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Antes de llenar la forma lea las consideraciones generales al reverso
N DATOS DEL (DE LOS) SOLICITANTE(S

El solicitante es el inventor

[

1) Nombre (s): UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO

[x ]

Ei solicitante es el causahabiente

2) Nacionalidad (es): MEXICANA

3) Domicilio, calle, numero, colonia y codigo postal: LASCURAIN DE RETANA NO § COLONIA CENTRO, CP 36000

Poblacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO

4) Teléfono (clave): 014737320006 EXT 5059 Y 4501 5) Fax (clave): 014737320006 EXT 5059

NN DATOS DEL (DE LOS) INVENTOR(ES

6) Nombre (s): MIGUEL ANGEL VAZQUEZ GUEVARA, FABIOLA IRENE LOPEZ VALLEJO, MERCED MARTINEZ ROSALES, YOLANDA ALCARAZ
CONTRERAS

7) Nacionalidad (es): MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA, MEXICANA

8) Domicilio; calle, niUmero, colonia y codigo postal: LASCURAIN DE RETANA NO 5 COLONIA CENTRO, CP 36000

Poblacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO
9) Teléfono (clave): 014737320006 EXT 5012 Y 4501

11) Nombre (s): MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA

10) Fax (clave): 014737329312

DATOS DEL (DE LOS) APODERADO (S

12) RGP: RGP-

DDAJ- 23868

13) Domicilio; calle, nUmero, colonia y cédigo postal: CALZADA DE GUADALUPE NO 5 COLONIA CENTRO, CP 36000

Pobiacion, Estado y Pais: GUANAJUATO, GUANAJUATO, MEXICO
18) Fax (clave):. 014737329312

16) Personas Autorizadas para oir y recibir notificaciones: HECTOR AXEL
CONTRERAS ALVAREZ, MAYRA PATRICIA MOSQUEDA GONZALEZ, DIEGO
ISMAEL ALVARADO CASTRO

14) Teléfono (clave):. 014737320006 EXT. 4501

17) Denominacion o Titulo de la Invencién: SINTESIS DE MOLECULAS HIBRIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ALERGIAS E HIPERTENSION

18) Fecha de divulgacion previa

| —

Dia Mes Afo
20) Divisionat de la solicitud

uso exclusivo del IMPI

19) Clasificacion Internacional

21) Fecha de presentacion

S—

Dia

Figura juridica
Fecha de presentacion
Dia Mes Ano
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Lista de verificacién (uso interno)
No. Hojas

Numero
22) Prioridad Reclamada:

Pais No. de serie

L

Comprobante de pago de la tarifa Documento de cesion de derechos

Descripcion y reivindicacion (es) de la invencion
Dibujo (s) en su caso
Resumen de la descripcion de la invencion
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Documento que acredita la personalidad del apoderado

Constancia de depdsito de material biolégico
| | Documento (s) comprobatorio(s) de divulgacion previa
Documento (s) de prioridad

Traduccion (;? 7

TOTAL DE HOJAS
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Nombre y firma del solicitante ¢ su apoderado
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‘DIMENSIONES | FACTURA No. PORTE

: EMBALAJE
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ACUSE DE RECIBO

VALOR DECLARADO
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DESCGNOCIDO EN EL DOMICILIO FECHA DEVOLUCION
/BNO RECLAMADA (TERMINO DE LEY).

SUBTOTAL

"NOMBRE Y FIRMA DEL REMITENTE

" IJREHUSADA POR EL INTERESADO.
. I CAMBIO DE DOMICILIO.

IVA . R
BFALLECIO. | R

REFERENCIAS PARA DEVOLUCIONES

AV. CEYLAN No. 468, COSMOPOLITA, MEXICO, D.F. '
ACLARACIONES 5385-0901 EXTS. 45029, 45124, 45123, 45133, 55149
RECOLECCIONES 5133-0712 01-800-0014-683

VENTAS 01{55) 5340-3300 EXTS. 15584, 15750, 15217, 15764, 15726 Y 15?53

CALL CENTER 01 800 701 7000 oficina de destino
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LINEA DE CAPTURA PARA PAGO DE SERVICIOS

it

Instituto ¥
Mexicano §
de la Propiedad %
Industrial

LINEA DE CAPTURA (REFERENCIA BANCO)
01001850467999608258

FOLIO FEPS (USO EXCLUSIVO DEL IMPI)
10018504679

“VIGENTE HASTA: | TOTAL A PAGAR:
10/10/2014 $4,160.29

10018504679
Concepto Cantidad Articulo Importe
Por la presentacidén de solicitudes de patente, asi como por los servicios a que se refiere 1 1a $3,586.46
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50% DE DESCUENTO

INSTITUCIONES EDUCATIVAS

=+~ CUATRO MIL CIENTO SESENTA PESQOS 29/100 MN ---

INSTITUTO MEXICANO DE
LA PROPIEDAD INDUSTRIAL .

Direccion Divisional de Patentes ] 4

OF ICINA REGIONAL DEL BRJIQ

exeediente: MN/a/2014/011329

Fecha: 22/SEP/2014 Hora: 13:50:98
Pago Asociado a | licitud

oo U0/ RS
FEPS: 010018504879

.........

.....

TOTAL TARIFA
I.V.A
SUBTOTAL

$3,586.46
$573.83
$4,160.29

ACTUALIZACIO 50.00
$0.00

$4,160.29

RECARGOS

TOTAL A PAGAR

Este documento podra ser recibido en las ventanillas del IMPI como referencia de pago acompariando del comprobante bancario y la documentacién del tramite.

D BBVA Bancomer Convenio CIE

976075

No. de Cliente

Scotiabank .,

Unicamente para pago en ventanilla

DATOS DEL TITULAR O SOLICITANTE
NOMBRE: UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO

DIRECCION: Calle LASCURAIN DE RETANA No.Ext. 5 Col. ZONA CENTRO
C.P. 36000 GUANAJUATO GUANAJUATO

RFC: UGU450325KY2

@ Banamex £A: 3807 - o1

No. de Emisora
82833

Aali¥ o FINANTIERG

TP -
'®» BANORTE

No se recibiran cheques salvo que sean del mismo banco.

ANOTACIONES
SINTESIS DE MOLECULAS HIBRIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE

ALERGIAS E HIPERTENSION. Miguel Angel Vazquez

* LA VIGENCIA CORRESPONDE A LA FECHA LIMITE PARA REALIZAR EL PAGO EN VENTANILLA BANCARIA
PODRA OBTENER SUFACTURA ELECTRONICA A MAS TARDAR AL TERCER DiA HABIL A PARTIR DE LA FECHA DE PAGO EN: https:/feservicios.impi.gob.mx

ESTE FORMATO NO CONSTITUYE UN COMPROBANTE FISCAL.
CONSERVE COPIA DE ESTE DOCUMENTO Y DE SU COMPROBANTE BANCARIO PARA CUALQUIER ACLARACION DE SU PAGO.
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México, D.F.,a 7 de Sc @L cmL —¢_del 201

Solicitud No. Inicial ( X

Bajo protesta de decir verdad declaro, con respecto al beneficio en la Cuarta
Disposicion General de la tarifa por los servicios que presta este H. Instituto, de
encontrarme en el supuesto abajo senalado, por lo que solicito el 50% de descuento

de la tarifa establecida para el Articulo ig :

Hago la presente declaracion en cumplimiento de dicha disposicion, segun el acuerdo
por el que se da a conocer la tarifa por los servicios que presta el Instituto Mexicano
de la Propiedad Industrial, publicado en el Diario Oficial de la Federacion con fecha 23
de Agosto de 1995.

Marque con una (x)

Inventores o Persona Fisica ()
Micro o Pequena Industrial ()
Instituciones de Educacion Superior (X)

Publicas o Privadas

Instituciones de Investigacion Cientifica y ()
Tecnologica del Sector Publico

ATENTAMENTE,

a—

%QJ

SOLICITANTE ( ) APODERADO (X)

il

F

Nombre ._0 &

Firma:




instituto

Mexicano

de la Propiedad

_ - ~ Industrial [¥]1 -

DIRECCION DIVISIONAL DE ASUNTOS JURIDICOS

SUBDIRECCION DIVISIONAL DE REPRESENTACION LEGAL
EXPEDIENTE: RGP-DDAJ-23868

OFICIO: SDRL.2013.2841

ASUNTO: Constancia de inscripcién en el Registro
General de Poderes.

REF : Escrito recibido el 11 de noviembre de 2013,

bajo el folio 2881.

México, D.F. a 26 de noviembre de 2013.
C. MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA '
CALZADA DE GUADALUPE 5, CENTRO.
C.P.. 36000, GUANAJUATO, GUANAJUATO
PRESENTE

£n contestacion a su escrito de referencia, se le comunica que para los fines declarativos de registro, se
expide la presente constancia de inscripcion en el Registro General de Poderes de este Instituto, del
poder conferido a la C., MARIA ISABEL RODRIGUEZ AGUILERA, por la persona moral,
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO; quedando registrado con el namero RGP-DDAJ-23868 a partir del
11 de noviembre de 2013.

El ejercicio de las facultades que constan en el poder que se registra se ancuentra limitado y sujeto a las
formalidades y disposiciones de la Ley de 1a Propiedad Industrial y su Reglamento, que para cada
tramite establecen.

Asimismo. se hace de su conocimiento gue aste Organismo al nseribir el documento antes indicado,
deja a salvo los derechos de terceros para impugnar su registro y. en su casgo, proceder a la cancelacion
de la inscripcion.

E} presente se signa ademas, CON fundamento en los articulos 6° fraccion XX, 7 bis 1, 7 bis 2y 181 de
la Ley de la Propiedad Industrial y Capitulo IV de su Reglamento, publicados en el Diario Oficial de la
Federacion el 2 de agosto y 23 de roviembre de 1994. respectivamente; 17, 2° 3° fraccion V, inciso i),
subindice i). 4°, 5°, 11 fraccién Il y su Ulimo parrafo, asi como 20 fraccion V del Reglamento del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial, publicado en el Diano Oficial de la Federacion el 14 diciembre de
1999, reformado Y adicionado el 15 de julio de 2004 y el 7 de septiembre de 2007 por publicacion en el
referido 6rgano de difusion oficial; 1°, 2°, 3%, 4°, 5° fraccion V. inciso i), subindice i), 15 fraccion ity su
aitimo parrafo, 24 fraccion V y 38 de su Estatuto Organico, asi como 19y 12 incisc 6) Y su penultimo
parrafo del Acuerdo que Delega Facultades en 10S Directores Generales Adjuntos, Coordinadof,
Directores Divisionales, Titulares de 1as Oficinas Regionales, Subdirectores Divisionales, Coordinadores
Departamentales y olros Subalternos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, publicados en Ia
misma fuente informativa el 27 y 15 de diciembre de 1999, reformados, adicionados y actarados
mediante publicaciones de 29 de julio. 4 de agosto de 2004 y 13 de septiembre de 2007,

respectivamente.

ATENTAMENTE _
£L SUBDIRECTOR DIVISIONAL DE REPRESENTACION LEGAL
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SINTESIS DE MOLECULAS HIBRIDAS PARA EL TRATAMIENTO DE ALERGIAS E
HIPERTENSION

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION
La mvencion describe el disefio y sintesis de nuevos compuestos hibridos derivados de 3-
amino-1-propanol, el método de obtencién y su aplicacidon como compuestos para el
tratamiento de alergias debido al efecto que producen como antihistaminicos y
bloqueadores del receptor de la acetilcolina. El disefio se enfoca en la construccidon de
moléculas hibridas, es decir; que contiene una region eficaz como antihistaminico y otra

que la hace 6ptima como [3-adrenérgicos.

ANTECEDENTES
Es ampliamente aceptado que los antihistaminicos han encontrado su mayor potencial
terapeutico en el tratamiento y gestion de los diversos trastornos alérgicos, incluidos los
trastornos dermatoldgicos estacionales y de otro tipo. Estos fairmacos son entre muchos,
unos de los maés prescriptos, y numerosas publicaciones estan disponibles.''*! Las
enfermedades alérgicas pueden afectar a la piel, al aparato respiratorio, al tracto
gastrointestinal, y por ello pueden causar una gran variedad de sintomas en relacién con el
organo afectado. En los ultimos afios ha crecido el nimero de casos de alergias
alimentarias. Especialistas reconocen que esto es a consecuencia de diferentes factores que

tienen que ver con el actual estilo de vida."’
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Los antihistaminicos se han usado durante los ultimos 50 afios para tratar enfermedades
alérgicas, convirtiéndose en los medicamentos de mayor prescripcién en México. Su
denominacion actual es “Antagonistas de los receptores de la histamina H1”. Su accion
consiste en evitar el efecto aferente de la histamina en los diferentes tejidos del cuerpo, por
medio de una competencia y bloqueo en el receptor especifico de la histamina.'* Debido a
su habilidad para cruzar la barrera hematoencefalica, la sedacion es el efecto adverso mas
comun de la primera generacion de antihistaminicos. Las moléculas con nucleos base,
como las aminas y etanolaminas, son de suma importancia en la rama farmacéutica, debido
a su amplia actividad biologica. En este caso la amina terciaria mantiene un papel muy
importante para fungir como un antihistaminico de primera generacion, llamadas
etilendiaminas. Asi como la etanolamina, la cual es cabeza de una familia de farmacos
como la difenhidramina, estos, tienen efectos anticolinérgicos adversos, como la sedacion,
pero no suelen presentar problemas gastrointestinales. El sistema inmunoldgico de una
persona alérgica, en un intento de proteger al cuerpo contra algo que percibe como una
amenaza, produce anticuerpos denominados inmunoglobulina E (IgE) contra el alérgeno. A
su vez, estos anticuerpos hacen que las células denominadas mastocitos liberen ciertas
sustancias quimicas, como la histamina en el torrente sanguineo. Los antihistaminicos H1
se clasifican de acuerdo a su permeabilidad en el SNC en farmacos de primera y segunda
generacion. P+ Estructuralmente similares a la histamina, facilmente cruzan la barrera
hematoencetalica, produciendo a nivel del SNC, sedacion y/o alteracion de la funcion
cognitiva. Son los mas antiguos, relativamente baratos y muy extendidos. Aunque son
efectivos para aliviar los sintomas de la alergia, también son agentes antagonistas del

receptor de la acetilcolina. Algunos de los fArmacos que se comercializan actualmente son:
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doxilamina, hidroxicina, prometazina y clorfenamina. Los antihistaminicos de segunda
generacion son medicamentos mucho mas selectivos para los receptores H1 periféricos y no
tanto para los receptores colinérgicos e histaminérgicos del SNC. Moléculas lipofébicas de
alto peso molecular que presentan dificultad para atravesar la barrera hematoencefilica
factor que contribuye a una menor incidencia de efectos adversos, algunos de estos
farmacos son: acrivastina, loratadina, cetirizina, terfenadina y astemizol. Tienen una alta
selectividad por el receptor H1, no presentan efectos anticolinérgicos y no todos penetran la
barrera hematoencefalica del SNC, pero provocan efectos secundarios en otros 6rganos en
dosis altas, ejemplos de estos son: azatadina, fenindamina, levocetirizina y difenilpiralina
(Saunders Co, 1997).

Debido a que muchos de estos compuestos se encuentran en su forma enantioméricamente
puros o enantiomeros activos, derivados de los de segunda generacion. Su objetivo es
aumentar la eficacia sobre los sintomas alérgicos a la vez que se disminuyen las reacciones
adversas. Por ejemplo, la fexofenadina presenta un menor riesgo de producir arritmia
cardiaca que la terfenadina. Sin embargo, hay escasa evidencia de alguna ventaja de la
levocetirizina la desloratadina en comparaciébn con la cetirizina y la loratadina
respectivamente.

La mvencion ha proteger es una familia de compuestos hibridos derivados de etanolaminas,
los cuales fueron sintetizados considerando algunos conceptos de quimica verde, en 4
etapas de reaccion. Iniciando con la obtencion de la imina por condensacion de 1
equivalente de una amina aromatica y 1.05 equivalentes de un aldehido aromatico, usando
una fuente de luz infrarroja para promover la reaccion. Seguido de su reduccion usando 1

equivalente de borohidruro de sodio y 1.2 equivalentes de acido boérico en una mezcla 1:1
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de THF/MeOH (tetrahidrofurano/metanol). Posteriormente se realizé el ataque nucleofilico
de la amina secundaria, aromédtica (resultado de la reduccién) a 2.5 equivalentes de la
epiclorhidrina en conjunto con un 25% en peso de un 6xido mixto, cuya fraccién molar va
desde 0.3 a 0.5 de Al/Mg —material que favorece la apertura de la epiclorhidrina, seguida de
la adicion nucleofilica de 1 equivalente de una amina secundaria ciclica al producto
resultante del ataque nucleofilico al oxirano.

Asi, una familia de derivados de etanolamina fue sintetizada en tiempos de reaccién
relativamente largos, pero totalmente amigable para el medio ambiente (de 8 a 18 horas) y
con muy buenos rendimientos que van del 70 a 90%.

Las ventajas de la sintesis de estos compuestos es la ruta que se sigue sin generar residuos
peligrosos y sin complicados pasos de purificacion haciendo evidente los excelentes
rendimientos, asi como; su aplicacién ya que son eficientes como antihistaminicos y
potenciales para ser usados como bloqueadores del receptor de la acetilcolina y como B-

adrenérgicos por su cercana descripcion a una molécula hibrida.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. 1la) Espectro de RMN de ('H) y 1b) Espectro de RMN de (*C) del 1-((2-

furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol.

Figura 2. 2a) Espectro de RMN de (lH) y 2b) Espectro de RMN de (°C) del 1-((2-
furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.

Figura 3. 3a) Espectro de RMN de (‘H) y 3b) Espectro de RMN de (°C) del 1-((2-

tiofenilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol.
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Figura 4. 4a) Espectro de RMN de (‘H) y 4b) Espectro de RMN de (°C) del 1-(4-

fluorobencil)(4-metosifenil)amino)-3-morfolinpropan-2-ol.

Figura 5. 5a) Espectro de RMN de (‘H) y 5b) Espectro de RMN de (1*C) del 1-((4-
fluorobencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.

Figura 6. 6a) Espectro de RMN de ('H) y 6b) Espectro de RMN de (13 C) del 1-((2-
tiofenilmetil)(4-clorofenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.

Figura 7. 7a) Espectro de RMN de (‘H) y 7b) Espectro de RMN de (°C) del 1-((4-

metoxibencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La metodologia empleada para sintetizar las iminas ya ha sido reportada por Delgado y col.
Consiste en colocar en un matraz bola, la amina (leq) y el aldehido (1.05eq) correspondientes,
con un refrigerante allinh. Esta mezcla se irradia con luz infrarroja, proporcionada por la
lampara; con intensidades de 30-40 volts (90-120°C), monitoreando por cromatografia en capa
fina (CCF). El crudo de reaccion se lava con hexanos a temperatura ambiente y se cristaliza en
hexanos frio. La sintesis de la amina se realiza a partir del producto anterior. Se toma el crudo
de reaccion de la sintesis de la imina y se adiciona la cantidad necesaria de disolvente, una
mezcla de metanol y tetrahidrofurano (MeOH:THF/1:1). La disolucién se pone en un bafio de
hielo con sal (0°C). Se adiciona el NaBH4 (1eq) ya en agitacion, se adiciona el H3BO3 (1.2eq)
poco a poco y se monitorea a través de CCF. Una vez terminada la reaccidn se adicionan 5-
10mL de una disolucion saturada de NaHCO3. Se realizan extracciones con CH2Clz2 (3x5SmL), la
fase organica se seca con Na2SOy anhidro y el disolvente se quita con rota evaporador (15min,

400mbar, 35°C). Se recristaliza en CH2Cl2/éter de petroleo. El ataque nucleofilico de la amina
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secundaria, resultante del anterior procedimiento; a la epiclorhidrina, es la tercer etapa de
reaccion. La amina secundaria (leq), se disuelve en la cantidad necesaria de MeOH (3-5mL) y
se adiciona el 6xido mixto (25%wt), se pone bajo atmoésfera de Nitrégeno y se pone en
agitacion, en seguida se adiciona el CH2Clz, la tercera parte de lo que se adiciona de MeOH; se
deja en agitacion mientras se adiciona la epiclorhidrina (2.5eq). La reaccién se estandariza a
una temperatura maxima de 30°C. Se va monitoreando por CCF, una vez que termina; el crudo
de reaccion se filtra en un embudo de filtracidn rapida, con una cama de celita, con AcOEt. El
disolvente se retira en rota evaporador (30min, 240mbar, 30°C). Y para la obtencién de los
productos finales, la amina terciara (1eq), producto de la adicién nucleofilica al oxirano de la
epiclorhidrina se disuelve en MeOH y se le adiciona gota a gota una solucién de NaOH (1.5M),
en un bafio de hielo y se deja en agitacion durante 30min. A la solucidn anterior se le adiciona
poco a poco la amina secundaria correspondiente (1.1eq) y se deja en agitacién. Ambas etapas
se monitorean por CCF. Se le realizan extracciones con CH2Cl2 (2x10mL). Se separan las fases,
y la fase organica se seca con Na2SOa. Se le quita el disolvente en el rotaevaporador (20min,
560mbar, 30°C). Al aceite resultante se le practica una percolada con una cama de celita, con
un sistema 9:1 (Hex/AcOEt), aislando una sola mancha, el disolvente se retira nuevamente con

rotaevaporador (30min, 240mbar, 30°C). Para conseguir los siguientes productos:

1-((2-furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopmpan-Z-ol (figura 1): Apariencia:
aceite color anaranjado obscuro, PM: 346.41 g/mol, %R: 92, Rf: 0.40 (7:3, Hex/AcOEt), RMN
IH (300MHz, CDCI3): 6 7.34 (s, 1H), 6.81 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 6.27 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.43
(s, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.71 (dd, J = 11.7, 7.4 Hz, 7TH), 3.38 — 3.21 (m, 2H), 2.66 — 2.51 (m, 2H),
2.37 (dt, J = 12.4, 10.4 Hz, 4H). RMN 13C (75 MHz, CDCI3) § 152.5-152.5, 143.3, 141.7,

116.7,114.5, 110.1, 107.6, 66.9, 65.4, 62.5, 56.4, 55.6, 53.9, 50.3.
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1-((2-furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (figura 2):
Apariencia: aceite espeso color amarillo, PM: 316.39 g/mol, %R: 84, Re 0.10 (8:2,
Hex/AcOEt), RMN 1H (200MHz, CDCl3): § 7.26 (s, 1H), 6.78 (dd, J = 3.7, 1.6 Hz, 2H), 6.72 d,J
= 1.4 Hz, 2H), 6.20 (dt, /= 7.8, 3.9 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.89 (m, 1H), 3.66 (s, 3H),
3.36 (dt, /= 6.7, 3.3 Hz, 1H), 3.35 - 3.30 (m, 3H), 3.31 ~ 3.26 (m, 4H), 3.21 (dd, J = 14.4, 7.9 Hz,
2H), 2.72 (s, 1H). 13C RMN (50 MHz, CDCI3) 8 153.1, 152.4, 143.2, 142.0, 117.2, 114.9, 114.6,

110.3, 107.8, 74.5, 68.2, 59.3, 55.7, 55.2, 50.7.
1-((2-tiofenilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-morfolinopropan-2-ol (figura 3):

Apariencia: aceite color &mbar, PM: 362.49 g/mol, %R: 71, Rf: 0.10 (8:2, Hex/AcOE),
RMN 1H (200MHz, CDCl3): 6 7.31(m, 1H), 6.56-6.92 (m, 7H), 4.53 (s, 2H), 4.95 (m, 1H),
3.78-3.65 (m, 7H), 3.41-3,20 (m, 2H), 3.13 (s, 1H), 2.68-2.36 (m, 6H). RMN 13C (50
MHz, CDCI3) o 153.0, 143.1, 142.5, 126.7, 125.2, 124.5, 117.2, 114.7, 67.1, 65.5, 62.7,
56.4, 55.7, 53.9, 52.8.

1-((4-fluorobencil)(4-metosifenil)amino)-3-morfolinpropan-2-ol (figura 4):

Apariencia: aceite espeso color café-rojizo, PM: 374.45 g/mol, %R: 78, Rf: 0.12 (8:2,
Hex/AcOEt), RMN 1H (200MHz, CDCI3): 6 7.15 (ddd, J = 12.8, 7.4, 5.5 Hz, 2H), 6.98 —
6.91 (m, 2H), 6.81 - 6.71 (m, 4H), 4.50 — 4.43 (m, 2H), 4.03 — 3.95 (m, 1H), 3.77 — 3.62
(m, 5H), 3.47 - 3.27 (m, SH), 2.60 — 2.29 (m, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCI3) & 164.3,
1594, 152.6, 143.2, 134.3, 128.8, 116.3, 115.8, 115.5, 115.1, 114.7, 74.6, 68.4, 67.0, 65 .4,
62.7, 59.2, 55.7.

1-((4-fluorobencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (figura 5):

Apariencia: aceite espeso color café-rojizo, PM: 344.42 g/mol, %R: 95, Rf: 0.11 (8:2,

Hex/AcOEt), RMN 1H (200MHz, CDCI3): & 7.17 - 7.12 (m, 2H), 7.01 — 6.91 (m, 2H),



8
6.83 ~ 6.73 (m, 5H), 4.45 (s, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.51 — 3.23 (m, 8H), 2.57 (s,

1H), 1.26 (s, IH). RMN 13C (50 MHz, CDCI3) § 164.3, 159.4, 152.5, 143.1, 134.3, 128.8,
128.6, 116.3, 115.5, 115.2, 114.7, 74.6, 68.4, 59.2, 56.2, 55.7, 55.1.
1-((2-tiofenilmetil)(4-clorofenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (figura 6):
5 Apariencia: aceite muy espeso color ambar, PM: 336.88 g/mol, %R: 96, Rf: 0.09 (8:2,

Hex/AcOEt), RMN 1H (300MHz, CDCI3): § 7.23 — 7.11 (m, 3H), 6.95 — 6.78 (m, 2H),
6.75 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.71 (s, 2H), 4.06 (s, 1H), 3.56 — 3.32 (m, 8H), 2.43 (s, 1H), 1.26
(s, 1H). 13C RMN (50 MHz, CDCI3) & 146.87, 141.66, 129.04, 126.88, 125.05, 124.44
122.41, 114.72, 114.36, 74.31, 68.59, 59.21, 53.98, 51.07.

10 1-((4-metoxibencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol (tigura 7):
Apariencia: aceite color morado obscuro, PM: 356.46 g/mol, %R: 86, Rf: 0.08, RMN 1H
(200MHz, CDCI3): 6 7.10 (m, 2H), 6.78-6.83 (m, 6H), 4.41 (s, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.75 (m,
8H), 3.34-3.39 (m, 8H), 2.52 (s, 1H). RMN 13C (50 MHz, CDCI3) & 159.1, 153.2, 152.0,
130.3,128.0, 115.6, 115.1, 114.5, 113.7, 113.4, 74.4, 68.1, 66.8, 59.0, 55.5, 55.0.

15 Estos compuestos presentan la propiedad de actuar como antihistaminicos, su evaluacion lo

respalda, al haber sido comparados con el compuesto control (teofilina), presentando

resultados muy cercanos e inclusive mejores que el control.

Ejemplo 1

20 Sintesis del 1-((2-furanilmetil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol

Su sintesis inicia con la formacién de la imina, a partir de la mezcla de reaccion entre 1.05
equivalentes del 2-carboxifuraldehido y 1 equivalente de la 4-metoxianilina, esta mezcla se

expone a una luz infrarroja a 30V (40°C) durante 35 minutos. El crudo de reaccién se
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disuelve en SmL de una mezcla 1:1 metanol/tetrahidrofurano y Se pone en un bafio con
hielo, a esta se le adicionan lequivalente de borohidruro de sodio y 1.2 equivalentes de
acido borico —agregando poco a poco, por periodos de hasta 20 minutos- una vez que
terming la adicion se dejo en agitacion durante 1 hora. Finalizando la reaccién se realizan
extracciones con diclorometano (2x10mL). El sélido resultante se disuelve en Sml. de
Metanol y se adicionan 15%wt de dxido mixto (Al/Mg, con una fracciéon molar de 0.4), se
deja en agitacion durante 20 minutos y se le adicionan 1.5mL de diclorometano, seguido de
2.5 equivalentes de epiclorhidrina y esto se somete a una temperatura de 40°C durante 12.
lerminando la reaccion se realiza una percolada con una cama de celita con acetato de
etilo. El aceite resultante (1 equivalente) se redisuelve en metanol y se coloca en un bafio de
hielo, se le adiciona gota a gota una solucién de NaOH (1 OM), 3mL y se deja en agitacion
durante 30 minutos. Pasando este tiempo se adicionan 1.1 equivalentes de la azetidina y se
deja en agitacion durante 11 horas, terminada la reaccion se le realizan extracciones con
diclorometano (2x10mL), se separan las fases y la fase organica se seca con sulfato de
magneslo, se retira el disolvente con rota-evaporador y al aceite resultante se le practica un
percolada con una cama de celita, con un sistema 9:1 hexano/acetato de etilo, asi
obtentendo el producto final. Aceite color amarillo, PM: 316.39 g/mol, %R: 84, Rs: 0.10

(8:2, Hex/AcOEr).

Ejemplo 2
Sintesis del 1-((4-fluorobencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol
Se maneja la misma metodologia que en el ejemplo 1 variando solo el voltaje de la lampara

infrarroja, 50V (80°C) durante 20 minutos, asi como, la duracién de la reaccidon de
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reduccion, la cual tiene una duracién de 55 minutos. Al igual que la reaccion del ataque

nucleofilico por parte de la azetidina al oxirano, que se lleva a cabo en 10 horas, resultando

un acette color café-rojizo, PM: 344.42 g/mol, %R: 95, R¢: 0.11 (8:2, Hex/AcOEt).

Ejemplo 3

Sintesis del 1-((4-metoxibencil)(4-metoxifenil)amino)-3-acetidinpropan-2-ol
De acuerdo con la metodologia del ejemplo 1 teniendo las variaciones en el voltaje de la
lampara infrarrojo, 30V (40°C) y el tiempo de reaccién, 25 minutos. La reaccién de
reduccion se lleva a cabo en 17 horas. Seguido por la apertura de la epiclorhidrina, la cual
se lleva a cabo en 7 horas. Finalmente realizando la reaccién de atague nucleofilico por

parte de la azetidina, la cual dura 10 horas, obteniendo finalmente un aceite color morado

obscuro, PM: 356.46 g/mol, %R: 86, Ry: 0.08 (8:2, Hex/AcOEt)

Ejemplo 4

Para el estudio biologico se realizé un ensayo bioldgico con anillos de traquea de
rata para evaluar la accion de antihistaminicos. El ensayo estd basado en la actividad de
relajacion de la traquea, uno de los principales sintomas de la alergia, siendo esta
responsable de los ataques asmaticos. La histamina produce contracciones en los tejidos
que contengan musculo liso, como es en el intestino delgado y en la traquea. En los
procesos asmaticos hay dos eventos, uno de ellos es un proceso inflamatorio mediado por
citosinas y el otro es un proceso contractil de la musculatura lisa mediado por acetilcolina,

histamina, entre otros.
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El tratamiento mds efectivo en las reacciones de hipersensibilidad consiste en evitar el
antigeno o el ambiente desencadenante. Cuando esto no es posible, es util el tratamiento
farmacologico. Para este caso, si se incluye un antihistaminico, este puede producir una
relajacion del tejido ya que podria bloquear el efecto contractil que causa la histamina. Los
antihistaminicos producen sus efectos a través de una accién antagonista a nivel de los
receptores histaminicos H1. En la periferia, la accion de estos agentes es capaz de inhibir
las reacciones alérgicas cuando el principal mediador implicado es la histamina.

La comparativa se monté para Teofilina, un alcaloide que relaja el musculo liso,
principalmente en bronquios, estimula el sistema nerviosos central y miisculo cardiaco. Su
uso terapeutico, es en el tratamiento de asma y como diurético. Todos los compuestos de la
tabla tienen similitud estructural con los B-bloqueadores, en la cadena de propanolamina y
con los antihistaminicos al tener dos aminas terciarias. Para discutir los resultados se hace
referencia a los compuestos, utilizando la clave asignada en el laboratorio en donde fueron
realizadas las pruebas. Todos los compuestos fueron evaluados en un modelo de anillos de
traquea aislada de rata pre-contraidos con carbacol [1uM], esto con la finalidad de conocer

su efecto relajante sobre musculo liso de traquea. Obteniendo los resultados siguientes:

I ClaveLab12 I_Estructura | PM [ Prediccion | Emax_[%] ] CEs, |
| | PASS [%] | | [uM] |
Control O 18017 |- 100 147
F ﬁ | |
N
A =
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- — . — _ — _ — - -,
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& '
/AR I .
- — — — - — — — ! —_ — | I —— i —




N
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4 | S [374  [728 |88 149 |
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| \Q\/NO\D/
—— — 1 - - — —_— | I
6 ] 367 70 86 167
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Propanoloi

compuesto anthipertensivo

Mepyramine
compuesto

antthistaminico

compuesto hibrido

Asi como la comparacién con los resultados arrojados por un programa computacional,

basandose en la actividad del farmacoforo, el programa PASS (Prediction of Activity
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Spectra for Substances) estd disefiado para dar valores estimados, comparando las

moléculas con las ya reportadas y estudiadas, es decir un estudio DOCKING.
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REIVINDICACIONES

En esta invencion se reclama lo contenido en las siguientes clausulas:

I. Una familia de 7 compuestos hibridos derivados de etanolaminas,
Q 0
SHENY- I

Q\/%\O/ @/%o/ Q\/%\o/

1 2 3

3 = s

F\Q\/N((\:)O%O/ F\O\JN{\:Q%\O/ Q\/I\{\O\CI

2. Los 7 compuestos hibridos descritos en 1, se caracterizan por ser sintetizados

aplicando el método siguiente:

a) Sintesis de una imina
b) Reduccién de la imina a amina secundaria

c) El ataque nucleofilico de la amina secundaria a la epiclorhidrina
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d) Adicién de una amina ciclica secundaria al producto anterior

R'= 4-MeO-Ph, 4-CI-Ph
R?= furil, tiofenil, 4-F-Ph, 4-MeO-Ph  H

R2
R3= morfolina, azetidina \l/ OH S — \I/ +
R N AR R NGl H

. El método descrito en la reivindicacion 2 caracterizado porque la reduccion de la |

imina se lleva a cabo con una mezcla de NaHB, y H3BOj3; usando una proporcion 1 a

1.2.

. Lareduccion de la imina descrita en 2 y 3 caracterizada porque la adicién de 4cido

borico/borohidruro de sodio 1.2:1, se realiza adicionando Y% de la porcion total de
cada una de las especies intercalandolas (% de borohidruro de sodio, ¥ de 4cido

borico y se deja en agitacion, posteriormente se adiciona otro cuarto de cada uno, y

asi consecutivamente hasta terminar la adicion).

. El método descrito en la reivindicacién 3 caracterizado porque la adicion de 4cido

borico y borohidruro se realiza en periodos de 15-30 minutos

. El método descrito en la reivindicacién 2 caracterizado porque el ataque

nucleofilico de la amina secundaria a la epiclorhidrina se lleva a cabo en la

presencia del catalizador 6xido mixto (MO's) Al/Mg

. El método descrito en la reivindicacién 2 y 6 caracterizado porque la relacién molar

de (MO’s) Al/Mgesde 0.3 a0.5.
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8. La familia de 7 miembros de derivados de etanolaminas descritos en 1,

caracterizados por ser moléculas hibridas, que sirven como antihistaminicos o como

bloqueadores del receptor acetilcolina o B-adrenérgicos.

Propanolol ..
compuesto anthipertensivo

Mepyramine x 7 ,‘_ /
compuesto RS

antthistaminico 5 DH r~

compuesto hibrido
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18
RESUMEN

En este trabajo, se obtiene la sintesis de una serie de compuestos con actividad
antihistaminica y potencial actividad antihipertensiva, debido a su naturaleza hibrida, a
traves de una ruta sintética que nos permitié modificar las caracteristicas principales de
nuestros compuestos objetivo; buscando las condiciones de reaccion mas suaves y
eficaces, aplicando conceptos de quimica verde como: manejo de fuentes alternas de
energia, uso de agua y alcoholes para evitar el manejo de disolventes toxicos, uso de
oxidos mixtos (MO’s), para catalizar de manera econoémica y reutilizable la pentltima
etapa de reaccion, bajo condiciones basicas. Asi como, de manera adjunta se obtienen
los resultados de la evaluacion de la actividad bioldgica que éstos presentan como

antagonistas de los receptores H1, de 1a generacidn.
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