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I. INTRODUCCION,



El Enteroloblum cyclocarpum {jack) griseb, es un

&rbol que se encuentra en Sinaloa, Tamaulmpas, Veracruz
y Chiapas, en la Repﬁblica Mexicana. ' Se extiende hac;a
. el Centro y_Sur de América abundamentemente._iEn cgsta'
Rica, por-éjemplo, se conééé con el nonbre de guanacas-
te, Y. en Colombia con el de orejero. o '

Mide normalmente entre_ls y 30 metros de alto; po-

see hojas compuestas de hojuelas muy numerosas; sus £flo -

‘res son blancas y pequefias; su fruto eé una vaina ancha
Yy aplanada y encozvada, lisa y de color morenc; - sus ée{' 
mlllas son duras y comestibles {(2,3). '
El fruto es una legumbre gque cuando madura es de’ co
lor café ¥ consxstencia senilefioga. Contiene unas 10 a
15 semillas irregularmen;e_ovoides y duras; miden de
1.5 2 2 centimetros de ;éxgo por.uho de ancho,‘éon la.
almendra blanca (2). |
Bl tronco exuda uﬁa‘goma que s& usa en algunoé ;u".
gaxeé contra la bronquitis.
En algunas otras.fegiqnes.se,prepara'un'jarabe'con
la corteza, para el tra.t.a'rr‘\ient'o de _résfr_iadds (3.
La madera es de color obscuro, a veces con-tinte
rojizo. Su peso esp‘-ciflco es de 0.35 a 0.60.
se emplea en tzabajos de carp;nteria y eban;steria
en ia fabricacién de muebles, asfi como en la _construc—‘

cibn de canoas por gser muy resistente al agua, UNo es



atacada por el conején (2).

Puesto que el polvo que despide al aserrarla y al

trabajarla es irritante y produce con frecuencia hemo- -

rragias, habiéndose presentado en algunbé casos la

2 muerte de guienes la trabajan, se pensd en continuar

el estudio quimico y farmacolSgico de esta madera has-

ta encontrar la sustancia o sustancias responsables de

. .- la actividad anticoagulante.

Y -
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II. DISCUSION Y RESULTADDS.



De acpérdo con lo'fgpoftado en otro trabajo (1),
"~ la madera.oséura contiene sa?oninés, estefoleéigpoli—
alcoholes, coras ¥ otros compueétos,'io que gificulta -
el aislamiento e identificacién_del princiﬁio o prin-
.cipios antlcoagulantes . |
En este trabajo se ha encontradc un diagrama £&~
cial de seguir para axslax e identificar dlrectamente
los compuestos con actividad anticoagulante, lo cua;
reducizé el tiempo de trabajo pard llegar a la estruc-
tura de'estos éompuéstos activos.
Mediante los controles por c.c. £. se logrd cono—'
cer el Rf de los dzferentes ccmpuestos de ;nte*és, ast
como el medio en &l cual se logra una_mejor separacisn
de cada una de las mezclas. .
Las fracciones fpp-l col, fpp -4 col ¥ fpp -3 col
fver parte experimental), muestran una mancha comﬁn,
con un RE co:respoqdiente a una Sﬁstancia péco-polar?
Puesto queréstas fraccioﬁes_éph activas? la ﬁahéha_cd—
.m&n.que poseen parece indicar que él'compuesto respon= .’

éable de la actividad es fpp-1 col. '
Debé hacerse C.G. a cada uné de estaé frééciones}
- bajo las mismas.condicionés en las gue se corrid laIC.
G. de la fraccién v, con el Ein'de cdmparar sus tiemv
. pos de retencién y asf poderlas identificar facilmente

" en futuras separaciones.



La C.G. permite cohocer el tiempo de retencién de

cada uno de los picos, el cual por comparacifn con los

. tiempos de retencifn de los compuéstos-aislad&s, ayuda-

x4 a identificar en-trabajos futuros compuestos que §rg
senten actividad anticoagulante. |

" En trabajos posteriores deberdn haéerse'pruebas o
faxmacélégicas mésg ex;ctés, con el prop&sito'de:conocer
a que hivel ez"principio anticoagulante de._ia parota

ejerce su accidn biolégica.

Se requiere ademds, repetir el diagrama de extrac

cién a mayor escala, con el fin de hacer a cada sustan
cia aislada, anilisis es;;éctroscﬁpieoe que pexmitén asig-

nar sus correspondientes estructuras.



I1I. DPARTE EXPERIMENTAL.
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A. PARTE QUIMICA.

Abreviaturas empleadas:

c.c.f. Cromatograffa en capa fina.
©C.G. Cromatogréfia_de gases

S C.C. Cromatografia en columna.

Extraccién de log principios activos de la madera -

oscura del enterolobium cyclocarpum (jack) griseb.
Diagrama_i"

De acuerdo con la técnica ya repo:tada.(li, se ex-
trajo i'Kg; de madera oscura (aserriﬁ},\con 6 ;itfos'de
hexano calentando a reflujo durante 74 Hoﬁés, éqn el
fin de desengrasarla. La solucibn hex4nica se-enfrié
en un bafio de hielo, obteniéndose un pfgcipita&oicorreg'
pondiente & las ceras, las cuales se continuaron traba?

' jaﬁdo en una tesis de licenciatura_(G); La sciucién:.

: hexéﬁica filtrédaISe concentrf en rotavépor obteniéndo--
‘se las grasas, las cuales se contiﬂuaron trabagando en
otzas tesis de licenciatura (7). o

E) residuo se extrajo con 6 11tros gde metanol dL-.
rante. 80 hoxas, calentando a reflujo, hasta obtener,'
luago de filtrar Y concentxa:ren rotavapor, un extrac-
to metandlico, el cual se 1lamé E—I, y cuyo peso fué

de 234.5 gr. Este extracto se disolvi6 en 250 ml de



_ ﬁetanol:y_se Eratd dpnn4 litros de“aceéato de etilo,
ﬁara precipitar y separar las sapohihas présentés.

fSe fiiﬁ:d,*ohténiéndo;o 83.4B.§i, de una masa gque con~
tenié las sapoﬁinas crudas.  La solucidn se conCentrG
en rotavaéo: a seqﬁedad,-hasta ﬁbtener 138 gr?-de ex-
tracto metanélico sih‘saponinas, el cuai se 1lam§ E-IL.
Bste extracto se'red;solviﬁ en 150 ﬁl de metandl Y se
traté con agua destilada con el fin de_separé; las.sug
tancias inéo;ubles en agua,.ayudando asl a la purifi-

cacibn del extracto.

El filtrado acuoso de color vino, donde se encuen

tra la mayor parte de los principios polares, se extra

jo con 1.5 1t. de cloroformo en poréiones de 125 ml.

_Estos extractos se reunieron, se secaron sobr‘e-NazSO4

anhidro se concentraron y. se obtuvieron 3.37 gr. de ex "

'tracto cloroférmico, llamado E~III.

" La soluC16n acuosa se extrajo con l. 5 lt. de éter-

etilico en porciones de. 150 ml, los extzactos se reu-

nleron, se secaron sobre Nazso4 anhldro y se concentra

ron, obten:éndose 18 74 gr. de extracto ektéreo, marca-
do. como E- Iv,de color paxdo intenso.

El residuo acuoso resultante se extrajo con 3 1t.
Ed

de AcOEt en porciones“de 200 ml; log'extractos se reu-

nieron se secaron sobre sulfato de sodio anhidre y se

concentraron obteniéndose 30. 24 gr. del extracto de



EXTRACCION DE LOS PRINCIPIS ACTIVOS DE LA
MADERA OSCURA DEL ENTEROLOBIUM CYCLOCARPUM

Madera molida -
- 1000 gr.

Extraccién con L
h.xang 74 hrs. (6H)
solucidn hex&m.ca""’ '_‘_-“‘“-—-______,aesid“_b

de hielo . . o . |Bxtraceifn con
: ¥eQi, 6H (80 h)

~

: . o 1) filtray
Precipitado ceras L hex&n.tca 2) conc. e
cm_oentrax Extracto metandlico Resicim
grasas 234.5 gr.
- ks : E-1
' [1) MecH
‘ ) 2) AcQEt
Conc. en 3} Filtrar
) Rotav. / - .___
. _ ——
A* Extracto magglico Pmcipxtado de saroni-
++ sin saponinas . - nas crudas
135 gr o
E-IX
1) MeOH
2) H20
3) Filtrar
,.-—'; T
_ Pmcipitado{ II-2A Filtrad acuoso
: mtracc:.én con CHCJ.;
1 5 1t. porciones 125 ml

A*  Extracto clérofSmmico | solucifn acuosa .
33_3;1%' ' Extraccién con
: éter etilico

' .51t

" &\ -
e S~ .
‘Solucidn ﬁ . Extracto @frec
e Extraccién eon 18.74 ¢ ‘V '

ACOE B
31t
T \"""5 o
s* - Estracto & accEt . Solucitn acuosa
+H 30.24 S _

E-V

o ——

4 fraceién probada
* fraccifn activa |
++ poco activa
+H+ bastante activa

EY

N



acetato de etilo, marcado cbmd_Euv._

rratamiento del extracto de acetato de etilo

By :

(Diagrama_II)

Con el f£in de separar los componentes del extrac- "f

to de acetato de etilo se montS una columna empacada
cbn 1 Kg de gel de éilice, ya que se.aplicarén 10 gz
 de extracto. o

El me&id en el cual se cprfié lafﬁolumna se bus- -
c6 por .c.c.f., ﬁrimexo empleando disolventes purés_co«
mo hexano, acetona, metanol, benceno vy luego en base'.
a las obsexvacioneé de los despléiamienfos de las man -.
chas con disolventes individuales, uéilizando mezcla
de disdlveﬁtes tales como: AcOEt -~cloroformo (50-50);
'AcOEthIOrﬁformo-(QOmZO};-clorofoimoéacetona-metanol.
(65-15-20); etc. . |

La mezcla Que mejor separé_fué la ﬁltiﬁa de las
anterjiormente mehcionadas, por lo cual ée'monﬁé la
columna en este medio. Se recibif un_volumen]mﬁerto
de 700 ml,- de acuerdo con la técnica dgscrita pér _
Gunthard (5), ﬁe recogieron 2800 fraqciones en #clﬁ—::

- . .
‘menes de 5 ml, teniendo en cuenta gud los Gltimos vo-

" lfimenes fueron mayoxes.

A medida gue se iban recibiendo las fracciones,

11



'DIAGRAMA 1I

TRAEAMIEN?O-DEL EXTRACTO DE ACETATO DE ETILO
; .

- e

 EXTRACTO EB-V
10 gr. .
Cromatografia en
columna '
1) GHCI, (CH,) ,CO-MeOH
- (60-15-20) -
2) AcOEt

3) MeoH

A A . A* 4 A A A A - Al A¥ © b

+ - o - + - = +H -

' 23.5mg’ ' | |
CHC13-MeOH

(70—30)

fp2fpp-3rX4f SXG
q r ‘
y 8 « 8 58 %
b i ﬁsﬁs 151 3)
o* A* A¥
A 2 ey
4 fraccién probada (+) poco activa
* fraceibn activa {(++)} activa pox 25-30 minutos

o sustancia pura (+++) ‘activa por mis de 30 minutos
(=}sin actiwvidad. : B . : o .



1. Fraccién nfmero IV: A esté}fr;cci&n se le -
éorrid un cromatograma de gases, el cual mostrs una
mezéla, afin rglatiﬁémente complaja_de ;ompuestos,.lo
Qué se confirmé posteriormente por c.c.f. El objeti-
vo de la C.G.L. fue observar cada uno de 1os picos pa
ra compararlos luego con cromatogramas de los compues
tos afslados de ésta,ﬁezcla, hagsta identificar gl.pi_
co.éorrespondiente al compuesto_éctivo de nuestro. in-
terés (figura 1).

| - Bl c:omatégrama de G.L. de esta f:accién iV se
corrif en un aparato Aerograph Serie 2160, empléando
un deteétor de ionizaci®én de flama; la columna utili~
zada fue una OV-101 chromosorb. La temperéturé'del
inyecfo: fué de 200°C y la del detector también de
200°C. Se trabajé con temperatura pﬁogramada entre
100;280°C,'con una velocidad de 8°C/min. La.velocidad

del H2 fue de 30 ml/min., la del aire de 300 ml/min.

'y la del N, de 30 ml/min. La velocidad de la carta
fue de 0.25 pulgadas/min. 7 . '
Puesto que la fracciln IV pesb 0.0235 gr., se
' buscé un medio para separarla por.cmcuf” ézeparativa¢
El medio adecuado para esta éeparacién_fue-CHCl3ﬁ7O}-‘:
MeOH (30) . T |
Mediante esta placa preparativa se obtuvieron 6:'

fracciones marcadas con las letras fpp-, siendo de

14



;arriba hacia abajo fprI, fpp-2, fpp-3, fpp-4, fpp-5 y
fpp-6.

Cada fraccifn se extrajo con metanol en £xfo y

-.——-n--'mmwmw\j-w; S

1uegb con meténpl'en caliente, dividiéndose cada una

de ellas en dos ga:te's-- _ fpp~1f, fpp-lcal; fpp-2f,

fpp-2cal, etc. ' |

| A cada'una de estas nuevas-fracéiqnes ée les hizo ,
placd en CHC13(7O)wVMaOH(30) v se-revelaron con H,S0, SR
5N. La placa'correspondiente a fppmlcal_mbstr6 scla-

mente una mancha, por lo_qué 82 resolvis correr una

blaca bidimensional con el.fin de observar alguna otra
posible separaéién. Esta segunda placa mostrértambién

una sola mancha, que sugiere una sustancia pura.

El peso de fpp-1 cal fué de 2 mg. A esta frac-
ci6n se le hizo 15 prueba de anticoagulante, resultan-~
¢§ fuerteﬁente.aétiva (cuadrd No. 2 de ‘la parte farma-
colééica)u Puesto que se utilizé toda la fracciéh‘prF
ilcal en ia.prueba de actividad, n§ fue.pésible hacer
;cmalisi.s ‘espectroscipicos para lo cual se v;ecesita. repefir .
lafseparécién a mayor escala.

ﬁas fracciones fpp---‘ical y £pp-5cal resultaroﬁ se_-;r
idénticas en c.c»ff, por 19 cual se juntaréﬁ; se les
hizo la prueba de actividad aﬂticoaqgiante resuitaﬁdo
fuertemente positivas {cuadro No. 2 de la parte far!:na--'.

coldgica). La c.c.f. de estas fracéiones_mostré‘dos

1s



~ manchas, una de las cuales corresponde a fpp~lecal.
2.. Fraccifn NGmero XVIII: Con el propSsito de

separar esta fraccibn en sus componentes se corrif una
. ¢.c. en CHcl3(80)-MeOH(20)“ Se recogieron 163 frac-
ciones de 3 ml. Cuando la separaciln fue défidiente

' se cambib 1a‘polaridad.a CHC13(65)vMeOH(3$). y final-
ﬂrmente se bajé ia coiuﬁna con metanol. El peso de la
muestra total fue de 0.3068 gramos. Este.trabaﬁé.sé

' suspendié en este punto y por lo tanto debe con:inuarm

se posteriormente.

Extraccidn de la madera -blanca. Diagraha‘III"

Se tomd un lote de 100 gramos de aserriﬁ de made-
ra blanca y se extrajo con hexano. A la soluciénihéxé
nica se le realizd la prueba de anticoagulante, la S
cual resultd negétivau Esta Qoluci&n se trabajézen'

otra tesis (6).

El residuo se tratd coﬁ acetato de etilo, y la sg'

lucibn de acetato se evaporS y se prob6, resultando
inactiva. Fl residuo se extrajo posteriormente con
metanol. La solucibn metanblica se probs, 1o.miémq '

que el regiduc siendo ambas inactivas.
. -,

16
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DIAGRAMA III

EXTRACCION DE LA MADERA BLANCA

DEL ENTERQLOBIUM CYCLOCARPUM-

MADERA BLANCA
B { Extraccién con hexano.

. .
Solucién Hex&nica g o ‘ﬁesiduo

/ g

- Residiio Solusifn de ACOEL
Concertrar
- ‘emn '
Fotavapor

7 Extracto de ACEt
Solucibén metanblica ResXduo ot =

Concentrar en
Rotavapor

Extracto met#nﬁlico '
4 (=)

: A-f:abciép probada

(-} sin actividad

17



B. PARTE FARMACOLOGICA.

Método para la. determinacién de la actividad anti-
coagulante. '

Para probar 1la actividad anticdaqulante de las
fracciones aisladas se tomG como disolvente una solu-
cibn ai 10% de NaOH em solucién salina isoténica.

.ﬁa solucién salina conéiste en una.mezclé de Naci~'
H,0 al 0.85%.

En un tubo de enséyo se coloca un mililitro de
" sangre humana tomada de voluntarios del mismo labcré-
torio, la cual ge toma como testigo con el fin de com
parar su tiempo de coagulagiéh con los tiempés'que prg
senten los extracfos" raralelamente se toma otro ﬁubo
con 0.2 ﬁl de solucifn de héﬁarina en 1 ml de sangre,
también a manera de testigo, esta vez de 1a éctividad
_éhticoagulante ' '

‘Con el fin de observar el efecto del disolvente
sobre un mmlll;tro de sangre.

V Para observar si una fraccidn es & no actlva se
'colocan 0.2 ml de solucién de la muestra que se desea
probar, sobre un mllilitro de sangre, y se determina

el tiempo qﬁe tarda la sahgre,en presentar coaéulaéién} '
comparando con el tﬁbo Que g8lo contiene sangre, y con

el tubo que'contiene sangre con solucibn heparinizada.

- 18



De esta manera se cobtuvieron los resultados mostrados

en los cuadros 1 y 2.

CUADRO No. 1

Fraccién Tiempo de coagulacién (minif _Observaciones;

I 15— —
Ir 1175 o e
I3 — "9 P
v o 28 +++ — _ _
A 14.5 ++ Ligera hemSlisis
VI 11.5 — — IR
VI " — R 16 4+
VIII —_— e 12 -
IX — -o11 fE—
X 10 R —
X1 10 - — pu—
RIT —— o 10
XIII s 12.5 —
XIV e 17 ++ S
XV S— Q Jre—
VI — e 10
XVII e e 10 .
RVIII s e 30 +++ Ligera hemblisis
o © vy desnaturaliza-
- - cifn de proteinas
XIX e A o — o ’ :
XX — e 11
¥XI —_— e 10
XXIT — —m 11
XKITL o~  — 12 o
Testigo (=}, 9.5 ' 6 .8 o~
Testigo {(+)° = R E T
Testigo _ ¥
disolvente” 11.5 . B 8-9 .
T —
“sangre puro
bSangre con heparina 4
csangre con el disolvente empleado

*No coaguls.

19
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Como puede observarse en el cuadro No. 1, las
fraéciones IV y XVIII presentan una franca actividad
anticoaéuiante, miéﬁtras las fracciones_XIV, Vil; 1 yi_
V, entre otras, muestran una d8bil actividad.

La fraccifn XVIII se probd primero eméleando 0.1
ml-de solucién v posteriormente.empleando 0.2 ml. .En
el piimer_casé coagulé'a los . 20 minutos; contra 8 del
testig6_(-)r y en el'ségundo caso.norgoagﬁlé_durahte
el tiempc.tomadq, gue fue de 30 minutos, Esta fxacF
cién tuvo el efecto de que se presentara ligéra hemd-
lisis y desnatﬁializaci§n de proteinasu..

.La fraccidn Vv tambié&n presentd ligera heﬁ&lisis
vy desnaturalizaci&n de protefnas. o

El cuadro No. 2:muestra'los resultados.de las
pruebas réalizadas & diﬁersas fracciénes, de las cua-
les éolamente la fraccién B results 1igeramente acti-
va, la fraccidn E, correspondiente a un extracto meta
. ndlico fresco de madera oscura, resultd sﬁficientéme£ 
te activa para améritaf su estudio detallado, e1 cual
- se reaiizar& en otro trabajd. La fraccifin ¥, perte-
_heciehte a la plaéa,preparativé.de v, ¥ marcada - come
fpp~4cal s fpp~5dal, réunidas, confirma la acﬁividad
de IV, al prolongar el-fiempb’de coagulacish en .30 mi~

nutos., Bl mismo efecto se observé en la fraccibn G.

20



CUADRO No. 2

Praccién tiempo de coagulacién “(min) Observacicnes

a2a 8 1/2 —_— L ——
P g — | e C 15 4
(_: c PR "‘. ——— ' 8
e P — e .2.3 b
£y — —— 31 +++ Perténeciente
: : : a la placa pre
parativa de IV
96 R S— 31 +++ e
Testigo (~) 8 C— 8
Testigo (+) e x
Testigo. 3 :
disolvente 8 ° _ " B-9

2gxtracto hexSnico dé méd&ra blanca. -
bmxtracfo dé acetato_de_étiio.madéra ascura.
®gxtracto de acetato de etilo méderé'oscﬁra“
dExtracto de acétato dé étilo madgra blanc&._,
ef-:xtracto metandlico madera oscura.

fepp-deal y prFScal. o

9epp-1cal. .

¥No coaguld.
En el cuadro No. 3 se pueden apreciar los resul-’
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tados de las bruebas realizadas al.extracté metandlico
de la madera'blanca. Aundgue esta prueba no es con‘la-
ble por habarse hecho s6lo una vez, se puede observar

que el extracto de interés disminuye el txempo de coam
gulacién, lo cunal indica que no posee ningﬁn efecto an

ticoagulante,

CUADRO No. 3

Fraccibn Tiempo de Coagulacifn Obgervaciones
: a ' _ " Disminuye el tiempo de
E.M.m.b. + 10 min coagulacifn., Se emplea-

ron 0.1 ml

" Disminuye el tiempo de
E.M.m.b. : 10 min coagulacién. Se emplea-
ron 0.2 ml.

b

S.8. —-meOH 6 min 'Se.emplea#on_oul ml
.8, ~meoH - 12 min Se emplearon 0.2 ml
Testigo (-} 15 min

Testigo 4 =

fpvtracto metanélico de madera blanca.

bSOlUCi5n salina ~ metanol.

_”No coaguld.

o B A N A P i % e et = i -



IV. CONCLUSIONES.
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_ 1. Bungue no se logr6 terminar este ttabajq. que
46 confirmado gue la madera de enterolobiumn cyclo;arpum'

presenta una clara actividad anticoagulante.

2. Esta fuerte actividad anticoagulante se pre-
sente exclusivamente en la madera oscura del enterolo-
bium cycLocarpum. principalmente en los eXtractos rea-

lizados con acetato de etilo y con metanol.

3. Los extractos hexfnico, de acetato de etilo v
metanblico de la madera blanca no muestran ninguna ac-
tividad éntidbaguiante,'lo cual sugiere que_esta made~

ra no contiene principlos activos.

-

4. Se ha endontrado el diagrama de trabajo gue
hay que seguiy para aislar compuestos con actividad

aﬁticoagulante de la madera de parota.
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I. TNTRODUCCION
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1. OBJETIVO.

‘El aéet;l_sal;cilﬁto de guayééol'es un mediqamen;§
Gtil en el'ﬁratamiento de enfermedades inflamatorias,
agudas y_créniéﬁs y caﬁarrales del aparato respiréto« :
r;o; acémpaﬁadas de dolores, fiebreé.y tos (13). '

gste farmaco nojsglproduce en México, por lo que
resulta interésanta tener uﬁ esﬁudio sobie su pfebaram
- ci&n'a partiy de recﬁrsos nacionales.. -

En.el presgnte tréﬁajo desarrollamos la sfntesis
del acetilsalicilato de guayacol, buscando optimizar
las. condiciones ya reportadas (1}, para.obtehéf uﬁ pro
ducto de alta pureza con un rendimiento elévadé, y cu-

vo costo estd acorde con la economia nacional.

2.  GENERALIDADES SOBRE EL ACETILSALICILATO DE GUAYACOL.

El acetilsalicilato de guayacol es el Ester 2-me-
‘toxifenilico del Scido 2-(acetiloxi)benzoico. Su £6r~ -
mula molecular es C16H1405, con un pesb molecular de
286.2%, y con la Sigﬁiente férmula estructural.

N3
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' A eéte compuesto se le conoce también con el nom-
bre de guacetisalum, y ha sido reg;strado con el nom-~ }
bre de Broncaspin por su ﬁabrlcante ia Bayer en Italia
. '

: _Como se aprecié'en su estrudtura,'el aceﬁilsaliw
gilatélde'éuéyacol'es un profirmaco (8) que al hidrq¥.
lizarse da origen a'das medicamentos conocidos: Gua-
yacol y aspirina, por lo tanto presenta propledades

' antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas y anti-
tusivas (3)"

_ Se administran por via oral y rectal. Aungue es
bien tolerado. pueden aparecer traéto#nés gasttoinyes-
tiﬁales y reacciones gut&neasu Debe tenerse1especialx
cuidado al aplicarse a pacientes con flcera gastrodugi
denal, hemorragia, cirrosis hepitica y a pacientes

‘gque estén recibienao simultﬁneamente'tratamiéntd con
algGn anticoagulante (3}. Este éompuesto, como todos -
193 arilésteres.de IQS\SCidos saliciiico N acetilsali-_
cilico es inmunogénico éuando sé aplica inttadéfmica;
mente (4). | . - S R ._..  %

Las presentacxones comerciales«mn la Casa Bayer :
tiene en rtatia son: Cdpaulas de 500 mg; suspen$16n
dé 500 mg/l0cc y de 165 mg/5¢0; suﬁositorios'de 1.2 é
(para adultos) y de Sob'mg (para nifios).

‘Las dosis adecuadas para adu{tos son dos o tres



-cApsulas al d;a; dos o tres cucharadas soperas diarias,
¢ bien uno ¢ dos supositorios al dfa. .La dosis para
Jlactantes Y nifios menorés'de_fres afios de edad, e§ me-
dia cucharadita (2.5 cc) tres veces al dfa; para niﬁos.
de tresra seis afios de edaa, una cucharada (5 cc) tfes'
veées al dia; de seis a &oﬁe aﬁoé, dos cucharadas {10
cc) dos o tres veces al dia; de 2 a 6 aﬁos,‘; o 2 éu? :

pdsitorios al_dia:.de 6 a 12 aflos, 2 al dia;
3. GENERALIDADES SOBRE ASPIRINA.

La aspirina es el dcido o-acetilbenzoico, cuya es-

tructura es:

Muchas de sus accxones se deben a la capac1dad de
la aspirina para acetilar proteinas (9)

Susg prlncipales usos terapéutlcos son: Como an i
pirético. en pacientes en los que la fiebre puede ser
deletérea, ¥ en aquellos que experinentan alivio cuan-
do su fiebre dismlnuyeo Como analgésico, para el ali-

vio no es especifico de ciertos ;ipos'de dolor, por



ejémpié: cefalea, artritis, dismenorrea, neuralgia,
mialgia. En el tratamiento de la fiebre reumbtica agu
.da, la aspirina suérime al proceso inflamatorio exuda-
tivo agudo, pero no afecta la progresién de la enfer-
medad; ni las etapas poéteriores de inflamacifn grany
lomatosa. .Se ha empleado con éxito para tratamiento a
nifics con Sindrome de'ﬁartter, una enfermedad de etio-
logia compleja debida aparentemente a la produccidn
excesiva de prostaglandinas (9). _

. La aspirina ingeridg oralmente se absorbe en for-
ma raglda parte en el estdmago y parte en el intestino
'delgado superior. La absorcién estd determinada por -
féctores comO'desintégraci6n vy disclucidn si se toman
tabletas, el pH en las superficies mucosas y el tiem-
PO e vaciamiento ghstrico. La absorcifn se produce
por difusidn pasiva, principalmente de las mol&culas
-iiposolubles no disociadas a través de las membranas
gastrointéstinales, v por ende ests bajo la influencia
del pH géstrico (9). o

Después_de su absorcién se distribuye en casi to-
-&oé lés tejidos del organismo y en.casi todos los li-
quides transcelﬁlares, princiﬁalmente poxr procesos pa-

sivos dependientes del pH (9)%



- GENERALIDADES SOBRE EL GUAYACOL.
' S ' ¥ .
El guayacol es el o-metoxifenol, cuya férmula es-

tructural es: f+\t)-

O—CHs

~"

Sz presenta en formas de grandés cristalésincolo—
ros cuando estid completamente puro. Su punto de fusidn
es de_33bc, y el de ebullicién de 205°C. Una vez fun-
dido permanece muéhd tiempo liquiao" Su DsbBl. es 1,129
-y CoOmo liquido es de 1,112, Fiacilmente soliuble en gliﬁ
cerina, alcohol y &ter, y poco soluble en agua. Es so-
luble en solucién de NaOH (10).

En pfuébas farmacolfgicas -se ha observado qué cau~
sa depresidn del corazén aislédo de rana, asfi como éong
t;icci&n'de sSus vasos Sanguineos" En animales superio-
res baja la presifn arterial, y en pequefias dosis esti-
‘mula la respiracién (11). Se ha encontrad§, sin'emﬁar-
'go, que su principal accifn farmacoldgica es como expec
torante (12}, aﬁnque en ia.éctualidad se empleaﬁ nas al
'gunosrdé éus derivados tales como el benzoato y el cafw

- henato. - ’



II. POSIBLES METODOS SOBRE LA SINTESIS DE
. ACETILSALICILATO DE GUAYACOL.



A, ANTECEDENTES.

Tomando en qpénta gue el acétilsalicilatq-de gua-
V_yac§L es un &ster doble defmgéidq benzoico y del dcido
aCético;-se podria pensar.teéricamente en diferentes
rutas para preparar dicho,compueéto, teniendo presen-
te ﬁue no es posible cobtener losg &ésteres de &cidos car
" boxilicos éromaticos con fenoles por condensaciép di-
vecta del tipo Dean-Stark (14), pf@bableméhte debido

. al impedimento estérico. Debe pansarse, pues, en Que
para la formaci6n del &ster del Gcido salicilico con
guaYacol debe activarse el grupo carboxile, o quizds

,medianté una redaccibén de trans-esterificacifn. Asg

- misme, puede considerarse la posibilidad de formar pri

" mero el &éster del Acido acético y luego el &ster del

. &cido acetilsalicilico. o

Otra.posibilidad es condensar el éster ciclico

: 1,3—bénéodioxan_2,4-diona con guayacol, para producir
_ ei‘salicilato de guayacél QWCOZ, y posterior acetila-

cién.(posibilidad No. 4}, Existen m&todos reportaaos

: pafa-la sIntesié de.salicilafos Ae fenilo, consisten-
'tes_én calentar el fcido carboxilico aromdtico con el

"fenol_correspdndignte,'en prefencia de POCl3 (15), pCl
(15), BCl,, COCL, y SOCL,.. Estas posibilidades pueden

_apreciarse segflin los esquemas siguientes:

-



Posibilidad No. 1

POC.'3 P
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Posibilidad Wo. 4 -
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B ”éﬁtEcc:I'oN DEL METODO DE SINTESIS.

En base a un an&lisis de cada una de las posib1~
:'lidades propuestaa antariowmente, se logrs elegix el
mitodo m&s_conveniente_para la sintesis del acetilsa-
licilato de guaYécol. _
‘La posibilidad nGmero 2 se deécart&’en vigta de

que el guayacol podrié reaccionar tanto con el carbo-
xilo activado como con el acetilo, dandd lugax a& una
fezcla dé productos, seglin una reaccifn similar repox
'_ tﬁda {5). lLos autores de esta referencia proponen'
.:ékfo procedimient§ ademfs de la reaccibn directa en-
tre los reactivos que ellos empléaron, cloruro de o=
acetoxibenzoilo yup~me£oxifenol,'que consiste en di-~
: solver el p-metoxifenol en piridiné_& ccl,: la solu-
cifn formada se tz:ata. con wma solucién de cloruro ‘de c-acetomi~
benzoilo en cCl, a 0°C durante 1 hora y posterioimén;e
a 25°C durante 3 ho:agf. La mezcla de reaccién se con-
bentra, se ekérae con &ter, se lava con agua, se- seca

.y se evapora para dar un rendimiento de- 85.3% de o~

aﬂetoxzbenzoato de p-metoxifenilo:
: daa

*CH:\




'Pﬁesto que las condiéiones reportadas para esta
‘  Vreaécién Sén muy suaves, se penéé que no serian las
:més convenientes para nuestra sintesis, ya que se tra
 $&&%fmhﬁrwnmfmdeﬂ&km@&i@ﬁﬁm
" Gomo es. el guayacol.
 La ﬁosibilidad No. 3 se descartd va que al reali-
zar esta.reaccién en medio Scideo empleando Scido sﬁl-
firico & Acido fosférico desde 25°¢C hasta 180°C, la
materia prima se recuperd totaimente, al parecer debl’
~do al impeaimento estérico. Aunque la posibilidad No.
i4'tiene'el interés de que el grupo fenélico del 5cido
éalicilico estl atrapado, elimin&ndo asi la de que com
pita con el guayacol por el carbexilo activade, fué
‘descartada ya gue al tratar de preparar la 1,3~benzo~_
dioxan~2;4~diona (6) a partir de Scido salicflico,
fosgeno y bencend, a temperatura ambientg y luego ca-~
.lenfando, no hubo reaccidn, posiblemente debido a ia
1ba3a solubilidad del dcido salicflico en benceno.
Se considerd entonces més conveniente la posxbi»
. L;dad No. 1, por lo que se buscd bibliografia sobre
sintesis de salicilatos de fenilo, vy particula:mehte
dei propic salicilato de guayacol.
| Existe ﬁn trabajo sobre 1a sfntesis del salicila-
to de p-clorofenilo a partir del &cido salicilico y el

pwciofofenol, en presencia de POCl3. a 75-80°C; en es-

Sz



te trabajo se reporta un rendimiento de 70-76% 51n di-

. solventes {15}, segﬁn el esquema siguiente:

+LH3PO_++3 Haoo oo

Este estudio nos aports infoimaciéﬁ interésante
con relacxdn a economia Yy Slmpleza de reaccifn, en cuan
to a calentamlento moderado, sin disolventes, con res-
pecto a la puriflcaclén del producto crudo.

_ Existe un reporte de Lendle (16) con relacitn a la sin
_tesié.del salicilato de guayécol, a partir del clorﬁro
" de saliciloilo vy guayacol, con el iﬁconveniente'de.qué
no es realizable a escala industrial. Otro método de
-sintesis de este &ster es el ieportado por bondi y Col.
(1), que consiste en la reaccién del Acido salicilico
sndel salicilato -de godio con éuayacol en presencia de
Pdél ﬁara daf el saliciiato de guéyacol, el cual pox
'acetzlac16n con Ac20 en presenc1a de T—olcolina, piri—
"d;na o] sto4 conc. da el acetllsalic11ato de guayacol

Bl esquema de estas reacciones es el siguiente:

a3



Sintesis del Salicilato de Guayacol.

1. A partir del &cido salicflico.

+ HsPO4 +3Hcl

2. A partir del salicilato de sodio

S
+3 () ?080(:)3((

-+ HzPO4 + 3 NaQl

14



- H1S D4 cone.

Eéterproéeaimiento de obpencién del'acétilsalici-
.;ato de guayvacol fue el gue se selecciond para oétimi_
zar las condiciones de reaccién con el propésito de ob
tener el mejor rendimiento y la mayof pureza.del Pro-
ducto final. Elegimos este procedimiento por reunir
" las condiciones fundamentales para un buen resulﬁédo,
tales como tener un intézmediario cén el carboxilo ac~
tivado (el'cléruro-de saliciloilq), no emplear aisoln
ventes, ser géonémico ¥y seguro para quien lo trabaje,

‘y:8er un proceso gue no contamina el medio ambiente.

' ¢, TRABAJO REALIZADO.

Una vez seleccionado el mejor procedimiento para .
la sinteéis del acetilsalicilato de guayacel, se ini-

- ‘ci% el trabajo siguiendo las indicaciones reportadas

15



1;;@@_;: Dondi yr colaboradores (1). Posteriomente se hicieron
' modificaciones a las condiciones establecidas hasta al
canzaxr un hejor rendimiéﬁto y el producto mis puro.

. Es:dé anotar que debido a las mﬁltiples_variaciones in
volucradas, como son temperaturas, concentraciones,
tiempos de reaccidn y técnicas de purificacién, este
trabajo fue dividido en dos partes, y lo realizado en
esta pérte es totalmente diferente a lo realizado en

" la otra parte (7); asf en cada una de las dos partes
lag condicicnes de tempera;ura, concentraciones, tiem-
‘pbé{dé reaccién y técnicas de puxificacién_fueron ai-~
ferentes. Los resultados de ambas partes Qermitieron

‘concluir sobre el mejor métedo.

Sintesis del Salicilato de Guavacol & partir del Aci-

do Salicilico.

De acuexdo con el esquema de reaccibn {pg 14) .pa-
ra la preparacidn del guacetisalum, se planteS un dia-
grama de trabajo para estudiar los siguientes factores

' Que afectan el rendimientc y la pureza del producﬁo:

hf{?i;fiuenﬁia de la femperaﬁura"

S 2) Influéncia de las éoncentracioneé Yy ios reactivos,
3) Influencia.del tiempé de rqaccién;

" 4) Influencia del término vy trabajo de la reaccidn. .

‘5) Influencia del m&todo de pﬁrificacién.

16



Para poder sacar conclusiones concretas se reali-

~ zaron 12 reacciones a una escala de 5-10 g variandoe

'-cada uno de ‘'log factores anterioxes.

La reaccifn consiste en calentar el &cido salicf-
lico y el guayacol previamente Mezclados, y tratar di-
cha me2c1§ a 100°C con oxicloruro de f6sforo hasta que
se suspenda la liberaci6n de HCIL, procesb.que dﬁra de
1l a 3 horas. La.mezcla de'reacciﬁn se deja reposar,

se vierte sobre agua y se neutraliza con NaHCO3, para

‘prec1p1tax el producteo crudo, el cual se separa por fil
 ££&¢16n ¥ se lava con abundamente agua“ Despuls de se-

car se determina el rendimiento y cromatoplaca. Por

cromatografia en capa fina corrida en tolueno (90_-aceta
to de etilo (10}, se observan dos manchas: Una principal

con Rf. de 0.75 y otra secundaria con Rf. igual a 0¢55._

Los productos obtenidos se purifican por cristalizacién
- en etanol, para dar el salicilato de guayacol, con pf.

de 68~70°C y con rendimiente entxe 82-85%. El producto

cristalizado se identifich por presentar las mismas ca-

ractefisticés reportadas (2), como pf., Rf. en cromato-

“grafia en capa fina y espectros de IR. y RMN.

El procedimiento seleccionado se repitié a esca-
las de 100 g y 250 g, siendo totalmente reproducible y .

¢on rendimientos y pureza semejantes a las pruebas pi-

loto.

17
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Sintesis del Salicilato de Guavacel a partir del Sali-

“gilato de Sodio.

. Seglin el esguema nostrado (pg 15) se hicieron 12
reacciones a escala da 5-10 g, detérminando los mismos
factores qué'la sintesis a partir del fcido salicilico.

Lé reaccifn consiste eﬁ pramezclar-el oxicloruro
de fbsforo con el guayacol, agregar esta mezcla al sa-
licilato de sodio y agitar durante algunas horas a 70°C.
Al terminar la reaccibn, la mezcla se vierte sobre agua, .
'*ég"neutraliza con Nchb3,_el producto precipitado se
separa por filtracidn y se lava'con abundante agﬁa"

_ Lﬁegb se séca el producto, y se détefmina el fendimieg 7
to de la reacciﬁn; y mediante cromatografia en placa
fina se obsérva la pureza del producto. Después de
c¢ristalizar con etanol se obtiene producto puro, cuyo
pf. es de 68-70°C, su Rf. de 0.75 en cromatoplaca co~
_ﬁrida én tolueno (90)-acetato de etilo (10) y sus es-
' pectros de IR ¥ RMN, 1ndican gue se trata del salicila
:to de guayacol.

: Este procedimiento tambigdn se repitiG a escala de
100 g ¥ 250 g, obteniendo 1gua1es rendimientos y pure-

za que las pruebas pllOtO

Acétilaciéﬂ del Salicilato de Guavacol.

De las reaccidnes de acetilacibn reportadas {(pg.

isB



15), se eligié emplear como catalizador H,50, concen—
t#adé, ya qué tiene la ventaja de ser el mas econdmi-
0. | |

- También se hicieron 10 reacciones a escala de 5-
10 g.'pafa determinar los mismos parimetros de las ieag
' ciones.énteriozesu |

El progedimiéntoﬂgonsiste en mezclar el salicila-
- to de guayacol obtenido con.anhidrido acético, en pre-
sencia de cantidades cataliticas de H2364 ccncf'agitag
d6 durante algunas horas a 60°C. Al término de la reég
' Cién_ée ag;eéa agua a tehperatura ambiente y se deja en
.'agiﬁacién durante 12 horas. Se obtiene un precipitado
blanco, el cual se separa bor filtracifn, se seca y se
determina el rendimiento. La cromatbplaca corrida en
.tolueno (90) -acetato de etilo (10) y revelada con vapo-
res de yodo, muestra una mancha principal con Rf. igual
"Va 0.50, corresponaiente_al acetilsalicilato de guéyaw
cpi, una secundaria con Rf. igual a 0.75 que correspoﬂ
de a trazas de salicilato de guéyacol, y una mis con
Rf:.igual a 0.39 que corresponde a un subproducﬁo de lé
;eaccién" Después de cristalizar con etanocl se obtie-
ne_el prqducto'final, cristalino_blanco,_con pf“ de
71-73°C, identificado como acétilsalicilato de guaya-
col, por sus espectros de uv., IR. y RMN., asi como

sug propiledades fisicas de pf., color, aspecto, etc,
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que concuerdan con las reportadas (1, 2).

p. - DISCUSION DE LA IDENTIDAD DEL Paonq'ci'o'.

§§;§iamente“a la iniciécién del trabajo, se corrie
roh cromatoplacas del Scide salicilico, del s licilato
de sodio-y del guayacdl, con el_fin de tpmarlas cono
patxtn én las diferenﬁes reacciones.

El curso de cada reaccibn se siguid periddicamen~
] té'médiante cpf. del producté.ﬁormado, frente a un péﬂ
trén conocido: generalmente, en las reacciones de pre-
‘ﬁﬁrédiﬁn del sélicilato de guayacol se tomd como pam:
trén el guayacol, mientras en las reaccibnes de aceti
lacién del salicilato de guayacel para producir el écg
tilsalicilatd de guayacol se tomd como patrén el &ster
“de gnayécol del dcido salicilico. '

Una vez que por cpf.se observd la desapariciﬁn'de 
reactivo, se trabajé la reaccibn hasta obtener el pro-
duéto crﬁdo seco, al cual se le corrié otra cromatopla
ca con el fin de épreciar qué tan contaminado se obtu-
vq?_luego de cristalizar segfn el procedimiento desc;i
toy se llegd a un.productb cuyo punto de fugibn cqrfei

.pondiﬁ ai descrito en la literatura 1,2), v cuya cpf"
mostrd en cadé ¢aso una sola mancha que sugeria el.prg
ﬁucto esperado. Basados en los anferiéres criterios

se corrieron los espectros correspondientes con el pro

20



fﬁgéiéb'de COmprobaf que el producto obtenido correspog'
- dfa éi deseado.

Siguiendo el procedimiento anterior se identifict
primero el salicilato de guayacol pure, cuyo punto de
o fdsién reportado es de 68-71°C (1,2), y el determinado
en nuestro laboratorio fué de 68-71°C. En cromatopla-
ca se obtuvo una mancﬁé con Rf. igual al reportado en
la litérétura (1,2). .

Los datos espectxosoépicn_s del salicilato de guayacol
'.fuerﬁn en nuestro ﬁraﬁajo:

RMN: 43,79 (s), 3H, que corresponde a CH, -o0=:

3
§6.80-8.17 (m), BH, aromiticos; 610.54 (s}, 1H fensli-
co {0OH)}.

IR: 3145 cmfl, que corresponde al OH fendlico;

-1 que indica el C=0 del &ster; 1610 cmilp”

1681 cnm
C=C aromatico. Otras bandas son 1575, 1493, 1478,
1462, 1432, 1340, 1325, 1292, 1273, 1248, 1200{ 1is%o0,
1153,'1152,_1120, 1304, 1061, 745 y 693 em L.

Uv: presenta dbs'méximos a 274 y 281 mm, lo cual
' sugiere un sistema altamente conjugado. ' |
. De la misma manera se identlfico el acetilsalici-

_1ato de guayacol, cuyos datos espect30500plcos son:
,
RMN §2.21 p.p.m. {(s), 3H, que corresponde a:

21



e

N,
o
7.

e

*

b |
i it |
Sy H “ | _ﬁ
Mu _ ma\_y,ﬁz w
. m,l_ll.rlj
- i
IR _
T T
i N wwaw..rhn. ._ | _1
TR It
TSR i
T T K } - i1
i P 2 | T
RN T
T _ | “11 w |
| | w it EERRY
! H i = MM ! Mh_,
| | | i
T HEHRI BN
—. o ~ HE ISR




o = = s \\\\\\ 4 .muzm«&mz B . \\\.M.\\\ IN3A10S
avw _ Tk RO
. AT HiYd 132 FFFIICE T TS Ny ]
SHIVWIY O = 7R e 1A  non \\\‘\\\ T m
’ T TR LT G g R A o | , -
[ 277k B = " \a..hsledmﬂw\?\ o/ m\.mz 38402 =& E%Em_ ‘
.I.N‘Wl_oﬁﬁuo 77 P27 43345 NVOS # LETF .‘ : _ |
! - azogug:_é.Eozmmi‘k, } | -
- oge Q0B e it ocg 00T o




SCORBAMCE

AR

!
P SR8 oL

HLMER ©
s

CHART NO. 1991041 ©-
e 3 1o

i

'

O EE - : i .
4900 35C0 3000 {Cw") 25C0 2059 1500 1660 £400 1260 G20 (') 200 £00 400 H
ABSCISSA ORDINATE ISCANTIME___C | REP. SCAN SINGLE BEAM
EXPANSION EXPANSION CPMULTIBUER Ll i TIME DAIVE . ..
Qv gy %7 el ABS }SUTPROGRAM __ ol . | OPERATOR _sletasn DATE 2 0
SAMPLE ua,.. i _ [ REMARKS ._srcscid M SOLVENT____ < o2 CELL PATH
ORIGIN_L el Linfii P\ . | CONCENTRATION REFERENCE __zitsa,

i

[



o

v * “
‘ . . -
! : . ht ]
; h H _
- ; . . 3 . :
i s - & i - o
¥ i ) i " = vl
m SR P < o o
: i w ! s G
w ! 3 .H 1 i B
1 ' : . T m.;. -0
: ! \ ] o)
-y : - o e
i R ' - ) e . %) /) 1
: |
~ . 3] O
m : e b3 £
. »
i : A
. m rd [P o
St
: i o Ca-
i i in e
- e
T3 b [
i rvwe—s | ety s m T caea s R - rn o -
§ 55 o
a2 A | . rda
= i w
H - . # iL < Vi
Q . _ w i o
! o :
B 3 . K P :
+ i L I v 2
+ PR e {x )
P
g m
’ HE.
o :
B - . s A
‘- . 1 . .
N I
' o} : i :
5] *
; - C‘r .rm -
- 1 PR
F. —e .-.Nn 4..I
ar B n 0
o - I3 o) A..w
o LI
— 2 t

aivd LDITIAGs Y ..,:.v.,..._.% L ERSEREE Ll




R

-

Yiewl

80

Y

i : I
i e i b =
! {
e e e e e [ g e 2 S e s i e i (.
. . : :
! i

&.—...IA_...-...'...JL__....J GO, SR - N'JL..WM_-,..A.,.{.W-) ..

; P F ' s
e i y H !
i
'

()
ES Y
a:-
o)
Y

i MULLEVS M s rin fafeel 0. _c;gn‘---;;-ﬂlyaw-
' 5

. ’ _'.' ﬂ‘-s ‘-‘b [ e
ppre 2880 RER . THs \D

/‘o"

bals 28 - &

R soarrmiy Hureo H ST TLY M;(L € ?&’5’3

'S
wJ

Fifi-32



-JULNW . | 'M

rd .

. Ry L e



CH3 ~ 0 =0 .~ 3.70 p.p.m. (8), 3H, co:réspondiénw
tg a CH3«03 ; 68.20 (4ad), 1H, que corresponde a
1H orto al C=0 del &ster, 66.78-7.6 {(m), 7H, que co-
rresponde a 7 hidr&genos aromiticos, unos desplazados
a campos mis §1tos que otros por accién orto y pépa
del grupo metoxilc. .

IR: 2965 cm'l-cbrrestndiente a C-H aromaticoss

1 que pertenece a C-H alifStico; 1672 em™t

3080 cm”
quekcorresponde al C=0 del éster; otras bandas son

1620, 1500, 1210, 1200, 1050, 750, 700 e, ete.

UV:- Presenta maximos a 273 nm., ¥y 277 nm lo cual
indica una mayor absorcidn:que el salicilato de guaya4

col debido a la presencia de un nuevo C=0.

22
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III. " PARTE EXPERIMENTAL.



A. INSTRUMENTACION.

Log éspectros.de.iﬁfrarrojo'(IR) se obtuvieron de
una pastilla del producte en KBr usando un espectrofotd
‘metro Perkin Elmer modelo 599; B; los valores de absor
© cidn se dan en cm T,

- Los espectros'de Resonéncia Magnética Nuclear
(RMN) se corrieron en un espectrémetro Varian ﬁodelo '
.EM 390 de 9 MHz en soluciones de 25-50%en deuteroclo-
roformo. Los desplazamientos se repoitan en partes

:ﬁor millén (p.p.m.) a campo bajo de la séﬁal de tetra-
metilsilano. Los espectfos U.V. se témaron en un es=~
pectrofotfmetro Perkin Elmer 202 en sclucién de etanol.
Los puntos.de fusidn se determinaron»en_un apérato
Buchi SMP-20 con una éraduacién de 1D“C.por encima del
‘punto de fusidn tebrico; los valorés 6btenidos se re~

portaron en grados centigrados.

B. CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA.

La c"p“f. se realiéé en placas de vidrio recubieg
ltas_con-ge% de silice Gf 254 (2.5 X 10 cm, 250 micro~
nes) de la casa Merck;_laé placas se preacondicionaron
por almacenamiento, al menos 24 hc;as antes de su uso, .
en un gabineta con gel de sflice. Los qoﬁpﬁestos ox-
génicos se visualizaron con U.V. o con vapores de yo-

do.
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" MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS"

Las matezias pximas y reactivos empleados fueron
los siguientes' '

Acido salicilico: grade USP, p.f. 158-160°C.

Salicilato de sodio: '

Guayacol: $in especificacién. Una sola mancha

_ poxr cromatografia en placa fina.-

ZOxlcloruro de f6sforo: grado reactivo; densidad
1.645 g/ml, P.eb. 105.8°C.

Anhidrido acétiéé: grado reactivo.

Etanol: Q.P. 96%, '

NadH:-grado reactivo.

NaHCOjE grado reagtivo.

H,80,: éxado reactivo.

H20= sin déstilar, tomando de suministro del la-

boratorio.
D. PROCEDIMIENTOS GENERALES.
A continuacidn se indican los procedimientos gene-
:g;eéhSeguidos en cada una de lés sintesis realizadas:

1. Procedimiento a partir del Scido salicilico.

_ Eﬁ_un matraz de fondo rédondd provisto de un con~
. - .

densador, con un dispositivo para recoger el gas for-

i mado, 'y un termbmetro, se coloca el dcido salicilico

y el guayacol y se calienta la mazcla hasta 100°c, Al

28



alcanzar esta températura se agrega el oxicloruro de
fésforo.  La_témpe;atﬁfa se mantiene hasta que se 11
kaye totglmente al HCl formando. La mezc1a de reac-
cifn se deja enfriar, se vierte sobre agua y se neu-

traliza con NaHCO, o NaOH, hasta precipitar el produc

3
to crudo, el cual se separa por filtraci@n, se lava
abundantemente con agua, se seca y se deférmina el
rendimiento y cromatoplaca. E]l producto crudo de reag '
cién se purifica pox'cristalizaéién con etanol, para
16§rar asi el salicilato de guﬁyaébl, con_pf. de 68—~

70°C qué corresponde al reportade (2), en un rendi-

miento de 87-90%.

2. Procedimiento a partir del Salicilato de Sodio.

En un matraz de fondo redondo piovisto_de un con-
Vdenéador, un termémetro y un sistema de agitaciﬁnf se
' céloca el éalicilato_de sodio y se aérega, en frfo, una
_ mézcla guayaéol_y oxiclorure de f6sforo. Luego de
* hacer 1la adicidn se calienta durante algGn tiempo a.
_79§§u al terminat la reaccidn la mezcla se "vierte so
bre agua, se néutraliza con NaHCOj, el ?ro&ucto Ya prg 
'cipitado se separa por filfracién y se lava con basﬁag
‘te éguau Luego sé_seca ¥ se_ﬁetérmina su rehdimient&,
_asi como cromatoplaca para obéervar 13 purééa del pro-
ducto. Finélménte se cristaliza con etanol para obte-~

ner el salicilato de guayacol, identificado pot corres-
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. ponder sus propiedades ffsicas con las reportadas (1),

V. por gq&liSis eépéctralgs de I.R. y R.M.N.

3.  Procedimiento de Acetilacibdn del Salicilato

de Guayacol.

'  :En.un matraz de fondo redondo provisto de un sis—
temé de_agitacién, unncéndensador ¥ un térﬁéﬁetro;'ée
mezcla el salicilato de guayacol y anhfdrido acétic@,

en presencia &e cantidades catalfticas de H

2
y se agita durante algunas horas, llevando la tempera-

504 congy

tﬁra a 80°C. Al fihalizar la reaccibn se agrega agﬁa
a temperatq:a.ambiente y se deja en agitacisn un Eieg
po. - Se obtiene asf un précipitado blanco, el cual se
. separa por filtraéién, se lava con agua, sSe seca y se
determiné el rendimiento. - Después de cristalizar con
étanol-se obtiene el acetilsalicilato de guayacol pu-
ro en un 97-929% de rendimiento. EI1 producto se iden-
tifica poxr su pf. v demis propiedades fisicas que co-
'-rrespon&ieron a las reportadas, asi comq'éor ios espec

‘tros de I.R. y R.M.N.
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IV.-CONCLUSIONES .



Los reportes de la literatura (1,2) sobre la sin-
tesis de acetilsalicilato de guayacol son reproduci—
bles. _
Se logrd obtener.el'salicilato.de guayacol a esr
cala de 5«10 g, 100 g y 250 g por dos procedimientos.
Empleando dcido qglicilico y salicilato de sodio
como materias primas. Los productes cobtenidos én esQ

—tas reacciones se acetilaron en las mismas escalas de

5-10, 100 y 250 g para dar el ag¢etil salicilato de gua

. yacol.
Por los :esultados obtenidos es factible que tam—

b;én se logre la sintesis a nivel industrialn

3z
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