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RESUMEN. El clorhidrato de (+)1,2-bis(p-metoxifeni1)etilamino) acetato de etilo 
demostró poseer actividad espasmolítica in vitro frente a la histamina y la acetilco- 
lina. Sus derivados ópticamente activos se separaron para comparar la actividad far- 
macológica con la del racemato. El (+)isómero incrementa la acción antiespasmódi- 
ca y disminuye la acción antihistamínica con relación al racemato. 
SUMMARY. "Racemic Resolu tion and Pharmacologica~ Evaluation o f  e thy  l(+) l , 2 -  
bis(p-methoxyphenyl)ethilamine acetate". Riological evaluationn of ethyl(+)1,2 bis- 
(p-methoxyphenyl)ethylamine acetate, monohydrochloride, shows in vitro spasmo- 
litic activity on histamine and a ~ e t h ~ l c h o l i n e .  The optical resolution of the two 
enantiomers has been done ir order t o  compare its p h a r m a ~ o l o ~ i c a l  action with 
the racemic. More spasmolytic and less antihistaminyc action is found in (+)isomer. 

Eil el estudio de la acción a nivel mo- 
lecular, se considera que uno de los fac- 
tores responsables de las propiedades far- 
macológicas de un compuesto es la ma- 
nera en que distintos átomos o grupos de 
átomos se distribuyen en el espacio alre- 
dedor de otro átomo, llamado centro 

dando lugar a la existencia de es- 
tereoisómeros. La diferencia en la activi- 
dad de muchos estereoisómeros es la me- 
jor evidencia de la existencia de un reque- 
rimiento estructural previo para lograr la 
máxima actividad de una sustancia. 

La relación clásica estructura-activi- 
dad para drogas que inhiben el espasmo 
producido por la histamina y la acetilco- 
lina requieren que el centro quiral se lo- 
calice en posición ulfa con respecto al 
anillo aromático y dentro de éstos, aque- 
llos derivados que posean sustituciones 
en posición paru en relación al carbono 
alfa'. . 

Extendiendo estudios previos concer- 
nientes a la síntesis y evaluación farma- 
cológicas de drogas, que inhiben el espas- 
mo producido por la histamina y la ace- 

PALABRAS CLAVE: Resolución Óptica; Actividad espasmolítica; (+)1,2-bis(p-metoxifenil). 
etilamino acetato de etilo; Clorhidrato. 
KEY WORDS: Optical Resolution; Spasmolitic activity; ethyl(f)l,Z-bis(p-methoxypheny1)- 
ethylamine acetate; Monohydrochloride. 

ISSN 0326-2383 69 



Vázquez ,  A.G. de y J .P .  Rossi 

tilcolina3, se ha encarado la preparación 
óptica de unos de estos compuestos, con 
el objeto de estudiar probables diferen- 
cias farinacológicas de los enantiórneros. 

Los isómeros se separaron por vía 
química, transformándolos en tartra- 
tos4t5 . Las sales diasteroisómeras fueron 
purificadas por recristalización. Por des- 
composición de las respectivas sales se 
regeneraron las bases, de las cuales se 
prepararon los respectivos clorhidratos. 

ENSAYOS QUIMICOS 

Los puntos de fusión se determina- 
ron en un equipo Thornas-Hoover y no  
están corregidos. El análisis elemental se 
efectuó en un  aparato automático Cole- 
man. Las determinaciones del poder ro- 
tatorio se realizaron en un  aparato Per- 
kin-Elnier Polarimeter. Las variaciones 
del poder rotatorio son demasiado pe- 
queñas para usarse conio criterio de puri- 
ficación, se usa punto de fusión. 

Rc.so/iicicírr dc.1 (+)1,2-bi~(~-rt1r~tox-i- 
f t~ r i i l j~~ t i~on~ i i ro  dcc,tato tic, (,tilo6. l)r(y)o- 
raciórr dc tnrtrcitos. 

Se soliibilizari 3 g del éstcr en 100  m1 
de etanol, y se agrega una solución calien- 
te de ácido D ( + )  tartárico ( 2  g) en 60 m1 
de etariol-agua (3:l j. Se calienta a 60 OC 
liasta disolucií~ri y luego se deja enfriar a 

2 5 
temperatura ambiente. (a) l I  = + 81,5 
(etanol 2%). 

i,ds aguas ~riadres dc cristalización se 
reúrien, concentran y secan. 

Se agregan 50 m1 de agua y se calien- 
ta  a 60 OC hasta disolución. Luego de 
dejar enfriar a temperatura ambiente, se 
filtra y rccristaliza de etariol-agua, p.f.: 
110-1 2 "C. 25010, (a):= -27 (etanol 2010). 

l ) rel~~u'~ciói  i tic, Clorlr idratos 
A 500 ing dc tartrato se agrcgan 100 

ni1 de agua y se alcaliniza con solución 
de hidróxido de sodio al 2010. Se extrae 
con éter etílico y se seca con sulfato de 
~nagnesio anhidrido. Luego de coricen- 
trar se agrega etanol-clorhídrico, se filtra 
y recristaliza de etanol-éter etílico anlii- 
dros. 

(+)7'ortruto, p.f:: 173- 75 * C; clorlri- 
tirato, p . f : :  146-47 "C. (a$' = +3 7 (cta- 
rlol 2 % ) .  C,, H2, O,Av.HCl. I:'rrror~trn(lo 
C: 62,50; ti: 7,20;  N :  3,h5.  Co/crr/utio C: 
62,79; H: 7,12; N :  3,58. 

(-)'i'drtruto p.f.: 1 1  0-1 2 OC; clorlri- 
druto, p.f.: 146-47 OC; (ajD5 = -35 (vtn- 
rrol 2"/0 ). CZ2 H2' 04.V.HC/. ljrlco~ltrudo 
C: 62,80;  H :  6,95;  i\:: 3,50 .  Cdlcirlndo C: 
62,79; H: 7,12;  N:  3,58. 

ENSAYOS FAKMACOLC)(;ICOS 

Se hicieron sobre órgano aislado: en 
duoderlo de rata, para verificar la accióri 
antiespasinódica3, y en íleon de cobayo 
para la acción antihistaniíriica3 (cuadro 

1 ) .  

Compuesto 

Acción 
espasmolítica 

relativa 
Papaverina 

HCI = 1 

Acción 
antihistarnínica 

relativa 
~ e r i a d r y l  = 1 

<:uadro 1. Acciones espasrnolítica y aritihista 
rriíriica relativas del r ~ c é n l i c o  y sus enantr0nie- 
ros en  ensayos sobre duodeno (le rata e íleon de 
cobayo aislados, respectivariiente. 

Los resultados obtenidos ii idic~~ii que 
la forriia destrOgira del clorliidrato dcl 1 ,  
2-bis(p-nietosifcnil)etil:~irii~io acetato dc 
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etilo. Dresenta mavor selectividad de ac- AGRADECIMIENTOS. A 10s Dres. Santiago 
' L , 

Starita y Osvaldo A.N. Baldini de la Cátedra de ción en relación al racemato ya que in- 
Farmacodinamia de la Universidad Nacional de 

crementa la actividad antiespasmódica en La plata oor los ensavos farmacolóeicos reali. 
c. 

desmedro de la acción antihistamínica. zados. 
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