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1. ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y FORMULAS

Cromatografia de liquidos
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2. INTRODUCCION

La mayoria de los tejidos contienen y liberan sustancias cuando el organismo
es estimulado por algun agente exdgeno (alérgeno) con la finalidad de ocasionar
algun efecto fisiolégico como rubor de piel, dolor, inflamacién o prurito, por

mencionar algunos.

Aunque en la fisiopatologia de las enfermedades alérgicas estan implicados
varios mediadores, estas se desencadenan cuando los mastocitos identifican la
presencia de un alérgeno provocando la liberacion de histamina (Figura 1), la
cual actua sobre diferentes tejidos ocasionando diversas respuestas como

inflamacién, prurito, vasoconstriccion entre otros.

&

Figura 1. Liberacion de Histamina.'

De manera general las alergias se clasifican en: Anafilaxia, asma, alergias

respiratorias, dermatitis, alergias ambientales y alergias alimentarias.?

Arturo Trinidad Sanchez Mora 3



Actualmente, cientos de millones de personas sufren algun tipo de alergia
como consecuencia de una enfermedad respiratoria crénica (ERC). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) afirmé en 2004, que existian unos 235
millones de personas que padecen asma y muchos millones de personas mas que

sufren rinitis alérgica y otras ERC que a menudo no llegan a diagnosticarse.?

Ademas, el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
reportd que en los Estados Unidos las alergias alimentarias afectan a un 5 por
ciento de los nifios menores de 5 afios y al 4 por ciento de los nifios de 5 a 17

afios y adultos.*

Las enfermedades alérgicas son un problema de salud publica importante en
México, el Instituto Nacional de Pediatria reporté que los habitantes de la Ciudad

de México presentan: Asma 16%, Rinitis alérgica 19% y Dermatitis atépica 16%.°

El tratamiento de estas patologias es realizado por una valoracion médica;
generalmente se emplean antihistaminicos, antiinflamatorios de tipo esteroidal o

inhibidores de leucotrienos.®

En la actualidad el uso de antihistaminicos de primera generacion es muy
limitado debido al efecto sedante que ocasionan. En la busqueda de mejores
alternativas terapéuticas, en este trabajo se realizé la sintesis de dos nuevos
analogos de Hidroxicina y Ciclicina, en los cuales se sustituyd el anillo de

piperazina por el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

Arturo Trinidad Sanchez Mora 4
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3. MARCO TEORICO

3.1. Antecedentes de |la Histamina

La Histamina o 2-(4-Imidazolil)etilamina (Figura 2), fue sintetizada
accidentalmente antes de identificar su importancia biolégica; se identifico por
primera vez en los extractos de cornezuelo de centeno como una sustancia que
estimulaba las contracciones uterinas. Dale y Laidlaw’ en 1910 efectuaron
estudios farmacoldgicos con la Histamina y descubrieron que ésta estimulaba
diversos musculos lisos y tenia intensa accion vasodepresora. En 1927 Best y
colaboradores® aislaron la Histamina de muestras frescas de higado y pulmén, y
asi sentaron las bases de que dicha amina era un constitutivo natural del

organismo.

/=N

HN\)\/\NH

Figura 2. Estructura quimica de la Histamina.

2

En la actualidad es conocida como una amina biolégicamente activa obtenida a
partir de la descarboxilacion enzimatica del aminoacido histidina (Figura 3).
Debido a que se almacena en multiples lugares como: mastocitos tisulares,
basdfilos circulantes, estbmago y sistema nervioso central (SNC) es responsable
de multiples funciones celulares dependiendo sobre que receptor ejerza su accion,

existen cuatro tipos de receptores histaminicos: Hq, Hz, Hz y Ha.

Arturo Trinidad Sanchez Mora 5
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0]
(NNOH L -Histidina /=N
HN NH, descarboxilasa > HN\N
NH,
L-Histidina Histamina

Figura 3. Biosintesis de la Histamina.

3.2. Receptores Histaminicos

3.2.1. Receptor H;

El receptor Hi se encuentra presente en los vasos sanguineos y nervios
sensoriales (bronquios, tracto gastrointestinal, tejido cardiaco, endotelios y SNC).
Es responsable de la mayor parte de las acciones de la Histamina en las
reacciones de hipersensibilidad tipo | comunmente llamadas alergias inmediatas
ocasionando: aumento de la permeabilidad vascular (habones), dilatacién capilar y
venosa (eritrema), estimulacion de los nervios en las vias respiratorias, quimiotaxis
de los eosindfilos (migracion de estas células al area inflamada a través de
gradientes de compuestos quimicos)®, contraccién del musculo liso en los
bronquios (broncoconstriccion), coadyuva la liberacion de acido araquidénico a

partir de las plaquetas, por mencionar los mas recurrentes. '

Arturo Trinidad Sanchez Mora 6
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3.2.2. Receptor H,

El receptor H; se localiza en el epitelio nasal, mucosa del estémago, tejido
cardiaco y SNC. Su principal funciéon es regular la secrecion de jugo gastrico,
aunque en menor grado desarrolla funciones como: estimulacion de las glandulas
mucosas en las vias respiratorias, aumentar la permeabilidad vascular y participa

en el proceso de quimiotaxis.

3.2.3. Receptor H;

El receptor H; se encuentra en los nervios presinapticos del sistema simpatico,
glandulas nasales, vias respiratorias y nervios histaminicos del SNC. Estimula la
secrecion nasal de las glandulas submucosas, intervienen de manera importante
en la modulacion de la liberacion de neurotransmisores en el SNC y esta
encargado en la supresion de: norepinefrina en terminacion nerviosa presinaptica,

broncoconstriccién y secrecion de acido gastrico.™

3.2.4. Receptor H,

El receptor Hs se encuentra distribuido ampliamente en la médula 6sea vy
glébulos blancos. Se ha demostrado su participacion en: la liberacion de
neutrofilos desde la médula 6sea, cambios de estructurales de eosindfilos y

quimiotaxis de mastocitos, eosinéfilos y otros glébulos blancos. '

Arturo Trinidad Sanchez Mora 7
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La Histamina por sus amplios efectos, no presenta aplicacion clinica en el
tratamiento de enfermedades. Sin embargo, los compuestos que la “antagonizan”

poseen enorme interés clinico.™

3.3. Principales Efectos Biologicos

3.3.1. Proceso Inflamatorio

La inflamacién es la alteraciéon producida como respuesta ante una agresion
de algun tejido. Las respuestas inflamatorias se producen y se controlan a través
de la interaccion de una amplia gama de mediadores de la inflamacion, algunos de
ellos derivados de los leucocitos, y otros procedentes de los tejidos lesionados. La
histamina, las cininas (bradicinina), los neuropéptidos, las citosinas (interleucinas)

y los eicosanoides son ejemplos de mediadores inflamatorios.

En el caso de proceso de inflamacion aguda se inicia cuando el antigeno
actua con el anticuerpo inmunoglobulina E (IgE), generando un complejo proceso
que implica no solo a la histamina almacenada. La union de IgE con los receptores
membranales de mastocitos y basofilos genera la activacion de diversas enzimas,
entre ellas proteasas y fosfolipido-metiltransferasas; la metilacion sucesiva de
fosfolipidos ocasiona la modificacion fisicoquimica de la membrana y la apertura
de canales de Ca®'. La entrada de Ca®" es la sefial imprescindible que inicia el
proceso de exocitosis de histamina; al mismo tiempo, activa la fosfolipasa A,, que

hidroliza la fosfatidilcolina, originando la famosa cascada del acido araquidénico
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(Figura 4). La histamina liberada en el tejido intersticial actua sobre su receptor y
ocasiona vasodilataciéon, fomentando la migracién de los glébulos bancos hacia el
area lesionada por aumento del flujo sanguineo. Ademas, ocasiona un aumento
en la permeabilidad de las células endoteliales permitiendo la extravasacion de

neutréfilos.'%

Ca?*
Membrana

Proteinas
fosforiladas
(PKA, PKC)

Figura 4. Mecanismo de liberacion de mediadores como consecuencia
de una reaccién Ag-Ac en una célula baséfila."

3.3.2. Neurotransmisor

Los cuerpos celulares de las neuronas histaminicas se encuentran
principalmente en los nucleos tuberomamilares (hipotalamo posterior). La amplia
presencia de la histamina en el SNC siguiere su participacion en la regulacion de
diversas funciones cerebrales, entre ellas la memoria, actividad cognitiva, ciclo de
suefo-vigilia (lo cual explica la capacidad sedante de los antihistaminicos de

primera generacion), apetito, regulacién de la temperatura corporal, etc.'

Arturo Trinidad Sanchez Mora 9



F
ZARAGOZA

3.3.3. Efectos en la mucosa nasal y ojos

El aumento de la permeabilidad vascular ocasiona que los diversos fluidos
(lagrimas y secrecién mucosa) escapen ocasionando la sintomatologia clasica de

secrecion nasal y ojos llorosos.'*®

3.3.4. Terminaciones Nerviosas

Mediante receptores Hi, la histamina estimula intensamente Ilas
terminaciones sensoriales, provocando sensaciones de picazon y dolor. Este

efecto se aprecia en las reacciones de urticaria y de picaduras de insectos.'*®

3.3.5. Mdsculo Liso

La histamina produce contraccién de los musculos lisos al interactuar con
los receptores Hq y la relajacion es mediada en su mayor parte por los receptores
H,. En el arbol bronquial su activacion ocasiona broncoconstriccion, pero su
participacién en la enfermedad broncoespastica es limitada; de ahi el nulo o

minimo efecto broncodilatador que se consigue utilizando antihistaminicos Hy.'*®
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3.3.6. Jugo Gastrico

Las células enterocromafines ubicadas dentro de las glandulas gastricas se
encargan de liberar histamina, la cual estimula las células parietales cercanas
uniéndose al receptor apical de Hy ocasionando un aumento de la secrecion de

pepsina y acido clorhidrico.*®

3.3.7. Otros

En el aparato cardiovascular predomina la accién dilatadora de los vasos
mas pequenos: arteriolas, metaarteriolas y esfinteres precapilares; esta accion
corresponde a la interaccion de la histamina con los receptores H4 (basicamente)

produciendo la disminucién de la resistencia periférica y la hipotension.™

Se tiene evidencia que la histamina se encuentra asociada al libido sexual y

el mecanismo por el cual se produce una ereccion.'”'

También se ha reportado la participacion de la histamina en enfermedades
cronicas neurodegenerativas tales como esclerosis multiple, Alzheimer, Parkinson

y esquizofrenia.™
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3.4. Enfermedades relacionadas con la Histamina

3.4.1. Alergia y Reacciones de Hipersensibilidad

La respuesta inmunitaria es un componente primordial en la defensa del
hospedero contra infecciones y es esencial para la homeostasis del organismo.
Por desgracia, en ocasiones los mecanismos de defensa se activan por antigenos
relacionados con agentes no infecciosos y esto puede originar diversos
padecimientos. Una circunstancia en la cual ocurre lo anterior es cuando se
presentan reacciones inmunitarias nocivas en general conocidas como
reacciones de hipersensibilidad en respuesta a antigenos inocuos como polen,

alimentos y farmacos.
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Las reacciones de hipersensibilidad fueron clasificadas en cuatro tipos por

>

Coombs y Gell (Tabla 1)."

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones de Hipersensibilidad."”

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV
mﬁmm | IgE | ‘ g6 ‘ ‘ g6 ‘ ‘ Células T,1 | ‘ Células T,2 ‘ ‘ cTL ‘
Antigeno Antigeno Antigeno relacio- Receptor de Antigeno Antigeno Antigenos Antigeno
soluble nado con la superficie soluble soluble solubles relacionado
célula o la matriz celular con las células
. - Complemento, El anticuen Produccion de
Mecanismo Acg:alcalon células de FcR+ altera po Complemento, Activacion de IgE, activacion Cllotoxicidad
efector élula cebad (fagocitos, linfocitos|| | |a sefializacion fagocitos macréfagos de eosindfilo,
celufa cebada citoliticos) mastocitosis
> complejo inmunitario
plaquetas . S
S8 & vaso [ %
¥, ~ san- |‘ 3 =
complemento . guineo 'N“’ IFN-y @ Tut }
{} {} complemento {} IL-5 {} eotaxina {}
5 @ @
y (-
vew vV w T -
Qoo o o ladores
citotoxinas inflamatorios
Ejemplo de Rinitis alérgica, |Algunas alergias a | Urticaria cronica | Enfermedad del Derm?;titits de Asma cronica, Rechazo de
reaccion de asma, anafilaxia | farmacos (p. ej., (anticuerpo suero, reaccion de °°”i ?: °'| rinitis alérgica A
hipersensibilidad general penicilinas) contra FceRla) Arthus risggrgulﬁ aa crénica J

La hipersensibilidad aguda, inmediata o de tipo I, son simplemente lo que la
mayoria de nosotros llamariamos una alergia (allo = alterado, erg = reaccion). Las

reacciones alérgicas comienzan unos segundos después del contacto con el
alérgeno y duran un par de horas.

Inicialmente un alérgeno (Ag inocuo que ocasiona una reaccion alérgica) no
produce sintomas, pero sensibiliza a la persona. Las células presentadoras de
antigenos (CPA) asimilan al alérgeno y presentan sus fragmentos a las células

colaboradoras (TH). En individuos susceptibles, un numero anormalmente grande

Arturo Trinidad Sanchez Mora
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de estas células TH se diferencian en células colaboradoras TH? secretoras de
interleucina 4 (IL-4). La IL-4 estimula las células B a madurar en células
plasmaticas secretoras de IgE, que expulsan enormes cantidades de anticuerpos
especificos para el alérgeno, una vez que las moléculas de IgE se adhieren a los
mastocitos y basofilos, la sensibilizacion es completa. La exposicién sucesiva al
alérgeno ocasiona una reaccion alérgica produciéndose cuando se lleva a cabo
la reaccion Ag-Ac en la superficie de los mastocitos y basofilos. Este evento
induce una cascada enzimatica que hace que los mastocitos y basdfilos liberen
histamina y otros mediadores inflamatorios que conjuntamente inducen la

respuesta inflamatoria tipica de la alergia.

Al igual que la hipersensibilidad aguda, las hipersensibilidades subagudas son
causadas por anticuerpos. En el caso de las subagudas, los anticuerpos
responsables son la inmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M (IgM). Sin
embargo, su comienzo es mas lento (1-3 horas después de la exposicion al

antigeno) y la duracion se prolonga de 10 a 15 horas.

Las reacciones citotoxicas (tipo Il) ocurren cuando los anticuerpos se unen a
antigenos en células especificas y posteriormente estimulan la fagocitosis y la lisis
celular. Un ejemplo de ello es cuando un paciente ha recibido una transfusion de

sangre no compatible y los gldbulos rojos extranos se lisan por complemento.
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La hipersensibilidad inmune-compleja (tipo IlIl) sucede cuando los antigenos
estan ampliamente distribuidos a través del cuerpo o la sangre y los complejos
insolubles antigeno-anticuerpo formados no pueden eliminarse de un area
particular. Ocasionando una reaccion inflamatoria intensa, con lisis celular y
muerte celular por neutréfilos que dafa gravemente los tejidos locales. Un ejemplo
de hipersensibilidad de tipo Il es el pulmén del granjero (inducido por la inhalacion
esporas de hongos presentes en el heno mohoso). Ademas, muchas respuestas
del complejo inmune estan implicadas en trastornos autoinmunes, tales como

glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.

Las reacciones de hipersensibilidad retardada (tipo IV) toman de 1 a 3 dias en
presentarse. El mecanismo es basicamente el de una respuesta inmune mediada
por células, que depende de las células TH' y TC. La inflamacién y el dafio tisular
se produce a través de la accion de células TC y macréfagos activados por
citoquinas. Las citoquinas liberadas por las células T activadas son los principales
mediadores de estas respuestas inflamatorias; Por lo tanto, los farmacos
antihistaminicos no son utiles. Los ejemplos mas conocidos de reacciones de
hipersensibilidad retardada son los clasificados como dermatitis alérgica de
contacto, es decir poner en contacto la piel con plantas o animales venenosos,

algunos metales (niquel en la joyeria) y ciertos productos quimicos corrosivos.?
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3.4.2. Rinitis alérgica
e Definicion

La rinitis alérgica popularmente conocida fiebre del heno, se define
clinicamente como un trastorno inflamatorio de la mucosa nasal producido cuando
un alérgeno, como el polen, es inhalado por un individuo con un sistema
inmunoldgico sensibilizado, iniciando una cascada de eventos que conducen a la
produccion del anticuerpo IgE, el cual se une a los mastocitos y basdfilos
desencadenando la liberacion de histamina y demas mediadores de la reaccion

alérgica.”!
¢ Sintomatologia

Los sintomas comunes incluyen estornudos, prurito, rinorrea (emision
abundante de liquido por la nariz) y congestién nasal. Tras la exposicion inicial a
un alérgeno, los sintomas de la rinitis alérgica ocurren en cuestion de minutos y
puede persistir durante un par de horas antes de presentar mejoria. Los sintomas
nasales de fase tardia pueden incluir obstruccion nasal, secrecién nasal de la

mucosa, hiposmia (perdida del olfato) e hiperreactividad nasal.?
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e Epidemiologia

Este padecimiento afecta a mas de 400 millones de personas en todo el
mundo, con una alta prevalencia en los paises industrializados. Aproximadamente
el 80% de las personas con diagndstico de rinitis alérgica desarrollan sintomas
antes de los 20 anos de edad. En nuestro pais afecta aproximadamente al 20% de

la poblacién.?*%*

3.4.3. Conjuntivitis alérgica
e Definicion

La conjuntivitis alérgica es la inflamacion de la conjuntiva (capa transparente
de tejido que recubre los parpados y cubre la esclerética del 0jo) resultado de una
reaccion con un alérgeno, y es exacerbada por el humo de tabaco, vapores

quimicos, uso de lentes de contacto y contaminacion ambiental.

¢ Sintomatologia

Clinicamente se manifiesta por hiperemia conjuntival (enrojecimiento de ojos),

prurito, lagrimeo y fotofobia, en ocasiones puede ser estacional o perenne.
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e Epidemiologia

Su incidencia en México no esta establecida, pero en la mayoria de los casos
se encuentra asociada con rinitis, asma, dermatitis atépica hasta en un 80% y con
menor frecuencia se asocia a farmacos, alimentos y urticaria. La mayor parte se

presenta antes de los 35 afios de edad.®
3.4.4. Urticaria
e Definiciéon

Se define como un proceso inflamatorio de la piel cuya manifestacion tipica es
el habon (comunmente llamado roncha), usualmente son consecuencia de una

reaccion alérgica de algun alimento o medicamento.

¢ Sintomatologia

Se caracteriza por la aparicion de habones y lesiones cutaneas superficiales
ocasionando la sensacién de ardor o prurito, las cuales pueden medir desde

milimetros hasta centimetros, con duracion de minutos a horas.

e Epidemiologia

Se ha reportado en nifios una incidencia aproximada de 8.2 casos por cada
1000 habitantes. Sin embargo, la incidencia en adultos es desconocida, pero se
estima que un 20% de la poblaciéon general presentara al menos un episodio de

urticaria en algtin momento de su vida.?
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3.5. Antihistaminicos H;

3.5.1. Generalidades

En 1933 Jeff Fornea y Daniel Bovet descubrieron un compuesto que llamaron
“Piperoxan”, el cual fue el primer medicamento contra las alergias disponible en el
mercado (Figura 5); en la actualidad es considerado como el primer
antihistaminico. Bovet se hizo acreedor al premio Nobel de fisiologia y medicina en
1957 por sus descubrimientos relacionados con compuestos sintéticos que inhiben
la accion de ciertas sustancias en el cuerpo, y especialmente de su accion sobre

el sistema vascular y los musculos esqueléticos.?’

SRR

Figura 5. Estructura quimica de Piperoxan.

Los antihistaminicos H; se utilizan para el tratamiento de los trastornos
alérgicos en practicamente todo el mundo, actian como agonistas inversos que
estabilizan la conformacion inactivada del receptor Hq. Sin embargo, durante mas
de 50 afos se han considerado erroneamente como antagonistas de la histamina
al nivel de los receptores H4, ya que el término antagonista no refleja exactamente

su mecanismo de accién molecular (Figura 6).%
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3.5.2. Mecanismo de accién

—— 16n Inactiva del receptor H1 | A Conf 6n actlva del receptor Hi
Espacio
extracelular
O00000C — I
ARAAAANA 11
LASLILLY o LS
' .
Gagl GTP)
ESTADO INACTIVO ESTADO ACTIVO
B Agonista (Histamina)

~

ESTADO INACTIVO ESTADO ACTIVO

Agonista inverso
(Antihistaminico)

ESTADO INACTIVO ESTADO ACTIVO

Figura 6. Mecanismo de accion de los antihistaminicos H;.2

El sitio activo se encuentra en un equilibrio dinamico entre el estado inactivo

del receptor de histamina H4 con el estado activo (Figura 6, A).

El agonista, histamina, presenta predominantemente afinidad por el estado
activo, estabiliza al receptor en esta conformacién y desplaza el equilibrio hacia el

estado activo (Figura 6, B).
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Un antihistaminico H4 (agonista inverso) presenta predominantemente afinidad
por el estado inactivo, estabiliza al receptor en esta conformacion y desplaza el

equilibrio hacia el estado inactivo (Figura 6, C).

Recapitulando lo anterior, Bakker y col.?® concluyeron que los antihistaminicos
modifican el equilibrio existente del receptor H4, favoreciendo la forma inactiva
respecto a la histamina ocasionando que ésta no sea capaz de interactuar con el

receptor y por tanto ejercer su funcionamiento habitual.

Los antihistaminicos Hy se han dividido en dos grandes grupos, nombrados

como de primera y de segunda generacion.

3.5.3. Primera Generacion

La obtencidn de antihistaminicos de primera generacion comenzo en los afios
treinta, conforme se obtenian mas y mas compuestos se decidié clasificarlos de
acuerdo a la estructura quimica que los identificaban como: derivados de
etanolaminas (Difenhidramina), piperazinas (Hidroxicina y Ciclicina), alquilaminas
(Clorfenamina), fenotiazinicos (Prometazina) y otros (Figura 7). Se utilizan para
interferir con los efectos de la Histamina, el gran numero de acciones quiza sea
consecuencia de la relacion estructural que guardan con la Histamina; su
aplicacion clinica es en el tratamiento de la sintomatologia de las alergias: la
congestion, el goteo nasal, los estornudos o la picazén; la mayor desventaja de
este grupo radica en el efecto sedante que ocasionan por la facilidad para

traspasar la barrera hematoencefdlica y por su baja selectividad hacia los
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receptores Hq actuan también sobre los receptores Hj; presentes en el SNC. La
mayoria se metabolizan por sistemas microsomicos en el higado, muchos poseen

metabolitos activos: por ejemplo, Cetirizina es el metabolito activo de

Hidroxicina.'®3°

I |
N N

s @

Difenhidramina Ciclicina
~ N - ~ N ~
CYiil D)
N
Z Cl X">g
Clorfenamina Prometazina

Figura 7. Ejemplo de antihistaminicos de primera generacién.

En nuestros dias se ha arraigado el uso de los antihistaminicos de primera
generacién para el tratamiento de trastornos alérgicos® debido a los efectos
colaterales que ocasionan. Actualmente, estos farmacos son utilizados como
coadyuvantes en la sedacién preoperatoria y sedacion consciente (hidrato de
cloral con difenhidramina e hidrato de cloral con Hidroxicina) y como
medicamentos para prevenir o aliviar el insomnio (Doxepina). También se
encuentran prescritos para el tratamiento del sindrome serotoninérgico, ansiedad

(Hidroxicina), migrafias y algunos desérdenes neuroldgicos (Figura 8).31'32'33
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Figura 8. Aplicaciones terapéuticas de los antihistaminicos de primera generacién.

3.5.4. Segunda Generacién

En los anos ochenta se encontré una alternativa terapéutica para el tratamiento
de trastornos alérgicos disminuyendo el efecto colateral de sedacion que
provocaban los farmacos existentes, es asi como surgieron los “Antihistaminicos
de segunda generacion” tales como: Loratadina, Cetirizina, Acrivastina, etc.
(Figura 9). Estos nuevos farmacos se identificaron por presentar ligera o nula
accion sedante, lo cual se debe en parte a su distribucion incompleta dentro del
SNC. No obstante, algunos de ellos presentaron interacciones importantes con los
macrolidos (antibidticos) y el ketoconazol debido a que se metabolizan mediante el
Citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Actualmente son los farmacos de primera eleccion

para el uso en pacientes con rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y urticaria.'343°
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Figura 9. Ejemplo de antihistaminicos de segunda generacion.

3.5.5. Tercera Generacion

En los ultimos afos se han sintetizado antihistaminicos Hy enantiopuros de los
farmacos y/o metabolitos activos de los antihistaminicos de segunda generacion,
surgiendo espontaneamente el término antihistaminicos de tercera generacion. Sin
embargo, el grupo de consenso sobre antihistaminicos de nueva generacion
(CONGA) ha concluido que “Para reconocer una nueva clase de antihistaminicos,
el farmaco tendra que demostrar ventajas clinicas distintas sobre los compuestos
existentes y cumplir al menos tres requisitos previos: ausencia de cardiotoxicidad,
no presentar interacciones medicamentosas ni alteraciones del SNC”, por lo
anterior el consejo consider6 prematuro reclasificar y adicionar una nueva

generacién de antihistaminicos Hq.3%%
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3.6. Farmacos Derivados de Piperazina

La Hidroxicina y la Ciclicina son farmacos que contienen en su estructura un
compuesto heterociclico conformado de un anillo de seis miembros con dos
atomos de nitrdgeno denominado piperazina (Figura 10), el cual ha sido

ampliamente empleado en quimica medicinal.

Ro
)
\

Ry

Figura 10. Estructura basica de la piperazina.

Los derivados de piperazina han demostrado una amplia gama de actividades
farmacoldgicas, en las que destacan antihistaminicos (Hidroxicina), antidepresivos

(Ipsapirona), anticancerigenos (Imatinib), antihelminticos (Dietilcarbamazina), etc

(Figura 11).%
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Figura 11. Compuestos con actividad terapéutica derivados de piperazina.

La piperazina es uno de los heterociclicos mas investigados para el

desarrollo de nuevos farmacos. Ahmadi y col.*®

recientemente publicaron la
sintesis y evaluacion farmacoldgica preliminar de una serie de compuestos que
tienen como esqueleto a la Ciclicina, en los cuales se realizaron diversas
sustituciones en la parte del anillo aromatico (Figura 12); los resultados

mostraron que estas sustituciones podrian disminuir notablemente la inflamacion

aguda.
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Figura 12. Compuestos reportados por Ahmadiy col.¥
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3.7. Sintesis de Hidroxicina y Ciclicina

3.7.1. Sintesis de N-(4-clorobencidril)-piperazina

Para la sintesis de Hidroxicina se requiere de la N-(4-clorobencidril)-
piperazina. Este compuesto cuenta con algunos reportes para su sintesis a partir

de 4-clorobenzofenong3®404142.43

(Esquema 1), donde el cloruro de 4-
clorobencidrilo es el intermediario clave. Actualmente existen decenas de métodos
para su preparacion, en los cuales se realiza la halogenacion del 4-clorobencidrol.
El 4-clorobencidrol puede ser sintetizado a partir de la reduccion de la 4-
clorobenzofenona empleando borohidruro de sodio (NaBH;) en metanol®

(Esquema 1, A) o de la condensacion del bromuro de fenilmagnesio y el 4-

clorobenzaldehido en tetrahidrofurano (THF) anhidro (Esquema 1, B).*

Para efectuar la halogenacién del 4-clorobencidrol (Esquema 1, C) existen
diversas metodologias, por ejemplo: cloruro férrico (FeCls) y tribencilamina (NBns)
en nitrometano (MeNO,)*, cloruro de tionilo (SOCI,) en diclorometano (CH,Cl,)*,
cloruro de aluminio (AICI;) en dioxano®, cloruro de calcio (CaCl,) en &cido

clorhidrico*' y acido clorhidrico-tolueno con TBAB®®, entre otras.
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La N-(4-clorobencidril)-piperazina se obtiene por medio de una reaccion de
sustitucion nucleofilica, en la cual la piperazina realiza el desplazamiento del cloro
bencilico del cloruro de 4-clorobencidrilo (Esquema 1, D). Vohra M. y col.*
reportaron esta reaccion utilizando K;COs; en acetonitrilo a 85 °C por 12 h,
mientras que Gurdal E. y col.*® emplearon K,COs en N,N-dimetilformamida (DMF)
mediante calentamiento a 80 °C durante 8 h. Shivprakash S. y col. utilizaron como

disolvente tolueno (100 °C durante 8-10 h).*!

4-clorobenzofenona 4-clorobencidrol 4_08%&2%5&”0 Piperazina
D
B
MgBr H
CHO N
- ST ()
Cl N

Bromuro de :
fenilmagnesio 4-clorobenzaldehido
Cl

N-(4-clorobencidril)-piperazina

Esquema 1. Sintesis de N-(4-clorobencidril)-piperazina.

Arturo Trinidad Sanchez Mora 29



3.7.2. Hidroxicina

Para realizar la sintesis de Hidroxicina se utiliza como materia prima la N-
(4-clorobencidril)-piperazina, la cual funge como nucledfilo realizando la sustitucion
nucleofilica del cloro del 2-(2-cloroetoxi)etanol (Esquema 2). Bansi Lal y col.*®
reportaron un rendimiento de 98 % utilizando K,CO3; y TBAB en agua (80 °C

.* reportaron un rendimiento de

durante 5 h). Por otra parte, Kumar Ashok y co
92 % empleando ioduro de sodio (Nal) y carbonato de sodio (Na;COs3) en agua

(100 °C durante 6-7 h).

q o
» ()

+ Cl\/\o/\/OH
Cl Cl

N-(4-clorobencidril)-piperazina 2-(2-cloroetoxi)etanol Hidroxicina

Esquema 2. Sintesis de Hidroxicina.
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3.7.3. Ciclicina

Este farmaco se obtiene por medio de la reaccion de sustitucién nucleofilica
entre la N-metilpiperazina y el cloruro de bencidrilo (Esquema 3, B). Existen
diversas publicaciones que describen la preparacién del cloruro de bencidrilo, en
las cuales realizan la halogenacién del bencidrol con diferentes agentes
halogenantes de los alcoholes, por ejemplo: SOCl, en CHyCl,*®, AICI; en
dioxano®®, CaCl, en acido clorhidrico*?, acido clorhidrico-tolueno con TBAB*® y

cloruro de trimetilsililo (Me3sSiCI)*°, entre otras (Esquema 3, A).

|
N

o . )
N
A - B
—_— + (\N —_—
- Q0
Cloruro de
Bencidrol Bencidrilo N-metilpiperazina Ciclicina

Esquema 3. Sintesis de Ciclicina.

Para realizar el desplazamiento del cloro del cloruro de bencidrilo con N-
metilpiperazina se encuentran reportadas dos metodologias. Ahmadi Abbas y
col.>" utilizaron acetonitrilo a reflujo por 280 h, mientras que Gant T. y col.*
reportaron un rendimiento de 30 % empleando K,COs; en acetonitrilo a reflujo

durante 18 h.
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3.8. Diazabicicloheptanos (DBHs)

Dentro de la quimica organica, una de las areas mas estudiadas y
desarrolladas ha sido la quimica heterociclica, debido a las propiedades
estructurales y bioldgicas que inducen la presencia de heteroatomos en moléculas
ciclicas. Los diazabicicloheptanos contienen en su estructura un anillo de seis
miembros con dos atomos de nitrdgeno en las posiciones 1 y 4, se dividen
principalmente en dos dependiendo la posicion de los atomos cabeza de puente:
El 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano (3,6-DBH) es un compuesto aquiral debido a la
presencia de un plano de simetria, mientras que el 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

(2,5-DBH) se trata de un compuesto quiral (Figura 13).

f‘ R
\./N, 2 //EN/RZ
N N

Ry Ry
3,6-DBH 2,5-DBH

Figura 13. Estructuras basicas de los DBHs.

Estos compuestos han llamado la atencién no sélo por sus estructuras sino
porque han demostrado tener importante actividad bioldgica, convirtiéndolos en un

punto de partida para el disefio de nuevos derivados.*>
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Loriga y col.**

reportaron una serie de compuestos que tienen como nucleo el
sistema 3,6-DBH. Los compuestos R= 4-NO; y R= 3,4-Cl, presentaron los mejores

resultados con respecto a la afinidad y selectividad hacia los receptores opioides p

(Figura 14).
SX\/
N
/ A:/
=~ 74

Figura 14. Compuestos reportados por Lorigan y col.*

El sistema 2,5-DBH se encuentra presente en cientos de compuestos

|-55

biolégicamente activos. En 2014 Lépez-Ortiz y co reportaron un derivado

diazabiciclico de ranolazina (Figura 15), el cual presentdé mayor actividad

vasodilatadora que la misma ranolazina.

Figura 15. Analogo diazabiciclico reportado por Lépez-Ortiz y col.”
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3.9. Sistema (15,45)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (2,5-DBH)

El sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano descrito por primera vez en
1966, es un equivalente estructural de conformacion restringida de la piperazina,
el cual ha sido incorporado en algunas moléculas de caracter medicinal, como en
ciertas quinolonas con actividad antibacteriana, como en el caso de la
Danofloxacina, un analogo diazabiciclico de la Ciprofloxacina (Figura 16), la cual

es utilizada en medicina veterinaria.?”-%%%°

Ciprofloxacina Danofloxacina

Figura 16. Danofloxacina analogo diazabiciclico de Ciprofloxacina.

Por un lado, la piperazina presenta nueve isomeros conformacionales
energéticamente estables provenientes de la conformacion de silla (Figura 17) y
de bote (Figura 18), como resultado de dos tipos de inversiones: la inversion del
anillo (inv-Anillo) y la inversién piramidal de los sustituyentes del nitrogeno (inv-

N).60,61
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0 H H
H N\/\ inv-N N inv-N N
N\ N\
0 0 H
‘ inv-Anillo inv-Anillo inv-Anillo

HN

H H Q
N inv-N N inv-N NH
H 0 0

Figura 17. Conférmeros provenientes de la conformacion silla.

Figura 18. Conférmeros provenientes de la conformacion bote.

Por otra parte, el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano no sufre la
inversion del anillo debido al puente de metileno que le confiere rigidez, aunque
continua exhibiendo la inversion piramidal del nitrégeno, por lo que solo presenta
tres isdbmeros conformacionales, ademas de integrar dos centros estereogénicos
en las posiciones 1 y 4 del sistema biciclico, lo que le confiere propiedades

quimicas interesantes (Figura 19).
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Q

HN- inv-N HN- inv-N HN-
o = = /N
N NH NH
H 0 0

Figura 19. Conférmeros del sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
En los ultimos afos se han publicado numerosos reportes acerca de la

potencial actividad terapéutica de diversos compuestos que incorporan este

sistema, dentro de los que destacan la actividad antineoplasica,®*®>%

65,66,67,68 69,70,71

antiinflamatoria, antinociceptiva, y en algunos desordenes
neuronales;’? siendo el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano el mas
estudiado, debido a que su enantiémero (1R,4R) requiere una ruta de sintesis

mas larga y es menos accesible (Figura 20).%%"
Cl

N |

COOH
Antineopléasico Antiinflamatorio
0
AN
g 2 o
N N -
~ \ \

~ NH

O@ Analgésico Antipsicético
]

Figura 20. Ejemplos de compuestos diazabiciclicos biolégicamente activos.
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También se encuentran reportados analogos diazabiciclicos que actuan en los

receptores histaminicos.

Por ejemplo, Vasudevan y col.”*

publicaron dos compuestos (Figura 21) que
interactuan con los receptores corticales H; de ratas por lo cual podrian ser de

utilidad para el tratamiento de los trastornos mentales.

NCENj)\/\NHZ
\/\/

0]

O @)

Figura 21. Compuestos reportados por Vasudevan y col.”*

Ademas, Cramp y col.”

publicaron un derivado de benzofuranopirimidina-
diazabicicloheptano (Figura 22), el cual interactua con el receptor Hy y es
potencialmente util como agente antiinflamatorio e inmunomodulador para el

tratamiento de diversos trastornos alérgicos como la inflamacion de las vias

respiratorias y el prurito.

Figura 22. Compuesto reportado por Cramp y col.”
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es conocido que los farmacos empleados en el tratamiento de las alergias
(antihistaminicos de primera generacion) no son totalmente selectivos, generando

efectos secundarios y en muchos casos llevan a una pérdida en la homeostasis

del organismo. También se ha reportado que farmacos con menos isomeros
conformacionales en su estructura tienden a presentar mejores efectos
farmacolégicos, y compuestos con centros estereogénicos tienden a ser mas
selectivos hacia sus receptores farmacoldgicos.®*’® Con base en lo anterior, se
desarrollaron dos nuevos compuestos que incorporan el sistema (1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano, los cuales podrian ser mas activos y/o selectivos en

comparacion con los farmacos originales.
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO

Es posible realizar la sintesis de los nuevos analogos diazabiciclicos de
Hidroxicina y Ciclicina con potencial actividad antihistaminica, adaptando las

metodologias empleadas en la preparacion de los farmacos originales.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

e Sintetizar, identificar y caracterizar los nuevos derivados diazabiciclicos de

Hidroxicina [1] y Ciclicina [2].

HO/\/O

Me
\/\2‘5 2HCI pr
N J 2HC
O C
= Z ¢l

[1] [2]

Figura 23. Homohidroxicina [1] y Homociclicina [2].

6.2. Objetivos particulares

e Sintetizar los precursores requeridos para realizar la sintesis de los nuevos
analogos diazabiciclicos.
e Establecer condiciones de reaccion para cada uno de los pasos de la

sintesis de los compuestos [1] y [2].

e Aislar, purificar y caracterizar los analogos diazabiciclicos mediante

diversas técnicas espectroscopicas.
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7. MATERIALY METODOS

7.1. Métodos y técnicas generales

El curso de las reacciones se monitoreo mediante cromatografia en capa
fina (CCF), empleando cromatofolios de gel de silice Alugram® SIL G/UV254 como
fase estacionaria; los reveladores que se utilizaron fueron: radiacién ultravioleta
254/366 nm, yodo soportado sobre silica gel y disolucion de permanganato de

potasio.

Para la cromatografia en columna se empled como fase estacionaria silica
gel flash (malla 220-440) y se realizaron en un equipo de cromatografia

preparativa Blchi modelo C-615.

Los productos se caracterizaron mediante RMN de 'H y *C realizada en un
equipo JEOL Eclipse a 300 MHz, empleando tetrametilsilano como referencia
interna y como disolvente se empled 6xido de deuterio (D20), los desplazamientos
quimicos (8) estan expresados en partes por millon (ppm) a partir del
tetrametilsilano (TMS) y la constante de acoplamiento (J) en Hertz. Para indicar la
multiplicidad de las sefiales en RMN 'H se utilizan las siguientes abreviaturas: (s)

singulete, (d) doblete, (dd) doble de dobles, (brs) singulete ancho y (m) multiplete.

Arturo Trinidad Sanchez Mora 41



Las espectrometrias de masas fueron determinadas en un espectrémetro
de masas Jeol AX505HA, utilizando como técnica de ionizacion impacto

electronico (EIY).

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro de IR

FT-IR 1600 Perkin Elmer 2, utilizando la técnica de pelicula.

Los puntos de fusion se registraron en un aparato Fisher-Johns, y no estan

corregidos.

Los reactivos empleados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich® y los

disolventes fueron destilados fraccionadamente previo a su uso.
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7.2. Materiales

7.2.1. Reactivos y materias primas

4-clorobenzofenona
2-(2-cloroetoxi)etanol

Acido clorhidrico 1N

Acido sulfurico

Benzofenona

Borohidruro de sodio
Carbonato de potasio anhidro
Celita

Cloruro de sodio comercial
Hidroxido de amonio 28-32%
Hidréxido de sodio 1N

(1S,4S)-ter-butil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbamato

(N-Boc-DBH)

(1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (N-Metil-DBH)

Nitrégeno gas alta pureza Infra®

Silica gel flash para columna (malla 220-440)
Sulfato de sodio anhidro industrial

Tricloruro de aluminio anhidro

7.2.2. Disolventes

- 1,4-Dioxano
- Acetato de etilo (AcOEY)

- Acetonitrilo (MeCN) HPLC Tecsiquim®

- Agua

- Diclorometano (CHCly)
- Hexano

- Isopropanol

- Metanol (MeOH)

- Metilterbutil éter (MTBE)
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7.2.3. Cristaleria

Columnas para cromatografia
Embudos

Embudos de separacion
Matraces Erlenmeyer
Matraces esféricos
Matraces Kitazato
Pipetas

Refrigerantes
Termdmetros

Vasos de precipitado
Vidrios de reloj

7.2.4. Materiales y equipos

Algododn

Anillos metalicos

Balanza analitica BEL® modelo: M124A

Balanza semianalitica Denver Instrument® modelo: TP-3102
Bafio de ultrasonido Aquasonic® modelo: 150D
Barras magnéticas

Bomba de vacio Vacuubrand® modelo: MZ 2C NT
Centrifuga Cole-Parmer® modelo: 17250
Cromatofolios de silica gel Alugram® SIL G/UV2s4
Equipo de destilaciéon

Estufa Felisa® modelo: 293

Grasa de silicon

Lampara UV Mineralight® modelo UVGL-58
Mangueras de latex

Micropipetas Gilson®

Papel filtro

Papel indicador de pH pHydron®

Parrilla de agitacion y calentamiento con sensor modelo Heidolph D-91126
Pinzas de tres dedos

Reactor de acero inoxidable de 90 mL

Rotavapor Heidolph modelo Hei-vap 1300W
Soporte universal

Tubos de microcentrifuga de 1.5 mL

Tubos de polipropileno de 15 mL y 50 mL

Viales de vidrio
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7.3. Metodologia

7.3.1. Sintesis de Homohidroxicina

(0] OH Cl
NaBH,, MeOH AICl3, Dioxano
—_—> —
O O 99.1 % O O 72.3% O O
Cl Cl Cl
[31 (41 [51

1 N-Boc-DBH,
HO’\/ o ) K,COj, MeCN
\/\ H 2) HCl(g) en AcOEt
2HC| 1) 2-(2-cloroetoxi)etanol -2HCI 84.3 %

K,COs, MeCN
2) HCl(g) en AcOEt
58.0 %

Esquema 4. Ruta sintética para la obtenciéon de Homohidroxicina [1].

4-clorobencidrol

OH En un matraz esférico de 250 mL provisto de agitacion
magnética se disolvieron 10 g (46.1 mmol) de 4-

[4] Cl clorobenzofenona [3] en 150 mL de metanol,
posteriormente se adicionaron lentamente 902 mg (23.9 mmol) de borohidruro de
sodio controlando la temperatura entre 5-10 °C. La mezcla de reaccion se agito
durante 20 min, verificando el fin de la reaccion mediante CCF (Heptano:MTBE
9:1), se concentré a presion reducida y el residuo se suspendié en 100 mL de
diclorometano, y se lavo con agua (2 X 40 mL). El extracto organico se seco sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentr6 nuevamente para obtener 10 g de 4-

clorobencidrol [4] como un polvo blanco con p.f. 60-61 °C.
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Cloruro de 4-clorobencidrilo

Cl

En un matraz esférico de 250 mL equipado con
agitacion magnética y refrigerante bajo atmdsfera de
5] Cl nitrogeno se disolvieron 10 g (45.7 mmol) de 4-

clorobencidrol [4] en 65 mL de dioxano, posteriormente se adicionaron 10 g (75.0
mmol) de cloruro de aluminio anhidro. La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C
durante 48 h, siguiendo el curso de la reaccion mediante CCF (Heptano:MTBE
9:1). Posteriormente se concentré hasta sequedad, el residuo se disolvié en 100
mL de hexano, se filtré y se concentrdé. El producto crudo se destild a presion
reducida (194-196 °C, 7-8 mm de Hg) para obtener 7.84 g del cloruro de 4-

clorobencidrilo [5] como un liquido ligeramente amarillo.
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H\PNE En un reactor de acero inoxidable de 90 mL se
-2HCI
disolvieron 495 mg (2.5 mmol) de N-Boc-DBH, 1.19 g (5.0

N
mmol) del cloruro de 4-clorobencidrilo [5], 691 mg (5.0
Cl

mmol) de carbonato de potasio anhidro en 20 mL de

acetonitrilo. La mezcla se calenté a 120 °C durante 24 h,
verificando el fin de la reacciéon mediante CCF (MTBE:MeOH:NH,OH 8:2:0.5),
posteriormente se filtro a través de celita y el filtrado se concentr6 a presion
reducida. El crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia en columna (6
partes de silice, Heptano:MTBE 1:1). El producto obtenido se disolvié en 30 mL
(26.3 mmol) de una disolucion al 3.2 % de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo
a una temperatura de 7 °C agitando durante 48 h, verificando el fin de la reaccion
mediante CCF (Heptano:MTBE 8:2). La mezcla de reaccién se concentro a
presion reducida y el producto crudo se disolvi6 en 3 mL de isopropanol, se
adicionaron 21 mL de MTBE y el compuesto [6] precipitd, se centrifugd a (4,000
rom, 4 °C, 5 min) y se seco al vacio (10 mbar, 2h) se obtuvieron 782.4 mg del
diclorhidrato de (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano
[6] como un fino polvo blanco. IR (Pelicula) vmax (cm™): 3402.7, 3015.8, 2903,
2532.2, 1595, 1494.7, 1438.5, 1386.5, 1091.9
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2-(2-((1S,4S)-5-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)etoxi)etanol

HO/\/O En un reactor de acero inoxidable de 90 mL

%-mu se disolvieron 372 mg (1.0 mmol) del
N

diclorhidrato de (15,4S)-2-((4-
clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
[1] cl heptano [6], 302 mg (2.4 mmol) de 2-(2-
cloroetoxi)etanol, 450 mg (3.3 mmol) de carbonato de potasio anhidro en 20 mL de
acetonitrilo. La mezcla de reaccion se calento a 120 °C durante 24 h, verificando el
fin de la reaccion mediante CCF (MTBE:MeOH:NH4OH 9:1:0.5), se filtré a través
de celita y el filtrado se concentré a presion reducida. El crudo de reaccién se
purific6 mediante cromatografia en columna (15 partes de silica gel,
diclorometano) y se preparo el diclorhidrato adicionando 10 mL (8.8 mmol) de una
solucioén al 3.2 % de cloruro de hidrogeno en acetato de etilo posteriormente se
concentré hasta sequedad. El concentrado de [1] se disolvib en 2 mL de
isopropanol y se precipitdé adicionando 21 mL de MTBE, que por posterior
centrifugacién (4,000 rpm, 4 °C, 5 min) y secado al vacio (10 mbar, 2h) se
obtuvieron 267 mg del diclorhidrato de 2-(2-((1S,4S)-5-((4-clorofenil)(fenil)metil)-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etoxi)etanol [1] como un polvo fino ligeramente
amarillo. "H-RMN (300 MHz, D,O): 8= 2.40 (d, J= 13.7 Hz, 1H, CH,), 2.71 (d, J=
13.5 Hz, 1H, CHy), 3.39-3.74 (m,11H, CHy), 3.99 (d, J= 13.0 Hz, 1H, CHy), 4.29 (s,
1H, CH), 4.62 (s, 1H, CH), 5.39 (s, 1H, CH), 7.28 (d, J= 8.3 Hz, 1H, ArH, 7.33-7.59
(m, 7H, ArH). EM (EI") (% m/z): ion molecular 386 [(C22H27CIN2O2™), 10 %]. IR
(Pelicula) vmax (cm™): 3364.8, 2971.2, 2467.5,1652.6, 1494.4, 1440.3,1386.17,
1090.8
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7.3.2. Sintesis de Homociclicina

O OH

NaBH,, MeOH
—_—
97.3 %

[7] (8]

AICl3, Dioxano
55.4 %

) NeMeti-DBH, Cl

1) K,CO,, MeCN
-
2) HCl g en AcOEt
56.1 %

[2] [9]

Esquema 5. Ruta sintética para la obtencion de la Homociclicina [2].

Bencidrol

OH En un matraz esférico de 250 mL provisto de agitacion

magnética se disolvieron 10 g (54.8 mmol) de benzofenona [7]

(8] en 100 mL de metanol, posteriormente se adicioné lentamente

1.0 g (26.5 mmol) de borohidruro de sodio a una temperatura entre 5-10 °C. La

mezcla de reaccion se agitdo durante 20 min, verificando el fin de la reaccion

mediante CCF (Heptano:MTBE 9:1), se concentré a presion reducida y el residuo

se suspendié en 100 mL de diclorometano y se lavé con agua (2 X 40 mL). El

extracto organico se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd

nuevamente para obtener 9.84 g de bencidrol [8] como un polvo blanco con p.f.
69-70 °C.
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Cloruro de bencidrilo

't En un matraz esférico de 250 mL equipado con agitacion
magnética y refrigerante bajo atmdsfera de nitrogeno se
9] disolvieron 9.84 g (53.4 mmol) de bencidrol [8] en 60 mL de

dioxano, posteriormente se adicionaron 10 g (75.0 mmol) de cloruro de aluminio
anhidro. Se calenté a 60 °C durante 48 h, siguiendo el curso de la reaccion
mediante CCF (Heptano:MTBE 9:1) (se observaron trazas de bencidrol [8]).
Posteriormente se concentré a sequedad, el residuo se disolvio en 100 mL de
hexano, se filtré y se concentrd; el producto crudo se destilé a presidén reducida
(120-122 °C a 8 mm de Hg) para obtener 6.0 g del cloruro de bencidrilo [9] como

un liquido incoloro.
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(1S,4S)-2-bencidril-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

MG\PNB En un reactor de acero inoxidable de 90 mL se
N2 disolvieron 140 mg (1.2 mmol) de N-metil-DBH, 486.4 mg
(2.4 mmol) del cloruro de bencidrilo [9], 332 mg (2.4 mmol)
2] de carbonato de potasio anhidro en 20 mL de acetonitrilo. La
mezcla se calentd a 120 °C durante 24 h, verificando el fin
de la reaccién mediante CCF (MeOH:NH4OH 7:3), se filtré a través de 1 g silice y
el filtrado se concentrd a presion reducida. El crudo de reacciéon se disolvié en 10
mL de MTBE se filtr6 nuevamente sobre 1 g de silice y se concentré a sequedad,
el producto crudo se disolvié en 10 mL de diclorometano y se adicionaron 3.6 mL
de acido clorhidrico 1N y se extrajo con agua (2 X 5 mL), la fase acuosa se trato
con 4.8 mL de una disolucién de hidroxido de sodio 1N y se extrajo con
diclorometano (1 X 10 mL + 2 X 5 mL); finalmente la fase organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, concentr6 a presion sequedad y se prepard el
diclorhidrato con la metodologia que se utilizdé para el compuesto [1] para obtener
246 mg del diclorhidrato de (1S,4S)-2-bencidril-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano [2] como un fino polvo blanco. 'H-RMN (300 MHz,
D20): 6= 2.48 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CHy), 2.76 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH;), 2.93 (s,
3H, CHs), 3.40 (brs, 1H, CHy), 3.49 (dd, J = 2.5, 14.1 Hz, 1H, CH,), 3.64 (d, J =
14.5 Hz, 1H, CHy), 4.10 (brs, 1H, CHy), 4.38 (s, 1H, CH), 4.46 (s, 1H, CH), 5.46 (s,
1H, CH), 7.33-7.40 (m, 6H, ArH), 7.52-7.54 (m, 4H, ArH). *C-RMN (75.5 MHz,
D,0): 8= 25.9 (CHy), 30.2 (CHs), 56.0 (CH>), 62.8 (2xCH), 64.8 (CHy), 72.8 (CH),
127.7 (2xArCH), 127.9 (2xArCH), 129.8 (2xArCH), 129.86 (2xArCH),129.9 (ArCH),
130.0 (ArCH), 133.2 (Cipso), 134.3 (Cipso). EM (EI") (% m/z): ion molecular 278
[(C19H22N2™), 20 %]. IR (Pelicula) vmax (cm™): 3010.8, 2975.7, 2465.5, 1635.2,
1509.5, 1455.4, 1383.5
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8. RESULTADOS
Tabla 2. Rendimientos, propiedades fisicas y espectroscépicas de los compuestos preparados en este trabajo.

Compuesto Rendimiento Apariencia . Punto de fusiéno;

__________________________________________________________________________________________________ ebullicion  © T

oH
5 | Polvo - p.f.60-61°C

O O - 991% ¢ cristalino | : No se determinaron®
o - colorblanco | p.f.”"61-62°C |
(4] i : 3 5
N ' p.eb. 194-196 °C
: . Liquido : (7-8 mmde Hg)

B . 723% | ligeramente | No se determinaron®
N | - amarillo. | p.eb.” :

[51 g § . 1224124°C

(0.6 mm de Hg)
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" Punto de fusién o |

,,,,,,,,,,,,,,,, Compuesto . Rendimiento | Apariencia - * " opiligion " ropiedades espectioscopicas
H | s s i s
N -2HCI ! 3 3 " IR (Pelicula) Vmax (cm™): 3402.7, 3015.8,
N f 84.3% . Polvo fino Presenta 3 2903, 2532.2, 1595, 1494.7, 1438.5, |
XN N - color blanco : descomposicién 1386.5, 1091.9
| P | _ ol a65°C |
6] (Anexo 12.1)
* "H-RMN (300 MHz, D;0): 5 = 2.40 (d, J=
13.7 Hz, 1H, CHy), 2.71 (d, J= 13.5 Hz, |
5 ; : 3 - 1H, CHy), 3.39-3.74 (m,11H, CHy), 3.99
HO | § § ~ (d, J=13.0 Hz, 1H, CHy), 4.29 (s, 1H,
: N ! 3 3 - CH), 4.62 (s, 1H, CH), 5.39 (s, 1H, CH),
QNB -2HCI Polvo fino Presenta 7.28 (d, J= 8.3 Hz, 1H, ArH, 7.33-7.59 (m,
N . 58.0% | ligeramente | descomposicién | 7H, ArH) |
amairrillo ar70°C
cl . EM (EI") (% m/z): ion molecular 386

[1] | [(C22H27CIN2O5™), 10 %]

IR (Pelicula) Vmax (cm™"): 3364.8, 2971.2,
| 2467.5,1652.6, 1494.4, 1440.3,1386.17, |
1 1090.8 |

(Anexo 12.2)
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" Punto de fusién o |

,,,,,,,,,,,,,,,, compuesto | Rendmiento  Aparienca " epulicien | roPiedades espectioscopieas
OH ~ Povo | pf69-70°C
N - 97.3% | cristalino No se determinaron*
| | ~colorblanco | pf’®69°C |
[8]

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

| ‘ " p.eb. 120-122°C
cl  (8mmdeHg)

554 % Liquido No se determinaron*
incoloro p.eb.79155°C

(10 mm de Hg)
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Rendimiento

Apariencia Punto de fusién o

ebullicion

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

56.1%

Polvo fino
blanco

" "TH-RMN (300 MHz, D,0O): § =2.48 (d, J =
" 13.6 Hz, 1H, CH,), 2.76 (d, J= 13.8 Hz,
. 1H, CHy), 2.93 (s, 3H, CHs), 3.40 (brs,
" 1H, CHy), 3.49 (dd, J=2.5, 14.1 Hz, 1H, |
' CHy), 3.64 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CHy), 4.10 :
- (brs, 1H, CHy), 4.38 (s, 1H, CH), 4.46 (s, |
- 1H, CH), 5.46 (s, 1H, CH), 7.33-7.40 (m
6H, ArH), 7.52-7.54 (m, 4H, ArH).

3C-RMN (75.5 MHz, D,0): 8 = 25.9
(CH>), 30.2 (CH3), 56.0 (CH,), 62.8
. (2xCH), 64.8 (CHy), 72.8 (CH), 127.7
Presenta 3 (2xArCH), 127.9 (2xArCH), 129.8

descomposicion (2xArCH), 129.86 (2xArCH),129.9

a70°C _(ArCH), 130.0 (ArCH), 133.2 (Cipso), 134.3
(Cipso)- !

EM (EI") (% m/z): ion molecular 278
[(C19H22N2™), 20 %]

" IR (Pelicula) Vamax (cm™"): 3010.8, 2975.7,
2465.5, 1635.2, 1509.5, 1455.4, 1383.5

(Anexo 12.3)

*No se determinaron las propledades espectroscoplcas de estos compuestos debido a que han sido

ampliamente reportadas.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

9.1. Estrategia Sintética para Homohidroxicina

Para la obtencion del 4-clorobencidrol [4] se realizaron dos modificaciones a la
metodologia reportada por Shivprakash S. y Chandrasekara G.*!, la primera fue
disminuir la cantidad de borohidruro de sodio observando ademas que la reaccién
termina satisfactoriamente en 20 min y la segunda fue modificar el aislamiento

(manera de realizar la extraccion liquido-liquido), en cuanto al rendimiento se

incrementa de 97% a 99% (Esquema 6).

NaBH, (0.6 eq.)
MeOH, T.A. 2-3 h.
97%

[a]

(@)
C.
[3]

NaBH, (0.5 eq.)
MeOH, T.A. 20 min.
99.1%

OH
(T
Cl
[4]
HCl-tolueno, TBAB
40'32-37‘3}7 " AICl; (1.75 eq.) AICl5 (1.6 eq.)
(Crudo) dioxano 70°C 5h. dioxano 60°C 48h.

[b]

72%

[c]

Cl

—> O S——
Cl

[5]

72.3%

Esquema 6. Metodologias de referencia para la sintesis del cloruro de 4-clorobencidrilo [5]
[a]: Shivprakash S.*, [b]: Shivaprakash S.* y [c]: Ma H.*
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Inicialmente se empled la metodologia de Ma. H y col.*® para la sintesis del
cloruro de 4-clorobencidrilo [5] debido a que es plenamente reproducible a
diferencia de otras metodologias existentes, como la reportada por Shivaprakash y
colaboradores®, la cual suena atractiva por utilizar como agente halogenante
acido clorhidrico, con tiempos cortos de reaccion, aislamientos sencillos vy
rendimientos altos; sin embargo, al reproducirla no se observo nunca el término de
la reaccion, por lo que el rendimiento se reduce considerablemente. Finalmente se
mejoré la metodologia de Ma. H y col.** con la finalidad de realizar el aislamiento y
purificacidon de manera mas sencilla, en cuanto al aislamiento se observé que el
cloruro de 4-clorobencidrilo es soluble en hexano a diferencia de las sales de
aluminio lo cual permitié eliminarlas mediante filtracion, ademas se purifico
mediante destilacion a presion reducida en lugar de una cromatografia en

columna, manteniendo el rendimiento reportado (Esquema 6).
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Vohra M. vy colaboradores*’ reportaron que para la obtencién de N-(4-

cloro)bencidril-piperazina-ds (Esquema 7, [b]) a medida que se incrementan los

equivalentes de piperazina-dg (Esquema 7, [a]) se reduce la proporcion del

dimero (Esquema 7, [c]).

Cl D H D
D D
N
1 eq) cl D §y D
[5] [a]

K>CO3 (1 eq.)

MeCN, 85°C

32.1 % de rendimiento
utilizando 2.5 eq. de [a]

Equivalentes de [a]

Porcentaje de formacion del dimero [c] *

1.1
2.5
5

38.3
15.9
7.6

*Determinado mediante LC-MS

Esquema 7. Resultados del experimento reportado por Vohra My co
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Sin  embargo, para el caso del diclorhidrato de (1S5,4S)-2-((4-

clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6] no es posible incrementar
los equivalentes de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (2,5-DBH) debido al

elevado costo del diazabiciclo comparado con la piperazina (Esquema 8).

Cl Pl}w N 2HCI
HN .

"

H

Cl Cl

2,5-DBH
[5]

Esquema 8. Estrategia de sintesis econdmicamente desfavorable.

Con la finalidad de utilizar el diazabiciclo como reactivo limitante se decidio
utilizar un grupo protector de aminas. Se empleo el 2,5-DBH N-terbutoxicarbonil

protegido (Boc), debido a que se remueve facilmente en las condiciones de

reaccion empleadas.

Arturo Trinidad Sanchez Mora 59



FES
ZARAGOZA

El disefio de las condiciones de reaccion para llevar a cabo el desplazamiento
del cloro bencilico del cloruro de 4-clorobencidrilo fue influenciado por Vohra M. y
col.*® (Esquema 9). Se incrementd la temperatura y el tiempo de reaccién a
120 °C por 24 horas con la finalidad de compensar la diferencia de reactividad que
presenta la piperazina con respecto al N-Boc-DBH y se utilizO como reactivo
limitante el N-Boc-DBH. Una vez obtenido el producto de desplazamiento
(Esquema 9, [a]) se realizd la desproteccion tan pronto como fuera posible
debido a que se observaba descomposicion del compuesto; la desprotecciéon del
N-Boc se realizé adicionando una disolucion de cloruro de hidrégeno en acetato
de etilo, obteniendo satisfactoriamente el compuesto [6] en forma de diclorhidrato
con un rendimiento de 84.3% respecto al N-Boc-DBH, pero ademas permitio

obtener un compuesto estable a las condiciones normales de almacenamiento.

N
t il )
N
+ }\ >L K>CO3 (2 eq.) _
o o MeCN, 120°C 24 h.
Cl Cl

[5] N-Boc-DBH [a]
wb PHC HClg (105 eq.)
N 7°C 48h.
84.3%
SRS

Esquema 9. Sintesis de (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6].
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Para la obtencion de la Homohidroxicina [1] se tom6 como referencia la
reaccion reportada por Vohra M. y colaboradores®’ para la obtencion del
diclorhidrato de Hidroxicina-ds (Esquema 10, [b]), en la cual reportan un
rendimiento de 39% con respecto a N-(4-cloro)bencidril-piperazina (Esquema 10,
[a]). En este paso de sintesis las principales diferencias fueron aumentar la
temperatura de reaccion de 85 °C (reportada) a 120 °C y la manera de preparar el

diclorhidrato, estas diferencias se ven reflejadas en un aumento del rendimiento a

58 %.
K>CO3 (2 eq.) K>CO3 (3.3 eq.)
MeCN, 85°C 12 h. MeCN, 120°C 24 h.
D o> on
D :@D 2-(2-cloroetoxi)etanol
D D -2HCI
o N b
I
o
Y H Y
2HCI
D HO/\/ o

Esquema 10. Sintesis de Homohidroxicina [1].
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9.2. Caracterizacion de Homohidroxicina

A continuacion, los analisis para el analogo diazabiciclico de Hidroxicina
(Homohidroxicina) mismos que hicieron posible la caracterizacion del compuesto

debido a que:

En el espectro de 'H-RMN se observaron las siguientes sefiales: Los dos
dobletes en 240 y 2.71 ppm corresponden a los hidrogenos del puente de
metileno del sistema diazabiciclico; los metilenos restantes aparecen como un
multiplete entre 3.39-3.74 ppm y un doblete en 3.99 ppm; los singuletes en 4.29 y
4.62 ppm corresponden a los hidrégenos de los centros asimétricos del sistema
diazabiciclico; el singulete observado en 5.39 ppm corresponde al hidrogeno
dibencilico; los hidrogenos del sistema aromatico provenientes del bencidrilo
aparecen como un doblete en 7.28 y un multiplete entre 7.32-7.50 ppm. También
se observan sefales producidas por trazas de dos disolventes: MTBE (1.07 y 3.09

ppm) y acetona 2.08 ppm (Figura 24).

733
7.29

726
7

339

3.09

_7.50

/

5.39
—a4.62
29
397
—3
273
~-2.69
242
~238
—2.08
10

a
o \

A

©

1.90
9

T

R A e e bl
8 8 g 2 2
53 h R

Figura 24. Espectro de "H-RMN de Homohidroxicina [1].
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Como se puede observar en la (Figura 25), el espectro de 3C-RMN no se

encuentra lo suficientemente acumulado, razén por la cual no se realizé su

asignacion debido a que se confunden sefales con el ruido.

72.01
—55.03
—53.65

48.67
—32.14

—30.19

NNNNNNNNNNNNNNN
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

_64.63
-63.95

~62.11
™-60.32

NNNNNNN
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

—127.84
—127.69

\/\Ab -2HCI
N

T T T T T
1300 1205 1200 1285 1280 127.5
fL(ppm)

25.86

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
30

135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 LR 75 70 65 60 55 50 45 40 35
1 (ppm)

Figura 25. Espectro de >C-RMN de Homohidroxicina [1].

Un punto importante aclarar es que de acuerdo al espectro de 'H-RMN

unicamente se observa un diastereoisdémero (Figura 24). Sin embargo, al analizar

el espectro de ™C-RMN en la regién para los atomos de carbono aromaticos se

observan 15 sefales (Figura 25), por lo que se sugiere que existe mezcla de

diastereoisdbmeros. Con base en lo anterior no se cuenta con evidencia

contundente para afirmar cuantos diastereoisdmeros estan presentes, por lo cual

se sugiere realizar ambos espectros en un equipo de mayor resolucion y de ser

posible un espectro de correlacion heteronuclear (HETCOR).
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En el espectro de IR se observaron las siguientes bandas: una banda ancha
a 3364.8 cm™ que corresponde al enlace H-O del alcohol; una banda a 2971.2 y
otra a 1652.6 cm™ correspondientes a los enlaces C-H y C=C del bencidrilo; una
banda a 2467.5 cm™ corresponde a los enlaces C-H de la parte alifatica; tres
bandas a 1494.4, 1440.3 y 1386.2 cm™ correspondientes a los enlaces C-N de las

aminas terciarias del sistema biciclico (Figura 26).

2971.2
914
(cH]
%0 !
> - Ho_ 2467.5
O, iii
Hﬁb 2l 1386.17
88 N 14944 T :
o 14403
86|
(en]
85
84
83 i i | T T T i T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500450

cm-1
Figura 26. Espectro de Infrarrojo de Homohidroxicina [1].
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Finalmente, en la espectrometria de masas por la técnica de
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electronico se obtuvo un ion molecular de 386 m/z (Figura 27).

[%]
16776960
100

80—

60

40 -

20—

73

36

165

156

57 94
18

7

18

1
‘ 139 ‘
J“““‘UH‘ il HW ‘ 1l
|

‘ lﬁ“ ‘ L ‘ Mh ‘

185

201

HO’\,o

\/\ﬂh -2HCI
o Q,

[l

HO’\,O
by
N
N
227 311
CaHz7CIN;Op™
m/z. 386
268 386

325 355

0 50 100 150

200 250 300 350 400

Figura 27. Espectro de masas para Homohidroxicina [1].
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9.3. Estrategia Sintética para Homociclicina

Para la obtencion del cloruro de bencidrilo [9] a partir de benzofenona [7] se
empled la metodologia desarrollada para la preparacion del cloruro de 4-
clorobencidrilo [5]; es decir, se realizé la reduccion utilizando borohidruro de sodio
en metanol para la obtencién de [8] y por posterior halogenacion con cloruro de
aluminio en 1,4-Dioxano se obtuvo [9] satisfactoriamente. Sin embargo, en la
halogenacion del grupo hidroxilo de [8] se observaron dos diferencias con
respecto a la halogenacién de [4]. La primera fue que la reaccion no termind y la

segunda fue un bajo rendimiento 55.4% (Esquema 11).

(0] (0]
Cl
[3] [71
NaBH, (0.5 eq.) NaBH, (0.5 eq.)

MeOH, T.A. 20 min.

99.1%

MeOH, T.A. 20 min.
97.3%

OH OH
B [
S

cl =

[4] [8]
AICI3 (1.6 eq.) AICI3 (1.4 eq.)
dioxano 60°C 48h. dioxano 60°C 48h.
72.3% 55.4%

Cl Cl

ool

[51

Esquema 11. Sintesis de los cloruros de bencidrilo [5] y [9].
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Ma H. y col.*® observaron la misma tendencia en cuanto al rendimiento y al
porcentaje de conversion del alcohol correspondiente (Esquema 12); estos
efectos posiblemente corresponden a las diferentes estabilidades que presentan

ambos carbocationes.

AlCI; (1.75 eq.)
dioxano 70°C 5h.

Alcohol Rendimiento % % de conversion*
4-clorobencidrol (R=ClI) 72 99
Bencidrol (R=H) 63 90

*Determinado mediante cromatografia de gases

Esquema 12. Resultados del experimento reportado por Ma. H. y col. ®
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La Homociclicina [2] se obtuvo desplazando el cloruro bencilico de [9]
utilizando N-metil-DBH en presencia de carbonato de potasio y acetonitrilo

adaptando la metodologia de Gant y col.>

para la obtencion de Ciclicina. Ademas,
se aprovechd la experiencia obtenida con la preparacién del primer analogo
puesto que se utilizdé un calentamiento a 120 °C a presion desde un comienzo,
para la obtencién del compuesto [2]; se realizaron una serie de extracciones

acido-base evitando una cromatografia en columna, obteniendo un rendimiento de

56.1% (Esquema 13).

N Me_
S MDY A
N ¢ NH N
B HNJ “ KoCOs, MeCN,120°C 24 h. “
"~ K,COg, MeCN >
O TEE COREEOC

Ciclicina [9] [2]
30% 56.1%
Esquema 13. Sintesis de Homociclicina [2].
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9.4. Caracterizacion de Homociclicina

A continuacioén, los anadlisis para el analogo diazabiciclico de Ciclicina
(Homociclicina) mismos que hicieron posible la caracterizaciéon del compuesto

debido a que:

Las sefiales observadas en el espectro de 'H-RMN fueron: Los dos dobletes en
248 y 2.76 ppm corresponden a los hidrégenos del puente de metileno del
sistema diazabiciclico; el singulete en 2.93 ppm corresponde al metilo; los
metilenos del sistema diazabiciclico aparecen como un singulete ancho, un doble
de dobles, un singulete ancho y un doblete situados en 3.41, 3.49, 3.64 y 4.10
ppm respectivamente; los singuletes en 4.38 y 4.46 ppm corresponden a los
hidrégenos de los centros asimétricos del sistema diazabiciclico; el singulete
observado en 5.46 ppm corresponde al hidrogeno dibencilico; los hidrégenos del
sistema aromatico provenientes del bencidrilo aparecen como dos multipletes
7.33-7.40 y 7.52-7.54 ppm respectivamente (Figura 28).

S eNHON®e XmEm oW ~

~7.40
5.46

733

752
—4.46
—a438

4.1

6
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5
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4

0
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7
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754

Me,
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e
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Figura 28. Espectro de 'H-RMN de Homociclicina [2].
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En el espectro de ">*C-RMN se observaron las siguientes sefiales: en 25.9 ppm

se localiza el metileno puente del sistema diazabiciclico; la sefal situada en 30.2

ppm corresponde al metilo; los metilenos restantes del sistema diazabiciclico se

encuentran en 56.0 y 64.8 ppm; la sefal ubicada en 62.8 corresponde a los dos

metinos cabeza de puente; la senal en 72.8 ppm corresponde al carbono

bencilico; los atomos de carbono de tipo aromatico se ubican entre 127.7 y 130.0

ppm; los dos atomos de carbono de tipo ipso se ubican en 133.2 y 134.3 ppm
(Figura 29).

mmmmmmmm

728
—64.8
—62.8

56.0
—302
—259

Y
N

[2]

1300
1299
1299
1298

—1279
—127.7

/
L
\

T T T T T T T T
1305 1300 1295 129.0 1285 1280 1275 1270
135 130 125 120 15 00 95 o 85 s

Figura 29. Espectro de *C-RMN de Homociclicina [2].
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En el espectro de IR se observaron las siguientes bandas: Tres bandas
provenientes de la parte aromatica, la primera situada a 3010.8 cm™ corresponde
a los enlaces C-H, mientras que las bandas a 1635.2 y 1509.5 cm”' corresponden
a los enlaces C=C del bencidrilo; una banda a 2465.5 cm™ corresponde a los
enlaces C-H de la parte alifatica; dos bandas a 14554 y 1383.5 cm’
correspondientes a los enlaces C-N de las aminas terciarias del sistema biciclico
(Figura 30).

1383.5
Me,

= N 2465.5
= 88 pl}? -2HCI =9

86 i

[2]
84 1455.4
[CN ]

821

804

78

77 T T T T ’ T ™

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 450

cm-1

Figura 30. Espectro de Infrarrojo de Homociclicina [2].
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Finalmente, en la espectrometria de masas por la técnica de impacto

electronico se obtuvo un ion molecular de 278 m/z (Figura 31).

148072396 18
100 —
Y
N
60 y/ 2Hel
70
'l 11

7 167 [2]
50— Me}ﬁb
N

30 1 ,31 182 CigHaaNo™
17 165 miz 278
o0 4 4 278
152 234
12 44 68 3
5 s
1 104 186 201 233| 272?
o .|| IuI. ||| " l.ll.l m ||| L b Ll I ) ulllls A4 ‘.l. b
" S S e S R — S t T | B — T
7] 20 40 60 8@ 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

m/z

Figura 31. Espectro de masas para Homociclicina [2].
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10. CONCLUSION

Se confirmd la viabilidad de sintetizar y caracterizar a los dos nuevos analogos
diazabiciclicos con potencial actividad antihistaminica, Homohidroxicina vy
Homociclicina, adaptando metodologias empleadas en la preparacion de los
farmacos originales obteniendo un rendimiento global de 35.2% y 30.2%,

respectivamente.

11. PERSPECTIVAS

Realizar los espectros de 'H-RMN y "*C-RMN para la Homohidroxicina en un
equipo de mayor resolucién (500 MHz) y de ser posible un espectro HETCOR, con
la finalidad de afirmar de manera inequivoca que se trata de la mezcla de

diastereoisomeros.

Se pretende realizar la evaluacion farmacolégica de estos dos nuevos
analogos diazabiciclicos, y de manifestar actividad farmacolégica se podrian

utilizar como esqueleto para el disefio de nuevos derivados.
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12. ANEXOS
12.1. (15,45)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6]
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Figura 32. Espectro de Infrarrojo de (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6].
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12.2. Homohidroxicina [1]
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Figura 33. Espectro de 'H-RMN de Homohidroxicina [1].
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Figura 36. Espectro de masas para Homohidroxicina [1].

Arturo Trinidad Sanchez Mora 78



ﬁE ZARAGOZA

12.3. Homociclicina [2]
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Figura 37. Espectro de 'H-RMN de Homociclicina [2].
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