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RESUMEN. E! clorhidrato de (£)1,2-bis(p-metoxifenil)etilamino) acetato de etilo
demostré poseer actividad espasmolitica in vitro frente a la histamina y la acetilco-
lina. Sus derivados Opticamente activos se separaron para comparar la actividad far-
macolégica con la del racemato. El (+)isdmero incrementa la accién antiespasmédi-
ca y disminuye la accion antihistaminica con relacién al racemato.

SUMMARY. “Racemic Resolution and Pharmacological Evaluation of ethyl(+)1,2-
bis(p-methoxyphenyl)ethilamine acetate”. Biological evaluationn of ethyl(+}1,2 bis-
(p-methoxyphenyljethylamine acetate, monohydrochloride, shows in vitro spasmo-
litic activity on histamine and acethylcholine. The optical resolution of the two
enantiomers has been done ir order to compare its pharmacological action with
the racemic. More spasmolytic and less antihistaminyc action is found in (+)isomer.

En el estudio de la accién a nivel mo-
lecular, se considera que uno de los fac-
tores responsables de las propiedades far-
macoldgicas de un compuesto es la ma-
nera en que distintos dtomos o grupos de
dtomos se distribuyen en el espacio alre-
dedor de otro dtomo, llamado centro
quiral, dando lugar a la existencia de es-
tereoisomeros. La diferencia en la activi-
dad de muchos estereoisbmeros es la me-
jor evidencia de la existencia de un reque-
rimiento estructural previo para lograr la
mdxima actividad de una sustancia.

La relacién cldsica 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 posicién alfa con respecto al
anillo aromitico y dentro de éstos, aque-
llos derivados que posean sustituciones
en posicidbn para en relacion al carbono
alfa® 2.

Extendiendo estudios previos concer-
nientes a la sintesis y evaluacién farma-
cologicas de drogas, que inhiben el espas-
mo producido por la histamina y la ace-
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tilcolina®, se ha encarado la preparacién
Optica de unos de estos compuestos, con
cl objeto de estudiar probables diferen-
cias farmacologicas de los enantiémeros.

Los isobmeros se separaron por via
transformandolos en
tos*® . Las sales diasteroisémeras fucron

quimica, tartra-
purificadas por recristalizacién. Por des-
composicién de las respectivas sales se
regeneraron las bases, de las cuales se
prepararon los respectivos clorhidratos.

ENSAYOS QUIMICOS

Los puntos de fusién se determina-
ron en un equipo Thomas-Hoover y no
estan corregidos. El analisis elemental se
efectud en un aparato automdtico Cole-
man. Las determinaciones del poder ro-
tatorio se realizaron en un aparato Per-
kin-Elmer Polarimeter. Las variaciones
del poder rotatorio son demasiado pe-
quenas para usarse como criterio de puri-
ficacién, se usa punto de fusion.

Resolucion del (+)1,2-bis(p-metoxi-
feniljetilamino acetato de etilo®. Prepa-
racion de tartratos.

Se solubilizan 3 g del éster en 100 ml
de etanol, y sc agrega una solucion calien-
te de dcido D(+) tartdrico (2 g) en 60 ml
de ctanol-agua (3:1). Se calicntaa 60 °C
hasta disolucion y lucgo sc deja enfriar a
temperatura ambiente, (a)i)s = + 81,5
(ctanol 2%).

Las aguas madres de cristalizacion se
re(inen, concentran y secan.

Se agregan 50 ml de agua y sc calien-
ta a 60 °C hasta disolucién. Luego de
dejar enfriar a temperatura ambiente, se
filtra y recristaliza d;; etanol-agua, p.f.:

110-12 °C, 25%, (a)y = -27 (etanol 2%).

Preparacion de Clorhidratos
A 500 mg de tartrato se agregan 100
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ml de agua y se alcaliniza con solucion
de hidréoxido de sodio al 2%. Se extrae
con éter etilico y se seca con sulfato de
magnesio anhidrido. Luego de concen-
trar se agrega etanol-clorhidrico, se filtra
y recristaliza de etanol-éter etilico anhi-
dros.

(+)Tartrato, p.f.: 173-75 °C; clorhi-
drato, p.f.: 146-47°C. (a )’ = +37 (cta-
nol 2% ). CyoH,s O4N.HCI Encontrado
C: 62,50, H: 7,20, N: 3,65. Calculado C:
62,79, H: 7,12; N: 3,58.

(—)Tartrato p.f.: 110-12 °C; clorhi-
drato, p.f.: 146-47 °C; (a);sz ~35 (eta-
nol 2% ). Cyy Hys O4N.HCL Encontrado
C: 62,80;H: 6,95;N: 3,50. Calculado C:
62,79, H: 7,12; N: 3,58.

ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Se hicieron sobre 4rgano aislado: en
duodeno de rata, para verificar la accion
antiespasmodica®, y en ileon de cobayo
para la accion antihistam{nica® (cuadro
1.

Accion Accion
espasmolitica | antihistaminica
Compuesto relativa relativa
Papaverina Benadryl = 1
HCl =1
Racémico 0,92 0,53
(+)CIH. 1,15 0,27
(-)CIH. 0,75 0,23

Cuadro 1. Acciones espasmolitica y antihista
minica relativas del racémico y sus enantréme-
ros en ensayos sobre duodeno de rata e ileon de
cobayo aislados, respectivamente.

Los resultados obtenidos indican que
la forma dextrogira del clorhidrato del 1,
2-bis(p-metoxifenilietilamino acerato de
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etilo, presenta mayor selectividad de ac-  AGRADECIMIENTOS. A los Dres. Santiago
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cién en relacién al racemato ya que in-
crementa la actividad antiespasmodica en
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