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INTRODUCCTION

La lepra es una enfermedad muy antigua, la cual toda-

vfa no es posible curar, solamente se controla,

Es una enfermedad acerca de la cual se fienen muchos
prejuicios, como son: es muy contagiosa, es un castigo, es
el sfmbolo de todos los sufrimientos, etc. Debldo 2 esto
el paciente no solo sufre pof la enfermedad misma, sino tapm

bién por su aislamiento social,

En este trabajo se hace un breve estudio sobre el M.
leprae y los férmacos (en su mayoria los mas recientes) que
se han utilizado en el tratamiento de 1a lepra, con el fin
de dilucidar el porque dic?os f4drmacos no han nodido tener

una verdadera actividad.

Se trata también de obtener alguna relacidn estructural
entre los fdrmacos que han mostrado poseer cierta actividad.
Para tener mas o menos una idea de los requerimientos estruc
turales necesarios en un fdrmaco, vara que Dposea actividad
en la lepra. Esto solo nos sirve para tener una idea como
anteriormente se dijo, ya que no es nosible tomar esto como
algo estrictamente verdadero, debido 2 que estés férmacos no
fueron sintetizados en base a le lepra, 12 mayoria de ellos

fueron sintetizados en bzse 2 12 tuberculosis.
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Capitulo I

DESCRIPCION BREVE DE LA LEPRA

a) ETIOLOGIA Y TRANSMISION

La lepra es una de las enfermedades mds antiguass des-
critas en la historia del hombre., Es una enfermedad crdni
ca infecciosa caracterizada por ciertas manifestaciones
clfnicas y patoldgicas en el hombre., Estas manifestaciones
son el resultado del alojemiento y 1la multiplicacidn del
Mycobacterium lepree en los tejidos y la reaccidn del hués
ped a estos. Su periddo de incubacidn varia de 3 a 5 afios
o mds., Aungue es adguirida por contacto {ntimo y prolonga
do con casos avanzadbs baciliferos (enfermos con leprz le-
promatosa no tratados) y nunca de menera incidentazl o for
tuita.

b) HISTORIA Y DISTRIBUCION

L2 lepra fue descrita en la entigfiedad en 12 Tndia,
China y Egipto. Esta fue diseminada 2 FEurora y 1legd 2
ser endémica en l2 Edad Media. Cerca de 300 afios mis tarde
esta pudo ser estabilizada en América del Sur y desnuds

fue trafds a Américz del Norte por europeos y africanos.

La lepra eras frecuente a fines del siglo vesado en
los pafses escandinavos. De ahf ha pesado a situvarse 2 los
pafses tropicales y subtropicales, no por factores clima-

toldgicos o geogréficos, sino por las condicicnes socio-



2
econdmicas deficientes de dichos pafses. La lepra es y ha

sido siempre una enfermedad de los pobres.

Se calcula la existencia de 10 a 12 millones de en
fermos en el mundo, especial mente en Africa, Asla y Améri

ca Latina.

En América existe desde el Sur de E.E.U.U. hasta

Argentina.

En México existen entre 14,000 a 15,000 enfermos en
todo el pafs, pero es seguro que debe haber mds. E1 foco
principal se inicia en el Sur de Sonora, sigue por Sinaloa
Nayarit, Colima, Jalisco, Michoacdn, Guerrero y Oaxaca y
se mete por Guanajuato y Querétaro hasta el D. F. El1l foco
nororiental abarca Nuevo Ledn y Tamaulipas y el peninsular
a Campeche y Yucati{n. Aunque puede haber enfermos en toda
la Repdblica debido sobre todo a corrientes migratorias
internas, son los estados de Sinaloa, Jalisco, Colima y

Michoacdn los mds afectados.

La lepra fue trafda a México por 1los conquistadores
espafioles en 1519 y mantenida por la corriente comercial

con China y Filipinas durante 4 siglos.



¢c) CLASIFICACION DE LA LEPRA

la clasificacidn de la lepra se hace desde el punto
de vista inmunoldgico y se consideran 2 tipos polafes.

1) Lepromatoso
2) Tuberculoide

También se tienen 2 grupos:

;g g?iﬁﬁ?§§f"§gg:rpo1ares o Bordelinos

LEPRA LEPROMATOSA

Es la forma sistdmica, progresiva e infectante de la
enfermedad. Sus manifestaciones principales estan en la
piel, las mucosas y en los nervios periféricos, adn cuando
puede atacar a casi todos los érganos, excepto al sistema
nervioso central.

Bacterioldgicamente se caracteriza por la presencia
en abundancia de M. leprae en lesiones cuténeas y mucosa
nasal e inmunologfcamente por una resistencia disminuida y
aun ausente, comprobada por el smpeoramiente progresivo 'y
la reaccidn negativa a la lepromina.

Cuando la enfermedad progresa los troncos nerviosos
son invadidos, hay atrofia de la piel, misculos y absorcidn

de huesos pequefios.



Rezccidn Leprosa

Solo los casos lepromatosos presentan esta patologfia
infecciosa. Esta reaccidn es caracterizada por fiebre,
las lesiones aumentan de tamafio se ulceran, se inflaman, hay
neuritis aguda, iridociclitis y orquitis.

La reaccidn se presenta en un 60% de los casos leproma-

tosos, la causa que la produce se desconoce.

LEPRA TUBERCULOIDE

Este tipo de levra es regresiva, cura espontaneamente,
no es infectante y no presenta manifestaciones sistémicas.

Bacterioldgicamente se caracteriza nor la ausencia de
bacilos, histopatolégicamente, por su estructura t{pica
tuberculoide, constituida por células eriteloides rodeadas
por linfocitos e inmunolégicamente por un estado de resis-
tencia que lleva a la curacidn esrontdnea, generalmente
acompafiada de hipersensibilidad especifica a la lepromins.

En este tipo de lepra hay degeneracidn de los troncos
nerviosos, los cuales causan anestesia y pardlisis en las

extremidades.,

LEPRA INDETERMINADA

Es la lepra en su inicio, diffcil de diagnosticar por
las escasas manifestaciones clfnicas que presenta.

Sus lesiones estan en la piel y nervios periféricos.
En la piel se observan manchas hipocrdnicas anestésicas.

No hay reaccidn leprosa.



LEPRA DIMORFA

Esta presenta caracter{sticas clfnicas, bacterioldei-
cas e histopatoldgicas de los dos casos rolares.

Su clasificacidn clfnica es diffcil hasta que pasa
ese estado de duda inmunolégica, cue se define hacia uno

de los polos, por desgracia mas hacia el vrolo lepromatoso

d) LEPROMINORREACCION

Esta prueba consiste en la preparacién de un antigeno
a partir de tejido lepromatoso rico en bacilos, el cual es
inyectado intradérmicamente. Después de la inyeccidn se
hace la lectura hasta los 21 dfas "Reaccidn de Mitsuda" y
se considera positiva cuando se forma un nddulo e inclu-
sive cuando se ulcera.' La reaccidn da positiva en los ca-
sos tuberculoides y negativa en los casos lepromatosos.

Esta prueba solo sirve para clasificar la lepra y no
tiene valor diagndtico, ya que individuos sanos dan

reaccién positiva.



Capftulo II

DESCRIPCION DEIL. MYCOBACTERIUM LEPRAE
0 BACILO DE HANSEN

El organismo causante de 1la lepra es el Mycobacterium
leprae, descubierto por Gerhard Henrik Armauer Hansen en
1874,

M. leprae pertenece =21 orden de 1los actinomicetales,
familia mycobacteriaceae y género mycobacterium., Lz carag

terfstica mas comin de este género es la dcido-resistencia

Morfolog{a

Su formz es recta o ligeramente curveada, mide de -
1a 8)1 de largo y 0.2 2 0.5 de ancho. Sus extremidades
pueden ser en puntas pero usuvalmente son romas, sobre todo
una de ellas mas pronunciada. ©Sus partes distales son -
redondeadas pero también algunos bacilos presentan ensan--

chamientos que les dan un aspecto difteroide.

M. leprae en tamafio, morfologfa y 4dcido-resistencia

a la tincidn es semejante a M. tuberculosis.

M. leprae frecuentemente se encuentra formado conglo-
merados 1llamados Globis, que tienen la apariencia de un pa
quete de cigarrillos, los cuales se encuentran unidos nror
una subtancia de neturaleza lipfdica denominzda glia., Es-
tos globis son de gran valor para diferenciarlos de otras
micobacterizs. Este zspecto morfoldgico es tifpico de en-
fermos virgenes de tratamiento y que nazdecen de lepra le-

promatosa, mientras oue en la lepra tuberculoide se encuepn



tran en forma 2islada,

M. leprae se encuentra rode2do de una zona transvaren-
te 2 los electrones, 12 cu2l es de n2turaleza 1infdica. Es
ta zona es diferente en el bacilo de la lepra humana y de
la lepra murina. En la leora humana esta zona esta consti-
tuida por gotitas de meterial hidrofdbico cue siempre estan
1{quidas a la temneraturas del cuerno y nunca presentan una
estructura laminer cristalina. En tanto 12 zona oue rodea
al bacilo de 1a lepra murina estz constituida por estructu-
ras membranosas cristalinas de avariencia acintada. Este
material es sélido a la temperatura corporal del ratén%

La morfologfia de M. leprae varia con 1las diferentes
fases de 1la lepra as{ como en enférmos tratados. En estos
dltimos los globis empiezan a disminulr y aparecen unos ba-
cilos sueltos, hay pérdida del halo periférico (cépsula)f
desintegracidn de los bacilos la cual se manifiesta por
coagulacidn de su citoolasma, los bacilos son tefiidos irre-
gularmente usando el método de Ziehl-Neelsen.

Basandose en las alteraciones de la morfologfa y colo-
racidn del bacilo existen unos fndices para medir el grado
de positividad y de efectividad del tratamiento.

Indice Bacterioldgico (I.B.) nos da una idea de la - =
cuantfa bacilar global, mientras que el Indice Morfoldgico
(I.M.) expresa el porcentaje de formas bacilares viables.

De acverdo con 12s observaciones con microscorio elec-

1- Int. J. Leprosy 45, 248-253 (1977)
5- Int. J. Leprosy 29, 84-87 (1961)



trdnico se ha visto la presencia de filamentos de peptido-
glicolfpido sobre la superficie de M. iehraez estos filamen
tos los poseen las otras micobacterias como M. tuberculosis.
Se ha demostrado la presencia de enzimas como .la o-di-
feniloxidasa especifica de M. leprae y la ribulosa difosfa-
to carboxilasa., Debido a la presencia de esta dltima enzi-
ma, Kato sugiere que M. leprae es probablemente un microor-

ganismo quimioautotréficdﬂ

a) Constituyentes Quimicos

Las paredes de M. lenrae (aisladas del armadillo) con-
tienen aproximadamente 60% de azilcares, entre los cuales
tenemos nrincipalmente arabinosa y galactosa con pequehas
cantidades de glucosa. T2mbién se encontraron aminoacidos,
amino azdcares, 4cido micélico y peptido-glycanf

E1 4cido micdlico responsable de la 4dcido-resistencia,
es el parecido a otros miembros, del género micobacterium

tal como M. tuberculosis.

b) Cultivos

Innumerables pruebas se han hecho para cultivar M, le-
preze pero ninguna de ellas ha dado resultado, y2 que los
cultivos se contaminan con otras bacterias. Esto se debe en
gran parte a que M. leprae requiere de varios dfas (20-30)
pars crecer.

3- Tnt. J. Leprosy 39, 906=007 (1071)

L- Nature New Biolopy 242, 170-1f0 (1073)
5- Int. J. Leprosy Ll 95-08 (1976)



c) Inoculaciones

Se han hecho varias pruebas n2rz: ver oue tino de ani-
mal es mas susceptible 21 inoculc de M. levprae,

Shepard. en 1960 encontrd que M. leprae se desarrollaba
en 12 almohadills de la nata del ratdén, debido a aue este
se desarrolla a una temveratura mixima de 37°C, siendo este
un sitio ideal. Esta técnica presenta una desventaja, el
tiempo que se requiere para tener un desarrollo, ya que de
2 a 6 meses apenas se obtiene un desarrollo limitado.

Este modelo de inoculacion ha sido utilizado para 1la
experimentacidn de férmacos, determinacién de dosis minimas
eficaces y resistencia a fdrmacos.

También se ha visto que el armadillo es sensible al
inoculo de M. leprae. E1 inconveniente que presenta es el

tiempo que requiere, 15 meses para desarrollar la lepra.
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Capftuio III
RESISTENCIA A FARMACOS

M. leprze desarrolla resistencia a muchos férmacos por
ejem, dapsona, ditofal, tiambutosina, etc. Tal resistencia
a el fdrmaco puede suceder por cmalquiera de los 3 caminos
siguientes:

a) Que M. leprae sea expuesto a concentraciones inhibi
torias subminimas, a que el fdrmaco sea tomado irregularmep
te o en dosis inadecuadss, o a una mala absoreidn del --
fédrmaco cuando se da por viz oral,

b) Después de una recafda el organismo causante no
puede responder tan favorablemente a el mismo fdrmaco como
cuando se inicio el tratamiento con el mismo fdrmaco, debi-
do a que M. leprae pudo ya ser expuesto a el férmaco en una
fase temprana de la enfermedad.

c) Como un resultado de cepas mutantes del organismo -

causante,



Capitulo IV
FARMACOS



Antes de 1941 se habian usado gran cantidad de firma-
cos en el tratamiento de 1a lepra, entre los cuales tene-
mos: yoduros, colorantes, vacunas, antibidticos, aceite de’
chaulmoogra, etc., pero ninguno de estos tuvo actividad. .

Fue hasta 1941, cuando las sulfonas se empezaron a
usar en la lepra dando buenos resultados. A partir de aqui
otra gran cantidad de fdrmacos se han usado contra 12 lepra
rero la mayor parte de ellos no han sido eficaces ya sea
rorque producen resistencia, causan efectos.téxicos, no tie
nen accidn contra la enfermedad o tienen una actividad muy
baja y son muy costosos. Los siguientes firmacos son algu-
nos ejemplos: estreptomicina, isoftalato (ETIP, etisul),
diaminodifenil sulfoxido DDSO, isoniazida, cicloserina,
dcido v-aminosalicflico (PAS), etec.

Debido a 1a analogfa etioldgica entre 1a tuberculosis
y 12 lerra, la mayor parte de los férmacos usados en esta,
son fdrmacos que se han probado antes en la tuberculosis en
la cual mostraron cierta actividad.

En este reporte se habla solamente de : sulfonas, tio-
carbanilidas, sulfonamidas, riminofenazinas, rifamicinas y
talidomida. Los cuales mostraron poseer cierta actividad y
ser 1a mayoria de ellos los mas recientes.

Al final de cada tema se dan Unicamente las dosis de

los compuestos que actualmente se usan en la lenra,



1- SULFONAS

La efectividad terapéutica en la lepra empezd en 1941
cuando las sulfonas reemplazaron al aceite de chaulmoogra.
Faget en 1941 fue el primero que uso las sulfonas
contra la lepra humana, la sulfona que uso fue la glucosul-

fona de sodio (Promin).

Fromm y Wittman sintetizaron la diaminodifenil sulfona
(DDS, Dapsona) en 1908. Esta fue utilizada hasta el afio de
1937 cuando su actividad antibacterial fue descubierta.

Su primer uso contra la lepra fue en 1947. Debido a
que esta es tdxica se sintetizaron una serie de derivados
con sustituyentes en los grupos amino, con el fin de

obtener productos menos téxicos.
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a) RELACION ESTRUCTURA-EFECTDO

Tabla 1~ Inhibicidn en el crecimiento de Mycobacterium
sp. 607 por andlogos de DDS.

MIC,nmol/ml.
DDS DDS
R sensible resistente
L-NH, 8.1 3225
4_H 1288 >2576
4 -OH 12 2008
4-0CH, 95 >1800
4-F 319
L_C1 120 >400
4-Br 256 >500
4-NO, 432 »60C
4 _NHOH 34 L >1200
4 -NHCHO 18.1 3000
4+-NHCOCH , 13.8 %300
4 _NHCH 37.3
4 _NHC, B, 5l |
u-NHc,H, RN >1200
L4 NHCu H, 110 > 650
4 _NHC¢H,, 377 >500
4 _-NHC¢ H,, 2360 > 400
4_NH(CH, ), OH 13.7 2500
4_NH(CH, ); OH 19.6 »2L400
Lo NHCHICOOH 261.4% >2200
L+~NHCH, COOCH, 32.8 >800
Lo NEt, >1A4
4 N(C,H )a >257.0
3-NH, 24 .2 1300
2-NH, Ly 2
3, Z-Giaminodifenil 806
sulfona
4 ,4-dihidroxidifenil 400
sulfona

6- Journal of Medicine Chemistry 17, 142-144 (1974)
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De los datos presentados en la Tabla 1 se puede ver
que DDS es superior a los otros andlogos. La actividad de
la N-formil y N-acetil derivados de DDS es probablemente
debida a la hidrolisis de estos a 1la IDS.

También se puede ver que cuando el segundo grupo amino
se sustituye por un grupo hidroxilo se obtiene un compuesto
activo, auque menos activo que la DDS. Esto se debe posi-
blemente a pardmetros estéricos y electrdnicos o a las
propiedades del transporte.

Cuando el segundo grupo amino es reemplazado por un
grupo metoxi se obtiene un compuesto inactivo, esto se debe
posiblemente a una interferencia estérica con blogueo del
transporte activo.

Cuando un grupo amino de la DDS es reemplazado por un
hidrogeno hay pérdida de actividad.

La actividad del compuesto monoacetil-DDS se debe a
que este derivado es diacetilado completamente a DDS.

La actividad inhibitoria de los andalogos de la 4-mono-
alquilamino es afectada por factores de distribucidn y esté
f#icos. La sustitucidn del nitrdgeno causa una disminucidn
substancial comparada con la DDS, mientras un sumento en 12
longitud de la cadena causa una disminucidn progresiva en
1a actividad. E1 andlogo de la 4-propilamina fue una excep
cidn (debido posiblemente a variaciones experimentales). La

L-hidroxietil y la 4-hidroxipropilamina fueron completamente



15

activos, lo cual tiende a contradecir las consideraciones
estéricas anotadas arriba. La 4-carbometoximetilamina fue
moderadamente activa, pero el dcido carboxflico fue comple-
tamente inactivo, probablemente a 1la incapacidad del ion
carboxilato a penetrar la pared celular micobacterial. Dos
compuestos dialquilamino, la 4-dietilamino y diamilamino
fueros inactivos como inhibidores. Los compuestos 3-amino
y 2-amino fueron una tercera y una cuarta parte tan activos
como DDS, mientras 3,3-diaminodifenil sulfona y 4,4-dihidro
xidifenil sulfona fueron inactivos.

Ninguno de estos compuestos mostrd ser itil contra

cepas resistentes a DDS,



,8
Tabla é’ Sulfonas y compuestos estructuralmente

relacionados.

Compuesto

Lepra
Murina

16

Lepra
Humana

3)

L)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13

wO-ss-Orn
w4 D504 D-m
WL~ D-m
L s ¥
s o™

W D=5 g-L-m-cutcmn

N =5 0,- N-wu-wny

ctraniV— -8 0, H-mu-ch-chy
S03Na.

SOoyMa

inactiva
activa
inactiva
inactiva
inactiva
inactiva
inactiva
ligeramente

activa

inactiva
activa
inactiva

inactiva

inactiva

7- Medicinal Chemistry V, 350-425 (1961)
8- Int. J. Leprosy 39, 340-348& (1971)

activa

activa-
activa

activa

activa

~activa

activa
activa



) NS0, S CHHN —@—S 01—©—nn-c 1,500 N

15) c“,p,.q:uo«)..cu N —©~ S 0 )= Hh-G H (oM, CHOH

SO;Na
16) O S0,
N _Qo N’:"i‘:“s
& -0, -,
gncocu,cm
LH(CH),
18 o anOs0 O 4 »Qw

CH(CHY),

19) D(cu.).;co-lﬂ—Q S of@-nu-co -(CHa)w _@
20) CH,COM-@—S 0,_'©‘WICOCH3 activa

21) CHyOC CH- -CH COCH,y activa
NH N N i
S 0 O O
S N

17

activa

activa

activa

activa

activa

activa
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13-
-

19-
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NOMBRES QUIMICOS

(4,%¥-diaminodifenil sulfona), Dapsona, DDS
4 ,Y¥-metilene dianilina
4, ¥-diaminodifenil cetona
4,4-diaminodifenilamina
4, k-diaminodifenileter
4,¥-diaminodifenil disulfuro
4,¥-diaminodifenilsulféxido
4,4¥-diaminodifenilsulfuro
Y-aminofenilriridilsulfona
(4-aminofenil 2-aminotiazolil-5 sulfona) Tiazolsulfona,
Promizole
4-amino, 4 isopropilaminadifenilsulfona
bis (p-hidrazinafenil) sulfona
disodio (p-l-sulfoetilaminofenil)sulfona,Avlosulfon 2196
(diaminodifenilsulfona formaldehidosulfoxilato disédico),
Diasona, Diamidin, Sulfoxona
(h,w-diaminodifeni1su1fona—N,NLdi (dextrosa sulfonato
sédico) Glucosulfona, Promin
(sodio 2-acetilsulfamil-4,¥-diaminodifenilsulfona)
Acetosulfona, Promacetin
propionilsulfamil-4,¥-diaminodifenilsulfona
difenilsulfona 4,%-bisazo-p-isopronilmetacresol

di-hidnocarpil-h,U—diaminodifenilsulfona, Hydnosulfona



20- diacetil diaminodifenilsulfona, Acedapsona, DADDS
21- 4,4-[p-fenilenebis (metilidineiminoffenilenesulfonilil
bisacetanilida, PSBA

De los datos rresentados en la Tabla 2 se observa que
el reemplazamiento del grupo -S0,- (sulfona) da por resulta
do una pérdida en la actividad, excepto cuando este se
reemplaza por el grupo =-SO0- (sulfdxido), debido probable-
mente a que este es oxidado in vivo.

En los compuestos 1,8 hay una contradiecién en les
resultados obtenidos por\dos investigadores, esto puede ser
debido a variaciones en los experimentos,

la actividad de las sulfonas depende de la presencia
de lardifenilsulfona con grupos amino en las posiciones
(4,4') o grupos capaces de convertirse a tales in vivo.

Los requerimientos estructurales mfnimos para la acti-
. vidad son aparentemente los siguientes:

a) Substitucidn en ambos grupos amino (4,4')

b) Monosubstitucidén en uno de los grupos amino

¢) El gruro 4' amino puede ser reemplazado por grupos
electrdnicamente similares tal como un grupo hidroxilo

d) Los andlogos heterocfclicos de la DDS retienen la

actividad siempre que sean isdsteros del compuesto originario
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b) SULFONAS QUE SE USARON Y SE USAN

L2 primera sulfona que se utilizé contra la levra
fue vromin, la cual se administraba por v{a intravenosa
en dosis del rango de 0.,4-5,0 g diariamente (seis dfzs a
1a semane).

Los efectos tdxicos que producia promin fueron deore-
sidn de la médula del hueso con resultado de anemia y leu-
copenia, con regreso 2 l2a normalidad despuéé de la cesacidn
de 1a terapia. La necesidad de 1la administracidn parente-
ral diaria fue otrs limitzcidn mayor. Ia investigacidn de
un substituto para vromin, el cuzl fuera menos téxico y tan
activo contra M. leprae cuando se administrara por via oral,
permitio el uso de (dizsona y solapsona) y ellas fueron da-
das en dosis diarias de 2 v 6 g respectivamente,

Otras dos sulfon=s fueron tzmbién usadas durante este
neriddo. Una fue acetosulfonz (promacetin) y 12 otra fue
tiazolsulfonz (vromizole), 12 orimera fue dada a dosis -
diarias de 3-4 g, 1a dosis disria del segundo fue de 5=7 g,
Ninguno de estos firmacos se uso extensivamente, excento 12
diasona, 12 cu2al se vsa hasta 12 fecha pero en dosis mas
béjase

Lz DDS es el fédrmaco de mayor utilidad en el tratamien

to de 12 lepra,
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DAPSONA, DDS, (4,4-diaminodifenilsulfona)

N Y504 Y-,

Es el férmaco de mayor utilidad en la lepra tanto en
el tratamiento individual como en el tratamiento en masa.

Existen diferencias en las dosis recomendadas de DDS
para la administracidn oral. Mientras la dosis mdxima pue
de ser reconocida por los efectos tdéxicos producidos (irri
tacidén maculopapular con erupciones, dermatitis exfoliativa,
etc. ), la dosis efectiva mas baja es dificil de determinar,
y8 que como 13 lepra es una infeccidn crdnica, en la cual
el punto final de la terapia es incierto.

La recomendacidn oficial (Oreanizacidn Mundial de 1la
Salud 1966 ) es que la dosis semanal mdxima total para un
adulto de 60Kg serfa de 600mg y esta dosis puede ser dada
en un dfa, o dividida en dosis diarias o dos veces a la
semana.

Trabajos mucho mas recientes sugieren que dosis mucho
mas pequefias pueden ser igualmente efectivas, tanto clinica
como bacterioldgicamente.

En un estudio que se realizd en 15 pacientes con lepra
lepromatosa, se les administro DDS en dosis de 50mg dos
veces a la semana durante 12 meses. Se encontrd que el
fédrmaco es efectivo enesta dosis y la incidencia y severidad
del ENL (eritema nudoso lepromstoson) no fue menos aue dosis

mayores.

9- Int. J. Leprosy 37, 4C-45 (1969)
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lLeiker y Carling (1966? llevaron a cabo una investi-
gacidn en pacientes a los que se les administro diferentes
dosis de DDS 200, 400, y 800mg semanalmente, controlando
estos por medio de biopsias as{ como examenes de frotis de -
la piel. De los resultados obtenidos reportaron que dosis
pequenias fueron tan efectivas como las dosis altas.

La dosis dptima de DDS no puede ser todavia establecida.
Hay sin embargo una inclinacidn hacia el uso de dosis mas
bajas, las cuales tedricamente aumentan el riesgo de desa-
rrollar cepas de M. leprae resistentes a el firmaco. Las
ventajas de dosis mas bajas (50-300mg semanalmente) son
que los efectos colaterales como anemia hemolftica, e insom-
nio son disminuidos.

Bajo la terapia con DDS aun después de la completa
desintegracidn del bacilo en la piel, el bacilo puede ser
reportado estar todavia presente en el misculo liso y super-
ficialmente localizado en el misculo estriado, hfgado, me-
dula del hueso y los ndédulos de los vasos linfdticos.

Esto explica porque las recaidas aun cuando el vpaciente
continua con el tratamiento.

De un estudio que se hizo en 815 pacientes lepromatosos
en tratamiento ambulatorio desde 1946-1968t En su mayor parte
fueron tratados con DDS por via oral 100-2COmg diarios-.

Se observo que los pacientes con tratamiento regular mos-
traban bacteriologfas negativas mas altas gue aquellos con

10- Leprosy Review 37, 27 (1966)
11- Int. J. Leprosy 38, 250-263 (1970)



23

tratamiento irregular. También se observo cue las recaidas
después de nueve afios o mas fueron mucho mas altas entre los
pacientes tratados en forma irregular. Lo que agrava aun mas
el problema es la aparicidn de lepra sulfono-resistente

Un factor limitante en el uso de dapsona y otros farma-
cos antileprdticos es que tienen aue ser administrados por
afios (posiblemente durante toda la vida) en pacientes con
lepra lepromatosa. El tratamiento prolongado puede deberse
a los siguientes factores:

a) Que la accidn de estos farmacos es bacteriostatica

b) Poder mfnimo de los pacientes con lepra lepromatosa
para matar a M. lerrae

c) Hay sitios donde el bacilo sobrevive (en el nervio
y en el misculo), por estas razones dadas arriba, o porque

el firmaco no penetra a sitios como estos.

DIAMINCDIFENIL SULFOXIDO

W~ 50 -

Este se empezd a usar a dosis similares a las de DDS
(100 mg/dfa) lo cual producia mejoramiento tanto clinico como
bacterial, de acuerdo con esto varios trabajadores lo consi-
deraron ser menos tdéxico que dapsona. Reportes mas recientes

i "
revelaron cue este produce nefrotoxicidad,

12- Brit. J. Pharmacol 26, 212-217 (1966)
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El sulfoxido tiene actividad definitiva contra infeccipo
nes bacteriales debido a que este es oxidado a la sulfona en
el cuerpo humano y cerca de un 104 de la dosis es excretada
como dapsona libre., Cantidades similares de aminas libres
junto con sus metabolitos fueron excretadas en la orina
después de las dosis con dapsona o el sulfoxido (37 y 41%

respectivamente).

SULFONAS DE ALMACENAMIENTO

a) Suspensidn de dapsona en aceite. Dapsona fue adecua
da por muchos afios en suspensiones en aceite (20 o 25% w/v
comunmente). Las preparaciones de almacenamiento poseen
ciertas ventajas prdcticss ya que estas se administran sema-
nal o quincenalmente., El1 efecto terapéutico es comparable
con la administracidn oral de dapsona y depende de la libera

cidén lenta de la substancia no cambiable.

b) Acedapsona, Hansolar, CI 556, DADDS, (diacetil

diaminodifenilsulfona)’

cheoiN—<_H-50,-¢ H-ncock,

Ia accidn de DADDS se debe probablemente a que esta es

metabolizada a la dapsona o al derivado monoacetilado libe-

13- Prog. Drug. Res. 18, 99-172 (1974)
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rado en los tejidos por enzimas diacetilantes.

De un estudic que se llevo a cabo en Filipinas se obser
v4 que DADDS dada por via intramuscular en dosis de 225mg
cada 77 dfas durante 48 semanas, fue tan activa como dapsona
dada pror via oral en dosis de 100mg vor dfa.

Otro estudio se realizd en 827 pacientes en Micronesia
a los cuales se les puso bajo tratamiento con acedapsona
dada por via intramuscular en dosis de 225mg cada 75 dfas
(5 inyecciones por afio). El1 tratamiento durd 3 afios.
Durante este periédo de tratamiento no hubo anormalidades
genéticas, erupciones en la piel o reacciones febriles, tam-
bién no se encontraron cepas resistentes a 1la acedapsona. La
poblacién permanecera bajo vigilancia durante otros 10 anos

mas.

¢) PSBA,(CI-608), otras Sulfonas Bases de Schiff y

Biopolimeros

De estudios que se han hecho con el fin de obtener
sulfonas de almacenamiento cuya activacidn y movilizacidn del
sitio de depdsito no dependa de la diacetilacidn enzimatica
para su actividad.

Varias h;UL waenilenebis (metilidineimino-o-fenilene-

sulfonil)| bisanilidas, ¥-[N-(bencilidene) sulfanilil]
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anilidas, h-[N-(salicilidene) sulfanilil] anilidas y polime-
ros N-(bencil1dene-y-1-naftilmetilene)-N-metilene-h,w sulfo-
nildianilina y N-alillidene-4,4 sulfonildianilina descritos
aqui satisfacen estos requerimientos y muestran una accidn
prometedora de almacenamiento contra M. levrae.

PSBA w,ﬁl[b-fenilenebis (metilidineimino-p-fenilenesul-
fonili] bisacetanilida, tuvo actividad antileprética de alma
cenamiento contra M. leprae en el ratdn, PSBA fue completa-
mente supresivo cuando se administré subcutdneamente en dosis
de 200-400 mg/Kg en BBCO (benzoato de bencilo-aceite de castor
40:60) a intervalos de dos meses.

Estudios tdéxicos preclinicos con PSBA fueron llevados
en ratones, ratas, rerros y monos. Despues de 13 inyeccio-
nes intramusculares de 50 mg/Kg en ratas, 25 mg/Kg en perros
y 50 mg/Kg en monos, se observaron los dafios que estas ha-
bian producido encontrandose fibrosis en el sitio de 1la in-
yeccidn, cristales del fdrmaco fueron encontrados en el
sitio de 1a inyeccidn después de 12 semanas, se encontrd tam

bién que este fdrmaco no produce anormalidades genéticas.
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Los férmacos de la Tabla 3 fueron dados por via sub-
cuténea en dosis de 400 mg/Kg en BBCO o en agua.

El periédo de proteccidn de acedapsona y PSBA contra
M. lerrae en ratones fue similar.

PSBA es muy 1abil en un medio acuoso por lo tanto esta
no sufre escisidn hidrolftica enzimatica sino solamente por
el contacto con tejidos y fluidos del cuervo.

La excrecidn urinaria de PSBA fue intermedia entre la
dapsona y acedapsona. PSBA produjo niveles mas bajos en
sangre y metahemoglobinemia, que aquellos producidos por
dapsona.

De los ultimos compuestos de la Tabla 3 se concluye que
el patrdn de excrecidn urinaria en ratas fue intermedio entre
dapsona y acedapsona con excepcidén del compuesto 1470. Cada
sulfa protegio al ratdén contra la infeccién de M. leprae du-
rante mas de 8 semanas. E1 compuesto 1481 produjo niveles
mas bajos tanto en sangre como en metahemoglobinemia que los
producidos por dapsona.

Estos resultados implican que los compuestos 1431, 1435
y 1513 pueden probar una actividad mas intensa aungue menos
prolongada que la producida ror una dosis equivalente de

DADDS y ser farmacos mas seguros que DDS.



NOMBRES QUIMICOS

Bases de Shiff
Comp. 1367 4-(N-bencilidenesulfanilil) acetanilida
Comp. 1470  W-[N-(p-acetamidobencilidene)| sulfanilil
acetanilida
Comp. 1481 N-[ﬁ—(3,S-diclorosalicilidenei] sulfanilil
acetanilida

Biorolimeros
Comp. 1431 Hidrocloruro de N—alilidene-h,W-sulfonil—
dianilina polimero
Comp. 1435 Monohidrato de N,Nt[gu]fonilbis r-fenilene-
nitrilonrovenileneﬂ bis(4-sulfanililanilina)
Comp. 1513 Polimero N-bencilidene-N-metilene-k,4t-sulfo-
nildianilina
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c) ABSORCION

DDS por via oral es completamente absorbida en el trac-
togastrointestinal y distribuida uniformemente en el cuerpo,
excepto higado y rifiones que es donde se encuentra en un exce
SO.

Estimacidn de la concentracidén de material diazotizable
presente en la sangre después de la administracidn oral de
DDS muestra que el nivel de DDS se alcanza de 1-3h y que la
concentracidn desprués tiende a caer lentamente.

Cuandos derivados son dados por via oral la concentra-
cidn de material diazotizable en la sangre es similar como
aguel dado con DDS, pero cuando es calculado en base a la
dosis ellos son mas bajos debido a la pobre absorcidn de

estos derivados.
METABOLISMO Y EXCRECION

DDS es parcialmente convertida a el mono-N-acetil deri-
vado (MADDS) en el cuerpo por mecanismos enzimaticos. El
porcentaje de DDS presente en el plasma como MADDS, varia
(10-40%) en diferentes personas. Si MADDS es administrada,
esta es diacetilada por otro sistema enzimatico y después
de rocas horas el porcentaje de MADDS es 1a misma como
aguella alcanzada después de 1la administracidn de DDS. Des-

pués de 1la inyeccidn intramuscular de DADDS, un bajo porcen-
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taje de DADDS esta presente en el plasma junto con DDS y
MADDS . '

DADDS no es demostrable después de la administracidn de
DDS o MADDS. '

Metabolitos de DDS incluyen un N-glucuronido y un N-sul
fato de DDS y MADDS. '

DDS se oxcrof; en la orina (85%) y una pequefia cantidad
en las heces,

Los derivados disustituidos de DDS (diasona, promin y
sulfetrona) son hidrolizados a la substancia patron cuando
se dan por via oral. Estos derivados son menos activos que
la DDS, esto se debe probablemente a que son pobremente

absorbidos en el tracto gastrointestinal.

d) TOXICIDAD

La dosis méxima tolerada de DDS es de 200mg, dosis mas
altas causan regularmente anemia con metahemoglobinemia,
psicosis algunas veces ocurre.

Los derivados disustituidos son menos tdxicos que la
sulfona patron cuando se dan por via oral, debido a su pobre
absorcidn y también a su velocidad de hidrolisis en el esto-

mago.
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e) MECANISMO DE ACCION

De Souza y Souzé‘opinan oue 12 accidn de las sulfonas
es orincinalmente sobre 1a célula de Virchow en 12 cual
alteran su metsbolismo y hacen su citoplasma insdecuazdo vpara
la multinlicacidn vy sobrevivencia del bacilo.

Bergef‘opina ague las sulfonzs deben su aecidn antilenrd.
tica a 1la actividad antidxidante directa de sus prupos amini
cos. Esta actividad 1a ejercen sobre los 1{ridos del orea-
nismo aumentsndo su estszbilidad. De tal modo cue la activi-
dsd de estss es inespecifica, actuando sobre el terreno del
lepromatoso y no sobre el bacilo., Estos compuestos no seri-
an bactericidss, bacteriolfticos, ni bacteriostiticos sino
antioxidantes y antipolimerizantes.

Millar®sostiene oue 1a accidén de 1as sulfonas es libe-
rar al bacilo de 1las células que los zlojzn y exnroner estos
s l2s substzncias inhibitorias en los fluidos extracelulares,
en donde los bacilos son inhibidos o destruidos.

Estudios realizados en 1954 ror Hanks y Gray han.pueﬁ-
to de relieve en el plasma la presencis de liro y mucoord-
teinas que rinidamente reducirian y termin-rian ror abolir
10s mecanismos enddégenos respiratorios y 1a infectividzd del
mycobacterium de 1a lepra murins. Estos investigadores sugie
ren que ocurriris igual nara el bzcilo de Hansen con estss
substancias inhibidoras y esto sumentar{a durante el trata-

15- Int. J. Leprosy 20, 365-373 (1052)
16- Levrolégia 1, 156 (1956)

17- Int. J. Leprosy 21, 249-251 (1953)
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miento sulfdénieco.
- .
Misuda opina aue Aurante l1a teranias con svlfonas u
otros fédrmacos antilevrdticos los bacilos son Aestruidos

intracelularmente y después toman la forma granular. Las
células de la lepra se llenan de granulos (fosfatoli{pidos)
provenientes de los organismos que sufren lisis y el consi-
dera que algunos de estos productos de lisis son liberados y
causan la reaccidén de la lepra.

Malfatti y Jonquieres de estudios realizados con mi-
croscopio electrdonico observaron que durante la terapia con
sulfonas, el halo periférico tanto de los bacilos aislados
como de los globis desaparece y aparecen formas granulares.

Colwell, Brown, Gray y Morrison‘%pinan que la DDS
actua inhibiendo la bios{ntesis del folato, interfiere con
1a incorporacidn del écido p-aminobenzoico en la formacidn

del dihidrofolato tal como las sulfonamidas lo hacen Fig. 1

o : e Pivofosfato i
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Fig 1

18- La Lepro 22, 111-112 (1953)
19- Int. J. Leprosy 41, 484 (1973)



e) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMERCIALES
Diasona de Sodio
Se expende en tabletas con capa entérica de
165 y 320 mg
v{a de administracidén - Oral

Dosis - 330 mg dos veces a la semana durante la primera
y segunda semana, 660 mg dos veces a la semana en la tercera
y cuarta semana, 990 mg dos veces a la semana o 330 mg dia-
riamente, seis dfas 2 la semana, durante la quinta y siguien-
tes semanas. La dosis no se aumentara si hay efectos tdxicos
Periddos de descanso de dos semanas son aconsejables desoués
de dos meses de tarapia. Ninos 4,7 mg/Kg de peso, administra

cidn igual que en los 2dultos.

Dapsona, Avlosulfon y DDS
Se expende en tabletas de 25 a 100 mg
v{a de =administracidn - Oral

Dosis;

Lepra Lepromatos2 - 25 mg dos veces 2 la seman2 durante
un mes, después se aumenta & 25 meg vor dosis 2 intervalos
mensuales a un mdximo de 100 mg cuatro veces 2 la semana.

Lepra Tuberculoide - La dosis mdxima no excedera de
200 mg semanalmente,y vara la Lepre Dimorfa esta no excedera

de 300 mg semanalmente.
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Para los nifios 1a dosis es de 6 a 12.5 mg dos veces a
la semana durante un mes, después se aumenta de 6 a 12.5 mg
por dosis a intervalos mensuales a un médximo de 50 mg cuatro

veces 2 la semana.

Hansolar, Acedapsona

v{a de administracién - Intramuscular
Dosis: .
Adultos 225 mg cada 75 dfas
Nifios (6 meses a 5 afios) 150 mg cada 75 dfas.

Las sulfonas son los fdrmacos de seleccidn en el trata-
miento de 1a lepra. De estas la sulfona patrén (Dapsona,
DDS) es 12 de una aplicacidn mas amplia debido 2 su efectivi-
dad, facil administracién v baio costo. Sin embargo fue re-
conocido que dapsona tiene un efecto lento (c1f{nico, bacte-

rioldgico e histoldgico) en las formas severas de laz lepra.



> TIOCARBANILTIDAS

Mayer y col. en 1941 investigaron numerosos agentes
antifungicos, en base al siguiente razonamiento. El bacilo
de la tuberculosis y de la lepra son miembros del orden de
los actinomicetales y como tales estan estrechamente rela-
cionados a los hongos. Entre los agentes antifungicos con
actividad antituberculosa el grupo tiourea fue interesante.

Entre estos se encontrd la Tiambutosina la cual posee una
alta actividad en la tuberculosis experimental en cobayos y
en la tuberculosis murina. Aunque su uso en la tubefculosis
humana fue frustrado, Davey y Currie (1956) reportaron una
accidn favorable en la lepra y este suceso fue confirmado

por otros investigadores como Doull y col. en 1961.
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a) RELACION ESTRUCTU RA<EFECTDO

Mientras las tioureas monosubstituidas mostraron poca
actividad, las tioureas disubstituidas particularmente las
tiocarbanilidas mostraron cierta actividad tanto in vitro
como in vivo contra el bacilo de la tuberculosis. Todos
estos compuestos antituberculosos son interesantes como po-

sibles agentes terapéuticos contra la levra.

Tabla 4¥ Tioureas disubstituidas que mostraron

una accidén prometedors

e
S

(5] g ssto o R . R
1 _2- =
1470 CHa0- ~och;
1619 %{,@- —O0CH, CHs
1380 CHq CH, 0- -0CH,CHs
1705 CHa (CH [ -0 (CH. CH |
1814 CH, CH: t -lcg, (‘h:
1515 CH‘ CH, )s 0= -0 (CH, )3 CH3
1713 CHgq (CHz )y O- -0 (CH CH.
1891 CHa (CHz )5 0= —O(CH,)s CHy _
T4 o =1 (5 o e
1 3 - - )2
1906 CHa (CH, Ja 0= | -N(CHa)s
!566 (CHgq )2 N= —N(CHg )z
17 H.CgiO= -03iCxH,
2358 HyCyiO= —0 (CH, f% N{i:), .
1795 CH; CH2 O~ -0CH4q CH(CH.
2358 HqCyiO- 1 _=0(CHz); N(CaHs)z

20- Int. J. Leprosy 27, 8-25 (L9o56)
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De los datos presentados en 1a Tabla h, los compuestos
1906, 1748 y 1380, fueron los que presentaron una me jor
accion contra la levra. De estos el compuesto 1906 es el
mas activo. De lo cual se deduce, que para que el compuesto
sea activo es necesario que ambos bencenos tengan sustitu-
yentes en las posiciones para, principalmente grupog donado-
res de electrones. Una alta actividad se tiene cuando los
sustituyentes son grupos alkoxi de C,-Cy, los compuestos mas
activos de esta serie tienen nada mas un grupo alkoxi. E1
otro sustituyente puede ser un grupo dialcuilamino.

Cuando se hacen las sustituciones en las posiciones
"orto" o "meta", o se reemplaza el benceno ror un gruno ci-
clohexil se tiene una pérdida de actividad.

La tiourea es esencial para la actividad ya que cuando
esta se sustituye por una urea, pguanidina o un nitrogeno se
sustituye por un alquil, la actividad es abolida.

Algunos autores como Chané"sostienen que los compuestos
(SU 1906, SU 1795 y SU 2358) son inactivos en la lepra en el
ratén. Tales discrepancias en los resultados son debidos
quizas, a las especies de animales usados, en las rutas de
inoculaci6n, modos de administracidn y en la longitud del

tratamiento.

21- Int. J. Lerrosy 23, 167-18C (1955)
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b) TIOCARBANILIDAS QUE SE USARON

Compn. 1380, Dialide, Etoxid, (u,u'; dietoxitiocarbani-
lida

cu,-cwio@m—?'“@ O-CH; CH,
S

Buu-Hoi y col. (1955) trataron 13 pacientes con dosis
de 0,1 g diariamente por via oral durante seis meses y obtu-

vieron buenos resultados.

Comp. 1748, Tiocarlide, Isoxyl, (4,4 -diisopentoxitio-
carbanilida)

= ,CHs
CrerzCHz0 -0 Yn-c-nid_)-0-ChzcH o
cn,” $ “CHy

Buu-Hoi y col. sintetizaron el Isoxyl y ellos fueron
los primeros aque lo usaron en la lepra

En un estudio que se realizd en 8 pacientes durante 6
meses a los cunales se les administraron dosis iniciales dia
rias de 100 mg durante la primera semana, después 1la dosis
fue aumentada hastz aleanzar los 400 me. Este férmaco disd
buenos resultados en la lepraz lepromatosa, fue bien tolerado

22
¥ no tuvo efectos tdxicos.

Como. 1906, Tiambutosina, Tiocarbanilida, DPT, SU 1906
o Ciba 1906, (p-dimetilamino-p-butoxidifenil tiourea)"

C
CHy CHz CHzCH0 { H-NH- C-NH @N:C:
S

22~ Chemotherapia 2, 122-128 (1961)
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Davey y Currie en 1956 fueron los primeros en emplear
1a Tiambutosina en la lepra

Es un férmaco activo que sin embargo, obtiene sus mayo-
res exitos durante los nrimeros seis meses de tratamiento,
periddo durante el cual suele suverior a la DDS. A partir
de ahf su actividad se aproxima a 1a de 1la DDS.

Tiambutosina- Presenta menos efectos colaterales aque
DDS, pero presenta ciertas desventajas como sont

a) La aparicidén de cepas de M. leprae resistentes a el
f4drmaco durante el segundo afio de tratamiento.

b) Su costo es mas elevado que el de la DDS

¢) Hay algunos pacientes que no toleran la tiambutosi-

23
na en la dosis convencional de 1.,5-2 g diariamente.

c) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

Tiambutosina es pobremente absorbida, solamente un 10%
o menos de esta es absorbida después de la dosis oral de
1,5 g y mes del 99% del fdrmaco absorbido es rdnridamente ex
cretado

La tiambutosina se distribuye por todos 1los drganos

inecluyendo pulmén e hfgado, en el orgznisme sufre una biotrang

22- Ierr. Rev, 26, 21 (1965)
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formacidn que conduce a la formacidn del dcido carboxflico
correspondiente y su conjugacién ulterior con glicina. EI
farmaco se excreta en la orina y parte por la bilis a las

heces.

Isoxyl se absorbe en el intestino, se elimina lentamen-
te en las heces (90 a 100%), acumulandose el resto en el es-

tomago y el intestino delgado.

d) TOXICIDAD

Tiambutosina es capaz de producir trastornos téxicos

como son:

a) Manifestaciones gastrointestinales - nduseas, acom-

pafiadas a veces de cefalea

b) Trastornos endocrinos - se refieren al hipotiroidis-
mo, poco frecuente.

¢) La reaccidn leprosa arsuda - nuede aparecer como con

las sulfonas, aunque con menor frecuencia.

e) MECANISMO DE ACCION

Nishiura y co® a1 estudiar con el microscopio electrdni
co los efectos ocue producia tiambutosina en los bacilos de
la lepra, encontraron que esta descompone el citoplasma de

24~ VIII Conereso Inter. de Leprologia Rio de Janeiro
Sept., 1963
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los bacilos y produce el hundimiento de las zonas electrono-

transparentes dando lugar a la destruccidén de los bacilos,

Las tiocarbanilidas han producido buenos resultados
terapéuticos en grupos reducidos de enfermos lepromatosos.
No obstante, las dificultades gque suvrone su costo, los pro
blemas de utilizacidn y 1la tehdencia a desarrollar resisten-
cia han hecho que estos fdrmacos ya no se utilizen en el

tratamiento de la lepra.



3- SULFONAMIDAS

Las sulfonamifims se empezamron a usar desde 1942 en el
tratamierto de 1la lepra, dando algunos mejoramientos, pero
®1las fuweron olvidadas, debido :al uso de ciertos derivados
@mctivos de las sulfonas. La sulfonamida patrdn, sulfanil-
amida, fue probada desafortunadamente antes del Promin
por Fapet y col. (1942). Las sulfonamidas (sulfametoxi-
piridazina) se wolvieron a msar hasta 1957 cuando J. Schnei-
der noto un resultado marcado en un paciente gue sufria de
tuberculosis aguda. Esto 1lewo a Languillon en 1958 en el

Tnstituto de Marchoux a ensayar en la lerra este compuesto



Tabla 5- Sulfonamidas

Hm@ SO,NH,

nad Dol >
<

el -so-wn{ )

QCHy OCH,

OCH,
HJ¢<::>-SC§7NH4(_;

CH,

OCH;

Hﬁ*C:>-SO;NH4<:§

OCH;

.

‘Sulfanilamida

Sulfafenazole
(5-p-aminobencenesulfonamido-1-
fenilpirazole)

Sulfadoxine, Sulformetoxine, Sul-

fortomidine, Fanasil, Ro-4393

N'(5,6-dimetoxi-l-nirimidinil) -
sulfanilamida

Sulfadimetoxina, Madribon
(2,4-dimetoxi-6-sulfanilamida-
-1,2-diazina)

I.C.I. 3435
(2-sulfanilamido-l,h-dimetoxi
ririmidina)

Sulformonometoxina de Lederle
1.6.1- 32525
(4-sulfanilamido-6-metoxipirimidina)

Sulfametoxipiridazina, Lederkyn,
Kinesul, Mylosul
(3-metoxi-6-sulfanilamido-piridazina)

Acetil Sulfametoxipiridazina
N'-acetil-N'-(6-metoxi-3-riridazinil)
sulfanilamida

Sulfametoxirirazina, Sulfaleno
N'-(3-metoxi-2-pirazinil)-
-sulfanilamida

U3 636
L_sulfanilamido-6-etoxinirimidina
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a) RELACION ESTRUCTURA-EFECTO

Todos los requerimientos rara la accidn bacteriostdtica
estan contenidos en el comnuesto patron Sulfanilamida. Si
el grupo N‘amino es reemplazado por grupos (-NO,, -NHOH)
tales oue sean convertidos en el cuerro a gruvros amino libres
la actividad se mantiene. Si un alquil, un alkoxi u otros
grupos funcionales son colocados en la posicidn para, no se
observa actividad. Si el grupo N‘—amino es colocado en las
posiciones 2 o 3 del benceno, dando ortanilamida y metani-
lamida se obtienen compuestos inactivos. Substituyentes
sobre el anillo aromatico de las sulfonamidas disminuyen o
destruyen completamente la actividad?

Bell y Roblin postularon que la actividad de las sulfona
midas depende del caracter negativo del grupo sulfonil -S04~

Para que se tenga un gruvo -S0,~- negativo R sera un gruvro
electronegativo. Es decir la actividad derende de la tenden
cia de los compuestos a ionizarse como écidos, con disocia-
cidn del hidrégeno unido a N*, nor lo tanto, la actividad de
las sulfonamidas depende de su con;fante de disociacidn pKa.

Beuckner y Cowles postularon que 1a molecula de sulfo-
namida ionizada es la responsable de la accidn antibacterial.

Estudios mas recientes demostraron cue esto no es cierto

95- Wilson, C.0., Gisvold, 0. and Poerce, R,

Texbook of Organic Medicinal and Pharmaceutical Chemistry
7th Ed. J.B. Lirnincott Co., Fhladelrhia, 1977, 2C3
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y2 que las moléculas no ionizadas también poseen actividad, de-
bido 2 que estas cohtribuyen'a la afinidad hacia la enzima.

Los sustituyentes electronegativos hacen el derivado de 1la
sulfonamida un 4cido mas fuerte, compuesto mas activo, Por - =
otro lado un sustituyente electropositivo forma sulfonamidas me
nos 4cidas., Los grupos alquil son ligersmente electropositivos
por lo tanto van a reducir ligeramente 1la actividad.

Un gruvo electronegativo (por ejem. haldgeno) en la posi=
cidn ot de un derivado N‘—alquilsulfonamida aumehta 12 actividad,
pero el efecto en otra posicidén serd relativamente débil.

Los anillos aromaticos son ligeramente electronegativos,
Consecuentemente 1a actividad de estos derivados en general, sg
4 mas erande que 12 de 12 sulfanilamida, porgue ellos son dcidos
mas fuertes, Mas sin embargo, el poder de atraccidn de electro-
nes del 2nillo puede ser aument2do o disminuido considerablemep
te por la posicidn de los substituyentes, mostrando una mayor -
activid2ad en 12s vrosiciones orto y vnara,

Los sustituyentes Ni-heterocfclicos muestran una amplia va
riacidn en electronegatividad, dando como resultado una ampnlia
actividad en las svlfonamidas N‘-heterociclicas.

Dos heteroatomos en el 2nillo prometen un voder bacteriostd
tico 6ptimo. La introduccidn de sustituyentes en el micleo --
heterocfclico 2fecta la actividad devendiendo de la acidez de -
los sustituyentes. Si se tiene un comruesto dcido débil, un -

gruro electronecativo ( por ejem, un haldegeno ) anment2 su po-
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tenciz (5-sulfsnilamido-2-bromopiridina). Pero un grupo elec--
trovositivo como un eruro amino en el 2nillo de 12 piridinaz re-

dvuce 13 activid~d (5-sulf=anilamido-2-2minopiridinz).

Las sulfonamidas cldsiczs, tan eficaces en otras infececio-
nes fracaszron en 12 lepra. Sin embargo, varios compuestos, de
accidn nrolonegada, parecen ofrecer ciertas persvectivas terandy

ticas,
L2s ventajas de estas sulfonamidas de 2ccidn vrrolongada -

consisten naturalmente, en 12 posibilidad de espaciar su adminig

tracidn.
b) SUIFONAMIDAS QUE SE USARON Y SE USAN

Sulfanilamida

HN-{ ) 50,-nH,

No se usa en el tratemiento de la lerra v2 oue produce -=-

reaccidn,

Sulfafenzzole, Sulfabid

id Y-so-nn 1L

Sulfafenazole mostro tener ligera activided en 12 lerra -

26
lepromatosa.

26- Int. J. Lerrosy 29, 502 (1961)
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SULFAMETOXIPIRIDAZINA, LEDERKYN, KINESUL, MYLOSUL

}gy4<;:>-sofuu-4<;}»ocn,

A 100 pacientes con levra lepromatosa se administro sulfa-
metoxipiridazin2

a) 55 pacientes se les administraron 750 Mg cada dos dfas

por via oral

b) 45 pacientes se les 2dministraron 500 hg diariamente

ror via oral

F1 férmaco fue probado en pacientes virgenes y en los que
tenfan recaidas, Sulfametoxipiridazina fue efectiva en ambos
'grupos, Efectos colaterales particulares nn fueron notados -
Aurante 24 meses de observ:ciﬁnf;

En otro estudio que se 1levo a2 cabo en 200 pacientes con
lepra lerromatosa y bordelina, durznte un vreriddo de 5 =2 11
afios 1os resnltados fueron muy similares 2 los de 1a dapsona,

En ningin caso se encontrd reaccidn 21érgica ni toxicidad

rd ~ P z'
en higado o rifion,

Acetil Sulfametoxiriridazinz, Kynex-fcetil

Este firmaco fue tan efectivo como el férmzco natrdn.

27- Leprosy Review 24, 192-202 (10A2)
28- Int. J.lerrosv L1, ARR (1072)
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Sulfadimetoxina, Madribon
: OCH,
s -som S
OCHy
16 pacientes lepromatosos fueron tratados con dosis de - -
1-1.5 g de sulfadimetoxina por via oral durante cuatro afios.,
Todos fueron libres de M. leprae en los frotis nasales deg

pués de un tiempo, pero solamente un 56.25% fueron negativos en

29
los frotis de 1la piel.

Sulfametoxinirazina, Sulfaleno
Hz"‘@‘ So- NH {;‘}
Ock;

Sulfametoxipirazina tuvo poca aceidn en l1la lepra., Su deri
vado, Acetilsulfametoxinirszina, Acetil Kelfizina, 11589 RP,
tuvo una accidn favorable en las manifestaciones clfnicas de 1a

leprd?

Sulformetoxina, Sulfortomidina, Fanasil, Sulfadoxina,

Ro-4393

w somnd

OCHg ©OCH3
12 pacientes levromz2tosos v 12 tuberculoides fuveron trata-~
dos Aurante tres z7os eon Fanasil con dnsis de 1,5 g cada seman2

Todos 1los tuberculoides fueron curados v siete lepromatonsns - -

20~ Ienrologiz 9,01-97 (10A4)
20- Med. Tropicaie 24, 525-520 (194k4)
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fneron negativos. Fn cinco c2sns ENT ocurrio, nern fue rénids
mente contro]ado.J' |

Nueve pacientes lepromatosos con repetido ENI fueron tra
t2dos con Fanasil durante dos 2fios, Ilos result=dns de 12 prue
b2 pudieron mostrar que el tratamiento con Fanssil ayudd = pre
venir 1a ocurrenciz del ENL bz2ijo tratazmiento con DDS.

En suma, 21in desruds Ael tratamiento con Fanasil, estos
pacientes se estabilizaron y fueron czraces de tolersr DDS, -

pero los proeresos tanto elinicos como bacterioldeicos bajo 1a
2
terapia con Fanasil no son satisfactorios.

Los compuestos 22,536 v 32,525 mostraron 2¢tividad sunre-

33
sora en el ratdn, en tanto que el compuesto 2,425 fue inactivo.

21~ Med Troriecsle 24, 221-3U7 (10ARA)
32- Tepr. Tndia L&, 24_20 (107A)
22~ Antimicrobisl fgents Chemotheranw 777-782 (10Ak)
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¢) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

Las sulfonamidas administradas por v{a orzl se absorben en
el tracto gastrointestinal, principalmente en el estomago y el
intestino delgado. _

Las sulfonamidas una vez absorbidas pasan a la sangre. En
el plasma sangufneo, las sulfonamidas se combinan con las pro--
teinas, en su fraceidn albuimina, no globulina y la parte fijada
es bacterioldgicamente inzctiva, siendo solo efectiva la sulfo-
namida 1ibre, dicha combinzcidn es reversible y sirve de reser--
vorio del f4rmaco en la sanere, del que se libera a medida que
1a vorcidn libre es utilizada, Las sulfonamidas de accidn pro-
longad2 se encuentra combinadas con las proteinas de un 70 a
0%

Las sulfonamidas se distribuyen en todos los tejidos y 1{- .
'quidos del organismo y se encuentran en la bilis, jugos digesti
vos, L{quido pleural, peritoni2l y sinovial pasan por la placep
ta a 1a circulacidn fetal,

Las sulfonamidas se metabolizan sobre todo 2 nivel del hf-
gado y el rifion por conjugacidn, esencialmente con el 4cido zce
tico y otros compuestos.

' Las sulfonamidas se acetilan a nivel del nitrégeno amfnico
N¥, 1los metabolitos 2cetilados han pérdido la actividzd 2ntibag
teriana, pero conservan sus 2cciones téxices.

I2 porcidn zcetiladz varia para las diferentes snlfonomi--

425, siendo méxima para 12 sulforiridine 50%, medianz para el
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D

sulfisoxasol 20% v pequeria rara la svlfadiazina v sulfonamidas -
de 2ccidn prolongzda 10 = 15%, por eiem. fanzsil es ecetilado de
un 5-17% y sulfametoxipiridzzina es acetilada de un 6-20%

Ademas de 1a acetilacidn las sulfonamidae sufren otras - -
transformaciones. Las sulfonamidas de acecidn prolongada se con-
jugan en general directamente con el dcido glucurdnico a2 nivel
del nitrdgeno amfnico o amfdico, dando lugar a los N1 v N“- glu
curdnidos.,

Las sulfonamidas se excretan princiralmente en 12 orina en
forma libre y acetilada, asi como en forma de glucurdnidos.

La vida Media de fan=sil es tso% = 179 h, sulfadimetoxina -
35 h sulfemetoxidiazina 36,6 h, sulfadizzinz 1.7 h y sulfameto-
xiviridzzina 4 h,

Debe sefizlarse que en general las sulfonamidas libres, cop
puestos no polares, son reabsorbidos parcizalmente por los tidbulos
renales, mientras que las formas acetiladas y los glucurdnidos po
lares, son excretzdos ror dichos tubos. Como 12 porcidn combina-
da con las protefnas plasmiticas no atravieza los glomérulns, 1z
velocidad de excrecidn renzl de las sulfonamidas depende de. dos -
factores, a saber la porcidn del fdrmaco unido 2 12s proteinas y

la reabsorcidn y secrecidn tubular, siendo el ¥ltimo factor mas

importante,
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d) TOXICIDAD

Producen toxicid2d direct2, aue pueée afectar el hiesdo-
hepatitis, el rifidn-nefrosis, el sistema nerviosn-cefalea ¥
mareos, el sistema hematoroiético-anemis 2nldstics v hemolftiea

Reacciones de sensibilizacidn aléreica, tales como fiebre,
erupciones cutfnezs, hastz 1leger al sindrome de Stevens-John-
son.

Sindrome de Stevens-Johnson - Se manifiestz por unz erup-
cidn eritematovesicular o amrollosa, acomnahada de conjuntivi-
tis, uretritis, con wvlceraciones mucosas, existe fiebre elevadz

y cefalea.
e) MECANISMO DE ACCION

Mc. Intosh y Whitby - Las sulfonamidas bloquean aledn sig
tema enzimdtico requerido para 1la utilizacidn de un nutriente
vitalf*

Woods demostrd que el dcido p-aminobenzoico (PABA) previe
ne 1la accidn bacteriostdtica de 12 su]fonemhk:f Esto fue de -
interés para Fildes porque el creis que 12 accidn bacteriostéd-
tica de las sulfonamidas era debids a l2 inmobilizacidn de al-
gin metabolito esencial del microorgenismo o por bloquear 27egn
sistema enzimdtico requerido mnara 1= utilizacidn de un metaboli

to.

Woods y Fildes — sefialaron 1la relzcidn estructural en

34~ Lancet 1, 955-957 (1940)
35- Brit, J. Exptl. Path. 21, 74 (1940)
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tre las sulfonamidas y el dcido n-aminobenzoico y rostularon
aue las sulfonamidas actuwan blooueando el sistema o sistemas
enzimaticos en 1os cuales el dcido n- aminobenzoico es envuel-
to y del cual muchas bacterias dependen para su desarrollo nor
mal

Las sulfonamidas interfieren en 1a sfntesis celular
del dcido félico, ya que este es formado a partir del decido p-
-aminobenzoico y por las enzimas bacterianas mediante una trans
formacidn qufmica como lo muestra la fig. 2

Subsecuentes investigaciones demostraron que el tipo
de inhibicidn producida por los derivados de la sulfanilamida

es competitiva con respecto a el dcido p- aminobenzoicdf

N My
TEI, e g T
CH,oH CHy- ""-@-uou

ae. p-lmuhcnu.g. =
2- ."\ll\. “hld‘!‘om““h dvoxi / Audo d‘hl‘“?f¢1’°lco

metildihidropTeridina (DHP)

COOH~ CHNH— CHy- CH- COOH
:-do Glvtimice

MI:‘/\'(:;L ennn ) goou

-co—m—cu—(cu.)t-cooﬂ
+H/ Acido dihidvofelico o dihidvofolate (DHF)
Dihi d'mfolt‘fo

“Nl::(% Tcdve isa

HooC
s
N
o cooH
Acido Tetvahi é-r? félico o
tetva hidrofolato (THF) Fig. 2

36- Int. J. Leprosy 35, 581 (1967)
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f) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMERCIALES
Lederkyn, Kinesul, Mylosul, Sulfametoxipiridazina

Se expende en tabletas de 500 mg
V{a de administracidn - Oral
Dosis - 0.750 g (tableta y media) cada 2 dfas

Madribon, Sulfadimetoxina

Se expende en tabletas de 500 mg
V{a de administracién — Oral
Dosis - 1 a 1.5 g (2 o 3 tabletas) una vez por
dfa, que se continua indefinidamente mientras

se tolere.

Las sulfonamidas de larga accidn mostraron resultados favo
rables inicialmente, sin embargo ninguna de estas rudo sostener

sus efectos iniciales.
Una limitacidn en su uso es su costo, el cuzl es mas eleva
do que el de 1la DDS. También no son eficaces en los casos que

no resronden 2l treztamiento con DDS.



4. RIMINOFENAZINAS

B 283 el precursor de estos compuestos, inhibio el
crecimiento de M. tuberculosis in vitro en concentraciones muy
bajas (0.2 pg/ml o menos). B 283 fue usado en la lepra por
Allday y Barnes en 1952. Browne y Hogerzeil 10 afios después

usaron B 663 en 1la lepra humana, obteniendo resultados muy

alentadores.
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Tabla 6- RIMINOFENAZINAS

B 283
2-anilino-3-imino-5-fenilfenazina

Cl
OO

Cl

B 663
Lamprene, Giegy, Clofazimina, G 30,320
2-(p-cloroanilino)-3-isopropilimino-5- (p-clorofenil)-
3,5 dihidrofenazina

QOCCS
O

B 1912
(2-anilino-7-cloro-3-ciclohexilimino-3,5-dihidro-5-fenilfenazina)
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2) RELACION ESTRUCTURAS-EFECT O”
X _NHR" '
Seom

Cuando R'=R%Fenilos y R%gruvo alquil de CHya C,Hcse
tienen compuestos activos, cuando R"es un grupo alquil rami-
ficado se tienen comruestos mas activos. Si RY es un gruro
alquil con un sustituyente hidrofflico (ejemplo R=CH,OH) se
tiene un compuesto menos activo que el derivado alquil patron.

Un compuesto mas activo se tiene cuando en las posiciones
Ry R” se tienen p-cloro fenilos (si los cloros se sustituyen
en las posiciones orto la actividad disminuye), y R=n-alquil,
de, 2-5 atomos de carbono, siendo esta superior cuando la cade-
na es ramificada. El1 alquil ramificado puede ser reemplazado
por un cicloalquil (ejemplo ciclohexil).

S1 en las posiciones R” y R*se tiene p-cloro fenilos se
tienen compuestos menos activos.

Isomeros de B 663 .con los gruros alouilamino y arilami-

no cambiados son menos activos.

27- The American Review Tuberculosis 78, 62-73 (1958)
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b) RIMINOFENAZINAS QUE SE USARON Y SE USAN

B 283 '

En un estudio que se realizd en pocos pacientes se demog
tro que B 283 posee una actividad similar 2 12 DD8> Otro es-
tudio ocue se realizd mas tarde en ratones, demostro aque B 283
fue inactivo en 1a lepra murinnf Este fdrmaco ¥2 no se usa

en la lepra,

B 663, Lamprene, Giegy, Clofazimina, G 30,320

Browne y Hogerzeil en 1962 fueron 1los primeros en usar
B 663 en la lepra humana. Este fédrmaco es tan efectivo como
dapsona, con una accidén anti - inflamatoria en la supresidn
de las manifestaciones de la reaccidn de la levra lepromatosa

(ENL).

B 663 administrado 2 pacientes lepromatosos da como reg
sultado una cafda en su I.M. a los nocos meses de empezar el
tratamiento. Esta cafda en el I.M. es comparable a 1z obteni
da con un tratamiento standard con davsona.

B 663 es efectivo en enfermos virgenes de tratamiento,
también en aguellos que poseen cepas de M. leprae resistentes

a la dapsona.

B 1912
B 1912 se almacens en los tejidos vor veriddos lareos y

8
tiene una actividad muy similar a 12 de B 663.

38~ Leprosy Rev. 25, 174-178 (1954)
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Experimentos terapéuticos en ratones infectados éon M.
leprae demostraron que B '663 se encuentra en un nivel mucho
mas alto en los tejidos, excepto en 1la sangre, la cual con-
tiene un nivel mas alto de B 1912{’

B 1912 se hizo con el fin de obtener un compuesto el
cual retuviera la alta actividad de B 663 y ser accesible
sintéticamente y mas barato., B 1912 quizds no llegue a ser

adecuado, ya que no hay financiamiento para los estudios -

. Yo
toxicos reaueridos.

39~ Int, J. Levrosy 41, 491-492 (1073)
O0- Int., T. levrosy 41, 211-317 (1073)
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c) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

B 663 se absorbe poco en el tracto gastrointestinal, en-
tra el torrente sangufneo y de ah{ pasa a los 4rganos donde -
es tomado especizlmente por las céiulas del sistema retfculo-
endotelial., Inicialmente se acumula en el tejido adiposo ¥y
desrués en los nddulos linféticos del intestino, bazo e higa-
do., Altas concentraciones se encuentran en los tejidos (en -
forma de cristales) despuds de un periédo largo de tratamiento.
Debido a que este se deposita en las células del sistema reti
culoendotelial y prolonga de esta manera el tratamiento. Se
han hecho estudios con el fin de administrar B 663 en dosis
altas, durante periddos espaciados.

Pacientes con levrz lepromatosa fueron tratados con dife
rentes dosis de B 663, 1) 200 mg diariamente 6 dfas a la se
mana; 2) 100 mg 3 veces a la semana; 3) 300 mg semanalmente;
4) 600 mg cada gemana y 5) 600 mg 2 dfas consecutivos cada U
semanas., El tratamiento fue de 24 semanas, La muerte de M.
leprae fue mas rédpida con 1a dosis que se empleo en el nidmero
¢1) y después en el (4) y (5). Aunque estas 5 dosis fueron
efectivas, en terminos de 1la muerte de M. leprae, la efectivi
dad mas erznde fue asociada con 12 2dministracidn mas frecuen
te del férmacof”

En los humanos es diffcil determinar el grado de a2bsor--

cidn de B 663, d2do que 12 concentracifn en el smero no es

41- Am. J. Trop. Med. Hye, 25, 427-4lih (1976)
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una medida exacta de la cantidad absorbida.

La excrecién es muy lenta, solamente unos pocos mg
por dfa son excretados por el rinon, una pequefia cantidad es
eliminada por las gldndulas sebaceas y sudor{paras.

B 663 se absorbe poco, recuperdndose inalterado en

las heces de un 70-95%

PIGMENTACION

Pacientes que recibieron B 663 desarrollaron pigmen-
tacidn en la piel, la cual es roja al principio y después
negra, esta no interfirio con el tratamiento, pero présenta

un inconveniente, no es aceptada por algunos pacientes.

d) TOXICIDAD

B 663 produce dolor abdominal, vémito, diarrea, ano
rexia y pérdida de veso, aparentemente debidos a la irrita-
cidn del tracto gastrointestinal. Estos disturbios se pueden
disminuir dando B 663 en la comida principal o dando dosis

w2
mas bajas.
L}
B 663 es efectivo en suprimir el ENL y con esto se
logra evitar el uso de corticoesteroides, con los cuales

42- Tanr. Rev. 47, 25-34 (1976)
43- Lepr. Rev. 4k, 127-13C (1973)
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muchos pacientes se vuelven dependientes de estos, dada la
persistencia del ENL.

Resistencia a B 663 no puede ser todavia reportads

e) MECANISMO DE ACCION

B 663 se une al DNA. Esta interaccidén es presumi-
blemente localizada en la guanina (sitios primarios de 1la
guanina grupo 2-amino del anillo de la guanina participando
una unién hidrdgeno a 1la molécula de B 663). Por lo tanto
el par de bases no es esencial. Como B 663 se une en el
surco estrecho del DNA micobacterial esto bloquea la funcidn
de la cadena y da por resultado una inhibicidn en el creci-

miento micobacterialf"

4y- Int., J. Leprosy 44, 133-134 (1976)



Al

f£) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMERCIATES
Lamprene, Clofazimina, B 6632
Se expende en cépsulas conteniendo 100 mg de 1a
Substanciz micronizada
Vi{a de a2dministracidn - Oral
Dosis - Serd adecuzdz a l2s circunstancias. En pacien-
tes no tratados con lepra lepromatosa, quienes recibieron
B 663 como su primer fdrmaco antilenroso, 100 mg tres veces
a la semana serdn sdecusdos. Por otro lado en nacientes
sulfono-resistentes con lepra activa, 12 dosis mfnima reco-
mendada es de 100 mg seis veces 2 12 semana., Esto se avlica
a pacientes que pasan entre 40 a 60 Kgq
B 663 es efectivo en dosis relativamente altas
(200-300 mg/dfa) en suprimir moderadamente el ENL., La dosis
puede ser gradualmente reducida una vez que la reaccidn nuede
ser controlada, Si 12 reaccidn romre en un naciente que
esta bajo tratamiento con B 663 es impnortante aque la dosis se

aumente y no disminuya,

B 663 tiene muchas vent2izs sobre otros fédrmacos 2ntile
préticos, ya ogue nroduce leves efectns colaterales vy tiene
unz fuerte =2ctividzd antibacteri=zl. Su inconveniente es su

alto costo y 12 piement=cidn ~ue nroduce en 12 niel,

4e. Lenr, Rev. 40, 21-47 (10609)



5- RIFAMICTINAS

Rifamicina SV es un antibidtico obtenido de una
substancia aislada de los caldos de fermentacidn de Strepto-
myces mediterrgnei.

Rifampicina antibidtico semisintético derivado de
la rifamicina SV, es el fdrmaco antileprdtico mas reciente y
tal vez el mas prometedor. Es efectivo mas rdpidamente que
la DDS, es bactericida para M. leprae, mientras los otros

férmacos comunmente usados son bacteriostdticos.
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a) RELACION ESTRUCTURA-EFECTDO

De acuerdo a la estructura qufmica de las rifamici-
nas descritas por Prelog, se deduce que la rifamicina B es -
mas activa cuando pierde su grupo carboxil, un aumento mas
grande en actividad es seguido por ia transformacién a la
rifamicina O a S o SV. Con las modificaciones indicadas en

la Tabla 7.

formula general de la Rifamicina

Tabla 7- Rifamicinas

Rifamicinas Formula
B Gy Hug NOju 3
:cu.!m
0 Cyq Hus NOWw
P9
CheCo
S Cyy Hug NOq ﬁ
8
on
SV C,‘ H“ N0|‘
on
r
Rifampicina Cuys Hsg Ny O :
s VeV u:u-u/_\‘—cu,
X s
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La actividad de la rifamicina B por si sola es nula,
y alguna traza de actividad que puede ser observada se debe
quizas a la presencia de compuestos derivados a través de
procesos de activacién.

El primer derivado activado de la rifamicina B, prin
cipalmente rifamicina O, no puede ser usado in vivo debido a
su baja solubilidad; la rifamicina S es también pobremente
soluble y tiene algunos efectos téxicos. Por otro lado el
producto final de activaci6n,1a rifamicina SV es activa
estable y soluble, pero tiene una desventaja su administra-
cidn es por v{a intramuscular. Con el fin de obtener un pro
ducto mas activo que la rifamicina SV y que se administrara
por via oral se sintetizd 1la rifampicina?‘

Ia baja actividad de la rifamicina B puede ser debi
da a la presencia del grupo carboxil libre en esta molécula.

Sin embargo los derivados de la rifamicina B con el grupo
carboxil bloqueado por conversién en amidas o hidrazidas

pueden mostrar una alta actividad antibacterial.

(C3gHugNORICON-N T
R 3
Hidrazida derivada de 1la
rifamicina B
Entre los derivados de la hidrazida la actividad
aumenta como el mimero de substituciones sobre el nitr&geno
aumenta, siendo las hidraxidas N, N, N - trisubstituidas las

mas activas. Como un representativo de este pgruro tenemos

46~ Chemotherapia 7, 200-208 (1963)
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la trimetil hidrazida.

Entre las amidas, 1las disubstituidas son las que

presentan una mayor actividad, ejem. la dietilamida.

(cgHaeN0) CON R

Amida derivada de la
rifamicina B
Entre las amidas disubstituidas las que presentaron
una menor actividad fueron aquellas que contenian un grupo
hidroxil,.alquilamino, halégeno o grupos cianora
Los substituyentes en el hidrdgeno aromatico (H) en
l1a molécula de la rifamicina SV con grupos aminometil N-subs

tituidos o sus N-oxidos no suprimen la actividad antibacterial

Los 8-aminometil derivados de la rifamicina SV fueron

activos in vitro e in vivo por administracidn oral.

Rifamic;:a SV Aminometil N-substituidos
de la Rifamicing SV
Ios N-oxidos mostraron una actividad mas baja aue
1a rifamicina SV. Esto se debe quizas a la alta inestabili-
dad de estos derivados y consecuentemente a la degradacidn
parcial durante el periddo de 1ncubac16n.‘a

47- J. Med. Chem. 7, 596-602 (1964)
48~ J, Med. Chem. 8, 790-794% (1965)
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(L -1

R'
(-]

N-oxidos de aminometil rifamicina SV
N-substituidos
Ia 8-formilrifamicina SV, fue altamente activa.
Dentro de una serie de derivados de aldehidos, las hidra-
zonas disubstituidas mostraron poseer alta actividad in vitro
contra bacterias gram-positivas y M. tuberculosis. Parti-
cularmente prometedora fue considerada la hidrazona [8-(4-

metil-piperazinil-iminometil) rifamicina Sﬁ], rifampicina:q

ou oM oH  OH
mcuo CH=N—N N—CHy
oH oH NS
8-formil rifamicina SV rifampicina

49~ Chemotherapia 11, 285-292 (1966)
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b) RIFAMICINAS QUE SE USARON Y SE USAN

Rifemicina SV, Rifocin, Levetit

Rifamicina SV es un producto de transformacién de rifa-
micina B, 1la cu2l es un miembro de una serie de antibidticos
(rifamicinas) 2islada vor Sensi y col. (1961) de una cena

de Streptomices mediterranei.

2,7-(evoxirent=dec2 [1,11,13] trienimino) nafto
2,1-8]  furan-1,112(2H)-diona, 5,6,9,17,19,21- =hexahidroxi-

=23 metoxi-?,%,12,16,18,20,22-heptametil, -21-zcetato

El uso de rifamicina SV en 12 lenra fue sugerido
orimero nor su =actividad in vitro contrz M. tuberculosis
cue por su eficacia en estabilizar 12 tuberculosis clfnica en
el hombre., Esta fue empnle2dz por vnrimer2 vez nor Opromolla,
quien informo aque el fArmaco noseiz un2 notable actividad
clinica. ‘

Rifamiciha SV fue usad2 en el tratazmiento de 10 vnacien
tes con levra lenromatos= en est=2do 2vanz2do.

B1 antibidtico fue =2dministrade intr=muscnl=rmente
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a dosis de 500 mg cada 12 h durante un periddo que varid de
30 a 180 dfas.

Se obtuvo un mejoramiento clfnico especialmente
durante los primeros 15 dfas de tratamiento.

Efectos colaterales no fueron observados, con la
excepcidn de un dolor ligero en el sitio de la inyeceidn
y endurecimiento local, los cuales aparecieron después del
cuarto mes de tratamiento. También se_observo una ligera
reccién de ENL.. '

15 pacientes con lepra lepromatosa fueron trata-
dos durante ocho meses con rifamicina SV, 500-1000 mg
diariamente, por via intramuscular cada 12 h por periddos
de 15-45 dfas, alternando con periddos de descanso de
10-15 dfas. Los resultados clfnicos y bacteriolégicos fue
ron satisfactorios, pero algunos pacientes desarrollaron
ENL con pirexia.,”

El uso de rifamicina SV se vio limitado debido a
que se tiene que administrar dos veces al dfa por vfa in-

tramuscular,

50- Chemotherapia 7, 668-778 (1063)
51- Int. J. Levrosy 31, 560 (1963



Rifampicina, Rifampina, Rifadin, Rimactane, AMP

Q
CH3 o

Rifampicina [8-(4-metilpiperaziniliminometil)

rifamicina SV]

Antibidtico semisintético derivado de 1a rifamicina SV

Rifampicina es el fdrmaco antileprdtico de accién bagc
tericida mas rdpida.

Esta es muy activa por via oral a diferencia de 1la
rifamicina SV.

Efecto del tratamiento de rifampicina (600 mg diarios)
comparado con dapsona (50 mg dos veces a la semana) duran-
te 18 semanas sobre el fndice morfoldgico en 6 pacientes
lepromatosos, el periddo de tratamiento con rifampicina
fue libre de complicaciones, aungue ENL y neuritis pueden
ocurrir, como ellos hacen durante el curso con el trata-
miento con otros fdrmacos antilevrdticos. A

De este estudio clfnico se deduce cue los pacientes
con resistencia a 1a dapsona resronden tan favorablemente
como aquellos con lepra previamente no tratada. E1 encuen
tro mas importante es aguel en el cual el bacilo de la
lepra llega a degenerar (cae el fndice morfoldgico) después
del tratamiento con rifampicina, indicando que este es un

fdrmaco bactericidaS?

52- British Medical Journal 1, 89 (1970)
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Rifamricina se administro a varias dosis e intervalocs

de administracidn.

Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos:

A) Dosis diarias de 150 mg, 6/semana 10 casos

B) Dosis diarias de 150 mg, 3/semana 12 casos

C) Dosis diarias de 150 mg, 2/semana 8 casos

La duracidn del tratamiento fue distribuida de 6 a 14
meses y en todas las 1nst#ncias una de las sulfonas, Ciba
1906 o B 663, fueron administradas al mismo tiempo.

1) E1 mejoramiento clinico en el grupo A fue el mismo
gque se obtuvo por la administracidn diaria de dosis de
450 mg 6 dfas o 2 dfas a la semana.

2) El1 efecto en los grupos B y C fue bueno, pero fue
un poco inferior a el grupo A.

3) Los resultados obtenidos con dosis diarias. de
150 mg 6d{as/semana, fueron buenos y el ENL fue leve.

4) El1 tratamiento con dosis bajas puede ser Sptimo
y adecuado para el tratamiento de casos con ENL o iritis.s3

Los resultados de este estudio sugieren gue rifampici
na puede ser administrada en dosis diarias mas pequefias
que 600 mg y sin pérdida importante de la eficacia, permi-
tiendo el uso de regfmenes diarios menos costosos, pero
una desventaja sera 1a avaricidn de resistencia.

Estudios mas recientes realizados en un paciente lenro

matoso, al cual se le administro rifampicina 2 dosis de

53- Int, J. Ienrosy 44, 198 (1976)
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600 mg/dfa, han demostrado cue existe M. lerrae resistente

a rifampicina.’“

¢) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION >

Rifampicina se absorbe bien por via oral, mientras
rifamicina SV y otras rifamicinas semisintéticas (rifamide)
son pobremente absorbidas por vfa oral. Una vez absorbida
pasa a la sangre, uniéndose una fraceidn a las proteinas
sericas y permaneciendo libre la otra para distribuirse
rdpidamente a travéd de los tejidos y flufdos del cuerpo.

Pero esta distribucién no es uniforme, ya que esta tien-
de alcanzar concentraciones mas altas en los pulmones, hf-
gado y bilis.

La concentracidn extremadamente alta en el suero obte-
nida después de 1a administracidn simple de 750 a 900 mg
puede ser atribuida a un cierto grado de saturacidén del
higado o a una probable circulacidn enterohepdtica.

Para rifamicina SV y rifamide la eliminacidn ocurre
casi exclusivamente a través del tracto biliar, alcanzando
concentraciones muy altas en la bilis, sin embargo las
concentraciones terapéuticas del antibidtico son alcanzadas

también en 1a orina.

54~ Iancet 2, 130“-]305 (1976)
55- Arzneimittel-Forsch 17, 534 (1967)
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d) TOXICIDAD

las rifamicinas son poco tdxicss. Sin embargo una va-
riedad de efectos adversos pueden ser encontrados en alpu-
nos pacientes.

Rifampicina produce pocas manifestaciones gastrointesti-
nales - vémito y diarrea. -

Cuando se administra intermitentemente produce trombo-

citopenia.

e) MECANISMO DE ACCION™*

E1l mecanismo de accidn de rifampicina es aparentemente
prevenir la transcripcién del RNA por formar un complejo
con DNA-dependiente-RNA polimeraza.

Rifampicina bloquea 1la bios{ntesis del RNA en 1la inicia-

cidn de 1a cadena.

56- Amer. J. Trop. Med. Hyg. 21, 446-Lk0 (1972)
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£f) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMERCIALES

Rifampicina, Daral, Eurifam, Richtedin, Rifadin

Se expende en cdpsulas de 150 y 300 mg
Via de administracidn - Oral

Dosis-600 mg/d{a

Hay dos obstdculos para el amnlio uso de rifamnicina en

el tratamiento de 1a levr2, que son: el gran costo del fir-
maco y la toxicidsd (trombocitovenia) del tratamiento inter

mitente.



6- TAILIIDOMIDA

Reaccidn lLepromatosa

Como se descenoce 12 naturaleza interna de 1a reaccidn
leprosa su tratamiento ha sido emn{rico unicamente, los
fdrmacos empleados han tenido, hasta hace poco una utilidad
limitada, cuando no, francamente nerjudicial.

Varios fdrmacos se haﬁ usado para la reaccidn, como
son: 1los antimoniales como el revrodal y 1a anthiomalina,
a los cuales se les atribuye gque nroducen reaccidn lepro-
sa recurrente y rebelde, lo mismo sucede con los férmacos
antivafddicos (cloroguina y atebrina).

Otros fdrmacos que se han usado son: el cslcio, los
analeésicos, la vitamina C, etc.

Los corticoesteroides estan formalmente contraindi-
cados por el intenso rebote cue se presenta al ser suspen
didos, por la derendencia cada vez mayor del naciente 2
dosis cada vez mas altas y cada vez menos dtiles, en fin,
por todos los peligros e inconvenientes del empleo prolon
gado de estos fdrmacos.

Es vor esto que el descubrimiento del efecto supresi
vo de la talidomida sobre la reaccidn lerrosa, se considera
un acontecimiento importante en 1a leprologia.

Otras medidas usadas para tratar 1as reacciones inclu
yen descontinuar las sulfonas o reducir su dosis, o dar

grandes dosis de B 663,
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a) RELACION ESTRUCTURA-EFECTDO

Varias imidas ciclicas se han sintetizado con el fin
de obtener un compuesto que sea mas efectivo que 1a tali-
domida en 1gs reacciones de la lepra y al mismo tiempo
libre de teratogenicidad.

Se hicieron las siruientes variaciones en el anillo:

1- X=80;, CH,

2- Introduccidn del grupo amino en la posicidn < o %
en el anillo glutarimids.

3- Reemplazamiento del hidrdégeno en el atomo de nitrd
geno del anillo de glutarimida por bases de Mannich

Alegunas de las ciclo imidas con configuracién-c, en
diferentes animales tuvieron un efecto sedativo cuando se
dan por via oral a dosis iniciales de 50 mg/kg o 100 mg/kg
respectivamente.

lLas nuevas ciclo imidas muestran una toxicidad aguda
y crdnica relativamente bajas (IDg, es mas de 2,000 mgm/kd
en ratones, ratas, cobayos, conejosy vperros.

En conejos blancos de Nueva Zeilandia las cicloimidas

con configuracién@» y el dcido imido o-sulfobenzoico, no
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mostraron teratogenicidad en investigaciones preliminares,
en cambio los compuestos con el radical ftalimido o ftali
midino en 1a posicidn  fueron teratogénicos. Los com-
puestos que no tuvieron efecto teratogénico en cone jos,
tampoco tuvieron dicho efecto en monos. Estos resultados
en ratas, conejos y monos no siempre van ligados a las
conclusiones concernientes en el hombre, nero son de gran
ayuda pars el desarrollo de nuevas ciclo imidas sin riesgo
teratogénico para el tratamiento de 1z reaccidn leprosa

53
humanz ,

57- Int, J. Leprosy 39, 377-380 (1971)
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b) TALIDOMIDA

Talidomida fue sintetizada por Kunz, Keller y Mucker

en 1953 en Alemania. Se uso como hipnético y sedante.

o
I .
2 oty

Ftalimida, N-(2,6-dioxo-3-piperidil)

La eficacia de 1la talidomida en suprimir las manifes
taciones clfnicas del eritema nudoso lepromatoso (FNL)
fueron descritas primero nor Sheskin (Jerusalen) en 1965,
quien utilizo con fines sedativos la talidomida (100 mg
3 veces/dfa) en 6 pacientes con reaccién lepromatosa, en
quienes noto la desaparicidén rdpida de los sintomas de la
reaccién, 1o empleo en mas casos y Vvio con sorpresa, el
mismo efecto, por lo que emprendio mas estudios minuciosos
clfnicos y experimentalesf.

En una segunda comunicacidn Sheskin refiere una nueva
experiencia en 13 pacientes, 12 de ellos lepromatosos y 1
dimorfo durante 10 meses, con dosis diarias de 400 mg.

Los efectos fueron buenos en todos los casos. No se
observaron anormalidades urinarias o sanguineas y los efec
tos colaterales fueron, discretos, en 10 de ellos, anotég
dose somnolencia, constiracién, resecamiento de mucosas

58~ Academia Nacional de Medicina

Actualidades Médicas y Quirdrgicas 1970
XII Jornadas Médicas Nacionales 204-229
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nasal y oral, eritema de cara y térax y asegura que las
me jorias en la reaccidn suceden dentro de las 48 hJS!

Se 1levo a cabo un estudio doble ciego en 173 pacien
tes, 85 recibieron talidomida y 88 recibieron placebo. De
bido al peligro conocido de la talidomida en el embarazo,
las mujeres incluidas en este ensayo‘estuvieron sometidas
constantemente a examenes ginecoldgicos y a pruebas de
laboratorio, para asegurar que no estaban embarazadas.

Después de 1a administracidn de 1la talidomida se obser-
vé mejoria en el 91.76%, mientras con el placebo hubo una
mejoria en el 27.26%. La mejoria gue sipguio a la talido-
mida fue observada de 8 a 48 h,

Las preparaciones histoldgicas demostraron que sola-
mente bajo la influencia de la talidomida hubo regresidn
del estado inflamatorio de la manifestacidn reaccional,
aunque no del leproma mismo.

Los efectos colaterales no fueron significativos y
no influenciaron el curso del tratamiento en el periddo de
7 dfas,.®

165 pacientes fueron tratados con talidomida durante
un periddo de 6 afios.

Todos los pacientes se recobraron completamente y 1la
dosis inicial dptima fue de 300 a 400 mg. Aquellos nacien
tes quienes tuvieron tratamiento previo con esteroides
requirieron dosis de 500 a 600 mg y las lesiones tomaron

59- Leprosy Rev. 38, 183 (1965)
60- Tnt. J. Levrosy 37, 135-146 (1969)
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2 0 3 tiempos mas en desaparecer,

La tolerancia fue buena.”

¢) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION®

Cuando talidomida es administrada en una dosis oral
de 100 mg/kg, un 50% es absorbida en la rata y un 30% en
el perro.

La absorcidén en la rata tﬁma lugar répidamente, alcan
zando una concentracidén m4xima en la sangre y en los érgz
nos después de 4 h, La substancia circulante en la sangre
a este tiempo consiste de talidomida inalterada.

Talidomida es uniformemente distribuida a través de
casi todos los érganos, con la excepcidn de los rifiones y
el tracto gastrointestinal donde se encuentra en una mayor
concentracién.

Usando talidomida marcada se observo que et 68% era
excretada por la orina y el 10% en las heces después de
24 h, La eliminaciédn por la orina se realiza en forma de
metabolitos.

Estudios realiiados en perros demostraron que una
vez absorbida talidomida, esta es rdpidamente excretada en
la orina y en las heces. En la orina es excretada casi
enteramente en la forma de metabolitos. Los metabolitos
son producto de hidrolisis de talidomida y consisten vrin

61- Int. J. Leprosy 41, 698 (1973)
62- Experientia XVIIT, 389-397 (1962)
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cipalmente de derivados del 4cido glutdmico ejem. dcido
N-ftalil-D,L-glutdmico, N-ftalil-D,L-glutamina, dcido N-
fearboxil) -D,L-glutdmico, N- [-carboxibenzoil] -D,L-glutami
na, etc. En las heces se excreta en la forma de talido-

mida inalterada.

a@) TOXICIDAD

Produce toxicidad en 1a piel (edema de los tobillos
y prurito), somnolencia, constipacién y efectos teratogé-

nicos.

e) MECANISMO DE ACCION
\
El1 mecanismo anti-eritema nudoso lepromatoso todavia
no es claro.

Hastings en 1973 encontro gque la talidomida inhibe
varios espasmégenos en preparaciones de tejidos aislados,
incluyendo acetilcolina, histamina, 5-hidroxitriptamina,
prostaglandina E,y prostaglandina Fla.a

Hastings en 1974 realizo otro estudio y encontro que
1a talidomida estabiliza 1la membrana del lisosoma con lo
cual suprime la inflamacidén de un2 manera similar a como
actuan los corticoides.“

63- Int. J. Leprosy 41, 494 (1973)
6k- Star 34 (2), 1, 15 (1974)
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Alpunas publicaciones sugieren que la talidomida
actua deprimiendo la inmunidad celular; basandose en ha-
1lazgos como disminucidn de la transformacidn bldstica,
leucopenia, disminucidn de linfocitos T y mayor tolerancia
a los injertos cutdneos principalmente,

En un estudio que realizo Romero P. G. en vnacientes
con lenra lenromatosa en reaccidn demostro aque la talido=-
mida aétua rroduciendo un aumento en 12 subpoblacidn de
los linfocitos T, lo cual no va de acuerdo con lo que al=-
gunos autores dicen (como antes se menciono), cue 1la tali

(4
domida actua como un inmunodepresor celular.

A5- Bol. Div. Nac. Dermat. Sanit. 34(1/4), 73-79 (1975)
66~ Tesis: Estudios Tnmunolozlcoe de Lerromatosos
en Reaccién Leprosa Tratados con Talidomida
Romero Prado Germin UNAM 1978
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£) VIA DFE ADMINISTRACION

Via de 2dministrscidn-Or=al

Dosis — Se emniez> con dnsis de 200 me di=2rins r2rz ir
b= iandn hastz 1lepar a 12 dosis de mantenimiento de 25 mg al
df2. Si 12 re=ccidn es muy intens> se nuede 1legzr a dar heg

ta 600 mg/dfa,

Con el usc de 12 t=1idomidz se obtiene un gr=n beneficio,
va que se loeran surrimir los corticoesteroides, los cu=les
rrovocen el tinico efecto de rebote., Es de notear sin embar-
go, nqve los c2sos en que también hubo de susnenderse la ta21i
domid> un= vez desaparecids 12 rezccidn lerross, esta reapa--
recio bajo la aceidn de 1= DDS, npero sus efectos supresivos
fueron mucho mes durzderos que los lrerados por los enrticones
teroides,

Desgraciadsmente sws efectos ter=tneénicns bien conoci-
dos imnriden su usn cnrriente en rersonss A=1 <sexo femenino,

Mas exnrerienci= es neces2ari= n-or= recomendar definitiva-

mente el empleo libre e indiscriminedo de este farmeen,
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CONCLUSIONES

De 12 gran mayoria de fdrmacos ocue se han utilizado en
el tratamiento de la lepra solo unos cuantos han sido efica-
ces, Esto se debe a que no se conoce bien al M. ieprae y
también a las caracterfsticas unicas de la lerra como son su
prevalenciz y larga duracidn.

De los fédrmacos aguif estudiados los mas eficaces en la
lepra son 1la clofazimina, fifampicina y darsona. Los dos
primeros son eficaces pero debido a su alto costo en compa-
racidn con la dapsona hacen que su uso sea limitado.

La dapsona es el férmaco de seleccidén en el tratamiento
de 1a lepra., Aunque su accidén es mas lenta que la de la rifam
picina y clofazimina, esta tiene ciertas ventajas ya que se
conocen mas sus efectos secundarios y tiene un bajo costo.

Para que un fdrmaco tenga actividad en la lepra (de
acuerdo a los férmacos aguf estudiados), es necesario que
tenga en su molécula anillos bencénicos o anillos bencenicos
y un anillo heterocfclico. También es necesario que tenga de
1 a 4 nitrégenos en su molécula, de estos (1 o 2) deben ir
directamente unidos a los anillos bencenicos o 21 anillo hete
rocfclico o uno unido al anillo bencenico y el otro unido al
anillo heterocfclico. Los otros 2 nitrégenos, en el caso oue
los haya, deben formar parte de un anillo heterocfclico de 6
miembros. Estos 2 nitrészenos deben estar colocados en las
posiciones 1,33 1,2 y 1,4 siendo la vosicidn 1,4 la mas efeq-

tiva.
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