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INTRODUCCION

Los agentes bloqueadores beta adrenérgicos tienen una gran
utilidad en el tratamiento de los transtornos cardiovasculares
como son : hiperlensidn, angina de pecho y arritmias cardiacas

1.

Desde el primer compuesto que produjo nn bloqueo selectivo de los
receptores beta adrenérgicos, el dicloroicsoproterencl, un gran
nimero de compuestos de este tips han sido sintetizados tratande
de encontrar una droga que posea caracheristicas mds especificas
como agente bloqueador beta adrenergico , ademds de que posea una
mayor potencia con una actividad mds significativa sin provecar

alteraciones cardiacas negativas (1),

A mediades de los setentas, una compahia farmacéutica japonesa
encontrd que un compuesteo sintetizado per ellos, el clorhidrato de
carteoclol, tiene mayores propiedades farmacoldgicas que los
compuestos mencionades antericrmente que han venido usdndose como

agentes bloqueadores beta adreneérgicos.

Actualmente el clorhidrato de carteolol es un farmaco ampliamente
utilizado en Japdén y Eurcpa para conbatir la angina de peche, las
arritmias cardiacas y la hipertencsion

En México no se cuenta con este farmace, pero, al ver sus ventajas

farmacologicas frente alos ya existentes es importante tenerlo en
nuestro pais y, ya que su importancicén seria obviamente costosa y
problematica, es necesaric investigar la posibilidad de
sintetizarlc en el pais a partir, en lo posible, de materias

primas de fdcil adquisicidn en el pais.
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Es por lo anterior, que esta tesis tiene por objetivo el estudio
de una ruta de sintesis accesible para obtener el clorhidrato de

carteolol en nuestro pais.

Lta ruta de sintesis propuesta es la siguiente :
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GENERALIDADES

La semejanza estructural entre los blequeadores beta adrenérgicos
es muy estrecha ya que poseen una amina con un sustituyente
isopropilo, wunido por wuna cadena a un anille aromdtico con
diferentes sustituyentes y usdndose en forma de clorhidratos.

La posicidn de estos grupos en el anille y su naturaleza, al
parecer dterminan la cardioselectividad y su actividad (3).

El clorhidrato de propanolol fue el primer antagonista beta
adrenérgico que se usd ampliamente en la clinica (1), y sigue
siendo el de mds uso en Méwico y en los Estados Unidos, aunque
existen otros productos que también tienen un gran uso como son,
entre otros, el clorhidrato de mepindolol, el clorhidrato de
metoprolol, el clorhidrato de atenolol, el clorhidrato de nadolol

y el clorhidrato de carteolol.

Las fdrmulas estructurales de estos compuestos son las que se

encuentran en las siguientes hojas.
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CLORHIDRATO DE PROPANCLOL
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CARACTERI STICAS

1.=- Carac!.’eristicas del clorhidrato de carteolol (4,%)

Es un polvo cristalino, blanco, inodoro, de sabor amarge, muy
soluble en agua, poco soluble en metanol, casi insoluble en deido
acético glacial y etanol, practicamente insoluble en anhidride
acético, cloroforme, éter y benceno.

El pH de una solucidn (1:100) es de 5.5.

2.~ Informacidn fisicoquimica del ecompuesto (4,5)

Nombre geneérico : clorhidrato de carteolol.

Nombre quimico : clorhidrato de 5~(3-ter-butilamino-2-hidroxi)
propoxi-3,4-dihidrocarbostiril.

Otro nombre : clorhidrato de 5-C2-hidroxi=-3-Cter-butilamino)
propox1)-3,4~dihidro-2-hidromiquinolina.

Férmula molecular : C16H24N203.HC1

Peso molecular : 328.84

Punto de fusidn : 277°C (desed

Férmula estructural :

OH
?-CHz(')H-CHQ-NH-C (CHaka

*HCI



FARMACOLOGI'A

Esta sustancia es un beta bloqueador que desarrollaron en forma
propia los fabricantes farmacéuticos japcneses.

La accion bloqueadora sobre el receptor beta de la adrenalina es
fuerte y de prolongada duracidn, reprime en forma especial las
exitaciones anormales del «corazon. Clinicamente también es
reconocida su accidn benéfica come medicamento en sintomas de alta
presién arterial, sintomas neviosos del corazdn, arritmias y
angina de pecho.

Esta sustancia ha tenide efectos y resultados benéficos en
sintomas de alta presién arterial (sintomas leves y medianos),
sintomas nerviosos del corazdn, arritmias Ctaquicardia
‘paroxistica, taquicardia arritmica, bradicardia, extrasistole

auricular, extrasistole ventricular), angina de pecho.

Los compuestos que se usaron para comparar la actividad beta
adrenérgica del clorhidrato de carteolol, contra los ya existentes
fueron : el clorhidrato de pindolol y el clorhidrate de
propanolol . La actividad fue evaluada mediante la inhibicidn de la
depresidén cardiaca y la respuesta cronotrdpica positiva del
isoproterencl, monitoreando ésto mediante los efectos en la
presidn sanguinea (PS) y el ritmo cardiace (RC).

De estos resultados se concluyé que la potencia del clorhidrato de
carteolol, es la mds alta, ademdas de presentar un tiempo mayor de

actividad, como se observa en la siguiente tabla (3.



ACTIVIDAD ANTAGONISTA CONTRA ISOPROTERENOL

X de inhibicidn en la presidn sanguinea PS y el ritmo cardiaco RC

COMPUESTO DOSI S |EFECTO TIEMPO Cminutos)

mg-Kg 10] 30| 60| 1280{ =240| 30| 480
CLORHIDRATO | 10 PS | 83.3] 76.3| 70.0] 61.5| 50.8| 43.5] 3t.0
DE CARTEOLOL rc | es.9] 80.2| 75.6| 67.8] 54.6| 47.5| 46.3
CLORHIDRATO | 10 PS | 69.8| 5.4 51.5( 50.2| 40.3| 30.4| 24.5
DE PINDOLOL RC | 65.5] 55.5| 46.3| 41.0| 34.2| 27.8) 11.6
CLORHIDRATO | 100 | PS | 80.1) 63.7| 57.9| 44.3| 10.4] ——- | ---
DE PROPANOLOL R¢ | 75.3] 57.1| 42.6] 25.6] 5.6 --- | -~-
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Instrucciones para su uso y dosis (6,7,8)

Normalmente el clorhidrato de carteolol, en los adultos, se
empieza con una dosis de 10 a 15 mgr/dia, cuando el resultado no es
suficiente se aumenta gradualmente hasta llegar a 30 mgrdfa, la
dosis se reparte en 8 ¢ 3 tomas al dfa por via oral. La dosis se

aumenta o disminixye de acuerdo con la edad y el padecimiento.

Cuidados en su empleo €(6,7,8)

1.~ Culdados generales

En el casoc de que el suministro sea por un periddo prolongado
deben realizarse periddicamente pruebas del funcionamiento del
corazén como son las pulsaciones, presién sanguinea,
electrocardiograma, rayos X, etc. L
Sobretode cuando las pulsaciones se hacen mds pausadas, o cuando
se presenta una baja de presidn sanguinea, se debe disminulr o
suspender la dosis. También se debe usar la atropina de acuerdo a
las necesidades. Se debe tener cuidado sobretoedo con el
funcionamiento del higado, los rifiones y el liquido sanguineo.

Se han notificado casos de pacientes con angina de pecho que
emplean compuestos semejantes Cclorhidrato de propanclol) y cuando
se les suspenden las dosis en forma repentina, los sintomas
empecran © les provoca infarto del miocardio, por lo que cuando se
requiera interrumpir el medicamento se deberd llevar a cabo la
disminucidn de la dosis en forma gradual y observando al paciente
con cuidado. Ademds de estar atentos con los pacientes para que
éstos no vayan a suspender el medicamento sin la indicacidén y
supervisién del médico. Para todos aquellos que no padecen angina
de pecho, ya sea que manifiesten arritmia o, sobretodo, los de
edad avanzada, deben considerar las mismas precauciones en su

suministro.
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En caso de requerirse de alguna operacién es recomendable

suspender el medicamento 24 horas antes.

En caso de que se vaya a suministrar el medicamento a un paciente

con las células color café inflamadas se empleard en forma

simultdnea con una sustancia alfabloqueadora.

El clorhidrato de carteolol no se deberd suministrar a los

sigulentes pacientes

a) con posibilidades de asma bronquial o espasmo bronquial

b) con diabetes cetoaciddécica o metabolismo aciddeico.

¢) con alto grade de bradicardia C(bloqueo de primero y segundo
grado)

d) con ataque cardiaco

e) con falla del corazén derecho por alta presién sanguinea
pulmonar B

£) con falla del corazdn por congestionamiento

g) a mujeres embarazadas o con probabilidad de que lo estén

Suministrar con precaucidén a los siguientes pacientes :

a) con preobabilidad de falla del corazén por congesticnamiento
Csobretodo si se emplea con digitalinad »

b) con aparicién de sintomas de hipoglucemia, con diabetes no
controlable o en estados de largo periddo sin alimentacicdn que
puedan provocar una hipoglucemia

¢) con serics disfuncionamientos del higado y rifiones

d) con problemas circulatorios terminales C(como el sindrome de
Reynauld o s{ntomas de arritmia intermitented

e) en edad avanzada

Efectos colaterales €6,7,8)
1) Sistema Circulatorio. Se pueden presentar veértigos, tambaleos,
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mareos al pararse, excepcionalmente bradicardia, palpitaciones,
jadeo, presion sanguinea baja, tendencias de fallas del corazén y

dolores del pecho.

2) Sistema Nervioso Central. A veces se pueden presentar dolores
de cabeza y pesadez, ocacionalmente falta de suefio, temblores,
zumbidos en el ofdo, golpeteos, inseguridad, pesadillas vy

hormiguec en el oido.

3) Aparato Digestivo. Se pueden llegar a presentar malestares
estomacales, natseas, en forma ocacional diarrea, anarexia, dolor

de estdmage, estrefiimiento e inflamacidn intestinal.

4.~ Aparato Respiratoric. En forma ocacional se pueden presentar

dificultad para respirar, sintomas de sofocacidn, tos y flemas.

S.- Qjos. Ocacionalmente se puede presentar parpadeo, Existen
también informes de que se ha presentado disminucidn del liquido
lagrimal debido al suministro de sustancias beta bloqueadoras.

Cuando aparezcan estos sintomas suspender el suministro.

6. - Piel. Se puede presentar eretismo apareciendo a veces pequefias
erupciones y ocacionalmente comezén. En caso de que se

manifiesten, se recomienda suspender el suministro.

7.- Otros. Se manifiesta aveces sensacién de hastio, pérdida de
fuerza en forma ocacional, hinchazdén, sensacidn de cansancio,
escacez de orina. En forma ocacional también calambres y dolores
musculares, algunas veces, se observa elevacién del nivel de la

creatina fosfoquinasa. Cuando se manifiesten estos sintomas se
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recomienda suspender el suministro.

Suministro a mujeres embararadas o gque esten amamantande (6.7,8)
Por no estar comprobada la seguridad en relacién al suministro
durante el embarazo, no se les debe administrar a mujeres
embarazadas o que probablemente lo estén.

Existen informes de pruebas realizadas en animales en que se
transmite a través de la leche materna por lo que no se les debe
administrar a mujeres que esten amamantando, a menos ql..le se juzgue

que el beneficio es mayor que el riesgo.

Suministro a nifes €6,7,8)
No se ha comprobado la seguridad en relacién a nifios C(se ha

empleado poco en nifes), por lo que se recomienda precauciodn.

Accidn reciproca (6.7,8)

Cuando se usa en forma simultinea con sustancias que tienen accidn
antihipertensiva, el sistema nervioso del gran simpitico
Creserpina y otras), en ocaciones puede producir una accidn
represora excesiva, por lo que debe disminuirse y suministrarse
con precaucién.

Cuando se use en forma simultinea con sustancias hipoglucémicas,
la accidn hipoglucemiante puede ser muy fuerte, por lo que debe
suministrarse con precaucion.

Cuando se usa en forma simultinea con sustancias competitivas del
ién calcio {(cleorhidratoc de diltiazen, verapamileo, lactato de
prenilamina, etc.)producen accién sinérgica.

"Es posible que haya un reforzamiento del fendmeno de Ribaund,
después de interrumpir el suministre de la clonidina.

Cuando se usa en forma simultdnea con diisopiramidel,
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procainamida, adimarina, aparece en ocaciones una excesiva accidn
represora en el funcionamiento del corazén, por lo que debe
disminuirse la dosis y proporcionarse con precaucion.

En pruebas clinicas, algunas veces eleva la actividad de la

transaminasa.

Caracteristicas y accidn medicinal (9 a 17D

1.~ Accién bloqueadora en log cuerpos receptores beta de la
adrenalina.

El clorhidrato de carteolol muestra su fuerte accidn blogueadora

en los cuerpos receptores beta de la adrenalina. Esta es la

principal accidn farmacoldgica de esta sustancia que se usa en

tratamientos de alta presidn sanguinea, soplos del corazén,

arritmias y angina de pecho.

2. - Accidn prolongada.

En un perro anestesiado, la accidn blogueadora del clorhidrato de
carteolol. dura muchas horas en el cuerpo receptor beta de la
adrenalina.

En las pruebas de movimiento (ejercicios), en un adulto sanc y en
un paciente con presidn alta y con trepidaciones, el efecta
represor del clorhidrato de carteclol en el nimerc de
palpitaciones y en la elevacidn de la presicn dura varias horas en

ambos casos.

3.~ Accion estimulante enddgena de los nervios parasimpdticos.

En un perro anestesiado y con el tdérax abierto, la dosis de
clorhidrato de carteolol que blequea a los receptores beta de la
adrenalina, presenta una accidn debil en las alteraciones

negativas en cuanto a duracién y potencia , cuando se suministra
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en altas dosis se presenta congestién del corazén, esto se pone de
manifiesto claramente en el tratamiento con tranquilizantes como
la reserpina, que se usa a dosis bajas.

Estd comprobado que en un adulto sanc y en un paciente con alta
presion sanguinea y palpitaciones, cuando estan en reposo, el
clorhidrato de carteolol no tiene influencia en el numero de
palpitaciones y es debil la accidn represora en el funcichamiento

del corazén en ambos casos.

4. - Acclén abatidora de la presién,

El efecto abatidor de la presidén del clorhidrato de carteclol, se
presenta, dando un patrén de baja depresidn en forma lenta y
duradera en pacientes con alta presién sanguinea.

En ratas que en forma natural presentan alta presidén sanguinea
(SRH), se detiene el engrosamiento del corazén y de los vasos

sanguf neos.

5. - Accidn en relacidn a la arritmia en experimentos con perros.

El clorhidrato de carteolol muestra una accidn antiarritmica en
las arritmias producidas por la adrenalina liberada en las
arterias coronarias ligadas y en la arritmia producida por la

aconitina.

6.~ Accidn antiangina de pecho.

En un perro con la arteria coronaria ligada, el clorhidrato de
carteolol, ha comprobado una actividad distribuidora apropiada del
torrente sanguineo del cor.azén al canalizar la sangre por el lado
de la corona cardiaca y la actividad represora que evita el
violento metabolismo del glicdgeno que se produce al disminuir la

sangre del miocardio.
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En el caso de que se suministre a un adulto sano por via oral de
10 a 30 mg de clorhidrato de carteolol, éste es absorbido
rdpidamente y la concentracién en la sangre llegard a su nivel mds
alte en una hora mds o menos ¥y bajard a la mitad después de
aproximadamente S horas.

El 70% es evacuado por la orina sin sufrir cambios, una porcién se
hidroxila y se excreta como 8-hidroxicarteolol. No se ha detectado

una accién farmacoldgica téxica en los productos de metabolismo.

Aplicacidn clinica (24 a 29

Se puso en prictica en 229 instituciones y se mencionan un total
de 1903 casos, los exdmenes clinicos incluyen pruebas dobles
comparativas al azar que llevaron en forma conjunta diversas
instituciones y a grandes rasgos es como sigue.

1.- Sintomas de alta presioén sanguinea.

El rendimiento efectivo de este farmaco en sintomas de alta
presién sanguinea fue de 67.4% (463-687). En las pruebas dobles

comparativas al azar su utilidad fue confirmada.

2. - Sintomas nerviosos del corazén.
El rendimiento efeclLivo de este farmaco en sintomas nerviosos del
corazén fue de 73.5% (83-113). En las pruebas dobles comparativas

al azar su utilidad fue confirmada.

3.~ Arritmias.

El rendimiento efectivo de este farmaco en las arritmias
Ctaquicardia paroxistica, taquicardia arritmica, contracclones
extrasistolicas auriculares v ventriculares) fue de 72.1%
(592.821). En las pruebas, dobles comparativas al azar su actividad

fue confirmada, comparandolo con el clorhidrato de propanolol.
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4. - Sintomas de angina de pecho,

El rendimiento efectivo de este farmaco en sintomas de angina de
peche fue de 83.6% (163-7195). En las pruebas dobles comparativas
al azar, su utilidad fue confirmada, compardndoleo con el

clorhidrate de propanoclol.

S. - Efectos secundarios y alteraciones de las valoraciones de las
pruebas clinicas.

De un total de 13,626 casos se informe de efectos secundarios en
279 (2.05%). Los principales efectos secundarics fueron : mareos,
temblores, vahido al pararse, pesadez, dolor de cabeza y otros.
Tmbién como valeores anormales en las pruebas clinicas se informé
de un elevado valor de la creatinfosfoquinasa del suero sanguineo

y una elevada actividad del la transaminasa.

Pruebas no clinicas (30 al 3%

1.~ Toxicidad aguda
Clorhidrate de carteclol, valor de la LDSO Cmg-sKgd

VIA DE ADMINISTRACION

ANIMAL | SEXO | INTRAVENOSA | ORAL | SUBCUTANEA | ABDOMINAL
Ratones Macho 54.5 310 800 380
Hembra &2.6 810 638 375
Ratas Macho 158 1380 2410 400
Hembra 153 1330 1950 390
Conejos!| Macho 112 740 —-—— -—=
Hembra 187 780 -— -
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2.~ Toxicidad crénica y a mediano plazo.
En ratas Winstar, la cantidad mixima inocua de clorhidrato de
carteolol suministrado por via oral fue se 150 mg-Kgsdia durante

12 semanas y de 75 mg/Kgsdia durante 12 meses.

3. - Pruebas de reproduccidn.

Se suministré por via oral clorhidrato de carteolol a ratones ICR
antes de la prefiez, al inicio y durante la organogénesis, en el
parto y durante el amamantamiento. También a ratas SD y conejos
blancos unicamente durante la organogenesis. En dosis de (5

mgsKgsdia y no se observé ninguna anormalidad.

4.- Propiedad cancerigena.
Se suministrd el clorhidrato de carteolol mezclado en el alimento

a ratones BALB durante 80 semanas y a ratones ICR y ratas SD

durante 24 meses, En este largo periodo no se observéd ninguna

caracter{stica cancerigena.

5.~ Toxicidad en los ojos.
Se administré clorhidrato de carteclol por via oral de 3 a 1850
mg-Kg-dfia durante B meses a perros BEAGLE, y no se observd

toxicidad en los ojos.

6.- Distribucidén en el cuerpo.

Se suministrd por via oral 6.6 mg-Kg de clorhidrato de carteolol
marcado con carbono 14 a perros BEAGLE , y como resultado de una
minuciosa revisién del autorradiograma de cuerpo entero, se
comprobé que, excepto en el cerebro, se distribuye con rapidez en

todos los drganos.



DISCUSION

La ruta de sintesis propuesta se escogié después de hacer una
investigacion bibliogrdfica y experimental, ademis de la
disponibilidad de material y reactivos. En nuestro ezfuerzo por
preparar el clorhidrato de carteclol se buscd una secuencia de
reacciones que se obtuviera de reactivos de facil disponibilidad,
que involucrara el menor numero de pasos y el mayor rendimiento
posible en cada paso.

La sintesis propuesta parece tener una aplicabilidad general ya
que los reactivos de partida y los subsecuentes reactivos y
solventes, son accesibles y de bajo costo.

La sintesis de 1!,3-cicloherxanodiona a partir de resorcinel
utilizando como catalizador Ni- Raney en NaOH y un reactor para
alta presidon de hidrogenacién (1800 1b) parecer ser la mds
adecuada a nivel industrial por el alto rendimiento reportade, del
95%.

En el laboratorioc la sintesis mds viable resulté ser a partir de
resorcinol pero ulilizando la amalgama de sodio al @% como
catalizador, la cual se prepara goteando mercuric a sodio fundido
en atmdésfera inerte de Lolueno, dande un rendimiente de amalgama
de 100% practicamente.

El rendimiento de 1,3-ciclohexanodiona a partir de amalgama de
sodio estd reportade de 40% y el experimental fue de 28%, el
principal problema que presenta esta reaccion es la agitacidn,
ya que al ir agregando la amalgama ésta se deposita en el fondo y
cse van formando practicamente 2 fases y el mercuric que se va
liberando asi como la amalgama que se encuentra fundida, se
mezclan y atn con agitacion mecdnica Caspas) no hay un buen
contacto entre el catalizader de amalgama con la muestra. En un
inicio el rendimiento sin agitacidn fue solo de 8%, despuds ce

consiguié un agitador mecdnico pero sole se logro aumentar hasta



-19 -

28% el rendimiento de cristales blancos, el punto de fusidn del
producto obtenido es de 104 - 105°C igual al reportado, por lo
que se considera suficiente para su caracterizacidn y para

utilizarse en la siguiente reaccidn.

La siguiente reaccidén es la obtencion de la 2~cianoetil-1,3-ciclo-
hexanodiona.

Aunque la posicidn & de la 1,3-ciclohexanodiona es activa para la
ciancacetilacién ésta no se dd en las condiciones normales que
se investigaron en un principio para cianocacetilaciones . Esto es
debido a que la reaccidn involucra sustancias bdsicas (Na,NaOH>
y la molecula de la 1,3-ciclohexanodiona lLiene un alto grado de

acidez efective que tiende a neutralizarlas, es por ésto que se

requieren de condiciones vigorosas de reaccidn para que ésta se

efectie. Ademds de que se requieren reactivos muy purocs.

El acrilonitrilo se destila antes de ser usado porque normalmente
estd algo polimerizado en los frascos que tienen cierto tiempo de
almacenaje, ésto se nota porque en lugar de ser un liquido claro
muy fluido se torna de color café y estd muy viscoso.

El NaOH deberi ser lo mds puro posible y estar en frascos con Na
ya que al entar en contacto con el aire se carbonata dando
problemas cuando se lleva a cabo el reflujo de la mezcla acuosa
de NaOH con dioxanoc.

El rendimiento reportado o5 bajo, del @28%, pero come las
condicines vigorosas de reaccidn son muy importantes, se
probd aumentando la presion de la reaccién a 60 lbrspulgz
obteniéndose un rendimiento del 38% de cristales amarillo claro,
10% mds que el reportado. El Liempo de reaccidn se varid hasta 24

hrs a reflujo pero no se consiguid un rendimiento mayor. El punto
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de fusidn del producte obtenido es de 203 - 204 °C igual al
reportado, por lo que <se considerd suficiente para su

caracterizacién y seguir con el siguiente paso.

Obtencicn de 2,5(1H,3H)-4,6,7,8-tetrahidroquinolinadiona. En esta
reaccion se debe tener mucho cuidade con la concentracidn del HCL
que se utiliza para catalizar la reaccidn ya que si se usa mids del
20%, el compuesto se hidroliza completamente hasta el dcido , por
lo que no ze obtendria el producto deseado. También es importante
mantener la temperatura entre 25 y 30 °c, ya que una temperarura
mis alta provocarfa la hidrélsis y una mas baja precipitaria el
reactivo lo que ocacionaria que la reaccidén no se llevara a cabo.

Por otro lado, al adicionar el reactivo al delde al 20% y a
temperatura ambiente, como indica la técnica reportada, éste no se
solubiliza, la reaccidn no se lleva a cabo, por lo que primero se
debe adicionar el reactivo al agua calentando hasta que esté
totalmente disuelto, posteriormente se enfria a una

temperatura entre &85 y 30 °c, una vez que alcance esta temperatura
se le adiciona lentamente HCl concentrado (36%) hasta obtener una
solucidn al 20% del 4dcido. La téecnica original recomienda guardar
la solucidn a temperatura ambiente por 48 hrs, en este estudio se
mantuvo en un bafc de agua a temperatura de &6 - 28 °c y con

agitacién magnética por las mismas 48 hrs, pero después de 24 hrs
ya no hay un aumento significative en el rendimiento, el cual fue
de 42% de cristales blancos. El rendimiento es bajo ya que aun en
las condiclones suaves en las que se mantiene la reaccidn , no se
puede evitar que parte se hidrolice hasta el &acido, disminuyendo
as{ el rendimiento.

El producto obtenide da un punto de fuzidn de 199 - 200 °c, igual

al reportado por lo que se considerd suficiente para su
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caracterizacion y seguir con el siguiente paso.

Obtencion de S-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiril. El compuesto en
sclucidn  obtenido en el paso anterior tiene tautomerismo

cetoendlico por lo que se encuentra en equilibrio

por lo que la MBS broma tanto la posicién 7 como la 8,
posteriormente se calienta para eliminar el Bromo y formar el
anillo aromético. El pricipal problema en esta reaccidn fue el de
conseguir NBS lo suficientemente pura ya que ésta debe presentarse
en cristales blancos y el que se utilizd ya estaba muy coleride
Ccaféd.

Debido a é€sto ce piensa quz es posible aumentar el rendimiento
obtenide con NBS recién cristalizade..

El producto cbtenide dic un punto de fusidn de 208 - 210 °c ,
igual al reportado por lo que ze consideré suficiente para su

caracterizaclén y continuar con los pasos siguientes.

Obtencidn de 5-(2,32-epoxilpropori-3,4-dihidrocarbostiril. El
metanol se usé anhidro, el sodio se agrega en  pequefas

porciones ya que se libera H_, , posteriormente se disuelve en la

2
mezcla el S-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiril y se agrega gota a
gota, mediante embudo de adicidn la epiclorohidrina, cuando ésta
ha sido agregada completamente se lleva la mezcla a ebullicidn (S50

- 85 °). Se Lomaron pruebas en esta parte para ver el tiempo de
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reaccién a 3, 6, 18 y &4 hrs sin observarse mejoria del
rendimiento después de 6 hrs.

Después de filtrar el NaCl insoluble que se forma, es necesario
eliminar el metanol ya que el producto es muy soluble en éste, por
lo que se evapora en rotavapor , al residuo se le agrega acetona y
se calienta ligeramente para solubilizarlo completamente, se deja
reposar a 20 °c por 24 hrs para obtener los cristales del

producto, =i la mezcla se enfriara mds, se obtendrian también
cristales de la S-hidrowxi -3,4-dlhidrocarbostiril que no
reacciond. '

Los cristales se filtran y se recristalizan de etanol ,obteniéndose
un rendimiento del 45% de cristales blancos, que comparado con el
48% reportado, es muy bueno. El punto de fusidn obtenido es de 172
- 173 °c¢, igual al reportadeo por lo que se considerd suficiente

para su caraclerizacidn y seguir con el pasc siguiente.

Obtencién del clorhidrato de carteolol. El matraz donde se hace la
mezela de S-C2,3-epouilpropoii-~3,4-dihidrocarbostiril, terbutil-
amina y metanol,se cubre con papel aluminioc, i no se protege de
la luz, la solucidn ce torna de color café, ésto es se descompone
y el rendimiento baja muche. La mezcla se dejé reflujar hasta
24 hrs tomando muestra a las 4, 8, 20 ¥ 24 hrs , después de 8 hrs
no se notd mejoria en el rendimiento observable en crematoplaca.
Se obtiene un residuo ligeramente amarillo al cual se le agregan
10 ml de acetona y se agita hasta disolucidn completa, se
le agregan 5 ml de una solucidn de HCl anhidro en isopropanol,
la cual se prepara agregando HZSO4 concentrado a NaCl seco y el
vapor de HCl producido se pasa primero por HaSOd' concentrado para
secarlo completamente y luego se burbujea en isopropanol recien

destilado por S min, para saturarle. La mezcla con el iscpropanol
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se agita y se deja reposar a temperatura ambiente , después de 12
hrs se obtienen cristales blancos log cuales se filtran y
recristalizan ., Esta cristallzacidn se intentd hacer con etanol
como lo marca el método en la bibliografi{a, pero el producto es
poco soluble en etanol caliente y el rendimiento as{ obtenide fue
del 27% Se intentd con etanol-agua (3:1)y se obtuvo un
rendimiento del 50% de cristales blancos con el punto de fusidn de
277 - 278 °C Ccen descomposicidén), igual al reportado, y el
andlisis elemental de CHN y Cl dié en poreciente C = 58.20%,
H = 7.684 , N = 8.47%, Cl = 10.59% y por diferencia o =
15.09% lo que corresponde a C H, N Cli.o 03' oy due

15.80 24.92 '1.97

C’.6 H24 Na O3 .HCl, ademds de

cumplir con las caracteristicas fisicoquimicas reportadas por

coincide con el reportado que es
lo que se considerd suficiente para su ldentificacidn.

A continuacidn se presentan algunas reacciones investigadas en la
bibliografia que no se llevaron a cabo experimentalmente pero que

consideramos conveniente mostrarlas en el presente trabajo.

Ni 7Raney €37)

NJ.Ala + BNaOH ----- > NL o+ 2Na3A103 + 3Ha

Una solucidén de 380 g de hidréxido de sodio en 1.5 ) de agua
destilada, contenido en un matraz de 4 1, equipado con un agitador
eficiente, es enfriada en un bafio de hielo a 10 °C. A esta

solucidn se le van agregando en pequefias porciones 300 g de una
aleacidn de niquel-aluminio con agitacidn constante y
manteniéndola en bafioc de hielo para que la temperatura no llegue a
mis de 25 °C. Cuando se ha terminado de agregar la aleacién

Caproximadamente & horas), se detiene la agitacidn, se saca el
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matraz del bafio de hielo y se espera a que su contenido adquiera
la temperatura ambiente. Una vez que la produccidn de hidrdégeno se
hace lenta, se calienta la mezcla en bafio maria hasta que
nuevamen{e sea lenta la produccidn de hidrégeno Centre 8 y 12
heras). El calentamiento no debe ser muy rdpide al principio
porque las mezclas se pueden derramar. .
Durante este tiempo de calentamiento el volumen de la solucidn se
debe mantener constante adicionando agua destilada si es
necesario. ,

Después del calentamiento se deja que el niquel sedimente y la
mayorfia del liquido se decanta. Se agrega nuevamente agua
destilada para tener el volumen original, se resuspende el niquel
con agitacion, oira vez se deja sedimentar y se decanta el
lfquido, El niquel se transfiere a un matraz de 2 1 con la ayuda
de agua destilada, la cual nuevamente es decantada. Se le agrega
una solucidn de S0 g de hidrdxide de sodic en 500 mli de agua
destilada, se resuspende el catalizador, se deja sedimentar y se
decanta el alcali.

El niquel se lava resuspendiendolo en agua destilada y decantando
ésta hasta que los lavados sean neutros al papel litmus y luego 10
veces mis para remover completamente el dlcall C(se requieren de 30
a 40 enjuagues). El procedimiento de lavado se repite 3 veces con
200 ml de etanel al 95% y 3 veces con etanol absoluto . El
catalizador se guarda en recipientes perfectamente cerradeos y
totalmente llenos de etanol absoluto.

El Nis/Raney obtenido pesa aproximadamente 150 g.

El producto es altamente reactive por lo que debe ser conservade
siempre en liquido.

Para preparar el catalizador en metilciclohexano, el catalizador

que fue preparado como se indicd anteriormente y lavado con agua
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para quitar el exceso de dlecali, pero al cual no se le agregd
etanol, se cubre con 1 1 de metilciclohexano el cual ha sido
destilado en un bafio de aceite hasta que se haya eliminado teoda el
agua del hidrocarburo, se debe ir agregande metilciclohexano cada
vez que se requiere de tal forma que el niquel siempre permanezca

cubjerto del solvente.

Glicerol o,y-diclorohidrina (38>

CSHSCOH)3 + 2HCL  ==e-- » CHZ-CH-CHZ-Cl + EHEO

Cl OH

Colocar en un matraz previamente pesado, 1000 g de glicerol y 20 g
de dcido acético, colocarlo en bafic de aceite entre 100 y 110 °C.
el matraz es equipado con un tapdén de 2 orificies. Por uno de éstos
se introduce un tubo de vidrio que casi toque el fondo del matraz
y se conecta a un generardor de HCl, por el otre orificio del
tapdn se introduce un tubo de vidric que se conecta a una trampa
de HCl Cagua + carbonato de sodio).

Se pasa una corriente de HCl seco a Ltravés de la mezcla, la
absoreidn de gas es muy rdpida al principio y se va haciendo lenta
poco a poco hasta el fin de la reaccidn. El matraz es pesado y el
punto final de la reaccidn se determina cuando hay un incremento
de peso de 875 g (25% mds del tedricol. El producto es enfriado y
se traspasa a un matraz de 4 1, se alcaliniza con carbonato de
sodio sélido, adicionando un poco de agua de vez en cuando. Se
separa la fase orgidnica y es destilada en vacio con columna
fraccionada, la fraccién colectada entre 68 y 75 °C a 14 mm de Hg

es la clorchidrina, dando un 70% de rendimiento.
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" Epiclorohidrina €39)

CH,~CH-CH,-CL + NaOH ----- > Hy0 + CCHyCH-CH,=CLY -=mmm >

Cl OH Cl ONa

CHa—CH —CHa + NaCl

I N/

L o -

En un matraz de S 1 provisto con agitacidn mecdnica, un
condensador a reflujo y un embudo de adicidn, se colocan 3 1 de
éter anhidro y 1290 g de glicerol a,y-diclorohidrina. El matraz se
colaca en un bafic de hielc y se van adicionanado en pequefias
porciones y con agitacidn continua 440 g de NaOH finamente molido,
mientras la temperatura es mantenida entre 25 y 30 °¢, la adicidn
requiere cerca de 20 min. Una vez terminada la adicidn se
°c,

posteriormente la mezcla se pone a reflujo por 4 horas, durante el

reemplaza el bafic de hielo por agua entre 40 y 45

reflujo hay que desprender de la orilla del matraz el producto que
se adhliere. La mezcla es enfriada, la solucidn etérea se filtra y
el sdlido se lava 2 veces con 250 ml de éter seco. El éter del
filtrado y el de los lavados se junta y se destila en bafio de agua
entre 40 y 60 °C. el residuo es destilado con una columna
fraccionadora y las porclones que destilan entre 100 y 140 °C se
colectan y se redestilan en columna fraccionada recuperando la

o,

porcidn que destlla entre 116 y 117 C , la cual es la

epiclorohidrina, dando un rendimiento del 76% del tedrico.



- 27 =

Terbutilamina €41)

CCHa) =C-Cl —~m~= > CCHs)

3 =C-MgCl + MeONH ----> (CH))  -C-NH-MgCl

3 33

HCL KOH

+ (CH ) -CH + MeOMg(Cl ~----> (CH\).-C-NH, HCl ---> CCH33

3 37 37C N, ~C-NH

3 2

Una solucidn de 141 g de orto-metilhidroxilamina en 300 ml de éter
anhidro fue adicionada gradualmente y con agitacidn a una solucidn
de cloruro de terbutilmagnesio Cobtenido a partir de 603 g de
terbutilo mis 170 g de magnesio en 3 1 de éter). La temperatura de
la reaccidn se mantiene entre -10 y -15 °C Ccon hielo secod.
Después de que la adicidén fue completa se mantiene la temperatura
en -10 °C por una hora y se deja equlli:brar a temperatura
ambiente, La mezcla de reaccion finalmente se refluja por 2 horas.
la solucién se enfria a 0 °C y se trata con una solucidn de 3 1 de
HCl § N. Las fases se separan y la solucidn acuosa es evaporada a
presion reducida hasta obtener un pequefio volumen. El residuo
conteniendo clorhidrato de terbutilamina, cloruro de magnesic y un
poco de cloruro de amonieo, es alcalinizado con una solucion de KOH
al 50%. La solucidn as{ obtenida es destilada y se colecta la
fraceién que destila entre 35 y 70 °C. La amina cruda se seca con
lentejas de KOH y es reciesu.lada, colectdndose la fracclén entre

40 y 45 °C, obteniéndose 153 g de terbutilamina.
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1,3-¢ciclohexanodiona C42)

-0
x

Ni\Ra
-CH  NaOH =0

Se disuelven 2 moles de resorcinol (220.2 g2, en una solucidn de
NaCH al 23% recién preparada. La solucidn asi obtenida es puesta
en una bomba para hidregenacién a la cual se le agregn 40 g de
catalizador Ni/Raney. La hidrogenacidén es llevada a cabo bajo una
presidn inicial de 1800 lb de hidrdgeno con agitacidn. La reaccién
es poco exotérmica por lo que se calienta ligeramente para
mantener una temperatura entre 45 y 50 °C. La hidrogenacidn es
llevada a cabo hasta que se ha consumido un exceso del 10% de
hidrdgeno sobre la cantidad tedrica (2.0 moles). Al llegar a este
punto la agitacidén es detenida y la bomba es enfriada a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn es puesta en un matraz
y el catalizador es removido por filtracion, el cual se lava con 3
porciones de S0 ml de agua. El filtrade y el agua de lavado son
tratados con 33.5 ml de HCl (para una neutralizacidn parcial), se
agita y se acidifica poco a poco hasta obtener un pH aproximado de
1. La 1,3-ciclohexanodiona asi obtenida se extrae con 8 porciones
de S0 ml cada una de cloroforme., se elimina el cloroformo
evapordndolc a presidn reducida y se cristaliza de benceno,

obteniéndose un rendimiento del 95%.
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1,3-ciclochexanodiona (44>

o] 0

1 # Ne
CH3-C(CH2)3-C-0-CH-CHY ) °+CH:4-C$-12-OH
EtOH =

En un recipliente seco de 2 1, de 3 bocas y fondo redondo, equipado
con un agitador, un embudo de adicidén de S00 ml y un refrigerante
para reflujo, prot..ejidas las salidas c¢on cloruro de calcio, se
colocan 400 ml de alcohol absoluto y a traves del refrigerante se
adicienan lentamente 23 g (1 mol) de sodio limplo, mientras se
mantiene la solucién a ebullicidn. Una vez que el sodio se ha
disuelto, se agrega lentamente a través del embudo de adicidn, 158
g de etil-a-acetilbutirato. La solucidn es reflujada con agitacidn
por 2 horas. Después de este tiempo se adiciona una solucidn de
185 g (2.2 moles) de htdréxido de potasio en 575 ml de agua y la
mezcla es reflujada con agitacién por 6 horas mds. Mientras esta
mezcla estd caliente es acidificada justo al vire dcido del papel
tornasol con HCl 1:2. Se destila el alcohel y el residuo que queda
en el recipiente se hierve con cerca de 15 g de carbén activado.
Al filtrado caliente =e le agregan 100 ml de HCl 1:2 para
acidificarlo totalmente y se hierve por 15 min. Se deja enfriar
hasta que la dicetona cristaliza y se filtra, del filtrado se
extrae toda la dicetona residual con 3 porciones de 100 ml de
éter, se evapora el édter.lLas 2 porciones de la dicetona que se
ohtienen se filtran y ge eristalizan de benceno obtentdndoze un

rendimiento del &0%.
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1,3-ciclohexanodiona C45)

I\

it
Cg Hs-N(CHg)g * Brg/ THE, -8 (CH3)3-cO x*
__.._‘.____;
OH-CHg-CHz-OM i DMSO
0
)i
O:o

[\

1)AcOHg/THF/H2 © N FifCH2Cl2 8 $i0y/CHy Clp
? > —= < <
=0

2) NaOH/NaBH oH CrQg HpSC4

A una solucidn de 10O mmol de ciclohexanona en 12 ml de
tetrahidrofurane y 12 ml de etilenglicol, se le adicionan, con
agitacidn, 20 mmol de tribromuro de fenil trimetilamonio, una vez
que se ha homogenizado esta mezcla se agita a temperatura ambiente
por 20-30 hrs, una vez terminade el tiempo de agitacidn, se vacia
la mezcla en 250 ml de una solucién frifa de carbonato 4dcido de
sodio al 10% y 25 ml de tiocsulfate de sodio al @%. Esta mezcla se
extrae con 2 porciones de 100 ml de éter., El extracto orgdnico es
lavade con 3 porciones de 100 ml de agua y secado con sulfato de
sedio  anhidro. El  solvente se evapora en rotavapor y el
«-bromoacetal es purificado por destilacidn o ercmatdgrafia, dando
un rendimiento del 89% (punto de fusidn 90 - 95 °C).

Se prepara una solucidn de 13,36 g de terbutdxido de potasio (30
mmol), disolviéndolo en 20 ml de DMSO <eco, la solucién se prepara
a 40 °C. A la solucidén resultante se le agrega lentamente el
a-bromoacetal manteniendo la temperatura a 30 °C, esta dehidrobro-

minacidn da un rendimiento del 80%.
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A una suspensidn de 4.76 g (15 mmél) de acetato mercurico en 15 ml
de una solucidn 1:1 de THF-agua, fueron adicionados 15 mmol del
acetal olefinico y agitada la suspensién per 3 horas a 30°C. La
mezcla se enfria a 0O°C vy se le agregan 15 ml de NaOH al 10%,
seguido por una solucidn de 0.281 g (7.5 mmol) de berohidrure de
sodio en 15 ml de NaOH al 104, se agita por 1 hora. La mezcla de
reaccion se satura con NaCl y se agita con 25 ml de acetato de
etilo. La capa orginica es removida y la capa acuosa es extraida
con 6 porciones de acetato de etilo, se lava con una solucién
salina y se seca con sulfato de magnesio. El solvente se elimina
en rotavapor quedando aproximadamente 2.4 g (75'0.

A una solucidn de 13.22 g C(167.4 mmel) de piridina en 350 ml de
diclorometano, se le adicionana 8.3 g (83.7 mmecl) de tridwido de
cromo y 12 g de celita a 0°C. Se agita 15 min y se le agregan
13.95 mmol de una solucién del hidroxiacetal en 5 ml de
diclorometano y se agita por 30 min a temperatura ambiente, se
adicionan 150 ml de éter seco y se filtra a través de celita y
sulfato de magnesic, el residuc se lava con éter. El filtrado se
evapora y el exceso de piridina se elimina en rotavapor,
obteniéndose 86% de celcacetal en forma de aceite.

A una suspensicn de 4.2 g de silica gel en diclorometano, se le
agrega 0.42 ml de dcide sulfurico al 25% con agitacidén, cuando se
desvanece la turbidez se adiciona 0.75 g de cetocacetal y se agita
por 6 horas. Despusés de este tiempe se agrega bicarbonato de
sodico en polvo hasta que no haya efervecencia. La mezcla es
filtrada y =1 residuc de silica gel se lava con una mezcla 1:19 de
metanol ~diclorometano, el filtrado se evapora obteniéndose 0.5 g

(93%) de 1,3-ciclohexanocdiona (punto de fusién 105 - 106°¢).



PARTE EXPERIMNENTAL

El curso de las reacciones quimicas se siguieron por cromatografia
en capa fina en placas de 3 x 10 cm impregnadas con silica gel.

Se revelaron con luz ultravioleta y vapores de icodo.

Todos los puntos de fusidén se determinaron en un calorimetro
diferencial de barrido Perkin-Elmer, System 4.

El andlisis elemental CHN se realizé en un equipo ANTEK.

El andlisis de cloro total se realizd en un equipo Houston-~Atlas.
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gama de sodio (36)

La amalgama de sodio al 2% se prepara poniendo 14.1 g de sodio
limpio en un matraz erlenmeyer de S00 ml y cubriendo el sodio con
20 ml de tolueno. Se calienta el matraz hasta que el sodioc funde .y,
se retira el calentamiento. Al sodio fundido se le agregan 750 g
(55 ml) de mercurio, el cual se agrega lentamente gotedndolo
mediante un embudo de adicidén. La amalgama fundida que se va
formande se agita mecdnicamente. En caso de que la amalgama
solidificara antes de terminar la adicién del mercurio, se
calienta nuevamente hasta que funda. Se enfrfa el matraz y la
amalgama de sodio se guarda en tolueno hasta que sea usada (la

amalgama as{ formada funde a SO °©
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Terbutilurea C40)

NHaCONHa + CCH3)3COH —————— > € CHa)sCNHCONH2

En un matraz de bola de 3 bocas de 500 ml, equipado con un
agitador magnético, un embudo de separacién de 200 ml y un
termémetro, se colecan 193 g de dcido sulfiurico concentrade (105
ml. 1.98 moles). Se introduce el matraz en un bafio de hielo y se
le agregan, muy lentamente, 60 g de urea finamente pulverizada., la
temperatura se debe mantener entre 20 y 25 ¢, después se agregan
148 g de alcohol terbutflicec (188 ml, 2 molesd, gota a gota por
medio del embudo manteniendo la temperatura ente 20 y 25 °c.
Cuando la adicidén ha side completa, se agita la mezcla por 30 min,
después se deja reposar a temperatura ambiente toda la noche. Al
dfa siguiente agitar la mezcla con 1.5 Kg de hielo picado y agua
en un matraz de 4 1. La mezcla se hace alcalina al rojo Congo,
adicionando lentamente con agitacidén una solucidn de NaOH (160 g
en 750 ml de agua), la mezcla se mantiene a 25 °C mediante un bafio
de hielo, la mezcla se agita dentro del bafio hasta gque la
temperatura sea de 15 °C, en este punto se colecta el precipitado
en un embudc de Buchner lavando el prcipitado con 2 porclones de
100 ml de agua fria, secdndelo lo mds posible. El precipitade se
transflere a un matraz de 2 1 y se le agregan SO0 ml de agua. La
mezcla se calienta a ebullicidn y se filtra rdpidamente a través
de un embudo Btichner previamente calentade. El flltrade se enfria
en un bafio de agua hielo con agitacién ocacional y el precipitade
blanco se filtra y se deja secando al aire durante toda la noche,

obteniéndose 38 g de terbutilurea (punto de fusidn 180 - 182 °o.
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1,3~ciclohexanodiona €43)

-Q
p
[}

N2 H
2H
-CH 1)HoO =0

2)Hp504

En un matraz bola de 300 ml se ponen a reflujo y con agitacidn
mecdnica fuerte, 10 g de resorcinol y 100 ml de agua. Una vez
estando a reflujo se introduce una corriente de didxido de carbono
(40 ml/mind y se adicionan muy lentamente (2 horas), 500 g de
amalgama de sodio al 24. Despugs de que so agregd toda la amalgama
de sodio se deja la mezcla a reflujo con agitacidn mecanica y con
flujo de diéxido de carbono durante 12 horas mis. Se enfria y se
continia con el flujo de didéxido de carbono y la agitacién
mecdnica por 4 horas mis. Se separa el mercurio liberado por
decantacidn, se extrae el resereinol que no reacelond con 4
porciones de 50 ml de dter. Se acidifica la solucidn con 20 ml de
HZSO4 1:1, se deja reposar durante 20 min para que precipite la
dicetona. Se filltra y se extrae con 3 porciones de 50 ml de éter
el producto que no cristalizdé del filtrado. Se evapora el éter, se
Juntan las dos porciones y se eristaliza de benceno, dando un
rendimiento de cristales blancos del 28% (punto de fusidn 105 °.
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2-cianoetil-1,3-ciclohexanodiona (46,47

CHp=CHEN CHa-CHa

=0 NaOH/dioxano

En un reactor de vidrio adaptado para reflujo, se coleccan 8

ml de agua con 1.2 g de NaCH, se agita hasta que el NaOH esté
completamente disuelto. Se agregan 3.5 g de 1,3-ciclohexanodiona y
ce agita hasta que se disuelve toda la dicetona, se adieionan 10
ml de dioxano (destilado y sin perdxidosd, la mezcla se pone a
reflujo y mediante un embudo de adicidn se agregan poco a poco
Cgoteo lentod, S g de acrilonitrilo, la mezcla se deja reflujande
por 4 horas a 60 lb de presidn, se enfria y se acidifieca con HCl.
El producto es extraido con 4 poreciones de 8 ml de eloroformo,
se evapora el cloreoformo al vacio y el producto se recristaliza

de agua dando un rendimiento del 38% de cristales ligeramente

amarillentos Cpunto de fusidn 203-204°C).
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2,5(1H,3H)-4,6,7,8-tetrahidroquinolinadiona (48>

CHa-CH
272 poiaoy
N 2,

En un matraz bola de 100 m!l se agregan 20 ml de HCl al 20% y 2g de
2-cianoetil~1,3-ciclohexanodiona. Se colocan en un bafio de agua
entre 25 y 30°C y se mantiene con agitacién magnética por 48
horas, la solucidn se refluja por 2 horas, se enfria y se
neutraliza con hidréxido de amonio, s= filtra y el precipitado
obtenido se cristaliza de agua dande un rendimiento del 42% de

eristales blancos Cpunto de fusidn 199-200°C).
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S-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiril €49,50)

NBS
=0 CHCij

En un matraz bola de 100 ml adaptado para reflujo y agitacidn
magnética, cse colocan 20 ml de cloroformo y se agrega 1 g de
2,85C1H,3H)-4,6,7,8-tetrahidrequinolinadiona. A la mezcla se le
agrega poco a poco 2 g de N-bromosuccinamida, se agita por 1 hora
entre 20 y 25°¢, y posteriormente se pone a reflujo por 2 horas
mds, se evapora el cloroformo en rotavapor, el residuo se
eristaliza de etanol dande un rendimiento del B8% de cristales

blances Cpunto de fusidn 209-210°C).
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5-C2,3-epoxidpropoxi~3,4-dihidrocarbostiril ¢3)

0
N\
OH Q-CHz-CrtCHa
C1-CHa-CH-CHp
MeOH/Na

A una solucién de 0.23 g de sodio €0.01 mold en 30 ml de metanol
se le adicionan 1.683 g de S5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiril, la
mezcla se agita y cuando tedo el S-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiril
se a disuelto ze le agregan 2.78 g €(0.03 mol) de eplelorchidrina,
la mezcla es puesta a reflujo (50-55°C) eon agltacidn magnética
por 6 horas, se enfria la mezcla y se filtra para eliminar el NaCl
insoluble. El filtrado se evapora a sequedad en rotavapor. Al
residuc se le agregan 10 ml de acetona y se deja reposar a
temperatura ambiente por 24 horas. Los ecristales as{ formados ze
filtran y se recristalizan de etanol obteniéndose un rendimiento
del 45% de cristales blancos (punto de fusidn 172-173°C).
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Clorhidrato de 5-(3-terbutilamino-2-hidroxi)propoxi-

3,4~dihidrocarbostiril Celorhidrato de carteolol) €3

A

?-CHZ-CH-CHZ
(CHa)a CNH
3 2 N
MeOH
'OH ?H
?-CI-I;-CH-CHz-NHC (CHz)3 ?—CHQ-CH-CHZ-NH-C {CHala
HCt *HCI
isopropanol

A 30 ml de metanol se le adicionan 1.8 g €0.008 mol) de 5-(2,3-
epoxidpropoxi-3,4-dihidrocarbostiril y 2.8 g (0.04 mold de
terbutilamina, la mezcla se somete a reflujo con agitacidn
magnética por 8 haras. La mezecla se evapers & vacio en rotavapor.
Al residuc se le agregan 10 ml de acetona y 5 ml de una solucién
saturada de HCl anhidro en isopropancl. La mezcla se agita por 1
hora y se deja reposar a temperatura ambiente 12 horas. Los
cristales as{ formados se filtran y se recristalizan de
atanel -~agua 3:1, obtenidndose un rendimiento del 50X de cristales
blancos (punto de fusidn 277-276°c).



RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La ruta propuesta para sintetizar el clorhidrato de carteolol, did
los siguientes resultados experimentales, con respecto a los
reportados en la bibliografia.
Ad 1,3-ciclohexanodiona

rendimiento reportado : 40%

rendimiento experimental : 28%

B) 2-ciancetil-1,3-ciclohexanodiona
rendimiento reportado : 28%

rendimiento experimental : 38%

C 2,5-(1H,3H>-4,6,7,8-tetrahidro quinolinadiona
rendimiento reportado : 55%
rendimiento experimental : 42%

D> S~hidroxi-3,4-dihidrocarbostiril
rendimiento reportado : 80%
rendimiento experimental : 58%

E) 5-(2,3-epoxidpropoxd ~3,4-dihidrocarbostiril
rendimiento reportado 1 48%

rendimiento experimental : 45%

F> Clorhidrato de Carteolol
rendimiento reportado : 50%

rendimiento experimental : 50%
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En general los rendimientos experimentales fueron un poco mis
bajos que los reportados en la bibliografia.

No se tiene el precio del clorhidrato de carteolol de venta al
publice en los paises donde se produce por lo que no se puede
determinar que tan conveniente es esta ruta de sintesis propuesta
en relacidn al costo.

El objetivo principal de sintetizarlo a partir de compuestos de

fdcil acceso en el pais si se logré.
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