ADRENALINA. SU HISTORIA
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ADRENALINA (EPINEFRINA)
(R)-4-(1-hidroxi-2-(metilamino)etil)benceno-1,2-diol

Adrenalina es una hormona sintetizada por las glandulas
suprarrenales. Etimolégicamente proviene del latin: ad (junto a),
renis (rindn), al (relativo a), e —ina (sufijo que se aplicaba a
todas las sustancias que se aislaban de fuentes naturales).

La etimologia de Epinefrina procede del griego: epi- (sobre),
nefron (rindn), e -ina (sufijo de cualquier sustancia de origen
natural, no sintética).

Adrenalina y Epinefrina son la misma entidad quimica,
usandose distintos nombres en funcion de la etimologia aplicada.
Epinefrina es el nombre USAN (United States Approved
Name). Adrenalina es el nombre BAN (British Approved
Name). De hecho, Adrenalina fue nombre registrado cuando el
japonés Jokichi Takamine consiguié la patente de sintesis de
Epinefrina (ver més adelante en este texto).

En los siguientes parrafos usaremos Adrenalina o Epinefrina de
modo indistinto.

¢Como se aislo la Epinefrina (Adrenalina)?

En 1894, George Oliver y Edward Schdfer, ala sazon en el
laboratorio de fisiologia del College of London, preparaban
extractos fluidos de glandulas adrenales pulverizadas usando
sencillos disolventes, agua, alcohol o glicerol. Cuando estos
extractos se administraban per os a diversos animales de
laboratorio, daban cuenta de poderosos efectos sobre los vasos
sanguineos, el corazon y el musculo esquelético . Al ano
siguiente comenzo a venderse en Alemania un «extracto liquido
adrenal» como preparado hemostatico de aplicacion topica.

Diversos grupos de investigacion indagaron la naturaleza
quimica de la misteriosa sustancia. Tras varios intentos fallidos,



(ouasuaqixoupiyip-z‘1) |0293e9 Binlon.iis3y

Sigmund Frdnkel, en Viena, dedujo acertadamente que la
sustancia en cuestion respondia a los ensayos analiticos de la
funcién amina y la estructura catecol [21 (1,2-
dihidroxibencénica).

ADRENALINA
(R)-4-(1-hidroxi-2-metilamino)etil)benceno-1,2-diol

Otto von Fiirth, en la Universidad de Estrasburgo, prepar6 un
quelato de esta sustancia con hierro, a la que denominé
suprarrenina, y que se mostro suficientemente estable para que
Farbwerke Hochst la comercializase como preparado
hemostatico topico. En aquellos aios, apenas existian
restricciones legales para la comercializacion y venta de
preparados con actividad farmacéutica. Esta actitud que hoy dia
calificariamos como arriesgada, hizo posible el descubrimiento
de importantes medicamentos, pero también dio origen a
notables fraudes.

Entre tanto, en la Universidad de Baltimore, Estados Unidos,
John Abel habia aislado la sustancia en forma sulfato,
bautizandola como Epinefrina (etimol6gicamente “sobre el
rifidbn” porque se aislaba de glandulas situadas sobre los rifiones,
denominadas por tanto glandulas suprarrenales).

En el afo 1900 un quimico industrial japonés afincado en New
Yersey (Estados Unidos), Jokichi Takamine, vinculado
comercialmente con compaiiia de Parke-Davis, obtuvo 4 gramos
de Epinefrina base en forma cristalina [31. Al ano siguiente (1901)
patento el procedimiento de sintesis y registro la sustancia con el


http://www.info-farmacia.com/historia/el-fraude-de-los-medicamentos-radiactivos-el-caso-del-radithor

nombre de Adrenalina. Su patente se adelant6 a la presentada
por Thomas Aldrich, quien en 1899 habia logrado
independientemente la sintesis de Epinefrina.

Ya en aquellos primeros tiempos, muchos cientificos se referian a
la sustancia, bien como Epinefrina o Adrenalina.

La confusion generada por el empleo indistinto de los dos
nombres (Epinefrina y Adrenalina, dependiendo de si se seguia
la etimologia griega o latina) condujo a que la Organizacion
Mundial de la Salud crease una sistematica general para la
denominacion internacional de los medicamentos. Se trata de la
designada con el acronimo r-INM (Recommended
International Nonpropietary Name). Esta denominacion se ha
hecho imperativa para nombrar cualquier nuevo medicamento,
excepto, curiosamente, al firmaco cuya confusion seméantica dio
origen a esta sistematica. Los dos nombres (Adrenalina y
Epinefrina) se siguen considerando validos; y también sus
formas desmetiladas (Noradrenalina y Norepinefrina). [El
prefijo “nor”, del aleman nitrogen 6hne radikal, significa
“nitrégeno sin radical”].

NORADRENALINA
(R)-4-(2-amino-1-hidroxietil)benceno-1,2-diol

A pesar de la sencilla estructura quimica de la Adrenalina, su
desciframiento no fue facil. Téngase en cuenta la época, anterior
al espectacular progreso de la Quimica Organica que se produjo
en Alemania en el periodo de entreguerras.

En el ano 1903 dos grupos de investigacion abordaron la
dilucidacion de la estructura quimica de la Adrenalina. Fueron
éstos los dirigidos por Friedrich Stolz, de Farbwerke Hochst, y
Henry Dakin, de la Universidad britanica de Leeds. Ambos
prepararon la cetona de la Adrenalina, Adrenalona, que llegb a
comercializarse en Alemania como hemostéatico y
descongestionante nasal. Tres afos mas tarde, en 1906, se



resolvi6 la estructura quimica de la Adrenalina, iniciAndose ese
mismo afio su produccion industrial.

La Adrenalina obtenida por sintesis tenia la mitad de potencia
farmacologica que la extraida de las glandulas suprarrenales. Ello
era debido a que la procedente de sintesis quimica era la mezcla
racémica de los isbmeros levorrotatorio? (R) —
farmacologicamente activo — y destrorrotatorio (S), carente de
actividad farmacoldgica. El problema se resolvié mediante la
sintesis de la sal acida del 4cido tartarico y su posterior
disolucion en metanol, sistematica de trabajo que posibilitaba la
separacion de los dos isomeros, de los que solo el isbmero
levorrotatorio mostraba actividad farmacolégica.

Al principio el uso més importante de la Adrenalina (isbmero
levorrotatorio) era el tratamiento del asma, en sustitucién a la
Atropina. Tras diversos estudios, la Adrenalina se convirtié en
el tratamiento electivo de las crisis asmaticas. Muy poco tiempo
después, su uso se extendio al tratamiento cronico del asma (no
solo las crisis asmaéticas), asi como la rinitis (o «fiebre del heno»,
como entonces solia denominarse) 45.

Ademas la Adrenalina recupero el uso de los primeros extractos,
como hemostéatico, tanto en cirugia como en las hemorragias
post-parto; formulandose incluso en supositorios para el
tratamiento de las hemorroides.

Su empleo, via intravenosa, en el tratamiento del paro cardiaco,
si bien fue muy comtn durante muchos afios, es ahora
controvertido, debido a vasoconstriccion periférica asociada a
una brusca caida de la presion arterial.

Friedrich Soltz'y Henry Dakin sintetizaron también la
Noradrenalina. Pronto se descubri6 que ésta, y no la
Adrenalina, era el principal neurotransmisor de las vias
nerviosas del sistema simpatico (Ulf von Euler, en el Instituto
Karolinska de Estocolmo, en 1949)°. El laboratorio Sterling
Winthrop comercializo el isomero levorrotatorio de la
Noradrenalina como tratamiento alternativo a la Adrenalina
para la reversion del choque séptico.
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! Los simbolos R y S se asignan a cada centro de asimetria. Aun
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molecular. Asi, la R)-Adrenalina es levorrotatorio (desvia la luz
polarizada plana hacia la izquierda), mientras la (S)-Adrenalina
es dextrorrotatorio (desvia la luz polarizada plana hacia la
derecha).
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