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I .  INTRODUCCION



E l  â c id o  d i p r o p i l a c â t i c o  (DPA) ( l ) ,  sa ha c o m e r c i a l i -  

zado an d i f a r a n t e a  p a i s e s  an fo rm a  de a a l  s o d ic a  (D epakene ) ,  ■ 

p a ra  a l  t r a t a m i e n t o  de d i s t i n t o s  t i p o s  de e p i l e p s i a  ( 1 ) .

La e p i l e p s i a ,  es un t â r m in o  g l o b a l  que se usa  p a ra  -  

d e s c r i b i r  un g ru p o  de t r a a t o r n o s  c o n v u l s i v o s  c r â n i c o s ,  que t i e -  

nen en comun que t r a n s c u r r e n  en p é r i o d e s  c o r t o s  de t i e m p o ,  con 

p e r t u r b a c i â n  de l a  c o n s c i e n c i a  o no» p e ro  s ia m p re  van a s o c ia d o s  

a m o v im ia n to s  c a r a c t e r f s t i c o a  d e l  c u e rp o  ( c o n v u l s i o n e s ) , y con 

una d e s c a rg a  d e l  E l e c t r o e n c e f a l o g r a m a  (2 )  a n o rm a l  y e x c e s i v a .

Las  m a n i f e s t a c io n e s  mas comunes de e p i l e p s i a  so n :  e l  

g ra n  m a l ,  e l  pequeRo m a l y l a  e p i l e p s i a  p s i c o m o t o r a .  E l  g ra n  -  

m a l ,  que se c a r a c t e r i z a  p o r  unas  c o n v u l s io n e s  m a y o re s ,  acompa- 

nadas de une s e c u e n c ia  de aspasmos t â n i c o s  de to d o s  l o s  m uscu- 

l o s  d e l  c u e r p o ,  a l  que s ig u e n  s a c u d id a s  c o n v u l s i v a s  y una d e p r ^  

s ie n  p r o lo n g a d a  de to d a s  l a s  f u n c i o n e s  c e n t r a l e s ,  E l  pequeno -  

mal se c a r a c t e r i z a  p o r  b re v e s  a ta q u e s  de p â r d i d a  de c o n s c i e n c i a ,  

a lg u n a s  veces  acompanados p o r  una a c t i v i d a d  m o to ra  c o n v u l s i v e ,  

y o t r a s  con una r e l a j a c i â n  c o m p lé ta  de to d a  l a  m u s c u la t u r e .  La



e p i l e p s i a  p s i c o m o t o r a  se c a r a c t e r i z a  p o r  a ta q u e s ,  an l o s  que e l  

p a c i e n t s  e x h ib e  un c o m p o r ta m ie n to  c o n fu s o ,  a l o s  que acompana -  

una g ra n  v a r i e d a d  da m a n i f e s t a c i o n e s  c l X n i c a s .

E l  â c id o  d i p r o p i l a c â t i c o  y su am ida  (D e p a m id a ^ ) ,  se -  

han em p leado  p a ra  e l  t r a t a m i e n t o  de l a s  t r è s  fo rm a s  i n d i c a d a s ,  

s ie n d o  su e p l l c a c i â n  mes i m p o r t a n t e  en e l  pequeno m a l .  P a re ce  -  

s e r  que e l  m ecanismo de a c c io n  de e s t o s  fâ rm a c o s  r a d i c a  en una 

i n h i b i c i o n  c o m p e t i t i v a  de l a  G A B A - o t - c e to g lu ta r a t o t r a n s a m in a s a ,  

p r o d u c ie n d o  un aumento de l o s  n i v a l e s  d e l  s u s t r a t o ,  e l  â c id o  

T T -a m in o b u tX r ico (G A B A ) en e l  c e r e b r o  ( 3 ) ,

La  poca  t o x i c i d a d  de e s t o s  co m p u e s to s ,  a s i  como su -  

p o d e r  a n t i c o n v u l s i v a n t e , l o s  c a l i f i c a n  como de un e le v a d o  i n t e -  

r â s  desde e l  p u n to  de v i s t a  c l i f n i c o .

Es l â g i c o  c o n s i d é r e r  que l a  c o n fo r m a c iâ n  mâs a s t a b l e  

d e l  DPA, s e r â  l a  que c o r r e s p o n d e  con una e s t r u c t u r a  l i n e a l  d e l  

t i p o  r e p r e s e n tâ d o  ( I I ) ,  en l a  que l o s  e n la c e s  C-H e s tâ n  to d o s  -  

n l t e r n a d o s .
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Con v i s t a s  a un e s t u d i o  s o b re  l a  t o p o l o g f a  d e l  r e c e p ­

t o r  d e l  â c id o  d i p r o p i l a c â t i c o ,  y de l a  c o n fo r m a c io n  o c o n fo rm a - 

c lo n e s  que puede a d o p t a r  e s te  com pues to  en l a  i n t e r a c c i o n  f â r -  

m a c o - r e c e p t o r , se ha p r o y e c t a d o  l a  s f n t e s i s  y e l  e s t u d i o  fa rm a -  

c o l â g i c o  como a n t i c o n v u l s i v a n t e s  de l o s  s i g u i e n t e s  â c i d o s :  2 ,3 -  

d i e t l l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( I I I ) ,  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f -  

l i c o  ( I V ) ,  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n c e r b o x f l i c o  ( V ) ,  3 , 5 - d i m e t i l -  

c i c l o h e x a n c a r b o x f l i c o  ( V I ) ,  n o r c a r â n i c o  ( b i c i c l o - ( 4 . 1 . 0 . ) - h e p -  

t a n o - 7 - c a r b o x f l i c o )  ( V I I ) ,  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c â t i c o  ( V I I I )  y 

c i c l o h e p t a n c a r b o x f l i c o  ( I X ) ,
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D e n t ro  de to d a s  l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  qua sa r a a l i z a n  -  

an e l  campo da l a  q u fm ic a  m â d ic a  y de l a  F a rm a c o lo g ia  m o l e c u la r ,  

son i n t e r e s a n t e s  l o s  t r a b a j o s  t e o r i c o s  y e x p é r im e n t a le s  r e l a c i o -  

nados con l o s  a s p e c to s  c o n f o r m a c io n a le s  de l a s  m o lâ c u la s  b i o l o -  

g lc a m e n te  a c t i v a s ,  y en e s p e c i a l  l o s  r e la c io n a d o s  con a l  d is e n o  

de fâ rm a c o s  de p r o p ie d a d e s  s i m i l a r e s .

E l  d i s e n o  da fâ r m a c o s  u t i l i z a n d o  a p r o x im a c io n e s  c o n -  

f o r m a c i o n a l e s  es una e x te n s a  a re a  en l a  que se i n c lu y e n  d i f e r e n -

t e s  t â c n i c a s ;  l a  de l a  c o n s t r u c c i é n  d e l  mapa d e l  r e c e p t o r ,  l a  de

l o s  a n â lo g o s  r f g i d o s ,  y l a  d e " l o s  e s t u d i o s  e x t r a t e r m o d in â m i c o s " .  

En t o d a s  e l l a s ,  l o s  fâ rm a c o s  se d is e n a n  te n ie n d o  en c u e n ta  l a  -  

c o n fo r m a c io n  t r i d i m e n s i o n a l  de l a  m o lâ c u la  b io lo g i c a m e n t e  a c t i ­

va  y su i n t e r a c c i â n  con e l  r e c e p t o r  en l a  c o n fo r m a c io n  de m X n i-  

ma e n e r g f a .  Segân e s te  l o s  a n â lo g o s  s i n t e t i z a d o s  pueden s e r  -  

in a c t iV Q S  s i  en su i n t e r a c c i â n  con e l  r e c e p t o r  no pueden c o n s e -  

g u i r  l a  c o n fo r m a c iâ n  a p r o p ia d a .

La t â c n i c a  de l o s  a n â lo g o s  de c o n fo r m a c iâ n  r e s t r i n g i -  

d a ,  se basa ta m b ie n  en a p r o x im a c io n e s  c o n f o r m a c io n a le s .  De t o ­

dos l o s  a n â lo g o s  r f g i d o s  de un fâ r m a c o ,  s o l o  s e râ n  a c t i v e s  l o s  -

que " e n c a je n "  en e l  r e c e p t o r .  De e s ta  manera comparando l a s  c o n -

fo r m a c io n e s  p o s i b l e s  d e l  f â r m a c o ,  con l a  de l o s  a n â lo g o s  r f g i d o s  

a c t i v e s ,  se pueden s a c a r  o o n c lu s io n e s  de l a  c o n fo r m a c iâ n  que — 

a d o p ta  e l  fâ rm a c o  cuando se une a l  r e c e p t o r .  Se ha d e s c u b ie r t o  -  

que c l a r t é s  fâ rm a c o s  p a ra  e x h i b i r  una a c t i v i d a d  f a r m a c o l o g i c a  -  

deben de t e n e r  c i e r t a  f l e x i b i l i d a d  c o n f o r m a c io n a l  ( 4 ) .

Los a n â lo g o s  r f g i d o s ,  son g e n e ra lm e n te  d i f i c i l e s  de -  

s i n t e t i z a r .  Une de l o s  e je m p lo s  c l â s i c o s  son l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  

r e a l i z a d a s  p o r  Horn (4 )  p a ra  l a  m o r f i n a  y sus  hom é lo g o s .
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I I .  1 .  RECEPTORES



En l o s  d l t l m o s  a n o s ,  e l  c o n o c lm ie n t o  de la s ;  c a r a c t e — 

r l s t i c a s  de l o s  r e c e p t o r e s  se ha d e s a r r o l l a d o  en dos  g ra n d e s  M  

n e a s .  La  p r i m e r a  l a  c o n s t i t u y e n  l o s  m â todos  d i r e c t o s ÿ  e l  r e c e p ­

t o r  se a i s l a  s i d e n t i f i e s  p o r  t â c n i c a s  b l o q u i m i c a s ,  P e ro  e s t o  -  

no es f a c t i b l e  en num erosos  ca s o s  p o r  l o  c u a l  se r e c u r r e  a l o s  

m â todos  i r i d i r e c t o s i l a  é v à l u a c l â n  de l à s  c a r a o t e r f s t l o a s  e s t e r s ^  

q u fm ic a s  y q u fm ic a s  d s l  r e c e p t o r ,  se hace en e s t o s  c a s o s ,  e s t u -  

otiando l a  r e l a c i â n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  de a g o n i s t a s  y a n ta g o ­

n i s t e s .

E x i s t a  una v a r ie d a d i  de m é todos  p a r a  d i s e n a r  m o lâ c u la s  

b i o l o g i c a m e n t e  a c t i v a s ,  t a n t o  a g o n is t a s  como sus  a n t a g o n i s t e s ,  

s ie n d o  l o s  mas u t i l i z a d o s  l a  m o d i f i c a c i â n  de s u s t a n c i a s  ya  cong» 

c i d a s ,  e l  d i s e n o  de i n h i b i d o r e s  e n z i m â t i c o s  y l o s  d e n o m in a te s  -  

m é todos c o n f o r m a c i o n a i e s .  E l  p r im e r o  c o n s i s t e  en l a  s f n t e s i s  de 

com pues tos  a n â lo g o s  a uno c u y a  a c t i v i d a d  es c o n o c id a .  E s ta  m o l£  

c u l s  p r o t o t i p o  puede e n c o n t r a r s e  en l a  n a t u r a l e z a  o p r o v e n i r  de 

una s f n t e s i s .  E s te  m âtodo t i e n s  l a  l i m i t a c i â n  de que no e x i s t e n  

bases t e o r i c a s  y l a  a c t i v i d a d  o i n a c t i v i d a d  de l o q  n u evos  com­

p u e s to s  s i n t e t i z a d o s  no puede nunca  p r e d e c i r s e  a p r i o r i .

La segunda  c a t e g o r i a ,  p a ra  e l  d e s c u b r i m i e n t o  de m o lé ­

c u le s  b i o lo g i c a m e n t e  a c t i v a s  es s i  d is e n o  de i n h i b i d o r e s  e n z i -



m â t i c o s ,  t e n ie n d o  en c u e n ta  l a  i n t a r a c c i é n  e s p e c f f i c a  que ae -  

p ro d u c e  e n t r e  l a  e n z im a  y e l  s u s t r a t o .  E s te  método r e v i s t e  una 

g ra n  c o m p le j i d a d  p o r  l o  que se han r e a l i z a d o  v a r i a s  a p r o x im a c io  

nés  t e o r i c a s :  e l  d i s e n o  de i n h i b i d o r e s  i r r é v e r s i b l e s  y l a  s i n t £  

s i s  de a n â lo g o s  d e l  e s ta d o  de t r a n s i c i é n  de l a  r e a c c i o n ,  en que 

l a  en z im a  a c td a  de c a t a l i z a d o r .

Los  m â todos  c o n f o r m a c io n a le s  t i e n e n  e s p e c i a l  s i g n i f i -  

c a c iâ n  y son o b j e t o  de e s t u d i o  en e l  p r e s e n t s  t r a b a j o  de i n v e s -  

t i g a c i é n .

H i s t o r i c a m e n t e , l a  i d e a  de que l o s  fâ r m a c o s ,  compues­

t o s  o r g â n i c o s  b io lo g i c a m e n t e  a c t i v a s ,  a c tu a n  s o b re  un r e c e p t o r ,  

fu e  dada p o r  L a n g le y  ( 5 )  an 1 . 8 7 8 ;  q u ie n  e s tu d ia n d o  l o s  e f e c t o s  

o p u e s to s  de l o s  fâ r m a c o s  a t r o p i n a  y p i l o c a r p i n a  en l a  s a l i v a  de 

l o s  g a t o s ,  supuso  que d e b e r i a  de e x i s t i r  e l  l a s  c â l u l a s  g la n d u -  

l a r e s  a lg u n a  s u s t a n c i a  capaz de r e a c c i o n a r  con l o s  mismos f â r ­

m acos, y que e l  co m pues to  que se f o r m a r l a  en l a  r e a c c i o n ,  l o  ha. 

r£ a  de t a l  modo que l a  masa r e l a t i v a  y l a  a f i n i d a d  q u im ic a  p o r  

e l  r e f l e c t o r ,  s e r f a  l o s  f a c t o r s s  d e c i s i v o s .

Mo o b s t a n t e  f u â  E h r l i s h  ( 6 )  en 1 .9 1 0  q u ie n  I n t r o d u j o  

l a  p a l a b r a  r e c e p t o r .  Sus e s t u d i o s  en in m u n o q u fm ic a  y q u i m i o t e -  

r a p i a  l e  p e r m i t i e r o n  d é f i n i r  a l o s  r e c e p t o r e s  como "g ru p o s  q u i -  

m ic o s  que dan una r e s p u e s t a  b i o l o g i c a  a l  u n i r s e  con g ru p o s  q u £ -  

m ic o s  c o m p le m e n ta r io s  de l o s  fâ r m a c o s ” .P a ra  E h r l i c h  l o s  re c e p ­

t o r e s  s e r f a n  pequenas  â re a s  q u im ic a m e n te  d e f i n i d a s  en l a s  g r a n ­

des m o lâ c u la s .

En 1 . 9 2 6 ,  l o s  t r a b a j o s  de Cushny (7 )  con s u s t a n c ia s  -
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que p r e s e n t a n  v a r i o s  a s t e r e o ls ô m s r o s ,  m o r f i n a ,  a t r o p i n a  y a d r e ­

n a l i n s ,  l e  p e r m i t i e r o n  e s t a b l e c e r  que l a  d i a t r i b u c i é n  g e o m é t r i -  

ca o e s p a c i a l  t i e n e  im p o r t a n c ia  en l a  i n t e r a c c i o n  con e l  r e c e p ­

t o r .

C la r k  ( 8 )  en 1 .9 3 7  d e m o a t râ  c u a n t i t a t i v a m e n t e  que l a  -  

c o m b in a c ié n  f â r m a c o - r e c e p t o r  a ig u ë  l a  l e y  de a c c io n  de masaa. -  

Loa fâ rm a c o s  se c o m b in a r fa n  con l o s  r e c e p t o r e s  p r o p o r c io n a lm e n t e  

a l a  c o n c e n t r a c io n  d e l  fâ rm a c o  y a l  numéro de r e c e p t o r e s  l i b r e s .  

E s ta  c o m b in a c iâ n ,  g e n e ra lm e n te  conduce  a l a  f o r m a c iâ n  de un en­

l a c e ,  no n e c e s a r ia m e n te  c o v a l e n t a ,  e n t r e  a l  fâ rm a c o  y e l  r e c e p ­

t o r  e s p e c f f i c o  p a ra  cada fâ r m a c o .  La fo r m a c iâ n  d e l  c o m p le jo  en­

t r e  e l  fâ rm a c o  y e l  r e c e p t o r  s e r f a  a n â lo g a  a l a  de una e n z im a  -  

e s p e c i f i c a  con su s u s t r a t o .  L os  r e c e p t o r e s  en a lg u n o s  c a s o s ,  son 

e n z im a s .  La  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a  y l a  d i h i d r o f o l a t o h i d r o g e n a a a  se 

han a i s l a d o  e i d e n t i f i c a d o  m e d ia n te  t â c n i c a s  b i o q u f m i c a s .

N o rm a lm e n te ,  l a  fa r m a c o d in a m ia  de l o s  r e c e p t o r e s  s u e -  

l e  s e r  mâs c o m p le ja  que l o  e x p u e s to  a n t e r io r m e n t e  como en l o s  -  

casos  de l a  a d r e n a l i n s  y l a  de l a  a c e t i l c o l i n a ,  ya que se ha -  

com probado en e s t o s  c a s o s ,  que l o s  r e c e p t o r e s  son m oderadam snte  

e s p e c f f i c o s ,  p o r  l o  que p a ra  una r e s p u e s t a  b i o l â g i c a  p o s i t i v a  -  

se r e q u i e r s  una d i s t r i b u c i â n  e s p e c f f i c a  adecuada de l o s  n a u r o -  

t r a n s m i s o r e s ,

Segân K re b s  ( 9 ) ,  cuando un r e c e p t o r  es una enz im a  en -  

una s e c u e n c ia  de r e a c c io n e s  e n z i m â t i c a s ,  es muy p r o b a b le  que â s -  

t a  r é g u lé  d i c h a  s e r i e  de r e a c c i o n e s ,  t a l  es e l  caso de l a  e n z i ­

ma t r i o s a f o s f a t o d e s h i d r o g e n a s a  en l a  g l i c o l i s i s .

L os  r e c e p t o r e s  no t i e n e n  p o rq u e  s e r  n e c e s a r ia m e n te  p ro
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t L i l c o s ,  p e ro  e l  o u a lq u ie c  m o l f o u l e ,  o p e r t e  de dete ,  que eee v i ­

t a l  p a re  e l  m a ta b d l la m o  de una c 4 l ü l a  v i v a .  A a f  l a a  a m l n p a o r l d l -  

h as  y a n â lo g o s  se f i j a n  e n t r e  l a s  bases p â r i c a s  y p l r l m i d l n i e a e  

d e l  AON a l  qua I n a c t i v a n .  Oe e s to  se deduce c^Je e s ta s  bases  son 

l o s  r e c e p t o r e s  de e s to s  fâ r m a c o s .  Las  f u r o c u m a r in a s ,  qua s e n s i -  

b i l l z a n  l a  p i e l  humane a  l à  r a d i a c i â h  u l t r a v i o l e t s  p r o p o r c i o n a l ­

m ente  a l a  c o n c e n t r a c iâ n  d e l  fâ rm a co y  pueden i n c l u i r s e  e n t r e  l o s  

r e c e p t o r e s  a n te s  m e n c lo h a d o s ,  M usa jo  y R o d ig h ie r o  ( lO )  d e t e r m l -  

f ta ro n  qua e l  mecanismo de a c c l f n  r a d i c a  en l a  à d i c i â n  a l  d o b le  -  

e n la c e  5 - 6  de l a s  b ases  p l r i m i d f n i c a s  d e l  ADN,

Se ha dem o s tra d o  que e l  ADN, es e l  r e c e p t o r  c l a v e  de -  

l a s  horm ones e s t e r o l d i c a s ,  ya  que l a  a c c iâ n  de l a s  misroas se i n ­

h ib e  m e d ia n te  l a  a c t i n o m i c in a  D, i n h i b i d o r  e s p e c f f i c o  d e l  ADN,

O t r o s  r e c e p t o r e s  son c o e n z im a s .  A s f  l a  a c c io n  l e t a l  -  

d e l  c i a n u r o  de h id ro g e n o  en l o s  m a m ffe ro s  se debe a l a  r e a c c iâ n

de é s te  con e l  h l e r r o  p o r f i r f n i o o  de l a  c i t o c r o m o o x ld a s a ,  l a  -

c u a l  b lo q u e s  l a  r e s p i t a c i â n  in s ta n ta n s a m e n t e .

Los t r a b a j o s  de K o s h la n d  en 1 .9 6 4  (1 1 )  d e m o s t ra ro n  -  

qua l o s  s u s t r a t o s  cuando a c tu a n  s u e le n  c a m b ia r  l a  c o n f o rm a c iâ n  -  

de l a s  e n z im a s . I g u a l  a c c iâ n  t i e n e n  l a s  enz im as  s o b re  l o s  s u s -  

t r a t o s y  es d e c i r  que r e c e p t o r e s  y fâ rm a c o s  pueden c a m b ia r  de -

c o n fo r m a c iâ n  p o r  su a c c iâ n  m u tua .

Se conoce que c i e r t o s  fâ r m a c o s ,  t i e n e n  e s t r u c t u r a s  -  

poco f l e x i b l e s  p o r  l o  que g ra n  p a r t e  de l a s  mismas pueden s e r  -  

d e fo rm adas  p o r  l a  a c c io n  d e l  r e c e p t o r ,  r e c ip r o c a m e n te  un re c e p ­

t o r  p r o t e i c o  puede a l t e r a r s e  p o r  l a  a c c io n  d e l  fâ rm a c o .  En a l ­

gunos casos  e l  fâ rm a co  puede t e n e r  una a c c io n  d o b le ,  m e d ia n ts  -
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l a  " r e c r e a c i â n ”  de un c e n t r o  a c t l v o  on e l  r e c e p t o r  y su p o s t e ­

r i o r  f i j a c i â n  s o b re  é l .  E s te  fenâm eno se conoce  en l a  t e r m i n o -  

I b y f a  a n g lo s a jo n a  p o r  " in d u c e d  f i t " ,

E l  c o n o c lm ie n t o  de l a  n a t u r a l e z a  de l o a  r e c e p t o r e s  -  

p r o t e i c o s  no e n z i m â t i c o s  es b a s ta n t e  I n s u f i c i e n t e , p e ro  l a s  t ê ç  

n i c a s  de a i s l a m i e n t o  b io q u f m ic a s  han avanzado  mucho en e s te  cani 

p o ,  A s f ,  F l i l e d i  (1 2 )  a i s l â  en 1 ,9 7 1  l o s  r e c e p t o r e s  de l a  a c e t i j .  

c o l i n s  y de s u s t a n c i a s  r e l e c io n a d a s  con e l l e ,  h e x a m e to n io  y -  

o t r o s  fâ rm a c o s  c o l i n é r g i c o s .

La mayor d i f i c u l t a d  que se p r e s e n t s  es p r o b a r  que e s ­

t a s  p r o t e i n a s  no e n z i m â t i c a s ,  son ta m b iâ n  r e c e p t o r e s .  Pues s i  -  

b ie n  t i e n e n  una g ra n  e s p e o i f i c i d a d  p a ra  l o s  fâ r m a c o s ,  su compo_r 

ta m ie n t o  e s ta  r e g u la d o  p o r  e l  f l u j o  de c a t i o n e s  i n o r g â n i c o s  que 

e x i s t e  h a c ia  l a  membrane c e l u l a r ,  A c tu a lm e n te  p a ra  d e t e r m i n e r  -  

l a  n a t u r a le z a  de l o s  r e c e p t o r e s  se e s ta n  usando t â c n i c a s  m o le -  

c u l a r e s ,

O eb ido  a l  e le v a d o  nâmero de r e c e p t o r e s  y a sus e s p e -  

c i f i c a s  c a r a c t e r i s t i c a s  sa ha c o n s id e r a d o  c o n v e n ie n t e  p r o f u n d i -  

z s r  en e l  e s t u d i o  de l o s  r e c e p t o r e s  mâs c o n o c id o s :  c a t e c o l a m i ­

n a s ,  c o l i n â r g i c o s ,  a n a lg â s i c o s  y p s i c o f  â rm a c o s ,  a f  i n  d e  c t r r r e - 

b o r a r  l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  p r é c é d a n t e s .

I I . 1 . 1 .  R e c e p to re s  de c a te c o la m in a s

E l  p r im e r  e s t u d i o  p a ra  r e l a c i o n a r  l a  c o n s t i t u c i o n  qu_f 

m ica  con l a  a c t i v i d a d  b i o l â g i c a  en l a s  s e r i e s  de f e n i l e t l l a m i n a  

y o t r o s  fâ rm a c o s  s im p a to m im â t ic o s , l o  r e a l i z a r o n  B a rg e r  y D a le
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en 1 .910  ( 1 3 ) .  P a re ce  s e r  que l a  a c c io n  d i r e c t a  de l a  hormona y 

e l  t r a n s m ia o r  es s o lo  p o s i b l e  en com pues tos  que p re s e n te n  g ru p o s  

h l d r o x i l o s  en l a s  p o s i c i o n e s  3 y 4 d e l  a n i l l o  b e n c é n ic o  cotno en 

l a  n o r a d r e n a l i n a ,  a d r e n a l i n a ,  i s o p r e n a l i n a  y dopam ina .

P a ra  c a r a c t e r l z a r  l o s  r e c e p t o r e s  de l a s  c a t e c o la m in a s , 

e l  n é to d o  c o r r e c t e  s é r i a  su a i s l a m i e n t o  e i d e n t i f i c a c i o n , E s to  -  

no se ha p o d ld o  c o n s e g u l r ,  p o r  l o  que e l  c o n o c lm le n t o  de l o s  r e ­

c e p to r e s  se r e a l l z a  p o r  métodos I n d i r e c t e s  t a i e s  como e l  e s t u d l o  

de l a  r e l a c i d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  de l o s  a g o n is t a s  y a n ta g o ­

n i s t e s  de e s t e s  fa r m a c o s ,  en v a r i e s  s i s te m a s  b i o l d g i c o s .

En 1 .9 5 9  F u r h g o t t  (1 4 )  comprobo que l a  a c t i v i d a d  de l a  

n o r a d r e n a l i n a  no se m o d i f i e s  p o r  l a  a c c io n  de l a  m o n o a m in d o x id a -  

s a .

Se han r e a l i z a d o  (1 5 )  a l t e r a c i o n e s  q u im ic a s  en e l  e s -  

q u e le t o  fu n d a m e n ta l  de l a s  c a te c o la m in a s  p a ra  e s t u d i a r  l a  p e r d i -  

da o r e t e n c i ô n  de l a  a c t i v i d a d .  Se ha com probado que e l  g ru p o  -  

b a s ic o  es e l  de mayor i m p o r t a n c i a ,  p u e s to  que en l a  t r a n s f o r m a -  

ci(5n i s o s t e r a  d e l  g ru p o  p o r  CH^O— se p i e r d e  t o t a lm e n t e  l a  -  

a c t i v i d a d .

Las  c a t e c o la m in a s  se unen a l  r e c e p t o r  (1 3 )  m e d ia n te  un 

e n la c e  i ô n i c o ,  e v a lu a d o  en unas 10 K c a l / m o l ,  r e f o r z a d o  p o r  un 

e n la c e  de h id r ô g e n o  d e l  g ru p o  ( i - h i d r o x i l o .  E s to  se ha com proba­

do p u e s to  que su a u s e n c ia  d is m in u y e  l a  a c t i v i d a d .

A h l q u i s t  (1 6 )  s u g i r i ô  l a  e x i s t e n c i a  de dos c la s e s  de -  

r e c e p t o r e s  ad renérg icos 's*-y (î>  . Los r e c e p t o r e s  «t e s t a r l a n  r e l a c i o -  

i iados con una a c c io n  mas r a p id a  de l a  a d r e n a l i n a  y manor p a ra  ”
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l a  i s o p r e n a l i n a ,  l a  a c t i v i d a d  de l a  n o r a d r e n a l i n a  es i n t e r m e d i a  

e n t r e  l a s  de e s t a s  dos c a t e c o la m in a s ,  m i e n t r a s  que l o s  r e c e p t o ­

r e s  (b e s t a r l a n  r e l a c i o n a d o s  con r e s p u e s t a s  p r o d u c id a s  mas r a p i -  

damente p o r  l a  i s o p r e n a l i n a  y a d r e n a l i n a ,  p e r o  en manor g ra d o  -  

p o r  l a  n o r a d r e n a l i n a .  A s f , s e g u n  Levy  y A h l q u i s t  ( 1 7 ) , r e s p u e s t a s  

t i p i c a m e n t e  ot s o n :  l a  c o n s t r l c c l d n  de l o s  v a s o s  s a n g u in e o s ,  e s -  

t im u la c i ( S n  d e l  u t e r o ,  y r e l a j a c i é n  d e l  i n t e s t i n e , m i e n t r a s  que l a  

d i l a t a c i i S n  de l o s  v a s o s  s a n g u in e o s ,  l a  r e la J a c i iS n  d e l  d t e r o  y l a  

p r o d u c c id n  de t a q u i c a r d i a  son r e s p u e s t a s  ^ .

P r a t e s i  ( 1 6 )  e s t u d i d  l o s  r e q u e r i m i e n t o s  e s p a c l a l e s  de l o s  

r e c e p t o r e s  y « A s f  l a  n o r a d r e n a l i n a  e s t i m u l a  p r i n c i p a l m e n t e  -  

l o s  r e c e p t o r e s  « t ,  l a  N - t e r b u t i l n o r a d r e n a l i n a  a l o s  y l a  a d r e ­

n a l i n e  a ambos, de l o  que d e d u jo  que l a  (3- e s t i m u l a c i o n  aum en ta  -  

cuando se in c r e m e n t s  l a  cadena  h i d r o c a r b o n a d a .  E s to  puede s e r  -  

d e b id o  a l  e f e c t o  e s t é r i c o ,  a l  aumento d e l  e f e c t o  i n d u c t l v ô  o a -  

una m ayor f a c l l i d a d  p a r a  fo r m e r  e n la c e s  de h i d r o g e n o .  Tam bidn  -  

comprobd que l o s  fa r m a c o s  e s t i m u l a n t e s  y t i e n e n  una m ayor -  

a c t i v i d a d  s i  son e n a n t ld m e r o s  R.

Lo s  r e c e p t o r e s  u. a c tu a n  en l a  m u s c u la t u r e  U s a  i n c r e -  

mentando l a  p e r m e a b i l i d a d  de l a s  membranes a l o s  i o n e s  i n o r g a n i -  

cos ( 1 9 , 2 0 ) ,  p o t a s i o  en e l  caso  d e l  m u s c u lo  i n t e s t i n a l ,  m ie n ­

t r a s  que en l o s  o t r o s  ca s o s  de l a  m u s c u la tu r e  l i s a  l a  p e r m e a b i ­

l i d a d  se e x t i e n d e  a l  s o d io  y c a l c i o .

P a ra  c o n o c e r  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  de l o s  r e c e p t o r e s  

se han r e a l i z a d o  i n v e s t i g a c i o n e s  (2 1 )  con l o s  a n t a g o n i s t e s  de -  

l a s  c a t e c o la m in a s  a e s te  n i v e l ,  t a i e s  como l a  d ib e n a m in a  (X ) -

p e ro  c u a t e r n i z a d a  como c a t i d n  d i b e n i m i n i o  ( X I ) .  E s te  c a t i o n
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Q  I -  A  >■ A " ’

X I X I I

no s o lo  b lo q u e a  l o s  r e c e p t o r e s  de l a s  c a t e c o l a m i n a s ,  s i n o  que 

ta m b ié n  a c tu a  s o b re  l o s  de h i s t a m i n a  y a c e t i l c o l i n a  p o r  l o  que -  

su in f îo r m a c io n  no es muy p r é c i s a *  A p e s a r  de e s t o  se em plean o i.- 

b lo q u e a n t e s  en t e r a p e u t i c a ,  p o r  e je m p lo  l a  ( 2 - ( N - b e n c i l - 2 - c l o r o -  

e t i l a m i n o ) - 1 - f e n o x i p r o p a n o ) ( X I I ) , un a n a lo g o  de l a  d ib e n a m in a ,s e  

em p lea  p a r a  r e s t a b l e c e r  l a  c i r c u l a c i o n  p e r i f ^ r i c a .

Con to d o s  l o s  d a to s  a n t e r l o r e s , B e l l e a u  en 1 .9 6 7  (2 2 )  -  

c o n f i g u r o  l a  t o p o l o g l a  de l o s  r e c e p t o r e s o t , Supone que debe — 

e x i s t i r  un g ru p o  c a r b o x i l o ,  s a p o s i c l 6 n  c o n f i r m a d a  p o s t e r i o r m e n -  

t e  p o r  ê l  mismo (2 3 )  p u e s to  que l a  a c t i v i d a d  de t i p o  «4 queda -  

a n u la d a  p o r  e l  a g e n te  b lo q u e a n t e  N - e t o x i c a r b o n i l - 2 - e t o x i - l , 2 - h i -  

d r o q u i n o l e i n a  que c o n v i e r t e  l o s  a c id o s  c a r b o x f l i c o s  en a n h i d r i -  

d o s .  A s !  e l  c e n t r e  ot s e r l a  una c a v id a d  h i d r o f â b i c a  en l a  l i p o ­

p r o t e i n s  com ponen ts  de l a  membrane p l a s m a t i c s ,  y l a s  m o lé c u la s  -  

de c a te c o la m in a s  se u n i r f a n  a 6 l  fo rm a n d o  un e n la c e  e n t r e  su — 

g ru p o  am ino y e l  c e n t r e  a n i d n i c o  d e l  r e c e p t o r .  Ademas B e l l e a u  — 

(2 2 )  supone que l a s  c a t e c o la m in a s  e s t i m u l a n  l a  r u p t u r a  d e l  ATP -  

p o r  l a  ATPasa en e s t a  c a v i d a d ,  ya que f o r m a r l a n  un c o m p le jo  con

e l  Cu y e l  ATP, p e r m i t i e n d o  l a  l i b e r a c i d n  d e l  f o s P a t o  a c t i v e ,
2 +y l o s  c a t i o n e s  Cu se u n i r f a n  a l  g ru p o  (1- h i d r o x i l o  de l a s  c a t e ­

c o la m in a s .

La a c c id n  de l a s  c a te c o la m in a s  en l o s  c e n t r e s  ^  e s ta  -
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r a l a c i o n a d a  con e l  aumento  de AMPc en l o s  n l v e l e s  i n t r a c e l u l a r e s  

p io v o c a n d o  l a s  r e s p u e s t a s  b i o l o g i c a s  en l o s  t e j l d o s .  E s to  se de­

be , segun R a i l  ( 2 4 ) ,  a l a  f a c i l i d a d  con que l a s  c a te c o la m in a s  -  

e s t i m u l a n  a l a  e n z im a  a d e n i l c i c l a s a ,  que c o n v i e r t e  e l  ATP en AMPc 

Se p l e n s a  qua e s t a  è d z im a  e s t a  em beb ida  en l a  membrana c i t o p l a s -  

m â t i c a  (2 5 )  y fo rm a  J u n to  a l  ATP (2 6 )  e l  c e n t r a / 3 ,  S i n  em bargo -  

a g e n te s  b lo q u e a n t e s  d e l  c e n t r o ^ , como e l  p r o p a n o l o l  ( X I I I ) ,  no 

l o  son de l a  a d e n i l c i c l a s a ,  e nz im a  que n e c e s i t a  p a r a  su a o t i v a -  

c id n  que l a s  c a t e c o la m in a s  sa hayan u n id o  a l  c e n t r e  (% ( 2 7 ) .  Asü 

e l  c e n t r e  a c t i v e  y l a  e n z im a  pueden s e r  l o s  c o n s t i t u y e n t e s  d e l  -  

r e c e p t o r .

O -C H g C H -C H ^ N H -C H - fC H j lg

X I I I

E x p é r im e n ta s  f i s i o l d g i c o s  han p e r m i t i d o  e s t a b l e c e r  que 

cuando e l  AMPc es l i b e r a d o  p o r  l a s  c a t e c o la m in a s  se a c t i v a  l a  -  

e nz im a  f o s f o r i l a s a ,  en l a s  c e l u l a s  d e l  h fg a d o  com ie n za  l a  g l i c o -  

g d n e s i s ,  se e s t i m u l a  e l  c o ra z d n  y ra p id a m a n te  se p ro d u c e n  l o s  -  

e f e c t o s  f i s i o l d g i c o s  a l o s  que da l u g a r  l a  a d r e n a l i n a .  P o r  e s to  

se s u e le  e m p le a r  X I I I  en e l  t r a t a m i e n t o  de l a  a n g in e  de pecho  y 

a r r i t r o i a s  c a r d i a c a s .

Segdn L a nds  (2 8 )  y D u n lo p  ( 2 9 ) ,  e x i s t e n  dos c l a s e s  de 

r e c e p t o r e s  . A s f  l a  e s t i m u l a c i d n  d e l  m d s c u lo  c a r d i a c o  p o r  l a s  -  

c a te c o la m in a s  se a t r i b u y e  a l a  a c c id n  de d a ta s  s o b re  l o s  r e c e p ­

t o r e s  ( i f  , m ie n t r a s  que e l  d e t r i m e n t s  en l a  r e s i s t e n c i a  v a s c u l a r  

en e l  pu lm dn se debe a su a c c id n  s o b re  l o s  r e c e p t o r e s  E l  -
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p ro b le m s  que se p r e s e n t s  es d l s t i n g u l r l o s  c l a r a m e n t e .  Se h i z o  -  

un e s t u d l o  con b lo q u e a n t e s  o b s e rv a n d o s e  que e l  p r o p a n o l o l  t i e -  

né a c c id n  b lo q u e a n t e  (b, y , s ie n d o  un b r o n c o c o n s t r i c t o r  de -  

g ra n  p o t e n c i a  p a r a  s e r  usado en p a c i e n t e s  h i p e r t e n s o s ,  L o s  p r o ­

b lèm es  de e s p e c i f i c i d a d  q u e d a ro n  r e s u e l t o s  con l a  s f n t e s i s  (2 9 )  

d e l  p r a c t o l o l  ( 4 - ( 2 - h i d r o x i - 3 - i s o p r o p i l e m i n o p r o p o x i ) a c e t a n i l i d a )  

( X IV )  que b lo q u e a  e s p e c i f i c a m e n t e  a l o s  r e c e p t o r e s  /3| y t i e n s  -  

u n ic a m e n te  a c c id n  h i p o t e n s o r a .

CHjCO-HN0

OH 
O -C H ^U H -C H jN H -P r '-

X IV

Las a l t e r a c i o n e s  m o le c u la r e s  e f e c t u a d a s  en l a  m o lé c u ­

l e  de i s o p r e n a l i n a  (XV) conducen  a l a  o b t e n c id n  d e l  a g o n i s t a  -  

s a lb u ta m o l  ( l - ( 4 - h i d r o x i - 3 - h i d r o x i m e t i l f e n i l ) - 2 - t e ^ b u t i l a m i n o e -  

t a n o l ) ( X V I ) ,  que a c tu a  e x c lu s iv a m e n t e  en l o s  r e c e p t o r e s  ^ 2. » prg_

OH OH
H0,^^%>^CHg64-NHPr" HOH^C^^-^CH^CH-NH-B^

H o ü  H o W

XV XVI

d u c ie n d o  b r o n c o d i l a t a c i d n  d u r a n t e  un a ta q u e  a s m â t ic o ,  p e ro  s i n  

d i s m i n u i r  l a  a c t i v i d a d  t a q u i c a r d i c a  (3, que es uno de l o s  ra s g o s  

mas c a r a c t e r i s t i c o s  de l a  t e r a p e u t i c a  con i s o p r e n a l i n a .
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En 1 .9 7 0  38 r e a l i z e  un e s t u d i o  ( 3 0 )  p a ra  c o n o c e r  l o s  

r e q u e r im i e n t o s  p a ra  l o s  a g o n i s t a s  ( i i  , c o n c lu y e n d o s e  que p a ra  -  

que e x i s t a  a c t i v i d a d  b i o l d g i c a  es n e c e s a r i o  l a  p r e s e n c ia  de un 

g ru p o  -OH 6 -CH^OH en l a s  p o s i c i o n e s  m a ta  y p a r a  d e l  a n i l l o  ben 

c d n i c o ;  de un g ru p o  -OH en e l  a tom o de c a rb o n o  ^  y un g ru p o  am^ 

no p r i m a r i o  o s e c u n d a r io  en e l  d tom o de c a r b o n o L a  p r e s e n c ia  

a d i c i o n a l  de un g ru p o  r a e t i l o  en e l  c a rb o n o  o6 no causa  d i s m in u -  

c i d n  en l a  a c t i v i d a d ,  aunque e s t a  se in c r e m e n t s  con e l  tamano -  

d e l  g ru p o  a l q u i l o  h a s ta  l l e g a r  a c u a t r o  a tom os  de c a rb o n o ,  y s i  

e l  g ru p o  am ino es s e c u n d a r i o .

E s ta  e s t u d i o  se c o m p le t#  con e l  a n a l i s i s  de l o s  a n t a ­

g o n i s t e s .  E s to s  n e c e s i t a n  ta m b id n  l a  p r e s e n c i a  de un g ru p o  h i ­

d r o x i l o  en #  y de una cadena  h id r o c a r b o n a d a  en e l  n i t r d g e n o ,  pe^ 

ro  se d i f e r e n c i a n  en l a  s u s t i t u c i d n  d e l  g ru p o  f e n i l o  que puede 

e s t e r  i n c l u s o  s i n  s u s t i t u i r .

Segdn e s to  es i d g i c o  p e n s e r  ( 2 2 ) ,  que e l  g ru p o  amino 

y e l  h i d r o x i l o ,  se unen a l  r e c e p t o r  m i e n t r a s  que l o s  g ru p o s  h i -  

d r o x i l o s  d e l  c a t e c o l  pueden f o r m a r  e l  c e n t r e  a c t i v o .  También es 

p o s i b l e  que en e l  caso  de l o s  c e n t r e s  (b se fo rm e  un c o m p le jo  cj^
24,

te c o la m in a -M g  -ATP de c a r a c t e r i s t i c a s  a n a lo g a s  a l  p o s tu la d o  p ^  

r a  c e n t r e s  6b con e l  c o m p le jo  C a ^ ^ - c a te c o la m in a - A T P .

I I . 1 . 2 .  A c e t i l c o l i n e s t e r a s a

La e nz im a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a  se hs a i s l a d o  en e s ta d o  

p u r o ;  posee  un peso m o le c u la r  d e l  o rd e n  de 2 6 0 .0 0 0 .  La d i f r a c -  

c i d n  de ra y o s  X no ha p o d id o  r e s o l v e r  t o t a l m e n t e  su e s t r u c t u r a .
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P a re c e  como s i  l a  enz im a  t u v i e r a  dos  p o s i c i o n e s  p a ra  

e f e c t u a r  l o s  e n la c e s  (3 2 )  , un c e n t r e  a n i d n i c o  p o r  donde se u n i -  

r f a  a l  c a t i o n  d e l  s u s t r a t o  y o t r o  e s t e r a s i c o  p o r  e l  que p r im e r o  

se u n i r i a  a l  g ru p o  d a t e r  a l  que h i d r o l i z a r f a  p o s t e r i o r m e n t e .

Segdn W i ls o n  ( 3 4 )  una  r e p r e s e n t a c id n  s i m p l i f i c a d a  de 

l a  p a r t e  a c t i v a  de l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a  s é r i a :

centro anionico cenîro esterasico 

proieina x

xz  imidazot

P o s t e r i o r m e n t e  F r i e s s  ( 3 5 ) ,  c a l c u l #  que l a  d i s t a n c i a  -  

e n t r e  l o s  dos l u g a r e s ,  es a p ro x im a d a m e n te  de 2 ,5 A ,  u t i l i z a n d o  -  

i n h i b i d o r e s  y a n a lo g o s  con e s t r u c t u r a s  r i g i d e s .

La d l t i m a  m o d i f i c a c i d n  a e s t a  h i p d t e s i s  p o s t u la d a  p o r  

S c h a f f e r  (3 6 )  s u p o n e ,  que e l  a tomo de o x ig e n o  C a r b o n i l i c o  de l a  

a c e t i l c o l i n a  fo rm a  un e n la c e  c o v a l e n t e  con e l  g ru p o  h i d r o x i l o  -  

de un r e s i d u o  de s e r i n a .  E s ta  h i p d t e s i s  fu e  hecha g r a c i a s  a l  de_s 

c u b r i m i e n t o  de que l o s  f o s f a t o s  o r g a n i c o s ,  como e l  f l u o r f o s f o n a -  

t o  de d i i s o p r o p i l o  ( X V I I ) ,  f o s f o r i l a  a un r e s t o  de s e r i n a  p r e -  -  

s e n te  en l a  e n z im a .  Tam bidn  se ha i d e n t i f i c a d o  l a  s e c u e n c ia  de -  

a m in o â c id o s  d e l  c e n t r o  a n i d n i c o  como g l u - s e r - a l a .  En td r m in o s  

g é n é r a le s  e l  mécan isme de u n id n  s é r i a :  en p r i m e r  l u g a r ,  e l  g ru p o  

a c e t i l o  de l a  a c e t i l c o l i n a  se une y a c e t i l a  a l  g ru p o  h i d r o x i l o  -
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de l a  s e r i n a  de l a  e nz im a  ( 3 7 ) ,  despuds  de e s to  e l  g ru p o  i m i d a -  

z o l  ayuda a l a  h i d r o l i s i s  d e l  g ru p o  de l a  s e r i n a  a c e t i l a d a ,

P o r  d l t i m o  hay que t e n e r  en c u e n ta  que l o s  f o s f a t o s  -  

o r g a n i c o s  que son l o s  i n h i b i d o r e s  imds p o t e n t e s  no n e c e s i t a n  e l  

c e n t r o  a n i d n i c o *  L os  a g e n te s  a c i l a n t e s  son ta m b ie n  i n h i b i d o r e s ,  

ya que l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a  puede u n i r a s  i r r e v e r s i b l e m e n t e  -  

con e l l o s  ( 3 8 ) .

(CHJ.CHO., ,F  

(C H ^ C H O ^  0

X V I I

1 1 , 1 . 3 .  R e c e p to re s  c o l i n d r g i c o s

La  a c e t i l c o l i n a  es e l  t r a n s m i s o r  n a t u r a l  de d i f e r e n t e s  

c la s e s  de  c e n t r e s  s i n a p t i c o s .  A c tu a  en l a s  u n io n e s  de l o s  n e r -  

v i o s  « o l u n t a r i o s  con l o s  m u s c u lo s  v o l u n t a r i e s ,  en l a s  u n io n e s  -  

de l a s  s i n à p s i s  g a n g l i o n a r e s  n e r v i o s a s  con l o s  n e r v i o s  en e l  -  

s is te m a  n e r v i o s o  aubdnomo y en l a s  t e r m i n a c io n e s  n e r v i o s a s  p o s t -  

g a n g l i o n a r e s  como son l a s  d e l  p a r a s i m p a t i c o .  Adem as,segun C u r t i s  

( 3 9 ) , a c tu a  en e l  s is te m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  e n t r e  l a s  f i b r a s  de l a  

r a i z  de l a  s s p in a  d o r s a l  y l a s  c d l u l a s  de R enshau .

Se sabe que l a  n i c o t i n a  m im a t iz a  a l a  a c e t i l c o l i n a  en 

l o s  dos p r im e r a s  n i v e l a s ,  m ie n t r a s  que l a  m u s c a r in a  a c tu a  en e l  

t e r c e r o .  P o r e s to  D a le  (4 0 )  en 1 .9 1 4  c l a s i f i c d  a l o s  r e c e p t o r e s
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L e n z i n g e r  en 1 ,9 7 1  ( 3 1 ) , r e a l i z d  e l  a n a l i s i s  de l o s  a -  

m in o a c id o s  de l o s  g ru p o s  C - t e r m in a l e s  de l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a  

o b s e rv a n d o  que hay dos  cadenas  d i f e r e n t e s ,  cada  una de a l i a s  e ^  

t a  p r e s e n t s  dos  v e c e s  en l a  m o l d c u la ,  y t e n ie n d o  ambas e l  mismo 

pe so  m o l d c u l a r .

La  a c t i l c o l l n e s t e r a s a ,  e nz im a  que h i d r o l i z a  l o s  g r u ­

pos  d s t e r ,  se d i f e r e n c i a  de l a s  demas e s t e r a s a s  en que a c tu a  so_ 

l o  s o b re  l o s  e s t e r e s  que t i e n e n  un g ru p o  c a t i d n i c o  a unos 5^ de 

d i s t a n c i a  d e l  o x fg e n o  s t e r e o  d e l  g ru p o  d s t e r .

La  a c e t i l c o l i n a  es un c a t i d n  p e rm a n e n te  cuyo g ra d e  de 

i o n i z a c i o n  puede m o d i f i c a r s a  a l  v a r i a r  e l  pH , Las  i n v e s t i g a c i o ­

nes  en e s t a  a re a  l l e v a r o n  a W i ls o n  y Bergman (3 2 )  a c a l c u l a r  e l  

v a l o r  de l a  c o n s t a n t e  da d i s o c i a c i o n  d e l  c o m p le jo  fo rm a d o  p o r  -  

l a  e n z im a  y l a  a c e t i l c o l i n a ,  r e s u l t a n d o  s e r  da 2 ,6  10 ^ . A s f  -  

mismo se han r e a l i z a d o  o b s e r v a c io n e s  p a ra  co m p ro b a r  l a  e f e c t i -  

v i d a d  de l a  en z im a  con l o s  cam b ios  de pH, Segdn e s t o ,  l a  a c a t i l  

c o l i n e s t e r a s a  t i e n e  un g ru p o  b a s ic o  de pKa = 7 ,2  d e b id o  a l  a n i ­

l l o  de i m i d a z o l  de un r e s i d u o  de h i s t i d i n a ,  y un g ru p o  a c id o  de 

pKa = 9 , 3  de un r e s i d u o  de t i r o x i n a ,

E l  c o m p le jo  e n z i m a - s u s t r a t o  se p ie n s a  (3 3 )  que e s t a  -  

fo rm a d o  p o r  un e n la c e  i d n i c o  e n t r e  e l  g ru p o  amonio c u a t e r n a r i o  

da l a  a c e t i l c o l i n a  y e l  g ru p o  a n i o n i c o  de l a  e n z im a .  E s te  e n l a ­

ce i é n i c o  se p ro d u c e  s i m u l t a n é ament e  a uno d i p o l o - d i p o l o  e n t r e  

e l  d o b le  e n la c e  d e l  n i t r é g e n o  d e l  a n i l l o  de im id a z o l  de l a  en ­

z im a y l a  F r a c c i6 n  de c a rg a  p o s i t i v a  en e l  atomo de c a rb o n o  d e l  

g ru p o  c a r b o n i l o  d e l  é s t e r .
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de l a  a c e t i l c o l i n a  en n i c o b f n i c o s  y m u s c a r l n i c o s .

Cuando l a  a c e t i l c o l i n a  a c td a  en l a  s i n a p s i s  p o s t g a n -  

g l i o n a r e a  p a r a s i m p a t i c a s ,  l o  hace de una manera muy s e m a ja n te  -  

en to d o s  e l l o s ,  p r o d u c ie n d o  l o s  mismos e f e c t o s ,  aum en tando  l a  -  

p e r m e a b i l i d a d  de l a  membrana p l a s m â t i c a  a l o s  c a t i o n e s  i n o r g a -  

n i c o s  t a n t o  en l a  m u s c u la t u r a  l i s a  como en l a  v o l u n t a r i a  aunque 

en e l  p r im e r o  l o  hace  mas l e n ta r a e n t e .  P o r e l  c o n t r a r i o ,  en e l  -  

miüsculo c a r d ia c o  l a  a c e t i l c o l i n a  in c r e m e n t a  su p o l a r i z a c i d n .

La  a c c id n  de l a  a c e t i l c o l i n a  en l a s  s i n a p s i s  g a n g l i o ­

n a re s  es r id p id a  y p a r a l e l a  a l a  de l a s  u n io n e s  n e u r o m u s c u la r e s  -  

v o l u n t a r i e s ,  no o b s t a n t e  l a  a c c id n  de l o s  a n t a g o n i s t e s  puede  s e r  

muy d i f e r e n t e .

Uno de l o s  p r im e r o s  t r a b a j o s ,  p a r a  c o n o c e r  l a  n a t u r a r  

l e z a  d s l  r e c e p t o r ,  se debe a B e rn a rd  en 1 .9 7 1  ( 4 1 ) ,  que e s t u d i o  

l a s  s i n a p s i s  que t i e n e n  t r a n s m i s i d n  c o l i n d r g i c a ,  p e ro  e s p e c i a l -  

mente l a s  u n io n e s  n e u ro m u s c u la re s  v o l u n t a r i e s .  Sus e s t r u c t u r a s  -  

son v i s i b l e s  a l  m ic r o s c o p i c  d p t i c o ,  p e ro  su c o m p le j i d a d  aumenta 

a l  m ic r o s c o p io  e l e c t r d n i c o .  Se han r e a l i z a d o  m e d id a s  e l e c t r o f i -  

s i o l d g i c a s  c o m p le ta n d o la s  con o t r a s  t d c n i c a s ,  no o b te n ie n d o s e  -  

n in g d n  r e s u l t a d o  p o s i t i v e  s o b re  l a  n a t u r a l e z a  q u im ic a  de e s to s  -  

r e c e p t o r e s .

P o s t e r i o r m e n t e , . c i e n t i f i c o s  d e l  i n s t i t u t e  P a s t e u r  ( 4 2 ) ,  

han a i s l a d o  e s t o s  r e c e p t o r e s ,  u t i l i z a n d o  e l  o rg a n e  e l d c t r i c o  

( c l c t r o p l a x )  de l a  a n g u i l a  e l d c t r i c a  E le c t r o p h o r u s , h o m o g o n e iz a n -  

d o lo  S B  s o m e t id  a d i a l i s i s  y ,  s i g u ie n d o  t d c n i c a s  b i o q u l m i c a s ,  se 

l l e g d  a una d i s o l u c i d n  r i c a  en dos com p o n e n te s , l a  a c e t i l c o l i n a  -  

y sus r e c e p t o r e s ,  de l a  que se s e p a rd  e l  r e c e p t o r  p o r  c r o m a to -
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g r a f f a  s o b re  S e phadex .

Tambidn se ha p o d id o  a i s l a r  e l  r e c e p t o r  c o l i n d r g i c o  

( 4 3 ) d e l  d rg a n o  e l d c t r i c o  d e l  pez T o rpedo  M a rm o ra ta ,  u t i l i z a n d o  

l a s  mismas t d c n i c a s  ( 4 4 , 4 5 ) .

E l  r e s u l t a d o  p o s i t i v e  de e s to s  e x p é r im e n te s  i n d u j o  a 

r e a l i z a r  un t r a b a j o  a n a lo g o  con l o s  r e c e p t o r e s  de l o s  n e u ro t ra n ^s  

m is o re s  y de l a s  h o rm o n e s .  No o b s t a n t e  e l  t r a b a j o  fu n d a m e n ta l  se 

r e a l i z d  p a ra  a i s l a r  l o s  r e c e p t o r e s  c o l i n d r g i c o s  y e l  c o n o c im ie n -  

t o  d e l  c e n t r o  a c t i v o  se ha e s t a b l e c i d o  p o r  m d todos i n d i r e c t e s .  

A s f se ha e s t u d ia d o  l a  r e l a c i d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  con l o s  

a g o n is t a s  que m im e t iz a n  l a  a c c id n  de l a  a c e t i c o l i n a  e s p e c ia lm e n -  

t e  en l a s  s i n a p s i s  p o s t g a n g l i o n i c a s , p o r  e je m p lo  l a  m u s c a r in a  

( X V I I I ) ,

Segdn E l l e n b r o e k  (4 6 )  l o s  r e c e p t o r e s  p a ra  s u s t a n c ia s  

de t r a n s m i s id n  s i n a p t i c a  son muy e s p e c f f i c o s ,  a s f  e l  is d m e ro  L 

de l a  m e t a c o l i n a  ( L - a c e t i l - ( i - m e t i l - c o l i n a )  (X IX )  que m im e t iz a  

l a  a c c id n  m u s c a r in i c a  de l a  a c e t i l c o l i n a  es 200 veces  menos a c ­

t i v o  que su e n a n t io m e r o  0 *  Tambidn se ha comprobado que l a  m e ta ­

c o l i n a  t i e n e  una a c c id n  m u s c a r f n i c a  aùn mayor que l a  de l a  a ce ­

t i l c o l i n a ,  p e ro  n in g u n o  p r e s e n t s  a c c id n  n i c o t f n i c a .

" ° ' ,  y  0  ç H j

H jC  C H jN M e j  H^C 0  CH^NMe^

U—( T ) —X V I I I  L —( T ) —XIX

Se han i n v e s t i g a d o  l a s  d i f e r e n c i a s  e x i s t a n t e s  e n t r e
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e l  r e c e p t o r  de l a  a c e t i l c o l i n a  y l a  e nz im a  a c e t i l c o l i n a e s t e r a s a  

com probandose  que en e l  p r im e r o  no se h i d r o l i z a  l a  a c e t i l c o l i n a  

I b  que p a re c e  i n d i c a r  que e l  r e c e p t o r  no p r é s e n t a  e l  c e n t r o  e s ­

t e r a s i c o  de l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a .  Ademas l o s  s u s t r a t o s  que 

a c tu a n  en l a  e n z im a ,  e l  a c e t a t o  de 3 , 3 - d i m e t i l b u t i I o  ( X X ) ,  r a -  

ra m e n te  a c t i v a  a l  r e c e p t o r ,  m i e n t r a s  que l a  m u s c a r in a  ( X V I I I ) ,  

un a g o n i s t a  d e l  r e c e p t o r ,  no a c t u a  s o b re  l a  e n z im a .

0
Me^C-CH-CH-O-C'CHj

XX

B u rg e r  (4 7 )  s v a lu d  l a  d i s t a n c i a  de e q u i l i b r i a  e n t r e

e l  atomo de n i t r d g e n o  de l a  a c e t i l c o l i n a  y e l  g ru p o  c a rg a d o  n e -
o

g a t i v a m e n t e  d e l  r e c e p t o r ,  y r e s u l t d  s e r  de 3 ,2 9 A ,  m id ie n d o  l a s  

d i f e r e n c i a s  de e n e r g f a  l i b r e  en l a  i n t e r a c c i d n  r e c e p t o r - a c e t i l -  

c o l i n a  y r e c e p t o r - X X ,  que p r e s e n t s  una c a b e z a  i s d s t e r a  no b a s i ­

cs  c o n t r a s t a n d o  con l a  de l a  a c e t i l c o l i n a .

En l o s  u l t i m o s  anos se han d e te r m in a d o  l a s  c o n fo r m a -  

c lo n e s  de v a r i e s  a g o n i s t a s  r i g i d o s  de l a  a c e t i l c o l i n a ,  p o r  c r is ^  

t a l o g r a f l a  de r a y o s  X. Con e s to  se ha p o d id o  d i l u c i d a r  c u a l  de 

l a s  c o n fo r m a c io n e s  de a c e t i l c o l i n a  a c tu a  en e l  r e c e p t o r  y p o r  

c o n s i g u i e n t e  l a  e s t e r e o q u f m ic a  de d s t e .  A s f  Canepa ( 4 6 ) , r e a l i z d  

l a  d i f r a c c i d n  de ra y o s  X p a ra  e l  b rom uro  de a c e t i l c o l i n a , cuya 

p r o y e c c io n  en dos d im e n s io n e s  se m u e s t ra  en ( X X I ) ,

XXI
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En d a ta  l a  d i s t a n c i a  i n t a r a t o m i c a  e n t r e  un atome de -
o o

c a rb o n o  N - m e t l l i c o  y e l  o x ig e n o  e t e r e o  es de 3,D2A y de 3 ,29A  eii 

t r e  e l  n i t r d g e n o  y e s te  o x f g e n o .  De e s to  se deduce que l o s  dos -  

a tomes de o x fg e n o  son c o p la n a r e s  y que l o s  t r è s  atomes de c a rb o ­

no se e n c u e n t r a n  a l a  d e re c h a  de X X I ,  Tambidn se r e a l i z d  l a  d i ­

f r a c c i d n  de r a y o s  X p a ra  l a  m o ld c u la  de m u s c a r in a  (4 9 )  r e s u l t a n ­

do una c o n fo r m a c id n  a n a lo g a ,  en e s ta d o  s d l i d o ,  a l a  de l a  a c e t i l ^  

c o l i n a .

E l  c o n o c im ie n t o  d e l  r e c e p t o r  m u s c a r fn i c o  de l a  a c e t i l ­

c o l i n a  se r e a l i z d ,  i n d i r e c t a m e n t e , con e l  e s t u d i o  de l a  m o ld c u la  

r f g i d a  de m u s c a r in a  ( X V l I l ) .  E s ta  t i e n e  echo e s t e r e o  i s o m è r e s , pei 

r o  s o lo  e l  i s d m e ro  n a t u r e l ,  l a  L-( + ) "m u s c a r in a ,  t i e n e  una a c t i v i ­

dad e le v a d a  y co m p a ra b le  a l a  de l a  a c e t i l c o l i n a .  P ara  que l a  mo 

i d c u l a  c o n s e rv e  su a c t i v i d a d  es n e c e s a r i o  l a  p r e s e n c ia  de un â t £  

mo de n i t r d g e n o  c u a t e r n a r i o  y uno de o x fg e n o  en e l  a n i l l o ,  ya -  

que se se s u s t i t u y e  p o r  a z u f r e  l a  a c t i v i d a d  d e s a p a re c e .  E s to  pejç 

m i t l d  p o s t u l a r  a U a s s s r  ( 5 0 )  que l a  m o ld c u la  de m u s c a r in a  se e n -  

c u e n t r a  u n id a  a l  r e c e p t o r  m e d ia n te  l o s  a tom os de n i t r d g e n o  y o x ^  

g e n o , y aunque t i e n e  poca  l i b e r t a d  c o n f o r m a c i o n a l , su cadena l a ­

t e r a l  de t r i m e t i l a m o n i o  puede m overse  d e n t r o  d e l  a re a  de l e  m o ld  

c u l a .

I n v e s t i g a c i o n e s  p o s t e r i o r e s  s o b re  l a  a c t i v i d a d  de ana­

lo g o s  d e te r m in a r o n  que t i p o  de m o d i f i e s c lo n e s  se p o d fa n  i n t r o d u -  

c i r  en l a s  m o ld c u la s  de a c e t i l c o l i n a  y m u s c a r in a  p a ra  que no per, 

d i e r a n  l a  a c t i v i d a d .

A s f  e l  c a t i d n  d e l  a c e t a t o  de d i m e t i l a m i n o e t i l o  ( X X I I ) ,  

que es e l  a n a lo g o  no c u a t e r n i z a d o  de l a  a c e t i l c o l i n a  no t i e n e  -  

apsnas a c t i v i d a d  m u s c a r f n i c a .  Begun G loge ( 5 1 ) ,  e s to  puede e x p l i .
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c a rs e  t e n ie n d o  en c u e n ta  que l a  e f i c a c i a  de una s u s t a n c i a  es l a

0 
M e^N  CH^O

X X I I

m e zc la  de dos f a c t o r e s , a c t i v i d a d  i n t r i n s e c a  y a f i n i d a d .  A s f  e l  

c o m p o r ta m ie n to  de e s te  a n a lo g o  sa e x p l i c a  p o r  su e s ca sa  a f i n i d a d ,  

d o s c ie n t a s  ve ce s  mener que l a  de a c e t i l c o l i n a ,  aunque te n g a  una 

a c t i v i d a d  i n t r i n s e c a  m ayor*

E l  e s t u d i o  de a n d lo g o s  c f c l i c o s  de l a  a c e t i l c o l i n a  t i £  

ne un i n t e r é s  m a y o r ,  a s f  C h o th ia  (5 2 )  d e t e r m in d  p o r  d i f r a c c i d n  

de r a y o s  X l a s  c o n f i g u r e c i o n e s  de l o s  c u a t r o  is d m e ro s  d e l  i o d u r o  

de 2 - a c e t o x i c i c l o p r o p i l t r i m e t i l a m o n i o  ( X X I I I ) .  De e s to s  s o lo  e l  

i s d m e ro  ( + ) - t r a n s  t i e n e  una a c t i v i d a d  m u s c a r f n i c a  e q u i p a r a b le  

a l a  a c e t i l c o l i n a ,  aunque s o lo  t i é n e  1% de a c t i v i d a d  n i c o t f n i c a  

comparado con a l l a »  P o r  e s to  se pensd  que a l  menas p a r a  l a  a c t i ­

v id a d  m u s c a r f n i c a , l a  a c e t i l c o l i n a  p u d i e r a  a d o p t a r  l a  misma c o n ­

fo r m a c id n  que e l  i s d m e ro  ( + ) - t r a n a  de ( X X I I I ) .

M e 3N - < n  P. j l .  i l  »

X X I I I  XXIV

O t r o  e je m p lo  de a n a lo g o s  c f c l i c o s  es e l  5 - m e t i l - 2 - t r i -  

m o t i l a m o n l o m e t i l f û r a n o  ( X X IU ) ,q u e  p r é s e n t a  (5 3 )  i g u a l  a c t i v i d a d  

m u s c a r f n i c a .  La d i f r a c c i d n  de, r a y o s  X ha m o s t ra d o  un g ra n  p a r e c ^  

db de XXIV con l a  m u s c a r in a  y l a  a c e t i l c o l i n a .
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D e n t r o  de l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  d e d ic a d a s  a e s t u d i a r  l a s  

m o d i f i c a c io n e s  q u fm ic a s  de e s t a s  m o ld c u la s ,  son de g ra n  i n t e r d s

de R o b in so n  ( 5 4 ) .  Comparé e l  tamano de l a  cabeza  c a t i o n i c a
o 4 e

de l a  a c e t i l c o l i n a ,  2 ,4 1 A ,  con e l  r a d i o  d e l  c a t i d n  K , 1 ,3 3 A ,

que e s t a  p r e s e n t s  en l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p t o r .  E l  tamano de l a  

cabeza  de l a  a c e t i l c o l i n a . e s  muy g r a n d e ,  p o r  l o  que d s t a  se e n -  

c u e n t r a  r e s t r l n g i d a  a sus  zonas  de a c t u a c i d n ,  m ie n t r a s  que e l  po 

t a s i o  t i e n e  una  a c c id n  mds e m p i la .

Tam bidn se comprobd ( 5 5 ) ,  que cuando se aumentaba e l  

tamano de l a  ca b e za  c a t i o n i c a  l a  a c t i v i d a d  d i s m i n u l a .  A s f  l a s  

s a le s  de t e t r a m e t i l a m o n i o  son unas  c i e n  ve c e s  mds a c t i v a s  que 

l a  a c e t i c o l i n a ,  m i e n t r a s  que l a s  s e r i e s  de t r i m e t i l a m o n i o  y ana­

l o g o s  s u p e r i o r e s  son a n t a g o n i s t e s .  La  a f i n i d a d  p o r  e l  r e c e p t o r  

aumenta (5 6 )  cuando  l o  hace l a  cadena  a l q u f l i c a  p e ro  l a  e f i c a c i a  

Va d is m in u y e n d o  a l  p a s a r  de t e t r a m e t i l a m o n i o  a e t i l t r i m e t i l a m o ­

n i o , l l e g a n d o  a un maximo en e l  caso d e l  n - p e n t i l t r i m e t i l a m o n io .  

Hay que t e n e r  en c u e n ta  que en e s t o s  ca so s  l a s  a c t i v i d a d e s  son 

r e l a t i v e s ,  ya  que e l  com pues to  mas a c t i v o  t i e n e  un Vf» de l a  ac ­

t i v i d a d  de l a  a c e t i l c o l i n a .

In g  en 1 .9 4 9  ( 5 7 ) , r e a l i z d  a l t e r a c i o n e s  en l a  cabeza  

c a t i d n i c a  de l a  a c e t i l c o l i n a .  La  s u s t i t u c i d n  de l o s  g ru p o s  m e t i -  

l o  p o r  h id r d g e n o  o e t i l o  d i s m in u y e  mucho l a  a c t i v i d a d  p a r a s im p a -  

t i c o m i m d t i c a .  Segdn to d o s  l o s  r e s u l t a d o s ,  p a re c e  s e r  que l o s  r e ­

c e p to r e s  de a c e t i l c o l i n a  deben e s t a r  u n id o s  con l a  cabeza  c a t i d ­

n i c a  p o r  f u e r t e s  e n la c e s  de van d e r  U a a ls ,  ademas debe de e x i s ­

t i r  ( 5 8 )  una d e p r e s id n  de c a r â c t e r  b a s ic o  d e l i r a i t a d a  p o r  f u e r z a s  

de Van d e r  U a a ls  de l o s  c a rb o n o s  de l o s  c u a t r o  g ru p o s  m e t i l o  uni. 

dos a l  atomo de n i t r d g e n o .
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Segun e s t o  l a s  am inas  t e r c i a r l a s  t e n d r i a n  una a c t i v i ­

dad m u s c a r in i c a  muy p e q u e n a . P e ro  en a lg u n o s  com pues tos  s i  e l  

atomo de n i t r d g e n o  es c o n t i g u o  a un g ru p o  c a r b o n i l o  u o t r o  c u a l  

q u l e r a  q e ayude a d e s l o c a l i z a r  e l  p a r  de e l e c t r o n e s ,  l a  a c t i v l  

dad se p o t e n c i a ,  como en l a  o x o t r e m o r i n a  (X X V ) .

XXV

CH-CsC-CH -̂NMe^

O t r o s  co m pues tos  que r e u n i r f a n  e s t a s  c a r a c t e r i s t i c a s  

son l a  a r s c o l i n a  ( 5 1 ) ( X X V I )  de a c t i v i d a d  i n t r f n s e c a  s u p e r i o r  a 

l a  de l a  a c e t i l c o l i n a  y l a  p i l o c a r p i n a  ( X X V I I ) ,  a n t a g o n i s t a ,  que 

s o lo  posee  una m oderada  a c c id n  m u s c a r i n i c a ( 5 9 ) *

0

3M eN  rCH,-CHV ^
Me

XXVI X X V II

P o r o t r a  p a r t e ,  l o s  a n a lo g o s  de l a  a c e t i l c o l i n a  en l o s  

qua e l  atomo de n i t r d g e n o  se ha s u s t i t u i d o  p o r  f d s f o r o  o a r s d n i -  

c o ,  p r e s e n t a n  una a c t i v i d a d  que s o l o  es e l  1% de l a  de l a  a c e ­

t i l c o l i n a .

Las  p r im e r a s  i n v e s t i g a c i o n e s  s o b re  l o s  r e q u e r im i e n t o s  

de l a  cadena  l a t e r a l  en com pues tos  a n a lo g o s  a l a  a c e t i l c o l i n a  

fu e r o n  r e a l i z a d o s  p o r  K n o e f e l  en 1 .9 3 9  (6 0 )  y c o m p le ta d o s  p o s t e ­

r i o r m e n t e  p o r  In g  ( 5 7 ) ,  com probando que p a ra  com pues tos  de f d r -
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mula  g e n e r a l  R -^Me^ l a  a c t i v i d a d  e r a  maxima p a ra  una l o n g i t u d  da 

c i n c o  B s la b o n e s ,  E s ta  r e g i a  ta m b id n  es v a l i d a  s i  a lg u n o  de l o s  

e s la b o n e s  es o x fg e n o v  l a s  f o r m i l  y p r o p io n  i l - c o l i n a  t i e n e n  a c t i ­

v id a d e s  m u s c a r f n i c a s -  o n i t r d g e n o  ya que l o s  e s t e r e s  n i t r i c o s  y 

n i t r o s o s  (4 0 )  ta m b ie n  son a c t i v e s .  Ademas se comprobd que cu a n ­

do en l a  cadena  e x i s t e  un atomo de o x f g e n o , l a  a c t i v i d a d  maxima 

l a  p r e s e n t a n  l o s  co m p u e s to s  que t i e n e n  e l  h e te r o a to m o  en l a  p o -  

s i c i d n  t r è s  como en l a  e t o x i c o l i n a  ( X X U I I I ) ,  No o b s t a n t e  l a  a c ­

t i v i d a d  es s o l o  de 1 -1 0 #  de l a  que p r é s e n t a  l a  a c e t i l c o l i n a .

C H jC H ^ O - C H jC H jN M e ^

X X V I I I

L os  a n a lo g o s  que p r e s e n t a n  un g ru p o  c e t d r i i c o  en l a  ca ­

d e n a , p r e s e n t a n  una mayor a c t i v i d a d  s i  d s te  se e n c u e n t r a  en l a  

p o s i c i d n  t r è s  ( 6 1 ) ,  como o c u r r e  en l a  a c e t i l c o l i n a .  Tambidn se 

ha i n v e s t i g a d o  c o m p u e s to s  con un g ru p o  d s t e r  en e s ta  p o s i c i d n  

(6 2 )  como en e l ^ - t r i m e t l l a m o n i o p r o p i o n a t o  de m e t i l o  ( X X IX ) ,  de 

e s t r u c t u r a  muy p a r e c i d a  a l a  de l a  a r e c o l i n a .  E s te  c o m p u e s to ,e s  

un u u s t r a t o  muy p o b re  de l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a  ya que no l a  i n ­

h ib e  s i n  embargo t i e n e  una g ra n  a c t i v i d a d  m u s c a r fn i c a  y e scasa  

n i c o t f n i c a .  P o r  u l t i m o  l a  o x i d a c id n  d e l  g ru p o  g l c o h d l i c o  de l a  

m u s c a r in a  conduce  a l a  m u s c a ro n a ,  donde se han p o te n c ia d o  t a n t o  

l a  a c t i v i d a d  m u s c a r in i c a  como l a  n i c o t f n i c a .

0

" " 2 - 2 .........3

XXIX

I I . 1 . 4 .  R e c e p to re s  n i c o t f n i c o s
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La n i c o t i n a  (X X X ) , segun  se ha i n d i c a d o ,  m im e t iz a  a 

l a  a c e t i l c o l i n a  en l a s  u n io n e s  n e u r o m u s c u la r e s  de l o s  m u s c u lo s  

v ù l u n t a r i o s  y en l o s  g a n g l i o s  de l o s  n e r v i o s  s i m p a t i c o s  y p a ra  

s i m p a t i c o s *  L a s  u n io n e s  n e u r o m u s c u la r e s  son mas a c c e s i b l e s  en 

m a m ife ro s  e n ve n enados  p o r  n i c o t i n a ,  s i n  embargo en l o s  i n s e c ­

t e s  l a  n i c o t i n a  a c t u a  p r i n c i p a l m e n t e  en l o s  g a n g l i o s  y en e l  -  

s i s te m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  ( 6 3 ) ,  p o r  e s t e  m o t i v o  l a  n i c o t i n a  se 

ha usado como i n s e c t i c i d a .

P a ra  e l  e s t u d i o  d e l  r e c e p t o r  sa han c o n s id a r a d o  (6 4 )  

t a n t o  l o s  r e q u e r i m i e n t o s  e s p a c i a l e s  como l o s  f u n c i o n a l e s  p a r a  

una m ayor a c t i v i d a d  n i c o t f n i c a ,  l l e g a n d o s e  a l a  c o n c l u s io n  de 

que es n e c e s a r i o  un a n i l l o  de p i r i d i n a  con un s u s t i t u y e n t e  ba­

s i c o ,  a l i f a t i c o  o n o ,  en l a  p o s i c i d n  t r è s .  Tam bidn se ha demo£ 

t r a d e  que un e x ce so  de n i c o t i n a  b lo q u e a  en l o s  g a n g l i o s  l a  a c ­

c i d n  de l a  a c e t i l c o l i n a  ( 6 5 ) ,  s ie n d o  d i f f c i l  de d e s c u b r i r  l a  -  

n a t u r a l e z a  d e l  r e c e p t o r .

En t d r m in o s  g é n é r a l e s ,  l o s  r e q u e r i m i e n t o s  p a r a  l a  ac 

c i d n  n i c o t i n i c a  son mucho menos r f g i d o s  que l o s  de l a  a c c id n  -  

m u s c a r f n i c a .  Las  s a l e s  c u a t e r n a r i a s  son mas e f i c a c e s  en l e s  r e  

c e p to r e s  n i c o t i n i c o s  que en l o s  m u s c a r l n i c o s ,  Y a s f  en l a s  s e ­

r i e s  de a l q u i l t r i m e t i l a m o n i o  l a  a c t i v i d a d  maxima c o r r e s p o n d e  a 

l o s  de n - p e n t i l t r i m e t i l a m o n i o  que p r e s e n t a n  una a c t i v i d a d  ocho 

ve ce s  s u p e r i o r  a l a  de l a  a c e t i l c o l i n a  e i d d n t i c a  a l a  de l a  -
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n i c o t i n a ,  cuando a c td a n  con l o s  r e c e p t o r e s  n i c o t f n i c o s  ( 6 6 ) ,  

Tam bidn m u e s t ra n  una f u e r t a  a c t i v i d a d  n i c o t f n i c a  l o s  I t é r é s  f £  

n d l i c o s  de l a  c o l i n a  como ( X X X I ) ,  y m u s c a r f n i c a  muy d i b i l .

O-CH ^CH gN W eg

XXXI

P a ra  s a b e r  en que c o n fo r m a c id n  a c td a n  e s to s  compues­

t o s  s o b re  l o s  c e n t r e s  n i c o t f n i c o s ,  se r e a l i z d  un e s t u d i o  p o r  -  

c r i s t a l o g r a f f a  de r a y o s  X de l o s  a g o n is t a s  y a n t a g o n i s t e s  n ic o .  

t f n i c o s ,  o b s e rv a n d o s e  que ambos a c tu a n  con una c o n fo r m a c id n  -  

u n i f o r m e  s ie n d o  d i s t i n t a  p a r a  cada g ru p o  de co m p u e s to s .  A s f ,  -  

en l a  m a y o r ia  de l o s  a g o n i s t a s  l a  c o n fo r m a c id n  p r e f e r i d a  p a ra  

l a  a g r u p a c id n  -N -C -C -0  es l a  s i n c l i n a i  t a n t o  en e s ta d o  s d l i d o  

como en d i s o l u c i d n ,  s ie n d o  l a  c o n fo r m a c id n  que a c tu a  s o b re  e l  

r e c e p t o r  n i c o t f n i c o .

Le h i p d t e s i s  a n t e r i o r  no s u e le  c u m p l i r s e  cuando e l  -  

d tomo de o x fg e n o  se s u s t i t u y e  p o r  a z u f r e  o s e l e n i o .  En e s t o s  -  

oaaoa l a  c o n fo r m a c id n  p r é d o m in a n te  en e s ta d o  s d l i d o  es l a  a n t ^  

p e r i p l a n a r  ( 6 8 ) ,  Segun L i q u o r i  ( 6 9 )  p a ra  p a s a r  de l a  c o n fo r m a ­

c id n  p ré d o m in a n te  (g a u c h e )  de l a  a c e t i l c o l i n a  a l a  a n t i p l a n a r  

se n e c e s i t a  una K c a l .

Se ha e s t a b l e c i d o  l a  r e l a c i d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  -  

p a r a  una s e r i e  de a g o n is t a s  y a n t a g o n i s t e s ,  aunque p a ra  e s to s  

d l t i m o s  no e s t !  p e r f e c t a m e n t e  d e f i n i d a .  A s f ,  se ha e s t u d ia d o  -  

l o s  com pues tos  que b lo q u e a n  l o s  g a n g l i o s  e n c o n t r a n d o s e  que l a
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a c t i v i d a d  es mâxima en l a s  s e r i e s  de i o d u r o  de p o l i m e t i l e n -  

l î i s - t r i m e t i l a m o n i o , y p a r t i c u l a r m e n t e  en e l  caso d e l  h e xa m e t£  

n i o  ( X X X I I )  que p r e s e n t s  s e i s  g ru p o s  m e t i l l n i c o s  e n t r e  l a s  -  

dos ca bezas  c a t i d n i c a s  ( 6 9 ) .  E s ta s  m o lé c u le s  que pueden combj^

r  (M ejN-(Ct^-NM ej) V 

X X X II

n a rs e  con dos c e n t r e s  a l a  v e z ,  deben de t e n e r  una a f i n i d a d  -  

muy a l t a ,  s ie n d o  l a s  f u e r z a s  de van d e r  U a a ls  l a s  que l e  unen 

muy fu e r t e m e n t e  a l  r e c e p t o r .

En 1 . 9 5 9 ,  G i l l  ( 7 0 )  c a l c u l é  l a s  d i s t a n c i a s  e n t r e  

l o s  â tom os  de n i t r d g e n o  de una s e r i e  hom d loga  de b lo q u e a n t e s  

g a n g l i o n a r e s ,  p a ra  e s t o  u t i l i z d  un com pues to  r i g i d o  e l  i o d u r o  

de ( p - W - b i s - t r i m e t i l a m o n i o f e n i l e t a n o ) , r e s u l t a n d o  s e r  de 6 ,0  

a 7 ,8 % , e s t a  d i s t a n c i a  c o r r e s p o n d e  a unos  s e i s  m e t i l e n o s  como 

ya se o b s e rv é  e x p e r im e n t a lm e n t e .

Los  a n t a g o n i s t e s  que a c td a n  en l a s  u n io n e s  neu rom u£  

c u l a r e s  v o l u n t a r i e s ,  c e n t r o  n i c o t f n i c o , pueden c l a s i f i c a r s e  -  

d e n t r o  de dos  g ra n d e s  g r u p o s .  E l  p r im e r o  c o m p r e n d e r fa  a l o s  -  

a n t a g o n i s t a s  como l a  t u b o c u r a r i n a ,  que im p id e n  a l a  a c e t i l c o ­

l i n a  l a  d e s p o l a r i z a c i d n  de l a  membrana p o s t s i n a p t l c a ,  p e ro  -  

que no p r e s e n t a n  n in g u n a  a c t i v i d a d  en ese c e n t r o .  E l  segundo 

g ru p o  e s t a r f a  fo rm a d o  p o r  com p u e s to s  como e l  s u x a m e to n io  -

( X X X I I I )  que a c td a n  c o n t r a  l a  d e s p o l a r i z a c i d n  de l a  membrana 

p e ro  que p r e s e n t a n  una a c t i v i d a d  a n a lo g a  a l a  de l a  a c e t i l c o ­

l i n a  ( 7 1 ) .  E s to s  com p u e s to s  p r e s e n t a n  v a r i e s  g ru p o s  t r i m e t i l -  

nrnonio no im p e d id o s  p o r  l o  que a l  menos uno se com bina  con e l
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c e n t r o  a n i o n i c o  d e l  r e c e p t o r  c o l i n d r g i c o ,  m i e n t r a s  que l a  m o l^  

c u la  b l o q u e a r i a  a l  ’’ l u g a r ” , Ademas, e s t a s  s u s t a n c i a s  p r e s e n ta n  

una a l t a  a s n e c i f i c i d a d  h a c ia  l o s  t r è s  p r i n c i p a l e s  r e c e p t o r e s .

q
Br' [m ^ N ^ C H ^ I-O -C -C H ^  

B'r (M ^N-(Ct^]yO-C-CH2  
0

X X X I I I

s ie n d o  p r a c t i c a m e n t e  i n a c t i v o s  en e l  r e c e p t o r  p o s t g a n g l i o n a r , 

a c tu a n d o  en l o s  g a n g l i o s  y en l a s  u n io n e s  n e u r o m u s c u la r e s .  A s f  

mismo se ha e n c o n t r a d o  que en l a s  s e r i e s  de s u x a m e to n io  l a  ac ­

t i v i d a d  maxima se p r é s e n t a  cuando e n t r e  l o s  dos  g ru p o s  de amo­

n i o  c u a t e r n a r i o  se e n c u a n t r a n  d i e z  a tom os  de c a rb o n o .

I I . 1 . 5 .  R e c e p to re s  de a n a l q l s i c o s .

En 1 .9 5 5  Macay y H o d g k in  ( 7 2 ) ,  r e a l i z a r o n  un e s t u d i o  

e n t r e  l a  m o r f i n a  (X X X IV ) y s u s t a n c i a s  con p r o p ie d a d e s  a n a lg d s j .  

cas a n a lo g a s ,  e n c o n t r a n d o  que to d a s  a l l a s  t e n f a n  s ie m p re  un a -  

to n o  de c a rb o n o  " c u a t e r n a r i o ” , aunque l a  a c t i v i d a d  a n a l g l s i c a  

no S B  p i e r d e  s i  en su l u g a r  e x i s t e  un a tom o de n i t r d g e n o  t e r -  

c i a r i o ,  como en l a  e t o n i t r a c i n a  (X XXV ). A s f  m ism o, se o b s e rv é  

que uno de l o s  g ru p o s  u n id o s  a l  atomo c e n t r a l  ( c a rb o n o  o n i t r é  

g e n o ) ,  es un a n i l l o  a r o m a t i c o .  Tambidn e x i s t e  una cadena b a s i -
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Me
OH

OH
XXXIV

C H ^C H ^N E l.  

XXXV

ca d a l  t i p o  -CHg-CHg-NMSg y p o r  d l t i m o  un g ru p o  a t r a y e n t e  da 
e l e c t r o n e s  ( c e t o n a ,  6 s t e r ,  d o b le  e n l a c e ) .

Todas e s t a s  c a r a c t e r i s t i c a s  sa e n c u e n t r a n  an l a s  e s ­

t r u c t u r a s  de l a  m e tadona  (X X X V I )^  p e t i d i n a  (X X X V I I )  y  m o r f i n a

(X X X IV ) .

C-Et

XXXVI

-CE»

X XX V II

Segun C o r r o d i  ( 7 3 ) ,  e l  hecho  de que l a  p e t i d i n a  sea -  

un a n a l g d s i c o  d é b i l ,  y l a  m etadona  p a t e n t e ,  p o d r f a  d e b e rs e  a que 

l a  p r im e r a  s i  p r é s e n t a  e s t e r e o is 6 m e r o s  y l a  segunda  n o .  F in a lm e n  

t e  se ha d e te r m in a d o  l a  e s te r e o q u X m ic a  d e l  c a rb o n o  C-2 en e l  an^ 

l l o  de p i p e r i d i n a  de l a  m o r f i n a  m e d ia n te  d i f r a c c i o n  de ra y o s  X -  

( 7 2 ) ,  com probandose  que e s ta  r e l a c i o n a d o  con l a  s e r i e  D,
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A l  a r i n c l p i o  sb supuso (7 4 )  que to d o s  l o s  a n i l l o s  a r £  

m â t ic o s  en to d o s  l o s  e n a l g d s l c o s  de s f n t e s i s  d e r iu a d o s  de l a  p£ 

t i d i n a ,  d o b e r f a n  t e n e r  una d i s p o s i c i é n  a x i a l  aunque en l a  a c tu a  

l i d a d  e s to  sea de i m p o r t a n c ia  r e l a t i v e  y to d a s  l a s  r e p r é s e n t a -  

c l o n e s  d e l  c e n t r o  a c t i v o  d e l  r e c e p t o r  se ha h e c h o -o b v ia n d o  e s t a  

p r e m is e .  Ademas to d a s  l a s  t d c n i c a s  e m p le a d a s ,  d i f r a c c i o n  de r a ­

ya s  X, RMN y d i s p e r s i o n  d p t i c a  r o t a t o r i a  se han a p l i c a d o  a mol_£ 

c u l a s  r f g i d a s  cori l o  que no se p r e s e n t s  e l  p ro b le m s  conPormaci_o 

n a l .

P a ra  co m p ro b a r  que l a  a c c id n  a n a l g d s i c a  es in d e p e n d ie n  

t e  de l a  d i s p o s i c i d n  d e l  a n i l l o  a r o m a t i c o , Smissman y S te inm an  

( 7 5 ) ,  r e a l i z a r o n  l a  s f n t e s i s  d e l  l - m e t i l - 4 - f e n i l - t r a n s - d e c a h i -  

d r o - 4 - p r o p i o n o x i q u l n o l e i n a , q u e  p r é s e n t a  dos i s d m e r o s ,  e l  a x i a l  

( X X X V I I I )  y e l  e c u a t o r i a l  (X X X IX ) ,  Se a i s l a r o n  e s to s  i s d m e r o s ,  

y sa com probd que t i e n e n  l a  misma a c t i v i d a d  a n a lg d s i c a  aunque 

manor que l a  m o r f i n a .

CH,

X X X V I I I

CH.

XXXIX

P o r to g h e s B  (7 6 )  r e a l i z d  una e x p e r i e n c i a  a n a lo g a  s i n t e -  

t l z a n d o  o t r o  p a r  de i s d m e ro s  r f g i d o s  a n a lo g o s  a l a  p e t i d i n a ,

A s f  o b tu v o  l o s  dos e p fm e r o s ,  e x o f e n i l o  (XL) y e n d o f e n i l o  ( X L l )  ■ 

d e l  2 - m e t i l - 5 - f e n i l - 5 - c a r b e t o x i - 2 - a z a b i c i c l o - ( 2 , 2 , 1 , ) - h e p t a n o , • 

Comprobada su a c t i v i d a d  como a n a l g d s i c o s  se v i d  que e l  e p fm e ro  • 

n n d o f e n i l o  e ra  dos ve ce s  mas a c t i v o  que e l  e x o .
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P h i T T  1  E t o o c
l~Me• . bu  ‘

COOElA P*" H

XL XL I

E s ta s  e x p e r lm e n t o s ,  apoyan l a  t a o r f a  da qua un cam b lo  

an l a  d i s p o s i c i d n  d e l  a n i l l o  a r o m a t i c o  no p ro v o c a  un a f a c t o  d r a ^  

t l n o  an l a  a c t i v i d a d  a n a l g d s i c a .  Hay qua h a c e r  n o t a r  qua cuando 

so p ro d u c e  un cam b lo  an l a  d i s p o s i c i d n  e s p a c i a l  puede p r o d u c i r s e  

un cam b io  an l a s  p ro p ie d a d e s  f f s i c a s  y e s to  c o n l l e v a r f a  un cam- 

b io  en l a s  r e s p u e s t a s  b i o l d g i c a s .  La m a g n i tu d  da e s ta  cam b io  se ­

r a  f u n c i d n  da l a  m a g n i tu d  d e l  cam bio  an l a s  p ro p ie d a d e s  f f s i c a s .

Segdn l o  e x p u e s to ,  l o s '  r e q u e r im i e n t o s  e s p a c i a l e s  an -  

l o s  a n a l g d s i c o s  son muy e s c a s o s .  P o r  e j e m p l o , l a  d i s t a n c i a  e n t r e  

e l  c e n t r o  d e l  a n i l l o  b e n c d n ic o  y a l  atomo de n i t r d g e n o  es de 

a p ro x im a d a m e n te  6A p a r a  e l  i s d m e ro  exo y de 4A p a r a  e l  end o .

P a ra  e v a l u a r  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  d im e n s io n a le s  d e l  r e ­

c e p t o r  de l a  m o r f i n a  y com pues tos  a n a l o g o s , se ha c a l c u l a d a  p o r  -  

d i f r a c c i d n  da ra y o s  X ( 7 7 ) ,  l a s  d i s t a n c i a s  e n t r e  l o s  g ru p o s  en -  

l a  m o r f i n a ,  c o d e in a  y m e ta d o n a . L os  r e s u l t a d o s  p a ra  l a  m o r f i n a  -  

se e n c u e n t r a n  an l a  f i g u r a  de l a  p a g in a  s i g u i e h t e ,

A n a l i z a n d o  l a s  m ed idas  o b t e n id a s  p a ra  to d o s  l o s  com­

p u e s to s  se puede d e d u c i r  que e l  r e c e p t o r  de l o s  a g e n te s  a n a lg d ­

s i c o s  t i e n e  unas d im e n s io n e s  e l a s t i c a s  o no es u n i c o .
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Una s u p o s l c i ^ n  a l t e r n a t i u a  s e r f a  l a  qua c o n te m p la  qua 

l a  c a rg a  p o s i t i v a  d e l  n i t r o g a n o  se d a s l o c a l i z a r a  an l o s  a tom os  

da c a rb o n o  v a c i n o s ,  qua s e r i a  muy a x t r a n o  desde e l  p u n to  da v i s ­

t a  q u lm ic o .  N in g u n o  da l o s  t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  a p r o p u e s to  una 

t a o r l a  c o n v i n c e n t e ,  p e ro  to d a s  l a s  h i p é t a s i s  a p u n ta n  a l  hecho de 

que s i  sa c o n s id é r a  un r e c e p t o r  de a m p l ia s  d im e n s io n e s ,  es muy 

d i f f c i l  e x p l i c a r  p o rq u e  l o s  a n a lo g o s  c f c l i c o s  de a n a lg d s i c o s  c o -  

n c c id o s  son i n a c t i v o s .

I I . 1 . 6 .  R e c e p to re s  de o s ic o fa r m a c o s

Los  fa rm a c o s  p a r a  e l  t r a t a m i e n t o  de l a s  a l t e r a c i o n e s  

p s f q u i c a s  se d e s c u b r i e r o n  en l a  ddcada  de l o s  c i n c u e n t a .  Hoy se 

conocen d i v e r s e s  c l a s e s ,  p e ro  no se saben como a c tu a n .  Las  i n ­

v e s t i g a c i o n e s  de U i lh e l r a  (7 8 )  l e  p e r m i t i e r o n  e s t a b l e c e r  l a  r e l a ­

c id n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  de muchos a g e n te s  p s i c o t e r a p e u t i c o s .

La m a y o r ia  de e s to s  com pues tos  p re s e n ta n  un e s q u e le t o  t r i c f c l i -  

co y una cadena con un s u s t i t u y e n t e  de c a r â c t e r  b a s i c o ,  P a rece  

se r  que l a  t o p o l o g f a  d e l  e s q u e le t o  t r i c f c l i c o  de t e r m in a  e l  t i ­

po de a c t i v i d a d  y l a  cadena  puede m o d i f i c a r l a .
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La c o n fo r m a c id n  d e l  e s q u e le b o  t r l c ü c l l c o  queda d e t e r -  

m lnada  p o r  c u a t r o  p a r a m è t r e s  e s t é r i c o s :  e l  â n g u lo  de e n l a c e ^ ,  

e l  a n g u lo  de a n e la c i ( î n  (3 , e l  de t o r s i o n  tT y l a  d i s t a n c i a  i n t e r a -  

t d m i c a 6 ,  E l  a n g u lo  de e n la c e  oC es l a  v a r i a b l e  que mas i n f l u y e  

en l a  a c t i v i d a d  f a r m a c o l o g i c a .  A s f  en una m o lé c u le  como l a  f e n o -  

t i a c i n a  o e l  t l o x a n t e n o  r e l a t i v a m e n t e  p l a n a s ,  o t»  2 5 0 ,  p r e s e n ta n  

p ro p ie d a d e s  n e u r o l é p t i c a s ,  m ie n t r a s  que m o lé c u le s  con e l  a n g u lo  

s u p e r i o r ,  t a l e s  como, d i b e n z o c i c l o h e p t a d ie n o  5 5 0 ) ,  o d i b e n -

z o d ia z e p in a  m 650 ) t i e n e n  e f e c t o s  a n t i d e p r e s i v o s .

E l  a n g u lo  de e n l a c e ,  es e l  que f o r m a r ï a  l o s  p ia n o s  de 

dos a n i l l o s  a r o m a t i c o s  l a t é r a l e s  s i  se p ro y e c t a s e n  uno h a c ia  e l  

o t r o ,  es  c e ro  p a ra  l a s  m o lé c u le s  t o t a lm e n t e  p la n a s  como e l  a n -  

t r a c e n o ;  e l  a n g u lo  a, es e l  que f o r m a r f a n  p o r  r o t a c i é n  h a c ia  un 

e j e  v e r t i c a l  l o s  a n i l l o s  a r o m é t i c o s ,  es c e ro  p a ra  e l  d i h i d r o a n -  

t r a c e n o ,  6 0 0  p a ra  e l  d i h i d r o f e n a n t r e n o  y 400 p a ra  l o s  t r i c l c l i -  

cos con un a n i l l o  c e n t r a l  de s i e t e  e s la b o n e s .  P o r  d l t i m o  e l  an­

g u lo  de t o r s i é n  m ide  c u a l q u i e r  g i r o  de l o s  p ia n o s  de l o s  dos  

a n i l l o s  a r o m a t i c o s  l a t é r a l e s  e n t r e  s i .  La t o r s i é n  se i n t r o d u c e  

p o r  l a  p r e s e n c ia  de a n i l l o s  c e n t r a l e s  de s i e t e  m ie m b ro s ,  v a r i a  

de c e ro  a v e i n t e  g r a d e s .

Como e je m p lo  de a g e n te s  p s i c o t e r a p e é t i c o s  cabe c i t a r  -  

l a  c l o r p r o m a c in a  ( L a r g a c t i l )  ( X H I )  un a f e n o t i a z i n a ,  e l  c l o r p r o p £  

t i x e n o  ( t a r a c t a n ) ( X L I I I )  un t l o x a n t e n o  y l a  a m i t r i p t i l i n a  ( L a r o -  

x y l ) ( X L I V )  un d i b e n z o c i c l o h e x a d i e n o ,  P o r e l  c o n t r a r i o  l o s  f a r m a -  

cos que se em plean p a ra  r e d u c i r  l a  a n s ie d a d  t i e n e n  una e s t r u c t u -  

r a  q u im ic a  muy d i f e r e n t e  como e l  d iazepam  ( U a l i u m ) ( X L V ) ,

Hay que t e n e r  en c u e n ta  que a l  t é r m in o  t r a n q u i l i z a n -
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t e a  es muy a m p l lo  ya que se a p l i c a  a fa rm a c o s  a n t l m a n i a c o s , a n t i  

a n s ie d a d  y a muchos h i p n é t i c o s .

N Cl Cl 
C H - { C l ^ - N M ^

X L I I

C H - lC I-y^N M e j

XL IV

X L I I I

XLV

En te r m in e s  g é n é r a l e s ,  se ha comprobado que una cadena 

de t r è s  a tom es de c a rb o n e  c o n s e rv a  l e s  e f e c t o s  a n t im a n ia c o s  o an, 

t i d e p r e s i v o s  d e l  e s q u a le t o  o r i g i n a l ,  p e ro  un cam bio  en l a  l o n g i -  

t u d  de l a  c a d e n a ,  c o n f i e r e  a l  fa rm a c o  p r o p ie d a d e s  h i p n o t i c a s .  Sie 

gdn U i l h e lm  (7 8 )  e s t a s  cadenas  t i e n e n  l i b e r t a d  p a ra  to m a r una de, 

te r m ln a d a  d i s p o s i c i o n  c e r c a  d e l  g ru p o  b a s ic o  t e r m i n a l  ( p a r a  una 

a c t i v i d a d  a n t im a n ia c a )  o s o la p a n d o  con e l  a n i l l o  b e n c é n ic o ,  p a ra  

una a c c ié n  a n t i d e p r e s i v a ,  E s to s  h e chos  p a re c e n  i n d i c a r  que en e l  

r e c e p t o r  deben e x i s t i r  pequenas  c a v id a d e s  p a ra  esas  dos c la s e s  -  

de a c c io n e s  b i o l o g i c a s .  L os  e s t u d i o s  s o b re  l o s  r e q u e r im i e n t o s  e£ 

p a c i a l e s  d e l  r e c e p t o r  se pueden c o m p le ta r  o b s e rv a n d o  como l a  con, 

v e r s i o n  d e l  g ru p o  am ino t e r c i a r i o  de XLIV  en uno s e c u n d a r io  me -  

nos v o lu m in o s o ,  aumenta l a s  p r o p ie d a d e s  t r a n q u i l i z a n t e s , m ie n -  -  

t r a s  que l a  s u s t i t u c i é n  p o r  un g ru p o  mas v o lu m in o s o  como l a  N-mje
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t t i l p i p e r a z i n a  p ro d u c e  una m e z c la  de e f e c t o s  t a n t o  a n t im a n ia c o s  

como a n t i d e p r e s i v o s .



I I .  2 .  INFLUENCIA DE LOS 

FACTORES ESTERICOS 

EN LA ACTIVIDAD 

FARMACOLOGICA
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Los com pues tos  b lo lo g l c a m e n t e  a c t l v o s  sa pueden c i a -  

s l f l c a r  desde e l  p u n to  de v i s t a  e e t r u c t u r a l  (7 9 )  en dos  g ra n d e s  

g r u p o s ,  l o s  e s p e c f f i c o s  y l o s  no e s p e c f f l c o s .  En e l  p r lm e r o  se 

ag ru p a n  l o s  que t i e n e n  una a c c ié n  g e n e r a l  y poco s e l e c t i v e  en 

l o s  t e j i d o s  o s i s te m a s  e n z i m â t i c o s ,  como e l  c l o r o f o r m o ,  o co ­

mo e l  t r i c l o r o e t i l e n o .  E s to s  com pues tos  p ro v o o a n  l a  miema re s -  

p u e s ta  b i o l o g i e s  con e s t r u c t u r a s  quX m icas  d i f e r e n t e s ,  s ie n d o  su 

mecanismo de a c c ié n  de t i p o  f f s i c o - q u f m i c o .  E l  segundo e s ta  f o r -  

raado p o r  l o s  que a c tu a n  en c e n t r e s  d e l  r e c e p t o r  e s p e c f f i c o s  f o r -  

mando c o m p le jo s  r é v e r s i b l e s  o i r r é v e r s i b l e s .

La a c t i v i d a d  b i o l é g i c a ,  que un com puesto  p ro d u c e  en 

un o rg a n is m e  depends d e l  acceso  de é s te  a l  c e n t r e  a c t i v e  y de 

su r e a c c ié n  en S i}  p o r  e s te  puede s e r  m o d i f I c a d a  p a r  muchos f a c ­

t u r e s .  L os  mas i m p o r t a n t e s  s o n :  l a  p e n é t r a c io n  a t r a v é s  de l a s  

membranes c e l u l a r e s ,  l a  a d s o r c ié n  e s p e c f f i c a  a l a s  s u p e r f i c i e s  

m e d ia n ts  f u e r z a s  de van d e r  U a a ls ,  l a  r e a c t i v i d a d  q u im ic a ,  e l  

g ra d e  de i o n i z a c i é n , l o s  f a c t o r e s  e s t é r i c o s ,  e t c .

E l  tamano y l a  fo rm a  de l a s  m o lé c u la s  ta m b ié n  t i e n e n  

su i n f l u e n c i a  en l a  a c t i v i d a d  b i o l é g i c a .  En a lg u n a s  o c a s io n e s  

p a ra  que l o s  fa rm a c o s  p ro v o q u é e  una r e s p u e s t a  b i o l o g i c a  d e t e r -  

m inada se r e q u i e r e n  m o lé c u la s  p la n a s  como l a  9 - a m in o a c r i d in a
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( X L V I ) , o una e s t r u c t u r a  t r i d i m e n s i o n a l  como en l a  a t r o p i n a  

( X L U H )  y a veces  una misma m o le c u la  p r é s e n t a  l a s  dos p o s i b i l i -  

dades como l a  m e p a c r in a  ( X L V I I I )  y l a  n i c o t i n a  (X X X ),

Cgh -̂CCO H 
CH^OH

X L V I I

MeO,

H_C-CH.(CK)%NEt 
^ NM ^ ^

X L V I I I

En l a  s e r i e  de  a m i n o a c r i d i n a  se ha o b s e rv a d o  (8 0 )  que 

debe e x i s t i r  una s u p e r f i c i e  p la n a  m in im a  de 38A^ p a ra  qua e s to s  

com pues tos  te n g a n  su a c c ié n  a n t i b a c t e r i a n a .

Los  r e q u e r i m i e n t o s  e s p a c i a l e s ,  ta m b ié n  se ponen de 

i i w n i f i e s t o  s i  s u s t i t u i m o s  en l a s  s e r i e s  de a n f e t a m in a ,  f e n i l e -  

t i l a m i n a  y f e n i l e t a n o l a m i n a ,  e l  g ru p o  f e n i l o  p o r  c i c l o b u t i l o ,  

c i c l o p e n t i l o  o c i c l o h e x i l o .  En e s t o s  casos  se p ro d u c e  un d e t r i -  

mento en l a  a c t i v i d a d  ( 8 1 , 8 2 )  d e b id o  a qua d is m in u y e n  l a s  f u e r ­

zas de van d e r  U a a ls  e n t r e  e l  g ru p o  f e n i l o  y e l  r e c e p t o r  e s t a -  

b l e c id a s  en 3 K c a l / m o l .

En 1 . 9 5 9 , B oura  com probé (8 3 )  que s i  en e l  b r e t i l i o
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(X L IX )  , 30 a u s t i t u i a  e l  atotno de bromo p o r  uno de tamano e q u i ­

v a l e n t s  como c l o r o  o n i t r o ,  l a  a b t i v i d a d  f a r m a c o lo g i c a  no se a l*  

t e r a b a .  P e ro  d e c r e c i a  mucho s i  se re e m p la z a b a  p o r  h id r é g e n o *

Me

o
X LIX

Me OH

E l  e s t i l b a s t r o l  ( L ) ,  ta m b ié n  debe su c o m p o r ta m ie n to  a 

l o s  e f e c t o s  s s t i é r i c o s .  Se ha comprobado ( 8 4 ) ,  p o r  d i f r a c c i o n  de 

ra y o s  X y e s p e c t r o s c o p f a  de UV que p a r a  t e n e r  a c t i v i d a d  e s t r o g é -  

n i c a  e l  a n g u lo  de t o r s i o n  e n t r e  l o s  dos  a n i l l o s  b a n c é n ic o s  debe 

s e r  de 6D0 (c u a n d o ’ l o s  s u s t i t u y e n t a s  son m e t i l o  o e t i l o ) .

Un caso muy e s p e c i a l  da f a c t o r e s  e s t e r i c o s  l o  p re s e n ­

ta n  l a s  m o lé c u le s  que t i e n e n  un atomo de c a rb o n o  a s i m é t r i c o .  Cus 

hny an 1 .9 2 6  ( 8 5 ) ,  f u é  e l  p r im e r o  en d e s c u b r i r  qua l a s  d i f e r e n -  

c i a s  en l a s  a c t i v i d a d e s  b i o l é g i c a s  de l o s  e n a n t ié m ê r o s ,  se d e -  

b la n  a que uno de e l l o s  se u n fa  a l  r e c e p t o r  mas fu e r te m e n t e  que 

e l  o t r o .

A lg u n a s  ve ce s  l o s  is é m e ro s  lé p t i c o s  poseen unas a c t i v i ­

dades b i o l é g i c a s  muy d i f e r e n t a s  e n t r e  s i .  La  D ( - ) - i s o p r e n a l i n a  

t i s n e  un e f e c t o  b r o n c o d i l a t a d o r  800 ve c e s  s u p e r i o r  a l a  de su 

is o m e ro  L ( 4 )  ( 8 6 ) ,  A na logam en te  l a  D ( - ) a d r e n a l i n a ,  ia é m e ro  n a t u ­

r a l ,  es unas v e i n t e  ve ce s  mas a c t i v e  qua su e n a n t io m e ro  ( 8 7 ) .

Por e l  c o n t r a r i o  e l  is o m e ro  L ( 4 )  de l a  a c e t i l - { i - m e t i l c o l i n a  es 

d o s c ie n t a s  veces  mas a c t i v e  que e l  O ( - ) .
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P ero  en o t r a s  o c a s io n e s ,  no se o b s e rv a  g ra n  d i f e r e n -  

c i a  en su c o m p o r ta m ie n to ,  L os  i s o m e ro s  ( 4 )  y ( - )  de l a  c o c a in a  

( L I ) ,  t i e n e n  un e f e c t o  a n e a t ^ s i c o  l o c a l  muy s e m e ja n te  (0 8 )  y l o  

mismo o c u r r e  con l o s  e f e c t o s  a n t i m a l a r i c o s  (8 9 )  de l o s  e n a n t i â -  

meros de l a  c l o r o q u i n a  ( L I I ) ,  En e s t o s  casos  , se supone que e l  

fa rm a c o  y e l  r e c e p t o r  s o l o  pueden t e n e r  dos p u n to s  de c o n t a c t e  

en e l  gtomo de c a rb o n o  a s i m é t r i c o  o que e s t e  atomo no i n t e r v i e n e  

en l a  f o r m a c ié n  de l o s  e n la c e s  e n t r a  e l  fa rm a c o  y e l  r e c e p t o r .

Me 0
(j-OMe

m
HX-CH-lCHJzNEL  

NH ^

H

H

L1 L U

Cuando dos  e n a n t ié m e r o s  t i e n e n  d i s t i n t a s  a c t i v i d a d e s ,  

ssgdn l a  h i p d t e s i s  de Easson y Stedman ( 9 0 ) ,  e l  e n a n t io m e r o  mas 

a c t i v o  d e b e ra  u n i r a s  a l  r e c e p t o r  con t r è s  p u n to s  de a n c l a j e  d e l  

étomo de c a rb o n o ,  f i g u r a  a ,  m ie n t r a s  que e l  is o m e ro  menos a c t i v o  

se u n i r i a  p o r  d o s ,  f i g u r a  b .

0

" l ' Y  

/MA

o

Las d l f e r e n c i a s  en l a s  a c t i v i d a d e s  f a r m a c o l o g i c a s  l a s  
p re s e n ta n  t a n t o  l o s  i s o m e ro s  o p t i c o s  como l o s  g e o m é t r i c o s ,  pues
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g s t o s ' t i e n e n  d i s t l n t a s  p r o p ie d a d e s  f £ s i c a s  y q u fm lc a s ,  Poa e je m ­

p l o  l o s  a c id o s  c i s - 2 - f e n i l c i c l o p r o p a n c a r b o x £ l i c o  y c i s - l , 2 , 3 , 4 ( -  

t e f c r a h l d r o - n a f t a l i d a n - 1 - a c é t i c o  t i e n e n  una a c c ié n  p a ra  e l  d e s a -  

r r o l l o  de l a s  p l a n t a s ,  m ayor que sus  r e s p e c t i v e s  i s é m e ro s  t r a n s  

( 9 1 ) .

Segién B e c k e t t  ( 7 9 ) ,  l o s  e s t e r e o is é m e r o s  c o n s id e r a d o s  

i n d i v i d u a i m a n t e  pueden e x h i b i r  p r o p ie d a d e s  q u i r a l e s  d i f e c e n t e s ,  

l o  que c o n d u c i r f a  a una d i s c r i m i n a c i é n  en sus  r e s p u e s t a s  b i o l é o i  

c a s .  E s ta s  d l f e r e n c i a s  pueden e s t e r  en l a  d i s t r i b u c i é n  de l o s  i ^  

m a rc s ,  en l a s  p r o p ie d a d e s  d e l .  c o m p le jo .  f - â r m a c o - r e c e p t o r , o en l a  

f u e r z a  de e n la c e  de l o s  i s é m e ro s  cop l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p t o r .

D l f e r e n c i a s  en l a  d i s t r i b u c i é n  de is é m e ro s

Dos is é m e ro s  p r e s e n t a n  e f e c t o s  b i o l é g i c o s  d i s t i n t o s  

s i  l l e g a n  a l  c e n t r e  a c t i v o  con d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a c lo n s s .  En 

l o s  i s é m e ro s  é p t i c o s  l a  d i f e r e n c i a  en l a  d i s t r i b u c i é n  pieds d e b e ^  

se a su c o m b in a c lé n  con o t r a s  s u s t a n c i a s  o p t i c a m e n t e  a c t i v a  o r i -  

g in a n d o  d ia s t e r o m e r o s  de d i f e r e n t e s  s o l u b i l i d a d e s ,  con l o  que se 

m o d i f i c a r é  l a  p e n e t r a c ié n  en l a s  membranes .

Segun Hammick (9 2 )  l o s  e n a n t ié m e r o s  pueden m e t a b o l i -  

z a r s e  con d i f e r e n t e s  v e l o c id a d e s  p o r  e je m p lo  m e d ia n ts  un s is te m a  

e n z im é t i c o  d i s i m é t r i c o ,  l o  que o r i g i n a r f a  d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a -  

c io n e s  de e s t o s .  A s f ,  después  de l a  a d r a i n i s t r a c i o n  de m e p a c r in a  

r a c é m ic a ,  se d é t e c t é  en l a  . o r i n a  un is é m e ro  o p t i c a m e n te  a c t i v o ,  

s i n  duda d e b id o  a l  r a e ta b o l ls m o ,  También se ha d e m o s tra d o  (9 3 )  

que c i e r t a s  en z im a s  d e l  c e rd o  h i d r o l i z a n  l o s  L -a m in o a c id o s  mas 

r a p id a m e n te  que sus  e n a n t ié m e r o s .
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Se pueden e x p l l c a r  l a s  d i f e r e n t e s  d i s t r i b u c l o n e s ,  s u -  

p o n ie n d o  una a d s o r c io n  p r e f e r e n c i a l  de un i s é m e ro  en l a  s u p e r f i ­

c i e  d e l  o rg a n is m e .  P o r t e r  (9 4 )  d e m o s t ré  que c i e r t o s  (4 )  c o l o r a n ­

t e s  se a d s o rb e n  a l a  l a n a  a n te s  que sus e n a n t i é m e r o s ,  m ie n t r a s  

que B r a d le y  (9 5 )  o b s e r v é  que l a  l a n a  y l a  c a s e in a  a d s o r b ia n  s e -  

l e c t i v a m e n t e  a c id o  ( 4 - ) - m a n d 4 l ic o  y a c id o  ( 4 ) - « 6 - n a f t i l g l i c é l i c o  

de d i s o l u c i o n e s  acu o sa s  de sus  c o r r e s p o n d i e n t e s  m e z c la s  r a c é m i -  

c a s .

Como se i n d i c é , l o s  i s é m e ro s  g e o m é t r i c o s  p r e s e n t a n  una 

g ra n  d i f e r e n c i a  en l a s  p r o p ie d a d e s  f i s i c a s  y q u im ic a s  l o  que a -  

f e c t a r a  a sus d i s t r i b u c i o n e s .  P a ra  e x p l i c a r  l a s  d l f e r e n c i a s  en 

l a  a c t i v i d a d  hay que t e n e r  en c u e n ta  l a s  s e p a r a c io n e s  e s p a c i a l e s  

o l a  a c c e s i b i l i d a d  de l o s  g r u p o s .  Se conoce que e l  PKa, de l a  

y - e c g o n i n a  es mayor que e l  de l a  e c g o n in a  ( L I I l ) ,  m i e n t r a s  que 

e l  PKa de l a  p r im e r a  es menor que e l  de l a  s a g u n d a .  E s to  puede 

e x p l i c a r s e  te n ie n d o  en c u e n ta  l a  p r o x im id a d  de l o s  g ru p o s  en l a  

m o lé c u la  de V - e c g o n in a  ( L l I I a ) .

HO HH OH

COOH
L l l l L l l l a

Las d i f e r e n t e s  c o n f i g u r a c i o n e s  de l o s  e p im e r o s ,  pue­

den ta m b ié n  i n f l u i r  en l a  d i s t r i b u c i é n  ya que l a  r e a c t i v i d a d  

q u im ic a  depends de e l l o s  y a s i  e l  e p i c o l e s t e r o l  ( O H - a x ia l )  se 

o x id a  mas r a p id a m e n te  que e l  c o l e s t e r o l  ( O H - e c u a t o r i a l ) ( 9 6 ) ,  

La b a c t e r i a  A c e t o b a c t e r  S u b o x id a u s  (9 7 )  s o lo  o x i d a  a l o s  c i c l i -
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t ô l e s  que t i e n e n  e l  g ru p o  h i d r o x i l o  en d i s p o s i c i o n  a x i a l .

A d i f e r e n c i a  de l o s  i s o m e ro s  é p t i c o s ,  l o s  g e o m é t r i c o s  

pueden s e p a r a r s e  p o r  a d s o r c ié n  en m a t e r i a l e s  é p t i c a m e n t e  i n a c -  

t i v o s .  E s ta s  d i f e r e n c i a s  en l a  a d s o r c ié n  pueden s e r  l a s  re s p o n ­

s a b le s  de que se e n c u e n t r e n  en d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c io n s s  en e l  

c e n t r o  a c t i v a .  A v e c e s  l a s  d i f e r e n t e s  f u e r z a s  de a d s o r c ié n  p u e ­

den d e b e rs e  a l a s  d i s t i n t a s  c o n f i g u r a c i o n e s  de l o s  a u s t i t u y e n t e a .  

Se ha d e m o s t ra d o ,  p o r  c r o m a t o g r a f £ a ,  que l o s  e s t e r o l d e s  (9 8 )  con 

e l  g ru p o  h i d r o x i l o  en e c u a t o r i a l  son a d s o r b id o s  més fu e r t e m e n t e  

que l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  e p im e ro s  a x i a l e s .

D l f e r e n c i a s  en l a s  o r o o ie d a d e s  d e l  c o m o le io  f a rm a c o -

r e c e p t o r

A c tu a l r a e n te ,  muchas de l a s  r e s p u e s t a s  b i o l é g i c a s ,  se 

a t r i b u y e n  a l a  c o m b in a c lé n  r e v e r s i b l e  e n t r e  e l  fa rm a c o  y uno o 

mias r e c e p t o r e s  en e l  t e j i d o  o en un s is te m a  e n z i m a t i c o ,  f o r m a n -  

do e l  denom inado  c o m p le jo  f a r m a c o - r e c e p t o r . En é l  l o s  a tom os se 

unen m e d ia n ts  f u e r z a s  i é n i c a s ,  e n la c e s  de van d e r  U a a ls  y e n l a ­

ces  de h id r é g e n o .  Una vez  fo rm a d o  e l  c o m p le jo  se desencadenan  

l u s  r e a c c io n e s  q u im ic a s  n e c e s a r i a s  p a ra  p r o d u c i r  l a  r e s p u e s t a .

Segén Cushny ( 7 J ) ,e n  e l  caso de dos  e n a n t ié m e r o s  cada 

uno e s t a r i a  u n id o  a l  r e c e p t o r  con i g u a l  f o r t a l e z a ,  p e ro  con 

o r i e n t a c i o n e s  d i f e r e n t e s .  Las  d i f e r e n c i a s  en l a s  a c t i v i d a d e s  s e -  

r i a n  c o n s e c u a n c ia  de l a s  d i f e r e n t e s  p r o p ie d a d e s  de l o s  c o m p le jo s  

fa rm a c o — r e c e p t o r ,  Ademas , supone que e s ta s  dos c o m b in a c io n e s  

son a n a lo g a s  a dos fo rm a s  d i a s t e r e o m é r i c a s  p o r  l o  que te n d r â n  

p ro p ie d a d e s  d i f e r e n t e s .  En e l  caso de l a  a c c ié n  c o n s t r i c t o r a  de



49

l o s  i s é m e ro s  ( ♦ )  y ( - )  de l a  a d r e n a l i n a ,  se c o n s id é r a  que s o lo  

e l  mâs a c t i v o ,  ( - )  a d r e n a l i n a ,  es  e l  que p ro d u c e  l a  c o n s t r i c -  

c i é n  m i e n t r a s  que e l  menos a c t i v o ,  s o lo  a c tu a  a c o n c e n t r a c i o -  

n es  mucho mas e le v a d a s  que l a  d e l  o t r o  ( 9 9 ) *

En c u a n to  a l o s  i s é m e ro s  g e o m é t r i c o s  e s t a  s u p o s i c ié n  

c a re c e  de i n t e r é s  p a r a  e x p l i c a r  l a s  d i f e r e n c i a s  en l a  a c t i v i ­

dad b i o l é g i c a  ya  que s i  e l l o s  m ismos t i e n e n  p ro p ie d a d e s  d i s t i n  

t a s  es l é g i c o  p e n s e r  que l o s  c o m p le jo s  que fo rm e n  con e l  r e c e £  

t o r  ta m b ié n  l a s  t e n g a n .

D i f e r e n c i a s  en l a  u n ié n  con l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p ­

t o r .

Las  d i f e r e n c i a s  en l a s  a c t i v i d a d e s  b i o l o g i c a s  de a l -  

gunos e n a n t ié m e r o s  se pueden e x p l i c a r ,  s u p o n ie n d o  que e s to s  se 

unen a l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p t o r  m e d ia n te  t r è s  de l o s  g ru p o s  

que c o n f i g u r a n  e l  é tom o de c a rb o n o  a s i m é t r i c o .  E s ta  t e o r f a  se 

l 'Ienomina de l o s  " t r è s  p u n to s "  (v e a s e  p é g in a  45 ) y p a ra  e x p l i ­

c a r  to d o s  l o s  ca s o s  de d i f e r e n t e s  a c t i v i d a d e s  b i o l é g i c a s ,  supo 

ne que e x i s t e n  a l  menos t r è s  p o s i b i l i d a d e s  en e l  modo de u n ié n  

do esos  t r è s  g r u p o s .

La p r i m e r a  es que l o s  t r è s  a tom os son e s e n c i a l e s  pa ­

r a  que l a  m o lé c u la  se una a l  r e c e p t o r .  A s i  s o lo  a l  e n a n t ié m e ro  

que pueda o r i e n t a r  c o r r e c t a m e n t e  l o s  t r è s  g ru p o s  es e l  que p r £  

s e n ta  a c t i v i d a d ,  m i e n t r a s  que e l  o t r o  is é m e ro  es i n a c t i v e .  Pe­

rn  , é s te  a l  no p o d e rs e  u n i r  con e l  r e c e p t o r  no a n t a g o n i z a r a  l a  

a c c ié n  d e l  is o m e ro  mas a c t i v o  n i  s i q u i e r a  s i  se e n c u e n t r a  en -  

mayor c o n c e n t r a c ié n  que é l .
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En l a  segunda p o s i b i l i d a d ,  l o s  t r a s  g ru p o s  ta m b ié n  -  

e s ta n  i m p l i c a d o s  en e l  e n la c e  con e l  r e c e p t o r  y a s i  mismo e l  -  

isé m e ro  menos a c t i v o  no a n t a g o n i z a r a  s i  e f e c t o  b i o l é g i c o  d e l  -  

mas a c t i v o .  S in  e m ba rgo ,  s i  l a  n a t u r a l e z a  d e l  c o m p le jo  fé rm a co  

- r e c e p t o r ,  e s t a  i m p l i c a d a  en l a  a c t i v i d a d  b i o l é g i c a ,  es  p o s i -  

b le  que e l  menos a c t i v o ,  cuando a c té e  en a l t a s  c o n c e n t r a c io n s s  

c o m p i ta  con e l  mas a c t i v o  s i  se e n c u e n t r a  en menor c o n c e n t r a -  

c i é n .  De e s ta  f o r m a ,  s i  se e fe c t u a n  l i g e r a s  m o d i f i c a c io n e s  en 

l a  m o lé c u la  d e l  is é m e ro  mas a c t i v o  se pueden o b te n e r  compues­

to s  de a c c ié n  a n t a g é n i c a ,  p u e s to  que p o d r i a n  u n i r s e  a l  r e c e p ­

t o r  c o r r e c ta m e n t e  p e ro  l e s  f a l t a r i a  p r o v o c a r  l a  s e r i e  de r e a c ­

c io n e s  que d e s e n c a d e n a r ia n  una r e s p u e s t a  b i o l é g i c a .  P o r  e jem ­

p l o ,  s i  e l  g ru p o  N - m e t i l o  de un com puesto  i m p l i c a d o  en una -  

r e a c c ié n  de N - d e s m e t i l a c i é n , se s u s t i t u y e  p o r  un N - a l i l o  en — 

e l  caso d e l  e n a n t ié m e ro  mas a c t i v o  p o d r f a  f i j a r s e  en e l  r e c e p ­

t o r ,  p e ro  a c tu a n d o  como a n t a g o n i s t s  a l  b lo q u e a r  e l  c e n t r o  ac ­

t i v a .  De l a  misma manera  e l  e n a n t ié m e ro  menos a c t i v o ,  a c t u a r ï a  

como a n t a g o n i s t s  d é b i l .

En e l  t e r c e r o  de l o s  c a s o s ,  s o lo  dos g ru p o s  e s t a r l a n  

d i r e c t a m e n t e  im p l i c a d o s  en l a  c o m b in a c lé n  de l a  m o lé c u la  con -  

ml r e c e p t o r .  En l a s  f i g u r a s  a y b ,  e s t o s  g ru p o s  s e r f a n  l o s  C y 

n , m ie n t r a s  que e l  t e r c e r o  s é r i a  p o r  e je m p lo  un m e t i l o .  S i  e s ­

t e  g ru p o  e s ta  c o n v e n ie n te m e n te  o r i e n t a d o ,  puede m e jo r a r  l a  corn 

b in a c ié n  f a r m a c o - r e c e p t o r , en caso c o n t r a r i o , l a  d i f i c u l t a r i a  

y en c o n s e c u a n c ia  l o s  is é m e ro s  t e n d r i a n  p r o p ie d a d e s  d i f e r e n t e s .  

Como se o b s e rv a  e s t o  no es an a l  o go a que e l  is é m e ro  menos a c t i^  

vo a n ta g o n ic e  l a  a c c ié n  d e l  mas a c t i v o .

Segun B e c k e t t  ( 7 9 ) ,  l a  s u s t i t u c i é n  en e l  u l t i m o  caso
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de e s te  " t e r c e t  g r u p o ”  p o r  uno a n a io g o  no a l t e r a r i a  l a s  p r o p i e ­

dades f i s l c a s .  La  s u s t i t u c i é n  d e l  g ru p o  m e t i l o  p o r  un h id r é g e n o  

o un e t i l o ,  puede en a lg u n o s  casos  p r o d u c i r  com pues tos  cuyas  ac 

t i v i d a d e s  sean m enores  que l a s  d e l  e n a n t ié m e ro  mas a c t i v o ,  p e ro  

m ayorea  que l a s  d e l  menos a c t i v o ,  f i g u r a s  c y d .

A A

a b

A  A

AC H S  C H B

G d

A l o s  t r è s  ca so s  a n t e r i o r e s ,  se l e s  debe c o n s i d é r â t  en 

to d o  r i g o r  como c a s o s  l i m i t e s .  En l a  p r a c t i c a  e l  mecanismo i m p l ^  

cado en l a  m e d ia c ié n  d e l  e f e c t o  b i o l é g i c o  puede muy b ie n  s e r  l a  

c o m b in a c lé n  de t o d o s  e l l o s .

En c u a n to  a l o s  is o m e ro  g e o m é t r i c o s  se l e s  puede a p l i -  

c a r  l o s  mismos s u p u e s to s  que a l o s  i s é m e ro s  é p t i c o s .  En l a  s i -  

g u i e n t e  f i g u r a  se a p r e c i a  l a  o r i e n t a c l é n  de dos is é m e ro s  d i s t i n ­

t o s ,  en l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p t o r  s u p o n ie n d o  que l a  u n ié n  se 

r e a l i z a  m e d ia n te  t r è s  p u n to s  - A ,  0 ,  C - m ie n t r a s  l o s  -A*, B*, 0 -

' - - f i  . -— f i

Æ m s  /? i?



52

r e p r s s e n t a n  l o s  p u n to s  da u n ié n  an l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p t o r ,  

Ademas, se puede c o n o c e r  s i  l o s  i s é m e ro s  e s ta n  u n id o s  a dos cen­

t r e s  an e l  r e c e p t o r  e v a lu a n d o  l a s  d i f e r e n c i a s  an l a s  d i s t a n c i a s  

e n t r e  dos g ru p o s  en e l  i s é m e r o ,  A s f  B a ld r id g e  (9 9 )  u t i l i z é  l a s  

r e s p u e s t a s  e n z i m a t i c a s ,  da l o s  is é m e ro s  c i s  y t r a n s  da una s e r i e  

de c i c l o h e x a n o s  p a r a  c o n o c e r  l a s  d i s t a n c i a s  e n t r e  l o s  c e n t r e s  

e s t e r a s i c o  y a n i é n i c o  en l a  s u p e r f i c i e  de l a  a c e t i l c o l i n e s t e r a s a ,

S e g u id a m e n te ,  se van a e x p l i c i t e r  l o s  com pues tos  de 

mayor i n t e r é s  a g ru p a d o s  p o r  a c t i v i d a d e s  b i o l é g i c a s ,  abundando 

on sus c a r a c t e r i s t i c a s  e s t e r e o q u f m ic a s .

1 1 , 2 . 1 .  eom ouB stos  s im o a t i c o m i t r e é t i c o s .

Una am ina  s i m p a t i c o r n im é t i c a  es un com puesto  q u e i s e c o -  

r r e l a c i o n a  p o r  e s t r u c t u r a  y a c t i v i d a d  con l a  a d r e n a l i n a  o l a  no £  

a d r e n a l i n a . ' Ç s to s  fé r m a c o ë ,  a c té a n  aumentando l a  p r e s i é n  s a n g u i -  

n o a ,  a c e le r a n d o  e l  r i t m o  c a r d i a c o  y a c tu a n d o  s o b re  l a  m u s c u la tu -  

r a  l i s a .

La  a d r e n a l i n e  ( L I V ,  R = -N H M e), es uno de l o s  compues- 

tu B  mas i m p o r t a n t e s  de l a  s e r i e ,  t i e n e  un atomo de c a rb o n o  a s i ­

m é t r i c o ,  e n c o n t r a n d o s e  ( lO O ) ,  que e l  is é m e ro  n a t u r a l ,  ( - )  a d r e ­

n a l i n a ,  como se i n d i c é  (p a g  4 $ )  es d e l  o rd e n  de 20 ve ce s  mias a c ­

t i v o  que e l  i s é m e ro  ( + ) ,

"KH 0 -( \ A c h IOHKH^R

L IV



53

También l o s  is é m e ro s  { - )  de l a  n o r a d r e n a l i n a  ( L I V ,

R »  -NHg) y de l a  i s o p r e n a l i n a  ( L I V ,  R = -N H iso C ^H ^)  p r e s e n t a n  

una a c t i v i d a d  s u p e r i o r  a l a  de sus  c o r r e s p o n d i e n t e s  e n a n t ié m e ­

r o s ,  ( 1 0 1 , 1 0 2 ) .  A s i  mismo cuando en l a  a d r e n a l i n a ,  se s u s t i t u y e  

e l  g ru p o  3 , 4 - d i h i d r o x i f e n i l o  p o r  e l  4 - h i d r o x i f e n i l o  y en l a  n o r -  

a d r e n a l i n a  p o r  f e n i l o ,  se o b t i e n e n  dos  com pues tos  cuyos  i s é m e ro s  

( - )  p r e s e n t a n  m ayor a c t i v i d a d  que sus  e n a n t ié m e ro s  ( 1 0 3 , 1 0 4 ) .

A p l i c a n d o  l a  h i p é t e s i s  de Easson y Stedman (p g  45) se 

puede e x p l i c a r  l a  d i f e r e n t e  a c t i v i d a d  de l o s  e n a n t ié m e r o s  de l a  

a d r e n a l i n a ,  s u p o n ie n d o  que e l  i s é m e ro  ( - )  se h a l l a r i a  u n id o  a l  -  

r e c e p t o r  p o r  t r è s  p u n t o s ,  m i e n t r a s  que a l  (+ )  l e  f a l t a r i a  e l  an­

c l a j e  de a lg é n  g ru p o  p a r a  que su a c t i v i d a d  f u e r a  a n a lo g a .

Los  e s t u d i o s  c o n f i g u r a c i o n a l e s  l l e v a d o s  a cabo p o r  D a l-  

g l i e s h  (1 0 5 )  en e s t o s  c o m p u e s to s ,  e v i d e n c i a r o n  que l a  ( - )  a d r e ­

n a l i n a  y l a  ( - )  n o r a d r e n a l i n a  poseen  l a  misma c o n f i g u r a c i é n .

La e f e d r i n a  (LV )  y l o s  com pues tos  de su s e r i e ,  poseen 

unas a c t i v i d a d e s  f a r m a c o l o g i c a s  a n a lo g a s  a l a s  de l a  a d r e n a l i n a  

p e ro  d i f i e r e n  en su a c c ié n  te m p o r a l  y en su mecanismo de a c c i é n .

O CH(0HKH (Me)-NHMe 

LV

La e s t e r e o q u f m ic a  de l a  e f e d r i n a  es mas c o m p l ic a d a  

que l a  de l a  a d r e n a l i n a  p u e s to  que posee dos a tom os de c a rb o n o  

a s i m é t r i c o s .  Como en e l  caso de l a  a d r e n a l i n a j  e n t r e  l o s  d iast_e  

ré o m e ro s ,  e f e d r i n a  y Y —e f e d r i n a ,  e x i s t e n  n o t a b l e s  d i f e r e n c i a s  -
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en l a  a c t i v i d a d  de l o s  d l a s t e r e é m e r o a ( l 0 6 ) . E l  is o m e ro  n a t u r a l  es 

l a  ( - ) ■ e f e d r i n a  s ie n d o  t r è s  ve c e s  mas a c t i v o  que e l  ( 4 ) ;  m ie n ­

t r a s  que e l  is o m e ro  ( 4 )  de l a  f ^ - e f e d r i n a  es s i e t e  v e c e s  mâs a c ­

t i v o  que su e n a n t ié m e r o .

Se han r e a l i z a d o  n u m e ro sas  i n v e s t i g a c i o n e s , p a r a  e s t a -  

b l e c e r  l a s  c o n f i g u r a c i o n e s  de l o s  c e n t r e s  a s i m é t r i c o s  de l o s  

i s o m e ro s  ( 1 0 7 , 1 0 8 ) *  O b s e rva n d o se  que l o s  dos  is é m e ro s  que t i e n e n  

l a s  m ayorea  a c t i v i d a d e s ,  son a q u e l l o s  que poaeen i d é n t i c a s  c o n -  

f i g u r a c i o n e s  con r e s p e c t o  a l  a tom o de c a rb o n o  que s o p o r t a  e l  g ru  

po b a s i c o .  En l a  f i g u r a  se pueden  v e r  l a s  r e p r e s e n t a c io n e s  de 

l a s  c o n f i g u r a c i o n e s  d e b id a s  a D a l g l i e s h  ( 1 0 5 ) .

Me
I

H‘ C-NHMe
H-C-OH

I
Ph

( - ) - e f e d r i n a  

Me
I

MeHN-C-H
i

HO-C-H
I
Ph

( 4 ) - e f e d r i n a

Me
I

H-C-NHMe 
HO-C-H

I
Ph

( 4 ) -* f* -e f  e d r i n a  

Me
MeHN-C-H

I
H-C-OH

I
Ph

( - ) - y - e f e d r i n a

I I . 2 . 2 .  Com puestos o a r a s im o a t ^ c o m im é t ic o a .
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E l  m e d ia d o r  qu i fm ico  r e s p o n s a b le  de l a  t r a n s m i s ié n  d e l  

im p u ls e  n o c v io s o  a n i v a l  de l a s  t e r m i n a c io n e s  p o s t g a n g l i o n a r e s  

p a r a s i m p é t i c o , como se ha i n d i c a d o  a n t e r i o r m e n t e , es l a  ace- 

t & l c o l i n a .

La  a c c io n  de l a  a c e t i l c o l i n a  a e s te  n i v a l ,  es de t i p o  

m u e c ta r in ic o .  E s te  e f e c t o  l o  poseen  ademas l a  m u s c a r in a  y o t r o s  

co m pues tos  a n a lo g o s  de l a  a c e t i l c o l i n a  como l a  p i l o c a r p i n a .

En e s t e  t i p o  de com p u e s to s  se o b s e rv a n  d i f e r e n c i a s  en 

l a s  a c t i v i d a d e s  b i o l o g i c a s  de l o s  i s o m e r o s .  E l  e je m p lo  més c l a -  

s i c o  l o  c o n s t i t u y e  l a  m o lé c u la  de m u s c a r in a .  E s ta  t i e n e  t r è s  a -  

tom os de c a rb o n o  a s i m é t r i c o ,  es d e c i r  ocho  is o m e ro s  o p t i c a m e n te  

a c t i v o s , , 4  r a c é m ic o s  d e n o m inados  m u s c a r in a ,  e p im u s c a r i n a ,  a lom us- 

C a r in a  y e p i a lo m u s c a r i n a .  Se ha com probado que l a  fo rm a  d e x t r o -  

g i r a  dé l a  m u s c a r in a ,  (+ )  m u s c a r in a ,  es l a  que t i e n e  una a c t i v i ­

dad m a y o r .

H ^ HO^

\  CH NMe Me A \  ,CK NM<

H ^ 0  H H '*0  H

( 4 ) - 2 S , 3 R , 5 R - m u s c a r i n a  ( + ) - 2 S , 3 S , 5 R - e p im u s c a r i n a

H HO
Me ^ \  Me ) j — \  H

( + ) - 2 S , 3 R , 5 R - a lo m u s c a r i n a  ( + ) - 2 S , 3 S , 5 R - e p i a lo m u s c a r i n a

H ^0 CH^NMe  ̂ H o CH^NMe^
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I I . 2 . 3 .  [ s t i m u l a n t e s  d e l  c r e c i m i e n t o  de l a s  p l a n t a s

Los com pues tos  que e s t i m u l a n  e l  c r e c i m i e n t o  de l a s  

p l a n t a s ,  a u x i n a s ,  se e n c u e n t r a n  en l a s  c é l u l a s  r e s p o n s a b le s  d e l  

c r e c i m i e n t o  de l a  p l a n t a .  En 1 .9 3 4  K B g l  ( 1 0 9 ) ,  a i s l é  una de e s ­

t a s  s u s t a n c i a s  i d e n t i f i c a n d o l a  como e l  a c id o  ( + ) - * 6 - ( 3 - i n d o l ) - p r o  

p i o n i c o  ( L U I ) ,  que es a p ro x im a d a m e n te  t r e i n t a  v e c e s  més a c t i v e  

que su e n a n t ié m e ro  ( l l O ) .

L os  e s t u d i o s  de l a  r e l a c i é n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  r e a -  

l i z a d o s  p o r  K o e p f l i  ( i l l ) , m o s t r a r o n  que p a r a  una a c c ié n  s s t i -  

m u ia n te  son n e c e s a r i o s :  un s i s te m a  de a n i l l o s  que c o n te n g a  a l  

menos un d o b le  e n l a c e ,  una cadena  h i d r o c a rb o n a d e  que p o se s  un 

g ru p o  c a r b o x i l o  u o t r o  f a c i l m e n t a  t r a n s f o r m a b l e  en é l ,  un a t o ­

mo de c a rb o n o  e n t r e  e l  a n i l l o  y e l  g ru p o  c a r b o x i l o ,  y como se 

v e r s  una p a r t i c u l a r  r e l a c i é n  e s p e c i a l  e n t r e  ambos.

Me
c:-cc^H

H

L V I

La u l t i m a  c o n d i c i é n ,  t i e n e  un i n t e r é s  e s p e c i a l  desde 

e l  p u n to  de v i s t a  e s t e r e o q u f m i c o , p u e s to  que s i r v e  p a ra  e n t e n -  

d e r  l a  d i f e r e n t e  a c t i v i d a d  de l o s  i s o m e ro s  c i s - t r a n s .  A s i ,  e l  

a c id o  c i s - c i n a m i c o  es a c t i v o  m ie n t r a s  que su is é m e ro  t r a n s  no 

l o  es ( 1 1 2 ) .  L os  a c id o s  c i s - 2 - f e n i l c i e l o p r o p a n c a r b o x i l i c o  y

c i s - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - n a f t i l i d e n - l - a c é t i c o  son com pues tos  que
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e s t i m u l a n  e l  c r e c i m i e n t o  de l a s  p l a n t a s ,  m i e n t r a s  que sus i s é ­

m eros  t r a n s  son i n a c t i v o s  ( 1 1 3 , 1 1 4 ) .

L o s  m ode los  m o lé c u la r e s  de l o s  co m pues tos  a n te s  men- 

c io n a d o s  r e v e l a n  que en e l  is é m e ro  t r a n s ,  e l  a n i l l o  y e l  g ru p o  

a c id o  e s ta n  en e l  mismo p i a n o ,  o c u r r i e n d o  l o  c o n t r a r i o  en e l  

i s o m e ro  c i s .  V e l d s t r a  ( 1 1 4 , 1 1 5 ) ,  c re e  que e l  i s é m e ro  c i s  debe 

au a c t i v i d a d  a ese f a c t o r  e s p a c i a l ,  e x p l i c a n d o  l a  a c t i v i d a d  d e l  

a c id o  1 - n a f t o i c o  ( L U I I )  como r e s u l t a d o  de una h i d r o g e n a c ié n  en 

l a  p l a n t a  a l  t e t r a h i d r o d e r i v a d o  (1 1 6 )  ( L U I I I ) ,

HOjC H HO^C H

L V I I  L V I I I  L IX

I n v e s t i g a c i o n e s  p o s t e r i o r e s  han d e m o s t ra d o  que esa 

h i p é t e s i s  no es l a  mas a d e c u a d a ,  p u e s to  que l a  a c t i v i d a d  d e l  

r a c é m i c o ( L V I I l ) , r e s i d e  c a s i  p o r  c o m p lè te  en e l  is é m e ro  +  

( 1 1 6 ) .  O e n t r o  de e s t a  l i n e a  de t r a b a j o ,  M i t s u i  ( 1 1 7 ) ,  d e s c u -  

b r i é  que e l  is é m e ro  ( 4 )  d e l  a c id o  1 , 4 - d i h i d r o n a f t o i c o  ( L I X ) ,  

es mucho mas a c t i v o  que e l  ( - )  que apenas e x i s t a  en l a s  p l a n ­

t a s ,  A s i  mismo U a in  ( 1 1 8 , 1 1 9 )  m o s t ré  que l o s  is é m e ro s  ( 4 )  de 

l o s  a c id o s  t X - ( 2 - n a f t o x i )  (LX )  , o ^ - (  2 , 4 - d i c l o r o f  e n o x i )  ( L X l )  y 

« t - ( 2 , 4 , 5 - t r i c l o t o f e n o x i ) - p r o p i é n i c o s  ( L X I I )  t i e n e n  una a c t i v i ^  

darl s u p e r i o r  a l a  de -sus c o r r e s p o n d i e n t e s  e n a n t ié m e r o s .

U a in  (1 1 9 )  e x p l i c é  e s to s  r e s u l t a d o s  p o r  l a s  d i f e r e n -  

o i { /s  en l a  u n ié n  de l o s  e n a n t ié m e r o s  con e l  r e c e p t o r ,  También
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d e m o s t ro  que como r e q u e r i m i e n t o s  e s p a c i a l e s  de e s t o s  co m p u e s to s ,  

ademas d e l  s i s te m a  de a n i l l o s  y e l  g ru p o  a c id o  es n e c e s a r i o  un

LX

^  C\ hfe

C O ° V ’^ “

L X I

O-C-COgH

L X I I

atomo de h id r é g e n o  sn @6. Y a s f  l o s  a c id o s  a r i l o x i a c é t i c o s  s e ­

r f a n  mas a c t i v e s  cuando  e s t o s  " t r e s  g r u p o s "  se unan c o r r e c t a ­

m ente a l a  s u p e r f i c i e  d e l  r e c e p t o r ,  como se m u e s t ra  en l a  f i ­

g u r a :

H M e

7
1

i s 6 m e r o - ( + ) i s d m e r o - ( - )

E s ta  t e o r f a  se ha c o m p ro b ad o , h a b ie n d o s e  e s t a b l e c i -  

do una i d e n t i d a d  c o n f i g j u r a c i o n a l  e n t r e  l o s  e n a n t ié m e r o s  mas 

a c t i v a s ,  d e m o s t ra n d o  qua l o s  i s é m e ro s  menos a c t l v o s  pueden aC- 

t u a r  como a n t a g o n i s t a s  de l o s  p r i m e r a s .

La p r i m e r a  d e m o s t r a c ié n  f u e  r e a l i z a d a  p o r  M a t e l l  

( 1 2 0 , 1 2 1 ) ,  e s t u d ia n d o  l a  a c t i v i d a d  de l o s  is é m e ro s  de l o s  a c i ­

dos ( L X I I I )  con d i f e r e n t e s  s u s t i t u y e n t e s , en donde Ar es un 

q ru p o  a r o m a t i c o ,  R uno a l q u f l i c o ,  y e l  g ru p o  X puede s e r  0 ,  S,
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NH-, 6 C H j .  Se d e m o s t ré  en to d o s  l o s  com pues tos  e s tu d ia d o s  que 

sus  is é m e ro s  mas a c t i v a s  ya  f u e r a n  ( ♦ )  é ( - )  t e n f a n  to d o s  una 

c o n f i g u r a c i é n  r e l a c i o n a d a  con l a  D - a l a n i n a .

Ar-X-CHR-CO^H

L X I I I

Los  e s t u d i o s  de a n t a g o n i s t e s ,  se l l e v a r o n  a cabo p o r  

U ig h tm a n  (1 1 9 )  q u ie n  e xa m in é  l o s  é c id o s  ( f ) - $ e - ( 2 - n a f t o x i )  (LX )  

y ( + ) - ( 2 , 4 - d i c l o r o f e n o x i )  p r o p i é n i c o s  ( L X I )  en p r e s e n c ia  de 

c a n t i d a d e s  c r e c i e n t e s  de sus  r e s p e c t i v e s  e n a n t ié m e r o s  i n a c t i ­

v e s ,  e n c o n t r a n d o  que con una c o n c e n t r a c ié n  muy e le v a d a ,  e l i m i -  

naba  l a  a c t i v i d a d  de l o s  i s o m e ro s  ( + ) .  Es d e c i r  que l o s  is é m e -  

r o s  ( - )  i n a c t i v o s ,  a n ta g o n iz a n  l a  a c c ié n  de sus e n a n t ié m e ro s  -  

( f )  (122).

1 1 . 2 , 4 .  C ompuestos a n a l q é s i c o s

En e l  caso  de l o s  a n a l g é s i c o s  n a r c é t i c o s ,  l a  m o r f i n a  

(XXXtU) y sus  h o m é lo g o s ,  se han e n c o n t r a d o  c o r r e l a c i o n e s  a c e p -  

tabl.MS e n t r e  l a  a c t i v i d a d  f  a r m a c o lé g i c a  y l a  c o n f  i g u r a c i é n  de 

l a  m o lé c u le .

La m o r f i n a  n a t u r a l  es l e v é g i r a , m i e n t r a s  que su enan­

t i o m e r o ,  no p r é s e n t a  c a s i  n i n g u n a  a c t i v i d a d  a n a l g é s i e s .

A p e s a r  de e s t o ,  en a lg u n o s  de sus d e r i v a d o s  como l a  

d i h i d r o m o r f i n a  no e x i s t e n  d i f e r e n c i a s  a p r e c i a b l e s  en l a s  p r o -  

p ie c l î id e s  a n a l g é s i c a s  de sus  i s é m e ro s  ( 1 2 3 ) .
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Con o fa je to  de é l i m i n e r  l o s  e f e c t o s  s e c o n d a r ie s  de l a  

m o r f i n a ,  se han s i n t e t i z a d o  una s e r i e  de c o m p u e s to s  en l o s  que 

s i  e x i s t e n  m arcadas  d i f e r e n c i a s  en l a  a c t i v i d a d  de sus  e s t e r e o -  

i s 6 m e r o s .  E n t r e  e l l o s  d e s ta c a n  e l  m o r f i n a n o ,  l a  m etadona y _ 

o t r o s  co m pues tos  r e l a c i c n a d o s  con l a  p e t i d i n a  como l a s  y (S 

p r o d i n a s .  Las  c a r a c t e r i s t i c a s  p a r t i c u l a r e s  de cada  uno de e l l o s  

se e x p l i c i t a n  a c o n t i n u a c i o n .

I I . 2 . 4 . 1 .  M o r f i n a n o  v a n a lo g u e

E l  m o r f i n a n o  ( L X I U ) , es un c o m p u e s to ,  cuya  m o lé c u la  

puede c o n s i d e r a r s e  como un f r a g m e n te  e e t r u c t u r a l  de l a  m o r f i n a .  

P e ro  en é s t e  l o s  a n i l l o s  I I  y I I I  e s ta n  en c i s  y to d o s  l o s  sus- 

t i t u y e n t e s  son a tom os de h id r é g e n o .

LX IV

De unô de sus  d e r i v a d o s  e l , 3 - h id r o x l - 4 $ - m e t i lm o r T in a .  

no (D rom oran  o r a c e r o o r f e n o ) , e l  is o m è re  l e v o g i r o ,  l e v o t f a n o ,  

posee  una a l t a  t o x i c i d a d ,  aunque m ayor a c t i v i d a d  a n e lg é s ic a  

que l a  m e z c la  r a c é m ic a .  M ie n t r a s  que e l  i s o m e ro  ( - ) ,  e l  d e x -  

t r o f a n o ,  es menos t é x i c o  é i n a c t i v o  ( 1 2 4 ) î E s ta s  rnismas c a ­

r a c t e r i s t i c a s  ta m b ié n  se o b s e rv a n  en l o s  é t e r e s  m e t i l i c o s  d e l
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Drom ora i ( L X IV ,  R =  DMe, R* » H) , p e ro  t a n t o  l a  m e z c la  ra c é m ic a  

como l o i  e n a n t ié m e ro s  p o r  s e p a ra d o ,  son menos p o t e n t e s  y menos 

t é x l c o s  que l o s  c o m o u e s to s  con l o s  que e s ta n  r e l a c io n a d o s .

I I . 2 . 4 . 2 .  P e t i d i n a  v a n a lo o o s

La p e t i d i n a  es una m o lé c u la  que no posee n in g u n  a t o ­

me de c i rb o n o  a s i m é t r i c o ,  p e ro  l a s  m o d i f  i c a c i o n e s  en su esque- 

l e t o  hat c o n d u c id o  a m o lé c u le s  que l o  t i e n e n .

M a cd o n a ld  y c o l .  ( 1 2 5 )  han o b t a n id o  e l  ra c é m ic o  n o r -  

i s o p e t i i i n a  (LXV) con una  c u a r t a  p a r t e  de l a  a c t i v i d a d  de l a  

p e t i d i n t ,  e l  i s é m e ro  ( - )  p r é s e n t a  l a  m i ta d  y e l  ( 4 )  es i n a c t i ­

v o .  E n t:e  l o s  com pues tos  a n é lo g o s  e l  que p r e s e n t s  una mayor 

a c t i v i d i d  a n a l g é s i e s  es e l  1 , 3 - d i m e t i l - 4 - f e n i l - 4 - p r o p i o n i l -  

o x i p i p e i i d i n a .  Compuesto con dos is é m e ro s  g e o m é t r i c o s ,  en l o s

O 
C j “

OCOEt 
Me

IXV

N 
Me 

LXVI

OCOEt
M e

L X V I I

que l o s  g ru p o s  p r o p i o n i l o x i  y m e t i l o  e s ta n  en c i s  o en t r a n s  

( 1 2 6 ) .  Ids  en sa yo s  f a r m a c o lé g i c o s , m u e s t ra n  que e l  i s é m e ro  c i s  

(L X V I)  ts c i n c o  o s e i s  v e c e s  mas p o t e n t e  que e l  t r a n s  ( L X V I I ) .  

P o s te r ic r m e n te  l a  fo rm a  c i s  fu e  r e s u e l t a ,  com probandose que e l  

i s é m e ro  ( - )  es dos veces  mas a c t i v o  que su e n a n t ié m e ro  ( 1 2 7 ) .
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1 1 . 2 . 4 , 3 .  M e tadona  v a n â l o Q o s

La m o lé c u la  de m e tadona  ( L X U l l l )  t i e n e  un atomo de c a r ­

bono a s i m é t r i c o .  Su r e s o l u c i é n  f u e  r e a l i z a d a  p o r  T h o rp  ( 1 2 8 ) ,  en ­

c o n t r a n d o  que e l  i s é m e ro  ( - )  es  l a  fo rm a  més a c t i v a .  E s to  f u e  co- 

r r o b o r a d o  p o r  o t r s  i n v e s t i g a c i o n e s  ( 1 2 9 , 1 3 0 )  s ie n d o  e s t e  is é m e ro  

unas v e i n t e  v e c e s  més a c t i v o  que e l  ( 4 ) ,

Las  i n v e s t i g a c i o n e s  r e a l i z a d a s  p o r  L a r s e n  (1 3 1 )  con 

l o s  i s é m e ro s  é p t i c o s  de l a  i s o m e ta d o n a  ( L X I X ) , m u e s t ra n  unas d i -  

f f t r e n c ip p  de a c t i v i d a d  a n a lo g a s  a l e s  de l a  m e ta d o n a .

Me M e ^
Me,N-CH-CH.-C-COEt Me,N-CH,-CH-C-COEt

% è
L X V I I I  LX IX

I 1 . 2 . 5 ,  A n t i c o n v u l s i v a n t e s

E x i s t e n  muy p o co s  e je m p lo s ,  en l a  b i b l i o g r a f i a  s o b re  

l a  i n f l u e n c i a  de l o s  f a c t o r e s  e s t e r e o q u f m ic o s  en l a  a c t i v i d a d  

de fé rm a c o s  a n t i c o n v u l s i v a n t e s .  Uno de e l l o s  es l a  a t r o l a c t a m i d a  

(L X X ) .

Se ha com probado  que l a  d - a t r o l a c t a m i d a  t e n f a  una r a -  

zon de p o t e n c i a  s o lo  1 ,6 8  ve c e s  m ayor que e l  is é m e ro  1 ,  l o  que 

p re o c u p o  a muchos i n v e s t i g a d o r e s  dada' l a  ra fn im a d i f e r e n c i a  en l a s
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a c t i v l d a d e s  de ambos la o m e ro s .  E s ta  d i f e r e n c i a  es f a c i l m e n t e  me-

OH
Me-C-CONHj

d i b l e  an t i r m i n o a  de l a  ( 1 3 2 ) ,  que r e s u l t a r o n  s e r  de 1 ,8 6

0 ,7  g /K g  p a ra  l a  m e z c la  r a c é m ic a ,  1 ,3 9  t  0 , 4  g /K g  p a ra  e l  i s o -  

mero d ,  y de 2 ,3 3  t  0 , 6  g /K g  p a ra  e l  1 .

Se conoce  qua l a  a t r o l a c t a m i d a  es un an t i c o n v u l s i v a n ­

t e  poco  p o t e n t e ,  h a s ta  t a l  p u n to  que p a ra  c o n t r ô l e r  l a s  c r i s i s  

de l o s  p a c i e n t e s  e p i l ë p t l c o s  es n e c e s a r i o  s u m i n i s t r a r  1 ,5  g de 

fë rm a c o  c u a t r o  v e c e s  a l  d i a .

Begun P f e i f f e r  ( 1 3 3 )  en l o s  fa rm a c o s  poco p o t e n t e s ,  

como l a  a t r o l a c t a m i d a ,  l a  i n f l u e n c i a  de l o s  e f e c t o s  c o n f i g u r a -  

c i o n a le s  en l a  u n id n  con e l  r e c e p t o r ,  es muy p e q u e n a , de a h f  

que l a  a c t i v i d a d  de l o s  Is d m e ro s  d p t i c o s ,  no v a r i e  mucho.



I I .  3 .  ACIDO OIPROPILACETICO
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E l  id c id o  d l p r o p l l a c d t i c o  y a lg u n o s  de sus  d e r i v a d o s  

o r g â n i c o s  e i n o r g â n i c o s ,  se empezaron a e m p le a r  p o r  M e u n ie r  en 

1 *9 6 4  ( 1 3 4 ) ,  en f u n c i d n  de su a c t i v i d a d  t e r a p e u t i c a  y de su b a -  

j a  t o x l c l d a d ,  como nu e vo s  fa rm a c o s  d e p r e s o r e s  d e l  s is te m a  n e r -  

v i o s o  c e n t r a l *

E l  p r i m e r  t r a b a j o  c o n c e r n i e n t e  a l  a c id o  d i p r o p i l a c d t i -  

co se debe a O b e r r e i t  (1 3 5 )  en 1 . 8 9 6 .  Su s f n t e s i s  se r e a l i z d  t r a  

ta n d o  e l  a c id o  d i a l i l a c d t i c o  con a c id o  b r o m h f d r i c o  y c a rb o n a to  

p o t d s i c o ,  p e ro  l a  a c t i v i d a d  f a r m a c o l d g i c a  f u e  d e s c u b ie r t a  en e l  

aRo 1 .9 5 2  (1 3 6 )  cuando se p ro b d  l a  s a l  b i s m d t i c a  d e l  DPA, o a ra  

l a s  a f e c c i o n e s  de g a r g a n t a .

P o s t e r io r r a e n t e  M e u n ie r  (1 3 4 )  comprobd que l a s  p r o p i e -  

dadas t e r a p e u t i c a s  d e l  DPA l i b r e  o en fo rm a  de s a l  s d d i c a ,  l e  

l iacen u t i l i z a b l e  como t r a n q u i l i z a n t e ,  r e l a j a n t e  d e l  s i s te m a  mus­

c u l a r ,  a g e n te  d i u r d t i c o ,  a n t i e p i l â p t i c o ,  d e p r e s o r  de l o s  c e n t r e s  

r e g u la d o r e s  de l a  te r m o g ^ n e s is  y d e p r e s o r  s o b re  e l  s i s te m a  n e r -  

v io s o  c e n t r a l .  De to d a s  e s ta s  p r o p ie d a d e s  l a  mas e s t u d ia d a  es l a  

a n t i e p i l é p t i c a  ( 1 3 7 , 1 3 8 , 1 3 9 ) .  Se ha comprobado l a  a c c io n  a n t i c o r i  

v u l s i v a n t e  de l a  s a l  s 6 d ic a  d e l  DPA en r a t a s  y c o n e jo s  con una 

d o s is  de 200 mg/Kg f r e n t e  a l  c a r d i a z o l  y e le c t r o c h o q u e  o b t e n i e n -  

cln buenos r e a u l t a d o s  ( 1 4 0 ) ;  m i e n t r a s  que l o s  ensayos  r e a l i z a d o s
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f r e n t e  a l a  e a t r i c n i n a ,  p i c r o t o x i n a  y c o c a i n a ,  no han dado r e ­

a u l t a d o s  p o s i t i v e s  ( 1 3 8 ) •  A e s t a s  p ru e b a s  l e  s i g u i e r o n  e n s a y o s  

c l f n i c o s ,  r e s u l t a n d o  s e r  un buen fâ rm a c o  p a r a  e l  t r a t a m i e n t o  

d e l  pequeno m a l ( 1 4 1 ) ,

En 1 .9 6 5  C a r ra z  (1 4 2 )  e s t u d i d  e l  m écan ism e f a r m a c o -  

I d g i c o  y b i o q u f m i c o  d e l  DPA, c o n c lu y e n d o  que no i n h i b e  l a  a n h i -  

d ra s a  c a r b d n i c a ,  n i  i n f l u y e  en e l  m é ta b o l i s m e  de l a  g l u t a m i n a .  

También d e m o s t rd  que t a n t o  é s te  como l a  c l o r o p r o m a c i n a  no i n -  

t e r f i e r e n  en e l  m e ta b o l is ro o  a n a e r o b io  p e ro  s i  en l a s  r e a c c io n e s  

o x i d a t i v a s  de l a  r u t a  d e l  a c id o  g l i c d l i c o .

Con o b j e t o  de p o t e n c i a r  l a  a c t i v i d a d  f a r m a c o l o g i c a  

d e l  p r o t o t i p o  y / o  p a r a  p o d e r  a d m i n i s t r a r  e l  fa rm a c o  p o r  o t r a s  

v i a s ,  se han r e a l i z a d o  en l o s  u l t i m o s  q u in c e  anos l a  s i n t e s i s  

de d é r i v a d o s  f u n c i o n a l e s  d e l  a c id o  d i p r o p i l a c é t i c o  p r i n c i p a l -  

m a n te ,  am idas  y e s t e r e s ,  a s f  como m o d i f i c a c i o n e s  en l a s  ca d e ­

nas h id r o c a r b o n a d a s .

En 1 .9 6 4  M e u n ie r  ( 1 3 4 ) ,  s i n t e t i z d  d e r i v a d o s  d e l  DPA 

d e l  t i p o  ( L X X l ) ;  donde Y puede r e p r é s e n t e r  un g ru p o  DM, s ie n d o

CH:CHrCH_x R 
^ ^ <CH-C-Y

C H jC H z O Y

LXXI
M un âtomo de h id r o g e n o  y un m é ta l  a l c a l i n e  o a l c a l i n o t e r r e o ; 

un g ru p o  OR en e l  que R r e p r e s e n t s  a un r a d i c a l  a l q u i l o  i n f e ­

r i o r  de cadena  l i n e a l  o r a m i f i c a d a ;  un g ru p o  MHZ s ie n d o  Z un 

atome de h id r o g e n o  o un r e s t o  ‘-CO-NH^ s i m p le .  Todos e s t o s  d e -
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r l v a d o s  p r e a e n ta n  a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e , s ie n d o  mas acen- 

tu a d a  en l a s  am idas  y en e s p e c i a l  en l a  d i p r o p i l a c e t i l u r e a , po- 

s i b le m e n t s  d e b id o  a l a  p r e s e n c ia  en ambos com pues tos  de un a t o ­

me de n l t r o g e n o  en l a  m o lë c u la .

P r o fu n d iz a n d o  en e s t a s  i n v e s t i g a c i o n e s . M e u n i e r  (1 4 3 )  

comprobo que l a  d i p r o p i l a c e t a m l d a  y sus  d e r i v a d o s  con l a s  -  

d i e t i l a m i n o e t i l a m i n a ,  t e r c i o b u t i l a m i n a ,  d i e t i l a m i n o p r o p i l a -  

m in a ,  d i i s o p r o p i l a m i n o e t i l a m i n a  p o s e ia n  ademas de a c t i v i d a d  de- 

p r e s o r a  d e l  s i s te m a  n e r v i o s o  c e n t r a l ,  a c c id n  n e u c o t r j ^ p i c a *   ̂

E s te  n e u r o t r o p is m e  se c re e  que e s t a  r e l a c io n a d o  con l a  p r e s e n ­

c i a  d e l  g ru p o  N - d i p r o p i l a c ^ t i c o  en l a s  m o lé c u le s . .

Los  é s t e r e s  ( L X X I l )  y am idas  ( L X X I I I )  d e l  DPA s i n t e -  

t i z a d a s  p o r  B e n o i t -G u y o d  (1 4 4 )  no p r e s e n ta n  p ro p ie d a d e s  a n t i -  

c o n v u l s i v a n t e s  p e ro  s i  a n t i p i r ^ t i c a s ,

R-c
0

L X X I I

L X X I I I

En 1 ,9 6 8  e l  mismo i n v e s t i g a d o r  c o m p le to  sus t r a b a j o s  

s i n t e t i z a n d o  c e r c a  de s e t e n t a  com pues tos  e n t r e  am idas  y e s t e r e s
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d e l  t i p o  (LX X IV  a l  L X X X ) ;  de l a s  c u a l s s  un a t r e i n t e n a  son c o n -  

v u l s i v a n  t e a , un a t n i n o r i a  poseen p r o p ie d a d e s  an t  i c o n  v u l  s i  van t e a , 

c u a t r o  t i e n e n  p r o p ie d a d e s  h i p n o t i c a s  y s a i s  son t r a n q u i l i z a n t e s  

d i b i l e s  ( 1 4 5 ) .

LXXIV

J  'CH-CO-NH-(R)-NH-CO-CH ^
C3H7'  'C 3 H 7

LXXV

CLH
^ S C H - C O O R

LXXVI

R
CH-CO-NH-(CH>N

C3H 7  R'

LXXWII

'ch -co o -(ch1 ’N
R-

L X X V I I I
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 ̂ ,CH-C00*{CH,UN'R' X
^ ^ ' r -

LXXIX

CjHy^

C3H 7
JCH-CO-NH (CH^gNjP' X

LXXX

En 1 .9 7 2  ( 1 4 6 ) ,  se e s t u d i d  l a  i n f l u e n c i a  de l a  s u s t i -  

t u c i â n  de l a  cadena  -CO-NH- de l a  d i p r o p i l a c e t a m i d a  p o r  -NH-CO- 

(L X X X I)  y -NH-CO-NH- ( L X X X I I ) .  Se s i n t e t i z a r o n  p a ra  e l l o  v e in -  

t i t r e s  d e r i v a d o s  hom d logos  p e ro  en n in g u n o  de l o s  c a s o s ;  l a s  

m o d i f i c a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  han c o n d u c id o  a r e s u l t a d o s  f a v o r a ­

b le s  en l a  a c t i v i d a d .  P u e s to  que l o s  com pues tos  de l a  s e r i e  

( L X X X I ) , apenâs s i  l a  p o s e e n ,  m i e n t r a s  que l o s  de l a  ( L X X X I I )  

son menos t d x i c o s  y poseen p r o p ie d a d e s  s e d a n te s .

p u^CH-NH-C-R R= H^alqudo.Ar,

LXXXI

C3H7 0

C3H 7
CH-NH-C-NH-R R r alquilo , Ar.

LXXXII
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O e n t ro  de l a s  I n v e s t i g a c i o n e s  s o b re  d e r i v a d o s  d e l  â -  

c i d o  d i p r o p i l a c ^ t i c o , se ha r e a l i z a d o  (1 4 7 )  l a  s i n t e s i s  de a m i­

das y u re a s  de l a  2 - p r o p i l p e n t i l a m i n a ,  con o b j e t o  de a m p l i a r  e l  

t r a b a j o  r e a l i z a d o  a n t e r i o r m e n t e  p o r  B e n o i t  ( 1 4 6 ) ,  a l  a u m e n ta r  

l a  cadena  base de 1 - p r o p i l b u t i l o  en un atome de c a r b o n o .  De e s ­

t a  fo rm a  se o b t u v i e r o n  l a s  s e r i e s  ( L X X X I I I )  y (L X X X IU ) .

3 7' 
, CH-(a)-R

L 3H 7

LXXXIII  a  = ^CHjNHCO- R , H, olquilo, Ar.

LXXXIV az-CH^NH-CO-NH- R= alquilo, Ar,

R e a l i z a d a s  l a s  p ru e b a s  f a r m a c o l ^ g i c a s , se e n c o n t r e  

que l a s  am idas  c a r e c i a n  de p r o p ie d a d e s  a n t i c o n v u l s i v a n t e s ,  mieri 

t r a s  que l a  p o s e ia n  a lg u n a s  u re a s  cuyo  atomo de c a rb o n o  f u e r a  

f a c i l m e n t e  c o n d e n s a b le .  Se o b s e rv é  en t é r m in o s  g é n é r a le s  un a u -  

mento en l a s  p r o p ie d a d e s  a n t i p i r é t i c a s  y s e d a n te s  y una a c c ié n  

t r a n q u i l i z a n t e  m enor .

Con v i s t a s  a c o m p le ta r  e l  e s t u d i o  de l a  i n f l u e n c i a  

de l a s  m o d i f i c a c i o n e s  d e l  e s q u e le t o  f u n d a m e n ta l  de l a s  m o lé c u ­

l e s  de l a  s e r i e .  B e n o i t  ( 1 4 8 )  s i n t e t i z é  d i e c i s i e t e  am idas  

(LXXXV) y u re a s  s u s t i t u i d a s  (LX X X V I)  de l a  l - m e t i l - 2 - p r o p i l p e n -  

t i l a m i n a .

Comparando l a  a c t i v i d a d  f a r m a c o l é g i c a  de e s ta s  dos 

s e r i e s  con l a s  ( L X X X I ) ,  ( L X X X I I )  y ( L X X X I I I ) ,  (LXXXIV) se e n -
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c o n t r o  una p o t e n c l a c l o n  de l a s  p r o p ie d a d e s  a n t i p i r é t i c a s  y tran^

3^7  CH3

LXXXV Rr alquilo, A r .  

LXXXVI R r -NH-R' 

: -N H -A r

q u i l i z a n t e s , le  que i m p l i c a  que l a  r a m i f iC a c io n  de un m e t i l o  adi 
c i o n a l  63 f a v o r a b l e  en e s te  a s p e c to .E n  g e n e r a l , e s to s  com pues tos  

poseen e s c a s a s  p r o p ie d a d e s  a n t i c o n v u l s i v a n t e s  y s o lo  una am ida 

r e l a c io n a d a  l a  N - ( l - m e t i l - 2 - p r o p i l p e n t i l ) a c e t a m i d a  t i e n e  p r o ­

p ie d a d e s  a p r e c i a b l e s .  E s te  t r a b a j o  f u s  c o m p le ta d o  p o r  l o s  m is -  

mos a u t o r e s  en 1 .9 7 4  (1 4 9 )  a l  r e a l i z a r  l a  s f n t e s i s  de l a s  am i­

das t e r c i a r i a s  (L X X X V I I )  y s e c u n d a r ia s  ( L X X X I I I )  d e r i v a d a s  de 

l a  2 - p r o p i l p e n t i l a m i n a ,

C
3 J c h -O ^-N -C 0-C H j r = M e, Et

3  7 R

LXXXVII

C3 H7 *
Q ^ C H -C H ^N H  CO'R R = Alquilo

L X X X III

Comparando l a s  p r o p ie d a d e s  f a r m a c o lo g i c a s  se o b s e rv é  

que l a s  am idas  d e l  t i p o  (L X X X V I I )  y ( L X X X I I I )  y e s p e c ia lm e n te
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cuando R » Me, son l a s  que e x lb e n  un mayor p o d e r  a n t i c o n v u l s i -  

u a n te .  Lo que I n d i c a  que s o lo  l a s  m o lé c u le s  con e s t r u c t u r a s  r a -  

m l f i c a d a s  poseen e s t a  p r o p le d a d .

O e n t ro  de o t r o  o rd e n  de m o d i f i c a c io n e s  en l a  m o lé c u -  

l a  d e l  DPA, se han s i n t e t l z a d o  (1 5 0 )  una s e r i e  de a l c o h o l e s  con 

l a  cadena  de 1 - p r o p i l b u t i l o , p e ro  n in g u n o  de e l l o s  e x i b i é  p r o ­

p ie d a d e s  a n t i c o n v u l s i v a n t e s  y s o lo  t r è s  de e l l o s  son s e d a n te s  

d é b i l e s .

Con o b j e t o  de m a jo r e r  e l  p r o t o t i p o ,  en 1 .9 7 5  se r e a -

l i z a r o n  (1 5 1 )  l a s  s i n t e s i s  y t e s t  f a r m a c o l é g i c o  de una s e r i e  de

a c id o s  d i a l q u i l a l c a n o i c o s  (L X X X IX ) ,  s u s  p r e c u r s o r e s  de s f n t e s i s ,  

l o s  a c i d o s / 3 - h i d r o x i l a d o s  e i n s a t u r a d o s ,  y a lg u n o  de sus  d e r i ­

vados  (a m id a s  y é s t e r e s ) .  A s f  se han s i n t e t l z a d o  a c id o s  i n f e r i o -  

r e s  a c a t o r c e  â tom os de c a r b o n o ,  s u s t i t u i d o s  en l a s  p o s i c i o n e s  

dos y t r è s  como e l  3 - p r o p i l h e x a n o i c o  ( d i p r o p i l p r o p i é n i c o )  y 5 -  

p r o p i l o c t a n o i c o  ( d i p r o p i l v a l é r i c o ) .

R.-CH-CH-COOH
• I I

” 2 *3

LXXXIX

E s tu d ia d o s  J u n to s  l o s  dos g ru p o s  de a c id o s  y m id ie n d o

su a c t i v i d a d  a n t i c a r d i a z é l i c a  a 0 , 9  mM/Kg, se com probé que am­

bos t e n f a n  una a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  c o m p a ra b le  a l a  d e l  

p r o t o t i p o ,  Ademas, e l  a c id o  d i p r o p i l b u t f r i c o  p o s e fa  una mayor 

a c c lé n  s e d a n te .  Los  ensa yo s  de t o x i c i d a d ,  r e v e l a r o n  que n i n g u ­

no de l o s  â c id o s  s i n t e t i z a d o s  e r a  t é x l c o  a 400 mg/Kg a e x c e p -  

c ié n  d e l  d i b u t i l p r o p i o n i c o  y d i p r o p i l v a l é r i c o  que p re s e n ta b a n
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r e s p e c t iu a m e n t o  e n t r e  100-70% de m o r ta n d a d .

E l  e s t u d i o  de l a s  am idas  r e v e l a  que e s t a s  son poco t é  

x i c a s  a 400 mg/Kg e x c e p to  l a  d i p t o p i l b u t i r a m i d a  (90% de m o r ta n ­

d a d ) ,  m i e n t r a s  que l a  d i p r o p i l p r o p io n a m id a  es a l r e d e d o r  d e l  20%, 

Las  am id a s  de l a  s e r i e  d i a l q u i l a l c a n o i c a  son menos a c t i v a s  que 

l a  d i p r o p i l a c e t a m i d a  en e l  t e s t  de l a  e s t r i c n i n a  y d e l  c a r d i a ­

z o l ,  m i e n t r a s  qua l a s  am idas  de l a  s e r i e  e t i l é n i c a  son més i n t £  

r a s a n t e s .  A s f  l a  3 - p r o p i l - 3 - h e x e n - a m i d a  t i e n e  un e s p e c t r o  Farma 

c o l é g i c o  a n é lo g o  a l a  D epam ida , y l a  3 - p r o p i l - 2 - h e x e n - a m i d a  es 

inas a c t i v a  que e s t a .

Los  a l c o h o l e s  d e r i v a d o s  de l o s  a c id o s  d i a l q u i l a l c a n o i  

COS son poco t é x i c o s  y s a l v o  en e l  caso  d e l  d i p r o p i l p e n t a n o l , 

que t i e n e  una a c c ié n  més i n t e n s e ,  e l  r e s t o  de l o s  a l c o h o l e s  t i £  

ne una a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  a n a lo g a  a l a  de l o s  a c id o s  

c o r r e s p o n d i e n t e s .

Los é s t e r e s  de l o s  a l c o h o l e s  p r é c é d a n t e s  no p r e s e n t a n  

p ro p ie d a d e s  f a r m a c o l é g i c a s  i m p o r t a n t e s .  S o lo  l o s  é s t e r e s  c a r b é -  

n i c o s  t i e n e n  a c t i v i d a d  t r a n q u i l i z a n t e  aunque i n f e r i o r  a l a  d e l  

m ep robam a to .

P o r  u l t i m o ,  y en r e l a c i é n  con e s te  t r a b a j o ,  T a i l a n d e r  

ha r e a l i z a d o  un e s t u d i o  s i s t e m a t i c o  s o b re  l a  c o n fo r m a c ié n  de -  

l a s  m o lé c u la s  a n te s  re s e n a d a s  en e s ta d o  s é l i d o ,  m e d ia n ts  r e f r a c  

c ié n  de r a y o s  X ( 1 5 2 ) ,  A s f ,  se ha p o d id o  co m p ro b a r  que l a  d i e -  

t i l p r o p i o n a m id a y l a  d i p r o p i l p r o p i o n a m i d a  m u e s t r a n ,  c o n t r a r i a -  

mente a l o s  d e r i v a d o s  d e l  DPA, l o s  dos g ru p o s  a l q u i l o s  no s im e -  

t r i c a m e n t e  o r i e n t a d o s ,  con r e l a c i é n  a l  p ia n o  d e l  g ru p o  a m id a .

De to d o  l o  e x p u e s to  a n t e r i o r m e n t e  se puede d e d u c i r
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lu e :

-  Los  d e r i v a d o s  d e l  DPA t a l e s  como l a  a m id a ,  u r e a s  y 

é s t e r e s  a l q u f l i c o s  p r e s e n t a n  a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e .

-  L a s  am idas  N - f a n i l  s u s t i t u i d a s  y l o s  é s t a r a s  f a n é l i -  

cos no p r e s e n t a n  n in g u n a  p r o p ie d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e , p e ro  s i  

a n t i p i r é t i c a .

-  Las  am idas  s e c o n d a r ie s  d e r i v a d a s  d e l  DPA, t i e n e n  un 

podec a n t i c o n v u l s i v  n t e  muy e s c a s o ,  e x h ib ie n d o  p r o p ie d a d e s  h i p -  

n o t i c a  y t r a n q u i l i z a n t e .

-  La  s u s t i t u c i é n  d a l  g ru p o  -CG-NH^ en l a  d i p r o p i l a c e ­

ta m id a  p o r  e l  -N H -C O -N H -, hace qua l a  a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n ­

t e  d e c r e z c a  s i  b ie n  a p a re c e n  p ro p ie d a d e s  s e d a n te s .

-  E l  aumento da un étomo de c a rb o n o  en l a s  m o lé c u la s  

a n t e r i o r m e n t e  c i t a d a s  hace  qua l a s  am idas  p i e r d a n  l a  a c t i v i d a d  

a n t i c o n v u l s i v a n t e ,  m ie n t r a s  que una m i n o r i a  de u r e i d o s  l a  c o n -  

s e r v e n .  En c u a l q u i e r a  da e s t o s  dos c a s o s ,  a p a re c e  un aumento en 

l a s  p r o p ie d a d e s  a n t i p i r é t i c a  y t r a n q u i l i z a n t e .

-  La  i n t r o d u c c i é n  en l a s  m o lé c u la s  a n t a r i o r e s ,  de un 

g ru p o  m e t i l o  en #4 en l a  cadena h id r o c a r b o n a d a  u n id a  a l  n i t r é g e -  

no a m id ic o  o un g ru p o  u r e i d o ,  no m o d i f i e s  l a s  p r o p ie d a d e s  a n t i ­

c o n v u l s i v a n t e s ,  p o te n c ia n d o  l a s  p r o p ie d a d e s  a n t i p i r é t i c a  y t r a n ­

q u i l i z a n t e »  .

-  La p r e s e n c ia  de un g ru p o  m e t i l o  u n id o  a l  atomo de 

n i t r o g e n o  de l a s  am idas  M j N - d i a l q u i l  s u s t i t u i d a s  d e r i v a d a s  de
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l a  2 - p r o p i l p e n t i l a m i n a ,  hace que se p o t a n c i e  l a  a c t i v i d a d  a n t i ­

c o n v u l s i v a n t e ,  Lo que i n d i c a  que s o lo  l a s  e s t r u c t u r a s  r a m i f i c a -  

dâs poseen  e s t a  p r o p ie d a d .

-  N in g u n o  de l o s  a c id o s  d i a l q u i l a l c a n o i c o s  s i n t e t i z a -  

dbs poseen  una a c t i v i d a d  s u p e r i o r  a l a  d e l  DPA. La d u r a c ié n  de 

l a  a c c ié n  a n t i c o n v u l s i v a n t e ,  aum enta  cuando e l  numéro de a tom es 

de c a rb o n o  e n t r e  l a  r a m i f i c a c i é n  y e l  g ru p o  c a r b o x f l i c o  p e r m i t e  

una / 1 - o x i d a c i é n .

-  La  p r e s e n c i a  de d o b le s  e n la c e s  en l o s  a c id o s  d i a l ­

q u i l a l c a n o i c o s  d is m in u y e  m oderadam ente  l a  a c t i v i d a d .

-  La  p r e s e n c i a  de una f u n c l é n  a l c o h o l  s e c u n d a r io  o -  

t e r c i a r i o  en l a  m o l é c u la ,  d i s m in u y e  l a  a c t i v i d a d  s i n  l l e g a r  a -  

s u p r i m i r l a .

-  A l  r e e m p la z a r  e l  g ru p o  c a r b o x i l o  p o r  una f u n c i é n  ajL 

c o h o l  p r i m a r i o ,  no a f e c t a  s e n s ib le m e n t e  a l a  a c t i v i d a d ,  P e ro  és  ̂

t a  d e s a p a re c e  s i  e l  g ru p o  c a r b i n o l  se e s t e r i f i c a .

P o r  t a n t o ,  p a ra  que una m o lé c u la  de e s te  t i p o  p r e s e n -  

te n  a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  es n e c e s a r i o  l a  e x i s t e n c i a  de -  

dos Cadenas a l q u i l i c a s ,  de a p ro x im a d a m e n te  l a  misma m a g n i t u d ,  -  

c o n t i g u a s  a un g ru p o  c a r b o x i l o ,  a m id a ,  e t c .  E l  n i t r o g e n o  d e l  

g ru p o  am ida  o e l  o x ig e n o  d e l  g ru p o  a c id o  no debe e s t a r  u n id o  a 

l a  cadena  h i d r o c a r b o n a d a .  La p r e s e n c i a  de d o b le s  e n la c e s  en é s -  

t a  d i s m in u y e  l a  a c t i v i d a d ,  que d e s a p a re c e  t o t a lm e n t e  cuando l a  

m o lé c u la  p r é s e n t a  un g ru p o  f e n i l o  Formando una am ida  s e c u n d a r ia  

o un é s t e r .
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As:£ p u e s ,  y a p e s a r  de to d a s  l a s  m o d i f  i c a c i o n e s  r e a ­

l i z a d a s  en l a  m o lé c u la  d e l  DPA, no se ha e n c o n t r a d o  n in g u n a  mo 

l é c u l a  s u p e r i o r  a l  p r o t o t i p o  f r e n t e  a l  pequeno m a l*
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Los  é c id o s  2 , 3 - d l e t l l c l c l o p r o p a n c a r b o x i l i c o  y n o r c a -  

r a n i c o ,  son d e r i v a d o s  c i c l o p r o p a n i c o s .  En l a  b i b l i o g r a f i a  e x i s -  

te n  p r i n c i p a l  men t e  3 m é todos p a ra  l a  o b te n c i ié n  de c i c lo p r o p a n o s ;

-  I n s e c c ié n  de c a rb e n o s  a e n la c e s  C-C i n s a t u r a d o s .

-  R e a c c ié n  de o l e f i n a s  con d iy o d o m e ta n o  en p r e s e n c ia  

d e l  p a r  Z n /C u .

-  R e a cc ié n  de o l e f i n a s  con d iyo d o m e ta n o  en p r e s e n c ia  

de d i e t i l z i n c .

E l  p r im e r  método c o n s i s t e  en l a  a d i c i é n  de compuestos 

d i a z o a l q u i l i c o s  (1 5 3 )  o d ih a lo c a r b e n o s  (1 5 4 )  a o l e f i n a s .  La r e -  

a c c io n  de d ia z o é s t e r e s  con o l e f i n a s ,  conduce a c a r b e t o x i c i c l o -  

p ro p a n o s ,  p o r  p é r d i d a  d e l  n i t r é g e n o  d e l  d i a z o e s t e r  p o r  l a  ac­

c ié n  de l a  l u z  o d e l  c a l o r .

N jC H -d O jR  N j^ c C H -C O ^ R

'C : C [  :CH-CO ^R

La a d i c i é n  de d ia z o m e ta n o  a l  e n la c e  o l e f i n i c o  de ce -  

to n a s  (1 5 5 )  o é s t e r e s  dU, p i n s a t u r a d o s  (1 5 6 ,1 5 7 )  en c o n d ic io n e s
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f o t o q u f m ic a s  conduce  a p i r a z o l o n a s ,  que p o r  p é r d i d a  de n i t r o g e ­

no da l u g a r  a m e z c la s  d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  d e r i v a d o  c i c l o p r o p â -  

n i c o  y d e l  ( 3 - m e t i l  a n â lo g o  d e l  e s t e r  o de l a  c e to n a  r e s p e c t i ­

v e s .

CH2 N2

9.
*  -CrC-C-R 

CH.

La r e a c c i é n  da d ia z o m e ta n o  con o l e f i n a s  s i m p le s ,  i n -  

d u c id a  p o r  l a  l u z ,  da una g ra n  c a n t i d a d  da i s é m e r o s ,  d i f i c i l m e j i  

t e  sepa r a b l e s , j u n t o  con e l  c i c l o p r o p a n o  deseado  ( 1 5 8 ) .

F in a l m e n t e ,  l a  f o r m a c ié n  d e l  e n la c e  puede t e n e r  l u g a r  

e n t r e  e l  atomo de c a rb o n o  en «<. d e l  d i a z o a c e t a t o  de e t i l o  y un -  

atomo de c a rb o n o  de l a  o l e f i n a .  E l  c i e r r e  d e l  d i r a d i c a l  r e s u l ­

t a n t s  con p é r d id a  de n i t r é g e n o  p o d r i a  fo r m a r  e l  segundo e n la c e  

d e l  c i c l o p r o p a n o .

' C i C '  +- N^CH-CO^R

; c - c c

*. CH-CO^R

N=N-CHCC^R

•CH- COgR

CO7R
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L os  m o ta le s  y sus  s a le s  c a t a l i z a n  l a  d e s c o m p o s ic lé n  - 

de l o s  d i a z o é s t e r e s  ( 1 5 9 , 1 6 0 ) ,  N o z a k i  y c o l ,  ( l 6 l ) ,  o b t u v i e r o n  

c i c l o p r o p a n c a r b o x i l a t o s  o p t i c a m e n t e  a c t i v e s ,  a p a r t i r  de o l e f i ­

n as  p o r  d e s c o m p o s ic io n  d e l  d i a z o a c e t a t o  de e t i l o  con c o tn p le jo s  

de c o b re  o p t i c a m e n t e  a c t i v e s .  E s te  i n d i c a ,  que e l  c a t a l i z a d o r  " 

no a c td a  s o la m e n te  l i b e r a n d o  a l  c a r b e n o ,  s i n e  que puede e n l a -  - 

z a r s e  t a n t o  con é s te  como con e l  d i a z o a c e t a t o .  En g e n e r a l ,  e s ­

t e  m étodo no es s a t i s f a c t o r i o  p a r a  l a  a d i c i o n  e s t e r e o e s p e c i f i -  

ca de un g ru p o  m e t i l e n o  a una o l e f i n a  p o rq u e  e l  r e n d i m i e n t o  es 

muy b a jo  y J u n te  con e l  c i c l o p r o p a n o  se o b t i e n e n  fu m a r a to  y ma- 

l e a t o  de d i e t i l o ,  s u b p r o d u c t o s  de d i m e r i z a c i é n  d e l  c a rb e n o ,

E s to s  p ro b le m a s  se o b v ia n  con e l  segundo m étodo  p a ra  

l a  o b t e n c io n  de c i c l o p r o p a n o s ,  que c o n s i s t e  en e l  t r a t a m i e n t o  - 

de l a  o l e f i n a  con d iy o d o m e ta n o  en p r e s e n c ia  d e l  p a r  Z n /C u ,  Es­

t a  m étodo fu e  d e s a r r o l l a d o  p o r  Simmons y S m i th  ( 1 6 2 ) ,  q u ie n e s  - 

tomando como o l e f i n a  de p a r t i d a  e l  c i c l o h e x e n o , o b t u v i e r o n  e l  * 

b i c i c l o - ( 4 , 1 , 0 ,  ) -hep tano  con un r e n d im ie n t o  d e l  50%,

ParecB  s e r  que e l  r e a c t i v e  a ta c a n t e  s é r i a  e l  i o d u r o  -  

de i o d o m e t i l z i n c :

C H jî1 :
' i n l

Con e s te  método se o b t i e n e n  r e n d i m i e n t o s  r e p r o d u c i b l e s
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en un g ra n  numéro de co m pues tos  o l e f f n i c o s ,  p e ro  no r e a c c io n a n  

l o s  é s t e r e s  y c e t o n a s o t ,  ^ - i n s a t u r a d o s .

Los mismos a u t o r e s  han comprobado (1 6 2 )  que en l a  r e -  

e c c io n  s o lo  l o s  d o b le s  e n la c e s  son a ta c a d o s  p o r  e l  r e a c t i v o  y -  

que no se fo rm a  c i c l o p r o p a n o s  de t r a n s p o s i c i o n  a p a r t i r  de o l e ­

f i n a s  s u c e p t i b l e s  de t r a n s p o s i c i o n  p r o t é n i c a .  T a l  es e l  caso -  

d e l  3 - f e n i l p r o p e n o - 1  y d e l  3 - f e n i l p r o p e n o - 2 .

Ph'CHgCHzCHg ♦ iCHjZnl ------------   Ph-CH^-^C^

Ph-CHîCH-CH^ + ICHgZnl --------- - Ph

CH3

La f u n c i é n  d e l  c a b re  es meramente c a t a l i t i c a .  Ademas, 

l a  r e a c c i o n  t r a n s c u r r e  e a t e r e o e s p e c i f i c a m e n t e  y se ue f a v o r e c i -  

da t a n t o  en r e n d i m i e n t o  como en v e l o c id a d  p o r  l a  p r e s e n c ia  en -  

u l  d o b le  e n la c e  de g ru p o s  de e le v a d a  d e n s ld a d  e l e c t r o n i c a .  Pe­

r o  l a  i n f l u e n c i a  de l o s  e f e c t o s  e s t é r i c o s  en l a  r e a c c i é n  no es 

p r e d e c i b l e  en muchas o c a s io n e s .  P o r to d o  e s t o ,  se c re e  que un -  

mecan ism o p o s i b l e  s é r i a :

] C z C [  + IC t^ Z n
.

-C -C - -*■ Znl
I I

Z n l j

O t ro  mecanismo p r o p u e s to  (1 6 2 )  c o n s i s t e ,  en l a  d i s o -  

c i a c i é n  h o m o l i t i c a  d e l  i o d u r o  de y o d o m e t i l z i n c ;
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JCH22nI ------------------------ ]• + *CH2Zn

V  V s
H + CH^Znl ------------------ - ^ CH2ZnI

/  \  /  \

? 'C H 2Zn l  ̂ ------- - f ' C H j Z h I  + •C H2Zn

-

? C H 2 Z n I ---------------------   ^  *  Z n ^

P e ro  e s te  mecanismo se re c h a z é  t e n ie n d o  en c u e n ta  que 

l a  r e a c c i o n  es s e l e c t i v e  y e s t e r e o e s p e c i f i c a .

E l  t e r c e r  m étodo  p a ra  l a  s f n t e s i s  de c i c l o p r o p a n o s  -  

f u e  d e s a r r o l l a d o  p o r  F u ru k a u a  y K a u a b a ta  ( 1 6 3 ) .  C o n s is t e  en e l  

t r a t a m i e n t o  de l a  o l e f i n a  con d iy o d o m e ta n o  en p r e s e n c ia  de d i e ­

t i l z i n c .  E l  mecan ismo de e s ta  r e a c c ié n  p o d r f a  e s t a r  r e l a c io n a d o  

con e l  p r o p u e s t o  p a r a  l a  r e a c c i é n  de S iro m o n s -S m ith .  P ero  é s t a  -  

es mucho mas r a p i d e  y es a c o n s e J a b le  e s p e c i a l m e n t e ,  en e l  caso 

de o l e f i n a s  p o l l m e r i z a b l e s .

La o b t e n c ié n  de c i c l o p r o p a n o s ,  es segun e s te  método -  

e s t e r e o e s p e c f f i c o  y a s f  a p a r t i r  d e l  c i s  o t r a n s - p r o p e n i l i s o b u -  

t i l e t e r  se o b t i e n s  u n ic a m é n to  e l  c i s  o t r a n s - l - m e t i l - 2 - i s o b u t o -  

x i c i c l o p r o p a n o  r e s p e c t i v a m e n t e ;
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H3 C

h '  '  X H p  0Ct"9

HjCv _ , 0 C ^ j4  C %  H^C O C ^H ^

Ef̂ Zh " H \ /  H

Ademas en a l  caso de o l e f i n a s  s u c e p t i b l e s  de s u f r i r  

r e a c c io n e s  de t r a n s p o s i c i é n  s ie m p ra  sa o b t i e n s  e l  d e r i v a d o  c i  

c l o p r o p a n i c o  y n u nca  e l  p r o d u c t o  de t r a n s p o s i c i é n :

C H ; I ;
C H jC H Æ H - O - C ^ H ^  — — ^

Se ha comprobado que l o s  f a c t o r e s  que mas i n f l u y e  en -  

l a  r e a c c i é n  s o n ,  l o s  s u s t i t u y e n t e s  d o n a d o re s  de e l e c t r o n e s  u n i -  

dns a l  c a rb o n o  o l e f i n i c o ,  que aumentan e l  r e n d im ie n t o  y l a  v e ­

l o c i d a d ,  y l o s  d i s o l v e n t e a  p o l a r e s  que l o  d is m in u y e n  a l  c o o r d i -  

n a r s e  con e l  i n t e r m e d io  de l a  r e a c c i é n  e im p e d i r  l a  fo r m a c ié n  

d e l  d e r i v a d o  c i c l o p r o p a n i c o .

En 1 . 9 6 9 ,  N is h im u r a  y K a u a b a ta  ( 1 6 4 ) ,  e x t e n d ie r o n  l a  -  

r e a c c ié n  a n t e r i o r  p a ra  l a  o b t e n c ié n  de m e t i l c i c l o p r o p a n o s  raediari 

t o  l a  r e a c c ié n  de o l e f i n a s  con 1 , 1 - d i y o d o e t a n o  y d i e t i l z i n c »  Es­

t a  s i n t e s i s  es ta m b ié n  e s t e r e o e s p e c f f i c a , y a l  i g u a l  que en l a  -  

v n n c c ié n  con io d u r o  de m e t i l e n o  y d i e t i l z i n c ,  l o s  s u s t i t u y e n t e s
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d o n a d o re s  de e l e c t r o n e s  aumentan e l  r e n d i m i e n t o  y l a  v e l o c i d a d  -  

de l a  r e a c c i é n .

La o b s e r v a c ié n  e x p e r i m e n t a l ,  ha d e m o s t ra d o  que l a  rea jç  

c ié n  con d i e t i l z i n c  f a v o r e c e  p r e f e r e n t e m e n t e  l a  fo r m a c ié n  d e l  -  

is é m e ro  s i n ,  como en e l  caso  de l o s  é t e r e s  i n s a t u r a d o s ,  P e ro  en 

e l  caso  de l o s  a l c o h o l e s  i n s a t u r a d o s  l a  r e l a c i é n  a n t e r i o r  se i n -  

v i e r t e ,  E s to  i n d i c a ,  que e l  g ru p o  m e t i l o  i n t r o d u c i d o  a p a r t i r  -  

d e l  1 , 1 - d i y o d o e t a n o  f a v o r e c e  l a  p o s i c i é n  t r a n s ,  r e s p e c t e  a l  g r u ­

po h i d r o x i l o ,

H3C H H..C CHpOH 
H;C=CH.CH;OH .  CH3CHI; * E,;2n ----------  h^/cH ^O H  h \7h

En e l  ano 1 ,9 7 7  K aU abata  y c o l ,  (1 6 5 )  e s t u d i a r o n , l o s  

a s p e c to s  e s t e r e o q u f m ic o s  de l a  r e a c c i é n  c o n c lu y e n d o  que l a  r e a c ­

c i é n  es e s t e r e o e s p e c f f i c a  y cuando no e x i s t e n  g ru p o s  h i d r o x i l o a  

en l a  o l e f i n a ,  à p a r t i r  de una c i s  o t r a n s ,  se o b t i e n e  e l  d s r i v ^  

do c i c l o p r o p a n i c o , c i s  y t r a n s  r e s p e c t i v a m e n t e ,  con r e s p e c t e  a -  

l o s  s u s t i t u y e n t e s  de l a  o r i g i n a l .  A p a r t i r  de o l e f i n a s  con g r u ­

pos h i d r o x i l o ,  se o b t i e n e  e l  is é m e ro  exo o t r a n s ,  en una m ayor -  

p r o p o r c ié n  que e l  c o r r e s p o n d i e n t e  endo o c i s .

E l  m ecanismo p r o p u e s t o  p a ra  e x p l i c a r  e l  c u rs o  e s t é r i c o  

(le Ta r e a c c ié n  s u g ie r e  un p r im e r  paso en e l  que e l  d i e t i l z i n c  se
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c o o r d ln a  con e l  g ru p o  h i d r o x i l o  de l a  o l e f i n a .  E s te  p r o d u c t o  i n ­

te r m e d io  ( X C ) , d a ra  l u g a r  a o t r o s  dos i n t e r m e d io s  d i f e r e n t e s  se- 

gén l a s  c o n d i c io n e s  de r e a c c i o n .  En e l  p r im e r  c a s o ,  l a  t r a n s f e -  

r e n c i a  d e l  e t i l i d e n o  as i n t r a m o l e c u l a r  y o c u r r i r f a  a t r a v é s  de • 

( X C I ) ;  en e l  segundo l a  t r a n s f e r e n c i a  s e ra  e s t e r e o e s p e c f f i c a  y - 

q u a s i  I n t r a m o l e c u l a r ,  v f a  ( X C I I ) ,

)C :C r  , t  ELZn 
CH ^
ÔH

+ EtH
ÇH
OZnEt
XC

)C=C
ÇH
OZnEt

CH3 CHI2

c  = c
C H^

ICHZnO
CH3

XCI

V '
HjC

ÇH-
6 z h l

XC

-

C H "  

CH-3i— 0 ZnEf 
CH] El

X C I I

V
H3C

ÇH-
OZnEt

EtZhI
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Los  dos i n t e r m e d io s  XCI y X C I I ,  c o n d u c i r i a n  a una c o n -  

f i g u r a c i i 5 n  i d é n t i c a ,  e n t r e  e l  a n i l l o  c i c l o p r o p a n i c o  y e l  g ru p o  -  

h i d r o x i l o .  P o r  l o  t a n t o  e l  is o m e ro  o b t e n id o  c i a  o t r a n s  r e s p e c t e  

a l  g ru p o  h i d r o x i l o , es in d e p e n d ie n t e  de l a s  c o n d i c io n e s  de r e a c ­

c i o n .

Se ha  r e a l i z a d o  una e x h a u s t i v a  r e v i s i d n  b i b l i o g r â f i c a  

p a ra  e s t u d i a r  l a  r e a c c i d n  de o b t e n c ié n  de e t i l c i e l o p r o p a n d e r i v a ­

dos m e d ia n ts  l a  r e a c c ié n  a n t e r i o r m e n t e  e x p u e s ta ,  no e n c o n t r a n d o -  

se n in g u n  a n te c e d e n t s  b i b l i o g r â f i c o .

Todos l o s  â c id o s  o b j e t o  de e s te  e s t u d i o  p r e s e n ta n  v a ­

r i e s  e s t e r e o is o m e r o s .  P a ra  o b v i e r  d i f i c u l t a d e s  se pensé  r e a l i z a r  

una s f n t e s i s  no s e l e c t i v e  de l o s  mismos y e f e c t u a r  l a s  c o r r e s p o n  

d i e n t e s  p ru e b a s  b i o l o g i c a s .  De l o s  com pues tos  que r e s u l t a r a n  a c ­

t i v e s  r e a l i z a r  l a s  s f n t e s i s  s é l e c t i v e s ,  o b ie n  s e p a r a r  l o s  e s t e -  

r e o i s é m e r o s ,  l o  que p e r m i t i r f a  e s c l a r e c e r  c u a l  o c u a le s  de to d o s  

l o s  is é m e ro s  p o s i b l e s  p r e s e n ta n  m ayor a c t i v i d a d  b i o l é g i c a .  De es  ̂

t a  m ènera  puede e s t a b l e c e r s e  c u a l  es l a  r e l a c i é n  e n t r e  l a  e s t e -  

r e o i s o m e r f a  y l a  a c t i v i d a d  b i o l é g i c a .

A s f  d e l  a c id o  2 , 3 - d i e t i l c i e l o p r o p e n c a r b o x f l i c o  ( I I I )  -  

e x i s t e n  c u a t r o  e s te r e o is é m e r o s  p o s i b l e s :

Et Et

E :00H EtAOvH

me so I I I  A

H COOH 

meso I I I  8

H / H \ H H/H\COOH

Et COOH Et H 

ra c é m ic o  I I I
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E l  m étodo de s f n t e s i s  que se ha s e g u id o  fu e  l a  r e a c ­

c io n  de c i c l o p r o p a n a c i é n  d e s c r i t a  p o r  U a l b r i c k  ( l 6 6 ) , que hace 

r é a c c i o n a r  l a  o l e f i n a  con d i a z o a c e t a t o  de e t i l o  y s u l f a t o  de co 

b r e ,  E l  c a t a l i z a d o r  fu e  s u s t i t u i d o  p o r  c o b re  en p o lv o  a l a  v i s ­

t a  de l o s  m e jo re s  r e n d i m i e n t o s .  La h i d r o l i s i s  p o s t e r i o r  de l o s  

e s t e r e s  c i c l o p r o p a n i c o s  s u m i n i s t r a  l o s  â c id o s  c o r r e s p o n d i e n t e s .

E l  d i a z o a c e t a t o  de e t i l o  se s i n t e t i z â  a p a r t i r  d e l  2 -  

a m in o a c e ta to  de e t i l o  con n i t r i t o  s o d ic o  y a c id o  s u l f u r i c o  en -  

p r e s e n c ia  de a c e t a t o  s o d ic o  ( 1 5 7 ) ,

NH2CH2COOEt 4- N 0 2 N a  -------— — -  N 2 C H C 0 0 E t

En p r im e r  l u g a r  se p a r t i é  de una o l e f i n a  que nos p e r -  

m i t i e r a  o b te n e r  e l  a c id e  ra c â m ic o .  Se u t i l i z o  e l  t r a n s - 3 - h e x e n o .  

La r e a c c ié n  de c i c l o p r o p a n a c i é n  en p r e s e n c ia  de c o b re  c o n d u jo  a 

l a  m e z c la  de l o s  é s t e r e s .  La c r o m a t o g r a f f a  gaseosa  a n a l f t i c a  -  

(CGL) d e l  p r o d u c t o  de l a  r e a c c i é n ,  u t i l i z a n d o  una co lum ns  de -  

UCC s o b re  10% de C hrom osorb  W 6 0 -8 0 ,  2m,1 / 8 " ,  a 12QB, r é v é l é  l a  

e x i s t e n c i a  de f u m a r a to  de d i e t i l o ,  que se sé p a ré  de l o s  é s t e r e s  

c i c l o p r o p a n i c o s  p o r  t r a t a m i e n t o  con una d i s o l u c i é n  de perm anga­

n a te  p o t â s i c o  a l  1%. Los  é s t e r e s  c i c l o p r o p a n i c o s  a s f  o b t e n id o s  

se h i d r o l i z a r o n  en medio b â s ic o  o b te n ie n d o  l a  m e zc la  de l o s  dos 

â c id o s  i s é m e ro s .

. P a r a  d e t e r m in e r  que e s t e r e o is é m e r o , de l o s  c u a t r o  po ­

s i b l e s  es e l  mâs a c t i v o ,  a s f  como a l  o b j e t o  de o p t i m i z e r  e l  mé­

to d o  s i n t é t i c o  u t i l i z a d o  h a s ta  e l  momento, se ha i n t e n t a d o  l a  -  

s f n t e s i s  de l o s  â c id o s  2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  u t i l i -  

zendo un método e s t e r e o e s p e c f f i c o . Segûn se v i o  en l a  i n t r o d u c -
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c i ^ n  b i b l i o g r â f i c a ,  N is h im u r a  ( l 6 4 )  s i n t e t i z é  m e t i l c i c l o p r o -  

panos m e d ia n te  l a  r e a c c i d n  de una o l e f i n a  con 1 , l - d i y o d o 0 ta n o  -  

en p r e e e n c ia  de d i e t i l z i n c .  P a r t i e n d o  d e l  c i s - 2 - p e n t a n o a t o  de -  

e t i l o  y 1 , 1 - d iy o d o p r o p a n o  en p r e s e n c ia  de d i e t i l z i n c  se o b t e n -  

d r f a n  l e s  e s t e r e o is o m è r e s  meso A y ra c d m ic o .

El; ^COOEl Et C O O E t
C ^ C  +  C H 3C H 2CHI2 ^  EtgZn - - - - - - - - - - - - - - - - - +  R A C E M I O O

MESO I I I  A

M ie n t r a s  que s i  se p a r t i e r a  d e l  t r a n s - 2 - p e n t e n o a t o  de 

e t i l o  o b te n d r ia m o s  en l a s  mismas c o n d i c io n e s  e l  meso B mds e l  -  

r a c l m i c o î

Er C O O E t
}C:C^ +  C H g C H ^ C H I g  +  EtgZn - - - - /r— /  + R A C E M I C O  III

C O O E t  y
Et

MESO I I I  B
En c u a l q u i e r a  de l o s  dos casos  a n t e r i o r e s ,  l a  h i d r d -  

l i s i s  p o s t e r i o r  s u m i n i s t r a r x a  l o s  a c id o s  c o r r e s p o n d i e n t e s .

La s f n t e s i s  d e l  t r a n s - 2 - p e n t e n o a t o  de e t i l o  se r e a l i —

Zj6 m e d ia n te  l a  r e a c c id n  de e s t e r i f i c a c i d n  d e l  a c ld o  t r a n s - 2 - p e j i  

t e n o i c Q ,  s i g u ie n d o  e l  mdtodo d a s c r i t o  p o t  C l i n t o n  y L a s k o u a s k i  

(1 6 8 )  en 1 .9 4 8 .

5 ,  H CKCHtCl H
C:C + CHjCHjOH ---------7 =------  C:C

h '  ' cooH H COOEt

E l  a c id o  t r a n s - 2 - p e n t e n o i c o  se s i n t e t i z d  p o r  e l  m d to -  

do d a s c r i t o  p o r  Uu (1 6 9 )  en 1 .9 6 2 ,  h a c ie n d o  r e a c c i o n a r  propana_l
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d e h id o  con a c id o  m a l d n ic o ,  en p r e s e n c ia  de una m e z c la  de p i r i d ^  

na y p i p e r i d i n a ,  segun e l  esquema:

,COOH Et H
C I^C H jC O H  4. CHg --------------  C : C

COOH h '  'COOH

En l a  s f n t e s i s  d e l  a c id o  c i s - 2 - p e n t e n o i c o  se s i g u i d  -  

e l  mdtodo d e s c r i t o  p o r  Rappe y A des trom  (1 7 0 )  , que p a r t e  de l a

1 ,3 - d ib r o f n o p e n t a n - 2 - o n a ,  s i n t e t i z a d a  segun ;

CH3 CH2 CH2 CO-CH3  BrH ♦ Big -------  CH^CI^-CH-CO-CHjBr
Br 

r C O ^ H N o  

Et COOH ^  2-CfH 
C:C /  \ 

H H

La s f n t e s i s  d e l  c i s - 2 - p e n te n o a t o  de e t i l o  se l l e v d  3  

cabo p o r  e l  m dtodo de 8 r o s s i  y Baumamm en 1 .9 6 7  ( 1 7 1 ) ,  a p a r t i r  

d e l  a c id o  2 - p e n t s n o i c o  em p leando  d i c i c l o h e x i l c a r b o d i i m i d a  (OCC), 

c l o r u r o  c u p ro s o  ÿ e t a n o l ,  ya que en un ensayo  p r e v i o  con 4-dim_e 

t i l a m i n o p l r i d i n a  (1 7 1 )  no ee o b t u v i e r o n  buenos r e s u l t a d o s .

D, COOH CHpCk Et, COOEt
C:C 4- CH,CH.OH + r > N r C = N - 0  ---- -----  C=C

Ĥ  'h Cl2 Ci  ̂ H H

E l  1 , 1 - d i y o d o p r o p a n o  se s i n t e t i z d  p o r  o x id a c id n  de -
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l a  h l d r a z o n a  d e l  p r o p a n a ld e h id o  p re v ia m e n te  p re p a r a d a ,c o n  yodo 

en p r e s e n c i a  de una base s ig u ie n d o  e l  mdtodo d e s c r i t o  p o r  P re s s  

y S t e r n e l l  en 1 ,9 7 0  ( l 7 2 ) .

CHgCHgCOH + NH 2 N H 2   CH3 C I^C H = N -N H 2    CH 3CH2C HI2

E l  d i e t i l z i n c  se o b tu v o  a l  h a c e r  r e a c c i o n a r  una mez­

c l a  de b ro m u re  e i o d u r o  de e t i l o  con una a l e a c id n  Zn-Cu a l  5% -  

en c o b ra  ( 1 7 3 ) .

2EtI f 2ElBr + I,Zn ----------   2EtgZn 4- Znl^ + ZnB^

En n u e s t r o  c a s o ,  se ha m o d i f i c a d o  e l  mdtodo de N i s h i ­

mura (1 6 4 )  p a r a  e a t u d i a r  l a  r e a c c id n  e n t r e  c a r b e t o x i o l e f i n a s  y

1 ,1 - d iy o d o p r o p a n o  no d e s c r i t o  en l a  b i b l i o g r â f f a .  Se han r e a l i -  

zado e x p é r im e n te s  p a ra  v e r  l a  i n f l u e n c i a  en l a  r e a c c i d n ,  cuando 

se aumenta p o r  s e p a ra d o  l a  c o n c e n t r a c id n  d e l  d e r i v a d o  d iy o d a d o  

o d e l  d i e t i l z i n c ,  cuando se v a r f a  l a  v e l o c id a d  de a d i c i d n  d e l  -  

d e r i v a d o  d i y o d a d o ,  cuando se aumenta e l  t ie m p o  de r e a c c i d n ,  no 

n b te n ie n d o e e  en ningiym caso  e l  d e r i v a d o  c i c l o p r o p a n i c o  deseado 

y s i  l a  o l e f i n a  de p a r t i d a .  P o s ib ls m e n te  l a  r e a c c id n  con un gem 

d i y o d o a lc a n o  de mds de dos atom es de c a rb o n o  con d i e t i l z i n c  te r i  

ga e l  i n c o n v é n i e n t s  de p r o d u c i r  una r e a c c id n  e n t r e  d s te  y e l  -  

d i e t i l z i n c ,  a n a lo g s  a l a  que o c u r r e  e n t r e  e l  gsm d iy o d o a lc a n o  y 

e l  p a r  z i n c - c o b r e  ( 1 7 4 ) ,  con l o  c u a l  se r e c u p e r a r f a  l a  o l e f i n a  

i n a l t e r a d a .
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1
CKjCH^CHI  ̂ + Zn/Cu ----------  CH  ̂ Ô4

^ Z n l

l^Zn ♦

CH-,

P a ra  s u b s a n a r  e s t e  i n c o n v é n i e n t s  se pensd r e a l i z a r  l a  

r e a c c id n  de U a l b r i c k  (1 6 6 )  con c i s - 3 - h e x e n o ,  o b te n id o  m e d ia n te  -  

h id r o g e n a c id n  c a t a l f t i c a  de 3 - h e x in o  con P d / Q u in o le in a  ( 1 7 5 ) ,

La  r e a c c id n  de e s t a  o l e f i n a  con d ia z o a c e t a t o  de e t i l o ,  

y c o b re  en p o lv o  segdn l a s  c o n d i c io n e s  ya  d e s c r i b e s ,  r i n d s  l a  -  

m e z c la  de l a s ' d a t e r a s  meso I I I  (A + B ) .

E t^  E t  r  I A
E r -C = C 'E t  ------- - J C :C  + N g C H C O O E t M E S O  III (A +B )

h '

P o r  o t r a  p a r t e  l a  r e a c c id n  de t r a n s - 3 - h e x e n o  con d i a ­

z o a c e ta t o  de e t i l o  y c o b r e ,  como ya se i n d i c d ,  r i n d e  e l  d s t e r  -  

r a c d m ic o  I I I ,  cuya  h l d r o l i s i e  c o n d u c i r f a  a l  a c id o  r a c d m ic o ,

C u ,  A
+  I^ C H C O O E l -------— -  R A C E M IC O  III

\ t

P ara  s a b e r  s i  l o s  is d m e ro s  qua fo rm an  e l  ra c d m ic o  t i e -
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men i g u a l  a c t i v i d a d  o n o ,  se p r o c e d id  a su s e p a r a c i o n .  E s ta  se 

r e a l i z d  m e d ia n te  e l  t r a t a m l e n t o  d e l  a c id o  ra c d m ic o  con q u i n in e  

( 1 6 6 ) ,  s i g u ie n d o  l a  t d c n i c a  de r e c r i s t a l i z a c i o n e s  f r a c c io n a d a .  

La a c i d u l a c i d n  p o s t e r i o r  s u m i n i s t r d  l o s  a c id o s  ( + )  y ( - )  p o r  se 

p a ra d o .

La s f n t e s i s  d e l  a c id o  n o r c a r d n i c o ,  b i c i c l o  ( 4 . 1 . 0 . )  -  

h e p t a n o - 7 - c a r b o x f l i c o ,  se r e a l i z d  p o r  c i c l a c i d n  d e l  c i c lo h e x e n o  

con d ia z o a c e t a t o  de e t i l o  a l a  te m p e r a tu r e  de e b u l l i c i d n  de l a  

o l e f i n a  y en p r e s e n c ia  de c o b re  en p o lv o  como c a t a l i z a d o r .  Se -  

o b tu v o  a s f  e l  b i c i c l o - ( 4 . 1 . 0 .  ) * h e p t a n o - 7 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o  -  

cuya  sapon i f  i c a c i d n  y a c id u la c i id n  p o s t e r i o r  r i n d i d  e l  a c i d o .

0  + N^CHCooa 9 î i ^ 0 > c c ^ E t  ^  0 > C < ^ H

E l  c i c lo h e x e n o  se o b tu v o  m e d ia n te  l a  d e s h i d r a t a c i o n  -  

d e l  c i c l o h e x a n o l  con a c id o  s u l f d r i c o  ( 1 7 7 ) ,  y e l  d i a z o a c e t a t o  -  

de e t i l o  p o r  e l  mdtodo ya i n d ic a d o  de La F o rg e  ( 1 6 7 ) .  La r e a c ­

c id n  de c i c l a c i d n  se r e â l i z d  p o r  e l  mismo m dtodo em pleado en l a  

o b t e n c id n  d e l  d c i d o . 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( 1 7 6 ) ,  p e -  

ro  m o d l f I c a n d o  l a  te m p e r a tu r a  de c a l e f a c c i d n  a l a  de l a  e b u l l i ­

c id n  de l a  o l e f i n a .

Segun Moser ( 1 7 6 ) ,  cuando e s ta  r e a c c id n  de c i c l o p r o p à -  

n a c id n  se r e a l i z e  c a t a l i z a n d o  con c o b re  se fo r m a ,  m a y o r i t a r i a -  

m e n te ,  e l  is d m e ro  exo s o b re  e l  endo y s o b re  l o s  p ro d u c to s  de in  

s e r c i o n .
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H CCkEl

O ^  • c/" •

E l  a c id o  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o , a p a re c e  d e s c r i ­

t o  p o r  p r i m e r a  vez  en e l  ano 1 . 9 0 9 ,  en que Z e l i n s k y '  ( 1 7 0 )  d e s a -  

r r o l l a  un t r a b a j o  s o b re  su c o n s ta n t e  de d i s o c i a c i o n .

En 1 . 9 6 2 , D u l i a  y Dames (1 7 9 )  s i n t e t i z a r o n  e l  a c id o  en 

una s e c u e n c ia  de r e a c c i o n e s , en l a  p r im e r a  de l a s  c u a le s  e l  c lan , 

a c e t a t o  de e t i l o  se condensa  con l - c l o r o - 4 - h e x i n o  dando l u g a r  a 

2 - c i a n o - 6 - o c t i n o a t o  de e t i l o ,  com pues to  que se c i c l a  p o r  l a  a c -  

c id n  d e l  p e r d x id o  de b e n z o i l o ,  o r i g i n a n d o  e l  2 - v i n i l - l - c i a n o -  

c i c l o p e n t a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o  con un 65% de r e n d i m i e n t o .  La -  

h i d r o g e n a c id n  y s a p o n i f i c a c i d n  de e s te  com puesto  o r i g i n a  e l  a c i ­

de 2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x £ l i c c ,

Cl^CtÿÿSC-CH^ + NC-CHjCO^El ----------   K;C-C:C-(CH^^ÇHC02Et
CN

82,0,
COOH NC COÆt ^  ^

< ^ E t  - ' " " 2
I I Z 'oK /H gO  I I

P o s t e r i o r m e n t e  D u l i a  (1 8 0 )  o b t i e n s  e s te  a c id o  m e d ia n ­

t s  una r e a c c id n  de c i c l a c i d n  ta m b id n  con p e r o x id o  de b e n z o i l o  a 

p a r t i r  de :
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R C H :Ç -(C H ^^H XY
R i

o b s e rv a n d o  que s o lo  se p r o d u c f a  l a  r e a c c id n  de c i c l a c i d n  s i  l o s  

s u s t i t u y e n t e s  R y e ra n  h id r o g e n o  o m e t i l o ,  en n u e s t r o  caso -  

p a r t i c u l a r  R̂  ̂ s e r f s  h id r o g e n o  y R m e t i l o .  La r e a c c id n  de c i c l a ­

c i d n  conduce  en l a  m a y o r fa  de l o s  casos  a una m e z c la  de c i c l o h ^  

xanos  y c i c l o p e n t a n o s  d e l  t i p o  ( X C I I I ) ,  (X C IV ) :

O
X C I I l  X£ IV

O b te n ie n d o  XCIV de fo rm a  m a y o r i t a r i a  s i  e l  s u s t i t u y e n t a  X es -  

c a r b e t o x i l o  a Y h id r o g e n o .

Con o b j e t o  de r a e jo ra r  l o s  m dtodos de s f n t e s i s  de l o s  

a c id o s  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  y 2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a j r  

b o x f l i c o ,  se pensd  en una s f n t e s i s  que p a r t i e r a  de l a s  c e t o -  

nas  3 , 4 - d i m e t i l c l c l o p e n t a n o n a  y 2 - e t l l c i c l o p e n t a n o n a  r e s p e c t i -  

v a m e n te .  La r e a c c i d n  de e s t a s  c e to n a s  con p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r ^  

c i n a  (1 8 1 )  -  o b t e n i d a  p o r  t r a t a m i e n t o  d e l  c l o r u r o  de p - t o l u e n -  

s u l f o n i l o  con h i d r a t o  de h i d r a c i n a  -  y p o s t e r io r m e n t e  con c ia n u  

r o  p o t a s i c o  en e t a n o l  d a r f a  (XCV) cuya  h i d r o l i s i s  nos p r o p o r c lo  

n a r f a  e l  a c i d o .

R
b :0  *  H3C -(^ S C ^ N H N H 2 "c H -C N

R,
XCV
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Con e l  f i n  de p o n e r  a p u n to  e l  mdtodo a n t e r i o r ,  se t £  

md como e je m p lo  l a  2 - m e t i l c i c l o h e x a n o n a , c o m e r c i a l ,  o b t e n i e n d o -  

se e l  2 - m e t i l c i c l o h e x a n c a r b o n i t r i l o  con buenos r e s u l t a d o s .

La  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a  se p r e p a r d  segun l a  s i g u i e n t e  

s e c u e n c ia  de r e a c c i o n e s :

,COOH
%

COOH

Eton, H* / COOEt

C0 0 &

No I 0 C O 2 E I No
lEt

En l a  que e l  p r i m e r  e s la b d n  es l a  e s t e r i f i c a c i d n  a c s £  

t r d p i c a  d e l  a c id o  a d f p i c o  ( 1 8 2 ) ,  s e g u id a  de una c o n d e n s a c io n  de 

D ieckm an (1 8 3 )  d e l  a d i p a t o  de d i s t i l o  con s o d io  y ben ce n o , o r i ­

g in a n d o  e l  2 - 0 x o - c i c l o p e n t a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o .  La r e a c c id n  -  

de e s t e  com pues to  con s o d io  en t o l u e n o  s e g u id a  de a l q u i l a c i d n  -  

con i o d u r o  de e t i l o  (1 8 4 )  r i n d i d  e l  l - e t i l - 2 - o x o - c i c l o p e n t a n c a £  

b o x i l a t o  de e t i l o ,  cuya  h i d r d l i s i s  y d e s c a r b o x i l a c i d n  p e r m i t e  -  

o b t e n e r  l a  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a .

P o r  o t r a  p a r t e  l a  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n o n a ,  se s i n t £  

t i z d  a p a r t i r  de c r o t o n a t o  de i s o p r o p i l o ,  o b t e n id o  p o r  e s t e r i f ^ i  

c a c id n  d e l  a c id o  c r o t d n i c o  y a l c o h o l  i s o p r o p f l i c o  en m ed io  a c i ­

d o .  E l  d s t e r  i n s a t u r a d o  se t r a t d  con a c id o  p o l i f o s f d r i c o  (APP)
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( 1 8 5 ) ,  a lOQQC, r i n d i e n d o  l a  3 , 4 - d i m e t i l c l c l o p e n t - 2 - e n - o n a  cuya 

h id r o g e n a c id n  c a t a l f t i c a  c o n t r o l a d a ,  en p r e s e n c ia  da Pd/C  a l  -  

10% c o n d u jo  a l a  c e to n a  b u s c a d a .

0

La 2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a  y l a  3 , 4 - d i m e t i l c i c lo p e n t a n o ­

n a ,  se t r a t a r o n  con p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a c i n a  en e t a n o l ,  a i s la n ,  

dose l a s  p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a z o n a s  c o r r e s p o n d i e n t e s . La  CGL da 

l a  m e z c la  de r e a c c i d n ,  m o s t rd  que l a  c o n v e r s id n  en n i t r i l o  e r a  

en l o s  casos  mas f a v o r a b l e s  y despuds  de q u in c e  d i a s  ds c a l e f a £  

c id n  de s o l o  e l  30%. Lo que r e s u l t d  poco p r a c t i c e  desde e l  p un ­

t o  de v i s t a  s i n t d t i c o .

A l a  v i s t a  de e s to s  r e s u l t a d o s ,  se c o n s id e r a r o n  o t r o s  

p r o c e d im ie n t o s  p a ra  o b te n e r  n i t r i l o s  y a c id o s  a p a r t i r  de c e t o -  

das d e s c r i t o s  en l a  b i b l i o g r a f f a :

-  La  r e a c c id n  p r o p u e s t a  p o r  O l d e n z i e l  y c o l .  en 1 .9 7 7

(1 8 6 )  p a ra  l a  o b t e n c id n  da n i t r i l o s  a p a r t i r  de c e to n a s  usando 

como r e a c t i v o s  t o s i l m e t i l  i s o c i a n u r o  (TOSMIC) y t e r b u t d x i d o  po ­

t a s i c o :

’’ V U ) " C H C N
b !,ok

de cuya  a p l i c a c i d n  a c i c l o p en ta n o n a s  no e x i s t e n  a n te c e d e n te s .
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-  La  r e a c c i d n  d e s a r r o l l a d a  p o r  S c h S l i k o p f  ( 1 8 7 ) ,  a 

p a r t i r  de una c e t o n a ,  t o s i l m e t i l  i s o c i a n u r o  y t e r b u t d x i d o  p o t a ­

s i c o ,  o b t e n ie n d o s e  d c id o  a l  t r a t a r  e l  1 - f o r m i l a m i n o - l - t o s i l a l -  

queno (X C V I)  i n t e r m e d i a  con a c id o  a c d t i c o :

CrN-CH-SOpAr BLOK  ̂ g :N   ̂ .NH-CHO
I^ Ç H S O .A r  R,' " 'SO^Ar

0  ‘  ^

R -C H  C O O HI
R ,

E s ta  r e a c c i d n  y l a  e x p u e s ta  a n t e r i o r m e n t e  t r a n s c u r r e n  

v i a  X C V I,  p e ro  se d i f e r e n c i a n  en que en l a  segunda  e l  i n t e r m e ­

d i a  se descomoone p o r  l a  a c c id n  d e l  a c id o  a c d t i c o  y en l a  p r im e, 

r a  no *  P o r  o t r a  p a r t e , e s t a  r e a c c id n  p r é s e n t a  l a  v e n t a j a  de o b t£  

n e r  d i r e c t a m e n t e  e l  a c i d o ,  aunque tam poco se ha e n c o n t r a d o  re f is  

r e n c i a s  en l a  b i b l i o g r a f l a  p a r a  e l  caso  de c i d o p e n t a n a n a s .

-  L a  o b t e n c id n  de c i a n h i d r i n a s ,  segdn e l  mdtodo c la s i^  

oo ( 1 8 8 ) t r a t a n d o  l a  c e to n a  con c i a n u r o  p o t a s i c o  y d c id o  s u i f d r i  

no a 5 0 0 .  La r e a c c i d n  de l a  c i a n h i d r i n a  con p i r i d i n a  y c l o r u r o  

de t i o n i l o  ( 1 8 8 ) ,  da l u g a r  a l  n i t r i l o  i n s a t u r a d o  cuya h i d r d l i ­

s i s  ( 1 8 9 )  en m ed io  b a s i c o  e h id r o g e n a c id n  c a t a l f t i c a  s u m i n i s t r ^  

r f a  e l  a c id o  b u s c a d o .

2 C N K ,H *  H O  C N  ci^so,Py, C N  Hz

Se d e c i d i d  i n v e s t i r e z  e l  mdtodo de S c h B l l k o p f  ya que
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f o rm a lm e n ts  es a n a lo g o  a l  p r lm e r o  y p r é s e n t a  l a  v e n t a j a  ya  indJL 

cada de p o d e r  o b te n e r  e l  d c id o  con un paso menos de r e a c c i d n .

A s f ,  SB h i z o  r e a c c i o n a r  l a  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a  en -  

c a n t l d a d e s  e q u i m o le c u la r e s  con t e r b u t d x i d o  p o t a s i c o  (1 9 0 )  y t o ­

s i l m e t i l  i s o c i a n u r o ,  u t i l i z a n d o  como d i s o l v e n t e  THF. E l  t o s i lm js  

t i l  i s o c i a n u r o  se o b tu v o  (1 9 1 )  p o r  t r a t a m i e n t o  con o x i c l o r u r o  -  

de f d s f o r o  en d i m e t o x l e t a n o  y t r i e t i l a m i n a  a -5QC de l a  N - ( t o -  

s i l m e t i l )  fo rm a m id a  p re p a r a d a  a su vez  (1 9 2 )  p o r  t r a t a m i e n t o  de 

p - t o l u e n s u l f i n a t o  s d d ic o  con fo rm a m id a  y a c id o  f d r m i c o  a 900 djj 

r a n t e  dos h o r a s .  A l  p - t o l u e n s u l f i n a t o  s d d ic o  (1 9 3 )  se l l e g a  p o r  

t r a t a m i e n t o  d e l  c l o r u r o  de p - t o l u e n s u l f o n i l o  con z i n c  y p o s t e -  

r i o r m e n t e  con c a r b o n a to  s d d i c o ;

4- 3Zn ----------^ ZnCl^

(p ^H jC ^ I-^S O j^p Z h  + N 0 2 CO 3  ------ ^  2  p -C I-^C gF ^O gN o + ZnOg

pC H ÿTgH ^-SC ^N a   p-CHjCgH ^-SC ^-C H^N HC O H
H C O N H 2  ^

D M E , E T 3 N , P 0 C y  

H3 C - < ^ - 5 0 2 -CH2 N=C

E l  mdtodo c o n d u jo  a una m e z c la  de p r o d u c t o s  no o b s e r -  

vandose l a  p r e s e n c ia  d e l  d c id o  c i c l o a l c a n ô i c o  b u s c a d o .  P o r  e s te  

m o t i v o ,  l a  t r a n s f o r m a c id n  d e l  g ru p o  c e t d n i c o  en e l  n i t r i l o  se -  

r e a l i z d  v f a  c i a n h i d r i n a  ( 1 8 8 ) .

La 2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a  ( X C V I I ) ,  con a c id o  s u l f u r i c o  

y c i a n u r o  p o t a s i c o  o r i g i n a  s i  2 - e t i l - 1 - h i d r o x i c i c l open t a n c a r b o -
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n i t r i l o  ( X C V I I l ) ,  que se d e s h i d r a t a  a 2 - e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r -  

b o n i t r i l o  (X C IX )  en p r e s e n c i a  de c l o r u r o  de t i o n i l o  y p i r i d i n a .  

La h i d r o l i s i s  d e l  n i t r i l o  i n s a t u r a d o  con p o ta s a  acuosa  conduce 

a l  a c id o  2 - e t i l c i e l o p e n t - l - e n - c a r b o x i l i c o  (C) cu ya  h id r o g e n a ­

c id n  en p r e s e n c i a  de P d /C  a l  10% da l u g a r  a l  a c id o  2 - e t i l c i c l o -  

p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( I V ) .

0 HO CN CN COOH
Et CNK,H* CIjSO.Py , x " ^ E t  0H,H20I.H ' C|;SO,Py Û'

X C V II X C U I I l XCIX
COOH

A El

IV

La misma s e c u e n c ia  de r e a c c io n e s  se r e p i t i d  con l a

3 . 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n o n a  ( C I ) , . o r i g i n a n d o  s u c e s iv a m e n te , e l  -

3 . 4 - d i m e t i l - l - h i d r o x i c l c l o p e n  ta n  c a rb o n  i t r i l o  ( C I I ) ,  e l  3 , 4 - d i i u £  

t i l c i c l o p e n t - 1 - e n - c a r b o n i t r i l o  ( C I I I ) ,  s i  a c id o  3 , 4 - d i m e t i l c i -  

c l o p e n t - l - e n - c a r b o x f l i c o  (C IV )  y f i n a l m e n t e  e l  a c id o  3 , 4 - d im e -  

t i l n i c l o p e n t e n c a r b o x f l i c o  ( V ) ,

0 HO CN CN COOH
CNK,h ;  ChSO.g OH,H;Æ

Me Me 
CI

Me Me 
C il

Me Me 
C III

COOH

Me Me 
CIV

Me Me
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L a  a i n t a à i g  d e l  d c id o  3 , 5 - d i m e t i l c l c l o h e x a n c a r b o x ü l i -  

co ( V I ) ,  f u s  d e s c r i t a  p o r  p r im e r a  vez  p o r  K n o e v e n a g e l  ( 1 9 4 ) ,  -

p o r  c a r b o n a t a c id n  de m agnes ianoa  de h a l u r o s  de 3 , 5 - d i m e t i l c i c l j O  

h e x i l o .

En 1 . 9 2 7 ,  Braun (1 9 5 )  a i s l d  l o s  i s d m e ro s  c i s  y t r e n s  

de e s te  a c i d o .  E l  i s d m e ro  c i s  f u s  o b t e n id o  en 1 .9 5 0  ( l 9 6 )  p o r  -  

h i d r o g e n a c id n  con d x id o  de p l a t i n o  d e l  a c id o  c j . s , c i s - 3 , 5 - d i m e -  

t t i i c i c l o h e x - 3 - e n - c i s - l - c a r b o x f l i c o .

COOH COOH
Ho

Me Me

P a ra  su s f n t e s i s  hemos em p leado  e l  p r i m e r  p rcce d im ie n _  

t o  de l o s  d e s c r i t o s ,  u t i l i z a n d o  como s u s t r a t o  de  ̂ p a r t i d a  l a  me^ 

c i a  de i s d m e ro s  d e l  3 , 5 - d i m e t i l c i c l o h e x a n o l , que es c o m e r c i a l ;  

l a  o b t e n c i d n  d e l  3 , 5 - d i m e t i l - l - y o d o c i c l o h e x a n o  se r e a l i z d  me­

d i a n t e  l a  s u a t i t u c i d n  n u c l e d f i l a  con yodo y f d s f o r o  r o j o  ( l 9 7 ) ,  

que p o r  r e a c c id n  con m a gnés ie  (1 9 0 )  y p o s t e r i o r  c a r b o n a t a c id n  -  

d i d  l u g a r  a l a  m e z c la  de e s t e r e o is d m e r o s  de ( V I ) .

OH I COOH

l ? / P  fM q/eter

Z'CO;
Me Me Me Me Me Me

A l t e r n a t i v a m e n t e , se s i n t e t i z d  e l  i s d m e ro  c i s  p o r  h i ­

d r o g e n a c id n  c a t a l f t i c a  con p l a t i n o  Adams (2 0 0 )  d e l  a c id o  3 , 5 - d ^
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m e t l l b e n z o l c o .

COOH COOH

Me Me Me Me

E l  a c id o  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I ) ,  ss i n t e n t d  

o b t e n e r ,  de fo rm a  a n a lo g a  a como se o b t u v i e r o n  l o s  d c id o s  2 - e -  

t i l  c i c l o p e n  ta n  c a r  b o x f  l i c o  y 3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l l c o , 

t r a n s fo rm a n d o  l a  d i c i c l o p r o p l l c e t o n a ,  c o m e r c ia l ,  en e l  a c id o  C£ 

r r e s p o n d i e n t e .  A s f  se e n s a y a ro n  l a s  r e a c c io n e s  de e s ta  c e to n a  -  

con p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a c i n a  en l a s  mismas c o n d i c io n e s  ya e x -  

p u e s ta s  (1 8 0 )  o b te n ie n d o s e  l a  p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a z o n a ,  p e ro  -  

como o c u r r i d  con l a s  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a  y 3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e r i  

t a n o n a ,  l a  h id r e z o n a  no se descompuso a l  t r a t a r l a  con c i a n u r o  -  

p o t a s i c o .  Tampoco fu e  p o s i t i v a  l a  r e a c c id n  de l a  d i c i c l o p r o p i l -  

c e to n a  con a c id o  s u l f u r i c o  y c i a n u r o  p o t a s i c o  ( 1 8 7 ) ,  ya que no 

se o b tu v o  l a  c i a n h i d r i n a  c o r r e s p o n d i e n t e  s in o  l a  c e to n a  de p a r ­

t i d a  i n a l t e r a d a .  Q t r o  ensayo  de o b t e n c id n  de c i a n h i d r i n a  v f a  

c o m b in a c id n  b i s u l f f t i c a  da l a  c e to n a  ( 2 0 1 ) tam poco d id  r e s u l t a -  

do p o s i t i v e .

P o r to d o  e s t o ,  se ha r e a l i z a d o  l a  s f n t e s i s  d e l  a c id o

2 , 2 - d l c i c l o p r o p i l a c d t i c o  p o r  o x i d a c id n  d e l  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c £  

t a l d e h i d o ,  o b t e n id o  p o r  G o s e i  en 1 .9 6 9  a l  t r a t a r  l a  d i c i c l o p r o -  

p i l c e t o n a  con m e t i l u r o  de d i m e t i l s u l f o n i o  ( 2 0 2 ) .

En e s t a  r e a c c id n  se fo rm a  en p r im e r  l u g a r  un e p d x id o
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(2 0 3 )  que puede i s o m e r i z a r s e , d e p e n d ie n d o  de l o s  s u s t i t u y e n t e s , 

a l  a l d e h i d o :

” c:0 (CH^2S-CHg  .  'cH-COH

<  R. V hj <

Segdn C orey (2 0 4 )  e l  i n t e r m e d ia  p r o b a b le  en l a  r e a c ­

c id n  de fo r ro a c id n  d e l  o x i r a n o  e s :

R .0' 0

E l  m e t i l u r o  de d i m e t i l s u l f o n i o  se s i n t e t i z d  (2 0 4 )  t r £  

ta n d o  e l  d i m e t i l s u l f i n i l c a r b a n i d n  con i o d u r o  de t r i m e t i l s u l f o -  

n i o :

H3C-è:CH2 No + (CH^ÿ-CHg I '  ► (Ch^5rCH2 (CHj^S-O

E l  d i m e t i l s u l f i n i l c a r b a n i d n , se o b tu v o  m e d ia n te  e l  -  

t r a t a m i e n t o  de d im e t i l s u l f d x i d o  con h i d r u r o  s d d i c o :

? '
* NoH -------- - HyC-STCHg No

P or su p a r t e  e l  i o d u r o  de t r i m e t i l s u l f o n i o  se s i n t e t ^  

zd (2 0 5 )  p o r  m e t i l a c i d n  d e l  s u l f u r o  de m e t i l o  que a su vez se -  

o b tu v o  (2 0 6 )  t r a t a n d o  s u l f u r a  s d d ic o  e i o d u r o  de m e t i l o  a r e f l t j

j o .

La r e a c c id n  e n t r e  l a  d i c i c l o p r o p l l c e t o n a  y e l  m e t i l u ­

ro  de d i m e t i l s u l f o n i o  se l l e v d  a cabo segdn e l  p r o c e d im ie n t o  de
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C orey (2 0 4 )  o b te n ie n d o s e  una m e z c la  da 2 , 2 - d i c i c l o p r o p 11a c e t a l ­

d e h id o  y l a  c e to n a  de p a r t i d a .  La CGL r e v e l d  l a  e x i s t e n c i a  de -  

dôs p i c o s ,  uno d e l  a l d e h i d o  (60%) y e l  o t r o  (40%) de l a  c e to n a .  

Dado que e l  p u n to  de e b u l l i c i d n  de ambos com pues tos  c a r b o n i l i -  

cos  no p e r m i t e  su s e p a r a c id n  p o r  d e s t i l a c i d n , se penëd t r a t a r  -  

l a  m e z c la  da r e a c c i d n  con e l  r e a c t i v o  G i r a r d - T  ( 2 0 7 ) ,  con o b j e ­

t o  de s e p a r a r  ambos com p u e s to s  c a r b o n f l i c o s , e n c o n t r a n d o s e  que 

n in g u n o  do l o s  dos r e a c c io n a n  con e l  r e a c t i v o .

C f   ̂ Me^N-CHgCH^CO N H -N H 2 ^

G IR A R D - T

G IR A R D -T  +  R -C O -R , : ^ = = = = ^ ^ M e ^ N - C H ^ C H ^ O N H : K : R R ,^ C I  tH g O

En v i s t a  de e s t o s  r e s u l t a d o s ,  se o x id d  l a  m e z c la  de -  

l o s  dos  co m pues tos  c a r b o n f l i c o s  con p e rm a n ga n a te  p o t a s i c o  (2 0 9 )  

o b te n ie n d o s e  e l  a c id o  b u s c a d o .

P or d l t i m o  e l  a c id o  c i c l o h e p t a n c a r b o x f l i c o  ( I X ) ,  as -

c o m e r c ia l .
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D e n t r o  de l a  f a r m a c o lo g fa  e x p e r i m e n t a l  se han p ro p u e £  

t o  d i f e r a n t e s  m o d a lo s  p a ra  l a  i n v e s t i g a c i d n  de fa rm a c o s  a n t l c o n ,  

v u l s i v a n t e s .  Adn a s f  en l a  a c t u a l l d a d  a ig u e n  te n ie n d o  v i g a n c i a  

l a s  p ru e b a s  c l d s i c a s  y ,  p a r t i c u l a r m e n t e , dos de a l l a s ;  l a  a o -  -  

c i d n  f r e n t e  a l a s  c o n v u l s io n e s  p ro v o c a d a s  p o r  e le c t r o c h o q u e s  y 

l a  a c c id n  f r e n t e  a l a s  c o n v u l s io n e s  p ro v o c a d a s  p o r  c a r d i a z o l .

Su i n c l u s i d n  en l a  i n v e s t i g a c i d n  b a s i c a  de n u e vo s  fa rm a c o s  nos 

p ro v e e  de un m dtodo  s e n c i l l o  y e co n d m ico  p a ra  p r e d e c i r  l a  a c t i -  

v i d a d  a n t i e p i l d p t i c a  en l o s  n u e vo s  p r o d u c t o s  de s f n t e s i s .  Hay -  

que d e s t a c a r  que l o s  t d r m in o s  a n t i e p i l d p t i c o  y a n t i c o n v u l s i v a n -  

t e  son p r a c t i c a m e n t e  s in d n im o s  ya que l a  i m p o r t a n c ia  c l f n i c a  y 

f a r r o a c o ld g i c a  de l a  e p i l e p s i a  é c l i p s a  a to d o s  l o s  damas e s ta d o s  

c o n v u l s i v e s  ( 2 1 0 ) .

Las  d i f e r a n t e s  t d c n i c a s  de u t i l i z a c i d n  d e l  c a r d i a z o l  

nos  p ro v e e n  de m d todos  p a r a  p r e d e c i r  l a  a c t i v i d a d  p o t e n c i a l  -  

f r e n t e  a l  pequeno mal o f r e n t e  a l  g ra n  mal ( 2 1 1 ) ,  s ie n d o  a p i i c a  

b lé s  a muy d i v e r s e s  a n im a le s  de e x p e r im e n t a c id n  aunque n o r m a l -  

m ente  se a p l i c a n  a l a  r a t a  o a l  r a t d n .  Las  t d c n i c a s  p r o p u e s ta s  

p o r  S u in y a r d  y c o l ,  (2 1 2 )  y S o a je -E c h a q u e  ( 2 1 3 ) ,  u t i l i z a n  d o s i s  

e le v a d a s  de c a r d i a z o l ,  e n t r e  6 0 -1 3 0  m g /Kg , segun que e l  a n im a l  

de e x p e r im e n t a c id n  sea r a t a  o r a t d n ,  y v f a s  e x t r a v a s c u l a r e s ,  

s u b c u ta n e a  o i n t r a m u s c u l a r .  En e s ta s  c o n d i c io n e s  e l  c a r d i a z o l  -



106

p ro d u c e  c r i s i s  c o n v u l s i v e s  que com ienzan  con s a c u d id a s  de l a  -  

cabeza  y t r o n c o  y se c a r a c t e r i z a n  p o r  a c c e s o s  c l d n i c o s  an qua 

e l  a n im a l  p i e r d e  l a  p o s i c i d n  n o r m a l .  E s ta s  c r i s i s  c o n v u l s i v a s  

SB p ro d u c e n  una o v a r i a s  ve ce s  p u d ie n d o s e  l l e g a r  a l a  m u e r te  -  

d e l  a n i m a l .  E l  c r i t e r i o  da a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  es l a  -  

c o m p lé ta  p r o t e c c i d n  f r e n t e  a l a s  c o n v u l s i o n e s , a l o  que es  l o  

m ism o , un d e te r m in a d o  fa rm a c o  se c o n s i d e r a r a  a c t i v o  cuando  l o a  

a n im a le s  p r e v ia m e n te  t r a t a d o s  con d l  no l l e g a n  n u nca  a p e r d e r  

su p o s i c i d n  n o r m a l .  E s to s  t e s t  t i a n e n  un v a l o r  p r e d i c t i v e  p a r a  

co m p u e s to s  de u t i l i d a d  p o t e n c i a l  en e l  pequeno mal ( 2 1 1 ) .  E x i£  

te n  o t r a s  t d c n i c a s  an l a s  qua e l  c a r d i a z o l  se a d m i n i s t r a  a do­

s i s  i n f e r i o r e s  p e ro  u t i l i z a n d o  l a  v i a  i n t r a v e n o s a  ( 2 1 4 , 2 1 2 ) .

En e s t o s  casos  se p ro d u c e  una c r i s i s  c o n v u l s i v e  c a r a c t e r i z a d a  

p o r  l a  e x t e n s i o n  t d n i c a  de l a s  p a ta s  p o s t e r i o r e s .  La  a b o l i c i d n  

de e s t a s  c o n v u l s io n e s  t d n i c a s  t i e n s  v a l o r  p r e d i c t i v e  p a r a  f d r -  

macos p o t a n c i a lm e n t e  u t i l e s  f r e n t e  a l  g ra n  m a l .

La i n y e c c id n  i n t r a p e r i t o n e a l  a r a t o n e s  de 80 mg/Kg 

dé c a r d i a z o l ,  p ro d u c e  c r i s i s  c l d n i c a s  r e p e t i d a s ,  y en una c a n -  

t i d a d  v a r i a b l e  da l o s  a n im a le s  i n y e c t a d o s ,  c o n v u l s io n e s  t d n i ­

cas  e i n c l u s e  l a  m u e r te .  E s ta s  m o d i f i c a c i o n e s  en l a  i n t e n s i d a d  

de l o s  e f e c t o s  d e l  c a r d i a z o l  e s ta n  r e l a c io n a d a s  con l a  edad de 

l o s  a n im a le s ,  s ie n d o  mds s e n s i b l e s  l o s  a n im a le s  a d u l t o s  que -  

l o s  J o ve n e s  y muy poco . s e n s i b l e s  l o s  r e c i e n  n a c i d o s .  Segun -  

F e r n g r e n  (2 1 5 )  e s to s  r e s u l t a d o s  e s ta n  r e l a c io n a d o s  con l o s  cajn 

b i o s  en l a  p e r m e a b i l i d a d  da l a  b a r r e r a  h e m a t o e n c e f a l i c a .

E l  c a r d i a z o l  a c tu a  s o b re  l a s  n e u r o n a s ,  a c o r ta n d o  e l  

p e r i o d o  da r e p o l a r i z a c i d n  d e l  p o t e n c i a l  da a c c id n  X r e d u c ie n d o  

e l  p e r i o d o  r e f r a c t a r i o  de l a s  e s t r u c t u r a s  n e r v i o s a s ,  a c tu a n d o
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p r a c t i c a m e n t e  s o b re  to d o  e l  s i s te m a  n e r v io s o  c e n t r a l .  E l  c a r d i ^  

z n l  e n g e n d ra  d e s c a rg a e  r é p é t i t i v e s  en e l  h ip o cam p o , que se gene 

r à l i z a n  a to d o  e l  s i s te m a  n e r v i o s o  c e n t r a l ,  y que p a r  l a s  c o n e -  

x io n e s  h ip o c a m p o -s is te m a  I f m b i c o  a c td a n  s o b re  to d o s  l o s  d rg a n o s  

de I n e r v a c id n  v e g e t a t i v e  ( 2 1 6 , 2 1 7 , 2 1 8 ) .

E l  mécanisme de a c c id n  d e l  c a r d i a z o l  no es t o t a lm e n t e  

c o n o c id o  p e r o ,  a l  i g u a l  que o t r o s  a g e n te s  c o n v u l s i v a n t e s  como -  

l a  p i c r o t o x i n a ,  e s t a  r e l a c io n a d o  con e l  a n ta g o n ism e  d e l  GABA.

E l  GA8 A es  un n e u r o t r a n s m is o r  cuya  f u n c i d n  en e l  s i s ­

tema n e r v i o s o  c e n t r a l  es l a  de m o d u l a d o r - i n h i b i d o r , p ro d u c ie n d o  

un aumento de p e r m e a b i l i d a d  p a ra  l o s  io n e s  c l o r u r o  ( 2 1 9 ) ,  con -  

l o  que se c o n s ig u e  que e l  i n t e r i o r  de l a  n e u ro n a  se haga mas 

e l e c t r o n e g a t i v o , a i e ja n d o s e  d e l  u m b ra l  de d e s c a rg a .  E s te  aumen­

t o  de p e r m e a b i l i d a d  es s e le c t i v a m e n t e  b lo q ue a d o  p o r  e l  c a r d i a ­

z o l  ( 2 2 0 ) p o r  l o  que se l e  puede c o n s id é r e r  un a n t a g o n i s t e  d e l  

GABA. Cabe pues e s p e r a r ,  que c u a l q u i e r  mecanismo que t i e n d a  a -  

e l e v a r  l o a  n i v a l e s  de GABA t e n d r i a  p o t e n c i a l  u t i l i d a d  como a n t ^  

c o n v u l s i v a n t e .  A s f ,  d e n t r o  de l o s  fa rm a c o s  de a c c id n  a n t i e p i l d g  

t i c a  se e n c u e n t r a  un g ru p o  cuya  p r o p ie d a d  fu n d a m e n ta l  es e l e v a r  

l ü v  n i v a l e s  de GABA, ya  sea f a v o r e c ie n d o  su s f n t e s i s  como s u c e -  

do con l o s  d e r i v a d o s  de l a  v i t e m i n a  6 g ,  que fa v o r e c e n  l a  d e s c a r  

b o x i l a c i d n  d e l  a c id o  g l u t a m i c o ,  o e v i t a n d o  su d e g r a d a c id n ,  como 

suceda  con e l  a c id o  d i p r o p i l a c d t i c o  que i n a c t i v e  l a  G A B A -tranag  

m inasa  que p o r  c a r b o x i l a c i d n  s e g u id a  de d e s a m in a c id n  c o n v i e r t e  

e l  GABA en d c id o  « t - c e t o g l u t a r i c o .

E l  a c id o  d i p r o p i l a c d t i c o  a n ta g o n iz a  e x p e r im e n ta lm e n te  

l a s  c o n v u l s io n e s  p ro v o c a d a s  p o r  e l  e l e c t r o c h o q u e  y c a r d i a z o l  

( l 3 7 , 2 2 1 ) ,  s ie n d o  i n e f i c a z  f r e n t e  a l a s  c o n v u ls io n e s  in d u c id a s
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p o r  e s t r i c n i n a  y p i c r o t o x i n a .  P o a ib le m e n te  p o r  e s t a  r a z d n ,  unos 

a u t o r e s  r e l a c i o n a n  l a  u t i l i d a d  c l f n i c a  d e l  a c id o  d i p r o p i l a c d t i c o  

con e l  in c r e m e n t o  da l o s  n i v a l e s  de GABA ( 2 2 2 ) ,  m i e n t r a s  qua -  

o t r o s  c o n s id e r a n  qua d ic h o s  e f e c t o s  son d e b id o s  a que e l  a c id o  — 

d i p r o p i l a c d t i c o  e j e r c e  un p a p a l  r e g u l a d o r  s o b re  i n t e r c a m b io s  -  

i o n i c o s  a l t e r a d o s  an l a  e n fe rm e d a d  e p i l d p t i c a  ( 2 2 3 1 .

En e l  p r e s e n t e  t r a b a j o  n os  p roponem os e s t u d i a c  l a s  -  

p r o p ie d a d e s  a n t i c o n v u l s i v a s  de d i v e r s e s  hom d logos  d e l  a c id o  d i -  

p r o p i l a c d t i c o  an e l  t e s t  d e l  c a r d i a z o l .

P a ra  r e a l i z a r  l o s  e n sa yo s  f a r m a c o l d g i c o s , se ban u t i -  

l i z a d o  r a t o n e s  a l b i n o s  I . C . R .  S w is s ,  hem bras  e n t r e  23 y 27 g r a -  

mos de p e s o ;  no tom ando p e sos  s u p e r i o r e s  p a r a  s v i t a r  an l o  p o s i -  

b l e  l a s  v a r i a c i o n e s  da s e n s i b i l i d a d  a l  c a r d i a z o l  ( 2 1 5 ) .  Todos -  

l o s  p r o d u c t o s  e n sa ya d o s  se a d m i n i s t r a r o n  a d o s i s  de 50 d 200 -

mg/Kg p o r  v f a  i n t r a p e r i t o n e a l  en un vo lum en  de 0 ,2 5  m l / a n i m a l  -  

d i s u e l t o s  en h i d r d x i d o  s d d ic o  y a un pH co m p re n d id o  e n t r e  7 y -  

7 , 5 ,  T r e i n t a  m in u te s  despues  de l a  a d m i n is t r a c i d n  de l o s  p ro d u c ­

t o s  l o s  a n im a le s  r e c i b i e r o n  una i n y e c c i d n  de c a r d i a z o l  a l a  do ­

s i s  da 80 mg/Kg en un vo lum en  de 0 ,2 5  m l / a n i m a l  d i s u e l t o  en agua 

d e s t i l a d a  p o r  v f a  i n t r a p e r i t o n e a l . Se o b s e r v a r o n  l a s  r e a c c io n e s  

de l o s  a n im a le s  en l o s  s i g u i e n t e s  t r e i n t a  m in u te s  a n o ta n d o  e l  -  

ndmero de a n im a le s  que a l  f i n a l  de l o s  mismos h a b fa n  p re s e n ta d o  

l a s  s i g u i e n t e s  r e s p u e s t a s :  c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s ,  c o n v u l s io n e s  -  

t d n i c a s  y / o  m u e r te .  P a ra  e l  a n a l i s i s  e s t a d f s t i c o  de l o s  r e s u l t a ­

dos SB u t i l i z d  e l  t e s t  de de p a r e s .

Se r e a l i z a r o n  c u a t r o  b lo q u e s  de e x p e r i m e n t a c i d n , cuyos
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r e s u l t a d o s  se e x p re s a n  en t a b l a s  I n d e p e n d ie n t e s :  en e l  p r lm e r o  

se e n s a y a ro n  l o s  a c i d o s ;  d i p r o p i l a c d t i c o  (D P A ) ,  2 , 3 - d i e t i l c i c l £  

p r o p a n c a r b o x f l i c o  ra c d m ic o  ( l l l l ) ,  2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x ^  

l i c o  d e x t r d g i r o  ( + I I I )  y 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x i l i c o  l e v d -  

g i r o  ( - I I I ) .  En e l  segundo se e n s a y a ro n  l o s  a c i d o s :  d i p r o p i l a c d  

t i c o  (OPA) , 3 , 5 - d i m e t l l c i c l o h e x a n c a r b o x f l i c o , m e z c la  de is d m e ­

r o s  ( V I ) ,  2 , 2 - d l c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I ) ,  2 - e t i l c i d o p e n t a n c a £  

b o x X l i c o  ( I V )  y m e s o - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  (meso I I I )  

En e l  t e r c e r  b lo q u e  se e n s a y a ro n  l o s  a c i d o s :  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l -  

a c d t i c o  ( V I I I ) ,  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( I V )  y 3 , 4 - d i m e t l l  

c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( V ) .  En e l  c u a r t o  b lo q u e  se e n s a y a ro n  -  

l o s  a c i d o s :  n o r c a r a n i c o  ( V I l )  y c i c l o h e p t a n c a r b o x f l i c o  ( I X ) ,

Los r e s u l t a d o s  o b t e n id o s  p a ra  e s to s  b lo q u e s  de exper_l 

m entos se e n c u e n t r a n  r e f l e j a d o s  en l a s  t a b l a s  I ,  I I ,  I I I . y  IV  -  

r e s p e c t i v a m e n t e .

Como sa o b s e r v a  en l a  t a b l a  I ,  de l o s  a c id o s  ( l ) - 2 , 3 -  

d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( i l l l ) ,  ( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n -  

c a r b o x f l i c o  ( - I I I )  y  ( + ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( t l l l )  

t a n  s o lo  e l  d l t i m o  Tue capaz de d i s m i n u i r  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  

ta s a  de c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s  m i e n t r a s  que t a n t o  e l  ( + ) - 2 , 3 - d A e  

t i l c i c l o p r ope n c a r b o x f l i c o  ( + I I I )  como e l  ( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r £  

p a n c a r b o x f l i c o  ( - I I I )  d i s m in u y e r o n  l a  ta s a  de c o n v u l s io n e s  td n  

c a s .  Los  t r è s  r e d u j e r o n  l a  ta s a  de m u e r te s ,  a l  i g u a l  que e l  DPA. 

Segun l a  b i b l i o g r a f f a  ( 1 3 7 , 2 2 2 ) ,  e l  DPA debe d i s m i n u i r  l a  t a s a  

de c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s  y t d n i c a s .  En n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  se -  

e n c u e n t r a  e f e c t i v a m e n t e  una d i s m in u c io n  de l a  ta s a  de c o n v u l s i £  

n é s ,  t a n t o  c l d n i c a s  como t d n i c a s ,  p e ro  que no l l e g a  a s e r  s ign_ i 

f i c a t i v a  ( l o s  v a l o r e s  de X * c o n  c o n t r o l  son 3 ,2 4 3  p a ra  c o n v u l -
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s io n s s  c l d n i c a s  y 1 ,5 5 8  p a r a  c o n v u l s io n e s  t d n i c a s ) .  E s ta  f a l t a  

de s i g n i f i c a c i d n  l a  a t r i b u i m o s  p o r  una p a r t e  a l a  s e n s i b i l i d a d  

d e l  l o t e  u t i l i z a d o  y p o r  o t r a  a l  tamano de l a  m u a s t ra .  Como no 

se han e n c o n t r a d o  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  n in g u n o  de 

l o s  fa rm a c o s  podemos p r e s u m i r  que t a n t o  e l  a c id o  ( t ) - 2 , 3 - d i e -  

t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( t i l l ) ,  como e l  ( + ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o -  

p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( - f i l l )  y e l  ( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x j [  

l i c o  ( - I I I )  p r e s e n t a n  p r a c t i c a m e n t e  l a  misma a c t i v i d a d  a n t i c o n  

v u l s i v a n t e .

En l a  t a b l a  I I  se m u e s t ra n  l o s  r e s u l t a d o s  co n c e m i e n  

t e s  a l o s  a c id o s  3 , 5 - d im e  t i l  c i c l o h e x a n  c a r  b o x f l i c o  ( V I ) ,  2 ,2 -d jL  

c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I ) ,  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( I V )  y 

m e s o - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  (meso I I I )  com parados -  

con e l  DPA. En e s te  caso y a l  s e r  e l  tamano do l a  m u a s t ra  ma­

y o r  e l  DPA ha m o s t ra d o  un p a t r o n  de r e s p u e d t a  que se a j u s t a  a 

l a  b i b l i o g r a f f a  c o n s u l t a d a ,  d is ra in u y e n d o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  

t a s a  da c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s  y t d n i c a s .  E l  a c id o  2 - e t i l c i c l o ­

p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( I V )  no m o s t rd  n in g u n a  a c t i v i d a d  de i n t e r d s  

y e l  3 , 5 - d i m e t i l c i c l o h e x a n c a r b o x f l i c o  ( V I )  d is m in u y d  s i g n i f i e s  

t i v a m e n t e  l a  ta s a  de a p a r i c l d n  de c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s  p e ro  -  

de fo rm a  ta m b id n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  manor qua e l  DPA. Como p o r  

o t r a  p a r t e  no fu e  capaz  da d i s m i n u i r  de fo rm a  a p r e c i a b l e  l a  t £  

sa da c o n v u l s io n e s  t d n i c a s  se c o n c lu y e  qua su a c t i v i d a d  as ma­

n o r  qua l a  d e l  DPA. Los  d c id o s  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I )  

y m e s o - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  (meso I I I )  d i s m in u y e ­

ro n  s i g n i f  i c a t i v a m e n t e  l a  t a s a  de c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s  y tdn_i 

cas de fo rm a  que no fu e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  d e l  DPA -  

p o r  l o  que se puede c o n c l u i r  que su a c t i v i d a d  f r e n t e  a l  c a r d i £  

z o l  as d e l  o rd e n  de l a  p r e s e n t a d a  p o r  e l  DPA.



Ill

En l a  t a b l a  I I I  se m u e s t ra n  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n id o s  

con l o s  a c id o s  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I ) ,  2 - e t i l c i c l o p e n  

t a n c a r b o x f l i c o  ( I V )  y 3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  (V ) -

r e a l i z a d o s  a 50m g /K g . En e s t e  c a s o ,  se o b s e rv a  que a e s t a  do ­

s i s  l o s  a c i d o s  em p leados  no m o d l f i c a r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  

a c c id n  d e l  c a r d i a z o l .  Como ya se v i d  e l  a c id o  2 , 2 - d i c i c l o p r o -  

p i l a c d t i c o  ( V I I I )  t i e n e  una a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  menor 

que l a  d e l  DPA. P a ra  co m p ro b ar  s i  e l  a c id o  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n  

t a n c a r b o x f l i c o  (V ) e x h i b f a  una r e s p u e s t a  a n a lo g a  a a q u e l , se -  

r e a l i z d  una e x p e r i e n c i a  f r e n t e  a l  e l e c t r o c h o q u e  de l o s  a c id o s

2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I ) ,  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  

( I V )  y  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( V ) .  P a ra  e l l o  se a d -  

m i n i s t r a r o n  l o s  p r o d u c t o s  en vo lum en  c o n s ta n t e  de 0 ,2 5  m l / a n i ­

mal y a l o s  t r e i n t a  m in u te s  se l e s  h i z o  p a s a r  p o r  dos s e r i e s  -  

de e le c t r o c h o q u e  en l a s  c o n d i c io n e s  que r e f l e j a  l a  t a b l a  V. E l  

ndmero de a n im a le s  que p r e s e n t a r o n  c o n v u l s io n e s  c l d n i c a s ,  con ­

v u l s i o n e s  t d n i c a s  y / o  m u e r te  se re c o g e  en l a  t a b l a  V I .  E s te  ex 

p e r im e n to  se ha r e a l i z a d o  p a ra  una m u e s t ra  muy p e q u e n a , aun -  

a s f ,  se puede c o n c l u i r  que t a n t o  e l  a c id o  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n ­

t a n c a r  b o x f l i c o  (V ) como e l  a c id o  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  

( I V )  son i n a c t i v o s .

En l a  t a b l a  IV  se m u e s t ra n  l o s  r e s u l t a d o s  p a ra  l o s  -  

a c id o s  n o r c a r a n i c o  ( V I I )  y c i c l o h e p t a n c a r b o x f l i c o  ( I X ) .  De -  

e l l e  se deduce  que en l a s  c o n d i c io n e s  ensayadas  e l  a c id o  norc_a 

r a n i c o  ( V I I )  p r e s e n t d  una a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  s i g n i f i -  

c a t i v a  f r e n t e  a l a s  c o n v u l s io n e s  t d n i c a s  p ro v o c a d a s  p o r  e l  cajr 

d i a z o l ,  m ie n t r a s  que e l  a c id o  c i c l o h e p t a n c a r b o x f l i c o  r e s u l t d  -  

s e r  t o t a lm e n t e  i n a c t i v e .
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TABLA I

T e s t  de C a r d ia z o l  80 mg/Kg i . p ,  ( r a t d n )

T r a ta m ie n t o  n Numéro de a n im a le s  que p r e s e n t a r o n

Conv. C ld n i c a s  Conv. T d n ic a s  M u e r te

C o n t r o l 2 0 2 0 5 7

DPA 200 mg/Kg 2 0 17 2 1 *

t l l l  200 mg/Kg 2 0 17 2 1 *

- I I I  200 mg/Kg 13 1 2 0  • 0  "

4 I I I  200 mg/Kg 14 1 1 * 0 * 0 *

T e s t  d e X ^ :  S i g n i f i c a c i d n  e s t a d f s t i c a  con c o n t r o l : *  P < 0 ,0 5  

S i g n i f i c a c i d n  e s t a d f s t i c a  con DPA: n in g u n o  de -  

l o s  p r o d u c t o s  ensayados  m o s t rd  d i f e r e n c i a s  e s t £  

d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a s .

TABLA I I

T e s t  de C a r d ia z o l  80 mg/Kg i . p .  ( r a t d n )

T r a t a m ie n t o n Ndmero de a n im a le s  que p r e s e n t a r o n

Conv. C ld n i c a s  Conv. T d n ic a s  M u e r te

C o n t r o l 40 38 9 8

DPA 200 mg/Kg 40 2 2 " " 1 1 "

VI 200 mg/Kg 29 2 3 " * 4 3

V I I I 200 mg/Kg 19 13 " 0 * 1

IV 200 mg/Kg 2 0 17 * 2 3

m e s o l I I 2 0 0 mg/Kg 15 9 " " 0 * 0

T e s t  de : S i g n i f i c a c i d n  e s t a d f s t i c a  con c o n t r o l : *  P < 0 , 0 5 ;  

" P  <0,01.
S i g n i f i c a c i d n  e s t a d f s t i c a  con DPA: ® P < 0 , 0 5 .
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TABLA I I I

T e s t  de C a r d la z o l  80 mg/Kg i . p ,  ( r a t d n )

T r a t a m ie n t o n Ndmero de a n im a le s  que p r e s e n t a r o n  

C o n v ü ls io n e s  f l u e r t e

C o n t r o l  10 

V I I I  50 mg/Kg 10

IV  50 mg/Kg 10

V 50 mg/Kg 10

1 0  1 

1 0  1 

10 3 

1 0  1

R e a l i z a d o  e l  t e s t  da de p a r e s ,  n in g u n o  da l o s  t r a t a m i e n ­

t o  s u t i l i z a d o s ,  m o d i f i e d  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  a c c id n  d e l  -  

c a r d l a z o l •

TABLA IV

T e s t  de c a r d l a z o l  80 mg/Kg i . p .  ( r a t d n )

T r a t a m ie n t o n Numéro de a n im a le s  que p r e s e n t a r o n  

Conv. C ld n i c a s  C onv, T d n ic a s  M u e r te

C o n t r o l  

V I I  50 mg/Kg 

IX  50 mg/Kg

1 0

1 0

1 0

9 6  4 

1 0  1 *  1 

9 6 4

T e s t  de ; S i g n i f i c a c i d n  e s t a d i s t i c a  con c o n t r o l : * * ?  < 0 , 0 5 ,
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TABLA V

T e s t  de e le c t r o c h o q u e

Na. d u r a c io n  de 
p . p . s ,  cada p u ls o T e n s id n O u r a c id n

l a  e x p .  80 pps 2  ras 30 V 0 ,1 5

2 a e x p .  1 0 0 pps 3 ma 80 V 0 ,3 5

TABLA V I

T e s t  de e l e c t r o c h o q u e

T r a ta m ie n t o Ndmero de a n im a le s que p r e s e n t a r o n

C onv. C ld n i c a s  Conv. T d n ic a s M u e r te

C o n t r o l 1 0 /5 1 0 /9 1 0 /3

V I I I  50 mg/Kg 1 0 /5 1 0 / 6 1 0 /4

IV  50 mg/Kg 1 0 /5 7 / 6 1 0 /5

V 50 mg/Kg 1 0 /5 8 / 8 1 0 /4

R e a l i z a d o  e l  t e s t  de de p a r e s ,  n in g u n o  de l o s  t r a t a m ie n -  

t o s  u t i l i z a d o s  a n ta g o n iz d  e l  e f e c t o  d e l  e l e c t r o c h o q u e .
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En resumen a l  a c id o  d i p r o p i l a c é t i c o  es un a n t i c o n v u l  

s i v a n t e  a c t i v e  f r e n t e  a l a s  c o n v ü l s io n e s  i n d u c id a s  p o r  c a r d i a -  

z o l .  Se han ensayado  c o m p a r a t iv a m e n te  con e l  a c id o  d i p r a p i l a c £  

t i c o  l o s  a c id o s  ( t ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x i l i c o  ( ± 1 1 1 ) ,  -  

( f ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( + I I I ) ,  ( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i -  

c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  ( - I I I ) ,  3 , 5 - d i m e t i l c i c l o h e x a n c a r b o x f l i c o  

( V I ) ,  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I ) ,  2 - e t i l c i e l open t a n c a r b o -  

x f l i c o  ( I V )  y l o s  m a 3 0 - 2 , 3 - d i a t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  (maso 

I I I )  T r e n t e  a l a s  c o n v ü l s io n e s  c a r d i a z o l i c a s .  Los  r e s u l t a d o s  -  

o b t e n id o s  i n d i c a n  que l o s  a c id o s  m e s o - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a £  

b o x f l i c o  (meso I I I )  y 2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c d t i c o  ( V I I I )  m u e s t ra n  

a n a lo g a  p r o p ie d a d  que e l  DPA f r e n t e  a l  c a r d l a z o l ,  Los a c id o s  -  

( î ) - 2 , 3 - d i a t l l c i c l o p r o p a n c a r b o x J [ l l c o  ( ± 1 1 1 ) ,  ( + ) - 2 , 3 - d i e t i l c i -  

c l o p r o p a n c a r b o x l l i c o  ( + I I I )  y ( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x £  

l i c o  ( - I I I )  m u e s t ra n  a n â lo g a s  p r o p ie d a d e s  e n t r e  e l l e s  que p a re  

can s e r  d e l  o rd e n  de l a  p r e s e n t a d a  p o r  e l  DPA. As£ mismo l o s  -  

a c id o s  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o  ( I V )  y 3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n  

t a n c a r b o x f l i c o  (V ) no p re s e n ta n  n in g u n a  a c t i v i d a d  de i n t e r d s ,  

m ie n t r a s  que l o s  r e a l i z a d o s  con l o s  d c id o s  n o r c a r a n i c o  ( V I I )  y 

c i c l o h e p t a n c a r b o x i l i c o  ( I X )  m u e s t ra n  como e l  p r im e r a  t i e n e  une 

a c t i v i d a d  a n t i c o n v u l s i v a n t e  s i g n i f i c a t i v a ,  aunque p o s ib le m e n te  

i n f e r i o r  a l  a c id o  d i p r o p i l a c d t i c o .
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Los p u n to s  de f u s i o n  no se han c o r r e g i d o ,  Los  e s p e c -  

t r o s  IR  se han r e g i s t r a d o  en un e s p e c t r o f o t d m e t r o  P e r k in - E lm e r  

2 5 7 ,  Los  e s p e c t r o s  de RPIN se han r e a l i z a d o  con un e s p e c t r d m e t r o  

V a r i a n  T -60A  (60  M H z), L os  e s p e c t r o s  de masas se han r e g i s t r a d o  

en un V a r ia n  Mat 7 1 1 .  La c r o m a t o g r a f l a  gaseosa  a n a l f t i c a  se re a -  

l i z d  en un H e w le t t - P a c k a r d  5750 e q u ip a d o  con d e t e c t o r  de i o n i z a -  

c i d n  de l l a m a  y em p leando n i t r d g e n o  como gas p o r t a d o r .

V , l .  S INTESIS DEL ACIDO 2 , 3 -DIETILCICLOPROPANCARBOXI- 

LICO (MEZCLA DE ISOMEROS).

V . 1 . 1 .  S i n t e s l a  d e l  a c id o  t r a n s - Z - p e n t a n o i c o ♦

En un m a t ra z  de dos bocas  de 250 ml de c a p a c id a d  p r o -  -

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n d t ic o , r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  y embudo de -  

a d i c i o n ,  e q u ip a d o s  con tu b o s  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 2 0  g 

( 0 , 3  m o le s )  de p r o p i o n a ld e h i d o  y se l e  a g re g a  con a g i t a c i ^ n  -

3 1 ,2 3  g ( 0 , 3  m o le s )  de é c id o  m a l d n ic o ,  1 ml de p i p e r i d i n a  y 50 -

m l de p i r i d i n a  a n h i d r a .  Se d e je  a g i t a n d o  d u r a n t e  36 h o ra s  a te m -  

p e r a t u r a  a m b ia n te ,  a l  cabo de l a s  c u a l e s ,  e l  p r o d u c t s  de r e a c c io n

se v i e r t e  s o b re  65 ml de a c id o  c l o r h f d r i c o  c o n c e n t r a d o  y 100 ml -

de h i e l o  p i c a d o .  Se e x t r a s  con 6 t e r  y l o s  e x t r a c t o s  e t e r e o s  se -  

secan s o b re  s u l f a t o  m agnés ies  a n h i d r o .  Una vez e l im in a d o  e l  d i -  

s o l v e n t e  a v a c io  se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e ,  = lOSOC/20 -  

mm (99Q C/10  mm ( 1 6 9 ) ) ,  R e n d im ie n to :  20 g {66% ) ,

C ro m a to g ra f£ a î  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t s  p o r  -

CGL en una co lum ns  de ÜCC s o b re  10% de Chrom osorb  U , -
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6 0 - 8 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  » 150QC

E s p e c t r o  IR :  V »  350 0 -2 5 0 0  (O H ) ; 1690 ( C » 0 ) ;  1650 

(C»C) c m " l .

E s p e c t r o  RMN ( C l^ C D ) :  S -  1 ,0  ( t , 3 M^,CH2 ) ;  2 , 2  ( m , 2 H ^ ,  

C H g); 5 ,7  ( t , l H 2 ,C H ) ;  6 ,9  ( m , l H j , C H ) ;  1 1 ,7  ( s , l H ^ ,  

COOH) ppm.

V . 1 . 2 .  S i n t e s i s  d e l  t r a n s - 2 - o e n t e a o a t o  d e _ e t l l a

En un m a t ra z  de 500 m l de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se ponen 4 6 ,6  g ( 0 , 3 6 -  

m o le s )  de a c id o  t r a n s - 2 - p e n t e n o i c o ,  15,9 ml de e t a n o l  a b s o l u t o , -

21,0 ml de 1 , 2 - d i c l o r o e t a n o  a n h id r o  y 1,5 ml de a c id o  s u l f u r i c o -  

c o n c e n t r a d o .  Se c a l i e n t a  a r e f l u j o  con a g i t a c i é n ,  d u r a n t e  15 ho­

r a s  a l  cabo de l a s  c u a le s  se l a v a  e l  p r o d u c t o  de r e a c c i o n ,  s u c e -  

s iv a m e n te ,  con u n a s o l u c i é n  de b i c a r b o n a t e  s é d ic o  a l  1 0 ^  y a g u e ,  

después l a  s o l u c ié n  de 1 , 2 - d i c l o r o e t a n o  se seca s o b re  s u l f a t o  

m agnés ico  a n h i d r o ,  sa f i l t r a  y se é l i m i n a  e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o ,  

se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e .  -  48@c/ll mm (157QC/745 mm -  

( 1 6 8 ) ) .  R e n d im ie n to :  30 g ( 6 0 # ) .

C r o m a t o g r a f l a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r -  

CGL en une c o lu m n s  de UCC so b re  10# de C hrom osorb  U , -  

6 0 - 8 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  = 1500C.

E s p e c t r o  IR :  ù  .  1720 ( C = 0 ) ;  1650 (C = C );  1180 (C -O ) -

cm

E s p e c t r o  RMN (C l^ C D ) :  cÇ a 1 ,1  ( m , 6 H , 2 CH2 ) ;  2 ,2  (m ,2 H ^ ,  

C H g); 4 ,1  ( c , 2 H ,0 -CH2 ) ;  5 , 7  ( d . l H ^ j C H ) ;  6 ,9  (m , lH ^ ,C H )  

ppm.
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V . 1 . 3 .  S f n t e a i s  de 1 , 3 - d ib r o m o - 2 - o e n ta n o n a

En un m a t ra z  de dos bocas  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r o -  

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t lc o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo de 

e d i c i é n ,  se ponen 3 1 ,5  g ( 0 , 3  m o le s )  de p e n ta n o n a - 2  y 3 6 ,5  ml de 

a c id o  b r o m h f d r i c o ,  se e n f r l a  a OQC con a g u a - h i e l o .  Se a g re g a  l e  ri 

t a m e n ta ,  p o r  e l  embudo de a d i c i é n ,  y con a g i t a c i é n  112 g ( 0 , 7  m£ 

l e s )  de b rom o. Se l a v a  l a  m e z c la  de r e a c c i é n  con 75 m l de a g u a . -  

La  fa s B  o r g a n i c a  se d e s t i l a  i n m e d ia t a m e n te , p . e .  = 95@ C/l5  mm -  

(91A C /13  mm ( 1 7 0 ) ) .  R e n d im ie n to :  3 5 ,5  g ( 5 0 # ) .

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r -  

CGL en une co lum na  de FFAP 13# s o b re  C hrom oso rb  G, AU- 

o n e s ,  1 0 0 - 1 2 0 , 2m, l / O " ,  t  = 14QQC.

E s p e c t r o  IR :  U » 175 5 (C = 0 )  cm

E s p e c t r o  RPIN (C l^ C D ) :  S -  l , 0 ( t , 3 H g , C H g ) ;  2 ,0 ( m ,2 H ^ ,  -  

C H g);  4 , 2 ( d , 2 H^,CH2 ) ;  4 , 6 ( t , lH g , C H ) p p m .

U . 1 . 4 .  S f n t e s i s  d e l  é c id o  c i s - 2 - o e n t e n o i c a

En un m a t ra z  de dos bocas  de 1  1  de c a p a c id a d ,  p r o v i s -

t o  de a g i t a d o r  ro a g n é t ic o  y r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se ponen 

1 2 ,1  g ( 0 , 0 5  m o le s )  de 1 ,3 - d ib r o m o < ^ 2 - p e n ta n o n a ,3 3 ,6  g ( 0 , 0 4  mo­

l e s )  de b i c a r b o n a t e  s o d ic o  y 500 ml de agua . La m e z c la  de r e a c ­

c io n  se a g i t a  h a s ta  v a l o r  c o n s t a n t e  en l a  v a l o r a c i o n  con a c id o  -

c l o r h f d r i c o  0 , 5  N , u t i l i z a n d o  n a r a n j a  de m e t i l o  como i n d i c a d o r , -  

se e x t r a s  con é t e r  y l o s  e x t r a c t o s  e t e r e o s  se secan s o b re  s u l f a ­

t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  Una vez e l im i n a d o  e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o ,  -  

se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e .  = 3 9 -4 1 Q C /0 ,4  mm (4 0 0 C /0 ,4  -
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mm ( 1 7 0 ) ) ,  R e n d im ie n to :  4 g ( 0 0 # ) ,

C r o m a t o g r a f f a ;  Se c o n f i r m é  l a  p u r e z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na  de UCC s o b re  10# de C hrom osorb  U , -

6 0 - 8 0 ,  2 m, 1 / 8 " ,  t  = 8 0 a c .

E s p e c t r o  IR ;  ù  = 3 5 0 0 -2 5 0 0 (O H ) ; 1 6 9 0 (C = 0 ) ;  1 6 4 0 (C -C )  -

cm

E s p e c t r o  RMN (C l^ C O ) ;  S -  l , l ( t , 3 *g ,C H 2 ) ;  2 , 6 ( c , 2 H ^ ,  -

C H g); 5 , 6 ( r a , lH 2 ,C H ) ;  6 , l ( m , l H 2 ,C H ) ;  8 , 7 (s ,1H ^ ,C 00H )ppm .

v . 1 . 5 .  ? .fa te a .la  ■ 1̂ 9. c ia - Z - p g n t e j io a t v  g t i l o

M étodo A

En un m a t ra z  de dos bocas  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r o -  

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con tu b o  de 

c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 2 ,2 8  g ( 2 0  m m oles) de â c id o  c i s - 2 - p e n -  

t e n o i c o  en 20 m l de d i c lo r o m e t a n o  a n h i d r o ,  1 ,2 0  mg de 4 - d im e -  

t i l a m i n o p i r i d i n a  y 60 ml de e t a n o l  a b s o l u t o ;  se e n f r f a  a o a c  y -  

se anaden a l a  m e z c la  4 ,1 2  g (1 8  m o le s )  de d i c i c l o h e x i l c a r b o d i i -  

m id a .  Se m a n t le n e  a g i t a n d o  a 09C d u r a n t e  5 m in u ta s  y después  a -  

20&C d u r a n te  3 h o r a s .

La d i c i c l o h e x i l u r e a  que p r é c i p i t a  se f i l t r a  y a l  f i l -  

t r a d o  se l e  anade d i c l o r o m e t a n o ,  s i  a p a re c e  p r e c i p i t a d o  se v u e l -  

ve a f i l t r a r .  Después l a  s o l u c i é n  se l a v a  s u c e s iv a m e n te  con â c i ­

do c l o r h f d r i c o  0 ,5  N y con s o l u c i é n  s a t u r a d a  de b i c a r b o n a t o  s é -  

d i c o .  La fa s e  o r g â n i c a  se seca  s o b re  s u l f a t o  m agnés ico  a n h id r o  -  

y se é l i m i n a  e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o .  O b te n ie n d o s e  t r a z a s  da  c i s -  

2 - p e n t e n o a to  de e t i l o .
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METODO a

En un m a t ra z  da 100 m l de c a p a c id a d ,  se ponen 1 1 ,7  g -  

(5 2  m c les)  de d i c i c l o h e x i l c a r b o d i i m i d a ,  3 ,6  g de e t a n o l  a b s o lu t o  

y 0 ,0 5  g de c l o r u r o  c u p r o s o ,  se d e j a  r e p o s e r  d u r a n t e  c i n c o  d ia s  

p e r fe c ta m e n te  ta p a d o ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  se anaden 50 m l de -  

d i c l o i o m e t a n o .  E s ta  m e z c la  se a g re g a  le n ta m e n t e  s o b re  una d i s o -  

l u c i é r  de 5 g ( A 3 , 8  m m oles) de â c id o  c l s - 2 - p e n t e n o i c o  en 50 m l -  

de d i c lo r o m e t a n o ,  se a g i t a  d u r a n t e  c u a t r o  h o r a s .  Se f i l t r a  p a ra  

e l i m i n a r  l a  d i c i c l o h e x i l u r e a ,  que haya  p r e c i p i t a d o  J u n to  con e l  

c a t a l i z a d o r .  E l  f i l t r a d o  que t o d a v i a  p r é s e n t a  c a n t i d a d e s  de d i c ^  

c l o h e x i l u r e a ,  se d i s u e l v e  en l a  menor c a n t i d a d  p o s i b l e  de b e n c e -  

no y se c r o m a t o g r a f £ a  en c o lu m n a ,  u t i l i z a n d o  como s o p o r t e  g e l  de 

s i l i c e  y benceno  como e l u y e n t e .  E l  p r o d u c t o  o b t e n id o  se d e s t i l a -  

a p re e ié n  r e d u c i d a ,  p . e .  = 1 3 0 0 C /0 ,5  mm, o b te n ie n d o s e  3 g (4 6 # )  

de c i s - 2 - p e n t e n o a t o  de e t i l o .

C r o m a t o g r a f£ a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una co lum na  de FFAP 13# s o b re  C hrom osorb  G, AU- 

DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / 8 " ,  t  = 1400C.

E s p e c t r o  IR :  0 .  1 7 1 0 ( C - 0 ) ;  1 6 5 0 (C = C ) ;  1185 (C -O ) cm“ \  

E s p e c t r o  RM N(C l^CD): S  .  1 ,3 ( m ,6 H ,2 C H ^ ) ;  l , 8 ( m , 2 H ^ ,  -  

C H . ) ;  4 , 2 ( c , 2 H , 0 - C H . ) î  5 , 8 ( d , l H _ , C H ) ;  6 ,3 (m , lH _ ,C H )p p m .

V . 1 . 6 .  S £ n t e s i _3 de 1 . l - d i v odo o ro o a n o

U ,1 . 6 . 1 ,  S f n t e s i s  de l a  h id r a z o n a  d e l  p ro p a n  a l d e h id o  

En un m a t ra z  de dos b o cas  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r o -
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v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  embudo de 

a d i c i o n  y tu b o  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 2 0  g de h i d r a z i n a  a l  

80# en 20 ml de e t a n o l .  P o r e l  embudo de a d i c i é n  se a g re g a  l e n t a  

mente una d i s o l u c i o n  de 10 g ( 0 , 1 7  m o le s )  de p r o p a n a ld e h id o  en -  

20 ml de e t a n o l  m a n te n ie n d o  una f u a r t e  a g i t a c i o n . A l  t e r m i n à r  l a  

a d i c i é n  se d e s t i l a  l a  m e z c la  de r e a c c i é n  p a ra  e l i m i n a r  e l  e t a n o l .  

La h id r a z o n a  d e l  p r o p a n a ld e h id o  d e s t i l a  a 75QC/250 mm de p r e s ié n  

o b te n ie n d o s e  12 g ( 9 7 # ) .

V . 1 . 6 . 2 .  T r a ta m ie n t o  de l a  h i d r a z o n a  d e l  p r o p a n a ld e h i ­

do con yodo y t r i e t i l a m i n a .

En un m a t ra z  de t r è s  bocas  de 1 1 de c a p a c id a d  p r o v i s -  

t o  de un m o to r  de a g i t a c i é n  m e c â n ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y 

embudo de a d i c i é n ,  e q u ip a d o s  con tu b o s  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se p£ 

nen 10 g ( 0 , 1 4  m o le s )  de l a  h i d r a z o n a  o b t e n i d a  en e l  paso a n te ­

r i o r ,  en 30 ml de é t e r  y 70 ml de t r i e t i l a m i n a ,  a l a  que se agre^ 

ga poco a poco y a t e m p e r a tu r e  a m b ia n te  una d i s o l u c i é n  s a tu r a d a  

de yodo en é t e r  h a s ta  que cese e l  d e s p r e n d im ie n to  de n i t r é g e n o  -  

y p e r s i s t e  e l  c o l o r  d e l  y o d o .

La m e z c la  se d i l u y e  con 2 0 0  ml de é t e r  y se l a v a ,  suc£  

s i v a m e n te , con una d i s o l u c i é n  a l  5# de t i o s u l f a t o  s é d i c o ,  de â c^  

do c l o r h f d r i c o  3 N y c a rb o n a te  s é d ic o  a l  5 # .  La fa s e  o r g â n i c a  se 

seca s o b re  s u l f a t o  m agnés ico  a n h i d r o ,  una vez e l im in a d o  e l  d iso l_  

v e n te  a v a c io  se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e .  = 78-BOaC/lO  -  

mnr (92 -95Q C /30  m m ( l7 2 ) ) .  R e n d im ie n to :  20g ( 4 8 # ) .

E s p e c t r o  IR :  u) = 800 ( C - l )  cm

E s p e c t r o  RMN ( C 1 ^ C D ) : S  = l , 0 ( t ,  3 H , , C H , ) ;  2 , 3 6 ( c , 2 H ^ ,
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V . 1 . 7 .  S f n t e s i s  de d l e t i l z i n e

En un m a t ra z  de 500 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  embudo de a d i c i o n  y ■ 

a tm o s fe r a  de n i t r o g é n o ,  se i n t r o d u c e n  130 g de una a l s a c i e n  

z i n c - c o b r e ,  a l  S% en c o b r e .  L e n ta m e n te  se van a d ic io n a n d o  78 g 

(0,5 m o le s )  de i o d u r o  de e t i l o  y 54,4 g (0,5 m o le s )  de b rom ure  

de e t i l o .  Se pone en m archa  e l  a g i t a d o r  y se c a l i e n t a  a r e f l u ­

j o  p a ra  i n i c i a r  l a  r e a c c i o n .  Una vez  i n i c i a d a ,  se d e s c o n e c ta  

l a  c a l e f a c c i é n  y se a g i t a  d u r a n t e  m ed ia  h o r a ,  Después de e n f r i -  

a r  e l  m a t r a z ,  se d e s t i l a  en c o r r i e n t e  de n i t r é g e n o .  Se o b t i e -  

nen 50 g (81#) p . e .  = llOac/750 mm (ll5.-120ac/760 mm (173)).

V . 1 . 8 .  R e a c c ié n  de l o s  e s t e r a s  e t f l i c o s  0  - i n s a t u -  

r a d o s  con 1 . l - d l v o d o p r c D ^ m  ■y_die_tJJ.zlrLC

Método g e n e r a l

En un m a t ra z  de t r è s  bocas  de 100 ml de c a p a c id a d ,  -  

p r o v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  embu­

do de a d i c i é n ,  ta p é n  de goma y a tm é s fe r a  de n i t r é g e n o .  Se i n t r £  

d u c e n ,  s u c e s iv a m e n te ,  con una j e r i n g a  e l  é s t e r  - i n s a t u r a d o  

d i s u e l t o  en 2 0  ml de t o l u e n o  a n h i d r o ,  e l  d i e t i l z i n c  d i s u e l t o  en

3 0 ,5  ml de t o l u e n o ,  a l a  m e zc la  se l e  a g re g a  le n ta m e n te  y con -  

a g i t a c i é n  e l  1 , 1 - d i y o d o p r o p a n o . Se a g i t a  l a  m e zc la  d u r a n t e  40 -  

h o ra s  en a tm é s fe r a  de n i t r é g e n o ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  a p a re ce
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un p r e c i p i t a d o  b ia n c o  p u l v e r u l e n t o  y se a g re g a  â c id o  c l o r h i d r i -  

co d i l u i d o  y a c o n t i n u a c io n  l a  fa s e  o r g â n i c a  se l a v a ,  s u c e s i v a ­

m e n te ,  con una d i s o l u c i é n  d i l u i d a  de b i c a r b o n a t o  s é d ic o  y con • 

agua . La fa s e  o r g â n i c a  se seca  s o b re  s u l f a t o  m agnés ico  a n h id r o ,  

Después de f i l t r a r ,  se é l i m i n a  e l  d i s o l v e n t e  y se d e s t i l a .  En ■ 

to d o s  l o s  ensa yo s  r e a l i z a d o s ,  v a r l a n d o  l a s  c o n d i c i o n e s , se ob ­

t i e n s  un p r o d u c t o  cuyo  IR  c o i n c i d e  con e l  de l a  o l e f i n a  de p a r -  

t i d a ,  l a  CGL en una co lum na  de FFAP 13# s o b re  C hrom osorb  Gj AU- 

DflCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / 8 " ,  t  -  160QC de l a  masa de r e a c c i é n ,  r é ­

v é l a  l a  e x i s t e n c i a  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  y pequenos p i c o s  de 

d e s c o m p o s ic ié h .

V . 2 ,  SINTESIS DE LOS ACIDOS (±)-2,3-DIETILCICL0PR0- 
PANCARBOXILICO

V . 2 . 1 .  S f n t e s l a  de d ia z o a c e t a t o  de e t i l o

En un m a t ra z  de dos bocas  de 250 ml de c a p a c id a d ,  pro, 

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo -  

de a d i c i é n ,  se ponen 5 6 ,0  g de 2 - a m în o à c e ta t o  de e t i l o  y 0 , 2 0  

g de a c e t a t o  s é d ic o  en 5 8 ,7  ml de a g u a , con e l  m a t ra z  e n f r i a d o  

e x t e r i o r m e n t e  con h i e l o  y con a g i t a c i é n  c o n s ta n t e  se va a d i c i o ­

nando una s o l u c i é n  f r i a  de 4 2 ,0  g de n i t r i t o  s é d ic o  en 5 8 ,7  ml 

de ag u a ,  s e g u id o  de 3 3 ,3  ml de é t e r .  La t e m p e r a tu r e  debe pe rm a- 

n e c e r  a 20QC, después  se a g re g a  le n ta m e n te  6 ,6 7  ml de â c id o  sujL 

f é r i c o  d i l u i d o .  Se a g i t a  l a  m e z c la  d u r a n t e  20 m in u te s .

La masa de r e a c c ié n  se pasa  a un embudo de d e c a n ta -  

c ié n  y se sep a ra n  l a s  f a s e s ,  l a  fa s e  acuosa se r e t o r n a  a l  ma-
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t r a z  de r e a c c i o n  y l a  e t e r e a  se l a v a  con una d i s o l u c i o n  de c a r ­

b o n a te  s é d ic o  a l  1 0 # .

La f a s e  acuosa  se s o m e te ,  o t r a  v e z ,  a l  mismo c i c l o  de 

r e a c c i é n , ^  a d i c io n a n d o  e s t a  vez 2 6 ,6 7  ml de é t e r  y 6 ,6 7  ml de a -  

c i d o  s u l f é r i c o  d i l u i d o .  Un t e r c e r o  o c u a r t o  c i c l o  de r e a c c ié n  -  

puede s e r  a c o n s e ja b le  s i  e l  m a t ra z  p r é s e n t a  c o l o r a c i é n  a m a r i l l a .

La  f a s e  e t e r e a  se l a v a  con una s o l u c i é n  s a tu r a d a  de -  

c l o r u r o  s é d ic o  y se seca  s o b re  s u l f a t o  m ag n é s ico  a n h i d r o .  Se 

é l i m i n a  e l  d i s o l v e n t e  a v a c f o ,  c o n t r o la n d o  l a  te m p e r a tu r a  d e b i -  

do a l  p e l i g r o  de e x p l o s ié n  d e l  d i a z o a c e t a t o  de e t i l o ,  d e l  que -  

se o b t i e n e n  3 9 ,0  g ( 8 5 # ) .

V . 2 . 2 .  S f n t e s i s  de f ± ) - 2 . 3 - d i e t i l c i c l o o r o o a n _ c a r h o x l -

l a t o  -d9.„

En un m a t ra z  de dos bocas  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r £  

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo -  

de a d i c i é n ,  con tu b o s  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 40 g ( 0 , 8  moi 

l e s )  de t r a n s - 3 - h e x e n o  y 3 ,0 5  g de c o b re  en p o l v o ,  l a  m e z c la  de 

r e a c c ié n  se a g i t a  y c a l i e n t a  h a s ta  a l c a n z a r  e l  r e f l u j o  de l a  

o l e f i n a .  L e n ta m e n te ,  una g o ta  cada  d ie z  se g u n d o s ,  se ag re g a n  -

3 9 ,0  g ( 0 , 4  m o le s )  de d i a z o a c e t a t o  de e t i l o ,  Cuando l a  a d i c i é n  

se ha t e r m in a d o  se m e n t io n s  a r e f l u j o  d u r a n t e  dos h o r a s ,  a l  ca­

bo de l a s  c u a le s  se d e j a  e n f r i a r  h a s t a  te m p e r a tu r a  a m b ia n te .

La masa de r e a c c i o n  se e x t r a s  con é t e r ,  que se é l i m i ­

na a v a c io  y se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e .  = 77 -85Q C /7  mm 

(6 3 -8 0 9 C /1 0  m m ( l6 6 ) ) .
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C r o m a t o g r a f f a :  La CGL en una co lum na  de UCC s o b re  10# 

de C hrom osorb  U , 6 0 - 8 0 ,  2m, l / 8 " ,  t  = 1200C, r e v e l o  -  

l a  e x i s t e n c i a  de c u a t r o  p i c o s ,  uno de e l l e s  con i g u a l  

t ie m p o  de r e t e n c i é n  que e l  f u m a r a to  de d i e t i l o .  

E s p e c t r o  IR :  0 = 1 7 2 0 ( 0 0 )  ; 1 2 0 0 (C -0 -C )  cm“ ^ .

V . 2 . 3 .  P u r i f i c a c i é n  v a i s l a m i e n t o  de l o s  ( ± ) - 2 . 3 - d i e -  

t l l c i c l o o r o o a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o .

En un m a t ra z  de 250 ml de c a p a c id a d ,  se ponen 1 8 ,6  g 

de ( ± ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o  o b t e n id o  en e l  

paso a n t e r i o r ,  d i s u e l t o s  en 100 m l de é t e r  y se t r a t a n  con una 

d i s o l u c i é n  de p e rm a n ga n a te  p o t é s i c o  a l  1# ( p a r a  e l i m i n a r  e l  p r £

d u c to  o l e f f n i c o )  h a s ta  que no se p ro d u z c a  d e c o l o r a c i é n . Los  e x ­

t r a c t o s  e t e r e o s  se secan s o b re  s u l f a t o  m a gnés ico  a n h i d r o .  Una ~ 

vez  e l im i n a d o  e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o ,  se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i ­

d u a l ,  p . e .  » 709C /10  mm (7 4 0 C /1 3  mm(l66)).R e n d im ie n t o : 9 , 3 g  (5 0 # )

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una co lum na  de ÜCC s o b re  10# de C h rom osorb  U ,

6 0 - 8 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  « 1200C.

E s p e c t r o  IR :  U m 1 7 2 0 (C = 0 ) ;  1 2 0 0 (C -0 -C )  cm

E s p e c t r o  RPIli ( C l ^ C ü ) :  5  .  0 , 0 - 1 , 4 ( m , 1 6 H , r e s t a n t e s )  ; -

4 , l ( c , 2 H , 0 - C H 2 ) p p m .

V . 2 . 4 .  H i d r é l i s i s  de ( t V- .2 . 3 - d i e t i l c i c l o pJÆPa n J a r b o A i - 

l a t o  de e t i l o .

En un m a t ra z  de 100 ml de c a p a c id a d  p r o v i s t o  de r e f r i
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g a r a n t e  de r e f l u j o  ee ponen 4 g ( 0 , 0 2  m o le s )  de ( * t ) - 2 , 3 - d i e t i l -  

c i c l o p r o p e n c a r b o x i l a t o  de e t i l o ,  1 ,5 7  g ( 0 , 0 4  m o le s )  de h i d r é -  

x i d o  s o d i c o ,  2 ,2  ml de agua y 1 7 ,0  ml de m e t a n o l ,  se c a l i e n t a  -  

a r e f l u j o  d u r a n t e  0 h o r a s ,  a l  cabo  de l a s  c u a le s  se d e ja  e n f r i ­

a r  y se é l i m i n a  e l  m e ta n o l  a v a c i o .  A l  r e s id u o  se l e  anade 100 

ml de agua y ee a c i d i f i c a  h a s ta  pH = 2 con â c id o  s u l f é r i c o  d i ­

l u i d o ,  se e x t r a e  con é t e r  y l o s  e x t r a c t o s  e t e r e o s  se secan so ­

b re  s u l f a t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  Una vez e l im i n a d o  e l  d i s o l v e n t e  

a v a c i o ,  se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e .  = 0OQC/O,4 mm -  

( 8 1 9 C /0 , 4  m m ( l6 6 ) ) .  R e n d im ie n to :  2 ,6  g ( 9 0 # ) .

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na  de UCC s o b re  10# de C hrom osorb  W,

6 0 - 8 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  1200C .

E s p e c t r o  IR :  U = 3 5 0 0 - 2 5 0 0 ( 0 H ) ; 1690 (C =0 ) cm“ ^ .

E s p e c t r o  RMN(C l^CD): S = 0 , 7 - 1 , 6 ( m , 1 3 H , r e s t a n t e s ) ; -

l l , 5 ( s , l H , C 0 0 H ) p p r a .

V . 2 . 5 .  R e s o lu c ié n  d e l  â c id o  ( t ) - 2 . 3 - d i e t i l c i c l o p r Q p a f i -

garboxIlicQ.
En un m a t ra z  de 100 m l de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de r e -  

f r i g & r a a t e  de r e f l u j o  y a g i t s d p r  m a g n é t ic o ,  se a g re g a  una d i ­

s o l u c i é n  de 2 ,5  g ( 7 , 7  m i l i m o l e a )  de q u i n i n e  en 25 ml de e t a n o l  

d e l  9 5 # -y  2 ,0  g ( 1 4 , 0  m i l i m o l e s )  de â c id o  ( î ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o -  

p r o p a n c a r b o x f l i c o .  La  s o l u c i é n ,  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u ra n ­

t e  10 m in u t o s ,  a l  cabo de l o s  c u a l e s ,  se d i l u y e  con 6 2 ,5  ml -  

de e t a n o l  d e l  2 0 # .  Se d e j a  e r . f r i a r  l e n ta m e n te  y se g u a rd a  du­

r a n t e  l a  noche  en n e v e r a ,  o b te n ie n d o s e  4 ,0  g de d ia s t e r e o m e -
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ro  b ia n c o  que se r e c r i s t a l i z a  v a r i a s  ve ce s  de e t a n o l  d e l  60# 

h a s ta  que se o b t i e n s  1 g de un s o l i d o  de p u n to  de f u s i o n  co n s ­

t a n t e  de 1 2 9 -1 3 0 9 0 .

En un m a t ra z  de 50 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de r e f r i  

g a r a n t e  de r e f l u j o  y a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  se anaden 1 , 3  g d e l  

d i a s t e r é m e r o , 5 m l de m e ta n o l  y 10 m l de una d i s o l u c i o n  da h i -  

d r o x i d o  s é d ic o  a l  4# en m e ta n o l  y 10 ml de agua . Se c a l i e n t a  du 

r e n t e  t r è s  h o ra s  a 509C , a l  cabo de l a s  c u a l e s ,  se d e ja  e n f r i a r  

y se é l i m i n a  e l  d i s o l v e n t e  p o r  d e s t i l a c i o n  a v a c i o ,  se d e ja  e n ­

f r i a r  a t e m p e r a t u r a  a m b ia n te  p a ra  e l i m i n a r  e l  p r e c i p i t a d o  de -  

q u i n i n e .  E l  f i l t r a d o  se l a v a  v a r i a s  ve ce s  con é t e r  p a ra  e l i m i ­

n a r  l a s  u l t i m a s  t r a z a s  de q u i n i n a ,  se a c i d u l a  a pH »  2 con é c i -  

do s u l f u r i c o  d e l  1 0 # ,  se e x t r a s  con é t e r  y se seca  s o b re  s u l f a ­

t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  E l  d i s o l v e n t e  se é l i m i n a  a v a c io  o b t e n ie n  

dose 0 , 5  g (2 5 # )  d e l  é c l d o ,  “  - 4 , 9  ( c  0 , 0 4 1 ,  e t a n o l  9 5 # ) ,

Los  f i l t r a d o s  de l a s  dos p r im e r a s  r e c r i s t a l i z a c i o n e s  

en e t a n o l  a l  60# se c o m b in a ro n ,  se é l i m i n é  e l  d i s o l v e n t e  p o r  

d e s t i l a c i é n  a p r e s i é n  r e d u c i d a  o b te n ie n d o s e  1 ,9  g de d i a s t e r é ­

mero que se h i d r o l i z a r o n  de fo rm a  a n a lo g a  a l a  e x p u e s ta ,  o b t e ­

n ie n d o s e  0 , 8  g (4 0 # )  d e l  a c id o  0 0 ^  “  2 ,0  ( c  0 , 0 0 0 9 8 ,  e t a n o l  -  

9 5 # ) ,

E l  f i l t r a d o  d e l à  t e r c e r a  r e c r i s t a l i z a c i é n , se t r a t é  -  

de fo rm a  a n a lo g a  a l a  a n t e r i o r  o b te n ie n d o s e  0 ,8  g de d i a s t e r é ­

m ero , cuya  h i d r é l i s i s  r i n d i o  0 , 5  g (2 5 # )  d e l  a c id o  =

4 , 6  ( c  0 ,0 0 2 4 ,  e t a n o l  9 5 # ) .
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V . 3 .  S INTESIS DE LOS ACIDOS PlESO-2, 3 -D IE T ILC IC LO - 

PROPANCARBOXILICOS

V . 3 . 1 .  S f n t e s i s  de c i s - S - h e x e n o

En un m a t ra z  de t r è s  b ocas  de 250 m l de c a p a c id a d ,  p r £  

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o  y r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se ponen

1 6 ,5  g ( 0 , 2  m o le s  de 3 - h e x in o  d i s u e l t o s  en 50 m l de e t a n o l  d e l  -  

95# y 1 g  de P d / q u i n o l e i n a , A  c o n t i n u a c i o n , se hace p a s a r  h i d r é -  

geno h a s t a  que se a d s o rb e n  0 , 2  m o le s .  La m e z c la  de r e a c c io n  se -  

f i l t r a  p a r a  e l i m i n a r  e l  c a t a l i z a d o r ,  que se l a v a  con e t a n o l .  L o s  

e x t r a c t o s  o r g â n i c o s  se secan  con c a r b o n a t o  p o t a s i c o  y se d e s t i -  

l a n .  Se o b t i e n é n  1 3 ,2 0  g  (8 0 # )  de c i s - 3 - h e x e n o , p . e ,  » 67QC/741 

mm ( 1 7 5 ) ,

v . 3 . 2 .  S f n t e s i s  .d? lo A ,.n i9 ,a c -: .2 » 3 -b i.9 l? jL lc ic X o p .m p .a a £ a £ -  

itoJLIafe .C L.b9 s t i i Q .

Se s i g u i é  e l  mismo m étodo em p leado  en l a  r e a c c io n  pa­

r a  o b t e n e r  l o s  ( t ) - 2 , 3 - d i e t l l c i c l o p r o p a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o .  

No se han o b s e rv a d o  m o d i f i c a c i o n e s  n i  en e l  r e n d i m i e n t o  de l a  

r e a c c i o n ,  n i  en l o s  e s p e c t r o s .  IR  y RMN o b t e n i d o s .

V . 3 . 3 ,  Pu r i f i c a c i é n  v a i s l a m i e n t o  de l o s  meS-CL-i.2. 3jr-dle_- 

t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o .

Se r e a l i z o  segdn e l  m étodo ya e x p u e s to  p a ra  l a  o b t e n -
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c ié n  d e l  ( t ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p t o p a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o  p u r e .

V . 3 . 4 .  H i d r é l i s i s  de l o s  m e s o -2 . 3 - d i e t i l c i c l o p r o pa n -  

c a r b o x i l a t o  de e t i l o .

Se r e a l i z é  segén e l  m étodo  ya e x p u e s t o ,  no se han en* 

c o n t r a d o  d i f e r e n c i a s  en l o s  r e n d i m i e n t o s .  O b te n ie n d o s e  l o s  a c i ­

dos m e s o - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o ,  p . e .  ■ B 4 f iC /0 ,6  mm.

V . 4 ,  S INTESIS DEL ACIDO NORCARANICO

V . 4 . 1 .  S f n t e s i s  de c i c lo h e x e n o

En un m a t ra z  de 100 m l de c a p a c id a d ,  se i n t r o d u c e n  -

4 0 ,0  g ( 0 , 4  m o le s )  de c i c l o h e x a n o l  y 1 , 2  ml de a c id o  s u l f u r i c o  

c o n c e n t r a d o .  E l  m a t ra z  se c o n e c ta  a una ca beza  C la i s e n  con un -  

r e f r i g e r a n t s  r e c t o  y un m a t ra z  c o l e c t o r  ro d e a d o  de h i e l o .  Se c£  

m ienza  a c a l e n t a r  con un bano de s i l i c o n s .  La  d e s t i l a c i é n  f i n a ­

l i z e  cuando en e l  m a t ra z  a p a re c e  un r e s i d u e  a m a r i l l e n t o  y e m p i£  

zà  a o l e r  a a n h i d r i d o • s u i f u r o s o .  E l  d e s t i l a d o ,  se s a t u r a  con -  

s a l  y e l  c i c l o h e x e n o  se d e c a n ta  de l a  capa a c u o s a .  Se seca  s o ­

b re  c l o r u r o  c â l c i c o  a n h id r o  y se f r a c c i o n a  v a r i a s  v e c e s .  En t o ­

dos l o s  casos  se re c o g e  l a  f r a c c i é n  de p . e .  = 80 -829C  (83BC -

( 1 7 7 ) ) ,  R e n d im ie n to :  25 g ( 8 0 # ) .

V . 4 . 2 ,  S f n t e s i s  de b i c i c lo * ( 4 . 1 . 0 . ) * h e D t a n o - 7 - c a c b a % l -
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l a t o  de e t i l o .

En un m a t ra z  de dos bocas  de 100 ml de c a p a c id a d ,  p r o ­

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo de

a d i c i o n ,  con tu b o s  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se c o lo c a n  2 0 ,0  g ( 0 , 2 4  -

m o le s )  de c i c l o h e x e n o  y 1 , 6  g de c o b re  en p o l v o .  La m e z c la  de 

r e a c c i é n ,  se a g i t a  y c a l i e n t a  h a s t a  r e f l u j o  suave  y e n to n c e s  se 

a g re g a n  l e n ta m e n t e  2 3 ,5  g ( 0 , 2 4  m o le s )  de d i a z o a c e t a t o  de e t i l o .  

Cuando l a  a d i c i é n  ha te r m in a d o  se m a n t ie n e  a r e f l u j o  d u r a n t e  une 

h o r a ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  se d e j a  e n f r i a r  a t e m p e r a tu r a  ambien 

t e .

La  masa de r e a c c ié n  se e x t r a e  con é t e r ,  se seca y se -

é l i m i n a  a v a c i o .  E l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  se d e s t i l a  a p r e s i é n  reduc_i

d a ,  p . e ,  -  4 0 0 C /0 ,1  mm. R e n d im ie n to :  20 g ( 5 0 # ) ,

C r o m a t o g r a f£ a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na  de UCC s o b re  10# de C hrom osorb  U, -

6 0 - 0 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  1 4 0 9C.

E s p e c t r o  IR :  0 .  1 7 1 0 ( C - 0 ) ;  1 2 0 0 (C -0 -C )  cm” ^ .

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): 5  — l , 3 ( m , 1 3 H , r e s t a n t e s ) ; l , 8 ( m ,

IH ^H -C -C O g E t)  î  4 , l ( c ,2 H ,C H . - C -C 0 0 E t )p p m .

V . 4 , 3 ,  H i d r é l i s i s  de b i c i c l o - ( 4 . 1 . 0 .  )4i@ o t  an o-7_-caZLbaxi- 

f a t o  de e t i l o .

En un m a t ra z  de 100 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de r e f r i  

g a r a n t e  de r e f l u j o  y a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  se c o lo c a n  4 g ( 0 , 0 2  mg 

l e s )  de b i c i c l o f 4 . 1 , 0 , ) - h e p t a n o - 7 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o ,  1 ,7  g -
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( 0 , 0 4  m o le s )  de h i d r é x i d o  s é d i c o ,  18 ml de m e ta n o l  y 5 m l de -  

agua d e s t i l a d a .  Se c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u r a n t e  8 h o r a s ,  a l  cabo -  

dé l a s  c u a le s  se d e ja  e n f r i a r  y se é l i m i n a  a v a c io  e l  m e t a n o l .  -  

A l  r e s i d u o  se l e  anade 100 m l de agua y se a c i d i f i c a  h a s ta  pH »

2 con a c id o  s u l f u r i c o  d i l u i d o ,  se e x t r a e  con é t e r  y l o s  e x t r a c ­

t o s  e t e r e o s  se secan  s o b re  s u l f a t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  Una vez  -  

e l im i n a d o  e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o ,  se o b t i e n s  un s é l i d o  b l a n c o ,  -  

que se r e c r i s t a l i z a  en a g u a ,  p . f .  ■ 69BC (71BC ( 1 7 6 ) ) .  R end im ien. 

t o :  2 g ( 6 0 # ) ,

E s p e c t r o  IR ;  V ■ 3 5 0 0 -2 5 0 0 (O H ) ; 1 6 9 0 (C » 0 )  cm 

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): S  ■ l , 2 ( m , 8 H , C H 2 ) , l , 4 ( m , 2 H , - C H -  

-C -COO H); l , 8 ( d , l H , H C - C 0 0 H ) ; 1 1 , 8 (s , IH ,C O O H )p p m .

V .5 .  SINTESIS DE ACIDO 3,5-OIMETILCICLOHEXANCARBOXI- 

LICO (MEZCLA DE ISOMEROS).

U . 5 , 1 .  S f n t e s i s  de 3 . 5 - d i m e t i l - l - v o d o c i c l o h e x a n o .

En un m a t ra z  de 500 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de r e f r ^  

g a r a n t e  de r e f l u j o ,  a g i t a d o r  m a g n é t ic o  y tu b o  de c l o r u r o  c â l c i c o  

se ponen 4 2 ,5  g ( 0 , 3  m o le s )  de l o s  3 , 5 - d i m e t i l c i c l o h e x a n o l  isém g  

r o s ,  4 ,2 0  g de f é s f o r o  r o j o .  L e n ta m e n te  y con a g i t a c i é n  se ana ­

den 30 g de y o d o .  E l  c o n j u n t o  se c a l i e n t a  y a g i t a  d u r a n t e  c i n c o  

h o r a s ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  se d e j a  e n f r i a r ,  se v i e r t e  s o b re  -  

agua y se e x t r a e  con é t e r .  La fa s e  e t e r e a  se l a v a  con t i o s u l f a -  

t o  s é d ic o  y se seca  con s u l f a t o  m ag n é s ico  a n h i d r o *  E l  d i s o l v e n ­

t e  se é l i m i n a  a v a c i o ,  se d e s t i l a  e l  a c e i t e  r e s i d u a l ,  p . e .  =
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64BC/4 mm (93B C /10  mm ( 1 9 7 ) ) ,  R e n d im ie n to :  2 7 ,5  g (3 5 # )

V . 5 . 2 .  S f n t e s i s  d e l  â c id o  3 . 5 - d i m e t i l c i c l o h e x a n c a rb o -  

X i f l l c b .

En Un m a t r a z  de t r è s  bocas de 500 ml da c a p a c id a d ,  p r o  

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  y embudo de 

a d i c i o n ,  con tu b o s  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se c o lo c a n  3  g de magné­

s i e  p r e v ia m e n te  dese ca d o  y 100 m l de é t e r  a n h i d r o .  L e n ta m e n te  y 

con a g i t a c i o n  se a g re g a n  2 7 ,0  g ( 0 , 1  m o l)  de 3 , 5 - d i m e t i l - l - y o d o -  

c i c l o h e x a n o .  E l  c o n j u n t o  se a g i t a  y c a l i e n t a  d u r a n t e  dos h o r a s ,  

a l  cabo de l a s  c u a le s  se d e j a  e n f r i a r ,  y se v u e l c a  s o b re  un ma­

t r a z  que c o n te n g a  1 0 0  m l de é t e r  a n h id r o  s a tu r a d o  de n ie v e  c a r -  

b é n i c a .  Se a g i t a  d u r a n t e  20 m in u t o s ,  pasado e s te  t i e m p o ,  se a -  

g re g a  l a  c a n t i d a d  de â c id o  c l o r h f d r i c o  d i l u i d o  n e c é s a r i o  p a ra  

h i d r o l i z a r  l a  s a l  b â s i c a ,  se e x t r a e  con é t e r  y se seca con s u l -  - 

f a t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  E l  d i s o l v e n t e  se é l i m i n a  p o r  d e s t i l a c i o n  

a V a c io ,  y e l  r e s i d u o  se d e s t i l a  a p r e s i é n  r e d u c i d a ,  p . e .  = 9Bbc 

/ 3  mm (139B C /15  mm ( 1 9 9 ) ) .  R e n d im ie n to :  9 g ( 5 0 # ) .

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m e  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na  de UCC s o b re  10# de C hrom osorb  U , -

6 0 - 0 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  .  130BC.

E s p e c t r o  IR :  b = 3 5 0 0 - 2 5 0 0 ( 0 H ) ; 1750 (C =0) cm ^ .

E s p e c t r o  RMN(Cl3 CD) : 6  = l , 0 ( d , 6 H , 2 C H j ) ; l , 9 (m , 4 H,CH2 -

-C-COOH); 2 , l ( m , lH , H C - C Q 0 H ) ; 1 1 ,8 ( s , lH ,C C 0 H ) p p m .

U . 6 . S INTESIS DE ACIDO C IS ,C IS -3 ,5 -D IH E T IL C IC L D H E X A N -
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C IS - l -C A R B O X IL IC O .

En un h id r o g e n a d o r  t i p o  P a r r ,  se i n t r o d u c e n  6 ,75  ( 0 , 0 5  

m o le s )  de â c id o  3 , 5 - d i m e t i l b e n z o i c o  d i s u e l t o  en 30 ml de â c id o  -  

â c e t i c o  g l a c i a l  y 1 ,0  g ( 0 , 0 1 m o l )  de p l a t i n o  Adams. Se h id r o g e n a  

a una p r e s i é n  de 50 p s i  ( 3 , 3  a tm o s fe r a s )  y a te m p e r a tu r a  a m b ia n ­

t e .  La h i d r o g e n a c ié n  es muy r â p i d a  a l  p r i n c i p l e ,  p e ro  p r o n t o  e l  

c a t a l i z a d o r  se s a t u r a  p o r  l o  que hay que f i l t r a r l o  y l a v a r l o  su ­

c e s iv a m e n te  con â c id o  a c é t i c o  c a l i e n t a  y é t e r ,  d e ja n d o s e  a l  a i r e  

d u r a n te  dos d i a s .  P a ra  que l a  h i d r o g e n a c ié n  sea t o t a l  hay que 

r e a l i z a r  e s te  p r o c e d i m i e n t o  t r è s  v e c e s  mâs. Después de e s t o ,  se 

é l i m i n a  e l  â c id o  a c é t i c o  p o r  d e s t i l a c i é n  a p r e s i é n  r e d u c id a  y e l  

s é l i d o  r é s u l t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  en m e t a n o l - a g u a ,  p . f .  = BOSC -  

(759C ( 2 0 0 ) ) ,  R e n d im ie n to :  4 ,5  g ( 7 0 # ) .

E s p e c t r o  IR :  ü » 3 5 0 0 - 2 5 0 0 ( 0 H ) ; 1 750 (C «0 )  cm "^ .

E s p e c t r o  RMN(Cl^C) : .  l , 0 ( d , 6 H , 2 C H , )  ; l , 9 ( m , 4 H , H ^ ,

CHg-C-COOH); 2 , l (m , lH i j^ ,H C -C 0 0 H )  ; l l , B ( s , lH , C D O H ) p p m .

U .7 .  REACCION DE 2-ETILCICLOPENTANONA CON TOSMIC.

V . 7 . 1 .  S f n t e s i s  de _ t o a i l m e t i l .  i s o c i a n u r a .

V . 7 . 1 . 1 .  S f n t e s i s  de p - t o l u e n s u l f i n a t o  s é d ic o

En un r e a c t o r  de 2 1 de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i t a ­

c ié n  m e c â n ic a ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y tu b o  a d u c t o r  de g a s e s ,  

se ponen 300 ml de a g u a ,  se a g i t a  y se pasa v a p o r  de agua has-
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t a  que l a  te m p e r a tu r a  a l c a n c a  l o s  700C. Después se c o r t a  e l  v a ­

p o r  y se a g re g a n  400 g ( 0 , 6  m o le s ) d s  z i n c  en p o l v o  y le n ta m e n t e

con a g i t a c i o n  se van a g re g a n d o  50 g ( 0 , 2 6  m o le s )  de c l o r u r o  de

p - t o l u e n s u l f o n i l o , e le v a n d o s e  l a  t e m p e r a t u r a .  Se c o n t i n u a  l a  

a g i t a c i é n  10 m in u to s  mas, d e spués  se s ig u e  pasando v a p o r  de a -  

gua h a s ta  que l a  t e m p e r a t u r a  a l c a n z a  l o s  900C. A c o n t i n u a c ié n  -  

se q u i t a  e l  v a p o r  y se anaden 250 m l de una d i s o l u c i o n  de h i d ré  

x i d o  s é d ic o  12 N. Se anade e n to n c e s  c a r b o n a to  s é d ic o  f i n a m e n t e  

p u l v e r i z a d o  h a s ta  que e l  pH sea  f u e r t e m e n t e  a l c a l i n e ,  e v i t a n d o  

l a  fo r r a a c ié n  de espum as. La  m e z c la  se f i l t r a  a l a  t r o m p a .  La  

t o r t a  de p o l v o  de z i n c  s i n  t r a n e f o r m a r '  y  de l o s  co m pues tos  de -  

z i n c  se anade a l  m a t ra z  de r e a c c i é n  J u n to  con 200 m l de agua .

Se c o n e c ta  e l  a g i t a d o r  y se pasa  de nuevo * v a p o r  de agua h a s ta

que se em p iecen  a f o r m a r  espum as. E n to n c e s  se c o r t a  e l  paso  de 

V apor y se c o n t i n u a  a g i t a n d o  p o r  e s p a c io  de d ie z  m in u t o s .  La 

m e z c la  se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se une a l a  d i s o l u c i é n  p r i n c i p a l .  

Las  aguas d e l  f i l t r a d o  se d e s t i l a n  a p r e s i é n  r e d u c i d a ,  fo rm a n d o  

se un p r e c i p i t a d o  de p - t o l u e n s u l f i n a t o  s é d ic o  que s u e le  e s t a r  -  

m e zc la d o  con c a r b o n a to  s é d i c o .  P a ra  s e p a r a r l o  se anade a c id o  

c l o r h f d r i c o  d i l u i d o  h a s ta  pH a c i d o .  Se e x t r a e  con é t e r ,  se l a v a  

con una d i s o l u c i é n  de h i d r é x i d o  s é d ic o  6 N , s e p a r a n d o lo  de l à s  

im p u re z a s  i n o r g é o i c a s . L a  e l i m i n a c i é n  d e l  d i s o l v e n t e  p o r  d e s t i l a  

c i é n  a p r e s i é n  r e d u c i d a  p e r m i t e  o b t e n e r  24 g (5 0 # )  de p - t o l u e n -  

s u l f i n a t o  s é d ic o  con dos m o lé c u le s  de agua .

V . 7 . 1 . 2 .  S f n t e s i s  de N - ( t o s i l m e t i l ) - f o r m a m i d a .

En un m a t ra z  de 1 1 de c a p a c id a d  p r o v i s t o  de r e f r i g e ­

r a n t s  de r e f l u j o ,  embudo de a d i c i é n  y a g i t a d o r  m a g n é t ic o  se ana
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de una m e z c la  de 2 6 ,7  g ( 0 , 1 5  m o le s )  de p - t o l u e n s u l f i n a t o  s é d i ­

c o ,  75 ml de a g u a ,  35 ml de d i s o l u c i é n  de f o r m a l d e h i d o  a l  3 5 # ,

6 8 ,0  g (60  m l ,  1 ,5  m o le s )  de fo rm a m id a  y 2 4 ,4  g ( 0 , 5 3  m o le s )  de 

a c id o  f é r m i c o .  Se c a l i e n t a  a 90BC d u r a n t e  dos h o r a s ,  a l  cabo de 

' l a s  c u a l e s ,  se d e ja  e n f r i a r  a t e m p e r a t u r a  a m b ia n te ,  se c o lo c a  -  

un bano de h i e l o  y s a l  y se s ig u e  a g i t a n d o .  Se d e j a  e n f r i a n d o  a 

-209C  d u r a n t e  to d a  l a  n o c h e .  Después a p a re c e  un s é l i d o  b la n c o  -  

que se l a v a  con a g u a ,  se d i s u e l v e  en c l o r u r o  de m e t i l e n o  y se -  

se ca  s o b re  s u l f a t o  m a g n é s ic o  a n h i d r o .  E l  d i s o l v e n t e  se é l i m i n a  

p o r  d e s t i l a c i é n  a p r e s i é n  r e d u c i d a  y e l  s é l i d o  r é s u l t a n t s  que -  

se u t i l i z e  s i n  p u r i f i c a r  en l a s  s i g u i e n t e s  r e a c c i o n e s ,  p . f .  «■ -  

-  105-107BC  (1 0 8 -1 10 B C  ( 1 9 2 ) ) .  R e n d im ie n to :  10 g ( 4 0 # ) .

E s p e c t r o  IR :  V -  3 2 6 0 (N H ) ;  1 6 6 0 (C = 0 ) ;  1 5 9 0 ,  1 5 5 0 ,  

1 4 0 0 ( a r o m â t i c o s ) ; 1 3 4 0 ,  1 1 5 0 (3 0 2 )  cm

V . 7 . 1 . 3 .  R e a c c ié n  de N - ( t o s i l m e t i l ) - f o r m a m i d a  con 

o x i c l o r u r o  de f é s f o r o  v t r i e t i l a m i n a .

En un m a t ra z  de 100 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o ,  embudo de a d i c i é n  y tu b o  de c l o r u r o  c â l c i c o  se 

anaden 3 g ( 0 , 0 1  m o l )  de N - ( t o s i l m e t i l ) - f o r m a m i d a ,  7 ml de dimja 

t o x i e t a n o ,  3 m l de é t e r  a n h id r o  y 10 ml de t r i e t i l a m i n a .  E l  ma­

t r a z  se e n f r i a  con un bano de h i e l o  y s a l ,  y e n to n c e s  se anaden 

d u r a n t e  una h o r a  1 ,4  ml ( 2 , 3  g ,  0 ,0 2  m o le s )  de o x i c l o r u r o  de 

f é s f o r o  en 1 ,7  ml de d im e t o x i e t a n o , de modo que l a  t e m p e r a tu r a  

se m antenga e n t r e  - 5  y OQC, D e s p u is  de l o  c u a l  l a  s u s p e n s ié n  se 

v u e lv e  p a rd u z c a  y se c o n t i n u a  a g i t a n d o  p o r  e s p a c io  de o t r a  me­

d i a  h o ra  a OQC, e n to n c e s  se anaden 42 ml de agua h e la d a  y se -
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c o n t i n u a  a g i t a n d o  m e d ia  h o ra  mâs. E n to n c e s  a p a re c e  un s o l i d o  

p a rd u z c o  que se t r a t a  con agua f r £ a ,  se e x t r a e  con benceno y se 

s e ca  con s u l f a t o  m a g n é s ic o  a n h i d r o .  La s o l u c ié n  de benceno se -  

t r a t a  con c a rb é n  a c t i v o .  Después de f i l t r a r  y e l i m i n a r  e l  bencg  

no p o r  d e s t i l a c i é n  a p r e s i é n  r e d u c i d a ,  e l  s é l i d o  r é s u l t a n t e  se 

r e c r i s t a l i z a  en m e t a n o l .  E l  t o s i l m e t i l  i s o c i a n u r o  t i e n e  un p . f .  

-  110-112QC ( 1 1 3 - 1 1 4  ( 1 9 1 ) ) .  R e n d im ie n to ;  2 g ( 7 6 # ) .

E s p e c t r o  I R :  u  -  216G (N «C ); 1 5 9 0 ,  1 4 0 0 ( a r o m â t i c o s ) ; 

1 3 4 0 ,  1 1 5 0 (5 0 2 )  c m '^ .

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): 6  -  2 , 5 ( s , 3 H , C H 2 ) ;  4 ,5 (s ,2 H ,C H 2 %  

7 , 3 ( d , 2 H , H g  y  Hg a r o m â t i c o s ) ;  7 , 8 ( d , 2 H , H 2  y Hg a roraâ- 

t i c o s ) p p m .

V . 7 . 2 .  S f n t e s i s  de t e r b u t é x i d o  p o t â s i c o .

En un m a t ra z  de t r è s  bocas  de 500 ml de c a p a c id a d ,  -  

p r o v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o  y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  con -  

tu b o  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 162 g ( 2 0 , 5  m l)  de a l c o h o l  -  

t e r b u t f l i c o  a b s o l u t o  y l e n ta m e n t e  se a g re g a n  9 ,8  g ( 0 , 2 5  m o le s )  

de p o t a s i o .  P o s t e r i o r m e n t e  se c a l i e n t a  h a s ta  que e l  p o t a s i o  se 

d i s u e l v e ,  8 h o r a s ,  y e l  a l c o h o l  r e s i d u a l  se é l i m i n a  a v a c i o .

V . 7 . 3 .  R e a c c ié n  de 2 - e t i l c i c l o o e n t a n o n a  con TOSfIIC y 

t e r b u t é x i d o  p o t â s i c o .

En un m a t ra z  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o ,  embudo de a d i c i é n ,  con tu b o s  de c l o r u r o  c â lc ic c v
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se ponen 2 ,2 4  g ( 0 , 0 2  m o le s )  de t e r b u t 6 x i d o  p o t a s i c o  y 40 ml 

de THF a l  que se l e  anaden en t r è s  m ln u to s  y a - lO B C  un a d i s o l i j  

c ld n  de 3 ,9  g ( 0 , 0 2  m o le s )  de t o s i l m e t i l  i s o c l a n u r o  en 20 ml de 

THF. Se van a n a d ie n d o  un a d i s o lu c i iS n  de 1 ,2  g ( 0 , 0 2  m o le s )  de -  

2 - e t i l c l d o p e n t a n o n a  en 20 ml de THF m a n te n ie n d o  l a  te m p e r a tu r e  

a -lOOC y a g l t a n d o s e  p o r  un p e r l o d o  a d i c l o n a l  de c i n c o  m in u to a .  

E n to n c e s  se anaden 1 ,2  g ( 0 , 0 2  m o le s )  de a c id o  a c ë t i c o  g l a c i a l .  

E l  d l s o l v e n t e  se é l i m i n a  p o r  d e s t i l a c i o n  a v a c i o ,  a ta m p e r a tu r a  

de 25QC. E l  r e s i d u e  se t r a t a  con 25 m l de agua y l a  s o l u c io n  -  

acuosa  se e x t r a e  con 50 ml de c l o r u r o  de m e t i l e n o .  La f a s e  o rg a  

n i c a  se seca  con s u l f a t o  m agnds ico  a n h i d r o ,  y e l  d l s o l v e n t e  se 

é l i m i n a  a v a c i o .  E l  c ru d o  o b te n id o  se t r a t a  con 20 ml de ë c id o  

c l o r h i d r i c o  2 N y se r e f l u y e  d u r a n t e  10 h o r a s ,  a l  cabo de l a s  -  

c u a l e s ,  se e n f r i a n  y se anaden 30 ml de h i d r o x i d o  s iSdico 2 N. -  

Se e x t r a e  con d t e r  p a ra  e l i m i n a r  l a s  Im p u re z a s  que haÿ p ré s e n ­

t e s . L a  fa s e  acuosa  se a j u s t a  a l  pH » 1 con a c id o  c l o r h f d r i c o ,  -  

se e x t r a e  con 6 t e r  y se seca  con s u l f a t o  m agnds ico  a n h i d r o .  E l  

d l s o l v e n t e  se é l i m i n a  a v a c i o ,  o b te n ie n d o s e  una masa v i s c o s a . E l  

t r a t a m i e n t o  con a c e t a t o  de e t i l ô ÿ  p e r m i t i d  su s o l i d i f i c a c i ^ n . E l  

e s p e c t r o  IR  no r e v e l d  l a  p r e s e n c ia  d s l  g ru p o  c a r b o n l l o  n i  d e l  -  

a c i d o .  O b te n ie n d o s e  una m e z c la  de p r o d u c t o e  no i d e n t i f i e a b l e s .

V .8 .  REACCION DE CETONAS CICLICAS CON p-TOLUENSUL- 

FONILHIDRACINA Y CIANURO POTASICO.

V . B . l .  S i n t e s l a  de. p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a c i n a .

En un m a t ra z  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i -
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t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r l g e r a n t a  de r e F l u J o ,  y embudo de a d i c i d n  -  

se ponen 1 9 ,0  g ( 0 , 1  m o l)  de c l o r u r o  de p - t o l u e n s u l f o n i l o , -  

le n ta m e n t e  se agcegan 2 ,5 6  g ( 0 , 1  m o l)  de h i d r a t o  de h i -  

d r a c i n a  a l  8 0 ^ ,  y 25 ml de b e n ce n o . E l  c o n ju n t o  se c a l i e n t a  du 

r e n t e  m e d ia  h o r a ,  a l  cabo de l a  c u a l ,  se d e ja  e n f r i a r ,  se elimJL 

na e l  benceno p o r  d e s t l l a c i d n  a p r e s i d n  r e d u c i d a ,  a i s la n d o s e  un 

s o l i d e  que se r e c r i s t a l i z a  en b e n ce n o , p . f ,  = 1120C ( 1 8 1 ) .  R en - 

d i m i e n t o :  1 2 ,0  g (6 5 % ),

E s p e c t r o  IR :  û  -  3 3 9 0 , 3 2 6 0 (N H ) ;  1 6 0 0 ,  1 4 9 0 ,  1 4 2 0 ( a r o  

m â t i c o s ) ;  1 3 1 0 ,  1 1 5 0 (5 0 2 )  cm

E s p e c t r o  R M N (D m S 0):6  » 2 , 5 ( s , 3 H , C H ^ ) ; 4 , 2 ( s , 2 H , R H 2 ) î  

7 , 2 ( d , 2 H , H g  y Hg a r o m â t i c o s ) ;  7 ,6 ( d ,2 H ,H 2  y a ro m a -

t l c o s ) f  8 , 2 ( s , lH , N H ) p p m .

U . 8 . 2 .  R e a c c io n  de 2 - m e t i l c i c lo h e x a n o n a _  CQn__P^tDl.uan- 
Bulfonllhidracina v c i a n u r o  oot&8±c_o.

En un m a t ra z  de 100 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i -  

t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y tu b o  de c l o r u r o  c a l -  

o i c o ,  se ponen ; 2 ,2 5  g (20  mmoles) de 2 - m e t i l c i c l o h e x a n o n a ,

4 ,6 5  g (2 5  mmoles) de p - t o l u e n a u l f o n i l h i d r a c i n a  y 30 ml de THF 

a n h i d r o .  Se a g i t a  d u r a n t e  dos h o ra s  a t a m p e r a tu r a  a m b ia n te  a l  ■ 

cabo de l a s  c u a le s  se é l i m i n a  e l  d l s o l v e n t e  a p r e s io n  r e d u c id a  

y a l  r e s i d u o  de b i d r a z o n a ,  se l e  anaden 30 ml de e t a n o l  

a b s o lu t e  y 3 ,9  g (60  mmoles) de c i a n u r o  p o t a s i c o .  E l  c o n j u n t o  ■ 

se m a n t ie n e  a r e f l u j o  d u r a n t e  24 h o r a s ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  - 

se d e j a  e n f r i a r  y se anaden 20 ml de agua j u n t o  con 60 ml de 

1 , 2 - d i c l o r o e t a n o .  La fa s e  o r g â n i c a  se s é p a ra  y se l a v a  s u c e s i -
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Vaments con una d l s o l u c i 6 n  de b i c a r b o n a t o  p o t a s i c o  a l  10%, a c i ­

do c l o r h f d r i c o  d i l u i d o  y agua . La fa s e  o r g a n i c a  se seca con  s u ^  

f a t o  m ag n e s ico  a n h i d r o .  E l  d l s o l v e n t e  se é l i m i n a  p o r  d e s t i l a -  -  

c io n  a v a c io  o b te n ie n d o s e  2 ,0  g (80%) de 2 - m e t l l c i c lo h e x a n c a r b o ^  

n i t r i i o ,  p . e ,  » 7 0 -7 2 3 C /2 0  mm,

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f l r m o  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una co lu m n s  de FFAP 13% s o b re  Chrom osorb  G, AW 

- o n e s ,  1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  llOac.
E s p e c t r o  IR :  i> = 2 2 4 0 ( CBN) cm” ^

E s p e c t r o  RMN(C l^ C D ) : ^  ■ 1 ,0 ( m ,3 H ,C H g ) ; l , 5 ( m , 9 H , r e s ­

t a n t e s ) ;  2 ,7 ( s , lH ^ ,H C - C N ) p p m .

U . 8 . 3 .  R e a c c io n  de o - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a c i n a  con 2=

9 1 i l c  i . c jq  p s n ta n o n a  «

En un m a t ra z  de 100 m l de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de r e ­

f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  a g i t a d o r  m a g n ^ t i c o ,  y tu b o  de c l o r u r o  

c a l c i c o  se c o lo c a n  2 , 2 4  g (20  m m oles) de 2 - e t i l c i c lo p e n t a n o n a ,

4 ,6 5  g (2 5  mmoles) de p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a c i n a  y 30 ml de THF, 

Se a g i t a  d u r a n t e  dos h o ra s  a l a  te m p e r a tu r e  a m b ia n te ,  a l  cabo -  

de l a s  c u a l e s ,  se é l i m i n a  e l  d l s o l v e n t e  a p r e s id n  r e d u c i d a ,  ob­

te n ie n d o s e  un s iS l ld o  que se r e c r i s t a l i z a  en b e n c e n o - ^ t e r  de p e -  

t r o l e o ,  p . f ,  » 1500C y que se i d e n t i f i e ^  como l a  p - t o l u e n s u l f o -  

n i l h i d r a z o n a  de l a  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a .  R e n d im ie n to :  3 ,3  g -  

(90% ).

E s p e c t r o  IR :  ù  = 3 2 2 0 (N H ) ;  160 0 ,  14 9 0 ,  1 4 5 0 ( a r o m a t i -  

c o s ) ;  1 3 3 0 ,  1 1 7 0 (5 0 ^ )  c m "^ .
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E s p e c t r o  RM NfClgCD): S » 0 , 9 ( t , 3 H , C H g ) ;  1 , 6 (m , 6H, C H ^ ) ; 

2 ,2 (m ,3H ,C H 2-C »N  y C H -C -N ) ;  2 , 4 ( s , 3 H , P h - C H g ) ; 7 , 2 ( d ,  -  

2H,Hg y Hig a r  m a t i c o s ) ;  7 , 2 ( s , l H , N H )  ; 7 ,6 ( d ,2 M , H 2  y 

H a ro m â t ic o s )p p m .

v.8.4. fla.aa.clflCL dg la  pz.tQiy9n9UlfQnilhidr,agon.a_da 
la 2“9tiXcicIopgn.tanqna cnn cianuro. .np.tâsigQ.

En un m a t ra z  de 100 m l de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y tu b o  de c l o r u r o  c â l -  

c i c o  se c o lo c a n  3 ,0  g de l a  h i d r a z o n a ,  30 ml de e t a n o l  a b s o l u t e  

y 3 ,9  g (60  mmoles) de c i a n u r o  p o t a s i c o .  Se c a l i e n t a  a r e f l u j o  ' 

y l a  r e a c c i o n  se s ig u e  p o r  CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  

C hrom oso rb  G, AU-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / 0 " ,  t  »  1 1 0 0 .  Oespués de ■ 

q u in c e  d i a s  de c a l e f a c c i 6 n  se o b s e r v é  una c o n v e r s io n  d e l  30%.

V . 8 . 5 .  R e a c c ié n  de n - t o l u e n a u l f o n i l h i d r a c i n a .  con  

1 , i l c  IclflP ent angaa.

Se e i g u i o  e l  mismo p r o c e d i m i e n t o  y e s te q u e o m e t r f a  sm- 

p le a d o  con l a  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a ,  o b te n ie n d o s e  3 ,0  g (80%) de 

p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a z o n a  de l a  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n o n a ,  p . f .  

»  155BC ( b e n c e n o - c i c l o h e x a n o ) .

E s p e c t r o  IR :  0  = 3 2 2 0 (N H ) ;  1 6 0 0 , 1 4 9 0 ,  1 4 5 0 ( a r o m a t i c o ^  

1 3 3 5 ,  l iy o C S O g )  c m " l .

E s p e c t r o  R nN (C lgC D ): S = 1 ,0 ( m ,6 H ,2 C H g ) ; l , 6 ( s , 2 H , C H -  

M e ) ;  2 ,2 (m ,4 H ,C H 2 -C = N ) ; 2 , 4 ( s , 3 H , P h - C H g ) ; 7 ,2 ( d ,2 H ,H g
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y Hg a r o m â t i c o s ) ;  7 , 2 ( s , l H , N H ) ; 7 , 6 ( d ,2 H ,H 2  y Hg a r o ­

m â t ic o s )  ppm.

U.S.6. Rgaaciao-dg la  .P-toluensuifonilhWrazoria tia-Ia 
1 , 4 - d i m e t i l c i c l o o a n t a n o n a  con c i a n u r o  oo taa i.&Q .

Se e m p le a ro n  l a s  m ismas c o n d i c io n e s  de r e a c c io n  (1 5  -  

d i a s )  y a n â X ls i s  p o r  CGL que e l  u t i l i z a d o  en \ I .8 . '4 v >  o b te n ie n d o  

se una c o n v e r s io n  d e l  30%.

U . 8 . 7 .  R e a c c ié n  de o - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a c i n a  con d i -  

c i c l o o r o o i l c e t o n a .

Se s i g u i é  e l  mismo p r o c e d im ie n t o  y e s t e q u i o m e t r i a  em- 

p le a d o  en V / ,8 ,3 ,  y V . 8 . 5 . ,  o b te n ie n d o s e  2 ,8  g (75%) de l a  p - t o ­

l u e n s u l f  o n i l h i d r a z o n a  de l a  d i c i c l o p r o p i l c e t o n a ,  p . f .  = 160BC - 

( b r n c e n o - â t e r  de p e t r o l e o ) .

E s p e c t r o  IR :  ^  «■ 3 2 2 0 (N H ) ;  1 6 0 0 , 1 5 0 0 ( a r o m â t i c o s )  ;

1 3 3 0 ,  1170(S02> c m "^ .

E s p e c t r o  RmN(ClgCD): 6  .  0 ,6 ( m ,4 H ,C H 2 ) ;  2 , 4 ( s , 3 H , P h -

C H g); 7 , 2 ( d , 2 H , H g  y Hg a r o m â t i c o s ) ;  7 ,6 ( d ,2 H ,H 2  y Hg

a r o m â t i c o s ) ;  7 ,6 ( s , lH , N H ) p p m .

V . 8 . 8 .  R e a c c ié n  de l a  p - t o l u e n s u l f o n i l h i d r a z o n a  d e _ la  

d i c i c l o n r o o i l c e t o n a  con c i a n u r o  _ o a t l& lc .o .
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Se e m p le a ro n  l a s  miemas c o n d i c io n e s  de r e a c c io n  y de -  

a n â l i s i s  que e l  em p leado  en V . 8 . 4 .  y V . 8 . 6 . ,  no o b s e rv a n d o s e  n in  

guna c o n v e r s i o n .

V . 9 .  S INTESIS DEL ACIDO 2-ETlLCICLOPENTANCARBOXILICO

V . 9 . 1 .  S f n t e s i s  de a d i o a t o  de d i e t i l o .

En un m a t ra z  de 2 1 de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i t a d o r  

m a g n é t ic o ,  se i n t r o d u c e n  292 g (2  m o le s )  de â c id o  a d f p i c o ,  717 — 

ml de e t a n o l  a b s o l u t o ,  360 ml de t o l u e n o  a n h id r o  y 1 ,3  m l de -  

â c id o  s u l f u r i c o  c o n c e n t r a d o .  A l  m a t ra z  se l e  a d a p ta  una co lum na 

V ig r e u x  y un r é f r i g é r a n t e  r e c t o .  E l  m a t ra z  se i n t r o d u c e  en un b ^  

ho de s i l i c o n a  y se c a l i e n t a  a 115BC. A 75BC co m ienza  a d e s t i l a r  

l a  m e z c la  a c e o t r é p i c a  e t a n o l - t o l u e n o - a g u a ,  c o n t in u a n d o s e  l a  des— 

t i l a c i â n  h a s t a  que se a lc a n z a n  l o s  798C. E l  d e s t i l a d o  se re c o g e  

s o b re  60 g de c a rb o n a te  p o t â s i c o  a n h i d r o ,  p a r a  su s e c a d o .

N uevas c a n t i d a d e s  de d i s o l v e n t e  se anaden a l  m a t ra z  de 

r e a c c i é n ,  ee c a l i e n t a  de nuevo h a s t a  80BC, d e s t i l a n d o  e l  a c e o t r é  

p o .  La e s t e r i f i c a c i â n  es t o t a l  y e l  r e s i d u o  d e l  m a t ra z  se d e s t i ­

l a  a v a c i o ,  p . e ,  ■ 95BC/1 mm (240Q C /760  mm ( 1 8 2 ) ) .  R e n d im ie n to :  

386 g (95% ).

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G, AU-

DMCS, 1 0 0 -1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  = 160BC.

E s p e c t r o  IR :  O -  1 7 5 0 (C = 0 ) ;  1 1 9 0 (C -0 -C )  cm” ^
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V . 9 . 2 .  S f n t e s l s  de 2 - o x o - c i c l o p e n t a n c a r b o x i l a t o  de 

e t i l o .

En un r e a c t o r  de c u a t r o  bocas  de 2 1 de c a p a c id a d  p ro  

v i s t o  de r e f r i g e r a n t e  de r e f l u j o ,  a g i t a d o r  m e c â n ic o ,  embudo de 

a d i c i é n  y tu b o s  de c l o r u r o  c a l c i c o  se ponen 27 g ( 1 , 1  m o l )  de -  

s o d io  h i l a d o  y 700 ml de benceno a n h i d r o .  Con a g i t a c i é n  c o n s ta r i  

t e  se anaden 166 g ( 0 , 8  m o le s )  de a d i p a t o  de d i e t i l o  y a c o n t i -  

n u a c iô n  3 ml de e t a n o l  a b s o l u t o .  C om ienza una r e a c c io n  e x o tâ r m ^  

c e ,  fo rm a n d o s e  e l  p r e c i p i t a d o  de l a  s a l  s o d i c a .  Se r e f l u y e  con 

a g i t a c i o n  l a  m e z c la  d u r a n t e  24 h o r a s ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  se 

d e j a  e n f r i a r ,  se a c i d u l a  a l  r o j o  Congo con â c id o  c l o r h f d r i c o  -  

( l : l )  y se e x t r a e  v a r i a s  veces  con b e n c e n o .  L os  e x t r a c t o s  b e n c ^  

n i c o s  se la v a n  con una d i s o l u c i é n  de b i c a r b o n a t o  s é d ic o  s a t u r a -  

d o ,  y se secan con s u l f a t o  m a g n â s ico  a n h i d r o .  E l  benceno se e l ^  

m ina  p o r  d e s t i l a c i o n  a v a c i o ,  e l  a c e i t e  r e s i d u a l  se d e s t i l a ,  

p . e ,  «s a o a c /3  mm. R e n d im ie n to ;  9 0 ,0  g (7 0 % ) ,  ( 1 8 3 ) .

C r o m a t o g r a f f a :  Se com probé l a  p u re z a  d e l  p r o d u c to  p o r  

CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G,AU- 

DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  140QC.

E s p e c t r o  IR ;  U « 1 7 6 0 ( C - 0 , g ru p o  â s t e r )  ; 1 7 3 0 (C » 0 , -

g ru p o  c e t é n i c o ) ;  1 2 0 0 (C -0 -C )  cm

E s p e c t r o  RMN(ClgCD); 5 -  l , 3 ( t , 3 H , C H g ) ; 2 ,2 (m ,6 H ,3 C H ^  

3 , l ( t , l H , C H ) ; 4 ,1 ( c ,2 H ,C H 2 )  ppm.

U . 9 . 3 .  S f n t e s i s  de l - e t i l - 2 - o x o - c i c l o p e n t a n c a r b o X i l a -  

t o  de e t i l o .
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En un r e a c t o r  de c u a t r o  bocas  de 2 1 de c a p a c id a d  pro. 

v i s t o  de r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  a g i t a d o r  m e c â n ic o ,  embudo de 

a d i c i é n  y tu b o s  de c l o r u r o  c a l c i c o ,  se ponen 21 g (0 ,9 1  m o le s )  

de s o d io  h i l a d o  y 500 ml de t o l u e n o  a n h i d r o .  Se anaden con a g i -  

t a c i é n  140 g ( 0 , 9  m o le s )  de 2 - o x o - c i c l o p e n t a n c a r b o x i l a t o d e  e t i ­

l o  y  se a g i t a  d u r a n t e  12 h o r a s ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  se a g r e -  

gan 143  g (1  m o l)  de i o d u r o  de e t i l o  y se r e f l u y e  d u r a n t e  4 ho ­

r a s ,  E l  p r o d u c t o  de r e a c c ié n  se t r a t a  con agua y se e x t r a e  con 

t o l u e n o .  Los  e x t r a c t o s  o r g â n i c o s  se secan con s u l f a t o  m agnâs ico  

a n h i d r o ,  e l  t o l u e n o  se é l i m i n a  a v a c i o .  E l  r e s id u o  r é s u l t a n t s  -  

se d e s t i l a ,  p . e .  «  7 0 -7 2 B C /2  mm. R e n d im ie n to  : 106 g (7 6 % ),  (184)L

C r o m a to g r a f£ a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p ro d u c t o  p o r  

CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G, 

AU-DMCS, 1 0 0 -1 2 0 ,  2m, l / 8 " ,  t  « 14QBC.

E s p e c t r o  IR ;  V m  1 7 6 0 (C = 0 ,  g ru p o  é s t e r ) ; 1730 (C =0 , 

g ru p o  c e t é n i c o ) ; 1 2 0 0 (C -0 -C )  cm .

E s p e c t r o  RMN(ClgCD); S » 0 , 9 ( t , 3 H , C H g ) ; l , 2 ( t , 3 H , C H g  

d e l  g ru p o  é s t e r ) ;  2 ,0 ( m ,8 H ,4 C H ^ ) ;  4 ,0 ( c ,2 H ,C H ^  d e l  

g ru p o  é s t e r )  ppm.

V . 9 . 4 .  S f n t e s i s  de 2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a .

En un m a t ra z  de 250 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o  y r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se anaden 18 g ( 0 , 1  

m o l )  de l - e t i l - 2 - o x o - c i c l o p e n t a n c a r b o x i l a t o  de e t i l o ,  0 g de h i  

d r é x i d o  s o d ic o  y 160 ml de ag u a .  Se r e f l u y e  d u r a n t e  6 h o ra s  a l  

Cabo de l a s  c u a l e s ,  se d e ja  e n f r i a r  y se d e c a n ta  l a  fa s e  orgân_i 

ca .  La fa s e  acuosa  se e x t r a e  con é t e r ,  y l o s  e x t r a c t o s  o r g â n i -
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cos u n id o s  ss secan con s u l f a t o  m ag n é s ico  a n h i d r o ,  E l  d i s o l v e n -  

t e  58 é l i m i n a  a v a c i o  y e l  r e s i d u o  r é s u l t a n t e  se d e s t i l a ,  p . e *

» 1 60 -162D C /755  mm, R e n d im ie n to :  5 g (3 0 % ),  ( l 8 4 ) .

C r o m a to g r a f£ a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en une co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom oso rb  G, 

AU-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / S " ,  t  » 140QC.

E s p e c t r o  IR :  U «  1 7 4 0 (C » 0 ) ;  1 1 2 0 (C -0 -C )  cm 

E s p e c t r o  RMN(ClgCD); 1 , 0 ( t , 3 H , C H g ) ; 2 , Q (m ,9 H ,r e s ­

t a n t e s )  ppm.

V . 9 . 5 .  S f n t e s i s  de 2 - e t i l - 1 - h i d r o x i c i c l o o e n t a n c a r b o -  

n i t r i l o .

En un m a t ra z  de t r è s  b o c a s ,  de 250 ml de c a p a c id a d  -  

p r o v i s t o  de r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  t e r m é m e t r o ,  a g i t a d o r  magn£ 

t i c o  y embudo de a d i c i é n ,  se ponen 20 g ( 0 , 1 8  m o le s )  de 2 - e t i l -  

c i c l o p e n t a n o n a ,  12 g (0 ,1 B  m o le s )  de c i a n u r o  p o t â s i c o  y 4 4 ,5  ml 

de a g u a .  E l  m a t ra z  se e n f r f a  a una ta m p e r a t u r a  c o m p re n d id a  en ­

t r e  0 -2 0 C ;  se a g re g a n  1 7 ,5  g de â c id o  s u l f u r i c o  d i s u e l t o s  en -

4 2 ,5  ml de a g u a .  La  v e l o c i d a d  de a d i c i é n  d e l  â c id o  debe r e g u la j :  

se p a ra  que l a  t e m p e r a t u r e  se m antenga  e n t r e  2-5Q C. T e rm in a d a  -  

l a  a d i c i é n ,  l a  m e z c la  se a g i t a  h a s ta  a l c a n z a r  l a  t a m p e r a t u r a  am

b i e n t e .  E n to n c e s  se d e c a n ta  l a  fa s e  o r g â n i c a ,  se seca  s o b re  su]^

f a t o  s é d ic o  a n h id r o  y se d e s t i l a ,  p . e ,  = 1 5 2 -1 5 4 0 C /1 0  mm ( 9 3 -  -

9 6 Q C / l , 5  mm ( 1 8 8 ) ) .  R e n d im ie n to :  14 g (5 7 % ).

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  po r

CGL en une co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G,
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AU-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / B " ,  t  = 140BC,

E s p e c t r o  IR :  v) = 3 4 1 0 (0 H ) ;  2 2 1 5 (C s» )  cm "^ .

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): 5  -  l , 0 ( t , 3 H , C H g ) ; 2 ,0 (m ,9 H ,C H  y 

C H ^ ) ;  3 , 3 ( s , i H , 0 K )  ppm.

U .9 .G .  S f n t e s i s  de 2 - e t l l c l c l o p e n t - l - e n - c a r b o n i t r i l o

En un m a t ra z  de t r è s  b ocas  de 250 m l de c a p a c id a d ,  p ro  

v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  embudo de 

a d i c i é n  con t u b o s  de c l o r u r o  c a l c i c o ,  se anaden 14 g ( 0 , 1 0  m o le ^  

de 2 - e t i l - l - h i d r o x i c i c l o p e n t a n c a r b o n i t r i l o  y 2 4 ,5  g de p i r i d i n a  

a n h i d r a .  Se e n f r f a  e x t e r i o r m e n t a  con un baho de h i e l o ,  y se agre^ 

gan le n ta m e n t e  2 4 ,5  g de c l o r u r o  de t i o n i l o .  La  m e z c la  de r e a c -  

c i é n  se a g i t a  d u r a n t e  12 h o ra s  a l  cabo de l a s  c u a le s  se c a l i e n t a  

a 1409c  d u r a n t e  1 h o r a .  E n to n c e s  se v i e r t e  s o b re  h i e l o  p ic a d o  y 

é c id o  c l o r h f d r i c o  c o n c e n t r a d o ,  y se e x t r a e  con é t e r .  L os  e x t r a c ­

t o s  e t e r e o s  se l a v a n  con una d i s o l u c i é n  d i l u i d a  de h i d r o x i d o  sé ­

d i c o  y se secan  con s u l f a t o  s é d ic o  a n h i d r o .  E l  é t e r  se é l i m i n a  a 

V a c io  y e l  r e s i d u o  se d e s t i l a ,  p . e ,  ■ 7 8 -8 0 @ C / l2  mm (8 5 -9 5 0 C /2 1  

mm ( 1 8 8 ) ) .  R e n d im ie n to :  6 g (5 0 % ).

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G, AU- 

DMCS, 1 0 0 -1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  1409C,

E s p e c t r o  IR ;  i> -  3 4 0 0 (0 H ) ;  2 2 3 0 (C S N );  1630(C=C) c m "^ ,  

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): l , l ( t , 3 H , C H g ) ;  2 ,0 (m ,6 H ,3 C « 2 )

2 ,5 (m ,2 H ,C H 2 )  ppm.
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U . 9 , 7 ,  S f n t e s i s  d e l  â c id o  2 - e t i l c l c l o p e n t ~ l - e n - c a r b o -  

x f l i c o .

En un m a t ra z  de 100 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  da a g i t a  

d o r  m a g n é t ic o  y r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  se anaden 3 ,5  g ( 0 , 2 9  mo 

l e s )  de 2 - e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r b o n i t r i l o ,  5 , 3  g de h i d r é x i d o  po 

t â s i c o  y 5 3 ,5  m l de a g u a .  Se r e f l u y e  d u r a n t e  48 h o ra s  a l  cabo de

l a s  c u a l e s ,  se d e j a  e n f r i a r ,  se a c i d u l a  con â c id o  c l o r h f d r i c o  dj.

l u i d o  h a s t a  r o j o  Congo y se e x t r a e  con é t e r .  Los  e x t r a c t o s  e t e ­

r e o s  se secan  con s u l f a t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  E l  é t e r  se é l i m i n a  

a V a c io  y e l  l i q u i d e  r é s u l t a n t e  sa d e s t i l a ,  p . e .  = 8 6 -8 8 Q C /0 ,7  -  

mm. R e n d im ie n to :  3 ,0  g (7 5 % ) ,  ( 1 8 0 ) ,

C r o m a t o g r a f ! a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una  co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G, AU-

DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  «  200GC.

E s p e c t r o  IR :  \> » 3500 -2500 (O H ) ; 1 6 9 0 ( C - 0 ) ;  1 6 3 0 ( O C )  -  

cm~^.

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): b  -  l , l ( t , 3 H , C H , ) ; 2 , 0 ( m , 6 H , 3 C H , )  

2 ,5 (m ,2R i,C W 2>; 1 0 ,6 ( s , lH i ,C 0 0 H )  ppm.

V . 9 . 8 ,  H id r o oe n a c ié n  d e l  â c id o  2 - e t i l c i c l o p e n t - l - e n -  

c a r b o x l l i c o .

En un h id r o g e n a d o r  a p r e s i é n  t i p o  P a r r ,  se i n t r o d u c e n  

3 g ( 0 , 2 2  m o le s )  d s l  â c id o  2 - e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r b o x f l i c o , 75 

m l de e t a n o l  a b s o lu t o  y c a n t i d a d e s  c a t a l f t i c a s  de p a l a d i o  s o b re  

c a rb o n o  a l  10%. Se h id r o g e n a  a una p r e s ié n  de 44 p . s . i .  ( 2 , 9  a t -  

m é s fe ra s )  y a t e m p e r a tu r e  a m b ia n te ,  Cuando casa  l a  a d s o r c ié n  de
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h i d r é g e n o ,  se f i l t r a  e l  c a t a l i z a d o r  y se é l i m i n a  e l  e t a n o l  a v a ­

c i o .  La d e s t i l a c i é n  d e l  l i q u i d e  r é s u l t a n t e  r i n d e  2 ,2  g (73%) d e l  

a c id o  2 - e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x I l i c o  p . e ,  = 7 8 0 C /0 ,7  mm.

A n â l i s i s  

C a lc u la d o  p a ra  

C . - 6 7 , 5 7 ;  H . - 9 , 9 3  

E n c o n t ra d o  

C . - 6 7 , 4 6 ;  H . - 9 , 9 0

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u r e z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL con una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom osorb  G, AU 

-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  1400C.

E s p e c t r o  IR :  U «  3 5 0 0 -2 5 0 0 (O H ); 1700 (C =0 ) cm "^ .  

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): 6  -  1 , 0 ( t , 3 H , C H g ) ;  1 , 0 ( m , l O H , r e s ­

t a n t e s ) ;  1 0 ,6 (s , lH ,C O O H )p p m .

E s p e c t r o  de maeas, m / e ( i n t e n s i d a d  r e l a t i v e ) :  142(1*1,5), 

1 2 4 ( 2 0 ) ,  1 1 3 ( 7 5 ) ,  1 0 1 ( 2 5 ) ,  9 5 ( 4 0 ) ,  8 2 ( 3 0 ) ,  7 3 ( 1 0 0 ) , 7 0  

( 7 0 ) ,  6 7 ( 5 5 ) ,  5 5 ( 6 0 ) ,  4 4 ( 9 0 ) .

V . I O .  SINTESIS DEL ACIDO 3,4-DIMETILCICLOPENTANCARBO- 

X ILICO

V . 1 0 . 1 .  S f n t e s i s  de c r o t o n a t o  de i s o p r o p i l o .

En un m a t ra z  de 500 ml de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  de un 

s e p a ra d o r  D e a n -S tâ rk  coh r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se ponen 250 .  

m l de b e n c e n o ,  4 2 ,3  g ( 0 , 5 5  m o le s )  de â c id o  c r o t é n i c o ,  30 g 

( 0 , 5  m o le s )  de a l c o h o l  i s o p r o p f l i c o  y 10 g de  â c id o  s u l f u r i c o  -
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c o n c e n t r a d o .  Se c a l i e n t a  a r e f l u j o  y e l  agua fo rm a d a  se é l i m i ­

n a .  Se e n f r f a ,  y se a g re g a n  250 ml de é t e r  pasandose  a un emb^ 

do de B x t r a c c i o n ,  E n to n c e s  se l a v a  con una d i s o l u c i é n  de bica_r 

b o n a to  s é d ic o  a l  10% y p o s t e r i o r m e n t e  con a g u a . L os  e x t r a c t o s  

e t e r e o s  se secan  con s u l f a t o  m a g n é s ico  a n h i d r o ,  E l  é t e r  se e l_ i 

m in a  a v a c i o ,  l a  d e s t i l a c i é n  d e l  r e s i d u o  se r e a l i z a  a p r e s i é n  

r e d u c i d a ,  p . e .  = 146B C /755  mm, R e n d im ie n to :  35 g (7 7 % ) ,  ( 1 8 5 ) ,

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  -  

p o r  CGL en una co lum na  de UCC s o b re  10% de Chromo— -  

s o r b  li l, 6 0 - 8 0 ,  2m ,1 / 8 " ,  t  = 140flC .

E s p e c t r o  I R :  ü  «  1 7 2 0 ( C - 0 ) ;  1 6 6 0 (C = C ) ;  1 1 9 0 (C -0 -C )
-1 

cm •

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): 6 « l , 2 ( d , 6 H , C H g  g ru p o  isopropJL

l o ) ; l , 8 ( d , 3 H , C H g ) ;  4 ,9 ( m , lH ,C H  g ru p o  i s o p r o p i l o ) ; -  

5 , 7 ( d , l H , H g ) ;  6 , 8 ( m , lH , H 2 ) ppm.

V . 1 0 . 2 .  S f n t e s i s  d e l  a c id o  p o l i f o s f é r i c o .

En un m a t ra z  de t r è s  bocas de 500 ml de c a p a c id a d ,  - 

p r o v i s t o  de a g i t a d o r  m e c â n ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y tu b o  

de c l o r u r o  c a l c i c o ,  se anaden 1 0 0  m l de a c id o  f o s f é r i c o  d e l  

8 6 % y poco a poco 150 g de a n h i d r i d o  f o s f é r i c o .  A l  f i n a l i z a r  - 

l a  a d i c i é n  se c a l i e n t a  a lOOOC h a s ta  o b t e n e r  una masa homoge- 

n e a .

V . 1 0 . 3 ,  S f n t e s i s  de 3 . 4 - d i m e t i l c i c l o o e n t - 2 - e n - o n a .
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En un m a t ra z  de t r e e  bocas  de 250 ml de c a p a c id a d ,  -  

p r o v i s t o  de a g i t a d o r  m e c â n ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo 

de a d i c i é n  con tu b o s  de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 30 g de APP, 

y SB anaden con a g i t a c i é n  3 ,7  g ( 0 , 0 3  m o le s )  de c r o t o n a t o  de -  

i s o p r o p i l o .  Se c a l i e n t a  d u r a n t e  1 h o r a  a lOOSC, y l a  m e z c la  c a -  

l i a n t e  de r e a c c i é n  se v i e r t e  s o b re  h i e l o  p i c a d o .  La f a s e  acuosa  

se s a t u r a  con c l o r u r o  a m é n ic o ,  y e l  p r o d u c t o  se e x t r a e  con é te r ;  

l a  s o l u c i o n  e t e r e a  se l a v a  con una d i s o l u c i é n  de b i c a r b o n a t o  sé 

d i c o  a l  10% y p o s t e r i o r m e n t e  con agua s a tu r a d a  de c l o r u r o  s é d i ­

c o ,  L os  e x t r a c t o s  e t e r e o s  se secan con s u l f a t o  m ag n é s ico  a n h i ­

d r o ,  d e s t i l a n d o s e  e l  é t e r  a v a c i o ,  E l  l i q u i d e  r é s u l t a n t s  se d e ^  

t i l a  a p r e s i é n  r e d u c i d a ,  p . e ,  -  8 5 - 9 0 0 C / l5  mm. R e n d im ie n to :  2 ,1  

g (6 7 % ) ,  ( 1 8 5 ) ,

C r o m a t o g r a f i a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C h rom oso rb  G, -  

AU-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / 8 " ,  t  -  1409C.

E s p e c t r o  IR :  -  1 7 1 0 ( C - 0 ) ;  1 6 8 0 (C = 0 ) ;  1610(C=C) cm ~ \

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): 6 =  l , 2 ( d , 3 H , C H g )  ; 2 , l ( d , 3 H , C H g ) ;  

2 , 4 ( d , l H , C H ) ;  2 ,8 ( m ,2 H ,C H 2 ) î  5 , 8 ( s , l H , C H 2 )  Ppm.

V ,1 G .4 ,  S f n t e s i s  de 3 . 4 - d i m e t i l c i c l o o e n t a n o n a .

En un h id r o g e n a d o r  t i p o  P a r r ,  se i n  ro d u c e n  2 ,0  g -  

( 0 , 0 2  m o le s )  de 3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t - 2 - e n - o n a ,  100 ml de e t a n o l  

a b s o lu t o  y c a n t i d a d e s  c a t a l f t i c a s  de p a l a d i o  s o b re  c a rb o n o  a l  -  

10%, Se h id r o g e n a  a una p r e s i é n  de 44 p s i  ( 2 , 9  a tm s) y a te m p e -
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r a t u r a  a m b ia n te .C u a n d o  casa  l a  a b s o r c io n  de h i d r o g e n o ,  se f i l t r a  

e l  c a t a l i z a d o r  y se é l i m i n a  e l  e t a n o l  a p r e s i o n  r e d u c i d a .  La  des[ 

t i l a c i é n  d e l  l i q u i d e  r é s u l t a n t s  p . e .  » 7 0 -7 2 9 C /1 5  mm. R e n d im ie n ­

t o :  1 , 5  g (7 4 % ) .

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u r e z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C h rom oso rb  G, AU- 

DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / a " ,  t  -  140BC.

E s p e c t r o  IR :  l )  » 1 7 4 0 (C = 0 )  cm” ^ .

E s p e c t r o  R M N ( C lg C D ) :ô  -  l , l ( m , 6 H , 2 C H g ) ;  2 , 2 ( m , 6 H , r e s -  

t a n t e s ) p p m .

V .1 0 , 5  S f n t e s i s  de 3 . 4 - d i m e t i l - l - h i d r o x i c i c l o p e n t a n c a r -  

b o n i t r i l o .

Se u t i l i z é  e l  m étodo d e s c r i t o  p a r a  l a  s f n t e s i s  de 2 -  

e t i l - l - h i d r o x i c i c l o p e n t a n c a r b o n i t r i l o  ( V . 9 . 5 . ) ,  p a r t i e n d o  de 4 , 5  

g (0 ,0 4 1  m o le s )  de 3 , 4 - d l m e t i l c i c l o p e n t a n o n a ,  2 ,7  g ( 0 , 0 4 1  m o le ^  

de c i a n u r o  p o t â s i c o ,  10 ml de agua y  4 g de â c i d o ' ^ u l f é r f c d  dh -  

9 , 4  m l de a g u a ;  o b t e n ie n d o s e  2 ,0  g (36%) de 3 , 4 - d i m è t i l - l - h i d r o -  

x i c l c l o p e n t a n c a r b ô n i t r i l o , p . e .  = 120SC/10 mm.

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na  de FFAP 13% s o b re  C hrom oso rb  G, AU-

DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 0 " ,  t  = 140BC,

E s p e c t r o  IR :  O m 3 4 0 0 (0 H ) ;  2230(C»N) cm

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): <S «, l , 0 ( t , 6 H , C H g )  ; 1 , 3 ( d , 2H,2CH.) ;

2 ,0 (m ,4M l,2C H g) ; 4 , 2 ( s , l H , D H )  ppm.



153

V . I O . 6 .  S f n t e s i s  de 3 . 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c e r b o n i ­

t r i l o .

Se u t i l i z é  e l  m étodo d e s c r i t o  p a r a  l a  s f n t e s i s  de 2 -  

e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r b o n i t r i l o  ( V . 9 . 6 . ) ,  p a r t i e n d o  de 7 , 0  g -  

( 0 , 5  m o le s )  de 3 , 4 - d i m e t i l - l - h i d r o x i c i c l o p e n t a n c a r bo n i t r i l o , -

1 2 ,2 8  g da p i r i d i n a  a n h i d r a  y 1 2 ,2 8  g de c l o r u r o  de t i o n i l o ;  ob­

t e n ie n d o s e  3 , 5  g (5 7 % ) ,  p . e .  -  7 0 -7 2 0 C /1 0  mm.

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u r e z a  d e l  p r o d u c t o  p o r  

CGL en una  c o lu m n a  do FFAP 13% s o b re  C hrom oso rb  G, AU- 

DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  .  1400C .

E s p e c t r o  IR :  ü  -  2 2 0 0 (C = N ) ;  1 6 0 0 (C -C )  cra“ ^ .

E s p e c t r o  RMN(Cl^CD) : <5 = 1 ,2 ( ra ,7H ,2C H gy  CH) ; 2 ,4 (m ,3 H i,  

CHtj, y C H); 6 , 3 ( s , l H , C H )  ppm.

V . I O . 7 .  S f n t e s i s  d e l  é c id o  3 . 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t - l - e n -  

c a r b o x f l i c o .

Se u t i l i z é  e l  m étodo d e s c r i t o  p a r a  l a  s f n t e s i s  d e l  aci. 

do 2 - B t i l c l c l o p e n t - l - o n - c a r b o x f l i c o  ( V , 9 . 7 . ) ,  p a r t i e n d o  de 3 g -  

( 0 ,0 2 4  m o le s )  de 3 , 4 - d im e t i l c i c l o p e n t - 1 - e n - c a r b o n I t r i l o ,  4 ,5  g -  

de h i d r o x i d o  p o t â s i c o  y 45 m l de a g u a ;  o b t e n ie n d o s e  2 ,2  g (63%) 

d e l  â c id o  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r b o x f l i c o , p . e .  «= 8 8 9 C /0 ,6  

mm.

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u r e z a  d e l  p r o d u c t o  p o r

CGL en una co lum na  de FFAP 13%, s o b re  C hrom osorb  G, AU

-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  2 0 0 a c .

E s p e c t r o  IR :  û  -  3 5 0 0 - 2 5 0 0 ( ü H ) ; 1 6 8 0 (C = 0 ) ;  1620(C=C) -
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—1cm

E s p e c t r o  RMN(ClgCD) :  S  .  l , 0 ( t , 6 H , 2 C H g )  ; l , 6 ( d , lH , C H . ) i  

2 ,5 (m ,3 H ,C H 2  y CH); 6 , 7 ( s , l H , C H ) ;  1 0 ,6 ( s , lH , C D 0 H )  ppm.

V . I O . 8 .  H id r o o e n a c ié n  d e l  a c id o  3 . 4 - d l m e t i l c i c l o p e n t -  

l - a n - c a r b o x f l i c o .

Se u t i l i z é  e l  método d e s c r i t o  p a r a  l a  h i d r o g e n a c ié n  -  

d e l  é c id o  2 - e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r b o x i l i c o  ( V . 9 . 8 . ) ,  p a r t i e n d o  -  

de 3 g ( 0 , 2 1 4  m o le s )  de a c id o  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t - l - e n - c a r b o x f -  

l i c o ,  75 ml de e t a n o l  a b s o l u t o  y c a n t i d a d e s  c a t a l f t i c a s  de p a l a ­

d io  s o b re  c a rb o n o  a l  10%; o b t e n ie n d o s e  2 , 2  g (7 3 % ) ,  p . e .  « 78&C/

0 ,6  mm.

A n a l i s i s

C a lc u la d o  p a ra  CgH^^Og 

C . - 6 7 , 5 7 ;  H . - 9 , 9 3  

E n c o n t ra d o  

C . - 6 7 , 0 0 ;  H . - 1 0 , 3 2

C r o m a t o g r a f f a :  Se c o n f i r m é  l a  p u re z a  d e l  p r o d u c to  p o r  

CGL con una co lum na  da FFAP 13% s o b re  Chrom osorb  G, AU

-DMCS, 1 0 0 - 1 2 0 ,  2m, l / 8 " ,  t  -  140QC.

E s p e c t r o  IR :  t) » 3 5 0 0 -2 5 0 0 (0 H )  ;  1 7 0 0 (C -0 )  cra’ ^

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): <S -  l , 0 ( t , 6 H , 2 C H g ) ; l , 4 ( d , 2 H ,  

2C H ); 2 ,0 ( m ,4 H ,2 C H 2 ) ;  2 , 8 ( m , l H , C H ) ; 1 0 ,S ( s , lH ,C 0 0 H )  

ppm.

E s p e c t r o  de m esas, m/e ( i n t e n s i d a d  r e l a t i v e ) :  1 4 2 (M ,4 )  

1 2 8 ( 1 2 ) ,  1 2 4 ( 5 ) ,  1 1 3 ( 1 0 ) ,  1 0 0 ( 1 5 ) ,  8 6 ( 8 ) ,  8 l ( l 0 ) ,  73 -  

( 4 0 ) ,  7 0 ( 1 0 0 ) ,  5 5 ( 5 0 ) ,  4 4 ( 4 0 ) .



155

V . l l .  S INTESIS DEL ACIDO 2,2-DICICLOPROPILACETICO

V . 1 1 . 1 .  S f n t e s l a  de a u l f u r o  de d l m e t l l o .

En un m a t ra z  de 500 m l de c a p a c id a d ,  p r o v i s t o  da a g i ­

t a d o r  m a g n é t ic o  y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,  se ponen 180 g 

( 0 , 7 5  m o le s )  de s u l f u r e  s é d ic o  n o n a h id r a t a d o  en 50 m l de a g u a .  -  

L e n ta m e n te  y  con a g i t a c i é n  sa van ag re g a n d o  5 7 ,5  g ( 0 , 4  m o le s )  -  

de i o d u r o  de m e t i l o .  Después de l a  a d i c i é n  se r e f l u y e  d u r a n t e  -  

t r è s  h o r a s  a l  cabo de l a s  c u a l e s ,  se d e j a  e n f r i a r ,  y se d e s t i l a .  

E l  d e s t i l a d o  se l a v a  s u c e s iv a m e n te  con a g u a , una d i s o l u c i é n  de -  

h ü d r é x id ô  s é d i c o  a l  10% y  a g u a j  secandose  con c l o r u r o  c a l c i c o .  -  

EX iX q u i d o  r é s u l t a n t e  se d e s t i l a ,  p . e .  = 379C /755  mm« R e n d im ie n ­

t o :  10 g  (3 8 % ) ,  ( 2 0 6 ) .

V . l l . 2 .  S f n t e s i s  de i o d u r o  de t r i m e t i l s u l f o n i o .

En un m a t ra z  de 250 ml de c a p a c id a d  se i n t r o d u c e n ,  8 -  

g de s u l f u r o  de d i m e t i l o  y 1 6 , 6  g de i o d u r o  de m e t i l o .  E l  m a t ra z  

se d e ja  r e p o s a r  b ie n  ta p a d o  unas  24 h o r a s ,  a l  cabo de l a s  c u a le s  

se f i l t r a  a l  s é l i d o  y se r e c r i s t a l i z a  en e t a n o l .  Se o b t i e n e n  20 

g (7 5 % ).

V . l l . 3 .  S f n t e s i s  de m e t i l u r o  de d i m e t i l s u l f o n i c  v 

r e a c c ié n  con d i c i c l o p r o p i l c e t o n a .

En un m a t ra z  de 250 ml de c a p a c id a d  de t r è s  bocas p r o -
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v i s t o  de a g i t a d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo -  

de a d i c i é n ,  con e q u ip o  c o m p lè te  p a ra  e l  paso de n i t r é g e n o  se p£ 

nen 2 ,4  g ( 0 , 1  m o l)  de h i d r u r o  s é d ic o  y 20 g de d i m e t i l s u l f o x i -  

d o .  Se a g i t a n  b e jo  a tm é s fe r a  de n i t r é g e n o  a 75BC, h a s ta  que ca­

sa l a  e v o l u c io n  de h i d r é g e n o ,  a p ro x im a d a m e n te  30 m in u te s .  La  S£ 

l u c i é n  se e n f r f a  a t e m p e r a t u r e  a m b ia n te ,  se d i l u y e  con un v o l u -  

men i g u a l  de THF a n h i d r o ,  y e n to n c e s  se e n f r f a  con un bano de -  

h i e l o - s a l .  Se a g re g a  con a g i t a c i é n ,  una d i s o l u c i é n  de 1 9 ,8  g -  

( 0 , 1  m o l)  de i o d u r o  de t r i m e t i l s u l f o n i o  en 80 ml de d i m e t i l s u l -  

f é x i d o ,  en e l  t r a n s c u r s o  de t r è s  m in u te s .  La m e z c la  se a g i t a  du 

r e n t e  un m in u te  mas, a n a d ie n d o s e  1 1 ,0  g ( 0 , 1  m o l)  de d i c i c l o p r £  

p i l c e t o n a  d i s u e l t a  en THF. Se a g i t a  en un baho de h i e l o - s a l  du­

r a n t e  15 m in u te s  a l  cabo de l o s  c u a l e s ,  se d e ja  que a lc a n c e  l a  

t a m p e r a t u r a  a m b ia n te .  E n to n c e s ,  se d i l u y e  con t r è s  vo lum enes  de 

agua y se e x t r a e  con é t e r .  Los  e x t r a c t o s  e t e r e o s  r e u n id o s  se l £  

van con agua y se secan s o b re  s u l f a t o  m a g n é s ico  a n h i d r o .  E l  d i ­

s o l v e n t e  se é l i m i n a  a v a c i o ,  e l  i f q u i d o  r é s u l t a n t s  se d e s t i l a  -  

o b te n ie n d o s e  8 g ,  p . e .  ■ 679C /15 mm.

C r o m a t o g r a f f a :  La  CGL en una co lum na  de a p ie z é n  s o b re  

20% de C hrom osorb  U , 6 0 - 8 0 ,  2m, 1 / 8 " ,  t  -  1109C, re v e  

l é  l a  e x i s t e n c i a  de dos p i c o s ,  uno de e l l o s  l a  d i c i ­

c l o p r o p i l c e t o n a  en una p r o p o r c ié n  de 6 a 4 .

E s p e c t r o  IR ;  u> = 1 7 3 0 (C = 0 ,  g ru p o  a l d e h i d o ) ;  168D (C »0, 

g ru p o  c e t é n i c o )  cm .

P o r t a n t o  l o s  p r o d u c t o s  o b te n id o s  en e s t a  r e a c c ié n  -  

son e l  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c e t a l d e h i d o  ( p . e .  = 6 5 -6 7 9 C /1 5  mm,

( 2 0 2 ) ) ,  y l a  d i c i c l o p r o p i l c e t o n a  de p a r t i d a  en una r e l a c i é n  4 -  

a 6 .  E s to s  p r o d u c t o s  no p u d ie r o n  s e r  s e p a ra d o s  p o r  d e s t i l a c i é n .
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n i  p o r  t r a t a m i e n t o  con e l  r e a c t i v o  G i r a r d  T . E m pleandose  e s t a  

m e z c la  en l a  s i g u i e n t e  r e a c c i é n .

V . l l . 4 .  O x id a c ié n  de l o s  p r o d u c t o s  o b te n id o a  en V . l l .

En un m a t r a z  de 250 m l de c a p a c id a d  p r o v i s t o  de a g i t a  

d o r  m a g n é t ic o ,  r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o  y embudo de a d i c i é n ,  se 

anaden 6 g de l a  m e z c la  o b t e n i d a  en V . l l . 3 .  y 60 ml de una s o l u  

c i é n  de h i d r é x i d o  s é d ic o  a l  5%. Con a g i t a c i é n ,  se van a n a d ie n d o  

p o r c io n e s  de 2 ml de una d i s o l u c i é n  a cuosa  de p e rm a n ga n a te  p o té  

s i c o  a l  10% h a s ta  que no se fo rm e  mas d i é x i d o  de manganeso. En­

t o n c e s  se c a l i e n t a  a 500C p a ra  a g lo m e ra r  l a s  p a r t i c u l e s  c o l o i d a  

l e s  de d i é x i d o  de m anganeso ; f i l t r a n d o s e  en c a l i e n t a .  Una vez  -  

f r i a  se e x t r a e  con é t e r  p a ra  r e c u p e r a r  l a  d i c i c l o p r o p i l c e t o n a  -  

(2  g ) ,  y l a  s o l u c i é n  a l c a l i n e  se a c i d u l a  con a c id o  c l o r h f d r i c o  

h a s ta  r o j o  Congo. E n to n c e s  se e x t r a e  con é t e r  y se seca  con sul^ 

f a t o  m a gnés ico  a n h i d r o .  E l  é t e r  se é l i m i n a  a v a c i o  o b te n ie n d o s e  

un s é l i d o  que r e c r i s t a l i z a  en e t a n o l - a g u a ,  p . f .  = 60 -62B C . Ob­

te n ie n d o s e  1 ,0  g d e l  a c id o  2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c é t i c o , ( 2 0 2 ) .

E s p e c t r o  I R : J  -  3 5 0 0 - 2 5 0 0 ( 0 H ) ; 1 7 1 0 (C -0 )  c m "^ .

E s p e c t r o  RMN(ClgCD): é  -  0 ,4 ( m ,4 H ,4 C H 2 ) ; 0 ,6 ( m ,2 H ,  -

2C H); l , l ( d , l H , H _ ) ;  1 0 ,5 ( s , lH , C 0 0 H ) p p m .
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1 . -  Se hen a i n t e t i z a d o  ocho  â c id o s  hom o logos  c f c l i c o a  d e l  â c i ­

do d i p r o p i l a c é t i c o :  2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o , 2 - e -  

t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i c o , 3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n c a r b o x f l i -  

c o ,  3 , 5 - d i m e t i l c i c l o h e x a n c a r b o x f l i c o ,  n o r c a r â n i c o  y 2 , 2 - d i -  

c i c l o p r o p i l a c é t i c o , con e l  deseo  de c o n o c e r  l a  o l a s  con fe r^  

m a d o n e s  que a d o p ta  e l  p r o t o t i p o  cuando i n t e r a c c i o n a  con e l  

r e c e p t o r .

2 . -  Se ha e n c o n t r a d o  que e l  r e n d i m i e n t o  de l a  s f n t e s i s  de n i t r ^ i  

l o s  p o r  t r a t a m i e n t o  de l a s  h id r a z o n a s  de c e to n a s  con c i a n u ­

ro  p o t â s i c o  en e t a n o l  t r a n s c u r r e  con m a jo re s  r e n d i m i e n t o s  -  

con l a  h i d r a z o n a  de l a  2 - m e t i l c i c l o h e x a n o n a  que con l a s  de 

l a  2 - e t i l c i c l o p e n t a n o n a ,  l a  3 , 4 - d i m e t i l c i c l o p e n t a n o n a  y l a  

d i c i c l o p r o p i l c e t o n a *

3 . -  Se ha e n c o n t r a d o  que l a  d i c i c l o p r o p i l c e t o n a  no r e a c c io n a  -  

con c i a n u r o  p o t â s i c o  y â c id o  s u l f u r i c o  p a ra  fo r m a r  l a  c o -  

r r e s p o n d i e n t e  c i a n h i d r i n a .  Tampoco fo rm a  c i a n h i d r i n a  v i a  -  

c o m b in a c io n  b i s u l f f t i c a .

4 . -  Se ha e n c o n t r a d o  que e l  m âtodo mâs adecuado p a ra  l a  s f n t e ­

s i s  de l o s  e s t e r e o is o m e r o s  d e l  â c id o  2 , 3 - d i e t l l c i c l o p r o p a n -  

c a r b o x f l i c o  es  l a  r e a c c i é n  d e l  c i s  o t r a n s - 3 - h e x e n o , con d^  

a z o a c e ta t o  de e t i l o  en p r e s e n c i a  de c o b re  en p o l v o ;  p u e s to  

que en l a  r e a c c i é n  de e t i l c i c l o p r o p a n a c i o n  con 1 , 1 - d i y o d o -  

p ro p a n o ,  d i e t i l z i n c  y c i s  o t r a n s - 2 - p e n te n o a t o  de e t i l o  p r £  

dom ine l a  r e a c c i é n  e n t r e  e l  d i e t i l z i n c  y e l  g e m - d ih a lo g e n u -  

ro  p a ra  d a r  c i c l o p r o p a n o .
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5 « -  Se ha r e a l i z a d o  l a  r o s o l u c i o n  d s l  â c id o  ( î ) - 2 , 3 - d i e t i l c i -  

c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  en sus  dos e n a n t io m e r o s .

6 . -  Se han r e a l i z a d o  e n s a y o s  f a r r a a c o lé g i c o s  de l o s  nueve homé- 

l o g o s  c i c l i c o s  d e l  p r o t o t i p o ,  T r e n te  a l  c a r d i a z o l  y en a l -  

gunos ca s o s  T r e n t e  a l  e l e c t r o c h o q u e  m a x im a l  y m i n im a l ,  ob ­

t e n ie n d o s e  que s o lo  l o s  â c id o s  ( ± ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n -  

c a r b o x i l i c o ,  ( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o ,  ( + ) - 2 ,  

3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o , m e s o - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n  

c a r b o x f l i c o ,  n o r c a r â n i c o ,  y 2 , 2 - d i c i c l o p r o p i l a c é t i c o ,  p r e -  

s e n ta n  a c t i v l d a d e s  F a r m a c o lé g ic a s  s i g n i f i c a t i v a s .

7 , -  Los  e n s a y o s  f a r m a c o l é g i c o s  de l o s  â c id o s  ( ± ) - 2 , 3 - d i e t i l c i -  

c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  , ( + ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o ,  

( - ) - 2 , 3 - d i e t i l c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o  y l o s  m e s o -2 , 3 - d i e t i l  

c i c l o p r o p a n c a r b o x f l i c o , r e v e l a r o n  que de to d o s  e l l o s  l o s  -  

t r è s  p r im e r o s  e x h i b f a n  un p e r f i l  f a r m a c o lo g i c o  a n â lo g o  a l  

d e l  p r o t o t i p o ,  y e n t r e  e l l o s  e l  i s é m e ro  (+ )  p r e s e n t a b a  una 

a c t i v i d a d  l i g e r a m e n t e  s u p e r i o r ,  m ie n t r a s  que l a  m e zc la  de 

i s o m e ro s  roeso p r é s e n t é  una a c t i v i d a d  f a r m a c o l é g l c a  i n f e -  -  

r i o r  a l a  de l o s  t r è s  i s é m e ro s  y a n â lo g a  a l a  d e l  2 , 2 - d i c ^  

c i o p r o p i l a c é t i c o .

8 . -  Como l a  d i f e r e n c i a  de a c t i v i d a d e s  d e l  is é m e ro  ( + ) ,  e l  ( - )  

y e l  ( î )  es m fn im a ,  se puede s u p o n e r  que l a  q u i r a l i d a d  de 

l a  m o lé c u la  no i n t e r v i e n e  en l a  f o r m a c io n  d e l  c o m p le jo  f â x  

m a c o - r e c e p t o r .  S in  embargo y dado que l a  a c t i v i d a d  de l a s  

Formas meso es i n f e r i o r  a l a  d e l  ( + ) ,  ( - )  y ( t ) ,  p a re c e  -
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que l a  o r i e n t a c i o n  e s p a c i a l  o p u e s ta  e n t r e  l o s  s u s t i t u y e n -  

t e e  a l q u f l i c o s  d e l  fâ rm a c o  t i e n e  una g ra n  i m p o r t a n c ia  en 

l a  u n io n  con e l  r e c e p t o r ,  l o  que e x p l i c a r i a  ta m b ie n  que -  

e l  â c id o  n o r c a r â n i c o  f u e r a  mucho menos a c t i v o .  La  d i s p o s ^  

c i é n  d e l  g ru p o  â c i d o  no t e n d r f a  t a n t a  i m p o r t a n c i a  como l o  

d e m u e s t ra  e l  hecho  de que l o a  i s é m e ro s  ( + )  y ( - )  ta n g a n  -  

a p ro x im a d a m e n te  l a  misma a c t i v i d a d .

9 . -  P o d r f a  c o n a i d e r a r s e , a l a  v i s t a  de l o s  d a to s  b i o l é g i c o s  -  

c i t a d o a ,  que l a  c o n fo r m a c ié n  que a d o p ta  e l  â c id o  d i p r o p i l ^  

a c â t i c o  cuando  i n t e r a c c i o n a  con e l  r e c e p t o r  s u p o n d r i a  un 

e c l i p s a m i e n t o  e n t r e  l o s  CH^ u n id o s  a CH de l a  m o l é c u la ,  -  

f o r z a n d o  a l o s  g ru p o s  e t i l o  r e s i d u a l e s  a a d o p ta r  una pos j .  

c i é n  a l t e r n a d a .

1 0 , — S o b re  l a  t o p o l o g f a  d e l  h i p o t é t i c o  r e c e p t o r ,  cabe c o n s i d é ­

r e r  l a  e x i s t e n c i a  de dos h u e co s  donde se i n t r o d u c i r f a n  

l o s  g ru p o s  e t i l o  en s e n t i d o  o p u e s ta  ( e n la c e s  l i p o f i l o s )  y 

une  zona  f r o n t a l  de L i b e r t a d  E s t é r i c a ,  donde se s i t u a r f a  

a l  g ru p o  c a r b o x i l o ,  i n t e r a c c i o n a n d o  con un c e n t r o  b â s i c o .
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