREO 5,14 3,79 3,24 2,60 2,06 1,23-1,89

* 13
Tabla 29. Datos espectroscópicos de RMN- C para el ester intermedio 168.

O
*

CH3 c5' c3’ ch2-n CH-N ch2-o CH-0 -co-

ERITRO

TREO

20,94

20,94

21,44

21,71

21,65

21,95

24,51

23,11

44,91

45,44

56,53

56,97

65,53

65,42

71,39

70,24

170,62

170,71

Los valores indicados difieren de los obtenidos para los

compuestos JT-aceti lados 159- eri tro y 159- treo. Así, en los

registros de RJtN-’H del isómero eri tro-168 se observa un

multiplete a S 5,06 < a 6 5,14 en el caso del isómero
treo-168) asignable al grupo CH-0-. Estas señales se

encuentran más desapantalladas que las correspondientes al
par de isómeros K-acetilados, 159. debido a la presencia de
la función ester. Además, los protones de las posiciones 2
y 6 del anillo de piperidina también experimentan un

desapanta11amiento en relación a los correspondientes en

l£3.~eritro y 159- tren (los valores de 6 figuran en las Tablas
23 y 24) debido al efecto de la protonación del átomo de

nitrógeno piperidínico.



- 120 -

En RMN-’3C, el carbono de la posición 1 de la cadena
lateral (CHOH) resuena a campos más bajos que en los

compuestos N-acetilados correspondientes, tanto para el
isómero erítro como para el treo.

Probablemente el dato más significativo que viene a

confirmar la estructura de los esteres intermedios 168 sea la

absorción intensa a 1740 cm'1 debida al grupo carbonilo de la
función ester, así como una señal ancha entre 2700 y 3000 cm'1

correspondiente a la amina protonada.

Finalmente, el tratamiento de los intermedios 168-eri tro

y 168-treo con disolución de hidróxido amónico proporcionó los

respectivos acetamidoetanoles eritro y treo, a través de una

reacción de intercambio del grupo acilo entre el átomo de

nitrógeno y el éster contiguo.

168-eritro 159-eritro

2.4 Síntesis del análogo N-metilado. 123 eri tro y 122. treo.

Con la síntesis de los compuestos 116-122 se cumplía la
parte química de nuestro tercer objetivo. No obstante,
consideramos oportuna la preparación de un último tipo de
estructura, en la cual se encontrase un átomo de nitrógeno
terciario y que ayudara, a la hora de establecer relaciones
estructura-actividad, a discernir la importancia que se

atribuye a la agrupación de amina secundaria en los
bloqueadores adrenérgicos J3.

Los diastereómeros eritro y treo del compuesto 12L2. se
obtuvieron por una vía sintética análoga a las anteriores,
aunque con algunas modificaciones; en el esquema siguiente se
indican las dos alternativas ensayadas (Esquema X).
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Esquema X

OH

155

Separación cromatográfica

LiAlH.

123-eritro 123-treo
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Un primer procedimiento consistió en la alquilación del
átomo de nitrógeno de la piridina, obteniéndose así la sal de

amonio cuarternaria 1£2., fácilmente purificable por

cristalización de acetona-etanol. La sal de piridinio 169 se

identificó por su espectro de RIQJ-’H, en el que destaca, por

comparación con el producto de partida 155. la presencia de
un nuevo singulete a 6 4,33 para el grupo JT-metilo y el

ddesplazamiento a campos bajos <S 8,86) para el protón a del
anillo de piridina.

La hidrogenación catalítica de 169 condujo a una mezcla de

ami noalcalióles 123 erítro y treo, cuya separación por

cromatografía en columna de gel de sílice empleando diversos

eluyentes fue imposible, debido a que ambos isómeros presentan
un Rf muy parecido.

En vista de este resultado negativo, se procedió a la
reducción de la sal de amonio 169 con borohidruro sódico,

obteniéndose sin dificultad las respectivas

tetrahidropiridinas A3-170 y A*-171. ambas como mezclas de
estereisómeros erítro y treo. Estas mezclas se estudiaron por

RJOí-’H, aunque sin que se llegara a establecer la proporción
de cada uno de los isómeros. De nuevo se intentó la separación

por cromatografía en columna, sin llegar a obtener los

respectivos isómeros totalmente aislados. Por consiguiente,
el método de la formación de la sal de N-meti lpiridinio y

reducción de la misma quedaba descartado. Puesto que los
<2-piperidil )etanoles 116. análogos desmetilados de 122., nos

eran fácilmente accesibles, nos planteamos la introducción de
un grupo metilo a partir de 116 y, a ser posible, a través de
un método que al mismo tiempo sirviese para efectuar la
separación de isómeros. Concretamente, se intentó la formación
de un ciclo entre el grupo hidroxilo y el átomo de nitrógeno
de la piperidina del compuesto 116 . Este ciclo se escogió de
manera que pudiese abrirse posteriormente por reducción,
proporcionando un grupo metilo; así pues, debía tratarse de la
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incorporación de un único átomo de carbono para formar un

anillo oxazólico.

El tratamiento de la mezcla de eri tro-116 + treo-116.

procedente de la hidrogenadón de 115 r con formaldehí do en un

medio básico (KDH) condujo a la 1-(fenoximeti1)-3,5,6,7,8,8a-

hexahidro-lH-oxazolo[ 3,4-a]piridina (172) . mezcla de isómeros

eritro y treo en sus posiciones 1 y 8a.
El análogo cíclico 172 fue sometido a cromatografía en

columna de gel de sílice, eluyendo con mezclas de hexano y

acetato de etilo. El primer compuesto eluido de la columna, y

que fue mayoritario en una proporción de 2,5 a 1, fue
identificado como eritro-172. mientras que el isómero más

polar resultó ser treo-172. del mismo modo que en la serie de

compuestos no metilados.
La identificación de los derivados oxazolidínicos 172 se

llevó a cabo principalmente por espectroscopia RMN. Así, la
formación del nuevo anillo se pone claramente de manifiesto

por la presencia de un doblete a 6 4,58 (isómero treo) ya 6

4,64 íeritro~) , asignable a los protones diastereotópicos del

grupo -O-CH2-N, así como por la señal a 6 86,08 (eri tro-172) y

86,68 (treo-172) en el espectro de RMN-'3C. Por otra parte, las
restantes señales de los espectros son semejantes a las de los
aminoalcoholes correspondientes 116. En cuanto a la

estereoquímica de los compuestos 172. en realidad ya era

conocida, a partir del hecho de que el isómero mayoritario de
116 se había asignado inequívocamente como eritro y el
minoritario como treo. Sin embargo, resulta sencillo efectuar
de nuevo la asignación en el par 172 a partir del espectro de
RHN-'3C, ya que la señal correspondiente al carbono 3 del
anillo de piperidina (carbono 8 en el sistema de
oxazolot 3,4-a] piridina) se observa a S 24,50 en eri tro-112. y a
6 22,00 en treo-172. Ya se ha indicado que el apantallamiento
que experimenta el isómero treo es debido a la superior
compresión estérea sobre dicho grupo metileno, en relación al
mismo grupo en el isómero eri tro.
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La transformación del sistema de oxazolidina en un

aminoalcohol N-metilado es una reacción conocida y se efectúa
usualmente por tratamiento con hidruros nucleóf i los84, que

atacan sobre el carbono de la función hemiaminal produciendo
la apertura del anillo.

Los isómeros 172-eritro y 172-treo se redujeron por

separado con hidruro de aluminio y litio a los

correspondientes compuestos N-metilados 122-eritro y 123-treo
con rendimientos aceptables.

172-treo 123-treo

Las N-metilpiperidinas 123 se purificaron por

cristalización del hidrocloruro <eri tro-123) o bien de la base

(treo-123). Ambos compuestos fueron identificados por sus
datos espectroscópicos de RME-'H y ,3C, que figuran en la parte
experimental de esta Memoria. En los espectros de RMN de 123-
eri tro y 123- treo se aprecia una gran semejanza con los
correspondientes a los isómeros respectivos de la piperidina
sin metilar 116. La principal diferencia, lógicamente, radica
en la presencia en los primeros de un singulete que integra
tres hidrógenos, a S 2,30 en eri tro-123 y 2,35 en treo-122.,
correspondiente al grupo N—metilo. De nuevo, el
apantallamiento experimentado por el átomo de carbono 3 del
anillo de piperidina en el isómero treo permite la asignación
inmediata de la estereoquímica.
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Finalmente, a la hora de la interpretación de los
resultados farmacológicos será necesario establecer una

comparación de cada una de las piperidinas 116-123 con sus

análogos abiertos. Consecuentemente, procedimos a la

preparación de la ari1oxipropanolamina N-metilada 174. a

través de una vía sintética análoga a la empleada para la
preparación de 123 (Esquema XI).

Esquema XI

Así , el aminoalcohol 55. se hizo reaccionar con un exceso

de formaldehído en medio básico, para dar la 5-(fenoximetil)-

3-isopropiloxazolidina (173). la cual se trató con hidruro de
aluminio y litio obteniéndose el análogo metilado 174 deseado.
Los compuestos 173 y 174 resultaron fácilmente purificables e

identificables por espectroscopia RMN¡ los datos
correspondientes se encuentran en la parte experimental del
presente trabajo.



3. VALORACION FARMACOLOGICA Y

DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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Si bien con la síntesis y asignación estereoquímica de los

compuestos propuestos se cumplía parte de los objetivos de la

presente tesis, resulta imprescindible un estudio de la
actividad bloqueadora adrenérgica de los mismos, que permita

llegar a establecer las relaciones estructura-actividad que

constituyen la finalidad última del trabajo.

Los compuestos sintetizados han sido ensayados

farmacológicamente in vi tro como antagonistas adrenérgicos £,
en dos preparaciones distintas que nos permiten determinar la
selectividad J3i/£2. La actividad bloqueadora se ha medido a

partir de la capacidad que presentan para antagonizar el
efecto de la isoprenalina en la aurícula izquierda de cobaya
estimulada eléctricamente. Asimismo, se ha valorado la

potencia bloqueadora £2 de dichos compuestos, midiendo el
antagonismo del efecto de relajación producido por la

isoprenalina en la tráquea de cobaya, en la cual previamente
se ha inducido una contracción mediante un fármaco colinérgico
<carbacol>.

Los métodos experimentales, así como los resultados de los
distintos ensayos están descritos detalladamente en la parte
experimental de esta Memoria.

Tal como se ha comentado en la parte introductoria de la
presente Tesis, son numerosos los resultados que apuntan hacía
la conclusión de que la presencia de un grupo hidroxilo
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resulta imprescindible para la actividad adrenérgica sobre los

receptores j3, tanto en los fármacos agonistas como en los

antagonistas. La importancia radica aparentemente en la

participación del mismo en enlaces por puente de hidrógeno.
Estos mismos enlaces de hidrógeno, Ínter o intramoleculares,

influyen sobre las condiciones estéreas o geométricas de la
fil

molécula. A través de estudios espectroscópicos es posible
determinar el confórmero más estable de un compuesto dado,

aunque siempre existe la posibilidad de que dicha conformación
no sea la idonéa para una correcta interacción del mismo con

su receptor farmacológico, ya que la interacción fármaco-

receptor puede liberar la energía necesaria para un cambio
conformacional de ambos.

Para las ariloxipropanolaminas en su forma protonada, se

postulan al menos cuatro disposiciones, que son función de los
enlaces por puente de hidrógeno intramoleculares que se pueden
formar. Estas conformaciones a-d se esquematizan a

continuación.

H

c d
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Las formas bíciclicas, que presentan dos enlaces
intramoleculares, se consideran más estables que las
monocí clicas que sólo presentan uno. Asimismo, se atribuye
mayor estabilidad a la estructura hexacíelica-pentacíelica (a)

que a la pentacíclica-pentacíclica <b),debido a que la
condensación de dos anillos de 5 átomos ofrece más tensión que

la condensación de uno de 6 y otro de 5 átomos.
La disposición más estable (a) puede asumir una

conformación "rigida" como la ilustrada a continuación.

El anillo de seis miembros propuesto puede adoptar una

forma de silla análoga a la de un ciclohexano, con los

sustituyentes voluminosos (núcleo aromático y sustituyente del
átomo de nitrógeno) en disposición ecuatorial. De este modo
sólo se origina una interacción 1,3-diaxial (entre los
protones H* y H«) , interacción que puede quedar minimizada por

distorsión de la forma de silla adoptada.
La conformación propuesta, debida a los dos enlaces

intramoleculares por puente de hidrógeno, viene apoyada por
la falta de actividad bloqueadora 3 de las aminas terciarias3
en las que sólo existe un protón NH, así como por la acusada
pérdida de potencia que experimentan las
ariloxipropanolamiñas6 cuando se sustituye el grupo hidroxilo
por una agrupación tiol, cloro o raetoxilo, todos ellos
incapaces de actuar como dadores de hidrógeno
intramoleculares.

En cuanto a la unión de la parte aromática de las
ar i loxipropanolamiñas y las ariletanolaminas con el receptor
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J3-adrenérgico, existen varias hipótesis, aunque ninguna ha

podido ser comprobada experimentalmente. Hay autores88 que

proponen una superposición de la cadena lateral en ambas
familias de adrenérgicos, postulando en cambio una orientación

distinta para el núcleo aromático en cada una de ellas.

Otros30'88, por el contrario, sugieren la unión con una misma
zona del receptor para el anillo aromático de ariletanolaminas

y ariloxipropanolaminas. También se ha postulado270 que, debido
a la posible conjugación entre el átomo de oxígeno y el anillo

aromático, la agrupación oximetileno (-O-CH2-) introducida en

las ariloxipropanolaminas ocuparia parte de la zona reservada
al núcleo aromático de las ariletanolaminas. Además existen

otras hipótesis87 que indican que ariletanolaminas y

ariloxipropanolaminas actúan en zonas distintas de los

receptores adrenérgicos j3.
Por último, hay quien afirma que el anillo aromático no

es imprescindible para la actividad, puesto que puede

reemplazarse por regiones m, como ocurre con los éteres de
oxima24'28. Sin embargo, las alquiloxipropanolaminas, en las que

el núcleo aromático se ha reemplazada por un grupo alquilo,
son prácticamente inactivas24.

Por otra parte, en una serie de análogos del metoprolol
pudo determinarse18 que la distancia entre el anillo aromático
y la cadena lateral es determinante de la potencia. Asimismo,
en otro trabajo ya comentado29 se estudio el efecto de la
separación entre el anillo aromático y la cadena lateral de

etanolamina, por incorporación de unidades de metileno,
observándose dos máximos relativos, un primer máximo para n=0,
estructura correspondiente a las ariletanolaminas, y un
segundo máximo para n=2, distancia afín a la que se encuentra
en las ariloxipropanolaminas.

n= 0-3

R 54
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Si bien la conversión de la función éter en un ester27 o en

éteres de oxima22 ha dado lugar a bloqueadores adrenérgicos

potentes, hasta el momento la máxima actividad la han
ostentado fármacos con estructura de ariloxipropanolamina.
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3. 1 Actividad fí-bloqueadara da. aril <alcoxi) propanol ami ñas

3.1.1 Compuestos con sustituyentes N-isopropilo jl

TJ- tere-butilo.

Por lo que respecta al primer objetivo de nuestro trabajo,
los compuestos sintetizados cuya modificación referente a las

ariloxipropanolaminas consiste en un alejamiento progresivo
del átomo de oxígeno etéreo respecto al núcleo aromático

(compuestos 55-Z5> presentaron las actividades que, expresadas
en pA2, se recogen en la Tabla 30. El valor de pA2 se ha
obtenido como media de pA2 individuales, siendo el valor de la

pendiente de aproximadamente la unidad, lo que indica un

antagonismo competitivo. Se han descartado todos los valores

que presentan una dispersión elevada con respecto a la media.
En la Tabla 30 se han incluido los compuestos 55., 55 y el

propanolol (3.), todos ellos con estructura de

ariloxipropanolamina. Aunque la síntesis de 55 y 55 ya se

halla descrita en la bibliografía, no disponíamos de datos

farmacológicos comparables para ellos, por lo que hubieron de
sintetizarse y valorarse, de modo que los mencionados
compuestos nos sirvieran para establecer comparaciones con las
aril(alcoxi)propanolami ñas 57-70. objeto de este estudio.

En general, todos los compuestos 5Z~Z5 resultaron ser
menos activos que las ariloxipropanolaminas clásicas 55, 55 y
5 de quienes proceden por modificación molecular. La
disminución de actividad de estos compuestos sobre los

receptores adrenérgicos J3 no es constante; así, mientras que
si compuesto 69 presenta una actividad, sobre los receptores
Si, veinte veces inferior a la del propanolol <3>, el

compuesto 5£ resultó ser 620 veces menos potente que su modelo
55, como bloqueador adrenérgico j3i.
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♦ElvalordepA^sehaobtenidocomomediadepA^individuales,siendoelvalordelapendientedeaproximadamente launidad,loqueindicaunantagonismocompetitivo.Sehandescartadotodoslosvaloresquepresentanunadisper- siónelevadaconrespectoalamedia.
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Los productos 55.-Ü2. constituyen dos series homologas, al
presentar una elongación progresiva de la cadena que separa el
anillo aromático y el átomo de oxígeno etéreo. En las gráficas
1 y 2 se representa la actividad de los mencionados compuestos
con respecto al número de unidades de metileno intercaladas

entre el anillo aromático y el oxígeno etéreo.

Gráfica 1. Actividad bloqueadora /í^ de los compuestos 55-70, en relación al número
de unidades de metileno introducidas (n)

pa2

8

9

7

8

A terc-butilaminas

• isopropi 1ami ñas

s

o 2 3 n

Gráfica 2. Actividad bloqueadora /5g de los compuestos 55-70, en relación al número
de unidades de metileno introducidas (n)

* terc-butilami ñas

isopropi laminas

s-

n

o 1 2 3
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En términos generales, los valores de menor actividad

coresponden a las ari1<alcoxi)propanolaminas que incorporan un

sólo grupo metileno entre el anillo aromático y el oxígeno
etéreo (n=l), mientras que los compuestos en los cuales la

separación entre el anillo aromático y la función amina
aumenta (es decir, aquellos con n=2 y n=3) presentan una

potencia ligeramente superior, aunque sin llegar a alcanzar la
de las ariloxipropanolaminas 55. y 55. Quizás la cadena
metilénica de dos o más unidades, al presentar mayor

flexibilidad, cuenta con más probabilidades de adquirir una

disposición semejante a la de las ariloxipropanolaminas
clásicas, mientras que la fuerte pérdida de actividad
observada en los compuestos 5Z. y 53.» que presentan un sólo

grupo metileno, podría atribuirse a que el anillo bencénico

queda desplazado con respecto a la zona del receptor reservada

para los grupos aromáticos, en compuestos como 55.
La variación de actividad en estas series homologas no se

corresponde con un aumento o disminución de lipofilia; para

apreciarlo basta con observar en la Tabla 30 los valores de

log D, logaritmo del coeficiente de reparto (octanol/tampón
fosfatos pH~ 7,0).

En general, la lipofilia presenta muy poca variación,
tanto en la serie de compuestos N-isopropilados como en la de
los derivados con N-tere-butilo. Así pues, la acentuada
diferencia de actividad entre las ariloxipropanolaminas 55. y

55. y las ari 1 (alcoxi)propanolaminas 5Z.-52. no puede atribuirse
a un aumento de lipofilia. En realidad el log D de todos estos
compuestos presenta valores negativos, lo cual indica que la
molécula en su conjunto posee propiedades hidrófilas,
especialmente a causa de la protonación del nitrógeno, ya que
los valores de log P (P es el coeficiente de reparto (D)
corregido según el grado de ionización de cada compuesto) son
todos positivos.

La diferencia de actividades entre los compuestos con

estructura de ariloxi- y aril(alcoxi)propanolamina tampoco
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puede atribuirse a una diferencia de basicidad del átomo de
nitrógeno, puesto que todos estos compuestos están igualmente

ionizados, con valores de pKa entre 9,0 y 9, normales para una

amina secundaria.

Un examen más detenido de la Tabla 30 nos indica que,

generalmente, los compuestos que presentan un grupo

tere-butilo como sustituyente del átomo de nitrógeno son más
activos como bloqueadores adrenérgicos que los

correspondientes N-isopropilados. El incremento de actividad
es más notable sobre los receptores adrenérgicos £2 (tráquea)

que sobre los 8» (aurícula), como queda ejemplificado mediante
el compuesto 5Ü, que resultó ser 20 veces más activo en

tráquea que en aurícula de cobaya, mientras que el análogo

isopropilado 5lL carece por completo de selectividad y es

claramente menos potente en ambos ensayos. La mayor actividad
de los derivados con una agrupación tere-butilo puede deberse
a diferencias de afinidad con el receptor, que podrían estar
relacionadas con pequeñas variaciones de sus propiedades

fisicoquímicas. Se observa que el valor de log P (coeficiente
de reparto corregido con el valor del pKa) es ligeramente
superior en todos los casos para los compuestos con N-tere-
butilo que en los derivados N-isopropilados. Por otra parte,
este pequeño aumento de lipofilia viene compensado por un

aumento de ionización, tal como indican los valores medios de
pKa. Así, en el caso de las isopropilaminas el pKa medio es de
9,22±0,14 mientras que las terc-butilaminas tienen un pKa
medio de 9,50±0,18.

La sustitución isósterea de un grupo metileno (-CH2-) en

los compuestos 6_1_ y Q2. por un átomo de oxígeno conduce a los
compuestos 63 y 64 respectivamente. En el par S_L/§3_ no se
observa variación de actividad 8» ni 8*5 tampoco hay ningún
cambio de actividad bloqueadora 8* para el par de compuestos
82./54.
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OH

‘CH2^CH2-CH2-0-CH2-CH-CH2-NH-R

61 y 62

^ 0-'CH2-CH2-0-CH2-CH-CH2-NH-R

63 y 64

Sin embargo, mientras que el compuesto Q2. presenta una

actividad antagonista sobre los receptores adrenérgicos con

un pAí de 7,18, el diéter 64 resultó tener propiedades
agonistas, ya que produjo un 67% de incremento de la
estimulación cardíaca a la concentración de 10*7 M.

Desconocemos la causa de esta diferencia cualitativa de

actividades, para la cual no encontramos ninguna explicación
razonable a partir de la estructura del diéter 64.

Un aspecto a resaltar en los anteriores compuestos
consiste en que la incorporación de un segundo átomo de

oxígeno en los mismos hace que &S. y £4. presenten la misma

posibilidad de conjugación entre la función éter y el anillo
aromático que en las ariloxipropanolaminas. No obstante, en

este caso la distancia entre el anillo aromático y la porción
de aminoalcohol es superior a la que presentan las

ariloxipropanolaminas.
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Puesto que en £2. y £4. no se han observado variaciones

significativas de potencia 82 con respecto a los análogos
carbonados £_1_ y 22., no parece que la conjugación del oxígeno
con el grupo fenilo sea la causa derterminante de una elevada

potencia bloqueadora J3. Obsérvese, sin embargo, que el átomo
de oxígeno que ocupa una posición análoga a la del éter de las
ar i loxipropanolamiñas con respecto al aminoalcohol, sigue
siendo en §3. y £4 un éter alifático no conjugado.

Los derivados del alcohol cinámico £5. y ££. muestran
actividades muy semejantes a las de los compuestos 61 y 62 f

con el mismo número de átomos, aunque carentes del doble
enlace en la cadena de elongación. De nuevo nos encontramos
con pares de compuestos que presentan una gran similitud de

propiedades físicas, en especial el pKa, aunque se manifiesta
un ligero aumento de la lipofilia, más significativo en el
caso del compuesto £5.. Aunque la introducción de un doble
enlace da lugar a una restricción parcial de la movilidad de
la cadena, esta rigidez no es suficiente para provocar

variaciones de la actividad adrenérgica. Tampoco parece

modificarse la potencia por la introducción de una zona ir en

el fragmento de elongación, en una posición semejante a la que

ocupa el anillo aromático de las ariloxipropanolaminas.
Los compuestos £2. y Z2.» que presentan en su estructura

una restricción conformacional más importante, fueron
sintetizados con el fin de estudiar cómo se afecta el

comportamiento farmacológico, así como las propiedades
fisicoquímicas, por la interposición de un ciclo entre el
anillo aromático y el átomo de oxígeno etéreo. En realidad el
compuesto £2. puede considerarse un análogo directo del
propanolol, al presentar parcialmente reducido el grupo
naftilo.

Por comparación de la actividad de los compuestos
anteriores <£2. y 70) con la del propanolol <2.), así como con
la potencia bloqueadora de los compuestos £Z. y ££. de igual
número de átomos de carbono pero de cadena abierta, se
observa que las propiedades fisicoquímicas apenas resultan
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afectadas por las modificaciones moleculares aplicadas. Así ,

en general estos compuestos presentan un valor de log P

próximo a 3, destacando como algo más lipófilos los compuestos
69 y Z2- Los valores de pKa se mantienen alrededor de 9 para

todas las ariloxipropanolaminas consideradas y también para el

propanolol.
En cuanto a los compuestos £2. y ZQ., que presentan la misma

modificación que £Z_ y £¿L pero en forma de ciclo, manifiestan

mayor actividad que los análogos abiertos. Sin embargo, el
derivado parcialmente hidrogenado del propanolol, £2., resultó
ser 20 veces menos potente j3i y 17 veces menos potente $2 que

el propanolol. La pérdida de actividad puede atribuirse, por

una parte, a la falta de conjugación entre el anillo aromático

y el oxígeno etéreo y, por otra, a la presencia del anillo

hidrogenado que, al no poder ser coplanar con el segundo

anillo, podría ejercer un cierto impedimiento estéreo en la
unión con el receptor.

No obstante, aunque la potencia de £2. y Z£L es inferior a

la del propanolol, su actividad todavía es elevada con
valores de pA2 superiores a 7. Este resultado hace suponer que
la unión directa entre el oxígeno etéreo y el anillo aromático
no es imprescindible para que exista actividad bloqueadora de
los receptores J3, aunque sí que sería preciso un contacto
directo para alcanzar el grado óptimo de potencia, tal como
muestra el compuesto 56. cuyo pA2 es superior a 9.

La disminución de actividad que presenta el compuesto 69.
procedente del propanolol <2.) por reducción de uno de los
anillos del naftaleno, vuelve a producirse al pasar al análogo
abierto £Z_. Este cambio puede interpretarse de nuevo en
términos estéreos, ya que 67. al presentar el anillo abierto
tiene mayor libertad de giro y permite que los grupos propilo
y fenilo no sean coplanares, dificultando aún más la correcta
interacción con el receptor.
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Figura 2. Relación de las actividades /5^ y de los compuestos
3, 67, y 69.

OH OH
I 1

69

A una conclusión similar llegaron Leclerc y col. en un

estudio de bloqueadores adrenérgicos con estructura de etéres
de oxima20, en el cual se describen compuestos cuyo

sustituyente es un grupo voluminoso tal como el radical
bornilideno.

Tabla 31. Actividad adrenérgica de eteres de oxima no aromáticos.
OH
i

R=N-0-CH2-CH-CH2-NH-R'

R R' /} 1 /J2

d
t>

fer I
Ipr 5,90 6,38

t-Bu 5,42 6,73

t-Bu 8,01 7,09

La disminución de actividad nc se debe a la ausencia de
núcleo aromático en estas oximas, puesto que el compuesto
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un radical ciclopropilo en su estructura es mucho más potente

que sus análogos más voluminosos. El receptor más afectado por

un aumento de volumen y el que más acusa la falta de

planaridad del grupo R resultó ser el En nuestro caso no

se observa dicha estereoselectividad por parte de los

receptores J3i y J32, pero es necesario tener en cuenta que

comparamos compuestos adrenérgicos de estructura distinta.
La mayor actividad de los compuestos 52. y 6ü, que pueden

considerarse análogos ramificados de 5Z. y 5S. respectivamente,

por incorporación de un radical propilo en el grupo metileno

bencílico, hace suponer que dicho radical alquilo
introducido en la posición bencílica no constituye un

impedimiento estéreo para la unión con el receptor, sino que

más bien aumenta la afinidad. Quizás sea la mayor lipofilia de
los compuestos ramificados el factor que favorece la actividad

bloqueadora sobre los adrenoceptores. De todos modos, aunque

la introducción del grupo propilo da lugar a un notable
incremento de la lipofilia <el coeficiente de reparto, con

esta modificación, experimenta un aumenta de 20 veces), este
aumento no se correlaciona con una variación proporcional de
la actividad adrenérgica, que apenas se afecta. Así, el
compuesto 52. resulta ser tres veces más activo que su análogo
52., mientras que el par de compuestos 68/58 pueden
considerarse equipotentes tanto sobre los receptores
adrenérgicos como sobre los j32.

A partir del conjunto de resultados obtenidos llegamos a
la conclusión de que ni la lipofilia, ni el volumen, ni la
limitación conformacional son factores que afecten positiva o

negativamente a la actividad de las aril (alcoxi)propanolaminas
sobre los receptores adrenérgicos J3i y £2. En general, la
inferior actividad que ostentan los compuestos en los que se
^a introducido una separación entre el oxígeno etéreo y el
núcleo aromático puede atribuirse a la falta de interacción
electrónica directa entre los pares de electrones no
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compartidos del oxígeno y el anillo aromático. Debido a esta
relación directa, se produce una variación de la densidad

electrónica tanto del átomo de oxígeno como del núcleo
aromático, que resultaría favorable para la unión con el

receptor. Una vez se ha perdido esta conjugación entre ambos
grupos, ya no parece ser importante la distancia exacta que
los separa, pues las actividades encontradas para compuestos
con 1, 2 ó 3 átomos de separación han resultado muy

semejantes.
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3.1.2 Relaciones ssiructura-actiyldacl. en. las.

N-amidoetil(arilalcoxi)propanolamiñas.

La sustitución de los radicales N-isopropilo y

N-tere-butilo en las aril(alcoxi)propanolaminas consideradas
en el apartado anterior por un radical 2-amidoetilo, da lugar
a una serie de N-amidoetil(arilalcoxi)propanolaminas. Dichos

compuestos presentan en su estructura una doble modificación
molecular con respecto a las ariloxipropanolaminas clásicas,

puesto que, además de la mencionada de unidades de metileno
entre la zona aromática y el átomo de oxígeno etéreo, que

comporta una variación de la distancia entre dicho grupo

aromático y la función amina presente en la molécula,
contienen como sustituyente del átomo de nitrógeno un radical
de tipo alquilamidoetilo o (arilalquil)amidoetilo, que

comunica propiedades características al nuevo compuesto.

OH
i

Ar-X-O-CH-CH-CH-NH-R

R=

0
li

A=-CH -CH -NH-C-CH -C H

O
II

B=-CH2-CH2-NH-C-CH(CH3)2

Es de esperar que la introducción de este tipo de
sustituyentes, que incorporan un nuevo grupo funcional polar a
la molécula, provoque cambios tanto en sus propiedades
fisicoquímicas como en la actuación de dichas estructuras
sobre los receptores adrenérgicos.

Los compuestos 90—103 han sido ensayados como
antagonistas adrenérgicos j3 en la aurícula derecha (J3i) y en
la tráquea (£2) de cobaya. La metodología seguida figura
ampliamente detallada en la parte experimental de esta
Memoria.
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Las propiedades fisicoquímicas (log D y pKa) de esta serie
de compuestos se han determinado con arreglo a los métodos que

asimismo se especifican en la parte experimental.
Además de las amidoetil(arilalcoxi)propanolamiñas

estudiadas, a fin de poder establecer comparaciones con

compuestos que presenten la estructura de ariloxipropanolamina

y la misma modificación en la sustitución del átomo de
nitrógeno, se han obtenido y valorado del mismo modo los

compuestos y £2., que pueden ser considerados como

prototipos de las dos series de

N-amidoetil(arilalcoxi)propanolamiñas y cuya potencia resulta
ser un dato imprescindible a la hora de establecer relaciones
estructura-actividad.

Las actividades expresadas en pAí y características
físicas de los compuestos 88-103 figuran en la Tabla 32

Todos los compuestos pertenecientes a la serie de las
aril(alcoxi)propanolaminas resultaron ser menos activos que

los patrones fiS. y £2., a excepción del compuesta JLQUL, que es

ligeramente más potente que su análogo £2. sobre los receptores
£2 adrenérgicos.
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Si se efectúa una comparación global con respecto a

las isopropil y terc-butilaminas 57-70 (Tabla 30), tanto los

compuestos con una agrupación fenilacetamida como las
isobutiramidas resultan en conjunto más potentes sobre los

receptores adrenérgicos J5i, tal como lo indican los valores
medios tabulados a continuación (Tabla 33).

Tabla 33. Valores medios de pA2 en aurícula y tráquea de cobaya para las cuatro series de
compuestos con estructura de arilalcoxipropanolamina.

Tipo de sustituyente
sobre el átomo de nitrógeno

Valor medio de

pA2 (aurícula)
Valor medio de

pA2 (tráquea)

Isopropilo (compuestos 57,

59, 61, 63, 65, 67, 69) 6,70+0,38 6,61+0,38

terc-Butilo (Compuestos 58.

60, 62, 66, 68, 70) 6,94+0,18* 7,61+0,30

2-(Penilacetamido)etilo

(88, 90, 92, 94, 96, 98

100, 102) 7,90+0,27 7,24+0,60

2-(Isobutiramido)etilo

(89, 91, 93, 95, 97, 99,

101, 103) 7,42+0,33 6,35+1,30

*

Media arimética de la actividad antagonista de 6 compuestos; el
compuesto 64 muestra actividad agonista y no se ha incluido.

La serie de compuestos que presentan un grupo isopropilo
como sustituyente del átomo de nitrógeno es la que muestra una
menor actividad antagonista adrenérgica sobre los receptores
JS».

La introducción de un radical (isobutiramido)etilo o bien

2—(fenilacetamido)eti1o origina un aumento de potencia £i, más
notable en la serie de compuestos que incluyen el grupo
feni lacetamida, en los que el incremento de pA2 medio es de
1,20 unidades con respecto a las

N-isopropil(arilalcoxi)propanolamiñas.

a
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Al establecer una comparación entre las dos series que

contienen sustituyentes de naturaleza amídica, se observa que,

en conjunto, los compuestos cuyo sustituyente del átomo de

nitrógeno es el radical 2-(isobutiramido)etilo presentan una

potencia 81 tres veces menor que la de sus análogos con el

sustituyente 2-(fenilacetamido)etilo.
Un aspecto importante a destacar son las pequeñas

desviaciones standard que se encuentran al hacer la media
arimética de las actividades de los compuestos de cada serie
(o'n— 0,2-0,3 unidades de pAí) . Ello significa que las
modificaciones estructurales introducidas sobre un bloqueador

adrenérgico 8 con estructura de arilalcoxipropanolamina (es

decir, sin conjugación directa entre el anillo aromático y el
átomo de oxígeno etéreo) apenas influyen sobre la unión de
estos compuestos con los adrenoceptores J3i.

Sobre los adrenoreceptores £2, la relación de actividades
de las series mencionadas, expresadas mediante los valores
medios de pA2, es distinta de la encontrada para dichos
compuestos sobre los receptores adrenérgicos J3>, tal como se

indica en la segunda columna de la Tabla 33.
La desviación standard que presenta la media de

actividades de las isopropil y terc-but i laminas es del mismo
orden que la hallada al promediar los resultados de la
actividad adrenérgica sobre los receptores £1. En cambio, las
amidas presentan una mayor dispersión de actividades, más
acusada en el caso de los compuestos con un radical
N-2- <isobutiramido)etilo (cr,,* 1,3).

Destaca en este aspecto el compuesto 101 (pA2=8,17), que

manifiesta una potencia 3000 veces superior a la del compuesto
£5. <pA2=4,68) en tráquea de cobaya.

Los compuestos 100 y 101 pueden considerarse análogos de
9Ü. y 91, por introducción de un radical propilo en la posición
bencílica. Esta modificación, a pesar del mayor volumen y

lipofilia que confiere a la molécula, no comporta
paralelamente una variación de actividad bloqueadora 81 •
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Por el contrario resulta de interés el notable aumento de

actividad £2 (1300 veces) que experimenta el compuesto 2.1. por

introducción del radical propilo como sustituyente del grupo

metileno que separa el anillo aromático y el átomo de oxígeno
etéreo (compuesto 101). Estos datos parecen indicar que un

aumento de volumen cerca de la zona aromática afecta

positivamente a la afinidad con los receptores £2, pero no a

la unión con los receptores £»•
En general, se ha descrito que el sustituyente

N-amidoetilo incorporado a las ariloxipropanolaminas produce
una reducción de la potencia £2 que, combinada con un aumento
de la actividad 81» da lugar a fármacos cardioselect i vos33'34.

Aunque esta tendencia general se cumple en la serie 88-103

considerada, el compuesto 101 anteriormente mencionado puede
considerarse una excepción, puesto que presenta un pequeño

grado de broncoselectividad, contrariamente a lo que se

esperaba.
Si se examinan los valores medios recogidos en la Tabla

32, puede verse que el sustituyente del átomo de nitrógeno que

origina mayor actividad sobre los adrenoceptores 82 resulta
ser el grupo te.rc-butilo, aproximadamente diez veces más que

el radical isopropilo. Por otra parte, el conjunto de las

N-fenilacetamidoetil(arilalcoxi)propanolamiñas muestra una

actividad 82 aproximadamente ocho veces superior a la que

manifiestan los compuestos con un radical isobutiramidoetilo.
Si se analizan en detalle los valores de pA2 para los

compuestos que posean los dos tipos de sust ituyentes con
función amida, queda claro que el radical
2-(fenilacetamido)etilo comunica una mayor potencia, tanto
sobre los receptores 8’ como 82, proporcionando compuestos
activos pero con escasa selectividad. No obstante, todos los
compuestos que contienen una fenilacetamida presentan mayor
afinidad por los receptores 8> que 82, destacando el compuesto
23.» que muestra una potencia 37 veces superior en aurícula que

tráquea de cobaya y puede por tanto considerarse como
cardioselectivo. El resto de miembros de la serie manifiestan
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una actividad en aurícula sólo ligeramente superior a la que

presentan sobre los receptores adrenérgicos £2.
Por otro lado, el radical 2-(isobutiramido)etilo da lugar

a compuestos en general menos potentes, pero la reducción de

potencia se manifiesta más sobre los receptores adrenérgicos
p2 que J3i. Esta disminución de actividad en tráquea origina
un incrementa de la selectividad de dichos compuestos, que

puede alcanzar valores elevados. Así , el compuesto 2£L, al

presentar 525 veces más actividad sobre los receptores £1 que

sobre los £2, se convierte en el compuesto más cardioselectivo
de todos los estudiados en el presente trabajo. El

comportamiento anteriormente indicado, se cumple perfectamente
en la subserie homologa de las aril y

ari 1(alcoxi)propanolaminas 88-95. como puede observarse en las

gráficas 3 y 4.
OH

) —0-CH_-CH-CH_
n ¿. ¿

-NH-R

■n= 0, 1, 2 ó 30
II

R=-CH2-CH2-NH-C-CH2-CgH5
O
II

R=-CH -CH -NH-C-CH -CH(CH )2

Gráfica 3.

Actividad bloqueadora de los compuestos 88-103

en relación al número de unidades de metileno

introducidas (n)

Gráfica 4.

Actividad bloqueadora /32 de los compuestos 88-103,
en relación al número de unidades de metileno

introducidas (n)
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A diferencia de los compuestos con un sustituyente

N-isopropilo o con N-tere-butilo, en este caso no se observa

un mínimo aparente para n= 1. En realidad, después de la caida
brusca de actividad entre n= 0 y n= 1, las curvas indican que

la variación de potencia, al alejarse el anillo aromático de

la función éter, es mínima.

El gran descenso de actividad al pasar de ariloxi- a

aril(alcoxi)propanolaminas no puede en ningún caso atribuirse
a una variación de lipofilia. Por ejemplo, podría destacarse

que los compuestos patrón ££_ y £&, comparados con los
derivados bencílicos 22. y 2L> presentan una gran similitud de
sus características físicas, log P y pKa y, en cambio,
muestran una gran dispersión de actividades; así , ££_ y £2.
resultan ser de 100 a 1000 veces más potentes que sus análogos
22. y 21. respectivamente, tanto en la aurícula como en la

tráquea.
Un aspecto importante, desde el punto de vista

fisicoquímico, lo constituye la diferencia de basicidad
existente entre las ari1(alcoxi)propanolamiñas (55-70) y las

N-amidoeti1(arilalcoxi)propanolamiñas (88-103). Tanto las

N-fenilacetamidoetil(arilalcoxi)propanolamiñas como las

H-isobutiramidoeti1(arilalcoxi)propanolamiñas presentan
valores de pKa entre una y dos unidades inferiores al pKa de
las ari1(alcoxi)propanolamiñas carentes de la agrupación

amidoetilo, como queda reflejado en los valores promedio
siguientes.

OH OH o
iiI

(PY
R=Ipr.
R=t-Bu

2 6 5

pKa= 9,36±0,22

La menor basicidad que presentan las amidoetilaminas (pKa
nedio= 7,75) con respecto a las correspondientes alquilaminas
(pKa medio= 9,36) la hemos atribuido a dos factores. Por un
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lado, el efecto atrayente inductivo del átomo de nitrógeno sp2
del grupo amida, que reduciría la densidad electrónica de la

amina secundaria y, por otro, la formación de puentes de

hidrógeno entre la función amida y la función amina de una

misma molécula.

Las N-amidoetil(arilalcoxi)propanolaminas pueden dar lugar
a las dos estructuras indicadas, ambas con dos puentes de

hidrógeno intramoleculares, aunque de distinto tipo según
estén o no protonadas. El sistema bicíclico de cinco y cinco
miembros es más estable en relación al de cinco y siete

átomos, dotando así de mayor estabilidad relativa a la base no

protonada.

La falta de basicidad de las

N-amidoetil(arilalcoxi)propanolaminas queda compensada por la

mayor lipofilia que presentan dichos compuestos, como indica
el valor de log P. De todos modos, no nos ha sido posible
encontrar ninguna relación cuantitativa entre lipofilia y

actividad bloqueadora adrenérgica, ni en la serie de las
aril (alcoxi)propanolaminas ni en la de las
N-amidoetil(arilalcoxi)propanolaminas. Al intentar establecer
correlaciones mediante rectas de regresión se obtienen
coeficientes de correlación muy inferiores a la unidad.

Tampoco se ha podido hallar una relación al introducir dos
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variables simultáneas (pKa y log D) en un cálculo de

correlación múltiple.
De todo lo expuesto hasta este punto, ha quedado claro que

al pasar de la estructura de ariloxi- a la de

aril(alcoxi)propanolaminas, tanto en la serie de las

N-alquilaminas como en la de las N-amidoetilaminas, se observa
una discontinuidad en lo referente a la actividad bloqueadora

adrenérgica j3i y Este dato experimental apoyaría la

hipótesis de que es necesaria una conexión directa entre el
átomo de oxígeno etéreo y el anillo aromático. El salto brusco

de actividad ocurre en las cuatro series de modificaciones

estudiadas, aunque es más pronunciado en los compuestos con

radicales isopropilo y tere-butilo que en las amidoetilaminas

correspondientes.
La conexión directa entre el átomo de oxígeno etéreo y el

anillo aromático da lugar a dos cambios estructurales

importantes. Por un lado, el átomo de oxígeno, al tener

compartidos sus pares de electrones, pierde densidad de carga

negativa y, por otro, el anillo aromático se enriquece
electrónicamente.

ariloxipropanolaminas

En un trabajo muy reciente88 en el que se estudia la
importancia del átomo de oxígeno etéreo de las
ariloxi propanol ami ñas, a través de su sustitución por una
función éter de oxima, con o sin núcleo aromático, se

encuentra que ambos tipos de estructuras presentan una
actividad equiparable sobre los receptores adrenérgicos. Este
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hecho se atribuye a la semejanza entre las densidades de carga

del átomo de oxígeno en ariloxipropanolaminas y éteres de
oxima. Así , la densidad de carga neta calculada mediante el
método de Gesteiger y Marsili69 es equivalente para el átomo
de oxígeno etéreo en el propanolol y para el oxígeno de la
función oxima, tal como se indica en las fórmulas siguientes.

/pii \ “■ 0,25CH3 3C í
OH

I
N-O-CH -CH-CH -NH-C(CH_)_

\ ¿ ¿ 3 3
-0,15

éter de oxima

- 0.19 °H
* I
0-CH2-CH-CH -NH-CH(CH )

propanolol

En cambio, en compuestos análogos carentes del núcleo
aromático o del átomo de nitrógeno oxímico que puedan
deslocalizar la carga, nos encontramos con una gran diferencia
de densidad de carga negativa.

-0.26 -0.15

/ í*1
N-0-CH2-CH-CH2-NH-C(CH3)

OH
I

0-CH -CH-CH -NH-C(CH )

eter de oxima

alquiloxipropanolamina

Los éteres de oxima alifáticos presentan una potencia
sobre los receptares adrenérgicos j3 equiparable a la de los
éteres de oxima aromáticos, y este resultado se corresponde de
nuevo con una misma densidad electrónica calculada para el
átomo de oxígeno. En cambio, las alquiloxipropanolaminas
muestran una notable disminución de la actividad sobre los

adrenoceptores J3, comparadas con las ariloxipropanolaminas, lo
que podría atribuirse a la superior densidad electrónica del
átomo de oxígeno etéreo. Las series de compuestos estudiados
en el presente trabajo, al carecer de resonancia entre el
átomo de oxígeno y el núcleo aromático, pueden compararse con
las alquiloxipropanolaminas, siendo en ambos casos previsible
una mayor densidad electrónica para el átomo de oxígeno. Es
así como podría interpretarse la brusca disminución de
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actividad que hemos hallado para este tipo de compuestos,

comparados con los patrones con estructura de éter aromático.

Finalmente, un dato que vendría a apoyar esta hipótesis es

la gran similitud de acción bloqueadora que encontramos para

todos los compuestos que no poseen la conjugación directa del
átomo de oxígeno. Como ya se ha indicado, los valores medios
de pAí para cada serie de JT-susti tuyentes presentan una

desviación standard muy baja, lo que permite concluir que, una

vez se ha separado el oxígeno etéreo del anillo aromático, las
restantes variaciones estructurales en esta zona tienen muy

poca influencia sobre la actividad bloqueadora adrenérgica.
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3.2 Relaciones estructura-actividad aa. 2-ariIoxi- y.

2-(arilalcoxi)-l-(2-piperidil)etanoles

Uno de los grupos de fármacos adrenérgicos donde más
detalladamente se ha estudiado el efecto de la sustitución

sobre la cadena lateral es en las ari letanolaminas, tanto

agonistas como antagonistas j3.
Una primera conclusión que se desprende del estudio de las

relaciones estructura-actividad de estos compuestos es que la
introducción de un sustituyente alquilo en a del átomo de

nitrógeno conlleva una reducción de la potencia, con respecto
al prototipo sin sustituir.

Concretamente, dentro de las ariletanolaminas agonistas
cabe destacar el fármaco isoetarina que muestra una gran

selectividad por los receptores £2, aunque presenta menor

actividad que la isoprenalina. Una de las modificaciones
moleculares estudiadas en la isoetarina consiste en la

delación entre el sustituyente en a y el radical presente en

el grupo amino, para dar el fármaco rimiterol. Este, al igual

que la isoetarina, presenta una gran broncoselectividad pero,

sorprendentemente, el rimiterol posee una actividad agonista
£2 superior a la de la isoetarina52, lo que podría atribuirse a

la limitación conformacional que supone la introducción de un

ciclo en la molécula.

En ambos fármacos, la presencia del sustituyente en la
posición a del nitrógeno da lugar a un nuevo centro
asimétrico; en consecuencia, se originan un par de
diastereómeros eritro y treo, cuya actividad puede ser
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distinta dependiendo del grado de estereoespecificidad del

receptor. En efecto, en los compuestos anteriormente
mencionados el isómero más activo es el eritro. Como ya se ha
comentado con anterioridad, la modificación consistente en la

creación de un anillo de piperidina no se ha estudiado en el
caso de los bloqueadores £. En consecuencia, forman parte del
tercer objetivo de este trabajo los compuestos 116-122 eritro

y sus diastereómeros 116-122 treo (las estructuras concretas

pueden encontrarse en la Tabla 34). Se trata de una serie de

compuestos que exhiben en su estructura el mismo tipo de
farmacomodulación que presenta el rimiterol dentro de las

ariletanolaminas, con el fin de comprobar si la restricción
conformacional también afecta positivamente a la actividad

antagonista sobre los receptores j3-adrenérgicos.

OH OH

116-122 treo

Además de los compuestos 116-122 eritro y 11S.-122. treo, se

incluyen en esta sección las ariloxi- y

aril (alcoxi )propanolaminas de cadena abierta 55., 2., 124., 2.,
^25.' 52. y SI.- Algunos de estos compuestos forman parte también
del primer objetivo de este trabajo, pero sus actividades se
vuelven a citar aquí para facilitar el estudio comparativo.
Todos ellos se ensayaron como antagonistas adrenérgicos 3, en
aurícula (j3i) y en tráquea (P2) de cobaya, del mismo modo que
el resto de los compuestos anteriormente mencionadas y según
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la metodología descrita en la parte experimental. Los
resultados obtenidos se recogen en la Tabla 34

Contando con la excepción del derivado 3-fenilpropí1ico
122-trea. los restantes compuestos que presentan en su

estructura un anillo de piperidina son activos tanto sobre los

receptores adrenérgicos J3i como sobre los £2* Aunque, en

general, los compuestos con estructura de ariloxipropanolamina
116-122 presentan mayor actividad que las correspondientes
aril (alcoxi) propanol ami ñas 121 y 122. este tipo de

modificación, consistente en la introducción de un anillo de

piperidina, parece motivar que la diferencia de potencias
entre ambas series no sea tan marcada como como en los

compuestos de cadena abierta.



Tabla34.Actividadbloqueadóraadrenérgicabeta^ybeta,,deloscompuestos116-122eritro,116-122treoydesusanálogos decadenaabierta.
launidad,loqueindicaunantagonismocompetitivo.Sehandescartadotodoslosvaloresquepresentanunadisper- siónelevadaconrespectoalamedia.
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En términos generales, del examen de la Tabla 34 se

desprende que los estereoisómeros erítro muestran mayor

actividad que los correspondientes trea. La diferencia de

actividades entre ambos isómeros se manifiesta tanto en la

interacción del fármaco sobre los receptores adrenérgicos j3i
como en su acción £2. Tal divergencia en los resultados

farmacológicos de ambos isómeros no puede atribuirse a una

variación de las propiedades fisicoquímicas. Con el fin de

comprobarlo, en el presente trabajo se determinaron el
coeficiente de reparto <D> entre el octanol y un tampón de pH=

7,0, valor que permite expresar la lipofilia, así como el pKa
de un par de estereoisómeros erítro y treo, concretamente los

compuestos 116-ej-i tro y 116- treo. Los valores obtenidos,
recogidos en la Tabla 35 siguiente, resultaron ser

prácticamente idénticas para ambos isómeros erítro y treo.

Tabla 35. Características fisicoquímicas experimentales de los compuestos

eritro-116 y treo-116.

Compuesto pKa log D log P

eritro-116 9,42 -1,08 1, 12

treo-116 9,34 -1,12 1, 22

En efecto, la diferencia de pKa, con unos valores de 9,42

y 9,34 para los respectivos isómeros erítro y treo, no puede
considerarse significativa y tampoco lo es la diferencia en
los coeficientes de reparto. Además, es de interés destacar la
coincidencia de los valores de pKa y de log D de los

compuestos er11rn—116 y treo-116 con sus respectivos análogos
de cadena abierta 55 y 56 (veáse Tabla 30).

La gran similitud de características físicas entre ambos
estereisómeros erítro y treo, y también con respecto a las
ariloxipropanolamiñas análogas de cadena abierta, nos indica
que la introducción de un anillo de piperidina o la

estereoquímica adquirida por tal delación no modifican
significativamente las propiedades fisicoquímicas del
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compuesto. Por tanto, esta no será nunca la causa de un cambio

de la actividad bloqueadora j3.
La introducción de un anillo de piperidina en las ariloxi-

y arilCalcoxi)propanolaminas no sigue un camino paralelo al
descrito para esta modificación en las ariletanolaminas*3'4*,

puesto que no hay uniformidad en cuanto a las variaciones de
actividad observadas.

Así, en algunos casos se produce una disminución de la
actividad con respecto a los compuestos análogos de cadena

abierta, como ocurre en los pares de compuestos 9/119 y

125/12Q. ambos con un grupo metilo como sustiuyente del anillo
aromático. Ni aún para un mismo compuesto se mantiene
constante la variación de actividad causada por la
modificación introducida; por ejemplo, en el compuesto erítro-
119 se origina una reducción de treinta veces en la actividad

bloqueadora adrenérgica J3i con respecto al prototipo abierto
2., siendo en cambia la potencia sobre los receptores £2 cuatro
veces superior a la de 2.. Por otra parte, en los pares de

compuestos eritro-116/55 y eritro-118/124 se observa que la

potencia bloqueadora se mantiene invariante, de forma que la
modificación considerada no influiría sobre la actividad en

estos casos.

Los sustiuyentes sobre la posición aromática de la
molécula afectan de manera distinta a la actividad de los

miembros de la serie estudiada, sobre los receptores

adrenérgicos tanto de tipo J3i como J32.
Así, la introducción de un grupo metilo en las posiciones

meta y para del anillo bencénico, en los compuestos con

estructura de fenoxipropanolami na de cadena abierta, apenas

modifica su potencia bloqueadora adrenérgica. Los compuestos
55.» 2. y 125 pueden considerarse equipotentes, tanto sobre los
adrenoaceptores j3i como sobre los J32. En los compuestos treo-
115.. treo-119 y treo-120 se observa un comportamiento
paralelo, aunque en un orden de potencia unas diez veces
inferior, ya que todos ellos muestran una acción bloqueadora
adrenérgica muy similar. En cambio, en los correspondientes



isómeros eritro se observa una disminución de actividad al

pasar del grupo fenoxi al grupo toliloxi, con la excepción del

ensayo de la actividad adrenérgica j32 para eri tro-119.
Otra modificación a tener en cuenta dentro de la serie

considerada es el cambio de un grupo fenilo por un radical
naftilo, modificación molecular que generalmente da lugar a un

notable incremento de la potencia bloqueadora adrenérgica j3i y

$2.

Pese a lo que se ha indicado en la biliografía, dicha
modificación no resulta tan favorable en los compuestos con

estructura de ariloxipropanolamina de cadena abierta, como

muestran los valores de actividad para los análogos

isopropilados 55., 2. y 124. Sobre los receptores J3i, 55. y el

propanolol <2.) pueden considerarse equipotentes, mientras que

el isómero 2-naftoxi (124) es unas diez veces menos activo.

Tampoco es muy notable el aumento de potencia sobre los

receptores £2, en los que 55. y 124 son equipotentes y el

propanolol algo más activo.
Por lo que se refiere a la posición idonéa para la unión

de la cadena lateral de oxipropanolamina con el anillo
aromático del naftaleno, se ha mencionado ya en la

bibliografía3 que el radical 1-naftoxi comunica una mayor

actividad bloqueadora J3 que su isómero 2-naftoxi. La
diferencia de actividades de ambos isómeras se comprobó en

este trabajo, al ensayar los compuestos 2. y 12A¡ el propanolol
(2> presentó una potencia 8 veces superior en la aurícula y 5
veces superior en la tráquea a la de su isómera 124. En los
análogos piperídinicos 117 y 118 se observa una tendencia
paralela; así, el compuesto eritro-117 es 45 veces más activo
que el correspondiente eritro-118 sobre los receptores 81. Por
lo que se refiere a los isómeros treo, treo- 117 presenta 25
veces más actividad que su isómero de posición treo-118 sobre
los receptores cardíacos. Sobre los receptores J32 esta
diferencia es aún más acentuada; en el caso del par de

isómeros eritro-117/eritro-118 se observa una variación de

potencia de 150 veces, mientrás que treo-1121 resulta ser 60
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veces más potente que el derivado 2-naftoxi treo-118. Las
relaciones estructura-actividad indicadas se esquematizan en

la Figura 3 siguiente.
La introducción de un anillo de piperidina en la

estructura de ariloxipropanolamina, por ciclación entre el

sustituyente de la posición ot y el radical sobre el átomo de

nitrógeno, constituye una modificación molecular de interés

relevante debido a que comporta un considerable aumento de

potencia, sin apenas afectar a la selectividad, tal como

ejemplifica el compuesta 117. Tanto el estereoisómero eritro-
117 como el correspondiente treo presentan una mayor actividad

bloqueadora 3 que el compuesto de cadena abierta propanolol
<3l) , del cual proceden por ciclación. Además, el compuesto 117

puede considerarse excepcional, por mostrar un aumento
considerable de potencia con respecto a 2., tanto para el
estereoisómero eritro como para el treo, y no solamente sobre
los receptores adrenérgicos sino también sobre los
receptores £2.



60veces
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En cuanto a los compuestos 121 y 122. que presentan una

doble modificación, por un lado un anillo de piperidina y por

otro una cadena de elongación que impide la conexión directa
entre el anillo aromático y el átomo de oxígeno etéreo, aunque

se observa un cierto aumento de actividad con respecto a sus

análogos abiertos 5Z. y £L1_, este incremento no es general ni

muy pronunciado. El compuesto más activo resulta ser eritro-
121. en el que se pone de manifiesto también un ligero aumento
de potencia sobre los receptores adrenérgicos J3i, en relación
a su análogo 57.

De todos modos, la intercalación de unidades de metileno

entre el anillo aromático y el átomo de oxígeno etéreo no da

lugar a una caida de actividad tan brusca como la observada
en las ariloxipropanolaminas de cadena abierta, al pasar a

aril(alcoxi)propanolamiñas. Así, la actividad para los

compuestos 116. 121 y 122. respecto al número de grupos

metileno (n) introducidos en la cadena de separación entre el
anillo aromático y el átomo de oxígeno etéreo, se representa
en las gráficas 5 y 6. Si se comparan éstas con las gráficas
1-4, puede verse que la falta de contacto directo entre el
anillo aromático y el oxígeno produce un efecto menos acusado
en la serie de compuestos cíclicos, aunque sigue observándose
una reducción de potencia.

Gráfica 5. Actividad bloqueadora de los compuestos eritro-116 y treo-116. en relación

al número de unidades de metileno introducidas (n)

0 1 2 3



Gráfica 6. Actividad bloqueadora 02 de los compuestos eritro-116 y treo-116, en relación _ Jgg —
al número de unidades de metileno introducidas (n).

Según estudios realizados por Crowther3 y Howe39, los

compuestos que presentan en su estructura una amina terciaria

o una amina primaria son considerablemente menos activos que

las correspondientes isopropil- y terc-butilaminas. En
concordancia con estos resultados, en el presente trabajo
hemos determinado que la metilación en el átomo de nitrógeno
de la ariloxipropanolamina 55. provoca una notable reducción de
actividad bloqueadora j3.

Figura 4. Relaciones de potencia bloqueadora beta entre los compuestos

55 y 174.

En la serie de derivados piperidínicos, si se compara el

compuesto 123 con su análogo sin metilar 115., puede apreciarse
una disminunción de actividad, aunque no tan marcada como en

los prototipos de cadena abierta. Concretamente, para el
isómero eritro, el paso de piperidina 116 a N-metilpiperidina
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123 da lugar a una reducción de la potencia de ocho veces

sobre los receptores adrenérgicos g, y de 5 veces sobre los £z.
Por lo que se refiere a los isómeros treo-116 y treo-123.
dicha modificación no afecta ni positiva ni negativamente a la
actividad, pudiendo considerarse ambos compuestos como

equipotentes, tanto sobre los adrenoceptores j3i como sobre los
Pa.
Figura 5. Relaciones de potencia bloqueadora beta entre los compuestos eritro-116 y su análogo

eritro-116 eritro-123

1/5

Como vemos, la metilación del átomo de nitrógeno en los
derivados piperidínicos no resulta tan importante como la
metilación correspondiente en las ariloxipropanolaminas de
cadena abierta, en lo referente a la potencia bloqueadora

adrenérgica £1 y £z.

Considerados en su conjunto, los resultados experimentales
obtenidos con las distintas modificaciones realizadas en el

presente trabajo sobre las ariloxipropanolaminas, no nos

parecen suficientes para establecer unos requisitos
estructurales nuevos para los receptores adrenérgicos j3. No
obstante, sí resultan de utilidad para ampliar e incluso

modificar en algún aspecto los ya existentes. De una manera

esquemática, parecen desprenderse de nuestro estudio algunas
conclusiones generales. En primer lugar, la necesidad de un
contacto directo entre la región aromática y el oxígeno etéreo
de la cadena lateral, que podría dar pie a la hipótesis de que
la actividad óptima requiere de una baja densidad electrónica

dicho átomo de oxígeno. Por otro lado, la escasa

especificidad estructural del receptor adrenérgico £ en la
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región que debe asociarse al anillo aromático, pues hemos
realizado variaciones notables sin registrar cambios en la

potencia bloqueadora. Este resultado podría relacionarse
también con la falta de correlación encontrada entre las

propiedades fisicoquímicas <pKa y coeficiente de reparto) y la
potencia antagonista de nuestras series. Finalmente, el
hallazgo de un nuevo tipo de modificación estructural en las

ariloxipropanolami ñas, consistente en la inclusión del átomo
de nitrógeno y el carbono alfa en un anillo de piperidina, que

conduce a compuestos extremadamente activos y que parece

responder al mismo tipo de relaciones estructura-actividad que

afectan a las ariloxipropanolaminas clásicas.



4 . EXPERIMENTAL QUIMICA
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4.1 PATOS GENERALES

Los puntos de fusión se han determinado en tubos capilares
)

abiertos en un aparato Büchi y no están corregidos. Los
espectros de infrarrojo se han registrado en los

espectofotómetros Perkin-Elmer modelos 577 ó 1430, según los
casos. Los espectros de resonancia magnética nuclear se han

registrado en espectrómetros Perkin-Elmer modelo R-24B (60

MHz) o Varian XL-200 <200 MHz). Los desplazamientos químicos
se indican en valores de S en partes por millón (ppm) y como

referencia interna se ha utilizado el tetrametilsilano (TMS).

Las abreviaturas empleadas en la asignación de las bandas son:

s, singulete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; dd,
doble doblete; sa, singulete ancho; ba, banda ancha; se, señal

compleja. Los espectros de resonancia magnética nuclear de
carbono 13 (50,6 MHz) se han registrado en un espectrómetro
modelo Varian XL-200. Los desplazamientos químicos se indican
en valores de S (ppm) empleando en algunos casos el TMS como

referencia interna. La multiplicidad de las señales se

determinó mediante el programa ADEPT (automatic distortionless
enhancement by polarization transfer). Para los experimentos
de simulación se ha empleado el programa LAOCOON 3.

Para la cromatografía en capa fina se han utilizado
cromatoplacas de gel de sílice Merck HF254 (ref. 5554) o
Alugram Sil G/UV254 (ref. 818133) localizándose las manchas a
la luz ultravioleta. Para la cromatografía en columna se ha
utilizado como adsorbente gel de sílice Merck 60 <0,063—0,200
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mm) (ref. 7734) en unos casos y Macherey Nagel <0,04-0,063 mm)
(reí. 81538) en otros.

Las microdesti1aciones se han realizado en un horno de

destilación de bolas rotatorias Büchi modelo GKR-50.

Las disoluciones orgánicas se han desecado sobre sulfato

sódico anhidro y todas las concentraciones se han realizado a

presión reducida en rotavapores Büchi (ref. 270375) y Takyo
Rikakikai Co. LTD (ref. 24300249).

La purificación de los reactivos y disolventes utilizados
se ha llevado a cabo según los métodos descritos en la

bibliografía.
Los análisis elementales se han realizado en el

Departamento de Química Orgánica Biológica (C.S.I.C.,
Barcelona).
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4.2 SINTESIS J2EL N-ISQPROPIL Y N-terc-BUTIL

ARILALCOXIPRQPANQLAMINAS

Butirofenona (175)

Se disponen 16,78 g (157,5 inmoles) de cloruro de butilo y

125 mi de benceno en un matraz de 3 bocas, provisto de

refrigerante y agitación mecánica. Lentamente y con ayuda de
una espátula se adicionan 84,03 g (630,2 uñóles) de tricloruro
de aluminio; durante la adición se enfría externamente la

reacción mediante un baño de agua. Se deja la mezcla a

temperatura de reflujo durante 12 horas, transcurridas las
cuales se vierte sobre 150 mi de ácido clorhídrico

concentrado y 500 g de hielo triturado. Seguidamente se

extrae con benceno (3X60 mi), los extractos obtenidos se

secan sobre sulfato sódico anhidro, se filtran y se evapora

el benceno a presión reducida. El residuo obtenido se purificó

posteriormente por destilación (p.eb. 110-114°C, 10-15 mm

Hg), obteniéndose 20,30 g de un líquido transparente que fue
identificado como la butirofenona (Rdto. 87%).

IR (KBr): 1650 cm" (-C=0).

RMN-'H (CCU, 60MHz): 0,83 (t, 3H, CH3) ; 1,63 (m, 2H, C2H2);

2,77 (t, 2H, C3H2) ; 7,33 (m, 5H, Ar) .



1-Fenilbutanol (136)

En un matraz provisto de agitación magnética, se disponen
5 g <33,76 mmoles) de butirofenona disueltos en 80 mi de

metanol absoluto. Manteniendo el matraz de reacción a

temperatura aproximada de O’C (bafio de hielo), se adicionan

1,6 g (33,78 mmoles) de borohidruro sódico, a pequeñas

porciones.
La mezcla de reacción se mantiene en agitación a

temperatura ambiente durante 1 hora, transcurrida la cual se

vierte sobre 100 mi de agua y se elimina el metanol por

evaporación a presión reducida. La disolución acuosa

resultante se extrae con 3X40 mi de diclorometano, los

extractos reunidos se secan y se evaporan a presión reducida,
obteniéndose 4,5 g de 1-fenilbutanol (Rdto. 897*) .

IR (KBr) : 3400 cnr’ (-0H); 1090 cm" (-C-0-)

RMN-'H (CC14, 60 MHz): 0,8 <m, 3H, CHa) ; 1,5 (m, 4H, C2HZ,

C3Ha); 3,06 (s, 1H, -OH); 4,23 (m, 1H, C'H) ; 7,03 (s, 5H, Ar. )

2-.Fenpxiet.anQl <12£)

En un matraz provisto de agitación magnética y

refrigerante de reflujo se disponen 24 g (255,3 mmoles) de
fenol y 10,2 g (255,3 mmoles) de hidróxido sódico disueltos
en 120 mi de agua. A continuación se adicionan 61,66 g (745,9
mmoles) de 2-cloroetanol y la mezcla se mantiene a la
temperatura de reflujo durante dos horas. Transcurrido dicho

tiempo, la mezcla resultante se extrae con éter (3X40 mi), los
extractos étereos se lavan con una solución de hidróxido

sódico 2N y se secan sobre sulfato sódico anhidro. Tras
filtrar y evaporar a presión reducida, se obtuvo un líquido
aceitoso que purificado por destilación a presión reducida
(p.eb. 115-120*C, 10-12 mm Hg) proporcionó 33,20 g (Rdto. 94%)
de 2-fenoxietanol.

IR (KBr): 3300 cm'1 (-0H); 1090 cm'1 (-C-0-).



RMN-’H (CC1«,

7,23 (m, 5H, Ar. ) .
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60 MHz): 3,6 (m, 5H, C2H2, C3H2, OH); 6,43-

3.4-Dihidro-2H-l-naftalenona (176)

En un matraz de 3 bocas provisto de agitación mecánica y

refrigerante de reflujo se disponen 40 g (0,464 moles) de
■tf-butirolactona, 400 mi de benceno como disolvente y, a

pequeñas porciones por espacio de una hora, se adicionan 231 g

(1,73 moles) de tricloruro de aluminio. La mezcla se deja a

reflujo durante 18 horas, tras las cuales se enfría y se

vierte sobre 200 mi de ácido clorhídrico 5N y 500 g de hielo
triturado. A continuación se extrae el producto con benceno
(3X50 mi), los extractos se secan y se evaporan a presión

reducida, obteniéndose un aceite oscuro que posteriormente se

purifica por destilación (p.eb. 92-100'C, 2-3 mra Hg)
obteniéndose 64,3 g de 1-tetralona (Rdto. 94%).

IR (KBr) : 1730 cnf’ (-C=0) .

RMN-'H (CCU, 60 MHz): 1,6-2,03 (m, 2H, CH2) ; 2,16-2,42 (m,

2H, C4H2) ; 2,60-2,90 (m, 2H, C2H2) ; 6,73-6,87 (m, 4H, Ar.).

1.2.3.4-Tetrahidro-l-naftalenol (137)

Una disolución de 12 g (82,19 inmoles) de 3,4-dihidro-
2H-l-naftalenona en 200 mi de metanol se dispone en un matraz

provisto de agitación magnética. Manteniendo la temperatura
de reacción a 0-5*C mediante un baño de hielo, se adicionan

4,64 g (106,8 mmoles) de borohidruro sódico. La mezcla se deja
en continua agitación a temperatura ambiente durante 1 hora;
transcurrido dicho tiempo se vierte el contenido del matraz
sobre 100 mi de ácido clorhídrico 2N y a continuación se

evapora el metanol a presión reducida.
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La fase acuosa se extrae con 3X40 mi de diclorometano y
los extractos una vez secos y evaporados, proporcionan 11,6 g
de 1-tetralol <Rdto. 96%) .

IR (NaCl): 3350 cnr' <-0H>; 1450 cnr’ (Ar.).

RMN-’H (CCI4, 60 MHz): 1,56 (m, 4H, CH2-CH2->; 2,40 (m, 2H,
CHj-CH<0H)-) ; 4,03 <s,-OH); 4,2 (ba, 1H, CH<0H)-); 6,83 <m,

5H, Ar.)

FORMACION UE 2-<ARILOXIMETIL)OXIRANOS A PARTIR JDE FENOLES.

METODO GENERAL 1_*

En un matraz provisto de agitación magnética se dispone 1

equivalente del fenol adecuadamente sustituido, sobre el que

se adiciona 1 equivalente de hidróxido sódico, en disolución
acuosa 2N. La mezcla se mantiene en continua agitación y

sobre ella se añade mediante una pipeta 1 equivalente de

epiclorhidrina. Se deja en continua agitación a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla resultante se extrae con

3X20 mi de éter, las fases etéreas reunidas se lavan con agua

saturada de carbonato sódico, se secan y posteriormente se

evapora el disolvente a presión reducida. El epóxido
resultante se purifica por destilación en un horno de bolas a

temperatura y presión dependiente de cada epóxido en

particular.

FORMACION ££ 2-(ARILALCQXIMETIL)QXIRANOS A PARTIR _DE

ALCOHOLES- METODO GENERAL 2,

En un matraz de 3 bocas de 250 mi de capacidad, provisto
de agitación magnética y acondicionado con atmósfera de
nitrógeno, se pesa 1 equivalente de hidruro sódico, en
dispersión en aceite mineral. El hidruro se lava con 3X20 mi
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de hexano anhidro que posteriormente se elimina por

decantación, seguidamente se añade tetrahidrofurano,

manteniendo el sistema bajo atmósfera inerte. Se adicionan de

1 a 2 equivalentes (depende del compuesto a sintetizar) de

epiclorhidrina lentamente y a continuación se añade, gota a

gota mediante un embudo de adición, el alcohol correspondiente
0,8-1 equivalentes (dependiendo del producto a sintetizar)
disueltos en tetrahidrofurano, La mezcla de reacción se

deja a reflujo durante 2 horas; transcurrido este tiempo se

vierte el contenido del matraz sobre 100 mi de agua, a fin de
destruir el exceso de hidruro sódico, y se extrae con 3X50 mi
de éter. Las fases etéreas se lavan con disolución saturada de

cloruro sódico, se secan y evaporan a presión reducida,
obteniéndose el epóxido correspondiente, que posteriormente se

purifica por destilación en un horno de bolas

2-(Fenoximetil)oxirano (120)

Según el procedimiento general 1 descrito anteriormente, a

partir de 4 g (42,5 mmoles) de fenol, 1,70 g (42,5 mmoles) de
hidróxido sódico y 3,93 g (42,5 mmoles) de epiclorhidrina, se
obtienen 6,39 g de un aceite que, sometido a destilación en un
horno de bolas (p.eb.78-80 *C, 0,3 mm Hg), proporciona 5,4 g
de fenoximetiloxirano (Rdto. 85%).

IR (NaCl): 1100 cm‘' (-C-0-)

RMN-’H (CCI4, 60 MHz): 2,4-2,8 (m, 2H, -CHa> ; 3, 0-4,2 (m,
3H, -CH2-CH(0H>) ; 6,6-7,3 (m, 5H, Ar. ) .

2-t (3-Metilfenoxi ) metill QXiranQ. <12Z>

Si se parte de 4 g (36,9 mmoles) de meta—cresol, 3,5 g
<36,9 mmoles) de epiclorhidrina y 1,5 g (36,9 mmoles) de
hidróxido sódico y se procede según el método descrito en el
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apartado 1, se obtienen 5,23 g del epóxido correspondiente
(Rdto. 86%).

IR(NaCl): 1105 cr’ (-C-0-)

RMN-’H (CCI4, 60 MHz): 2,2 <s, 3H, CH3-) ; 2,5 <m, 2H,

-CH2-O-) ; 3,1 (m, 2H, -CH2-O-) 3,7 <m, 1H, -CH-0-); 6,4 (1, 3H,

C4H, C5H, C6H) ; 6,8 <m, 1H, C2H) .

2-(4-Toliloximeti1)oxirano (128)

Partiendo de 4 g <36,9 minóles) de para-cresol, 3,5 g <36,9
inmoles) de epiclorhidrina y 1,5 g <36,9 inmoles) de hidróxido
sódico se obtienen 5,45 g de 2-(4-toliloximeti1)oxirano (Rdto.

89%) .

IR(NaCl): 1100 cm” (-C-0-)

RMN-’H (CCI4, 60 MHz): 2,1 <s, 3H, -CH3) ; 2,5

-CH2—0-) ; 3,0 <m, 1H, -CH-0-); 3,7 <m, 2H, -CH2-O-);

4H, Ar.)

<m, 2H,

6,6 <m,

2- (2-Naf toximetil) oxirano <129.)

Partiendo de 1,5 g <10,4 inmoles) de 2-naftol, 0,99 g <10,4
inmoles) de epiclorhidrina y 0,41 g (10,4 mmoles) de hidróxido
sódico, al proceder según el método general descrito en el
apartado 1; se obtienen 1,77 g de un aceite transparente,
identificado como 2-(2-naftoximeti1)oxirano (Rdto. 85%).

IR(NaCl): 1080 cr' (-C-0-)

RMN-’H <CCl4, 60 MHz): 2,6 <m, 2H, -CH2-O-); 3,2 <m, 1H,
-CH-0-); 4,0 (m, 2H, -CH2-O-); 6,8-7.6 <m, 7H, Ar.).

2- (Benci loximetil) oxirano. (1312.)

Según el procedimiento descrito en el apartado 2,
partiendo de 3,45 g <32 mmoles) de alcohol bencílico, 7,64 g
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<80 mmoles) de epiclorhidrina y 1,92 g <40 minóles) de hidruro
sódico, se obtiene un aceite amarillento que posteriormente,

por destilación en un horno de bolas <p.eb. 70-90,'C, 0,5-0,7
mm de Hg) proporciona 4,27 g de benciloximetiloxirano <Rdto.
66%) .

IR (NaCl) : 1110 cm'1 <-C-0-)

RMN-'H <CC14, 60 MHz): 2,3 <m, 2H, -CH2-0-); 2,8<m, 1H,

-CH-0-); 3,4 <m, -0-CHa-)j 4,3 <s, 2H, Ar-CH2) ; 7 <s, 5H, Ar) .

2-[ <2-Feniletoxi)metil]oxirano <131)

A partir de 6 g <49 mmoles) de 2-feniletanol, 12,1 g <126
mmoles) de epiclorhidrina y 2,96 g <61,7 mmoles) de hidruro
sódico y operando según el método 2 descrito, se obtiene un

aceite oscuro que posteriormente purificado por destilación en

un horno de bolas <p.eb. 86-90*C, 0,5 mm de Hg) proporciona

6,40 g de 2-C2-<feniletoxi)meti1]oxirano <Rdto. 73%).
IR (NaCl) : 1090 cnr1 <-C-0-)

RMN-’H <CC14, 60 MHz): 2,2-2,3 <m, 2H, Ar-CH2-); 2,3-2,4

<m, 2H, -CH2-0-) ; 2,73 <m, 1H, -CH-0-); 3, 0-3,6 <m, 4H, -CH*) ;

6,9 <m, 5H, Ar.)

2-C <3-Feni lpropoxi ) metil] oxirano. <122.)

Procediendo según el método general 2 y a partir de 10 g

<73,5 mmoles) de fenilpropanol, 7,02 g <73,5 mmoles) de
epiclorhidrina y 3,52 g <73,5 mmoles) de hidruro sódico se
obtiene un aceite que purificado por destilación en un horno
de bolas < p. eb. 105-110‘C, 0,01 mm de Hg) proporciona 10,7 g
de 2—C3—<fenilpropoxi)meti13oxirano <Rdto. 75%).

IR(NaCl): 1110 cm” <-C-0->

RMN-’H <CCl4, 60MHz) : 1,5-2,0 <m, 2H, -CH2->; 2,2-2,9 <m,
5H, Ar-CH2-, —CH-0-, -CH2-0-); 3, 1-3,5 < m, 4H, -CH2-0-); 6,93
<s, 5H, Ar)
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3^¿_(2-Fenoxietoxi)metil3 oxirano (133)

Según el procedimiento general descrito en el apartado 2,
se parte de 10 g (72,5 inmoles) de 2-fenoxietanol, 20,76 g

(72,5 mmoles) de epiclorhidrina y 3,48 g (72,5 mmoles) de
hidruro sódico. Se obtiene un aceite oscuro que tras

purificarlo por microdestilación (p.eb. 95-105'C, 0,2-0,3 mm

de Hg) proporciona 8,15 g de un líquido viscoso transparente
identificado como 3-t (2-fenoxietoxi)metil]oxirano (Rdto. 61%).

IR(NaCl): 1100 cm" (-C-0-)

RJÍN-’H (CCl*, 60MHz): 2,4-2,5 (m, 2H, -CH2-0-); 2,91 (m,

1H, -CH-0-); 3, 0-3,9 (m, 6H, -CH2-O-); 6,4-7,1 (m, 5H, Ar)

2-[ (Cinamiloxi)metil]oxirano (134)

Partiendo de 5,36 g (40 mmoles) de alcohol cinámico, 9,56

g (100 mmoles) de epiclorhidrina y 2,4 g (50 mmoles) de
hidruro sódico, y operando según el método general 2, se

obtienen 6 g de un aceite amarillento que posteriormente

purificado por destilación (p.eb. 105-108'C, 0,3-0,4 mm de Hg)
proporciona 3,72 g de 2-t (cinamiloxi)meti1]oxirano (Rdto.
62%).

IR(NaCl): 1120 cm*’

RMN-’H (CCl*, 60 MHz): 2,2-2,6 (m, 2H, -CH2-0-); 2,6-3, 1
(m, 1H, -CH-0-) ; 3,3 (m, 2H, -0-CH2-); 3,8-4,0 (d, 2H,

CH2-0-); 5,6-6,2 (m, 2H, -CH=CH-); 6,8-7,3 (m, 5H, Ar. )

2-[ (l-Fenilbutoxi)metil3 oxirano (125)

Procediendo según el método general 2, a partir de 18,35 g
<122,3 mmoles) de 1-fenilbutanol, 29,2 g <305 mmoles) de

epiclorhidrina y 7,32 g <152,5 mmoles) de hidruro sódico se
obtiene un aceite amarillento que purificado por destilación
en un horno de bolas (p.eb. 70—75 C, 0,3 mm de Hg)
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proporciona 13,84 g de un aceite transparente identificado
como 2-[ <1-fenilbutoxi)meti1]oxirano (Rdto. 56%).

IRCKBr): 1090 cr' (-C-0-)

RMN-'H (CC14, 60 MHz): 0,6-1,7 <m, 7H, CH3-CH2-CH2-) ; 2,3

<m, 2H, -CH2-0-) ; 2,7 <m, 1H, -CH-0-); 3,2 <m, 2H, -0-CH2-);
3,6-4,5 <m, 1H, Ar-CH-)¡ 6,9 <s, 5H, Ar. )

2-[ 3.4-Tetrahidro-l-naftoxl )meti!3 oxirano (136)

Según el método general descrito en el apartado 2, 6 g <41
mmoles) de 1,2,3,4-tetrahidro-l-naftol y 9,7 g <101 inmoles) de

epiclorhidrina, 2,5 g <51,5 mmoles) de hidruro sódico

proporcionan un aceite oscuro que purificado por destilación

(p.eb. 90— 110*C, 0,4—0,5 mm de Hg) rinde 4,82 g del epóxido

esperado (Rdto. 61%) .

IR(NaCl): 1080 cnr' (-C-0-)

RMN-’H (CCU, 60MHz): 1,4-1,9 <m, 6H, -CH2-CH2-CH2-) ; 2,2-

3,0 (m, 3H, -CH-0-, -CH2-D-) ; 3,3-3,6 <m, 2H, -0-CH2-); 4,0-4,3

<m, 1H, Ar-CH-O-); 6,6-7,2 <m, 4H, Ar)

APERTURA ££ BPQXIDQS QQN ISQPRQPI LAMI NA. METODO. GEMERAL 2..

A una disolución de 1 equivalente del epóxido apropiado en

etanol destilado se añaden 7 equivalentes de isopropilamina.
La mezcla de reacción se calienta a temperatura de reflujo
durante 2 horas, transcurridas las cuales se evapora el

disolvente, así como el exceso de isopropi lamina, a presión
reducida. El residuo obtenido se trata con ácido clorhídrico
5N hasta pH ácido y se extrae con 3X30 mi de éter. A
continuación la fase acuosa se alcaliniza con NaOH 2N y se

extrae con 3X50 mi de diclorometano, los últimos extractos se
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secan sobre sulfato sódico anhidro y se evaporan a presión
reducida, obteniéndose la 2-propanolamina correspondiente, que

se purifica por el método indicado en cada caso.

APERTURA -BE EPQXIPQS COR TERC-BUTILAMINA. METODO GENERAL A,

Esta reacción se lleva a cabo mediante un procedimiento
idéntico al descrito en el apartado anterior, con la única
salvedad de que la amina empleada para la apertura del epóxido
en ese caso es la terc-butilamina.

l-Fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol (55.)

Según el método general 3, partiendo de 2,65 g (17,6
inmoles) de fenoximetiloxirano (126) 10,56 g (123,2 mmoles) de

isopropilamina y 11 mi de etanol destilado, se obtienen 2,98 g

de 1-fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol (Rdto. 78%). El sólido
resultante recristalizado de éter anhidro presenta un punto de
fusión de 89-93‘C.

Análisis elemental calculado para Ci2Hi902N: C, 68,86%; H,

9,15%; N, 6,69%.Encontrado: C, 68,83%; H, 9,37%; N, 6,61%.
IR (KBr) : 2900-3100cm-’ (ba, OH-, NH-); 1090 ce" (-C-0-)

RMN-'H (CDCU, 60 MHz): véase Tabla 14

1- ter^Butilamino-3-fenoxi-2-prPbanal. (Sñ.)

Partiendo de 2,65 g (17,6 mmoles) de fenoximetiloxirano
(126), 1,3 mi <123,2 mmoles, d=0,693 g/cm3) de tere-butilamina
y 12 mi de etanol destilado y procediendo según el método 4,
se obtienen 2,97 g del producto 5Sl (Rdto. 75%). El sólido
recristalizado de hexano presenta un punto de fusión de 91—
93'C.
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Análisis elemental calculado para C,3H2,02N: C, 69,92%; H,

9,47%; N, 6,27%. Encontrado: C, 70,10%; H, 9,50%; N, 6,37%.

IR (KBr) : 3000-3300 cr' <ba, -OH, -NH) ; 1110 cnr' (-C-0-)

RMN—’H (CDCls, 60 MHz): véase Tabla 15

1-Benciloxi-3-1sopropilamino-2-propanol ( 57)

Siguiendo el método general 3, anteriormente descrito, a

partir de 4,38 g <26,7 Emoles)’ de benci loximeti loxirano

<12jQ.) , 16,02 mi (186 minóles, d=0,688 g/cm3) de isopropilamina

y 19 mi de etanol destilado, se obtienen 4,46 g de la

correspondiente amina £2. (Rdto. 75%) . Una muestra

recristalizada de etanol presenta un punto de fusión de 89-
91 *C. De una parte alícuota se precipitó el oxalato que

recristalizado de acetona anhidra ofreció un punto de fusión
de 105-107*0.

Análisis elemental calculado para CibHmOsN: C, 57,49%; H,

7,40; N, 4,47%. Encontrado: C, 57,62%; H, 7,39%; N, 4,51%.

IR (KBr) : 3000-3200 cnr’ <ba, -OH, -NH) ; 1100 cnr' (-C-0-)

RMN-’H <CDC13, 60 MHz): véase Tabla 14.

l-Benciloxi-3-terc-butilamino-2-propanol <5&)

Partiendo de 5,23 g (31,89 mmoles) de
benciloximetiloxirano (130) y 23,55 mi (223 mmoles, d=0,693
g/cm3) de ter-c-butilamina disueltos en 22 mi de etanol

destilado, y procediendo según el método general 4, se
obtuvieron 5,75 g (Rdto. 76%) de la amina El sólido
obtenido recristalizado de etanol absoluto presentó un punto
de fusión de 91-93*C.

Análisis elemental calculado para CnH2s02N: C, 70,84%; H,
9.77%; N, 5,90%. Encontrado: C, 70,52%, H, 10,05%, N, 5,89%.

IR (KBr): 3000-3300 cnr' (ba, -OH, -NH) ; 1090 cnr’ (-C-0-)
RMN-’H (CDC13, 60MHz): véase Tabla 15.
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1^2-Feniletoxi )-3-isopropilamino-2-propanol (£2.)

Se parte de 3 g <16,85 inmoles) de 2-feni letoximetiloxirano
(131 ) . 10,11 mi (117,9 inmoles, d= 0,688 g/cm5) de
isopropilamina y 12 mi de etanol destilado, procediendo según
el método general 3 se obtienen 2,35 g (Rdto. 59%) de un

aceite incoloro que corresponde a la propanolamina 53.. De una

muestra se precipita su oxalato que recristalizado de acetona-
etanol muestra un punto de fusión de 115-117‘C.

Análisis elemental calculado para CnH2302R: C, 70,84%; H,

9,77%; R, 5,90%. Encontrado: C, 70,96%; H, 9,73%; R, 5,79%.

IR (RaCl): 3300-3500 cm” <ba, -RH, -OH); 1120 cm" (-C-0-)

RMR-’H (CDCls, 60MHz): véase Tabla 14.

1-terc^-Butilamino-3- (2-feniletoxi )-2-propanol (20.)

Procediendo según el apartado 4, con 3 g (16,85 mmoles) de
2-feniletoximetiloxirano (131). 12,44 mi (118 mmoles) de

terc-butilamina y 12 mi de etanol destilado se obtienen 2,1 g

de 1-terc-butilamino-1-(2-feniletoxi)-2-propanol (Rdto. 50%).
El producto resultante se recristaliza de éter-hexano hasta
obtener un sólido blanco de consistencia cerosa, de punto de

fusión 46-48*C. De una parte alícuota se precipita el oxalato

que recristalizado de acetona-etanol presenta un punto de

fusión de 164-167°C.

Análisis elemental calculado para CibH2s02R : c, 71,67%; H,

10,02%; R, 5,57%. Encontrado: C, 71,61%; H, 10,15%; N, 5,57%.

IR (RaCl): 3200-3300 cm-’ <ba, -OH, -RH) ; 1100 cm'' (-C-0-)

RMR-’H (CCl*, 60MHz): véase Tabla 15.
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l-.(2rFenilprQPPXÍ) -3-isppropilamino-2-propanol (61)

Partiendo de 5,77 g (30 moles) de

3-fenilpropoximetiloxirano (132)f 22 mi (210 moles, d=0,688

g/cm3) de isopropilamina y 22 mi de etanol y operando según el
método 3 se obtiene un aceite que purificado por destilación
en un horno de bolas (p.eb. 110-115*C, 0,2-0,3 mm Hg)

proporciona 5,81 g de un líquido aceitoso transparente ( Rdto.
76%).

Análisis elemental calculado para C16H2SO2N: C, 71,67%; H,

10,03%; N, 5,57%. Encontrado: C, 71,37%; H, 10,16%; N, 5,58%.

IR (NaCl) : 3100-3400 cnr’ (ba, -NH, -OH); 1100 cnr' (-C-0-).

RMN-’H (CC1*, 60 MHz): véase Tabla 14.

1t (ter.c^-.£u¿llaffiiao)-3r (.3-fenilprppQXl )-2-prppappl (£2.)

Partiendo de 5 g (26 moles) de 3-fenilpropoximetiloxirano
(132) y 19,2 mi (182 moles, d=0,693 g/cm3) de
terc-butilamina disueltos en 20 mi de etanol y operando según
el método 4 se obtiene la 2-propanolamina (62.) , que se

purifica por destilación en un horno de bolas a presión
reducida (p.eb. 100-110°C, 0,1-0,3 mm de Hg) , obteniéndose
5,57 g de un aceite transparente puro (Rdto. 80%).

Análisis elemental calculado para C16H27O2N: C, 72,41%; H,
10,25%; N, 5,27%. Encontrado: C, 72,37%; H, 10,43%; N, 5,42%.

IR (NaCl) : 3300-3400 cnr’ (ba, -NH, -OH); 1090 cm'’ (-C-0-).

RMN-’H (CCIb, 60 MHz): véase Tabla 15.

1- (2-Fenoxietoxi )-3-isopropilaminp-2-prOPanPl (63.)

Procediendo según el método general 3, con 6,5 g (33,5
inmoles) de 2—fenoxietoximetiloxirano (133) y 20,10 mi (235
minóles, d=0,688 g/cm3) de isopropilamina, disueltos en 23 mi
de etanol destilado se obtiene el producto esperado 63., que
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destilado a presión reducida <p.eb.125-130*C, 0,1-0,2 mm de

Hg) proporciona 5,91 g de un aceite incoloro <Rdto. 70%).

Análisis elemental calculado para CnH2303N: C, 66,37%; H,

9,15%; N, 5,53%. Encontrado: C, 66,48%; H, 9,487,; N, 5,87%.
IR <NaCl): 3000-3300 cnr' Cba, -OH, -NH) ; 1110 cm-’ (-C-0-)

RMN-'H <CC1*, 60 MHz): véase Tabla 14.

lr_¿ergcBut jlaainp-3- <2-fenoxietoxi )-2-propanol (£4.)

Partiendo de 2 g <10,3 moles) de 2-fenoxietoximetiloxirano
<133) y 7,60 mi <72,1 mmoles, d=0,693 g/cm3) de tere-
butilamina disueltos en 11 mi de etanol y operando según el
método 4, se obtiene un aceite que por destilación en un

horno de bolas <p.eb. 170-180'C, 0,1-0,3 mm Hg) proporciona
2,09 g de la correspondiente 2-propanolamina < Rdto. 76%). De
una fracción se precipita el oxalato, que recristalizado de
etanol absoluto muestra un punto de fusión de 163-165'C.

Análisis elemental calculado para CisHísCbN: C, 67,38%; H,

9,43%; N, 5,24%. Encontrado: C, 67,71%; H, 9,48%; N, 5,12%.

IR <NaCl): 3200-3300 cr' <ba, -NH, -OH); 1090 cm-’ <-C-0-).

RMN-’H <CC1*, 60 MHz): véase Tabla 15.

l-Cinamiloxi-3-isopropilamino-2-propanDl <££.>

Partiendo de 4,72 g <24,84 mmoles) de
cinamiloximetiloxirano <134). 14,7 mi <171 mmoles, d=0,688

g/cm) de isopropilamina y 18 mi de etanol, se sigue el método
general 3, el producto resultante se recristaliza de hexano
obteniéndose 4,39 g <Rdto. 71%) de 1-cinamiloxi-3-
isopropilamino—2—propanol con un punto de fusión de 57—59 C.
De una alícuota se precipita el oxalato que recristalizado de
ace tona-etanol presenta un punto de fusión de 110—112 C.
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Análisis elemental calculado para CiBH2302N: C, 72,25%; H,

9,30%; N, 5,62%. Encontrado: C, 72,29%; H, 9,34%; N, 5,51%.
IR (KBr) : 3100-3400 cu'1 <ba, -OH, -NH) ; 1100 cnr1 (-C-0-)

RMN-’H (CCI4, 60 MHz): véase Tabla 14.

1-tei-c^B.u.tllamino-3-cinamiloxi-2-propanol (66)

Siguiendo el proceso descrito en el apartado 4, con 3,70 g

<19,47 inmoles) de cinamiloximetiloxirano (134) . 14,4 mi (136

minóles, d=0,693 g/cm3) de tej~c-buti lamina y 15 mi de etanol
absoluto, se obtienen 3,97 g de la correspondiente 2-

propanolamina <££.) (Rdto. 77%), que recristalizada de hexano
ofrece un punto de fusión de 49-51*C. De una fracción se

precipita el oxalato y se recristaliza de acetona-etanol. El
sólido blanco resultante presenta un punto de fusión de 85-
87 *C.

Análisis elemental calculado para CisHzsOzN: C, 72,96%; N,

5,32%; H, 9,57%. Encontrado: C, 72,49%, N, 5,47%; H, 9,65%.

IR (KBr): 3100-3500 cm-, <ba, -NH, -OH); 1100 cnr1 (-C-0-)

RMN-'H (CCI4, 60 MHz): véase Tabla 15.

1- (1-Fenilbutoxi )-3-isopropilamino-2-propanQl <67.)

Siguiendo el método 3 anteriormente descrito, con 5,5 g

(26,7 inmoles) de (1-feni lbutoxi ) meti loxirano (135) y 16,1 mi

(186 mmoles, d=0,688 g/cm3) de isopropilamina, disueltos en 22
mi de etanol destilado, se obtienen 3,8 g de un líquido
aceitoso (Rdto. 53%). De una parte alícuota se precipita el
oxalato, que recristalizado de acetona-etanol a partes iguales
muestra un punto de fusión de 110-112*C.

Análisis elemental calculado para Ci6H270*N: C, 72,42%; N,
5,28%; H, 10,25%. Encontrado: C, 72,76%, N, 5,31%; H, 10,50%.

IR (NaCl) : 3300 cm’1 (ba, -DH, -NH) ; 1100 cm’1 (C-0-)
RMN-'H (CDCU, 60 MHz): véase Tabla 14.



l-^e.rc-ButiIamino-3- (l-fenilbutoxi)-2-propanol (68.)

Partiendo de 5,5 g (26,7 minóles) de (1-fenilbutoxi)-
metiloxirano (135) y 19,36 mi (186 mmoles, d=0,693 g /cm3) de
terc-butilamina disueltos en 22 mi de etanol destilado y

según el procedimiento descrito en el apartado general 4, se

obtienen 3,23 g (Rdto. 43%) del compuesto De una alicuota
se precipita el oxalato y se recristaliza de acetona-etanol

obteniéndose un sólido blanco de punto de fusión 110-112°C.
Análisis elemental calculado para CisHsiOeN: C, 61,76%; N,

3,79%: H, 8,46%. Encontrado: C, 61,59%; N, 3,65%; H, 8,47%.

IR(KBr): 3200-3500 cm'1 (ba, -NH, -OH)

RMN-’H (ClsCD, 60 MHz): véase Tabla 15.

l-Isopropilamino-3-(1.2.3.4-tetrahidro-l-naftoxi)-2t

grapanal. (£2.)

La aplicación del método 3 a 3 g (14,7 mmoles) de
(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftoxi)metiloxirano (136) y 8,8 mi

(103 mmoles, d=0,688 g/cm3) de isopropi lamina, en 12 mi de
etanol, conduce a un aceite que se destila a presión
reducida (110-115,,C, 0,2-0,3 mm de Hg) y rinde 1,39 g de un

aceite transparente e incoloro ( Rdto. 36%). De una muestra
se precipita el oxalato que recristalizado de acetona-etanol
presenta un punto de fusión de 128-130'C.

Análisis elemental calculado para C16H2SO2N: C, 72,96%; H,
9,57%; N, 5,32%. Encontrado: C, 72,76%; H, 9,67%; N, 5,28%.

IR (NaCl) : 3400 cm-i (-0H, -NH); 1080 cm*’ (-C-0-)
RMH-’H (CC1*, 60 MHz): véase Tabla 14.
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lr-tgr-C-Butllanino-3- d. 2.3.4-tetrahldro-l-naftoxi)-2-

propanol CLQ.)

A partir de 2,5 g <12,3 inmoles) de <1,2,3,4-tetrahidro-1-

naftoxi)metiloxirano (136) y 9,1 mi <86,1 mmoles) de

terc-butilamina disueltos en 10 mi de etanol, y según el
método 4, se obtiene el producto esperado, que posteriormente
se purifica por recristalización de hexano, proporcionando
1,92 g (Rdto. 56%) de un sólido blanco. Punto de fusión 70-

72 *C.

Análisis elemental calculado para C^H^CkN: C, 73,60%; H,

9,81%; N, 5,05%. Encontrado: C, 73,72%; H, 10,12%; N, 5,22%.

IR (KBr) : 3300 cnf’ <ba, -OH, -RH)

RMN-’H (CCl*, 60 MHz): véase Tabla 15.

l-Isopropilamino-3- (2-naf toxi )-2-propanol < 1.2.4)

Se procede según el método general descrito en el apartado
3, para ello se parte de 1,5 g <7,5 mmoles) de
2-naftoximetiloxirano <129) y 3,48 g <52,5 mmoles) de

isopropilamina disueltos en 5 mi de etanol destilado. Se
obtienen 1,18 g de la correspondiente ariloxipropanolamina 122
< Rdto. 58%). Una parte alícuota recristalizada de
éter/acetato de etilo muestra un punto de fusión de 130-132°C.

IR (KBr) : 3300 cm'1 <ba, -RH, -OH)

RMR-’H (CCli, 60 MHz): 1,1 <d, 6H, -C<CH3)2); 2,8 <m, 5H,

-CH2-RH, -CH-RH, -OH, -RH); 4,1 <m, 3H, -CH2-0-CH (OH) ) ; 6,8-7,7
<m, 7H, Ar).

l-Isopropilamino-3- (3-tolilQXi )-2~PrapanPl <2.>

Procediendo según el método general 3, 4,2 g (25,45 mmoles
de 3-tol iloximetiloxirano <122J Y 15 g (254,5 mmoles) de
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isopropilamina disueltos en 20 mi de etanol destilado,

proporcionan 4,1 g de 1-isopropilamino-3-(3-toliloxi)-

2—propanol (Rdto. 72%). De una alícuota se precipita el
hidrocloruro, que recristalizado de etanol-éter presenta un

punto de fusión de 134-136“C.
IR CNaCL): 3100-3400 cm" (ba, -OH, -NH)

RMN-’H (CCl*, 60 MHz): 1,1 (d, 6H, -C(CH3)2); 2,2 (s, 3H,

CHa-Ar); 2,6 <m, 3H, -CHa-N, -CH-N); 2,9 (ba, 2H, -NH, -OH);

3,7 (m, 3H, CH2-0 y CH(OH)); 6,4-6,8 (m, 4H, Ar)

1-Isopropilamino-3-(4-toliloxi)-2-propanol (125)

A partir de 5,4 g (32,72 inmoles) de
4-toliloximetiloxirano (128) y 15,46 g (261,6 mmoles) de

isopropilamina disueltos en 22 mi de etanol, se obtienen 4,23
g de un sólido blanco (Rdto. 57%). De una parte alícuota se

precipita su hidrocloruro que recristalizado de etanol
absoluto presenta un punto de fusión de ÍOS-IIO'C.

IR (NaCl): 3100-3400 cm” (ba, -NH, -OH)

RMN-’H (CCl*, 60 MHz): 1,1 (d, 6H, -C(CHa)a); 2,2 (s, 3H,

CH3); 2,7 (m, 3H, -CH2-NH, -CH-NH) ; 3,1 (m, 2H, -OH, -NH) ; 3,8

(m, 3H, -0-CH2-CH(0H) ) ; 6,5-6,9 (m, 4H, Ar) .
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4.3 SINTESIS DE. .N- C2-AMIDQETIL) ARILALCQXI PROPANOLAMINAS X.

ARILQXIPROPANOLAMINAS.

1-(2-Aainpetil)amino-3-fenoxi-2-propanol <140)

Una mezcla de 3 g <20 minóles) de fenoximetíloxirano <126)

y 4,8 g <80 inmoles) de etilendiamina se mantiene a 100±10°C
durante 2 horas, en agitación continua. Seguidamente se

elimina el exceso de etilendiamina a presión reducida y al
residuo obtenido se le añaden 100 mi de agua. Se extrae con

cloroformo mediante un extractor continuo y los extractos

orgánicos se secan, filtran y evaporan. Se obtienen 2,93 g del

producto esperado <Rdto. 70%), que se purifica por

cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con

cloroformo/metanol <95:5).

Análisis elemental calculado para CnHie02N2: C, 62,83%; H,
8,62%; N, 13,32%. Encontrado: C, 62,63%; H, 8,71%; N, 13,29%.

IR <KBr) : 3200-3400 Cm" <-0-H, N-H-).

RMN-'H <CCl4, 60 MHz): 2,4 <s, 4H, OH,NH,NH2); 2,8 <ba, 6H,

CHz-N) ; 3,9 <m, 3H, CH<OH), -CH2-0) ; 6,9 <m, 5H, Ar. ) .

1-<2-Aminoeti1)amino-3-<1.2.3.4-tetrahidro-l~naftoxi)-2-

D.r opanol <141)

Una mezcla de 2 g <9,9 inmoles) de <1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftoxi)metiloxirano <136) y 2,38 g <39,6 inmoles) de
etilendiamina se calienta a 100±10*C durante 2 horas,

manteniendo agitación constante. Transcurrido dicho tiempo, se
elimina el exceso de etilendiamina a presión reducida, el
residuo obtenido se trata con 100 mi de agua y se extrae con

cloroformo mediante un extractor continuo. Los extractos

orgánicos evaporados a sequedad proporcionan 1,43 g de la
diamina 141 <Rdto. 55%), que se purificó por destilación en un
horno de bolas <p.eb. 200—220°0, 0,2 mm de Hg).
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Análisis elemental calculada para C16H2.,02N2: C, 68,15%; H,

9,15%; N, 10,59%. Encontrado: C, 68,20%, H, 9,35%; N, 10,54%.
IR (KBr): 3300 cr1 <N-H, O-H)

RMN (CCI4, 60 MHz): 1,8 <m, 6H, CH2-CH2-CH2) ; 2,63 (ba, 10H,

OH, HH, NH2 y CH2-N) ; 3,56 <m, 3H, CHCOH) y CH2-0) ; 4,26 <m,
1H, Ar-CH-O); 6,6-7,2 <m, 4H, Ar.>.

lr<£rEeni.lacetamidpetil) amino-3-fenoxi-2-propanol (88)

En un matraz provisto de agitación magnética se dispone 1

g <4,76 mraoles) de la diamina 140. disuelta en 10 mi de

tetrahidrofurano y se adicionan 0,76 g <4,76 inmoles) de
carbonato sódico disueltos en 10 mi de agua. A continuación se

añaden lentamente 0,73 g <4,76 minóles) de cloruro de

fenilacetilo, disueltos en 10 mi de tetrahidrofurano. La

mezcla se deja en agitación constante durante 30 minutos.
Transcurrido dicho tiempo se extrae con éter (3X40 mi) y las

capas etéreas reunidas se lavan una vez con agua, se secan,

filtran y evaporan a sequedad proporcionando un residuo sólido
que recristalizado de acetato de etilo/éter pesa 310 mg (Rdto.
21%) .

Los datos espectroscópicos asi como el análisis elemental
concuerdan con los obtenidos para el mismo producto preparado

por un método distinto y figuran más adelante.

1-(2-Fenilacetamidoetilamino)~3~(1.2,3,4-tetrahidrQ-l-

hflf toxi-2-propanol <1£2.)

Una mezcla de 1,25 g <4,73 mmoles) de la diamina 141
disuelta en 10 mi de tetrahidrofurano y 0,75 g <4,73 mmoles)
de carbonato sódico disueltos en 20 mi de agua se dispone en

un matraz provisto de agitación magnética. Mediante un embudo
se adicionan 0,73 g (4,73 mmoles) de cloruro de fenilacetilo,
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disueltos en 10 mi de tetrahidrofurano. Terminada la adición,

la mezcla se deja en agitación continua durante 30 minutas a

temperatura ambiente. A continuación se extrae con éter,

lavando las fases etéreas reunidas con agua. Posteriormente
se secan, filtran y evaporan proporcionando un residuo que

tras purificación por cromatografía en columna sobre gel de
sílice (CHCla—CHaOH 90:2) rindió 0,50 g del compuesto 103

esperado (Rdto. 27%).
Los datos espectroscópicos concuerdan con los obtenidos

para el mismo producto preparado por un método distinto y

figuran más adelante.

H-, <2-.Aialnoet i l).lfinilace tañida (144)

En un matraz de reacción provisto de refrigerante de

reflujo y agitación magnética se disponen 22,26 g <148,4
mmoles) de fenilacetato de metilo y 35,61 g (593,6 mmoles) de

etilendiamina. La mezcla se calienta externamente durante 24

horas a la temperatura de 100±10'C mediante un bafío de
silicona. Seguidamente se deja enfriar y se vierte sobre 130
mi de agua destilada, la suspensión resultante se filtra y el
líquido filtrado se evapora a sequedad obteniéndose 23,34 g
del producto impurificado con N,N'-etilenbis(fenilacetamida)
(146). Se consigue separar la monoamida de la diamida por

cromatografía en columna sobre gel de sílice, en la que al
eluir con ClaCH/ CHaOH (90:10) se obtuvieron 17,2 g de
N- <2—aminoetil)fenilacetamida (Rdto. 65%). Los puntos de

fusión fueron de 192-194*C para la monoamida 144 y de 158-
159'C para la diamida 146.

IR (KBr) de la monoamida 144 : 3200—3500 cm 1 (ba, —N—H) ;

1690 cm-’ (-C=0) .

RMN-’H (CDCls, 60 MHz) de la monoamida 144.: 1,4 (ba, 2H,
HH»-); 2,6 (t, 2H, -CHa-HH) ; 3,1 <t, 2H, -CHa-NH-CO-) ; 3,4 (s,
2H, CHa-Ar) ; 6,8 (ba, 1H, NH-C0-); 7,0 (s, 5H, Ar. )
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IR <KBr) de la diamida 146) : 3100-3500 cnr' (ba, -N-H);

1680 enr1 (-C=0, amida I); 1550 cm'1 (N-C=0, amida II).

RMN-'H (CDCls/DMSG-de) de la diamida 146: 3,2 (t, 2H,

CH3-NH-) ; 3,4 (s, 4H, -CHa-Ar. ) ; 6,6 (ba, 2H, -NH-CD-); 7,0 <s,

10H, Ar.)..

Isobutirato de etilo (177)

En un matraz provisto de agitación magnética y

refrigerante, se disponen 5 mi de ácido sulfúrico, 100 mi de

etanol absoluto y 50 mi de ácido isobutírico (0,55 minóles)

(d=0,968 g/cm3), la mezcla anterior se deja a reflujo durante

16 horas y a continuación se destila. A 35-40'C se elimina
el éter y a 110-112*C (presión atmosférica) destilaron 43,6 g

de isobutirato de etilo (Rdto. 68%).

N-(2-Aminoetil)isobutiramida (145)

Una mezcla de 10 g (86,2 mmoles) de isobutirato de etilo y

31,03 g (5,172 moles) de etilendiamina se introduce en un

reactor de tubo cerrado y se calienta durante 5 horas a 150“C.
Transcurrido dicho tiempo, se deja enfriar, se evapora el
exceso de etilendiamina y a continuación se destila el residuo
(p.eb. 148-150'C, 0,1-0,2 mm de Hg) obteniéndose 3,58 g de la
isobutiramida (145) (Rdto. 32%).

IR (KBr) de la monoamida 145: 3100-3500 cm~' (ba, -N-H);

1660 enf1 (—C=0, amida I); 1550 cm"' (N— C=0, amida II).
RMN-'H (CDC13, 60 MHz) de la monoamida 145: 1,1 (d, 6H,

(CH3)2—; 2,4 (m, 1H, -CH-); 2,8 (t, 2H, -CHz-NH) ; 3,2 (t, 2H,
-CHí-NH-CO-) ; 7,1 (ba, 1H, NH-C0-).

RMN- l3C (CDCls) de la monoamida (145) : 19,14 (CH3-) ; 19,80

(CH3—); 34,73 (-CH-); 40,90 (CHz-amida) ; 41,43 (CH2-amina);
177,5 (C=0) .
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ci'1 (-C=ü, amida I); 1550 cm'1 (N-C=0, amida II).
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(-H-H); 1670

RMN-’H (CDCls, 60 MHz) de la diamida 147: 1,05 «a, 6H,

-CH3) ; 2,3 (m, 1H, -CH-); 3,2

1ÍH-CO- ) .

(m, 4H, -CHi-N-) ; 6.9 (ba, 2H,

RJOI-’3C (DMS0-d6) de la diamida 147) : 19,37 (CH3-); 33,91

(-CH-); 38,27 (CH2-NH-C=0) ; 176,01 <-C=0) .

N-(2-EEUILACETAMIDQETIL)PRQPANQLAMINAS. METODO GENERAL 5.

En un matraz de reacción provisto de agitación magnética,
se dispone una mezcla de 0,01 moles del epóxido adecuado ,

0,01 moles de N-(2-aminoetil)fenilacetamida (144) y 122 mi de

isopropanol. La mezcla se deja a temperatura de reflujo
durante 16 horas; transcurrido dicho tiempo, se evapora a

presión reducida a fin de eliminar el disolvente.
Posteriormente el residuo obtenido se somete a sucesivas

recristalizaciones de acetato de etilo en unos casos o bien de

acetato de etilo-hexano en otros.

1- (2-Fenilacetamidoetil )amino-3-fenoxi-2-prQpanol (£8.)

Según el procedimiento general 5, se parte de 2 g (13
mmoles) de fenoximetiloxirano (126) , 2,37 g (13 mmoles) de

N-(2-aminoetil)fenilacetamida (144) y 122 mi de isopropanol
como disolvente. Se obtienen 2,20 g de

1-(2-fenilacetamidoeti1)amino-3-fenoxi-2-propanol, tras
recristalización de acetato de etilo (Rdto 51%). El sólido

blanco obtenido presentó un punto de fusión de 110—112‘C.
Análisis elemental calculado para C19H24O3N2.’ C, 69,48%; H,

8,53%; H, 7,36%. Encontrado: C, 69,24%; N, 8,57%; H, 7,37%.
IR (CHCI3) ; 3400-3500 cm’’ (ba, -OH, -NH) ; 1660 cur’ (-C=0,

amida I); 1550 cm'1 (]S-C=0, amida II).
RíDI-’H (CDCls, 200 KHz) : véase Tabla 16
RMN-,3C (CDCls) : véase Tabla 19
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l-BencilQXÍ-3r..(2-feni lacetamidoetil) -2-propanol <92>

Se parte de 3 g <18,2 minóles) de benciloximetiloxirano
<130) 3,25 g <18,2 inmoles) de la fenilacetamida < 144) y 180
mi de isopropanol y se obtienen 2,85 g de la correspondiente
amida (Rdto. 45%). El sólido obtenido recristalizado de

acetato de etilo muestra un punto de fusión de 91-93°C.
Análisis elemental calculado para C2oH2603N: C, 70,15%; H,

7,65%; N, 8,18%. Encontrado: C, 69,87%; H, 7,47%; N, 8,42%.

IR <CHC13) : 3300-3500 cm'1 <ba, -NH y -OH); 1650 cm’1 <-C=0,
amida I); 1500 cm'1 <N-C=0, amida II)

RMN-’H <CDC13, 200 MHz): veáse Tabla 16

RMN-'3C <CDC13) : veáse Tabla 19

1-<2-Fenilacetamidoeti1)amino-3-<2-fenlletoxi)-2-propanol
<92.)

A partir de 3 g <16,8 mmoles) de <2-
feniletoxi) met iloxirano <121.), 3 g <16,8 mmoles) de la
fenilacetamida <144) y 150 mi de isopropanol, operando según
el método general 5 se obtuvieron 3,06 g de la
correspondiente amida <92). recristalizada de acetato de
etilo <Rdto. 51%). Punto de fusión 98-103*C.

Análisis elemental calculado para C2iH2e03N2: C, 69,68%; H,
8,04%; N, 7,60%. Encontrado: C, 70,75%; H, 7,91%; N, 7,85%.

IR <KBr) : 3400 cm-' <ba, -NH y -OH); 1660cnr' <-C=0, amida
I); 1500 cm-’ (N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 16
RMN-,3C <CDC13) : véase Tabla 19
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1-<2-Fenilacetamidoetil)amino-3-(3-fenllpropoxi)-2-
propanol (24.)

Partiendo de 2 g (10,2 minóles) de

<3-fenilpropoxi >metiloxirano (132) , 1,9 g (10,2 inmoles) de la
fenilacetamida (144) y 100 mi de isopropanol como disolvente,
se obtuvieron 2,69 g de producto, que posteriormente se

purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice,

eluyendo con ClsCH/ CHsOH (98:2). A continuación, el sólido

obtenido se recristalizó de acetato de etilo obteniéndose 1,81

g de 1-(2-fenilacetamidoetil)amino-3-(3-fenilpropoxi)-2-
propanol, de punto de fusión 84-86°C (Rdto. 47%).

Análisis elemental calculado para C22HsoOsNs: C, 71,32%; H,

8,16%; N, 7,56%. Encontrado: C, 71,55%; H, 8,45%; N, 7,62%.

IR (KBr) : 3200-3500 cm" (ba, -NH y -OH): 1670 ero” (-C=0,
amida I); 1500 cm” (N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDCls, 200 MHz) : véase Tabla 16

RMN-'3C (CDCls) : véase Tabla 19

1-(2-Fenilacetamidoetil)amino-3-(2-fenoxietoxi)-2-propanol
(26.)

Partiendo de 2 g (10,3 mmoles) de 2-
fenoxietoximetiloxirano (133) , 1,83 g (10,3 mmoles) de

fenilacetamida (144) y 100 mi de isopropanol como disolvente
y operando según el método general 5, se obtuvieron 1,7 g del
producto 96. una vez recristalizado de acetato de etilo
(Rdto. 44%). Punto de fusión 81-83‘C.

Análisis elemental calculado para CajHíeO^Na: C, 67,71%; H;
7,57%; N, 7,52%. Encontrado; C, 67,87%; H, 7,86%, N, 7,58%.

IR (KBr): 3200-3500 cm” (ba, -NH y -OH) ; 1670 cm” (-C=0,
amida I); 1550 cm'1 (N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 16
RMN-'3C (CDCls) : véase Tabla 19
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l-.Cinaffii.loxi-3- (2-fenilacetamidoetil)amino-2-propanol (98)

Siguiendo el método general 5 descrito, a partir de 2 g

(10,5 minóles) de cinamiloximetiloxirano (134) . 1,87 g (10,5
minóles), de la aminoamida (144) y 105 mi de isopropanol como

disolvente se obtuvieron 3,80 g de producto bruto de reacción.
Una vez recristalizado de acetato de etilo rindieron 2,2 g de
la amida ££. (Rdto. 56%). Punto de fusión 85-87*'C.

Análisis elemental calculado para C22H2303N2: C, 71,71%; H,
7,65%; N, 7,60%. Encontrado: C, 71,16%; H, 7,61%; 5,7,53%.

IR (KBr) : 3200-3500 cnr’ (ba, -NH y -OH); 1670 cm” (C=0,
amida I); 1500 cm"1 (N-C=0, amida II).

RMN-'H (CDC13, 200 MHz): véase Tabla 16

RMN-'3C (CDC13): véase Tabla 19

1- (2-Feni lacetamidoet i 1) ami no-3- (1-feni.lbutoxi )-2-propanol
(100)

A partir de 1 g (4,85 inmoles) de (1-fenilbutoxi)
metiloxirano (135) y 0,86 g (4,85 mmoles) de la fenilacetamida
(144) disueltos en 50 mi de isopropanol, siguiendo el método

general 5 se obtuvieron 2,1 g del producto bruto de reacción,
que se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice,
eluyendo con CC13/ CH3OH (90:10 - 88:12) y posteriormente se

recristalizó de acetato de etilo, obteniendo 1,01 g de la

amida (100) correspondiente (Rdto. 54%). Punto de fusión 117-
119 °C.

Análisis elemental calculado para CasHsíCbNa: C, 63,274; H,
7,22%; 5, 5,90. Encontrado: C, 63,33%; H, 7,23%; N, 5,88%.

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 16
RMN-’3C (CDCls) : véase Tabla 19
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l--f.2rFenilacetamidpetil >amino-3- (1.2.3. 4-tetrahidro-l-

naftoxi)-2-propanol (102)

Partiendo de 2 g (9,9 inmoles) de (1,2,3,4-tetrahidro-l-

naf toxi )metiloxirano (12f>.) , 1,76 g (9,9 inmoles) de la
fenilacetamida (144) y 100 mi de isopropanol, se obtuvieron
3,43 g de producto bruto de reacción, que posteriormente se

purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice,

eluyendo con CClsH/CHaGH (92:8), Tras una recristalización de

acetato de etilo, se obtuvieron 1,43 g de la amida 104 (Rdto.
37%). Punto de fusión 68-70°C.

Análisis elemental calculado para CíaHaoOaNa: C, 72,22%, N,

7,32%; H, 7,90%. Encontrado: C, 72,24%; N, 7,50%; H, 8,11%.

IR (KBr) : 3200-3400 cm’1 (ba, -OH y -NH) ; 1660 cm'1 (C=0,
amida I); 1500 cm*’ (N-C=0, amida II).

RMN-’H (CDCla. 200 MHz): véase Tabla 16

RMN-,3C (CDCla): véase Tabla 19

N-(2-IS0BUTIRAMID0ETIL)PRQPAK0LAMINAS. KETQPQ GENERAL _Q.

En un matraz provisto de agitación magnética y

refrigerante de reflujo se disponen- 10 mmoles del epóxido
adecuado en cada caso y 10 mmoles de

N-(2-aminoeti1>isobutiramida (145) junto con 120 mi de

isopropanol como disolvente. La mezcla se deja a temperatura
de reflujo durante 16 horas y transcurrido dicho tiempo se

elimina el disolvente a presión reducida. Seguidamente se
extrae con diclorometano y se purifica el extracto por

cromatografía en columna, por recristalización de la base ó en

algunos casos formación de un derivado sólido (oxalato o
clorhidrato).
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l-Fenoxi-3- <2-ispbutiramidoetil)amino-2-propanol (££.)

Según el método general 6 descrito, a partir de 1,5 g

<10 mínales) de fenoximetiloxirano (126) . 1,3 g (10 minóles) de
F-(2-aminoetil)isobutiramida (145) y 120 mi de isopropanol,
se obtuvieron 1,25 g de la correspondiente amida £2. (Rdto.
45%) que, recristalizada de acetato de etilo, mostró un

punto de fusión de 120-123*C.
Análisis elemental calculado para CisHzíOsNs: C, 64,26%; H,

8,63%: N, 9,99%. Encontrado: C, 63,98%; H, 8,65%; N, 9,75%.

IR(CHCls) : 3400-3500 cm” (ba, -DH, -FH) ; 1680 cr' <C=0,

amida I); 1500 cm"’ (N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDC13, 200 MHz): véase Tabla 17.

RMN-’3C (CDCls): véase Tabla 20

1-Benci loxi-3- (2-isobutiramidoeti 1) amino-2-propanol (2lL)

Partiendo de 2 g (12,2 mmoles) de benciloximetiloxirano
(131). 1,58 g (12,2 mmoles) de la isobutiramida (145) y 100
mi de isopropanol como disolvente se obtuvieron 2,1 g de la
amida 2X (Rdto. 58%) . De una fracción se precipitó el

oxalato, que recristalizado de acetona—etanol mostró un punto
de fusión de 124-128*C.

Análisis elemental calculado para CieHseÜ7N2: C, 56,24%; H,

7,34%; F, 7,28%. Encontrado: C, 55,84%; H, 7,38%; N, 7,08%.
IR (CHCls): 3200-3300 cm-’ (ba, -OH, -NH) ; 1670 cm'1 <C=0,

amida I); 1530 cur’ (F-C=0, amida II)
RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 17.
RMN-’3C (CDCls): véase Tabla 20
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1-<2-FeniletQXi)-3-<2-iSQbutiramidoetil)amino-2-propanol
<aa>

A partir de 3 g <16,8 inmoles) de 2-feniletoximetiloxirano
<131) . 2,19 g <16,85 minóles) de la isobutiramida <145) y 150
mi de isopropanol como disolvente, procediendo según el método

general 6 se obtuvieron 2,2 g de la correspondiente amida
<Rdto. 42%). Recristalizada de acetato de etilo presentó un

punto de fusión de 112-116*C.
IR <KBr) : 3290 cm” <ba, -OH, -NH) : 1655 <C=0, amida I);

1500 <N-C=0, amida II)

Análisis elemental calculado para Ci7H2bD3N2: C, 66,20%: H,

9,15%; N, 9,08%. Encontrado: C, 66,26%; H, 9,29%; N, 9,05%.

RJOI-’H <CDC13, 200 MHz): véase Tabla 17.

RMN-’3C <CDC13): véase Tabla 20

1- <3-Fenilpropoxi ) -3- <2-isobutiramidoetil) amino-2.-prppan.Ql
<35.)

A partir de 3 g <15,6 mmoles) de
3-fenilpropoximetiloxirano <132) y 2,03 g <15,6 mmoles) de la
isobutiramida <145) disueltos en 150 mi de isopropanol, se

obtuvieron 4,15 g de la amida 25. <Rdto.79%). Una vez

precipitado su oxalato y recristalizado de acetona—etanol,el
sólido resultante ofreció un punto de fusión de 101—105‘C.

Análisis elemental calculado para C2oH320?N2: C, 58,23%; H,
7,82%; N, 6,79%. Encontrado: C, 58,25%; H, 7,90%; N, 6,73%.

IR <KBr) : 3300 cm’1 <ba, -DH, -NH) ; 1660 <C=0, amida I);
1500 <N-C=0; amida II).

RMN-'H <CDC13, 200 MHz): véase Tabla 17.
RMN-,3C <CDC13) : véase Tabla 20



1~ <,3-FenQXÍetoxi )~3~ <2-isobutiramidoetil)amino-2-propanol
<az>

Partiendo de 2 g <9,9 nrnoles) de 2-fenoxietoximeti1oxirano

<1¿2.) y 1,29 g (9,9 minóles) de la isobutiraroida (145)

disueltos en 100 mi de isopropanol, se obtuvieron 1,73 g de la
amida esperada (Rdto. 51%). Posteriormente se precipitó el
oxalato, que recristalizado de acetona-etanol resultó ser

un sólido blanco que funde a 119-124‘C.
Análisis elemental calculado para Ci9H3oOeN2: C, 55,06%; H,

7,29%; N, 6,75%. Encontrado: C, 54,64%; H, 7,29%; N, 6,46%.
IR CCHCla) : 3400-3500 cff1 <ba, -OH, -NH) ; 1680 cm" <C=0,

amida I); 1500 cm'1 (N-C=0, amida II).

RMB-’H (CDC13, 200 MHz); véase Tabla 17.

RMN-13C (CDCla) : véase Tabla 20

1-r.j Tnamiloxi —3— (2-i sobut irami doet i 1) ami no-2-propanol (Q&)

Según el método general descrito, partiendo de 3 g (15,7
mmoles) de cinamiloximetiloxirano (134) y 2, 05 g (15.7 inmoles)
de la aminoamida (145) disueltos en 160 mi de isopropanol, se

obtuvieron 1,01 g de la amida correspondiente (Rdto. 50%).
Precipitado el oxalato y posteriormente recristalizado de
acetona-etanol, ofreció un punto de fusión de 115-117“C.

Análisis elemental calculado para C2oHsoQ7N2: C, 58,52%; H,

7,37%; Jg, 6,82%; Encontrado: C, 58,56%; H, 7,49%: N, 6,77%.
IR (CHC13) : 3300 cm'1 (ba, -OH, -HH) ; 1650 cm'1 <C=0, amida

I); 1500 cm'1 (N-C=0, amida II).

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 17.
RMN-,3C (CDCls) : véase Tabla 20
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1- c2-,Isobutiraffiidpetll )amino-3- (l-fenilbutoxi)-2-propanol
(101)

Partiendo de 2 g (9,7 minóles) de
(1-fenilbutoxi)metiloxirano (135) . 1,3 g (9,7 inmoles) de N-(2-
aminoeti1)isobutiramida (145) y 100 mi de isopropanol, se

obtuvieron 2,04 g de la correspondiente amida 101 (Rdto 89%).
De una fracción se precipitó el oxalato que recristalizado de
acetona-etanol mostró un punto de fusión de 154-157*C.

Análisis elemental calculado para C2iH3*07N2: C, 59, 13%; H,

8,03%; N, 6,57%. Encontrado: C, 58,89%; H, 8,39%: N, 6,56%.

IR (KBr): 3200-3500 cm'1 (ba, -OH, -NH) ; 1660 cm" (C=0,

amida I); 1500 cnr’ (N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 17.

RMN-'®C (CDCls): véase Tabla 20

1-(2-Isobutiramidoetil)amino-3-(1.2.3.4-tetrahidro-l-

naf toxi ) -2-propanol (10.2.)

Partiendo de 2 g (9,9 mmoles) de (1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftoxi)metiloxirano (136) y 128 g (9,9 mmoles) de la
isobutiramida (145) disueltos en 100 mi de isopropanol y

procediendo según el método general 6 se obtuvieron 1,97 g de
la amida correspondiente 103 (Rdto. 60%). De una fracción se

precipitó el oxalato que recristalizado de acetona-etanol
presentó un punto de fusión de 130-134*C.

Análisis elemental calculado para C21H32O7N2: C, 59,424; H,
7,60%; N, 6,59%. Encontrado: C, 59,24%; H, 7,63%; N, 6,28%.

IR (CHCI3) : 3300 cnr' (ba, -OH, -KH) ; 1660 cnr' (C=0, amida
I); 1500 cm" (N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 17.
RMN-'3C (CDCls) : véase Tabla 20



4.4 SINTESIS 2R

1-(2-PIPERIDIDETANOLES.

eritro J treo 2-AEILOXI-

2-Qxiranilpiridina (155.)

En un matraz de 250 mi, provisto de agitación magnética,
se disponen 5 g (47,6 mmoles) de 2-vinilpiridina recién
destilada (58-60*C, P=15 mm de Hg) , 125 mi de una mezcla de

dioxano-agua (3:7) y 2,5 mi de ácido acético destilado. A

continuación se añaden lentamente (unos 15 minutos) 9 g (50,6
mmoles) de N-bromosuccinimida, dejando la mezcla en

agitación a temperatura ambiente durante 1 hora. Transcurrido
dicho tiempo y enfriando exteriormente con un baño de hielo,
se adicionan en pequeñas porciones 10 g (94,3 mmoles) de
carbonato sódico. La mezcla de reacción se mantiene en

constante agitación a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
añade una cantidad de agua suficiente para disolver el resto
de carbonato sódico, extrayéndose a continuación primero con

éter (2X30 mi) y, seguidamente, con diclorometano (3X30 mi).
Los extractos obtenidos se secan conjuntamente sobre sulfato

sódico anhidro, se filtran y evaporan a presión reducida. Con
el fin de eliminar por completo el dioxano y las trazas de
agua, el residuo se disuelve en benceno y se evapora a

sequedad, repitiéndose varias veces esa misma operación. El
aceite resultante se purifica por destilación (26'C, 0,01 mm
de Hg) obteniéndose 3,68 g (Rdto. 64%) de 2-oxiranilpiridina,
que fue identificada por sus datos espectroscópicos.

IR (NaCl): 1090 cnr' (-C-0-)

RMN-’H (CCI4, 60 MHz): 2,6-2,9 (dd, 2H, -C2'H2) ; 3,7 (dd,
1H, —C' H) ; 6,7-7, 1 (m, 2H, C6H- y C3H-); 7,2-7,6 (m, 1H, C‘H-);
8,2 (m, 1H, C6H-) .
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2-Fenoxi-l-(2-piridiI)etanol (148)

En un matraz de tres bocas provisto de refrigerante de

reflujo, entrada de gases y agitación magnética, se disponen

5,75 g (49,6 mmoles) de fenóxido sódico, sobre el que se

añaden 12 mi de dioxano destilado, agitando basta total
disolución. Seguidamente, se introducen en el matraz

mediante un embudo de adición 3 g (24,8 mmoles) de
2-oxirani lpiridina (155.), disueltos en 12 mi de dioxano y se

mantiene la mezcla a temperatura de reflujo, bajo atmósfera

inerte, durante 1 hora 30 minutos. Transcurrido dicho tiempo

y después de evaporar el disolvente a sequedad, se extrae con

benceno (3X50 mi), se lavan primero los extractos con

disolución de hidróxido sódico 2N y después con disolución
saturada de bicarbonato sódico. Las fases orgánicas se secan,

se filtran y posteriormente, se evapora el disolvente a

presión reducida, obteniéndose 5,4 g de un residuo oleoso que

se purifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice,
eluyendo con benceno-cloroformo (90: 10) . De este modo se

recuperan 3,6 g de 2-fenoxi-l-(2-piridil)etanol (Rdto. 58%).
De una parte alícuota se precipitó su hidrocloruro, que

recristalizado de etanol-éter presentó un punto de fusión de
134-136'C.

Análisis elemental calculado para Ci3Hn02NCl: C, 62,03%; H,
5,61%; N, 5,56%; C1, 14,08%. Encontrado: C, 61,75%; H, 5,60%;
N, 5,54%; Cl, 14,07%.

RMN-'H (CDCls, 60 MHz): 4,2 (m, 2H, -0-CH2-); 4,5 (ba, 1H,
-OH); 4,9% (t, 1H, -CH-0-); 6,4-7,5 (m, 8H, C3H, C4H y C5H de
la piridina y C2H, C3H, C4H, CBH y C6H del fenilo) ; 8,3 (d, 1H,
C*H de la piridina)

El subproducto 156 que acompaña al compuesto 1.45. en esta
reacción se aisló por cromatografía en columna sobre gel de
sílice al eluir con benceno—cloroformo (80:20). De una

fracción se precipitó su hidrocloruro, que recristalizado de
etanol—éter presento un punto de fusión de 118—120 C.
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RMN-’H (CDC1., 60 MHz): 3,96 (m, 2H, -0-CH2) ; 4,3 (ba, 1H,

-OH); 5,30 <m, 1H, -CH-0-); 6,3-7,8 (m, 8H, C3H, C‘H y CSH de
la piridina y C2H, C3H, C4H, CSH y C6H del fenilo) ; 8,1 (d, 1H,
C6H de la piridina) .

2-(1-Naftoxi)-l-(2-piridil)etanol <1A£)

Se disponen 1,10 g (6,61 inmoles) de 1-naftóxido sódico
disueltos en 35 mi de dimetilformamida, en un matraz de tres

bocas provisto de agitación magnética, refrigerante de reflujo

y entrada de gases. Mediante un embudo de adición se añaden a

la disolución 400 mg (3,31 inmoles) de 2-oxiranilpiridina
(155) disueltos en 15 mi de dimetilformamida, manteniendo la

mezcla de reacción bajo atmósfera inerte de nitrógeno. La
mezcla se deja en agitación a una temperatura aproximada de
60±5°C durante 17 horas. Transcurrido dicho tiempo, se vierte
el contenido del matraz sobre 100 mi de agua y se extrae con

éter (3X50 mi). Los extractos etéreos reunidos se lavan

primero con agua, a continuación con una disolución de
hidróxido sódico 1N y de nuevo con agua. Después de secar

sobre sulfato sódico anhidro, filtrar y evaporar a sequedad,

se recuperan 770 mg de un residuo oleoso que se purificó por

cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con
hexano-acetato de etilo (80:20). Se obtuvieron 440 mg de 2-

(l-naftoxi)-l-(2-piridil)etanol (Rdto. 50%). Una parte
alícuota recristalizada de éter-acetato de etilo presenta un

punto de fusión de 102-104'C.

Análisis elemental calculado para Ci7His02N: C, 76,96%; N,
5,28%; H, 5,69%. Encontrado: C, 77,02%; M, 5,25%; H, 5,63%.

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 4,28-4,45 (m, 2H, -0-CH2-); 4,55
(ba, 1H, -OH); 5,26 (t, 1H, -CH-0-); 6,82 (dd, 1H, -C2H
naftilo); 7,17-7,55 (m, 6H, C3H y C6H del piridilo, C3H, C4H,
C6H y C7H del naftilo); 7,65-7,82 (m, 2H, C4H piridilo y C6H
naftilo); 8,12-8,22 (m, 1H, C8H naftilo); 8,55-8,63 (m, 1H, C6H
piridilo).
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El subproducto 157 aislado de la mezcla de reacción por

cromatografía en columna sobre gel de sílice (hexano/acetato
de etilo ) se purificó por formación del hidrocloruro y

posterior recristalización de etanol-éter. El sólido

resultante presentó un punto de fusión de 169-171*C. Dicho

compuesto fue identificado por su análisis elemental y por sus

datos espectroscópicos.
Análisis elemental calculado para C^HisOzNCl: C, 67,62%; H,

5,34%; N, 4,64%; C1, 11,74%. Encontrado: C, 67,59%; H, 5,41%;

N, 4,60%; Cl, 11.69%.

RMH-’H (DMSO, 200 MHz): 4,0 (d, 2H, C’H2) ; 5,1 (ba, 1H,

OH); 5,8 <t, 1H, C2H) ; 6,8 (d, 1H, C2'H del naftilo); 7,2-7,6

(se, 5H, C3'H, C4'H, CB'H, C7'H del naftilo y CB"H de la

piridina); 7,7 (t, 1H, C3"H) ; 7,6-7,9 <m, 1H, CB'H) ; 8,2 <t, 1H,

C4"H) ; 8,4-8,5 <m, 1H, Ce'H) ; 8,72 <d, 1H, CB' H) .

2-(2-Naftoxi)-1-(2-piridil)etanol (150)

En un matraz de 3 bocas provisto de refrigerante, entrada
de gases y agitación magnética se pesan 0,95 g (que equivalen
a 19,8 minóles) de hidruro sódico, en dispersión en aceite

mineral. El hidruro se lava tres veces con hexano, que so

separa por decantación, y finalmente se suspende en 50 mi de
dimetilformamida. Seguidamente se añaden 1,25 g (8,67 minóles)
de J3-naftol disueltos en 50 mi de dimetilformami da y

manteniendo la reacción bajo atmósfera inerte de nitrógeno, se

adiciona 1 g (8,26 inmoles) de 2-oxiranilpiridina. La mezcla
resultante se deja en continua agitación a 60'C durante 12
horas. Transcurrido dicho tiempo se vierte el contenido del
matraz sobre 100 mi de agua y se extrae con éter (3x50 mi),
lavando las capas etéreas con disolución de hidróxido sódico
2N y después, con agua. Los extractos orgánicos se secan, se
filtran y evaporan a presión reducida, proporcionando 1,39 g
de un residuo oleoso que se purifica por cromatografía en
columna de gel de sílice, eluyendo con hexano-acetato de etilo
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(80:20). Se obtuvieron 830 mg de

2—(2—naftoxi)—1—(2—piridi1>etanol (Rdto. 38%). De una muestra

se precipitó su hidrocloruro, que recristalizado de éter—
acetato de etilo mostró un punto de fusión de 165-167"C.

Análisis elemental calculado para CiíH.sOaN: C, 76,96%; H,

5,69%; N, 5,28%. Encontrado: C, 77,12%; H, 5,48%; N, 5,31%.
RMN-’H <CDC13, 60 MHz): 3,9 (ba, 1H, -OH); 4,1 (d, 2H,

-0-CH2-); 5,0 (t, 1H, -0-CH-); 7,0 <m, C2H naftilo) ; 7,1 <m,

8H, piridilo y naftilo); 8,3 <d, 1H, C6H piridilo) .

2-.í3~Tq1 i loxi ) r 1- (2-piridi 1) etanol (151)

En un matraz de tres bocas provisto de agitación

magnética, entrada de gases y refrigerante de reflujo se pesan

1,90 g (que equivalen a 39,6 inmoles) de hidruro sódico (al

50%, suspensión en parafinas), que se lava 3 veces

consecutivas con hexano, separando cada vez el disolvente por

decantación, El sólido decantado se suspende en 100 mi de
dimetilformamida recién destilada y, manteniendo la reacción

bajo atmósfera inerte de nitrógeno, se adicionan 3,57 g (33,0
minóles) de meta-cresol y 2 g (16,5 minóles) de 2-

oxiranilpiridina. La mezcla resultante se mantiene en continua

agitación a la temperatura de 60*C (mediante un baño de
silicona termostatizado) durante 7 horas. Transcurrido dicho

tiempo se vierte sobre agua y se extrae con éter (3x50 mi),
lavando los extractos con disolución acuosa de hidróxido

sódico 2E. Las fases orgánicas se secan sobre sulfato sódico
anhidro, se filtran y se evapora el éter a presión reducida,
obteniéndose 2,53 g de producto bruto, que posteriormente se
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice
eluyendo con hexano/acetato de etilo (40:60). Se obtienen así
2,0 g (Rdto. 537,) del producto lfLL-

Análisis elemental calculado para CnHisOzN: C, 73,43%; N,
6, 11%; H, 6,59%. Encontrado: C, 73,42%; N, 6,16%; H, 6,62%.



RMN-'H (CDC13, 60 MHz): 2,1 (s, 3H, -CH3) ; 4,1 Cd, 2H,

-O-CH2-); 4,4 (s, 1H, -OH); 4,9 <t, 1H, -CH-O) ; 6,5-7,5 (m,

7H, Ar.); 8,4 (d, 1H, C6H de la piridina)

2~ <4-Tq111oxí )-l- (2-pirldil)etanol (152.)

En un matraz de tres bocas provisto de agitación

magnética, refrigerante de reflujo y entrada de gases, se

disponen 2,84 g (que equivalen a 59,16 mmoles) de hidruro

sódico (dispersión en parafinas al 50% P/P) , que debe lavarse
3 veces consecutivas con pequeñas porciones de hexano,

separando este por decantación. El residuo obtenido se trata

con 160 mi de dimetilformamida y, manteniendo la reacción en

agitación y bajo atmósfera de nitrógeno, se adicionan 5,36 g

(49,56 mmoles) de para-cresol y 3 g (24,8 mmoles) de

2-oxiranilpiridina. La mezcla resultante se mantiene en

agitación a temperatura de 60±10°C durante 7 horas.
Transcurrido dicho tiempo, se vierte el contenido del matraz
sobre 100 mi de agua y se extrae con éter (3X40 mi), lavando 2
veces los extractos orgánicos con disolución acuosa de
hidróxido sódico 2N y posteriormente con agua. Las fases
etéreas se secan, se filtran y se evapora el éter a presión
reducida. El producto resultante se purifica por cromatografía
en columna sobre gel de sílice eluyendo con hexano—acetato de
etilo (30:70) a fin de eliminar la 2-acetilpiridina formada
durante la reacción, obteniéndose 3,40 g (Rdto. 60%) de 2-(4-

metilfenoxi)-l-(2-piridil)etanol.
Análisis elemental calculado

6,11%; H, 6,59%. Encontrado: C, 73

para

,38%;

Cu

N,

.H.bOíN: C, 73,34%;

6,06%; H, 6,54%.

N,

RMN-'H (CDCI3, 60 MHz): 3,3 (s, 3H, —CHs) ; 4,1 (d, 2H,

-O-CHs); 4,2 (ba, 1H, -OH); 4,8 (m, 1H, -CH-O); 6,4-7,5 (m,

7H, Ar.); 8,2 (d, 1H, C6H piridina)



2-jtenciloxi-l-<2-piridil)etanol (153)

En un matraz de tres bocas, provisto de agitación

magnética, refrigerante de reflujo, entrada de gases y embudo
de adición, se disponen 3,21 g (29,7 minóles) de alcohol
bencílico disueltos en 45 mi de diclorometano. Bajo atmósfera

inerte se adicionan 2,33 g (16,4 amóles) de trifluoruro de

boro-eterato y, seguidamente, mediante un embudo de adición

se añaden 0,9 g (7,44 mmoles) de 2-oxiranilpiridina (155). La
mezcla se mantiene a la temperatura de reflujo durante 12

horas, transcurridas las cuales se elimina el diclorometano

por evaporación a presión reducida. El residuo resultante se

trata con HC1 2N hasta pH ácido y se extrae con éter (3X40
mi). La fase acuosa se alcaliniza con hidróxido sódico 2N y se

extrae con diclorometano (3X50 mi). Estas últimas capas

orgánicas se lavan dos veces con agua, se secan y se evaporan

a presión reducida, proporcionando 1,56 g de un sólido blanco
(Rdto. 91%), que fue identificado por sus datos

espectroscópicos como el alcohol 153■ Una parte alícuota
recristalizada de éter-acetato de etilo mostró un punto de
fusión de 123-126’C.

Análisis elemental calculado para ChHisOíN: C, 73,34%; H,

6,56%; N, 6,10%. Encontrado: 73,52%; H, 6,59%; N, 6,04%.

RMU-'H (CDCls, 60 MHz) : 3,6 (m, 2H, -O-CHa-); 4,1 (ba, 1H,

-OH); 4,5 (s, 2H, -CH2-Ar) ; 4,7 (t, 1H, -CH-0) ; 7,3 (s, 5H,

fenilo); 6,8-7,6 (m, 3H, C3H, C4H y C6H de la piridina); 8,3

<d, 1H, C6H piridina) .

2- (3-Fenilpropoxi)-1- (2-piridi 1)etanoL (154.)

Se disponen 4,5 g (33,03 mmoles) de 3-fenilpropanol en un
matraz de 3 bocas provisto de agitación magnética,
refrigerante de reflujo y entrada de gases. Sobre el alcohol
se añaden 50 mi de diclorometano y 2,58 g (18,17 mmoles) de
trifluoruro de boro-eterato. Seguidamente, mediante un embudo



de adición, se añade 1 g <8,26 minóles) de 2—oxiranilpiridina
<155.) • La mezcla de reacción se deja a la temperatura de
reflujo durante 2 horas, transcurridas las cuales se evapora

el disolvente a presión reducida hasta obtener un residuo

aceitoso, que se trata con 50 mi de agua y se extrae con

diclorómetaño <3X40 mi). Los extractos orgánicos se lavan con

agua, Y se secan y se evaporan a sequedad, destilando el
residuo obtenido en un horno de bolas <p.eb. 200-220°C, 0,5
mm de Hg) . El destilado pesa 1,08 g y es un aceite

transparente e incoloro <Rdto. 51), identificado como

2-<3-fenilpropoxi)-l-<2-piridil)etanol por sus datos

espectroscópicos.
Análisis elemental calculado para CisHigChN: C, 74,68%; N,

5,44%; H, 7,44%. Encontrado: C, 74,53%; N, 5,42%; H, 7,48%.

RMN-’H <CDCla, 60 MHz): 1,3 <m, 2H, -0-CH2) ; 2,4 <m,

2H, -CH2-Ar) ; 2,5 <m, 4H, -CH2-0-CH2-) ; 4,2 <ba, 1H, -OH); 4,7

<t, 1H, -CH-0-); 6,8 <s, 6H, Ar) ; 7,3 <m, 2H, Ar) ; 8,2 <d, 1H,

C6H piridina).

SEDUCCION DE 1-<2-PIRIDIL)ETANOLES _A 1-<2-FIFERIDIL)ETANOLES.

METODO GENERAL Z

Una disolución de 1,86 mmoles del piridiletanol adecuado
en 10-15 mi de metanol, primero se trata con ácido
clorhídrico-metanó1ico hasta pH ácido. A continuación el
metano y el exceso de ácido clorhídrico se eliminan a presión

reducida, el residuo se redisuelve en 30 mi de metanol y se

añade un 5% P/P de óxido de platino Adams. La suspensión se

somete a hidrogenación a presión atmosférica y a temperatura
ambiente. Una vez absorbido el volumen teórico de hidrógeno,
se comprueba por cromatografía en capa fina la total
hidrogenación, puesto que al eluir con
éter/acetona/dieti1ami na <9: 0.5:0.5), el derivado piridínico y

el piperidínico muestran distinto Rf. Una vez hidrogenado el
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producto, se filtra la suspensión y se evapora el disolvente a

presión reducida. El residuo obtenido se disuelve en agua, se

alcaliniza con una disolución de hidróxido sódico 2N, y se
extrae con 3X50 mi de diclorometano. Los extractos orgánicos
se secan y se evapora el disolvente a presión reducida
proporcionando una mezcla de esteroisómeros eritro y treo.

La confirmación de una completa hidrogenación puede
obtenerse mediante datos espectroscópicos de RICN-’H, por la
desaparición del doblete (ó a 8,3 ppm), correspondiente al
C6H de la piridina y la aparición de un multiplete a 1, 1-2,3
ppm correspondiente a los grupos metileno de la piperidina.

2-:F.enoxi-l- (2-piperidil )etanol (116 eri tro* treo)

Partiendo de 400 mg (1,85 mmoles) de 2-fenoxi-1-(2-

piridi1)etanol (148). y según el método general 7 descrito,
se obtienen 390 mg (Rdto. 95%) de una mezcla de

estereoisómeros eritro-treo en la proporción 2:1.

2-(1-Kaftoxi)-l-(2-piperidil)etanol (117 eritro*treo)

Con 400 mg (1,51 mmoles) de 2-(1-naftoxi)-l-(2-
piridil )etanol (149) se obtienen 370 mg (Rdto. 91%) de una

mezcla de estereisómeros eritro-treo del compuesto 117 en una

proporción aproximada de 2:1.

2- (2-Naftoxi )-l- (2-piperidil )etanol_ (US. eritro* treo)

Procediendo según el método general 7, con 800 mg (3,01
mmoles) de 2 (2-naf toxi)-1- (2-piridil)etanol (1SD.) se

obtuvieron 790 mg de producto hidrogenado, mezcla de
aminoalcoholes 118 eritro-treo (Rdto. 96%), en proporción

aproximada de 1,5:1.



2-.<3-Td1í1qxí)-1- (2-pi per i di 1) etanol (119 eritro+treo)

Partiendo de 2 g (8,73 minóles) de 2- (3-tol iloxi-1-(2-

piridi 1)etanol (15-1.) y procediendo según el método general 7
se obtienen 1,60 g de una mezcla de aminoalcoholes eritro-

treo, correspondientes al 2-(3-toliloxi-l-(2-piperidil)etanol
(Rdto. 78%). Proporción eritro-treo 4:1.

2-(4-Toliloxi)-l-(2-piperidil) etanol (120 eritro* treo)

Una disolución de 2,06 g (8,99 mmoles) de

2-(4-toliloxi-1-(2-piridi1)etanol (152) en metanol, se trata

según se ha descrito en el método general 7, con lo que se

obtienen 1,64 g de una mezcla de estereoisómeros eritro-treo
en la proporción 2,5:1 respectivamente (Rdto. 82%).

2-Benciloxi -1- (2-piperidi 1) etanol (12_L eritro* treo)

Según el método general 7, a partir de 300 mg (1,39
mmoles) de 2-benciloxi-l-(2-piridil)etanol (153). se obtienen
220 mg (Rdto. 71%) de una mezcla de estereoisómeros eritro-
treo de 121. en la proporción 1,5:1.

2- (3-Fenj lpropoxi)-!-(2-piperidil )etanol (122. eritro* treo)

Con 500 mg (1,95 mmoles) de 2-(3-fenilpropoxi)-l-(2-
piridi1)etanol (154). procediendo según el método descrito,
se obtienen 400 mg (Rdto. 78%) de una mezcla de estereisómeros
erítro-treo de 122. en la proporción aproximada de 3:1
respectivamente.
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Carbonato—de—íenilo—y—ds—<2-fenoxi )-l - (N-fenoxi-carbonil-

2-piperidi1) etilo (158)

A una disolución de 1,17 g (5,3 sanóles) de 2-fenoxi-1-(2-

piperidi1)etanol (148) en 20 mi de piridina anhidra se

adicionan, enfriando exteriormente con un baño de hielo, 1,06

g (6,77 sanóles) de cloroformiato de fenilo. La mezcla se

mantiene en agitación a temperatura ambiente durante 15 horas.
A continuación se vierte el contenido del matraz sobre una

mezcla de agua y hielo, se adiciona ácido clorhídrico 4 N,
hasta pH ligeramente ácido y se extrae con diclorometano
(3X50 mi). Las capas orgánicas se lavan dos veces con

disolución diluida de ácido clorhídrico, se secan y se

evaporan a presión reducida proporcionando un residuo que se

purifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice
(CHCla 100%). Se obtienen 1,4 g del compuesto 158 (Rdto. 57%).

Análisis elemental calculado para C27H2706N: C, 70,27%; H,

5,90%; N, 3,03%. Encontrado: C, 70,32%; H, 5,96%; N, 3,12%.

IR (KBr): 1710 cr' (N-C0-) y 1770 (0-C0-)
RMN-'H (CDCls, 60 MHz): 1,4-1,9 (m, 8H, C3H2, C-H2, C6H2 y

C6H2); 4,1 (m, 2H, CH2-0-); 4,6 (m, 1H, C2H); 5,5 (m, 1H,

CH-0-) ; 6.9 (m, 15H Ar. ) .

ACET ILACION DE LA MEZCLA LE. ESTEREO ISOMEROS LE LQS_

EIPERIDIL)ETANOLES) . PROCEDIMIENTO GENERAL S..

En un matraz de tres bocas provisto de entrada de gases y

agitación magnética, se pesan 3 mmoles del producto a acetilar
y se disuelven en 35 mi de cloroformo. A continuación se

afiaden 1,2 g (30 mmoles) de hidróxido sódico disueltos en 10
mi de agua. Manteniendo la mezcla de reacción a una
temperatura próxima a 0’C, se adicionan lentamente 10 mmoles
de cloruro de acetilo, La mezcla bifásica resultante se
mant iene ©xi &gi tac i ó ti constante, bajo atmósfera inerte y a la
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temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido dicho

tiempo, se comprueba la conversión total del aminoalcohol por

cromatografía en capa fina de gel de sílice, eluyendo con

acetato de etilo (100%). Finalmente, el contenido del matraz

se vierte sobre 100 mi de agua y se extrae con cloroformo
<3X40 mi), los extractos orgánicos se lavan con agua, se secan

sobre sulfato sódico anhidro, se filtran y se evaporan a

presión reducida, obteniéndose un residuo que contiene los dos
N-aceti1-derivados en distinta proporción. Ambos isómeros se

separan mediante una cromatografía en columna sobre gel de
sílice, eluyendo con hexano-acetato de etilo en distintas

proporciones. Una vez separados los dos estereoisómeros, se

identifican por sus datos espectroscópicos y análisis
elemental.

1- (N-aceti1-2-piperidi 1) -2-fenoxietanol. erJ tro _y trea
(159)

Procediendo según el método anteriormente descrito, se

parte de 680 mg (3,02 mmoles) de producto hidrogenado 116
eritro^treo. Terminada la acilación, el producto obtenido se

purifica por cromatografía en columna de gel de sílice. Al
eluir con hexano-acetato de etilo (80:20) se obtienen 280 mg

del isómero eritro y con hexano-acetato de etilo (60:40), 140
mg del isómero trea (Rdto. de la reacción 52%). La
identificación se lleva a cabo por análisis elemental y datos

espectroscópicos.

gr¿trp-15£.

El primer producto eluido de la columna, es un sólido blanco
que recristalizado de étei—etanol presenta un punto de fusión
de 98-100’C.

Análisis elemental calculado para CisHíiOsN: C, 68,424; H,
8,04%; N, 5,31%. Encontrado: C, 68,37%; H, 8,07%; N, 5,34%.
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IR (KBr) : 3400 cr1 (ba, -O-H); 1600 enr' (-C=0, amida I);
1500 en’1 (-N-C=0, amida II); 1050 cm'1 (-C-0-).

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 23

RMN-’3C (CDCls) : véase Tabla 26

treg-159

Es el segundo producto eluido y presenta aspecto de líquido
oleoso.

Análisis elemental calculado para CiBH2iD3N: C, 68,42%; H,
8,04%; N, 5,31%. Encontrado: C, 68,35%; H, 8,09%; N, 5,29%.

IR (NaCl) : 3300 cm'1 (-Ü-H) ; 1650 cm'1 <-C=0, amida I); 1500

(N-C=0, amida II); 1100 cm"1 (-C-0)

RMN-'H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 24.

RMN-’3C (CDCls) : véase Tabla 27

1- (N-Acetil-2-piperldil)-2- (1-naf toxi ) etanol eri tro _yi

.irso <1§Q)

Se procede según el método general 8 descrito, partiendo
de 820 mg (3,02 misóles) de 1- (2-piperidi 1)-2- (1-naf toxi ) etanol

(117), la mezcla de acetamidas obtenida se somete a

cromatografía en columna sobre gel de sílice. Al eluir con

hexano-acetato de etilo (60:40) se obtienen 300 mg del isómero

eritro y con hexano-acetato de etilo (30:70), 230 mg del
isómero treo. (Rdto. global 56%).

eri tro-160

El primer compuesto eluido es un sólido blanco que
recristalizado de etanol-éter muestra un punto de fusión de
43-45'C.

Análisis elemental calculado para C19H23O3N: C, 72,81%; H,

7,39%; N, 4,47%. Encontrado: C, 72,84%; H, 7,37%; N, 4,47%.
IR (KBr): 3200 cm"1 (-0-H) ; 1580 cm"' (-C=0, amida I); 1490

cm-’ (N-C=D, amida II); 1110 cm"1 (-C-0-)
RMN-'H (CDCls, 200 MHz): véase Tabla 23.
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RMN-'3C (CdCl3): véase Tabla 26

treg-l&Q

El producto separado por cromatografía en columna presenta

aspecto oleoso.
Análisis elemental calculado para CisH2303N: C, 72,81%; H,

7,39%; U, 4,47%. Encontrado: C, 72,77%; H, 7,38%; JT, 4,48%.
IR (NaCl): 3400 cm" (-0-H); 1650 cm” <-C=0, amida I); 1500

<N-C=0, amida II).

RMN-’H (CDCls, 200 MHz) : véase Tabla 24.

RMN-’3C (CDCls) : véase Tabla 27

1- <;g-Acetil-2-piperidil)-2- (2-naf toxi ) etanol. eri tro y_

treo <161)

Según el método general descrito, con 840 mg <3, 09 inmoles)
de 2-(2-naftoxi)-l-<2-piperidil)etanol (118). se obtuvieron
1,07 g de mezcla de amidas estereoisómeras eritro y treo, que

se separaron por cromatografía en columna de gel de sílice,

por elución con hexano-acetato de etilo (70:30) se obtuvieron
330 mg del estereisómero eritro, y al aumentar la proporción
de acetato de etilo (60:40) se eluyó el isómero treo,

rindiendo 210 mg (Rdto. global 55%).

Eritro-161

El primer producto eluido resultó ser un sólido y
recristalizado de etanol-éter, muestra un punto de fusión de

40-48 *C.

Análisis elemental calculado para Ci9H2303N: C, 72,87%; H,
7,39%; H, 4,47%. Encontrado: C, 72,69%; H, 7,18%; N, 4,517».

IR (KBr) : 3300 cnr' (-0-H) ; 1660 (-00, amida I); 1550 cnr’

<-N-C=0, amida II)
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RMN—’H (CDC13, 200 MHz) : véase Tabla 23.

RMN-,3C (CDCls) : véase Tabla 26

treo-161

El segundo producto eluido presenta un aspecto de líquido
aceitoso.

Análisis elemental calculado para C,6H2303H: C, 69,28%; N,
5,05%; H, 8,36%. Encontrado: C, 69,45%; N, 5,23%; H, 8,16%.

IR <NaCl): 3300 enr’ <—0-H) ; 1660 enr1 <—C=0, amida I); 1560
cm'1 (N-C=0, amida II)

RMN-'H <CDC13, 200 MHz): véase Tabla 24.

RMN-,3C <CDC13) : véase Tabla 27

1-(N-Acetil-2-piperidil)-2-<3-toliloxi)etanol. eri tro y.

treo (i

A partir de 1,6 g <6,6 mmoles) de 2-<3-toliloxi)-l-(2-

piperidi1)etanol (119). procediendo según método general

descrito, se obtienen 2,26 g de una mezcla de N-acil derivados
eritro y treo, que se somete a cromatografía en columna de gel
de silice. Eluyendo con hexano-acetato de etilo <70:30), se

obtuvieron 1,13 g del compuesto eritro <Rdto 60%), mientras
que al eluir con hexano-acetato de etilo <50:50) se aislaron
0,60 g del isómero treo <Rdto. 317»).

eritro-162 Aceite transparente.
Análisis elemental calculado para Ci6H2303N: C, 69,287»; H,

8,36%; N, 5,05%. Encontrado: C, 69,34%; H, 8,52%; N, 5,07%.
RMH-'H <CDC13, 200 MHz): véase Tabla 23
RMN-,3C <CDC13) : véase Tabla 26

treo-162

Análisis elemental calculado para Ci6H2303lJ: C, 69,284; N,
5,05%; H, 8,36%. Encontrado: C, 69,45%; N, 5,23%; H, 8,16%.

RMN-'H <CDC13, 200 MHz): véase Tabla 24.



RMN-’3C (CDCls) : .véase Tabla 27

1-<g-Agetil-2-piperidil>-2-(4-toliloxi)etanol. eritro yr

treo (163)

Procediendo según el método general 8 descrito, 2,97 g

<12,6 mmoles) de 2-(4-toliloxi>-l-(2-piperidil)etanol (120).

proporcionan 2,8 g de mezcla de estereoisómeros (Rdto. 80%).
La mezcla se somete a cromatografía en columna sobre gel de

sílice, con hexano-acetato de etilo (60:40) se eluyen 1,36 g

del isómero eritro (Rdto. 38%) y con acetato de etilo 100% se

obtiene el correspondiente isómero treo, 1,47 g (Rdto. 26%).

eritro-163

Líquido aceitoso transparente de color amarillo.
Análisis elemental calculado para CitHzsOsN: C, 69,28%; N,

5,05%; H, 8,36%. Encontrado: C, 69,43%; N, 5,09%; H, 8,13%.

RMN-’H (CDCl3, 200 MHz): véase Tabla 23.

RMN-’3C (CDCls) : véase Tabla 26

treo-163

Sólido que recristalizado de etanol-éter muestra un punto de
fusión de 72-74'C.

Análisis elemental calculado para CisHísOsN: C, 69,28%; N,

5,05%; H, 8,36%. Encontrado: C, 69,43%; N, 5,09%; H, 8,13%.

RMN-’H (CDCl3, 200 MHz): véase Tabla 24.

RMN-'3C (CDCl*): véase Tabla 27

1- (N-Aceti 1-2-piperidil)-2- (benciloxi)etanol^ -erit.ro y.

ÍL&Q 164

Según el método general, 3,44 g (15 mmoles) de
2- (benciloxi)-l-(2-piperidil)etanol (121) proporcionan 3,54 g
de mezcla de N-acil derivados eritro y treo (Rdto. 87%).
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Los estereisomeros eritro y treo se separan por

cromatografía en columna sobre gel de sílice a presión media
"Flash-Chromatography". Eluyendo con acetato de etilo <100%),
las primeras fracciones contienen 1,36 g de isómero eritro
(Rdto. 33% del global) y las últimas 0,82 g del
correspondiente treo (Rdto. 20%)

eri tro-164

Líquido oleoso de color amarillento.

Análisis elemental calculado para CitHaaOaN: C, 69,29%; H,

8,35%; N, 5,05%. Encontrado: C, 69,14%; H, 8,12%; N, 5,03%.
IR (NaCl): 3200 cm"1 (-0-H) ; 1660 cm"1 <-C=0, amida I); 1560

cnr1 (-N-C=0, amida II)

RMN-'H (CDCla, 200 MHz) : véase Tabla 23.

RMN-13C (CDC13) : véase Tabla 26

treo-164

Líquido oleoso transparente.
Análisis elemental calculado para CisHzaOaN: C, 69,29%; H,

8,35%; N, 5,05%. Encontrado: C, 69,35%; H, 8,37%; N, 5,09%.

IR (NaCl): 3300 cm'1 (-0-H) ; 1700 cm'1 (-C=0, amida I); 1500

cm"1 (N-C=0, amida II).

RMN-’H (CDC13, 200 MHz): véase Tabla 24.

RMN-13C (CDCla): véase Tabla 27.

1- (N-Aceti 1-2-piperidi 1) -2- (3-feni lpr.ppoxlle..tanol. eri tro
Jt treo (165)

Con 1,65 g (6,26 minóles) de 2-(3-fenilpropoxi-l-(2-
piperidil)etanol (122) y procediendo según el método general
8 se obtuvieron 1,78 g de mezcla que contiene los dos
estereoisómeros eritro y treo en distinta proporción.
La mezcla se somete a cromatografía en columna sobre gel de
sílice a presión media "Flash chromatography". Eluyendo con
acetato de etilo-etanol (50:50), primero se obtienen 0,6 g de
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producto correspondiente al isómero eritro (Rdto. 33%). Con la

misma polaridad se obtienen 0,44 g del isómero treo (Rdto. 23%
del global)

eri tro-165.

Líquido oleoso.
Análisis elemental calculado para CieH2703N: C, 70,78%; H,

8,91%; M, 4,58%. Encontrado: C, 70,57%; H, 8,96%; N, 4,63%.
IR (NaCl): 3300 cnr’ (-0-H) ; 1660 cr1 <-C=0, amida I); 1550

cnr’ (-N-C=0, amida II).

RMN-’H (CDCls, 200 MHz) : véase Tabla 23.

RMN-,3C (CDC13) : véase Tabla 26

treo-165.

Líquido viscoso transparente e incoloro.
Análisis elemental calculado para CieH2703N: C, 70,78%; H,

8,91%; N, 4,58%. Encontrado: C, 70,42%; H, 8,57%; N, 4,33%.

IR (NaCl) : 3200-3400 cnr’ (-0-H) ; 1650 cnr’ <-C=0, amida I);
1550 cnr’ (-N-C=0, amida II)

RMN-’H (CDC13, 200 MHz): véase Tabla 24

RMN-'3C (CDCls): véase Tabla 27

üldrélisis. del carbonato-carbamato .153

erl tr~o-2-Fenoxi-l- (2-piperidil^etanol 115

En un matraz provisto de agitación magnética y

refrigerante de reflujo se dispone una disolución de 300 mg

(0,65 minóles) del compuesto 158 en 7 mi de etanol destilado. A
continuación se adicionan 0,56 g (9,9 mmoles) de hidróxido
potásico disueltos en 7 mi de agua. La mezcla resultante se

calienta a reflujo durante una hora y treinta minutos. A
continuación se evapora el etanol a presión reducida, y se
extrae con 3X40 mi de diclorometano. Los extractos orgánicos
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evaporados a sequedad proporcionan 100 mg del compuesto
eritro-116 (Rdto. 70%).

Los datos espectroscópicos así como su análisis elemental
concuerdan con los obtenidos para el mismo producto
sintetizado por el método 9 (véase más adelante).

HIDROLISIS DE. l-._Cg-ACBTIL-2-PIPBRIDIL)ETANOLES. METODO GENERAL

a-

En un matraz de tres bocas provisto de agitación

magnética, refrigerante de reflujo y entrada de gases, se

dispone 1 mmol del N-acetil derivado, disuelto en 15 mi de

etanol y se le adiciona gota a gota una disolución de 16
moles de KOH en 5 mi de agua. La mezcla se calienta a la

temperatura de reflujo en atmósfera de nitrógeno durante 5
horas. Transcurrido dicho tiempo se vierte sobre 100 mi de

agua y se evapora el alcohol a presión reducida. La suspensión
resultante se extrae con cloroformo (3X50 mi). Los extractos

orgánicos se lavan con agua, se secan y se evaporan a

sequedad. El aminoalcohol obtenido se purifica por el método
indicado en cada caso particular.

eritro-2-Fenoxi-l- (2-piperidil )etanol (115.)

La hidrólisis de 1,5 g de eritra 1-(N-aceti1-2-
piperidil)-2-fenoxietanol (159) operando según el método 9
descrito, proporciona 1,20 g del producto erí tro-115. (Rdto.
96%). Una muestra recristalizada de éter presenta un punto de

fusión de 114-119*C.

Análisis elemental calculado para Ci3Hi902N: C, 70,96,4; H,
8,65%; N, 6,32%. Encontrado: C, 70,37%; H, 8,93%; N, 6,26%.

IR (KBr) : 2900-3200 cnr’ (-0H y -NH) ; 1090 cnr’ (-C-0-)
RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 1,18-1,96 (se, 6H, C3H2, C*H2 y C6H2

de la piperidina); 2,65 (dt, 1H, C6Hax. ): 2,72-2,80 (m, 1H,



C2Hax. ) ; 2,97 Cba, 2H, -NH, -OH); 3,10 <dd, H, C6Hec.); 3,89-

3,94 (m, 1H, -CH-): 3,96-4,06 <m, 2H, -0-CHa) ; 6,85-6,98 (m,
3H, C6H, C2H y C4H Ar. ) ; 7,20-7,30 (m, 2H, C3H y C5H) .

RMM-'3C (CDCla) : véase Tabla 36.

iJ~.eg-.2-Fe.DQXi-1- (2-piperidil) etanol (116)

Según el método general 9, a partir de 263 mg del
correspondiente treo-acilderivado (159) se obtienen 200 mg de
treo-2-fenoxi-1-(2-piperidi1)etanol (Rdto. 91%). Se

identificó por sus datos espectroscópicos y su análisis
elemental. Una parte alícuota recristalizada de éter muestra

un punto de fusión de 114-119‘C.
Análisis elemental calculado para C13H19O2N: C, 70,56%; H,

8,65%; N, 6,32%. Encontrado: C, 70,29%; H, 8,84%; N, 6,24%.

IR (KBr): 3000-3200 cm” (-0H y -NH); 1100 cm” (-C-0-)
RMN-'H (CDCls, 200MHz): 1,01-2,02 (se > 6H, C3H2, C4H2 y CSH2

de la piperidina) ; 2,64 (m, 4H, C6Hax. y C2Hax. -OH y NH-);
2,96 (dd, 1H, C6Hec. ) ; 3,50-3,77 (m, H, CH-); 3 , 80-4,00 (m,

2H, -O-CH2-); 6,70-6,84 (m, 3H, C2H, C6H y C4H Ar. ) ; 7,06-7,21

(m, 2H, C3H y C6H Ar. )
RMN-’3C (CDCI3) : véase Tabla 37.

eri tro-2- (1-Naf toxi )-l- (2-piperidil) etano.1. (ULZ)

Siguiendo el método general descrito, al hidrolizar 313 mg
(1 mmol) del derivado acetilado eritro, se obtienen 202 mg de

eri tro-2- (1-naftoxi )-l- (2-piperidil )etanol (!.£.£) (Rdto. 75%).
Una fracción recristalizada de hexano-acetato de etilo

presenta un punto de fusión de 102-106'C.
Análisis elemental calculado para Ci7H2i02N: C, 75,25%; H,

7,80%; N, 5,16%. Encontrado: C, 75,98%; H, 8,02%; N, 5,37%.
IR (KBr): 3000-3300 cm-’ (-0H y -NH) ; 1100 cm-’ (-C-0-)



RMN-'H (CDC1 a, 200 MHz): 1,22-1,92 (se, 6H, C3H2, C3H2 y C6H2
de la piperidina); 2,60-2,98 (se, 4H, C2H y C6H axiales, -OH,
NH-); 3,11 (dd, 1H, C6Hec.); 4,01 (m, 1H, -CH-); 4,14-4,24 (m,
2H, -CH2-0-) ; 6,82 (dd, 1H, C2H naftilo); 7,22-7,53 (m, 4H,
C4H, C6H, C7H y C3H del naftilo); 7,72-7,82 (m, 1H, CSH
naftilo); 8,14-8,24 (m, 1H, C*H naftilo).

RMN—’3C (CDCls—CDsOD) : véase Tabla 36.

tre0-2-(l-Naítoxi)-l-(2-piperidil)etanol (117)

Según el método general 9 descrito, a partir de 313 mg (1
inmol) del compuesto treo (160) , se obtienen 209 mg del
producto (117) (Rdto. 77%). Una muestra recristalizada de

éter-acetato de etilo presenta un punto de fusión de 124-
129 *C.

Análisis elemental calculado para Ci7H2i02N: C, 75,25%; H,

7,80%; N, 5,16%. Encontrado: C, 75,42%; H, 7,937»; N, 5,08%.

IR (KBr) : 3000-3300 enr’ (-0H y -NH) ; 1100 enr’ (-C-0-)
RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 1,22-1,92 (se, 6H, C3H2, C‘H2 y CSH2

de la piperidina); 2,57-2,90 (dd, se, 2H, C2H y C6H axiales):

2,90-3,19 (dd, ba, 3H, -NH, -OH, C6Hec. ) ; 3,82-3,93 (m, 1H,

-CH-); 4,04-4,24 (m, 1H, -0-CH2-); 6,81 (dd, 1H, C2H naftilo);

7,14-7,53 (m, 4H, C‘H, C6H, C7H, C3H naftilo); 7,72-7,82 (m,

1H, C5H naftilo); 8,16-8,30 (m, 1H, CBH naftilo).

RMN-13C (CDCls/CDsOD) : véase Tabla 37.

eri tro-2- (2-Naftoxi )-l- (2-piperidil )etanol (112.)

Partiendo de 600 mg (1,92 minóles) del correspondiente
acetil derivado (161) y procediendo según el método general 9
descrito se obtienen 450 mg de eritro (118) (Rdto. 86%) . De
una alícuota se precipita su hidrocloruro, que recristalizado
de acetato de etilo presenta un punto de fusión de 139—141 C.
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Análisis elemental calculado para Ci7H2102N: 75,25%; H,
7,80%; N, 5,16%. Encontrado: C, 75,14%; H, 7,695; N, 5,11%.

IR <KBr): 2900-3200 cr1 <-0H y -NH) ; 1090 cm" (-C-0-)
RMN-’H (CDC13, 200 MHz) : 1,24-1,92 (m, 6H, C3H2, C4Ha y CEH2

de la piperidina); 2,58-2,74 <m, 1H, C*Hax. ); 2,90 <m, 1H,
C2Hax. ) ; 3,16 (d, 1H, C6Hec.); 3,50 <s, 2H, -NH y -OH); 4,08
<m, 3H, — CH-0-, —CH2—0—) ; 7,10-7,44 <m, 5H, C*H, CEH, CEH, C7H y

CeH del naftilo) ; 7,70 Cm, 2H, C2H y C3H del naftilo).
RMN-'3C (CDCls) : véase Tabla 36.

.¿regr2-.C2-NaXtoxi)-l- (2-piperidil)etanol <H&)

Procediendo según el método general descrito, con 320 mg

<1,02 mmoles) del isómero treo <161) se obtienen 250 mg de

treo-2-<2-naftoxi)-l-<2-piperidil)etanol <118) Rdto. 90%). El

producto resultante recristalizado de acetato de etilo

presenta un punto de fusión de 82-85°C.

Análisis elemental calculado para Ci?H2i02N: C, 72,25%; H,

7,80%; N, 5,16%. Encontrado: C, 72,28%; H, 7,75%; N, 5,19%.

IR <KBr): 3100-3300 cm" <-0H y -NH); 1100 cm" <-C-0-)
RMN-'H <CDC13, 200 MHz): 1,24-1,86 <m, 6H, C3H2, C4H2, C5H2

de la piperidina); 2,44-2,76 <m, 2H, C2H y C6H axiales ); 3,10
<d, 1H, C6Hec. ) ; 3,58 <ba, 2H, -NH y -OH); 3,81 Cm, 1H, -CH-

0H-); 4,12 <m, 2H, -0-CH2-); 7,12-7,34 <m, 5H, CSH, C4H,C6H,C7H

y CeH del naftilo); 7,70 Cm, 2H, C2H y C3H del naftilo).
RMN-,3C CCDCla): véase Tabla 37.

eri tro-2- <3-Toliloxi)-l- <2-piperidi 1) etano.1 <11,9)

A partir de 1,23 g <4,44 mmoles) de eritro <162).
operando según el método 9 descrito, se obtienen 830 mg del
correspondiente producto hidrolizado <Rdto. 80%). El producto
resultante es un aceite amarillo transparente, que se purifica
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por cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con

hexano-acetato de etilo (60:40).

Análisis elemental calculado para CnH2i02N: C, 71,45%; H,
8,99%; N, 5,95%.Encontrado: 71,51%; H, 9,05%; N, 5,90%.

IR (NaCl): 3100-3300 cm'1 (-0H y -NH) ; 1090 cnr’ (-C-0-)
RMN-’H (CDCls, 200MHz): 1,24-1,90 (m, 6H, C3H2, C4H2 y CBH2 de

la piperidina; 2,12 (s, 3H, -CH3) ; 2,32 (s, 3H, -CH2) ; 2,68 (m,

1H, C*Hax. ) ; 2,86 (m, 1H, C2Hax. ) ; 3,20 (m, 3H, C6Hec.,-NH y

-OH); 4,00 (m, 3H, -CH-0-, -CH2-0) ; 6,72 (m, 3H, C2H, C4H y C6H
Ar. ) ; 7,14 (m, 1H, C6H Ar. )

RMN-’3C (CDCla) : véase Tabla 36.

treo-(3-Tq1í1oxí)-l-(2-piperidi1)etanol (119)

Siguiendo el método 9 descrito, la Hidrólisis de 300 mg

(1,08 minóles) de N-acil derivado (162) . proporcionan 238 mg

del correpondiente isómero treo 119 (Rdto. 93%), purificado

por cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo con

mezclas de hexano-acetato de etilo (50:50).

Análisis elemental calculado para CnH2i02N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%.Encontrado: C, 71,37%; H, 8,97%; N, 5,91%.

IR (NaCl): 3100-3300 cm" (-0H y -NH); 1090 cm" (C-0-)
RMN-'H (CDCls, 200 MHz) : 1,26-1,84 (m, 6H, C3H2, C4H2 y CSH2

de la piperidina); 2,32 (s, 3H, -CH3) ; 2,66 (m, 2H, C6H y C2H

axiales); 3,08 (d, 1H, C6Hec. ) ; 3,80 (m, 3H, -CH-0, -OH y -

NH); 4,00 (m, 2H, -CH2-0) ; 7,12 (m, 3H, C2H, C4H y C6H Ar. ) ;

7, 14 (m, 1H, C5H Ar. )

RMN-’3C (CDCls) : véase Tabla 37.

sritro-2- (4-Toliloxi)-l- (2-pjperidil)etanol OZSD

Según el método general 9 descrito, 1,23 g (4,44 mmoles)
del compuesto eri trn- (163) rinden 840 mg de eri tro- (120)
hidrolizado (Rdto. 80%). Una parte alícuota recristalizada de
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hexano-acetato de etilo presenta un punto de fusión de 112-
115*C.

Análisis elemental calculado para CnH2,02N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%. Encontrado: C, 71,41%; H, 8,96%; N, 5,96%.
IR (KBr): 3000-3200 cff' (-NH y -OH); 1100 cm" (-C-0-)
RMN-’H (CDCls, 200 MH) : 1,20-1,90 (m, 6H, C3H2, C«H2 y C6H2

de la piperidina); 2,28 <s, 3H, CH.-); 2,56-2,86 (m, 4H, -OH,

-NH, C2H2 y C6H2 axiales); 3,10 <d, 1H, C6Hec.); 3,90 <m, 1H,

-CH-0-); 4,06 <m, 2H, -CH2-0-); 6,80 <m, 2H, C2H y C6H Ar.):
7,06 (m, 2H, C3H y C5H Ar. )

RMN-'3C (CDCls) : véase Tabla 36.

treo-2- C4-.Toliloxi)-l- (2-piperidil )etanol (120)

Partiendo de 430 mg <1,55 mmoles) de treo-N-acetilado
(163) y a través del método de hidrólisis descrito se

obtienen 240 mg del correspondiente isómero treo-120 (Rdto.
66%). Una muestra recristalizada de acetato de etilo-éter

muestra un punto de fusión de 86-91“C.
Análisis elemental calculado para CwH2i02N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%. Encontrado: C, 71,41%; H, 8,94%; N, 5,98%.

IR (KBr) : 3000-3400 car1 (-NH y -OH ); 1090 cur’ (-C-0-)
RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 1,12-1,90 (m, 6H, C3H2,C*H2 y CSH2

de la piperidina); 2,28 (s, 3H, CH3-); 2,64 (m, 4H, C*H y C2H
axiales, -OH, -NH) ; 3,10 (d, 1H, C6Hec.); 3,72 (m, 1H,

-CH-0-); 3,96 (m, 2H, -0-CH2-); 6,81 <m, 2H, C2H y C6H Ar. ) ;

7,06 (m, 2H, C3H y C6H Ar.).
RMN-,3C (CDCls) : véase Tabla 37.

eri tro-2-Benciloxi-l- (2-piperidil)etaaol. <12JL)

La hidrólisis de 500 mg (1,8 mmoles) de eritro (164) , por
®1 método general 9, proporcionan 400 mg de eri tro 12-L. (Rdto.



94%). El producto resultante recristalizado de hexano-acetato

de etilo muestra un punto de fusión de 69-71"C.

Análisis elemental calculado para C14H21O2N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%. Encontrado: C, 71,21%; H, 9,04%; N, 5,87%.
IR (KBr) : 2900-3200 cm'1 (-OH y -NH); 1100 (-C-O-)
RMN-'H (CDC19, 200 MHz): 1 ,14 (m, 2H, C*H2) ; 1,44 (m, 2H,

C3H2) ; 1,60 (m, 2H, CbH2) ; 1 , 82 (sa, 2H, -OH y -NH) ; 2,68 (m,

2H, C2Hax. y CsHax. ); 3,06 <d, 1H, C*Hec. ) ; 3,56 (m, 2H, -CH2-

O1 3,72 (m, 1H, -CH-0-); 4, 54 (s, 2H, -CHa-Ar.); 7,32 (m,

5H, Ar. )

RMN-' 3C (CDCls) : véase Tabla 36.

trgg-2-Benciloxi-l-(2-piperidil)etanol (121)

A partir de 430 mg (1,55 mmoles) de treo-N-acetilado

(164.), procediendo según el método general 9 se obtienen 325

mg del producto hidrolizado eritro-121 (Rdto. 89%). Una

alícuota recristalizada de hexano-acetato de etilo presenta un

punto de fusión de 80-82'C.

Análisis elemental calculado para C14H21O2N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%. Encontrado: C, 7,23%; H, 8,85%; N, 5,98%.

IR (KBr): 3000-3300 cm" (-NH y -OH ); 1150 cm’’ (-C-0-)
RMN-’H (CDC1., 200 MHz): 1,08-1,48 (m, 2H, C‘H2 ); 1,49-1,80

<m, 4H, CsH2 y C*H2); 2,58 (m, 4H, -OH, -NH, C6Hax. y C2Hax. ) ;

3,04 (d, 1H, C6Hec. ) ; 3,54 (m, 2H, -CH2-O-); 3,72 (m, 1H, -CH-

0); 4,54 (s, 2H, -CHa-■Ar. ) ; 7,30 (m, 5H, Ar.)

RMN-13C (CDCla): véase Tabla 37.

erltro-2- (3-Fenilpropoxi-l- (2-pjperidi1)etanol (122.)

La hidrólisis de 860 mg (2,8 mmoles) del isómero eritro N-
acilado (165). procediendo según el método general 9,
proporciona 650 mg del correspondiente eritro-122. hidrolizado
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(Rdto. 87%). Recristalizada una muestra de acetato de etilo-

hexano, ofreció un punto de fusión de 98-102“C.

Análisis elemental calculado para Ci6H2S02N: C, 72,96%; H,

9,57%; N, 5,32%. Encontrado: C, 72,92%; H, 9,55%; N, 5,28%.

IR (KBr) : 3000-3300 cnr' (-OH, -NH) ; 1125 cm'1 (-C-0)

RMN-'H (CDC13, 200 MHz) : 1,08-1,46 (m, 6H, C3H2, C‘H2 y CSH2
de la piperidina); 1,62 (m, 2H, -CH2-); 1,90 (m, 2H, -CH2-Ar) ;

2,66 (m, 4H, C6H y C2H axiales, -NH, -OH); 3,06 <d, 1H,
C6Hec. ) ; 3,48 <m, 4H, -CH2-0-CH2-> ; 3,66 <m, 1H, -CH-0-); 7,26

(m, 5H, Ar. ) .

RMN-’3C (CDCla): véase Tabla 36.

treo-2- (3-Fenil.propQXi-l- (2-piperidil)etanol (122)

A partir de 580 mg (1,90 inmoles) de treo-165. y

procediendo según el método general 9, se obtienen 400 mg del

correspondiente isómero treo 122 (Rdto. 80%).

Análisis elemental calculado para CiSH2s02Ií: C, 72,96%; H,

9,57%; N, 5,32%. Encontrada: C, 72,95%; H, 9,53%; N, 5,31%.

IR (KBr) : 3100-3400 cnr1 (-OH y -NH ); 1090 cnr1 (-C-0-)
RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 1,08-1,48 (m, 6H, C3H2, C4H2 y C6H2

de la piperidina); 1,50-1,71 (m, 2H, C2H-); 1,76-1,98 (m, 2H,

-CH2-Ar); 2,45-2,76 (m, 4H, C6Hax, C2Hax. ,-NH, -OH); 3,10 (d,

1H, C6Hec. ) ; 3,38-3,60 (m, 4H, -CH2-0-CH2-) ; 3,78 (m, 1H,

-CH-0-); 7,24 (m, 5H, Ar.).

RMN-'3C (CDCls) : véase Tabla 37.

l-Fenoximetil-3.5.6.7.8.8a-hexabidri3-lH-QSSaZQl0[ 3.4~a3 Piri

ÜHa (172)

En un matraz provisto de agitación magnética, entrada de
gases y refrigerante, se disponen 1,8 g (8 inmoles) de
2-fenoxi-1-(2-piperidi1)etanol (116). se añade una disolución
de 0,71 g (12,78 mmoles) de hidróxido potásico en 50 mi de
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metanol y por último se adicionan 1,60 g <24 inmoles) de
formaldehído en disolución acuosa al 45%. El sistema se purga

con nitrógeno y la mezcla resultante se deja a reflujo

durante 2 horas. Transcurrido dicho tiempo, se deja enfriar y

se evapora el metanol a sequedad, seguidamente se trata el
residuo con 100 mi de agua y se extrae con cloroformo, los
extractos orgánicos se lavan con solución saturada de NaCl, se

secan y finalmente se evapora el disolvente a presión
reducida. Se obtienen 1,72 g de la oxazolopiridina (172)
(Rdto. 91%).

La mezcla de estereoisómeros se somete a cromatografía en

columna de gel de sílice, eluyendo con hexano-acetato de
etilo.

Al eluir con hexano-acetato de etilo (70:30), se obtienen

820 mg del correspondiente isómero erítra-172 (Rdto. 43%).
Análisis elemental calculado para Ci«Hi902N: C, 72,077.; H,

8,21%; N, 6,00%. Encontrado: C, 72,11%; H, 8,19%; N, 6,01%.

RMN-’H (CDCls, 200 MHz) : 1,20-1,74 (m, 6H, C3H2, C4H2 y C5H2
de la piperidina) ; 2,04 <m, 1H, C6Hax. ) ; 2,36 (m, 1H,
C6Hec. ) ; 3,14 <m, 1H, C2H) ; 3,76 <d, 2H, -CH-O-, N-CH2-0, J =

1,8 Hz); 3,94 <m, 1H, CH2-0-); 4,38 <m, 1H, -CH2-O-); 4,64 <d,
1H, -O-CHa-N-, J = l,8 Hz); 6,90 <m, 3H, C2H, C4H y C6H Ar.);

7,26 (m, 2H, C3H y CSH Ar) .

RMN-'3C (CDCL3) : 24,09 <C4'H2) ; 24,50 <C6'H2 y C3'H2) ; 48,11

<C6'H2); 63,80 <C2 H) ; 67,57 <-CH2-0-); 77,27 (-CH-G-); 86,08
(-O-CH2-O-) ; 114,42 (C4'H) ; 120,72 CC2'H y C6"H) ; 129,35 (C3"H y
C5"H) ; 158,55 (C'-H).

Con hexano-acetato de etilo (50:50) se obtienen 340 mg

correspondientes al isómero treo (172.) (Rdto. 18% del
global).

Análisis elemental calculado para Ci*Ht902N: C, 72,07%; H,
8>21%; N, 6,00%. Encontrado: C, 72,05%; H, 8,19%, N, 5,98/».

RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 1,22-1,80 (m, 6H, C3H2, C4H2 y CSH2
de la piperidina) ; 2,38 (m, 1H, C6Hax. ) ; 2,54 (m, 1H, C6Hec. ) ,
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2,90 <m., 1H, C2H) ; 4 , 04 (d, 1H, N-CH2-0, J = 1 ,9 Hz) ; 4,07 (m,

3H, -CH--Q-, —CH2—0- ) ; 4,58 (d, 1H, -o-ch2-N-, J = 1,9 Hz) ; 6,92

(m, 3H, C4H, C6H y C2H Ar. ) ; 7,26 (m, 2H, C:3H y CSH Ar. )

RMN--,3C (CDCla): 22, 00 <C3'H2) ; 24,66 (C4'H2) ; 25, 77 <C5 H2) ;

47,93 (C6'H2) ; 63,31 <C2’ H); 68,76 (CH2-"0-) ; 77,22 (-CH-0-);

86,68 (N-CH2-0-) ; 114,49 <C4"H) ; 120,94 (C2'H y C6"H ); 129,41

(C3"H y C6'H) ; 158,71 <C,-H>.

eritro-2rFenQXi-l-(N-meti1-2-piperidi1)etanol (123)

En un matraz de tres bocas provisto de agitación

magnética, refrigerante de reflujo y entrada de gases, se

disponen 200 mg <0,85 inmoles) de eri tro-172 disueltos en 3 mi
de tetrahidrofurano. Manteniendo el matraz de reacción a

temperatura aproximada de O’C, se adicionan 95,9 mg <2,53
inmoles) de hidruro de aluminio y litio. La mezcla se calienta
a temperatura de reflujo en atmósfera de nitrógeno durante 4
horas. Transcurrido dicho tiempo, se vierte el contenido del
matraz sobre agua y se extrae primero con éter y seguidamnete
con diclorometano (2X50 mi). Se seca, filtra y evapora a

sequedad obteniéndose 140 mg del producto esperado 123 (Rdto.
70%). De una alícuota se precipita el hidrocloruro, que

recristalizado de acetona presenta un punto de fusión de 142-
145 °C.

Análisis elemental calculado para CnH2i02N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%. Encontrado: C, 71,48%; H, 8,96%; N, 5,97%.
RMN-'H (CDCla, 200 MHz) : 1,08-1,62 <m, 6H, C3H2, C4H2 y CSH2

piperidina); 1,76 (m, 1H, C6Hax. ) ; 2,12 <m, 1H, C2Hax. ) ; 2,30
<s, 3H, -CH3); 2,86 (da, C6Hec.); 3,82 (m, 1H, -CH2-0-); 3,96
<m, 1H, -CH2-0-) ; 4,26 (m, 1H, -CH-0-); 6,80 (m, 3H, C2H, C4H
y C6H Ar.); 7,14 (m, 2H, C3H y C5H Ar.).

RMN-,3C (CDCla) : 23,75 (C4'H2) ; 23,83 (CS'H2) ; 25,48 (C3'H2) ;

42,97 (—CHa) ; 57,21 (C6 H2) ; 64,48 (C2’H) ; 67,89 (CH-0-); 69,35
(CH2—Q—) ; 114,54 (C4"H) ; 120,93 (C2"H y C6"H) ; 129,44 (C3"H y
CS"H); 158,75 (C’H).
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treo-2-Fenoxi-l-(N-metil-2-piperidil)etanol (123)

Siguiendo el mismo procedimiento descrito anterirmente

para el isómero eritra-±22, partiendo de 800 mg (3,37 inmoles)
de treo-1Z2.» se obtienen 400 mg de un sólido cristalino (Rdto.
49%) identificado como treo-2—fenoxi—1—

(ST—met i 1—2—piper idi 1) etanol (123) . Una fracción recristalizada

de acetato de etilo-hexano, presenta un punto de fusión de 76-
79 "C.

Análisis elemental calculado para CnH2i02N: C, 71,45%; H,

8,99%; N, 5,95%. Encontrado: C, 71,45%; H, 9,02%; N, 5,92%.
RMN-’H (CDCls, 200 MHz): 1,24-1,80 (m, 6H, C3H2, C4H2 y CSH2

de la piperidina ); 2,26-2,44 (m, 3H, C6Hax. , C2Hax. y -OH);
2,35 (s, 3H, -CH3); 2,76 (m, 1H, C6Hec.); 3,78 (m, 1H, -CH-0-):

3.96 (m, 2H, -CH2-0-); 6,60 (m, 3H, C2H, C4H y C6H Ar. ) ; 6,92

(m, 2H, C3H y CBH Ar. ) .

RMN-’3C (CDCla): 21,48 (C4’H2) ; 22,04 (C5'H2) ; 22,65 (C3 H2) ;

41,07 (CHa-); 53,23 (C6'H2) ; 63,11 (C2 H) ; 67,99 (CH-0-); 69,23

(CH2-0-) ; 114,40 (C4"H) ; 120,66 (C2'H y CC”H) ; 129,17 <.C3"H y

C6"H) ; 158,59 (C’’).

5-Fenoximetil-N-isopropiloxazolidina (1Z3)

A una disolución de 3 g (14,35 mmoles) de l-fenoxi-3-

isopropi lamino-2-propanol (55.) en 50 mi de metanol se le
adicionan 0,96 g (14,35 mmoles) de formaldehído (disolución
acuosa al 45%) y 1,28 g (14,35 mmoles) de hidróxido potásico
disueltos en 50 mi de metanol. La mezcla resultante se

mantiene a temperatura de reflujo durante 3 horas, con

agitación continua. Transcurrido dicho tiempo se evapora el
metanol a sequedad y se extrae con diclorometano (3X40 mi).
Los extractos orgánicos se lavan con disolución saturada de
cloruro sódico y a continuación se secan, filtran y evaporan a
presión reducida proporcionando 3,1 g del producto esperado
(Rdto. 95%).



Análisis elemental calculado para C,3Hi302N: C, 70,55%, H,
8,65%; H, 6,33%. Encontrado: C, 70,65%: H, 8,73%; N, 6,27%.

RMN-'H (CDC13, 60 MHz): 1,0 (d, 6H, (CH3) 2-c> ; 2,7 (m, 3H,

-CH-N, -CH2-N) ; 3,81 Cm, 2H, -CH2-0) ; 4,03 <m, 3H, CH-0- y CH2-
0-); 6,4-7,1 (m, 5H, Ar.).

l-Fenoxi-3-(N-isapropil-N-metilamino)-2-propanol (174)

En un matraz de tres bocas provisto de refrigerante de
reflujo, entrada de gases y agitación magnética se disponen 2

g <9, 05 minóles) de 5-fenoximetil-N-isopropiloxazolidina (173)
disueltos en 25 mi de tetrahidrofurano. A continuación,

enfriando exteriormente el matraz de reacción mediante un baño

de agua-hielo, se adicionan 1,02 g (9,05 minóles) de hidruro de
aluminio y litio. La mezcla se mantiene a temperatura de

reflujo durante cuatro horas. A continuación se vierte el

contenido del matraz sobre 200 mi de agua y se extrae con éter
(3X30 mi). Los extractos etéreos se secan, filtran y evaporan

a sequedad proporcionando 1,2 g del aminoalcohol esperado
(Rdto. 60%), que se purifica por cromatografía en columna de
gel de sílice eluyendo con mezclas de hexano/acetato de etilo
(80:20) .

Análisis elemental calculado para Ci3H2i02N: C, 69,92%; H,
9,48%; N, 6,27%. Encontrado: C, 70,02%; H, 9,67%; N, 6,17%.

RMN-’H (CDC13, 60 MHz): 0.9 (d, 6H, (CH3)2-C>; 2,1 (s, 3H,
-CH3); 2,6 (m, 3H, CH-N y CH2-N) ; 3,8 (m, 3H, -CH-0- y CH2-0) ;

6,5-7,1 (m, 5H, Ar.)
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intercambiables
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4.5 ESPECTROS
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l-Fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol (55)

1—tere—Butilamino—3—fenoxi—2—propanol (56)
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l-Benciloxi-3-isopropilamino-2-propanol (57)

l-Benciloxi-3-terc-butilamino-2-propanol (58)
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1-terc-Butilamino-3-(2-feniletoxi)-2-propanol (60)
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1-(terc-Butilamino)-3-(3-fenilpropoxi)-2-propanol (62)
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l-(2-Fenoxietoxi)-3-isopropilamino-2-propanol (63)

l-terc-Butilamino-3-(2-fenoxietoxi)-2-propanol (64)
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l-Cinamiloxi-3-isopropilamino-2-propanol (65)

l-terc-Butilamino-3-cinamiloxi-2-propanol (66)
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l-terc-Butilamino-3-(1-fenilbutoxi)-2-propanol (68)



-243-

l-Isopropilamino-3-(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftoxi)-2-pro-

panol (69)

panol (70)
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(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftoxi)-2-propanol(102)
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tetrahidro-l-naftoxi)-2-propanol(103)
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EspectrodeRMN-H(CDC1)deleritro-2-(2-naftoxi)-l-(2-piperidil)etanol(118)
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EspectrodeRMN-H(CDC1)deltreo-2-(3-toliloxi)-l-(2-piperidil)etanol(119)
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EXPERIMENTAL DE FARMACOLOGIA



5.2. 1. Material

Para los ensayos farmacológicos se lian utilizado cobayas
tricolores de ambos sexos, de un peso que oscila entre 300-350

g. Hasta el momento de ser sacrificados los animales se

mantienen alojados en jaulas de plástico y con una

alimentación adecuada. La temperatura del estabularlo alcanza
los 20-25°C.

Exceptuando los productos problema a ensayar, otros

compuestos usados para la realización de los ensayos

farmacológicos son los siguientes:

- Isoprenalina ( ( +)-isoproterenol hydrochloride. Sigraa
Chemical Co. )

- Carbacol (Carbamyl choline chloride. Sigma Chemical
Co. )

- Propanolol <(D,L), cedido por los laboratorios Fides.
Barcelona.)

Entre los aparatos usados cabe destacar, un baño de

órganos termostátizado, provisto de 2 cubetas, que permite

realizar dos ensayos simultáneos, cuyos resultadas se

registran en sendos transductores isométricos, conectados a

registradores Omniscribe. Para la estimulación eléctrica de la

aurícula se ha usado un electrodo especial conectado a un

estimulador eléctrico Cibertec.

Asimismo, para el aislamiento y preparación de los órganos
se ha utilizado material quirúrgico y cápsulas de Petri de 15
cm de diamétro.
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5.2,2. METODOS

5.2.2.1. Preparación aurícula aisladla de cobaya

El ensayo está basado en la acción que presenta la

isoprenalina sobre el músculo cardíaco, órgano con gran

densidad de receptores £i. Es sabido que este efecto consiste
en un aumento de la frecuencia cardíaca (efecto cronotrópico

positivo) y también en un aumento de la fuerza de contracción
(efecto inotrópico positivo)90. Ambos efectos son susceptibles
de ser antagonizados por bloqueadores adrenérgicos J3.

En nuestro trabajo, se mide la capacidad de un

J3-bloqueador para antagonizar el efecto inotrópico positivo de
la isoprenalina.

Los animales se sacrifican9' desnucándolos y posteriormente

desangrándolos por sección de la vena yugular. Seguidamente se

práctica toracotomía media (cortando las costillas por encima
del apéndice xifoides), a continuación se diseca el pericardio

y se saca al exterior el órgano del animal, trasladándolo con

sumo cuidado a una placa de Petri, que contiene disolución de
Krebs-Hukovic92, manteniendo constantemente una corriente de

carbógeno (95% de oxigeno, 5% de dióxido de carbono) mientras
dure la manipulación.

En la placa se separa la aurícula izquierda del resto del
corazón que sigue latiendo (fig.6)

c

Fig. 6



Se pasa la aurícula a una segunda placa y se sutura el
ápice "a" con un hilo que se anuda dejando más largo uno de
los extremos. Se coloca la aurícula sobre el dedo indice de la

mano izquierda, y con la derecha se le van clavando las agujas
del electrodo en los puntos "b" , "c" y "d" <fig. 6).

Se dispone la preparación en la cubeta del baño, ligando
el hilo a un transductor isométrico conectado a su vez a un

registrador y se tensiona el órgano hasta 1 g, habiendo

previamente equilibrada el aparato a la misma tensión (fig.
7).

La cubeta del baño contiene 30 mi de solución nutritiva de

Krebs—Hukovick, a la temperatura de 37±1°C, constantemente
aireado con una corriente de carbógeno.

Es necesario que el tiempo que transcurre entre la muerte
del animal y la disposición de la aurícula en el baño de
órganos sea el menor posible, puesto que de ello depende la
eficacia del preparado.
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Para conseguir respuestas óptimas del músculo cardiaco es

conveniente un período de estabilización de 45 minutos.

Transcurrido este tiempo se pasa a estimular eléctricamente.
El estimulador eléctrico nos proporciona un impulso de
corriente continua con un voltaje que varia según el ensayo

entre 1-5 Voltios (se selecciona el doble del voltaje basal),
con una frecuencia de 1 Hz y una duración de 5 milisegundos

para cada impulso. Después de 15 minutos de continua

estimulación, se adiciona al bafío el agonista isoprenalina en

concentraciones acumulativas crecientes que alcanzan en el
baño valores a partir de 1.10's M, de razón 3,3, hasta la
concentración que dé lugar a un efecto máximo. (Se han elegido
estas concentraciones, para facilitar el posterior cálculo del

pA2> • Después de renovar varias veces seguidas el líquido de
la cubeta se deja en reposo 15 minutos, a fin de que el órgano

recupere la amplitud de contracción inicial. Seguidamente se

adiciona la concentración de problema a ensayar dejándolo
actuar durante 15 minutos, para seguir con la valoración del

agonista isoprenalina, igualmente a concentraciones

progresivas de forma acumulativa.
normalmente con un órgano aislado se ensayan de 3 a 5

concentraciones del compuesto problema en orden creciente.
Cabe indicar que las concentraciones del antagonista varían en

cada caso según la potencia que muestre el problema en

cuestión.

A continuación se muestra un registra de este tipo de

ensayo con las concentraciones de agonista y antagonista.
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5.2.2.2. Preparación de cadena traqueal de cobaya

La isoprenalina produce un efecto de relajación en casi

todas las variedades de músculo liso93 cuando el tono del

mismo es alto. Siendo dicho efecto especialmente pronunciado
en la musculatura lisa bronquial, impidiendo o disminuyendo la
broncoconstricción inducida por otros agentes, dicha acción

resulta de la interacción sobre los receptores j32, muy

abundantes en esta zona, siendo susceptible de ser

antagonizada por los bloqueadores adrenérgicos
En este trabajo se mide la capacidad de un £-bloqueador

para antagonizar la relajación que produce la isoprenalina
sobre la musculatura lisa traqueal de cobaya, en la que

previamente se induce una contracción mediante un fármaco

colinérgico, tal como el carbacol.
Sacrificado el animal94, se diseca la tráquea trasladándola

a una placa de petri, que contiene disolución de Krebs—
Hukovic, donde se le quitan los restos de grasa y tejidos
adyacentes. Seguidamente se cortan los anillas par los
segmentos ya marcados, ligando ordenadamente cinco de los
mismos de tal forma que las zonas musculares queden alternadas
(fig. 8) .



Fig. 8

Uno de los extremos de la cadena traqueal se une al tubo

oxigenador y se dispone la preparación en el bafío, donde se

anuda el otro extremo del hilo a un transductor isométrico

conectado a un registrador. La tensión a que está sometido el

órgano se ajusta a un gramo. Análogamente a la preparación de
la aurícula, el baño está a 37 ’C y la cubeta de 30 mi de

capacidad contiene solución nutritiva de Krebs-Hukovic aireada
suavemente con corriente de carbógeno (fig. 9>.

Fig. 9



Una vez obtenida la preparación, se deja estabilizar
durante 90 minutos, cambiando el líquido de la cubeta cada 30
minutos. Antes de iniciar la valoración se adiciona a la

preparación una disolución de carbacol C1.10"7 g/ml), que se

deja actuar durante 15 minutos, tiempo necesario para que el

órgano alcance un máximo de contracción. Transcurrida dicho

tiempo, se añade la isoprenalina a concentraciones progresivas
de forma acumulativa, de la misma forma que en el caso de la
aurícula. Finalizada la valoración control, se cambia varias

veces la disolución de la cubeta y se deja el órgano en reposo

durante 30 minutos. A continuación, se adiciona la

concentración del compuesto problema a ensayar, dejándolo
actuar durante 15 minutos, al termino de los cuales se añade

el carbacol y a los 15 minutos siguientes se somete a la

valoración con isoprenalina.
El preparado es capaz de soportar de 3 a 5 concentraciones

de problema en orden creciente. Dichas concentraciones son

función de la actividad del producto a ensayar.

A continuación se muestra un registro de este tipo de

ensayo, con las concentraciones de los productos que han
intervenido en la misma.
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5-2.3. Expresión de. ios resultados. Cálculo ¿si pAa.

Una forma de expresar la potencia de un fármaco

antagonista, es el pA2. Se define el pA2 como el logaritmo

negativo de la concentración molar de antagonista, capaz de
reducir al 50% el efecto de un agonista. Para realizar el
cálculo de pA2 se sigue la técnica indicada por Van Rossum95.

Los resultados obtenidos en el registro, se representan

gráficamente en forma de curvas concentración-respuesta para

cada valoración con la isoprenalina (agonista), utilizando

papel semilogarítmico. En abscisas se representan las
concentraciones molares de agonista y en ordenadas el % de

respuesta (tomando la respuesta máxima como el 100%), para

cada concentración de agonista. Obteniéndose una curva control
concentración agonista-respuesta (valoración sin antagonista)

y, a continuación las restantes curvas de isoprenalina
obtenidas en presencia de distintas concentraciones de

problema ensayada (3 ó 4). Es necesaria una representación

para cada órgano, puesto que cada ensayo está referido a su

propio control.

Según Van Rossum, el valor de pA2 corresponde a la
ordenada en el origen de la recta siguiente.

log (x-1) = -pA* + pA2
El valor de la pendiente de dicha recta es -1. La variable

independiente pA« corresponde al logaritmo negativo de las
concentraciones molares de antagonista. La incógnita x que

aparece en el término dependiente representa una relación
entre concentraciones equiefectivas del agonista en ausencia o

presencia del antagonista.
A partir de las representaciones gráficas concentración

agonista—respuesta, se obtienen los valores correspondientes
al término log (x-1), transformando, las distancias (mm)
entre la curva control y cada una de las respectivas curvas

problema, medidas en la línea horizontal del 50% de respuesta,
de acuerdo con unos valores tabulados por Van Rossum.
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Con los valores obtenidos, se pasa a calcular la recta de

regresión, y como se ha comentado anteriormente, el valor de

la ordenada en el origen corresponde al pA2 (pendiente =-l). A
fin de que los valores de pA2 sean representativos de un

antagonismo competitivo, es necesario que el valor absoluto de
la pendiente de la recta esté próximo a la unidad. En este
caso el pAí corresponde al valor de la ordenada en el origen

partido por la pendiente de la recta. Asimismo, a fin de

obtener mayor fiabilidad se espera que el coeficiente de
correlación sea aproximadamente 1.

Cada producto se ha ensayada en 4 ó 5 animales distintos
como mínimo (obteniendo por cada uno un valor de pAí medio con

su respectiva pendiente), lo cual supone una media de 16-20
concentraciones de problema <16-20 pA2 individuales).

En, el caso de productos muy activos cuyo pA2 sea superior
a 9, el método de Van Rossum exige ensayar a concentraciones
de 1.10“'°, puesto que concentraciones más elevadas, presentan
un desplazamiento que se escapa de los valores tabulados
(veáse tabla de Van Rossum). El hecho de trabajar a

concentraciones tan diluidas supone un considerable aumento de
error.

Esta limitación hizo que en este trabajo, los
mencionados cálculos de pA2, se llevaran a cabo mediante un

ordenador, empleando un programa en lenguaje basic, que

incorpora la misma relación que la mencionada tabla de Van
Rossum, aunque sin limitación de desplazamientos (véase
listado del programa en el apéndice).

El pA2 final se expresa por la media arimética de los pA2
medios que presentan para la pendiente un valor próximo a la
unidad, tal como se indica a continuación.

pA^ medio pendiente

9,44 1,07

9,29 1,09

8,99 1,12

10,44 0,93

\

> pA£ final= 9,54+0,54

/
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Si la pendiente fuera exactamente la unidad, el pA2 final
coincidiría exactamente con la media arimética de los pA2
individuales, sin embargo, en la práctica el valor de la

pendiente oscila y el hecho de obtener valores sin excesiva

desviación, obliga a prescindir de muchos de los resultados
individuales obtenidos. Además como ya se ha mencionada el
método de Van Rossum exige que los valores de pA2 se expresen

como el cociente de la ordenada en el origen y la pendiente,
entonces, para un mismo producto, si la ordenada en el origen

presenta un valor X, pero la pendiente en un ensayo es menor

de la unidad y en el otro mayor, los pA2 que se obtienen
difieren bastante entre si, y si además ambos valores deben
someterse a una media arimética, el resultado final no es

representativo de la potencia del compuesto, ya que debido a

la gran dispersión de datos se presenta dentro de un intervalo
demasiado grande, incluso a veces absurda cara a poder sacar

conclusiones acerca de su propia actividad.

Después de un intenso estudio estadístico (quitar valores
discordantes, estudio de desviaciones, etc. ) creemos que lo
más adecuado por presentar valores más próximos a la realidad,
es expresar el pA2 final como la media arimética de todos los
pA2 individuales (15-20 datos) obtenidas antes de aplicar el
cálculo de las rectas de regresión respectivas. De este modo,
al poder utilizar mayor número de datos, los resultados se

compensan unos con otros, y las desviaciones no son tan
acusadas. Cabe destacar que este valor final de pA2 está muy

próximo al obtenido por el método de Van Rossum, con la
ventaja de que es mucho menor la dispersión de resultados.



5.3 REPRESENTACION GRAFICA DE LAS CURVAS

CONCENTRACION-RESPUESTA PARA LA DETERMINACION DEL pA2
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En las páginas siguientes (289-340) se encuentran

representadas las curvas concentración/respuesta del agonista

correspondientes a un ensayo representativo de cada uno de los

problemas (antagonistas) valorados.
En ordenadas figura el % de respuesta y en abscisas las

concentraciones molares de isoprenalina. La concentración de

antagonista ensayada figura al margen derecho de cada curva.

La curva representada en la mitad superior de cada página

corresponde al ensayo realizado en aurícula de cobaya y la

representada en la parte inferior pertenece a un ensayo en

tráquea realizado para el mismo producto.
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Es interesante considerar varios factores fisicoquí micos96,
que pueden ser esenciales en la determinación de la actividad

biológica, con respecto a la cual ciertas moléculas

estrechamente relacionadas entre sí, no sólo divergen en

cuanto a su modo de acción, sino que inclusa pueden resultar
inactivas. Es evidente, entonces, que deben existir
condicionantes fisicoquímicos capaces de explicar la actividad

farmacológica o la falta de ella.
Al analizar la actividad biológica de un fármaco, es

indispensable tener en cuenta su posible solubilidad en agua,

estableciendo el grado de disociación, o bien el coeficiente
de reparto, que nos darán idea del paso del fármaco a través
de las membranas y del tipo de transporte biológico que se

lleva a cabo desde la administración del fármaco hasta su

destino final. Asimismo, según su selectividad tisular, la
distribución será distinta, quedando pues por determinar el

punto de interacción con el receptor o con el sistema
biológico apropiado. Puede considerarse, por tanto, que el
pKa y el coeficiente de reparto constituyen dos
características esenciales de la "tarjeta de identidad" de

cualquier sustancia que pueda presentar actividad biológica.
En el presente trabajo se han determinado ambos parámetros

para las series de compuestos 5£-Z£. &&.-1Q3 y para el par de
diastereómeros erítro-H&_ y treo-116. Los métodos empleados se

describen en los apartados 6.1 y 6.2.
El coeficiente de reparto (D) se basa en la relación de

concentraciones97,98 del compuesto problema entre una fase

orgánica (1—octanol) y otra acuosa (disolución tampón de pH—
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7,0). En este trabajo se ha seguido el método de
Hellenbrecht**, determinando la extinción de las disoluciones

resultantes por técnicas espectofotométricas.
Si bien el coeficiente de reparto puede darnos

información acerca del paso de un medicamento a través de la
membrana lípidica, el conocimiento del valor de pKa para los
fármacos ácidos o básicos puede ayudarnos a preveer su

comportamiento una vez se han introducido en el organismo.
Así, con el fin de poder establecer relaciones entre la
actividad biológica y la basicidad, hemos determinado también
el pKa de los compuestos 55-70. 88-103 y los diastereo meros

eritro-116 y treo-116.
Los métodos clásicos más utilizados para la medición de

la basicidad son las valoraciones espectrofotométricas y las

potenciométricas’00''0'. La principal ventaja del método

espectrofotométrico es la pequeña cantidad necesaria del

producto, siendo el método de elección para determinar la
basicidad de sustancias poco solubles; además, ofrece la

posibilidad de trabajar en un intervalo de pKa bastante

grande. En contrapartida, sólo es válido para sustancias que

absorban en la zona del UV-visible y además presenten

espectros de la base libre y de la forma protonada
considerablemente distintos. Referente al método

potenciométrico, ofrece la ventaja de ser rápido y sencillo,
siendo su principal desventaja la limitación del método al
intervalo de pH de 1,25 a 11,00, siempre que se utilíce el
electrodo normal de vidrio.

Ambos métodos se basan en la ecuación de Henderí*«,on

Hasselbach'&í, en la que la constante de disociación para

una base débil puede expresarse como Ka, siempre que se

considere la reacción de la disociación de la forma de ácido

conjugado, equilibrio en el que el valor de Ka representa la
constante de disociación para la pérdida de un protón. Este

concepto trata de unificar la constante de disociación para
ácidos y bases débiles, evitando asi la introducción de una
nueva constante Kb.
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Debido a que las constantes de disociación obligan a

manejar números exponenciales, es preferible transformarlos en

logaritmos, así, aplicando dicho convenio al valor de Ka

tenemos:

B + H* —■ — HB*

Base protonada = HB*
Base = B

-log1QKa= pKa

pKa= pH +

Siendo [ BH*] y CB3 las concentraciones estequiométricas de
la base protonada y la base libre respectivamente, a un

determinado pH.
Potenciométricamente se determina el pH de la disolución

después de efectuar adiciones sucesivas de HC1 0, 01 N. Por

cálculo se encuentran los valores de [ BH-] y LB3 , que asimismo
son función del volumen de ácido añadido. En el instante en

que la concentración de base conjugada sea igual a la de
ácido conjugado el pKa coincide exactamente con el pH de la
disolución.

Una vez conocido el pKa es de interés hallar la constante
de ionización (a), de acuerdo con la siguiente ecuación103.

1 + antilog(pH-pKa)

La constante de disociación

calcular el coeficiente de reparto,

oc obtenida nos permite
teniendo en cuenta el pH
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de la disolución empleada. El coeficiente de reparto así

corregido se denomina coeficiente de reparto real (P real) y

se expresa mediante la fórmula siguiente.

Preal= D

(1 - a )

D= coeficiente de partición
oí= constante de ionización

Estos valores fueron hallados para los compuestos 55-70 y

88-103. cuyos resultados se indican en las Tablas 30 y 32
junto a los resultados de las valoraciones farmacológicas.

6. 1 DETERMINACION DEL COEFICIENTE DE REPARTO

6.1.1 Material jl aétodos

El utillaje empleado para la determinación del
coeficiente de reparto <D) consta de:
- Centrífuga MSE GF-6
- Espectrofotómetro Uvikon 810 (Kontron)
- Tubos con tapón de rosca de 20 mi (Pyrex)
- Agitador mecánico
- Reactivos:

a) Disolución de tampón fosfatos (0,16 M) de pH=7,0
b) 1-Octanol puriss. Fluka AG, CH-9470 Buchs

Para la determinación del coeficiente de reparto" <D> se

pesan de 3 a 5 mg del compuesto problema y se disuelven en el
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volumen <50—100 mi) de tampón fosfatos (0,16 M previamente
saturado de 1-octanol) de pH=7,0 necesario para obtener una

absorbancia (A) entre 0,6 y 0,9. A continuación, una parte de
la disolución se agita con 1-octanol (previamente saturado de
disolución tampón), escogiendo en cada caso la relación de

octanol-agua adecuada para que la fase acuosa presente una

absorbancia entre 0,2 y 0,5. Los tubos que contienen la mezcla
de octanol-agua se agitan vigorosamente durante 30 minutos,
transcurridos los cuales, se centrifugan a 3.000 rpm durante
cinco minutos. Seguidamente, mediante una pipeta se separa la

capa de octanol de la capa acuosa. De la fase acuosa

resultante se determina la extinción mediante un

espectrofotómetro, seleccionando aquella longitud de onda (X)
entre 227 y 290 nm (zona U. V. ) en la cual la disolución

presente una absorción máxima.
El coeficiente de reparto (octanol-agua) se calcula de

acuerdo con la siguiente ecuación:

^ A original - A extracciónD= -

A extracción X f

Donde los parámetros utilizadas son:

f= relación de volúmenes octanol/agua

A original= absorbancia que presenta la disolución inicial
antes de la extracción

A extracción1 absorbancia que presenta la fase acuosa

después de la extracción

La temperatura se mantuvo a 25 ’C durante todo el
experimento. La determinación se hizo para cada muestra por

triplicado, expresando el coeficiente de reparto como la media
arimética de los tres resultados obtenidos.
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6.1.2 Expresión de. los resultados

Los resultados obtenidos en la determinación del

coeficiente de reparto (D) para los compuestos 55-70t 88-103 y

el par de estere i someros eritro y treo 116. así como los
valores calculados para el coeficiente de reparto corregido,P,
se indican en la Tabla 38 al final del apartado 6.

6.2 DETERMINACION DEL. pKa.

6.2.1 Material y_ métodos

El utillaje usado para la determinación del pKa consta de:

- pH-metro Hanna Instruments modelo HI 8424
- Microburetas de 5 y 10 mi de capacidad
- Electrodo de vidrio

- Agitador magnético
- Reactivos:

a) agua tratada con KMnO« y posteriormente destilada
b) disolución de HC1 0,01 N (factor =1)

c) metanol para análisis

Todas las medidas se han efectuado a 25'C.

Para la determinación del pKa se ha seguido el método de

Albert y Serj eant’0'. Primeramente se prepara una disolución en

metanol/agua del producto a estudiar; para ello se pesan 0,5

miliequivalentes (meq) de producto y se disuelven en 25 mi de
metanol + 25 mi de agua.

Las constantes de disociación han sido determinadas por

métodos potenciométricos. El pH-metro se calibra previamente
con 2 disoluciones tampón en medio acuoso de pH=4,01 y

pH=l1,00 respectivamente. Una vez calibrado el pH-metro, el
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electrodo se sumerge en la disolución de producto en

metanol-agua (unos dos o tres minutos son suficientes para

obtener el potencial de equilibrio).
Las disoluciones de ácido clorhídrico 0,01 N se preparan

con agua exenta de CO2 (el CC* se elimina por ebullición).
Durante toda la valoración se hace circular por el sistema una

corriente de nitrógeno. El ácido clorhídrico 0,01 IT empleado
como reactivo titulante de la valoración se añade mediante una

microbureta en diez fracciones iguales, correspondiendo cada
adición a la décima parte de un equivalente. El valor del pH
se determina en la disolución tras alcanzar el equilibrio

después de cada nueva adición.

6.2.2 Expresión de. los resultados.

A continuación figuran los resultados obtenidos en la
determinación del pKa de los compuestos 55-70 con estructura
de ariloxi y arilalcoxipropanolamina, de los compuestos 88-103
con estructura de N-amidoetil(ariloxi)- y

(arilacoxi)propanolamina y del par de estereisómeros erítra y

treo 116.

Los resultados están ordenados en forma de tablas,

indicándose al final de cada una el pKa medio, así como la

desviación standard que presenta.
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nh-ch(ch3>2

55
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Concentración: 0.01N
de una mezcla 1:1 de

Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido

<104.64 mg disueltos
metano1 y agua)

clorhídrico 0.1 N

en 50 mi

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 10.5
0.5 10. 01 . 001 . 009 -0.955 9.06
1 9.84 . 002 . 008 -0.603 9.24
1.5 9.54 . 0 03 . 007 -0.368 9. 17
2 9.41 . 004 . 006 -0.177 9.23
2.5 9.23 . 005 . 005 0 9.23
3 9.06 . 006 . 004 0. 176 9.24
3.5 8.83 . 007 . 003 0.368 9.2
4 8.52 . 008 . 002 0.602 9. 12
4.5 7.62 . 009 . 001 0.954 8.57
5 3.75 . 01 0

pKa medio := 9. 19 D. S. = 0 . 06

nh-ch(ch3>2

U OH

57

Concentración: 0. 01N (55.8 mg disueltos en 25 mi

de una mezcla 1 : 1 de metano1 y agua)
Temperatura: 25 °C

Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi > pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.73
0.5 10. 00 . 002 . 008 -0.603 9.4

1 9.63 . 004 . 006 -0.177 9.45

1.5 9.34 . 006 . 004 0. 176 9.52

2 8.89 . 008 . 002 0.602 9.49

2.5 8.43 . 01 0

pKa medio 9.46 D. S. = 0. 05
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¿9

Concentración: 0.01N (118.7 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10. 09
0.5 9.88 . 001 . 009 -0.955 8.93
1 9.66 . 002 . 008 -0.603 9. 06
1.5 9.44 . 003 . 007 -0.368 9. 07
2 9.44 . 004 . 006 -0.177 9.26
2.5 9. 02 . 005 . 005 0 9. 02
3 8.86 . 006 . 004 0. 176 9. 04
3.5 8.5 . 007 . 003 0.368 8.87
4 4.93 . 008 . 002 0.602 5.53
4.5 3.46 . 009 . 001 0.954 4.41
5 3 . 01 0 — —

pKa medio = 9.04 D. S. = 00. 11

'”''VNH-CH-(CH3)2
OH

61

Concentración: 0.01N
de una mezcla 1:1 de

Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido

(125.68 mg disueltos en 50 mi
metanol y agua)

clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 10.5
0.5 10. 08 . 001 . 009 -0.955 9. 13

1 9.78 . 002 . 008 -0.603 9. 18

1.5 9.62 . 003 . 007 -0.368 9.25

2 9.44 . 004 . 006 -0.177 9.26

2.5 9.27 . 005 . 005 0 9.27

3 9. 05 . 006 . 004 0. 176 9.23

3.5 8.8 . 007 . 003 0.368 9. 17

4 8.35 . 008 . 002 0.602 8.95

4.5 6.44 . 009 . 001 0.954 7.39

5 3.43 . 01 0 — —



63

Concentración: 0.01N <126.7 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

-352-

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.43
. 5 9.95 . 001 . 009 -0.955 9
1 9.65 . 002 . 008 -0.603 9. 05
1.5 9.36 . 003 . 007 -0.368 8.99
2 9. 11 . 004 . 006 -0.177 8.93
2.5 8.93 . 005 . 005 0 8.93
3 8.71 . 006 . 004 0. 176 8.89
3.5 8.34 . 007 . 003 0.368 8.71
4 8. 02 . 008 . 002 0.602 8.62
4.5 3. 09 . 009 . 001 0.954 4.04
5 3. 00 . 01 0 — —

pKa medio

0
Concentración:
de una mezcla 1

Temperatura: 25
Valoración con

=8.93 D.S.= 00.1

0 NH-CH(CH3 )2
OH

65
0.01N (124.7 mg disueltos en
:1 de metanol y agua)

^C
ácido clorhídrico 0. 1 N

50 mi

V (mi) pH BH+ B log< BH+ / B ) pKa

0 10.74
0.5 10.23 . 001 . 009 -0.955 9.28
1 9.91 . 002 . 008 -0.603 9.31
1.5 9.67 . 003 . 007 -0.368 9.3
2 9.49 . 004 . 006 -0.177 9.31
2.5 9.30 . 005 . 005 0 9.3

3 9. 09 . 006 . 004 0. 176 9.27
3.5 8.91 . 007 . 003 0.368 9.28
4 8.53 . 008 . 002 0.602 9. 13
4.5 7.65 . 009 . 001 0.954 8.6
5 3.83 . 01 0

pKa medio = 9.27 D. S. = 0. 06



OH

NH-CH(CH3)2

Concentración: 0.01N (132.69 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0. 1 N

-353-

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.56
0.5 10.21 . 001 . 009 -0.955 9.26
1 9.88 . 002 . 008 -0.603 9.28
1.5 9.67 . 003 . 007 -0.368 9.3
2 9.56 . 004 . 006 -0.177 9.38
2.5 9.36 . 005 . 005 0 9.36
3 9. 14 . 006 . 004 0. 176 9.32
3.5 8.94 . 007 . 003 0.368 9.31
4 8.78 . 008

.
. 002 0.602 9.38

4.5 7.94 . 009 . 001 0.954 8.89
5 4. 01 . 01 0 — —

pKa medio = 9.32: D.S.= 0.04

r¡1 OH

TVv NH-CH (CH3) 2

k 69

Concentración: 0.01N (131.7 mg disueltos en 50 mi

de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25
Valoración con

83
ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log ( BH+ / B ) pKa

0 10.03
. 5 9.92 . 001 . 009 -0.955 8.97

1 9.66 . 002 . 008 -0.603 9.06

1.5 9.38 . 003 . 007 -0.368 9. 01

2 9.23 . 004 . 006 -0.177 9. 05

2.5 9. 02 . 005 . 005 0 9. 02

3 8.86 . 006 . 004 0. 176 9. 04

3.5 8.62 . 007 . 003 0.368 8.99

4 8.26 . 008 . 002 0.602 8.86

4.5 7.01 . 009 . 001 0.954 7.96

5 3.36 . 01 0

pKa medio 9 D. S. = 0. 06



OH

NH-C(CH3)3

56 -354-

Concentración: 0.01N (111.7 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 10.91
0.5 10.29 . 001 . 009 -0.955 9.34
1 10.04 . 002 . 008 -0.603 9.44
1.5 9.84 . 003 . 007 -0.368 9.47
2 9.66 . 004 . 006 -0.177 9.48
2.5 9.48 . 005 . 005 0 9.48
3 9.2 . 006 . 004 0. 176 9.38
3.5 9. 02 . 007 . 003 0.368 9.39
4 8.74 . 008 . 002 0.602 9.34
4.5 8. 02 . 009 . 001 0.954 8.97
5 7.20 . 01 0 — —

pKa medio

O
Concentración:
de una mezcla 1

Temperatura: 25
Valoración con

=9.42 D.S.= 0.06

0 NH-C(CH3)3
OH

58

0.01N (118.5 mg disueltos en
:1 de metanol y agua)

ácido clorhídrico 0.1 N

50 mi

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.79
0.5 10.36 . 001 . 009 -0.955 9.41

1 10. 14 . 002 . 008 -0.603 9.54

1.5 9.92 . 003 . 007 -0.368 9.55

2 9.73 . 004 . 006 -0.177 9.55

2.5 9.52 . 005 . 005 0 9.52

3 9.30 . 006 . 004 0. 176 9.48

3.5 9. 03 . 007 . 003 0.368 9.4

4 8.62 . 008 . 002 0.602 9.22

4.5 7.89 . 009 . 001 0.954 8.84

5 4.41 . 01 0

pKa medio 9.49 D.S.= 0.06



OH

Concentración: 0.01N <125.7 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) PH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.95
0.5 10.53 . 001 . 009 -0.955 9.58
1 10.28 . 002 . 008 -0.603 9.68
1.5 10. 01 . 003 . 007 -0.368 9.64
2 9.83 . 004 . 006 -0.177 9.65
2.5 9.65 . 005 . 005 0 9.65
3 9.43 . 006 . 004 0. 176 9.61
3.5 9.20 . 007 . 003 0.368 9.57
4 9. 02 . 008 . 002 0.602 9.62
4.5 8.90 . 009 . 001 0.954 9.85
5 4.31 . 01 0

pKa medio := 9.63 D. S. = 0 . 04

fY'S/N o NH-C(CH3)3
OH

62

Concentración: 0. 01N (132.7 mg disueltos en 50 mi

de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 10.89
0.5 10.49 . 001 . 009 -0.955 9.54

1 10.22 . 002 . 008 -0.603 9.62

1.5 9.97 . 003 . 007 -0.368 9.6

2 9.81 . 004 . 006 -0.177 9.63

2.5 9.54 . 005 . 005 0 9.54

3 9.34 . 006 . 004 0. 176 9.52

3.5 9. 12 . 007 . 003 0.368 9.49

4 8.74 . 008 . 002 0.602 9.34

4.5 6.70 . 009 . 001 0.954 7.65

5 6. 19 . 01 0

pKa medio = 9.54 D. S. = 0. 09



*NH-C(CH3)3

64
-356-

Concentración: 0.01N
de una mezcla 1:1 de

Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido

(133.7 mg disueltos en 50 mi
metanol y agua)

clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 11. 11
0.5 10.76 . 001 . 009 -0.955 9.81
1 10.43 . 002 . 008 -0.603 9.83

1.5 10.31 . 003 . 007 -0.368 9.94
2 9.82 . 004 . 006 -0.177 9.64
2.5 9.74 . 005 . 005 0 9.73
3 9.60 . 006 . 004 0. 176 9.78
3.5 9.42 . 007 . 003 0.368 9.79
4 9.26 . 008 . 002 0.602 9.86
4.5 8.91 . 009 . 001 0.954 9.86
5 8.75 . 01 0

pKa medio = 9.8 D. S. = 0. 08

/—' 0 NH-C (CH3) 3

u OH
66

Concentración: 0 . 01N (131.7 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1: 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 11
0.5 10.51 . 001 . 009 -0.955 9.56
1 10.23 . 002 . 008 -0.603 9.63
1.5 9.99 . 003 . 007 -0.368 9.62
2 9.81 . 004 . 006 -0.177 9.63
2.5 9.66 . 005 . 005 0 9.66
3 9.48 . 006 . 004 0. 176 9.66
3.5 9.22 . 007 . 003 0.368 9.59
4 9. 04 . 008 . 002 0.602 9.64
4.5 8. 07 . 009 . 001 0.954 9. 02
5 3.58 . 01 0

pKa medio = 9.62 D. S. = 0. 03
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Concentración: 0. 01N (140.2 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.88
0.5 10.37 . 001 . 009 -0.955 9.42
1 10. 11 . 002 . 008 -0.603 9.51
1.5 9.86 . 003 . 007 -0.368 9.49
2 9.64 . 004 . 006 -0.177 9.46
2.5 9.40 . 005 . 005 0 9.39
3 9. 13 . 006 . 004 0. 176 9.31
3.5 8.91 . 007 . 003 0.368 9.28
4 8.56 . 008 . 002 0.602 9. 16
4.5 6. 44 . 009 . 001 0.954 7.39
5 5.44 . 01 0 — —

pKa medio = 9.41 D.S.= 0.08

NH-C(CH3)3

70

Concentración: 0. 01N (139.2 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.56
0.5 10. 04 . 001 . 009 -0.955 9.09
1 9.80 . 002 . 008 -0.603 9.2
1.5 9.56 . 003 . 007 -0.368 9. 19
2 9.24 . 004 . 006 -0.177 9. 06
2.5 9. 12 . 005 . 005 0 9. 12
3 8.98 . 006 . 004 0. 176 9.16
3.5 8.76 . 007 . 003 0.368 9. 13
4 8.42 . 008 . 002 0.602 9.02

4.5 7.32 . 009 . 001 0.954 8.27

5 3.40 . 01 0

pKa medio = 9.12 D. S. = 0. 06



OH

NH-CO-CH(CH3)2

Concentración: 0.01N (140.18 mg disueltos en 50 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

-358-

(mi) PH BH+ B log( BH+ / E ) pKa

0 9.31
0.5 8.76 . 001 . 009 -0.955 7.81
1 8.42 . 002 . 008 -0.603 7.82
1.5 8.28 . 003 . 007 -0.368 7.91
2 8.06 . 004 . 006 -0.177 7.88
2.5 7.91 . 005 . 005 0 7.91
3 7.78 . 006 . 004 0. 176 7.96
3.5 7.49 . 007 . 003 0.368 7.86
4 7.21 . 008 . 002 0.602 7.81
4.5 6.84 . 009 . 001 0.954 7.79
5 4.83 . 01 0 —

pKa medio = 7.87 D.S.= 0.05

NH-CO-CH(CH3)2

Concentración: 0.01N (88.3 mg disueltos en 30 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 8.65
0.3 8.55
0.6 8.37
0.9 8.24
1.2 8. 12
1.5 7.94
1.8 7.67
2. 1 7.52
2.4 7.01
2.7 3.42
3 2.56

001 . 009

002 . 008

003 . 007

004 . 006

005 . 005

006 . 004

007 . 003

008 . 002

009 . 001

01 0

-0.955
-0.503
-0.358
-0.177

0
0. 176
0.368
0.602
0.954

7.6
7.77
7.87
7.94
7.94
7.85
7.89
7.61
4.37

pKa medio 7.84 D.S.= 00.11



OH

NH-CO-CH( CH3 ) 2

Concentración: 0.01N <77.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N
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V (mi) PH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 9.66
0.25 8.93 . 001 . 009 -0.955 7.98
0.50 8.58 . 002 . 008 -0.603 7.98
0.75 8.31 . 003 . 007 -0.368 7.94
1 8. 06 . 004 . 006 -0.177 7.88
1.25 7.88 . 005 . 005 0 7.88
1.50 7.61 . 006 . 004 0. 176 7. 79
1.75 6.98 . 007 . 003 0.368 7.35
2 6.62 . 008 . 002 0.602 7.22
2.25 4,38 . 009 . 001 0.954 5.33
2.50 3.82 . 01 0 — —

pKa medio

cr
Concentración:
de una mezcla 1

Temperatura: 25
Valoración con

= 7.91 D.S.= 0. 07

0 NH-CO-CH (CH312
OH

95

0.01N (96.7 mg disueltos en 30 mi
:1 de metanol y agua)

°C
ácido clorhídrico 0. 1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 9.25
*

0.3 8.89 . 001 . 009 -0.955 7.94
0.6 8.44 . 002 . 008 -0.603 7.84
0.9 8.28 . 003 . 007 -0.368 7.91
1.2 8. 12 . 004 . 006 -0.177 7.94
1.5 7.92 . 005 . 005 0 7.92
1.8 7.71 . 006 . 004 0. 176 7.89
2. 1 7.44 . 007 . 003 0.368 7.81
2.4 7.02 . 008 . 002 0.602 7.62
2.7 6. 00 . 009 . 001 0.954 6.95
3 5.54 . 01 0

pKa medio 7.89 D.S.= 0.05



NH-CO-CH(CH3)2

97

Concentración: 0.01N (81.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N
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V (mi) pH EH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 9.31
0.25 8.78 . 001 . 009 -0.955 7.83
0.50 8.38 . 002 . 008 -0.603 7. 78
0.75 8.24 . 003 . 007 -0.368 7.87
1 7.93 . 004 . 006 -0.177 7.75
1.25 7.81 . 005 . 005 0 7.81
1.50 7.53 . 006 . 004 0. 176 7.71
1.75 7.39 . 007 . 003 0.368 7. 76
2 6.89 . 008 . 002 0.602 7.49
2.25 6.72 . 009 . 001 0.954 7.67
2.50 4. 03 . 01 0 —

pKa medio =7.79 D.S.= 0.05

Cr 0 -^\^NH-CO-CH(CH3)2
U OH

99

Uonc:entración: 0. 01N (80.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 83
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 9.27
0.25 8.68 . 001 .009 -0.955 7.73

0.50 8.35 . 002 .008 -0.603 7.75

0.75 8. 14 . 003 .007 -0.368 7.77

1 7.87 . 004 .006 -0.177 7.69

1.25 7.60 . 005 . 005 0 7.6

1.50 7.50 . 006 . 004 0. 176 7.68

1.75 7.25 . 007 .003 0.368 7.62

2 5.88 . 008 .002 0.602 6.48

2.25 4.92 . 009 .001 0.954 5.87

2.50 3.28 . 01 0

pKa medio 7.69 D.S.= 0.06



NH-CO-CH(CH3)2

101

Concentración: 0.01F <84.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 F

V < mi) PH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0 9.47
0. 1 9.47 .0004 .0096 -1.381 8. 09
0.25 8.85 . 001 . 009 -0.955 7.9
0.50 8.60 . 002 . 008 -0.603 8
0.75 8.33 . 003 . 007 -0.368 7.96
1 8. 16 . 004 . 006 -0.177 7.98
1.25 8. 00 . 005 . 005 0 8
1.50 7.82 . 006 . 004 0. 176 8
1.75 7.46 . 007 . 003 0.368 7.83
2 7.20 . 008 . 002 0.602 7.8
2.25 6.86 . 009 . 001 0.954 7.81

pKa medio = 7.97 D.S.= 0. 07

f1 OH

\J VNH-CO-CH(CH3)2

103

Concentración: 0 . 01F (83.7 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1: 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0. 1 F

V (mi) pH BHt B 1og( BH+ / B ) pKa

0 9,6
0.25 8.75 . 001 . 009 -0.955 7.8
0.50 8.56 . 002 . 008 -0.603 7.96
0.75 8.29 . 003 . 007 -0.368 7.92
1 8. 13 . 004 . 006 -0.177 7.95
1.25 7.88 . 005 . 005 0 7.88
1.50 7.70 . 006 . 004 0. 176 7.88
1.75 7,40 . 007 . 003 0.368 7.77
2 7.08 . 008 . 002 0.602 7.68

2.25 6.76 . 009 . 001 0.954 7.71

2.50 4.29 . 01 0

pKa medio 7.86 D. S.= 0.09
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Concentración: 0.01N (82.1 xog disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

(mi) PH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 0o
0.25 8.26 . 001 . 009 -0.955 7.31
0.50 7.99 . 002 . 008 -0.603 7.39
0.75 7.84 . 003 . 007 -0.368 7.47
1 7.49 . 004 . 006 -0.177 7.31
1.25 7.36 . 005 . 005 0 7.36
1.50 7. 17 . 006 . 004 0. 176 7.35
1.75 6.88 . 007 . 003 0.368 7.25
2 6.51 . 008 . 002 0.602 7.11
2.25 6.24 . 009 . 001 0.954 7. 19
2.5 3.29 . 01 0 — —

pKa medio = 7.35 D.S.= 0.06

90

Concentración: 0.01N (85.7 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0. 1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 8.59
0,25 S. 25 . 001 . 009 -0.955 7.3

0.50 8. 03 . 002 . 008 -0,603 7 , 4.3

0,75 7, SO . 003 . 007 -0.368 7.43

1 7.62 . 004 . 006 -0,177 7,4.4.

1,25 7.43 . 005 . 005 0 7.43

1.50 7.28 . 006 . 004 0. 176 7,46

1,75 7.01 . 007 . 003 0.368 7.38

2 6.72 . 008 . 002 0.602

2,25 6.41 . 009 . 001 0.954 7.36

2.50 2.57 . 01 0

pKa medio = 7.39 D.S.= 0.07



OH
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Concentración: 0.01N (89.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metano1 y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 9.44
0.25 8.70
0.50 8. 40
0.75 8. 19
1 7.96
1.25 7.71
1.50 7.45
1,75 7.01
2 6.83
2.25 6.62
2.50 3.93

001 . 009
002 . 008
003 . 007
004 . 006
005 . 005
006 . 004
007 . 003
008 . 002
009 . 001
01 0

-0.955
-0.603
-0.368
-0.177

0
0. 176
0.368
0.602
0.954

7.75
7.8
7.82
7.78
7.72
7.63
7.38
7.43
7.57

pKa medio =7.7 D.S.= 00.14

NH-CO-CH. O
Concentración: 0. 01N (92.6 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 ^C

Valoración con ácido clorhídrico 0. 1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 9.47
0.25 8.73 . 001 . 009 -0.955 7.78

0.50 8.4 . 002 . 008 -0.603 7.8

0.75 8. 15 . 003 . 007 -0.368 7.78

1 8. 05 . 004 . 006 -0.177 7.87

1.25 7.87 . 005 . 005 0 7.87

1.50 7.62 . 006 . 004 0. 176 7.8

1.75 7.39 . 007 . 003 0.368 7.76

2 6.92 . 008 . 002 0.602 7.52

2.25 6.50 . 009 . 001 0.954 7.45

2.50 4.41 . 01 0

pKa medio 7.81 D. S. = 0.04



96

Concentración: 0.01N (93.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

(mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 9.38
0.25 8.84 . 001 . 009 -0.955 7.89
0.50 8.62 . 002 . 008 -0.603 8. 02
0.75 8.41 . 003 . 007 -0.368 8.04
1 8.23 . 004 . 006 -0.177 8. 05
1.25 8. 06 . 005 . 005 0 8.06
1.50 7.88 . 006 . 004 0. 176 8. 06
1,75 7.65 . 007 . 003 0.368 8.02
2 7.42 . 008 . 002 0.602 8.02
2.25 7.20 . 009 . 001 0.954 8. 15
2.5 6. 19 . 01 0 — —

pKa medio = 8.03 D.S.= 0.06

•NH-CO-CH

98

Concentración: 0.01N (92.1 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 9. 39
0.25 8.85 . 001 . 009 -0.955 7.9
0.50 8.54 . 002 . 008 -0.603 7.94
0.75 8.35 . 003 . 007 -0.368 7.98
1 8. 18 . 004 . 006 -0.177 8
1.25 7.96 . 005 . 005 0 7.96
1.50 7.72 . 006 . 004 0.176 7.9
1.75 7.49 . 007 . 003 0.368 7.86
2 7. 16 . 008 . 002 0.602 7.76
2.25 6.90 . 009 . 001 0.954 7.85
2.50 5.50 . 01 0

pKa medio 7.91 D. S. = 0. 07



OH

Concentración: 0.01N (96.2 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

(mi) pH EH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 8.96
0.25 8.47 . 001 . 009 -0.955 7.52
0.5 8. 15 . 002 . 008 -0.603 7.55
0.75 7.92 . 003 . 007 -0.368 7.55
1 7.61 . 004 . 006 -0.177 7. 43
1.25 7.50 . 005 . 005 0 7.5
1.50 7.32 . 006 . 004 0. 176 7.5
1.75 7.08 . 007 . 003 0.368 7.45
2 6.94 . 008 . 002 0.602 7.54
2.25 6.61 . 009 . 001 0.954 7.56
2.50 3.51 . 01 0 — —

pKa medio = 7.51 D.S.= 0.04

‘nh-co-ch2

102

Concentración: 0.01N (95.6 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 °C
Valoración con ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 8.88
0.25 8.45 . 001 . 009 -0.955 7.5

0.50 8.25 . 002 . 008 -0.603 7.65

0.75 7.99 . 003 . 007 -0.368 7.62

1 7.86 . 004 . 006 -0.177 7.68

1.25 7.57 . 005 . 005 0 7.57

1.50 7.35 . 006 . 004 0. 176 7.53

1.75 7.02 . 007 . 003 0.368 7.39

2 6.82 . 008 . 002 0.602 7.42

2.25 6.61 . 009 . 001 0.954 7.56

2.50 3. 49 . 01 0 — —

= 7.55 D.S.= 0.09pKa medio
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TJ
116 -E

Concentración: 0.01N (55.3 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1:1 de metanol y agua)
Temperatura: 25 <^C
Valoración con ácido clorhídrico 0. 1 N

V (mi) pH BH+ B log( BH+ / B ) pKa

0 10.65
0.25 10.35 . 001 . 009 -0.955 9.4
0.5 10. 04 . 002 . 008 -0.603 9.44
0.75 9.81 . 003 . 007 -0.368 9.44
1 9.62 . 004 . 006 -0.177 9.44
1.25 9.44 . 005 . 005 0 9.44
1.50 9.23 . 006 . 004 0. 176 9.41
1.75 8.98 . 007 . 003 0.368 9.35
2 8.59 . 008 . 002 0.602 9. 19
2.25 7.01 . 009 . 001 0.954 7.96
2.5 3.36 . 01 0 — —

pKa medio =9.42 D.S.= 0.03

ifY
OH

U 116 -T^

Concentración: 0.01N (55.3 mg disueltos en 25 mi
de una mezcla 1 : 1 de metanol y agua)
Temperatura: 25
Valoración con

«C
ácido clorhídrico 0.1 N

V (mi) pH BH+ B 1og( BH+ / B ) pKa

0
0.25

10.55
10.26 . 001 . 009 -0.955 9.31

0.5 9.96 . 002 . 008 -0.603 9.36

0.75 9.74 . 003 . 007 -0.368 9.37

1 9.59 . 004 . 006 -0.177 9.41

1.25 9.39 . 005 . 005 0 9.39

1.50 9. 13 . 006 . 004 0. 176 9.31

1.75 8.92 . 007 . 003 0.368 9.29

2 8.71 . 008 . 002 0.602 9.31

2.25 4.79 . 009 . 001 0.954 5.74

2.5 3. 02 . 01 0

pKa medio 9.34 D. S. = 0. 04
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Tablas de los resultados obtenidos en la determinación del

coeficiente de reparto (D) , así como los valores calculados

para el correspondiente coeficiente de reparto corregido (P) .

Ademáis figura en las mismas el valor de la constante de

ionización <a) calculada para cada compuesto.

Tabla 38-a. Características fisicoquímicas de los compuestos 55—70.

Compuesto A máxima log D a log P

55 290 -0,71 0,993 1 ,47
56 273 -0,92 0,996 1,50
57 214 -0,84 0,997 1,62
58 214 -0,79 0,996 1,70
59 214 -0,28 0,991 1,76
60 214 -0,13 0,997 2,51
<51 214 -0,64 0,993 1,54
62 214 -0,37 0,997 2,18
63 214 I o * O) 0,987 1,63
64 214 -0,45 0,998 2,35
65 214 -0,12 0,995 2,15
66 214 -0,34 0,998 2,29
67 214 0,62 0,995 2,95

68 214 0,51 0,996 2,92
69 214 1,42 0,990 3,42

70 214 1,42 0,993 3,55



Tabla 38-b. Características fisicoquímicas de los compuestos 88-103.

Compuesto A máxima log D a log P

88 214 0,11 0,696 0,63
89 218 0,21 0,881 1,14
90 214 0,51 0,710 1,05
91 218 -0,25 0,869 0,63
92 214 0,50 0,817 1,24
93 214 0,03 0,881 0,95
94 214 0,77 0,861 1,62
95 214 0,32 0,884 1,25
96 214 -0,32 0,915 0,75
97 218 l o GJ 00 0,861 0,48
98 214 0,80 0,891 1,76
99 214 -0,24 0,830 0,51

100 214 0,32 0,764 0,94
101 218 0,49 0,899 1,49
102 218 1,02 0,784 1,68
103 218 1,08 0,879 1,99

Tabla 38-c. Características fisicoquímicas de los compuestos eritro-116

Y treo-116_^

Compuesto Amáxima log D a log P

eritro-116 222 -1,08 0,996 1,12

treo-116 222 -1,12 0,995 1,22



CONCLUSIONES
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1. La preparación de (arilalcoxi>propanolaminas, compuestos

que constituyen el primer objetivo de nuestra trabajo, puede
realizarse convenientemente en dos etapas sintéticas. La

primera consiste en la alquilación del alcohol adecuado con la

epiclorhidrina, empleando como base el hidruro de sodio, para

dar un (arilalcoximetil) oxirano, que en la segunda etapa se

hace reaccionar con la amina primaria apropiada:

isopropilamina, terc-butilamina, N-(2-aminoeti1)fenilacetamida
o N-(2-aminoetil)isobutiramida, según los casos. Los restantes
métodos ensayados han resultado inferiores en rendimiento y

facilidad de purificación de los productos.

2. Se ha desarrollado un método de síntesis para compuestos
con estructura de 2-ariloxi-l-(2-piperidil)etanol, a partir
del epóxido de la 2-vinilpiridina. La reacción del mismo con

el fenóxido apropiado conduce regioselectivamente a un

2-ariloxi-l-<2-piridil)etanol, siendo la dimetilformamida el
disolvente más apropiado para esta transformación. A

continuación, el núcleo de piridina se reduce con buenos

rendimientos a piperidina, reacción en la que se forma

mayoritariamente el estereoisómero eritro del aminoalcohol
deseado. La separación de ambos isómeros puede realizarse de
modo eficaz por N-acetilación, cromatografía en columna de gel
de sílice y, finalmente, hidrólisis independiente de las

N-acetilpiperidinas eritro y treo.



- 371 -3.Para la obtención de 2-(arilalcoxi)-1-<2-pipe-
ridi1)etanoles, resulta más adecuada la apertura del epóxido
de la 2-vinilpiridina con el alcohol requerido en medio ácido,

empleando el eterato del trifluoruro de boro como catalizador.

Una vez obtenido, también regioselectivamente, el

2-(arilalcoxi)-l-<2-piridi1)etanol, se prosigue la síntesis
del modo indicado anteriormente.

Se ha desarrollado un método para la N-metilación de

2-(ariloxi)-l-<2-piperidil>etanoles, y de aminoalcoholes
vecinales en general, consistente en la delación de un anillo
de oxazolidina por tratamiento con formaldehído en medio

básico, seguida de apertura del anillo por reacción con

hidruro de aluminio y litio.4.Efectuada la comparación espectroscópica de ocho pares de
estereoisómeros eritra y treo de 1-(2-piperidi1)etanoles,

puede concluirse que el método más inmediato para la

asignación de la estereoquímica es la espectroscopia RMN de

’3C, dado el apantallamiento constante que experimenta el C3 de
la piperidina en los isómeros eritra. Esta asignación puede
confirmarse inequívocamente por análisis del sistema de spines

en el espectro de RMN-’H, dada la clara diferencia de
constantes de acoplamiento para los protones del grupo CH-OH y

C2H de la piperidina que se encuentra entre los isómeros
eri tro y treo.5.La introducción de un fragmento alifático entre el oxígeno

etéreo y el anillo aromático de las ariloxipropanolaminas
bloqueadoras £ da lugar a estructuras de
<arilalcoxi)propanolamina que conservan un grado apreciable de
actividad antagonista. Sin embarga, esta modificación produce
un descenso sistemático de la potencia bloqueadora, tanto £,

como J32, en relación a las moléculas modelo, en las que existe



conjugación directa entre el oxigeno etéreo y el anillo
aromático.

En general, la reducción de actividad bloqueadora al pasar

de ariloxi- a (arilalcoxi)propanolaminas es más pronunciada
cuando el átomo de nitrógeno de estos compuestos se encuentra
sustituido con un grupo isopropilo o tere-butilo que en las
moléculas que presentan un N-sustituyente de tipo
2-amidoetilo.

6. En la serie homologa de estructura general

Ar-(CH2>n-0-CH2-CHÜH-CH2-NH-R, con n= 0, 1, 2 y 3, se

encuentra sistemáticamente una potencia máxima para n= 0, sea

cual sea el grupo R sobre el átomo de nitrógeno. En caso de

que este grupo sea un alquilo ramificado, la potencia mínima
la presentan los análogos con n= 1, mientras que en los

compuestas con R= 2-amidoetilo, la actividad es semejante para

n= 1, 2, y 3. Las variaciones de potencia bloqueadora 3’. y £2
de los miembros de esta serie vienen a confirmar la necesidad

de un enlace directo entre el anillo aromática y el átomo de

oxigeno etéreo, en los análogos de ariloxipropanolaminas.

7. Como ya se había postulado en la bibliografía, la
introducción de un grupo N-(2-amidoetilo) sobre el átomo de

nitrógeno de moléculas bloqueadoras £ produce una reducción de
la potencia antagonista £2 y un incremento de la acción

bloqueadora £i, de modo que suelen obtenerse compuestos con

cardioselectividad elevada. La cardioselectividad es máxima

para los compuestos con un grupo N-<2-isobutiramidoetilo) ,

como el 1-<3-fenilpropoxi)-3-(2-isobutiramido-

etil)amino-2-propanol (SS.) , que resulta 525 veces más potente
en la aurícula que en la tráquea de cobaya.
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8. La actividad bloqueadora 8> y 82 de compuestos con

estructura de ariloxi- y (arilalcoxi)propanolamina no está
relacionada cuantitativamente con las propiedades
fisicoquímicas, el coeficiente de reparto (1-octanol/tampón

pH=7> y el pKa de la amina, que se han determinado

experimentalmente para los miembros de estas series.

Por el contrario, se encuentran numerosos pares de

compuestos con propiedades fisicoquímicas muy semejantes y

gran diferencia de actividad bloqueadora, así como

antagonistas 8 equipotentes que difieren significativamente en

lipofilia y basicidad. La correlación entre la actividad

antagonista 8 en tráquea o aurícula de cobaya y el coeficiente
de reparto no mejora al emplear como variable el coeficiente

log P corregido según el grado de ionización del compuesto.

9. El hecho de que, a igualdad de sustituyente sobre el átomo

de nitrógeno, todos los miembros de la serie de las

(arilalcoxi)propanolaminas tengan una actividad bloqueadora 8

muy semejante, como lo confirman las pequeñas desviaciones
standard que resultan al calcular la potencia media, permite
concluir que los receptores adrenérgicos J3i y 82 no resultan
altamente específicos en la región complementaria del anillo
aromático de las ariloxipropanolaminas. En apariencia,
bastaría con una región lipófila y poco polar unida a la

cadena de oxipropanolamina, aunque con ciertas restricciones
de volumen. Así, los compuestos 67-70 y 100-103. análogos del
fármaco propanolol en los que el anilla de naftaleno se ha

reemplazado por una porción igualmente lipófila, pero carente
de planaridad, resultan notablemente menos potentes como

bloqueadores 8, indicando así la necesidad de que la porción

lipídica sea aproximadamente plana para que exista actividad
máxima.



- 374 -10.La presencia de un átomo de oxígeno conjugado con el
anillo aromático, pero distinto del átomo de oxígeno etéreo de
la cadena de oxipropanolamina, no es un requisito estructural
suficiente para dar lugar a una actividad bloqueadora J3
elevada. Así, los compuestos con un grupo 2-fenoxietoxilo 63.

££., y SZ. no resultan más potentes que sus bioisósteros
metilénicos §_1, Q2., S4. y S5. respectivamente. Este resultado,

junto a otros datos de la bibliografía y al hecho de que todas
las Carilalcoxi)propanolaminas resultan muy homogéneas en

actividad, nos llevan a postular la necesidad de que el átomo
de oxígeno etéreo en la cadena de oxipropanolamina,
-O-CH2-CHDH-CH2-NHR, se encuentre empobrecido en electrones,

por conjugación con algún grupo atrayente, como en los esteres
de propanolamina o en los éteres de oxiraa bloqueadora B, o

bien con un anillo aromático, como en el caso de las

ariloxipropanolaminas clásicas.11.La inclusión del átomo de nitrógeno y el carbono a de las

ariloxipropanolaminas en un anillo de piperidina, para dar

2-(ariloxi)-l-(2-piperidil)etanoles, es una nueva modificación
molecular que debe considerarse como positiva o, en algunos
casos, indiferente en cuanto a la potencia bloqueadora B' y

B2 adrenérgica. Un compuesto concreto de la serie estudiada,
el 2-C1-naftoxi)-1-(2-piperidi1)etanol (117). muestra una

actividad antagonista muy elevada, significativamente superior

a la de su modelo de cadena abierta, el propanolol.
La modificación molecular mencionada resulta positiva

también en estructuras de (arilalcoxi)propanolamina como las

estudiadas en la primera parte de esta Tesis.12.En lo que se refiere a la estereoselect i vidad de los
receptores B-adrenérgicos con respecto a los diastereómeros
eritro y treo de los 1-<2-piperidi1)etanoles, puede concluirse
que la estereoquímica eritra es siempre más favorable que la
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treo para que el análogo piperidí nlco se muestre como un

bloqueador 0 potente. Esta estereoselectividad favorable a los

compuestos eritro frente a los treo es análoga a la encontrada
en trabajos anteriores para compuestos de cadena abierta y en

nuestro caso hemos comprobado que no tiene su origen en

diferencias de carácter fisicoquímico. En efecto, el par de
isómeros eritro-116 y treo-116 presentan una gran semejanza de
polaridad (comportamiento cromatográfico equivalente), de
coeficiente de reparto y de basicidad del átomo de nitrógeno,
siendo en cambio de 5 a 20 veces más potente el isómero
eri tro.

13. Las relaciones estructura-actividad en la serie de los

1-<2-piperidil)etanoles resultan, en la medida de lo

estudiado, semejantes a las descritas para las

ariloxipropanolaminas clásicas, aunque en algunos casos las
variaciones de potencia no son tan pronunciadas, además de los
dos resultados ya indicados, estereoselectividad eritro/treo y

caida de potencia al pasar de un grupo ariloxi a uno

arilalcoxi, se han ensayado otras modificaciones conocidas en

la serie de las ariloxipropanolaminas, encontrándose un cierto

paralelismo. Así, se conoce que el cambio del grupo fenoxi por

el 1-naftoxi lleva a potentes bloqueadores, y esta
farmacomodulación también resulta claramente favorable en

nuestra serie de análogos piperidínicos. Por otra parte, se ha
descrito que el radical 2-naftoxi origina bloqueadores J3 menos

potentes que el 1-naftoxi y, en efecto, los pares de

compuestos 118 y 119 presentan esta relación. Por otra parte,
la metilación en el átomo de nitrógeno de las

ariloxipropanolaminas produce una reducción de potencia

antagonista, cosa que se produce también al metilar 116. para

dar las N-metilpiperidinas 123 .

En resumen, los 2-(ariloxi)-l-(2-piperidil)etanoles

constituyen una nueva serie de bloqueadores adrenérgicos 3
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potentes,
moleculares

claramente

desarrollar

susceptible del mismo tipo de modificaciones

que las ariloxipropanolaminas y, por consiguiente,

prometedora en cuanto a la posibilidad de
fármacos cardioselectivos de utilidad terapéutica.
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APENDICE 1

Resultados obtenidos mediante cálculos de mecánica
molecular (programa MMP2) para la 1-acetil-2-metil-
piperidina (pág. 386-394).
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A continuación se indica la numeración de cada uno de los

átomos de la molécula de 1-acetil-2-metilpiperidina emplea-
da en el programa MMP2.

En las páginas siguientes figuran las coordenadas de ca-

da uno de los átomos y los valores de energía para cada con-

formación.

(12, 23, 24)h r

(11, 21, 22)

H
18

H
17
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O

N 3

CH.

®
H

72,41 kcal/aol

Coordenadas para la conformación A

FINAL ATOMIC COORDINAJES AND BÜNDED ATOM TABLE
ATOM X Y TYPE BOUND TÜ ATOMC C 1 ) .07481 -.17335 .06324 C 1 ) 1 0, 1 3,C C 2) -.02585 -.20611 —1.46334 C 1 ) 1 , 1 5,C C 3 ) 1.17876 .50412 -2.10466 C 1 ) 9 4, 17,C C 4 ) 2.50408 -.04387 -1.55431 C 1 > t 5, 1 8,C< 5) 2 52733 —

. y 1 y 3 -.01364 C 1 >• 4, 6, 1 0,C V 6 ) 3.34333 -.23303 .51754 C 1 ) C 11, 21 ,Cí 7) 1.35434 -1.38251 1.10276 C 3 > |2¡ 3, 1 0,cc s:¡ 2.64114 -2.75813 1.32032 C 1 ) 7 12,0 C 3 } .31523 -2.48046 1.47288 C 7) 7,
N C 1 0 } 1.36425 “.76*88 .47373 C 3) 1 , 5, 7 ,H( 11 :> 3.38286 -.13822 1.63035 C 5) 6,
H C 1 2 ) 2.40803 -3.77612 1.70843 < 5) 8,
h <: 13) .01868 .87252 .42383 C 5) 1 ,
H( 14) -.80643 -.63613 .50878 C 5) 1 .

HC15 ) -.05037' -1.26770 -1.81373 C 5) -7.

HC 16) -.37700 .27324 -1.80458 C 5) ‘7*

H C 1 7 ) 1.14752 .33334 -3.21532 ( 5) O

HC 18) 1.11673 í,53665 -1.88436 C 5)
H C 13 ) 2.63317 -1.10660 -1.88618 C 5} 4,
HC20) 3.35110 .54030 -1.37308 C 5) 4,
H C 21 ) 4.40333 -1.17518 .14825 C 5 > 6,
H C 22 ) 4.63333 .57446 .16637 < 5) 6,
HC23) 3.17600 -2.32321 .35837 C 5 > O ¡

H C 24 ) 3.28586 -2.28254 2.03131 C 5) s,
HC25) 2.32560 1 . y5yy* .27340 C 5 > 5,
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Qj.= -75,44 kcal/aol

Coordenadas para la conformación B

FINAL ATOMIC COORDINATES AND BONDED ATOM TABLE
ATOM X Y TYPE BOUND TO ATGMS
CC 1 > -.Ó0835 -.02207 .03833 C 1 > 2, 10, 13, 14

C C 2 ) - 05b24 07468 -1 43450 1 ;> 1 , i 15, 16
C C 3 ) 1 .21868 53863 . 03033 i :> *7 4, 17, 18
CC 4 ) .47140 - 1 2334 -1 . 4ysy 3 1 > 5, 1 3, 20
CC 5 ) .46108 - 06578 .04511 i:> 4, 6, 10, 25
CC 6 ) 3 81083 - 55973 .59182 i :> 5, 1 1 , 21 ,

O O
4a A.

CC 7 ) i 17519 -1 86338 1 .22057 3 > O 9, 10,
CC 8 ) - 17141 “2. 44533 1 .62807 i :> 7, 12, 2;7 24
DC 9 ) 1 7396 ““

¿ 46465 1 .54141 7 :> 7,
N C 1 0 i 21043 - 69643 .51450 9 > 1 , 5, 7,
HC 1 1 ) o .84135 - 52081 1 .70528 5) 6,
HC 12 - 02304 -3 37716 22293 5) 3,

'

H C 1 3 i .01383 1 03357 .37373 5) 1 ,

HC 14 1 - 34862 - 4431 3 . 4 s6yy 1 5!) 1 ,

HC 15 - 1 4587 -1 13820 -1 .82172 5)
HC 16 - 95641 46659 -1 .87351 5) 2,
HC 1 7 1 21470 42723 -3 .20145 5) •z»

HC 18 1 •23328 1 63288 -1 .87106 5 :> o

HC 13 2 51 61 1 -1 1 3022 -1 82008 5 > 4,
HC 20 ♦3 38071 38310 -1 89959 5) 4,
HC 21 4 051 13 -1 59214 .25011 5) 6,
HC 22 4 64407 08732 .23175 5) 6,
HC 23 - 73492 -1 74081 28074 5) 8,
HC 24 - 77381 —2. 72471 73336 5) O f

HC 25 40360 i. 00937 34216 t 5) 5,

1 NC 1 0 ') - CC 7) 122. 527 1 20.000
STR-BEND: .12 .0318
IN-F'LN 1-10- 7 122.619 120.000 . 600 . 0902
ÜUT-PL 10- 5-10 1 . 628 . 050 . 0029

CC 5)- NC 10)— CC 7) 123.464 120.000
STR-BEND:
IN-F’LN 5-10- 7 123.557 120.000 . 600 . 1 664
OUT-PL 10- 1-10 1 .633 . 050 . 0023

00'Ti



-390-

r r

3 3

Ifi tfl
©
'X' ¡jjCCi •u lli z

í—l > > ! CÜ¡r © •s* 'S5 r“¡ o i © «■^
i- © ’U1 ’S* JJ i «— h-
L- © LO CO ‘i» (5 © iTÍ i OO • ¡ LU rr¡ :T‘-U C-4 CO c-4 1 i i! |V| <co :T» 1 J-l £i ! *r‘
H.‘ Í «— •H ■t-i ¡ > a£►* 1 ú. ü XI N.© t- 4-j 1 O X NCO O r r i ir > — u 1j— o n ! 1 !— Cl1- u u I z f— z> Lü O C' <S* i! ©<r 1 UJ UJ UJ © *2' © 1í ©íj.t iT« i1 Z O .«T, 1 1 <H*! 'U' 'Ti !— jof», O l^“l !J! Z X . 11LÜ C-4 rx. Ti ?— r^*l f*X > — UJ C-4 i

1
1 C-45—( _i © '4' ¡JO 'X' !Ví i i i 1Cl <r • 1 CÜ n C-4 1 iO i- i CO iTi í— CO 1 i1 — O Q f— 1 ! IIcr o C-4 1 C"4 ¡ 1 1 1 • <r a. I 1 Oi- i— i ! 1 11 l?1 3 Q > o 1 CJ Ll 1!z 1 CÜ a Cj !*!

LL 1í Ll ClUl ¡ 1 i. a z NU b w 1 ! 0.lD Ti !— sr., CO !1. ÍÜ f—t
- i i + ff!Q U © Ti í— © L1 l— N !1 a ¡r co 1- ,vZ I © í-4 ■'t LO LO X> 1¡ 1! —’ \ X z z LU xm <r o •

LO
• 11 _1 N z UJ CJ UJ Qü a<r ¡ i/J ! CU 1¡ ll! u r-i Ll z CJc U.» LÜ i >.‘•4 1 Cl j i i í CÜ Z o3 Lü LL UJ +

'O OI ! 1 j! H-í i w ¡r ¡r H>—f 1i !X! iV L. O \ > zo
(Ú

• -

1 LU Lü z z H CJ UJ¡r > i i ¡r i i r\ o H ir •w- ¡r zs UJ Cl ^ O i— l—! o UJT* o
>4. !—í i— z Z z

o LU Cu > UJ X ffi a ■w- iT !:!
ü. z Lü «—i LÜ í—i

c 2 >- O Cu Cü o í—< f— z r~ li
o UJ z ir a r*í

IU i—} -- Cu <T Q z<r UJ o H Ll t- z i _i >—» z LULu tV Ul Z o o z o 4-
(0

u- LÜ y i”V UJ UJ --
• - Lü H-5 o f; l“4 u. >O.1 <z í— <L Cl l.u iT L“ u O LÜ 1- X Cj¡r O o CJ í—1 CL _! o z> j CC <C Cl !—1 <E •w- iT- o 1—I z i.O > ¡— LU Lü O ! z ¡r !—

L. z LÜ lT h* C-4 <r O X _i O J o _J t— O z zQj D 1 Lü i— LL <r LL i t- > co x» O H-l <r z ¡r o LüQ. i—i <c •w- ¡Jl IJ.i i CO LÜ LÜ y Z C-4 > 1 a \ ♦—11— U 1 n f a Z O a X <1 CU o CJ z 1—
(0 <x V > r co t—i í““l i—< ! CCi w Q O i- o z J-H o <r >(0 z lu i í lL. _j ¿1 y ¡r U- Q o Lü —1 j— _! Í-H z :-nllT UJ i ? ff <z co <r CO <r O <z Z z u. <E <1 H ¿r XO) LJ ¡r <r Q z LL O hi z D Z xC LJ ! : jL. Lu _L Z O T O o | CJ CO i ÜC o ¿13 > HH z ¡r ÜJ _j Ll ~p-o U_ O i j t! $ O ! w LÜ >r z ¿1 ijj i— Q o !—i s H Lüc Ul ij’l z Üj CJ ó ¡w> o o Z CJ Z a « f-H <r i—1 Ll ■’ñ Z LlÜJ O t- UJ o ¡r iX a z H z ir <E Oí—{ i } z ir La o o ü: i—iH- 2 Q CJ7 IX' co o CJ l— 1— i- «X<r # LO LO r— C'4 J— Z LÜ Ll rr <r iVUJ •w- Q 1— s-5 _L üC <c LüJL Cü ¡r o u <r Ll Cl X X*<i sr O

LÜ UJ LÜ
¡r 1-

CC r-f LÜ <r
o D u_ LÜ



-391-
CH

3

H

©
Coordenadas para la conformación C

CONNECTED ATOMS
1- 2- 3- 4- 5—10—
5- 6-

7- 9-

ATTACHED ATOMS6—Vi , 9-12, 1-13, 1-14, 2-15, 2-16, 3-17, 3-18,
4-13, 4-20, 6-21, 6-22, 8-23, 8-24, 5-25,

FINAL ATOMIC COORDINATES AND EONDED ATOM TABLE
ATOM X Y z TYF'E BOL O1-Q ATOM Z*

C( 1 > - 01 056 - 1 0435 01 571 ( 1 > 1 0 , 13, 14
C ( Z ) — 04082 - 23837 -1 51 283 i :> 1 , 3, 15, 1 6
C( > i 1 8902 42882 1 41 48 t i :> Z f 4, 17, 18
C:< 4 i 2 46983 - 1 5645 -i 53308 ( 1 > ■-* t 5, 19, 20
CC c ) 2 491 36 - 05233 0040 1 ( i :> 4, 6, 10, 25
CC s ) 2 73420 1 38451 49233 11 c

•-* 1 1 1 , 21 , 22
CC “7 > 1 23952 -1 43865 i 61034 ( 3 ) 3, 1 0,
CC 1 55405 -1 91 365 25034 i :> 7, 12, Z*z» t 24

OC 3) .20001 1
“*

1 .33379 2.04636 i 7 7,
•

N C 1 0 > 1 25295 - .61527 .57029 9 1 , 5, 7,
H C11 > 2 ./S346 1 .41903 1.60483 i 5 6,
H C 1 2 > 2 .36030 —2 .50873 3.17655 ( 5 S ,

H C 1 3 ) .12713 .96337 .31304 ( 5 1 ,

H C 1 4 ) yy7yb - .63870 .42773 ( 5 1 ,

H C 1 5 1 .05238 -i .32082 -1.78530 ( 5 2,
H C 1 6 ) .97523 .21597 -1.92218 ( 5 2,
HC17) 1 .18433 .27296 -3.24727 ( 5 3,
H C 1 8 > 1 .15001 i .53023 -1.37118 C 3,
H C 1 3 ) 2 .53291 -i .23303 -1.82322 ( 5 4,
H C 20) 3 .36614 . -34620 -1.36302 ( 5 4,
H C 21 ) 3 .63572 i . 78632 .03766 i 5 6,
HC22) 1 .32334 2 .08514 .17730 ( 5 6,
H C 23 > 3 .13642 —2 .57387 1.56273 ( 5 8,
H C 24 ) 3 .15322 -i .03815 2.56266 ( 5 8,
HC25) 3 .37304 — .65079 .31533 ( 5 5,

CENTER OF MAS3
X = 1.41083 Y = -.47 = .20170
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HEATOFFDRMATION(HF<3)=ENERGY+BE+RFC:-77. STRAINENERGYíENERGY+ENVIRONMENTCORRS.)=5.
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Qj.= -77,31 kcal/aol

Coordenadas para la conformación D

- ATOMIC CDORDIMATES AND BONDED ATOF1 TABLE
ATÜP1 x Y z TYPE BOUND TO A TON 3
c e i ) - .03508 -.08154 - .00276 < i ) 2 f 1 0, 13, 14
ce 2 ) - .03914 -.19756 -1 .53380 e i ) i, 15, 1 6
ce 3 ) 1 .21087 .45492 .13718 e i ) 2 ; 4, 17, 18

ce 4 ) .47213 -.16015 -1 .51718 ( i ) •-* ; 5, 19, 20
ce 5 > 2 .46809 -.07268 .02039 e i ) 4, 5, 1 0, 25
ce e. ) 2 .72597 1.35599 .52769 e i ) 5 ; 1 1 , 21 , 22
ce 7 ) 1 .23991 -1.48507 1 .61889 e “l )

f 9, 10,
ce 8 ) - .06819 —1.95166 2 .23920 e 1 ) 7, 12, 24
oe 9 i 2 .28770 -1.87874 2 .07935 e 7 ) 7

t

n e 10 ) 1 .20984 -.61639 .56629 e 9 1 , •5, 7,
He 11 J 2 .76478 1.37678 i .64132 e c > 6,
He 12 > .13173 -2.57681 .13940 e 6 f

ne 13 ) - .14595 .98249 .30924 e 5 ) 1 ,

h e 14 ) - .94017 -.61180 .36692 e 5 ) 1 ,

h e 15 ) - .06400 -1.27662 -i .81957 e 5 y

He 16 - .95834 .27612 -i .95450 e 5 2.
He 17 ) 1 .21986 .31136 -3 .24460 e 5 ) *—1 l

He i s 1 .18833 1.55488 -1 .95509 e 5 3 f

He 19 •“i .52132 -1.23467 -1 .81725 e C ) 4,
h e 20 .38423 .33143 -1 . 9-J2 -'2 e 5 4,
He2i •“l 69958 1.74676 . 15190 e 5 ) 6,
He 22 1 .93681 2.07254 .20920 e 5 ) 6,
He 23 - .68320 —1.08956 2 .58462 c 5 ) O

1

He 24 - .64328 -2.58355 i .52445 e 5 Ü,
H e 25 ) .33718 -.68932 .35596 e 5 ) 5,

ce s:>- NClfcO- CC 7) 120.
STR-BEND¡
IN-PLN 5-10- 7 120.
DUT-PL 10-1-10 1

067 120.000

142 120.000
518

. 1 2 0009
600
050

. 0003

.0025
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APENDICE 2

-Programa en BASIC empleado para el cálculo del

pA£ (pág. 396-402).

-Programa en BASIC empleado para el cálculo del

pKa (pág. 403-405).



10 CLEAR 64735: LOAD *1;"centronlcs"CODE

20 RANDOMIZE USR 65150: POKE 64869,75

30 PRINT AT 10,5; BRIGHT 1;" CALCULO DEL pA2 "

40 PRINT AT 13,0;"Necesito saber cuantas curvas"'"hay y cual es la concentración"'"de

antagonista para cada una"

50 INPUT "NUMERO DE CURVAS? ";NUMCUR

60 CLS : PRINT AT 5,0;"La primera curva es el control,"'"de concentración cero":

PRINT "CURVA NUM. 1 CONCENT. 0 M"

70 DIM K$(NUMCUR,12,12): DIM K(NUMCUR): LET K<1)=0: DIM T(NUMCUR)

80 F0R 1=2 TO NUMCUR

90 PRINT AT 6+1,0;"CURVA NUM. ";l;

100 INPUT "CONCENTRACION DE ANTAGONISTA? ”;K(I)

110 PRINT " CONCENT. ";K(I>;" M"

115 LET T(I)=-(1/LN 10)*LN K(l)

120 NEXT I

125 GO SUB 3500

130 PAUSE 30: CLS

140 PRINT "AHORA VAMOS A ENTRAR LOS DES-"•"PLAZAMIENTOS EN mm PARA CADA"'"CONCENTRACION DE AGONISTA

EN"'"CADA UNA DE LAS CURVAS"

150 PRINT AT 21,0;"PULSA UNA TECLA": PAUSE 0

160 CLS

170 FOR K=1 TO NUMCUR

180 CLS : PRINT BRIGHT 1;" CURVA NUMERO ";K;" ": PRINT

190 GO SUB 1000

195 GO SUB 1200

197 GO SUB 1300

200 FOR 1=1 TO 12

210 LET Kí(K,I)=STRS P(K,I)

220 NEXT I

230 CLS : PRINT AT 10,0;"QUIERES COPIA EN PAPEL DE LOS"'"DATOS Y PORCENTAJES?"; BRIGHT 1;" CS/N) "

240 INPUT X$

250 IF X$="S" OR XJ="s" THEN GO SUB 2500

255 NEXT K

260 CLS : PRINT AT 10,0; BRIGHT 1;" REPRESENTACION GRAFICA DE LAS "'" CURVAS. ENTRA S PARA OBTENERLA

265 INPUT MJ

270 IF MS="S" OR MS="s" THEN CLS : GO TO 280

275 GO TO 310

280 GO SUB 2000

290 INPUT "QUIERES COPIA EN PAP£L?(S/N) ";YS

300 IF YJ="S" OR YS="s" THEN RANDOMIZE USR 65200



310 GO SUB 2600: CLS -397-

320 GO SUB 2700

330 GO SUB 2800

340 GO SUB 2900

350 PRINT

360 PRINT BRIGHT 1;"PENDIENTE: ";PENO: PRINT BRIGHT 1;"ORDENADA: ";ORD

370 PRINT : PRINT BRIGHT 1;"COEFICIENTE REGRES. ";RGR

380 PRINT : PRINT BRIGHT 1;" EL pA2 FINAL ES: ";ABS (ORD/PEND)

390 INPUT "COPIA EN PAPEL? (S/N) ";VJ

400 IF VJ="S" OR VS="s" THEN GO TO 420

410 GO TO 460

415 RANDOMIZE USR 65150

420 LPRINT "PENDIENTE: ";PEND

430 LPRINT "ORDENADA: ";ORD

440 LPRINT "COEF. CORRELACION: r= ";RGR

450 LPRINT "pA2 FINAL: ";ABS (ORD/PEND)

460 PRINT AT 20,0;"PARA CALCULAR LOS pA2 CON UNA CURVA MENOS PULSA UNA TECLA": PAUSE O

470 CLS : GO SUB 3600

500 PRINT AT 21,5; BRIGHT 1;" OTRO CALCULO DE pA2? "

510 INPUT " (S/N) ";Q$

520 IF QS="S" OR QS="s" THEN RUN 30

530 GO TO 10000

1000 REM SBR CONCENTRACIONES

1002 DIM RÍNUMCUR,12): DIM PÍNUMCUR,12): DIM M(NUMCUR,12): DIM CS(NUMCUR,12,4): DIM BS(NUMCUR,6,4)

DIM AS(NUMCUR,6,4)

1010 FOR 1=1 TO 6

1030 LET B$(K,I)="1E-": LET AS(K,I)="3E-"

1040 LET B$(K,I)(4)=STR$ (10-1)

1050 LET AÍ(K,I)(4)=STRS (10-1)

1060 NEXT I

1070 FOR 1=1 TO 6

1080 LET CS(K,2*I-1)=B$(K,I)

1090 LET CS(K,2*I)=AS(K,I)

1100 NEXT I

1110 RETURN

1200 REM ENTRADA DATOS CURVA

1205 FOR 1=1 TO 12

1210 PRINT I;". Concen+rac. = ";CJ(K,D;" M";: INPUT " mm PARA ESTA CONCENTRACION

(ENTRA -1 PARA ACABAR) (ENTRA -9 PARA REPETIR LA CURVA)" :M



1220 IF MM=-1 THEN G0 TO 1240

1225 IF MM=-9 THEN GO TO 180

-398

1230 LET M (K, 11*MM: PR1NT " ";M(K,I);" mm"

1235 GO TO 1270

1240 FOR N=l TO 12

1250 LET M(K,N)=M(K,1-1)

1260 NEXT N: GO TO 1280

1270 NEXT I

1280 RETURN

1300 REM CALCULO PORCENTAJES

1310 FOR 1=1 TO 12

1320 LET P(K,I) = (INT (M(K,I1/M(K,12)*1000)1/10

1330 NEXT I

1340 RETURN

2000 REM REPRESENTACION GRAFICA

2005 PAUSE 100: CLS

2010 REM DIBUJO EJES

2020 PLOT 10,175: DRAW 0,-165

2030 DRAW 245,0

2040 FOR 1=1 TO 10

2050 PLOT 10,10+16*1: DRAW -3,0

2060 NEXT I

2070 FOR 1=1 TO 12

2080 PLOT 10+20*1,10: DRAW 0,-3

2090 NEXT I

2100 REM REPRESENTA PUNTOS

2102 FOR N=1 TO NUMCUR

2105 PLOT 30,10+VAL K$(N,1)*1.6: DRAW 1,0: DRAW -2,0: DRAW 1,0: DRAW 0,1: DRAW 0,-2

2110 FOR I=2 TO 12

2115 IF VAL KJ(N,I)>0 AND VAL KS(N,11-VAL KS(N,1-1)=0 THEN GO TO 2130

2120 PLOT 10+20*1,10+VAL K$(N,I)*1.6: DRAW 1,0: DRAW -2,0: DRAW 1,0: DRAW 0,1: DRAW 0,-2

2130 NEXT I

2140 REM DIBUJO LINEAS

2150 PLOT 10.10: DRAW 20,VAL KJ(N,1)*1.6

2160 FOR 1=2 TO 12

2170 IF VAL KS(N,I1>0 AND VAL KJ(N,11-VAL K$(N,l-1>=0 THEN GO TO 2190

2180 DRAW 20,(VAL K$(N,11-VAL K$(N,1-111*1.6

2190 NEXT I

2195 NEXT N



2200 RETURN
-399

2500 REM IMPRESION TABLA

2510 LPRINT " CONCENTRACION DE ANTAGONISTA: ";K(K)

2520 LPRINT TAB 0;"C0NCENTRACION";TA8 20;"DESPLAZAMIENTO mm";TAB 45;"PORCENTAJE»

2530 FOR 1=1 TO 68: LPRINT NEXT I

2540 FOR 1=1 TO 12

2550 LPRINT TAB 3;C$(K.I);TAB 25;M(K,I);TAB 50;P(K,I)

2560 NEXT I

2570 LPRINT : NEXT K

2580 RETURN

2600 REM ENCONTRAR 50 %

2605 DIM S(NUMCUR)

2610 FOR N=1 TO NUMCUR

2620 FOR 1=1 TO 12

2630 IF VAL KS(N,I)>50 THEN LET S(N)=I: GO TO 2650

2640 NEXT I

2650 NEXT N

2660 RETURN

2700 REM ECUACION RECTAS 50 S

2702 LET LG=1/LN 10

2705 DIM O(NUMCUR): DIM LS(NUMCUR,12,12)

2710 FOR K=1 TO NUMCUR

2720 LET DIFY=VAL KS(K,S(K))-VAL KJ(K,S(K)-1)

2725 GO SUB 1000

2730 LET LS(K,2)=STR$ (LG*LN (VAL CS(K,S(K)))): LET LS(K,1)=STR$ (LG*LN (VAL CS(K,S(K)-1)))

2735 LET DIFX=VAL LS(K,2)-VAL L$(K,1)

2740 LET INVP=DIFX/DIFY

2750 LET X50=50*INVP-(VAL KS(K,S(K)-1))*INVP+LG*LN (VAL CS(K,S(K)-1))

2760 LET 0(K)=X50

2770 NEXT K

2780 RETURN

2800 REM VALORES DE pAx

2805 DIM R(NUMCUR): DIM F(NUMCUR)

2810 FOR 1=2 TO NUMCUR

2820 LET R(I)*EXP (LN 10*(0(I)-0(1)))

2830 LET F(I)=LG*LN (R(I)-1)+T(I)

2835 PRINT "pA2 CURVA ";l;" ";F(D

2850 NEXT I

2860 RETURN
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2900 REM RECTA REGRESION

2910 DIM XINUMCUR): DIM Y(NUMCUR)

2915 DIM H(NUMCUR): DIM J(NUMCUR): DIM Z(NUMCUR): DIM W(NUMCUR): LET S1=0: LET S2=0: LET

SXX-O: LET SXY=0

2917 DIM N(NUMCUR): DIM V(NUMCUR): DIM Q(NUMCUR): LET SYY=0: LET SDIF=0

2920 FOR 1=2 TO NUMCUR: LET X(I)=F(I)-T(I): LET Y(I)=TCI): NEXT I

2930 FOR 1=2 TO NUMCUR

2940 LET S1=S1+X(I)

2950 LET S2=S2+Y(I)

2960 NEXT I

2970 LET MX=S1/(NUMCUR-1): LET MY=S2/(NUMCUR-1)

2980 FOR 1=2 TO NUMCUR

2990 LET H(I)=(X(I)-MX)

3000 LET J(I)=(Y(I)-MY)

3010 LET W(I)=H(I)*H(I)

3015 LET N(I)=J(I)*J(I)

3020 LET Z(I)=H(I)*J(I)

3030 LET SXX=SXX+W(I)

3040 LET SXY=SXY+Z(I)

3045 LET SYY=SYY+N(I)

3050 NEXT I

3060 LET PEND=SXY/SXX

3070 LET ORD=MY-(PEND*MX)

3080 FOR 1=2 TO NUMCUR

3090 LET V(I)=ORD+PEND*X(I)

3100 LET Q( I )=ABS (Y< I )-V( I ))*ABS (Y(I)-V(D)

3110 LET SDIF=SDIF+Q(I)

3120 LET REGRE=(SYY-SDIF)/SYY

3125 LET RGR=SQR (A8S REGRE)

3130 RETURN

3500 REM CORRECCION ANTAGON

3510 INPUT "CORREGIR ALGUN DATO? CORREGIRA, SEGUIR ADELANTE=0 ";CORR

3520 IF CORR-O THEN RETURN

3530 INPUT "ENTRA EL NUMERO DE LA CURVA ";NK

3540 INPUT "ENTRA LA CONCENTRACION CORRECTA ";K(NK)

3550 PRINT AT 6+NK,0;"CURVA NUM. ";NK;" CONCENT. ";K(NK);" M"

3560 LET T(NK)=-(1/LN 10)*LN K(NK)

3570 GO TO 3510
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3600 REM quitar una curva

3605 DIM A$(NUMCUR-2,12): DIM B$(NUMCUR-2,12)

3610 FOR M=2 T0 NUMCUR

3620 FOR K=1 TO NUMCUR-2

3635 IF K<M-1 THEN LET J=K+1: GO TO 3640

3637 LET J=K+2

3640 LET AS(K)=STR$ (F(J)-T(J)): LET BJ(K)=STR$ <TCJ>)

3655 NEXT K

3660 GO SUB 4000

3680 PRINT BRIGHT 1;" DATOS SIN LA CURVA "

3690 PRINT "P= ";(INT (PEND*1000))/1000,"0= ";(INT (ORD*1000))/1000

3700 PRINT BRIGHT 1;"R= ";(INT (RGR*10000))/10000; BRIGHT 0,"pA2= INT ((0RD/PEND)*100))/100

3720 PRINT

3730 NEXT M

3740 RETURN

4000 REM SEGUNDA REGRESION

4010 DIM H(NUMCUR-2): DIM J(NUMCUR-2): DIM Z(NUMCUR-2): DIM W(NUMCUR-2): LET S1=0: LET S2=0:

LET SXX=0: LET SXY=0: LET SYY-O: DIM V(NUMCUR-2): DIM Q(NUMCUR-2): LET SDIF=0

4020 FOR 1=1 TO NUMCUR-2
4030 LET S1=S1+VAL Aí(I)

4040 LET S2=S2+VAL BS(I)

4050 NEXT I

4060 LET MA=S1/(NUMCUR-2); LET MB=S2/(NUMCUR-2)

4070 FOR 1=1 TO NUMCUR-2

4080 LET H(I)=(VAL AS(I)-MA)

4090 LET J(I)=(VAL BÍ(I)-MB)

4100 LET W(I)=H(I)*H(I)

4110 LET N(I) = J(I)*J(I)

4120 LET Z(I)=H(I)*J(I)

4130 LET SXX=SXX+W(I)

4140 LET SXY=SXY+Z(I)

4150 LET SYY=SYY+N(I)

4160 NEXT I

4170 LET PEND-SXY/SXX

4180 LET 0RD=MB-(PEND*MA)

4190 FOR 1=1 TO NUMCUR-2

4200 LET V( I )=0RD+PEND*(VAL AS(D)

4210 LET 0(D=ABS ((VAL BS(I))-V(I))*ABS ((VAL B$(I))-V(I))



4220 LET SDIF=SDIF+Q( I)

4230 LET REGRE=(SYY-SDIF)/SYY

4240 LET RGR=SQR (A3S REGRE)

4250 RETURN
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1 CLEAR 64735: LOAD *1;"cen+ronlcs"CODE : RANDOMIZE USR 65150

2 POKE 64869,70

3 POKE 64832,27: POKE 64833,120: POKE 64834,1: LPRINT "77?"

4 POKE 64835,39: POKE 64836,8

5 POKE 64837,54: POKE 64838,133: POKE 64839,55

10 REM "CALCULO DEL pKa DE UNA BASE

15 PRINT AT 5,0; BRIGHT 1;" CALCULO DEL pKa DE UNA BASE "

20 INPUT "mg DE BASE PESADOS? ";MG

25 PRINT : PRINT "PESADA: ";MG;" mg DE BASE"

27 INPUT "PESO MOLECULAR DE LA BASE? ";PMB

30 PRINT "PESO MOLECULAR - ";PMB

32 INPUT "VOLUMEN DE LA DISOLUCION? ";VDIS

34 PRINT "VOL. DISOLUCION» ";VDIS;" ml"

36 LET Bl=MG/PMB/VDIS

37 IF ABS (0.01-BIX0.0001 THEN LET B1=0.01

38 PRINT "CONC. BASE = ";BI;" N"

40 INPUT "NORMALIDAD DEL HCI? ";N

50 PRINT "CONC. HCI = ";N;" N"

58 INPUT "LECTURA pH INICIAL? ";PHIN

59 PRINT "pH INICIAL = ";PHIN

60 REM ENTRADA DE LOS DATOS DE LA VALORACION

70 INPUT "NUMERO TOTAL DE DATOS? "jNUMDAT

75 CLS

80 DIM V$(NUMDAT,4): DIM P$(NUMDAT,5): DIM KS1NUMDAT,10): DIM BS(NUMDAT,10): DIM LS1NUMDAT,10)

DIM MS(NUMDAT.IO)

83 PRINT TAB 0;"ADICI0N";TAB 10;"ml DE HCI";TAB 20;"LECTURA pH"

85 PRINT " "

86 PLOT 75,175: DRAW 0,-150: PLOT 155,175: DRAW 0,-150

90 FOR 1=1 TO NUMDAT

100 PRINT AT 1+2,2;I

110 INPUT "VOLUMEN DE HCI? ";V$(D

120 PRINT AT l+2,12;V$(I)

130 INPUT "pH LEIDO? ";PS(I>

140 PRINT AT l+2,24;P$(I)

150 NEXT I

160 PRINT AT 21,0;"PULSA UNA TECLA PARA CONTINUAR"
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170 PAUSE 0

230 CLS : FOR 1=1 TO NUMDAT

240 LET KS( I )=STRS (VAL V$(I)*N/VDIS)

250 LET B$( I )=STRS (BI-VAL <J(I))

255 IF VAL B$(I)=0 THEN LET LS(I)=" —LET MS(I)=" ~": GO TO 290

260 LET LL=((LN (VAL K$(I)/VAL B$(I)))/(LN 10))

261 IF ABS (LLX0.0001 THEN LET LS(l)="0": GO TO 270

262 LET L$(I)=STR$ LL

270 LET M${ I )=STRS (VAL LJ(I)+VAL PS(I))

310 IF L$(I)<>" -- " THEN LET RS=LS(I): GO SUB 2001: LET LS(I)=RS

320 IF MS( I )<>" — •• THEN LET RS=MS(I): GO SUB 2002: LET MS(I)=R$

330 PRINT BRIGHT 1;LJ(I),MS(I)

340 NEXT I

350 INPUT "CUANTOS VALORES QUIERES PARA HACER LA MEDIA?";NVAL

355 LET SUM=0

360 FOR 1=1 TO NVAL

370 LET SUM=SUM+VAL MJ(I)

380 NEXT I

390 LET MEDIA=SUM/NVAL: LET RJ=STR$ MEDIA: GO SUB 2002: LET MEDIA=VAL RS

400 PRINT "MEDIA = ";MEDIA

410 LET SUMCUAD=0

420 FOR 1=1 TO NVAL

430 LET SUMCUAD=SUMCUAD+(VAL MS(I)-MEDIA)*(VAL MS(I)-MEDIA)

440 NEXT I

450 LET DESV=SQR (SUMCUAD/NVAL): LET RS=STR$ (DESV): GO SUB 2002: LET DESV=VAL (RS)

460 PRINT "D.Q.M.- ";DESV

463 PRINT "PULSA C PARA QUE IMPRIMA O BIEN’""PULSA E PARA VOLVER A LA MEDIA"

464 LET XS=INKEY$

465 IF X$=M" THEN GO TO 464

466 IF X$="C" OR X$="c" THEN GO TO 470

467 IF X$="E" OR XS="e" THEN GO TO 350

468 GO TO 464

470 REM IMPRESION RESULTADOS

473 GO SUB 800

475 FOR 1=1 TO 65: LPRINT NEXT I: LPRINT : LPRINT

480 LPRINT TAB 3;"V (ml)";TAB 11;" pH";TAB 23;"BH+";TAB 33;"B";TAB 39;"log( BH+ / B )";TAB 57;"pKa"
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490 FOR 1=1 TO 65: LPRINT M NEXT I: LPRINT : LPRINT

500 LPRINT TAB 5;"0";TAB 12;PHIN

510 FOR 1=1 TO NUMOAT

515 IF VAL P$(l)<10 THEN LET TABPH=13: GO TO 520

516 LET TABPH=12

520 LPRINT TAB 5;VÍ(I);TAB (TABPH);P$(I);

530 LPRINT TAB 22;KS(IH TO 5);TAB 32;B$(I)( TO 5);
534 IF LJ(I,1)="-" THEN LET TABL-43: GO TO 540

536 LET TASL=44

540 LPRINT TAB (TABL);LS(I)( TO 6);TAB 57;MJ(I)

550 NEXT I

560 LPRINT : FOR 1=1 TO 65: LPRINT NEXT I: LPRINT

570 LPRINT : LPRINT : LPRINT - pKa medio = "¡MEDIA;" D.S.

580 CLS : PRINT FLASH 1;AT 10,0;" PULSA UNA TECLA PARA VOLVER "'" AL

590 PAUSE O

600 CLS : GO TO 10

800 LPRINT " Concentrad??on: 0";BI;"N (";MG;" mg disueltos en "

810 LPRINT " de una mezcla 1:1 de metanoI y agua)"

620 LPRINT " Temperatura: 25 ?????C"

830 LPRINT " Valoraci??on con ??acido clorh??lar Ico ";N;" N"

835 LPRINT

840 RETURN

1999 GO TO 10000

2000 REM SBR. REDONDEO

2001 LET CIFRAS=10000: GO TO 2005

2002 LET CIFRAS=1000

2005 LET SUMAR=0

2010 LET REDO=INT ((VAL Rí)*CIFRAS)

2020 LET TJ=STR$ REDO

2030 IF VAL (TJILEN TJ))>=5 THEN LET SUMAR»!

2040 LET REDO-INT ((VAL RJ)*(CIFRAS/10)J+SUMAR

2050 LET RJ-STRS (REDO/(CIFRAS/10))

= 0";DESV

INICIO "

;VDIS;" mi"

2060 RETURN


