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RESUMEN 

En est.a t.esis se realizó un est.udio sobre la sint.esis de 

Fenbufén. formado por t.res eLapas. En la primera, se hizo la 

reproducción del mét.odo descrit.o por una pat.ent.e, en el cual una 

mezcla enfriada de cloruro de aluminio en nit.robenceno se t.rat.a 

con bifenilo y anhidrido succinico; post.eriorment.e se deja en 

reposo 4 dias, se elimina el nit.robenceno mediant.e dest.ilaci6n por 

arrast.re de vapor y se purifica el product.o crudo por disolución 

en carbonat.o de sodio, decoloraci6n y r&erist.alizac16n de et.anal. 

Se obt.uvo el product.o esperado pero con una pureza y rendirnient.o 

inferiores a los se~alados en la pat.ent.e. En la segunda et.apa. se 

est.ud.ió la inf'l.uencia del t.iempo sobre la pureza y el rendimient.o 

del product.o de reacción. Se enconlr6 que los mejores rendim.ient.os 

y produclos mas puros se lograron en los tiempos de menos horas de 

reacción. El mélodo de purificación. no dió un producto puro y la 

eliminación de nitrobenceno por arrast.re de vapor fue lenla. poco 

eficient.e y no reproducible. En la t.ercera et..apa se modificó el 

m&t..odo de purificación. La eliminación de nitrobenceno se hizo por 

lavados con tolueno y ácido clorhidrico al 10~. operación rApida 

eficiente y reproducible. Se uso 1.3 equivalentes do carbonato de 

sodio. en lugar de los 4.6 equivalenles que utiliza la patente. 

El tiempo de reacción con mejor rendimiento fue el de 5 

horas. Este tiempo. junlo con las modificaciones hechas al mét..odo 

de purificación. evit.6 la etapa de decoloración y llevó a un 

producto puro, con mayor rendinuent.o que el oblenido al hacer la 

reproducción de la pat.enle. 
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ABSTRACT 

A st.udy about. t.he synt.hesis or fenbt.1fen was made in t.his 

Lhesis. First. 1 it was made a reproduct.ion of a met.hod described in 

a pat.ent., in 'w'hich a cold solut.ion of aluminium chloride in 

nit.robenzene was t.reated wilh biphenyl and succinic anhydride; 

Lhen, held at. room t.emperat.ure for rour days. The nit.robenzene was 

removed by st.eam dislillat.100. The crude product. was purified by 

disolut.ion in sodiurn carbonat.e, clarificat.ion ancl 

recryst.allizat.ion from elhanol. 'Il-ie expec~ed product. was obt.ained 

wit.h a purily and yield lower t.han expect.ed. 

ln ·a second st.udy the influence of lime on t.he purit.y and 

yield o!' t..he react.ion product. was st.udied. It. was f'ound t.hat. a 

high purity product was obt.ained in good yield al short.er react.ion 

limes. However. lhe described met.hod of purtrica~ion did not. give 

a t.ot.al pure product.. nle eliminalion o!' nilrobenzene by sl..eam 

dist.illat.ion was slo'W, poor and non-reproduci°ble. 

In t.he t.hird slage, t.he purifical.ion met.hod was changed. 

The nit.roben~ene was removed from t.he react.ion mixt.ure by 

filLrat.ion followed ...,ashings wiUl t.oluene and hydrochloric ac!d. 

This operat.ion .... as fasl. cffic!ent. and reproducible. Then. lhe 

crude product. was dissolved in 1.3 equivalents or sodium carbonate 

insLead of t.he 4.6 equ!valent.s which were used in t.Oe patent.. 

As a general conclusion !t. was found t.hal lhe besL yicld was 

obt.ained at. 5 hours of reaclion t.imo and t.hat. ~he best. procedure 

lo obt.ain a h1gh purit.y compound was according lo lhc modi~icat.ion 

of Lhe t.hi~d sLage, 
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INTRODUCCION 

Los padecimient.os reumá.t.icos son enfermedades ampliamente 

difundidas en la población. El mas parali%ant.e y def'ormant.e de 

Ht.os es la art.rit.is reumat.oide. La ost.eoart.rit.is, que no es un 

padecimiant.o reumAt.ico en su nat.uraleza, puede ser t.an devastador 

como la art.rit.is reumat.oide. afect.a a un numero de personas 

t.odav1a mayor y su· t.rat.amient.o es similar al de la art.rit.is 

reumat.oide. Los padecimient.os reumflt.icos producen incapacit.aci6n 

parcial o t.ot.al en un gran número de personas, y en los mejores 

casos únicament.e provocan dolor incomodidad crónicos. La 

art.rit.is reumat.oide obliga a un reposo t.ot.a1 en ca'ma. durant..e sus 

ataques agudos. Est.a dolencia ocaciona grandes pé-rdidas de 

jornadas de trabajo. 

En el t.rat.amient.o de los padecimient.os reumá.t.icos y la 

ost.eoart.rit.is. se emplean t.res grupos de fá.rmacos: los f~rmacos 

ant.iinflamat.orios no est.eroides. los f~rmacos induct.ores de 

remisión y los fá.rmacos inmunosupresores; los fArmacos de primera 

elección son los fArmacos ant.iinflamat.orios no est.eroides. que 

poseen ademá.s el mayor volumen de vent.as. Especialist.as en el Area 

est.iman que las vent.as de est.os medicament.os t.endrAn un in9rement.o 

del 11X cada ano para pasar de S 1.5 billones de dolares en 1989 a 

S2.3 billones en 1993. 34 Ot.ro fArmaco que se ha ut.ilizado en gran 



c.ant.idad en el t.ralamient.o de est.as enfermedades es la aspirina, 

sin embargo, dado los efectos colat.erales que produce, en 

p.arLicular la irr1t.aci6n gAst.rica cuando se emplean dosis grandes 

y prolongadas, ha mot.i vado el uso de los !'Ar macos 

ant.iinflamat.orios no est.croides. 

El F'enbufen es un fármaco ant.iinflamat.orio no est.eroide de 

reciente creación. No posee sólo actividad antiinflamaLoria, sino 

que además es analgé!;ico y antipirético. Su acción es de amplia 

duración, de 10 a 12 horas. Present.a erectos colat.erales en el 

h~mbre de menor severidad que la aspirina. 

Por las razones ant.eriorment.e expuest.as, se decidió efect.uar 

un estudio sobre la sinlesis de Fenbufén. Cuyos objet.ivos son los 

siguientes: 

Efectuar una revisión de las bases farmacológicas y 

palol6gicas del proceso inflama.t.orioo Conocer la import.acia de la 

participación del proceso inflamat.orio en los padeeirnient.os 

reumá.t.icos, en especifico la art.rit.is reumaloidQ y de esta manera 

comprender el mecanismo de acción del Fenbufén. 

Revisar los padccimicnLo~ reumál1cos más comunes y sus 

t.r-at.amient.os. 

Realizar un est.udio sobre la sint.esis de Fenbufén, a escala 

laborat.orio, con la finalidad de pr-opocionar f'undarnent.os para 

desarrollar un método de sinlesis que posteriorrnent.e se pueda 

efectuar a nivel indust.rial. 

El método actual de sinlesis de Fenbufón está pat.ent.ado. 3S 



Entre et.ras cosas est.e mét.odo requiere dejar 4 dias en reposo la 

reacción y efect.ua la eliminación del disolvent.e ut.ilizado. 

nit.robenceno. mediante arrast.re de vapor. Se podria optimizar el 

método pat.ent.ado al reducir el t.iempo de reacción y encont.rar una 

t.écnica alt.ernat.iva para la eliminación del nit.robenceno. 

De corroborarse la hip6t.esis planteada. las nuevas opciones 

para la sint.esis de Fenbufén representarán un ahorro considerable 

para la industria y la dejará en posibilidades de poder sint.et.izar 

el fármaco en el pais. 

1-a t.esis se dlvid~ en dos part.es. En la primera parle. 

const.it.uida por 5 capllulos 1 se estudia la farmacologia y patologia 

del proceso inflamatorio; los padecimientos reumá.t.icos mas 

comunes; los fArmacos utilizados 

farma.cologia del Fenbufén. 

su t.rat.amient.o y la 

La segunda parle se refiere exclusivamente al trabajo 

experimenLal y consta de 4 caplt.ulos. En el capitulo 6 se 

presentan los resultados del trabajo experimental. En el capitulo 

7 se encuent.ran las conclusiones. El capit.ulo 8 contiene los 

espectros realizados. Por último el capitulo g indica las técnicas 

de sint.esis seguidas y la inst.rumanet.aciOn utilizada. 

3 
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BASES FARMACOLOGICAS Y PATOLOGICAS DE LOS 

PADECIMJENfOS REUMA TICOS 
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PROST AGLANDINAS Y OTROS EICOSANOIDES 

Las prost.aglandinas son una familia de compuest.os derivados 

de Acidos grasos que se generan de manera endógena.e Figuran ent.re 

los principales aut.acoides y se han det.eclado en ca.si t.odos los 

\.ejidos y liquidos corporales; su producción aumenta en respuest.a 

a estimulas not.ablement.e diferent.es; producen a su vez. en 

cantidades muy pequef'ias. un espect.ro sumament.e amplio de efect.os 

que abarcan pr.i.ct.ic~rnent.e todas las f'unciones biológicas y la 

inhibiciOn de su bioslnt.esis se rec::onoce act.ualment.e como un 

mecanismo de algun~ agent.es t.erapéut.icos de mayor uso, los 

fármacos ant.iinflamat.orios· no est.eroides corno la aspirina. 6 

Adem.As de las prost.aglandinas existen et.ros lipidos y 

pept.idolipidos biológicament.e act.ivos, biosint.et.izados de los 

mismos precursores que las proslaglandinas a ~ravits de vias 

enzilÑl..t..icas inlerrelacionadas. En~re es~os 11pidos se encuen~ran 

los ~romboxanos, •cides hidroper9xieicosa~elraenoicos CHPE'TE). 

ácidos hidroxieicosalelraenoicos (HE'TE) y los leucolrienos.8 

QUiMICA IJf PROSTAllLANOINAS Y OTl!OS EICOSANOl!lf9 

Las prost..aglandinas, leucot..rienos, y compuest..os relacionados 

se denominan eicosanoides porque derivan de Acidos grasos esen­

ciales de eo carbonos que cont..ienen 3, 4 o 5 enlaces dobles.6 

5 



PROSTAGLAHDINAS 

Wt.s prost.aglandinas pueden considerarse anAlogos de un 

compuesto no natural con el nombre trivial de dci.da prost.ano(co, 

cuya estructura es la siguient.e:6 

• t. i . ..! • J_ 
.(i···~~OH 
~ 

Ha.1 9 grupos de prost.aglandinas, que con excepción de los 

grupos E y F' inicialmente descubiert.os Cllamadas t.&mbién 

prost.aglandinas primarias). est.~n designados de manera arbitraria 

por las letras de la A a la Crtg-1.1), Dirieren unas de otras de 

acuerdo a las sust.it.uciones en los carbonos g y 11. Los dos 

epimeros del grupo F se designan PGF~ y PGF~. Las prost.aglandinas 

G y H son int.ermediarios endoperóx.idos de vida corta en la 

t'ormaci6n de t.odas las demA.s proslaglandinas. Con excepción de 

PGG. la cual t.iene una substitución hidroxiperoxi en el carbono 

lS, las prost.aglandinas restantes tienen un grupo hidroxilo en esa 

posición. AdemAs todas las prost.aglandinas poseen un doble enlace 

6.u. Las sust.i t.uciones en el anillo ciclopent.ano parecen ser las 

responsables de las actividades cualitativas de los direrentes 

grupos. en t.ant.o que el enlace 6.u y el radical hidroxilo del 

carbono 19 son necesarios para su completa act.ividad.6 

Cada grupo de prostaglandina puede ser sintetizado a partir 

de tres diferentes ácidos ecosanoicos. cuya variación radica en el 

6 



o &R, o 

{i:~ &::· 
OH OH 

t(R' t(R' oc· ~R¡ 
R, R, R, 

OH 1 OH 1 ÓH R: 

.... "' "' "º "' PGfa PGF~ 

?'~ ?'CCv 
pf..COOH 

º" - R: O·• R, o: ÓOH OH 
OH R 

P'CC ,.GH Ftil 

~ l. J GRIJPCS CE PROSTACLA1'.T.INAS 

número de dobles ligaduras. Se indica el Acido precursor 

ulilizando los subindices 1. 2 y 3. El subindice 1 corresponde al 

ácido 8,11.14-eicosat.rienoico Cácido dihomo-r-linolénico). el 

subindica 2 corresponde al ácido 5.8.11 ,14-eicosalet.ranoico y el 

subindice 3 corresponde al ácido 5,8,11,14.17-eicosapenlanoico. El 

PGI requiere para su sint.esis el doble enlace 6!J de aqui que sea 

la (,inica quo no proviene de los t.res ácidos precursores 

Cfig-1.2).e 

~OOH 
OH OH 

~OOH 
OH OH 

o 
~OOH 
OH OH 

PGE, 
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TROMBO X ANOS 

Los t.romboxanos cont.ienen un anillo de oxano de 6 miembros en 

lugar del anillo de ciclopent.ano de las prost.aglandinas y son el 

result.ado del metabolismo de las G y H.6 Se han ident.ificado dos 

grupos designados como TXA y TI<B. TICA es un compuest.o sumamente 

inest.able. con una vida media en soluc16n acuosa de 45 segundos. 

Tambi&n pueden existir en una de 3 series designadas por los 

subindices 1. 2 y 3, dependiendo. como en las prost.aglandinas, del 

~cido precursor Cfig-1.3).B 

,............., .. ~-.._...-·coo1-1 
1 . .0' 
'o~~./· 

º" 
Trombo••no A1 

ACIDOS HPETE Y HETE 

('-¡ ~COOH 
H0...l_.O,...~ 

OH 

Los •cides HPETE derivan de una rut.a enzimAlica diferent.e que 

las prost.aglandinas y los t.roClboxanos, y no compuestos 

ciclicos. Su est.ruct.ura consiste en un Acido graso precursor con 

un $USlut.uyent.e hidroperox.i. La posición de est.e grupo se designa 

por un prefijo numérico que indica la posición del carbono de la 

suslilución Cfig-1.4). Los Acidos HPETE son relat.ivamenle 

inest.ables y son reducidos por procesos enzimAt.icos o no 

enzirná.t.icos a los ácidos HETE correspondient.es. por ejemplo: 

12-HPE"IC:----. 12-HETE .e 

8 



f'1rr- s. 4 ACPOS HPE1E y HE1E 

LEUCOTIUENOS 

Los leucolrienos derivan de una rula enzimática diferente que 

las prostaglandinas y no son compuestos ciclicos. Se han 

denominado de esta manera debido a su descubriemient.o inicial en 

leucocilos y su eslruct.ura Lrieno conjugada. Se han identificado 

seis grupos, designados desde LTA hasla LlF CFIG-1.7).6 

BIOSINTfSIS 

Los eicosanoides generados en forma endógena son sinlelizados 

por una serie de enzimas unidas la membrana celular 

cilosólicas Cfig-1.5).B El precursor mas abundant.e en el hombre es 

el AcJ.do araquidónico que deriva del lJ.noléico de la dieta o es 

ingerido como un componenle de la carne. Luego el araquidonat.o es 

est.erifJ.cado·a un componente de los fosfolJ.pidos de las membranas 

celulares o se halla en unión ésler en otros lJ.pidos complejos,6 

La concenlración de ácido araquid6nico libre es baja y la 

biosinlesis de los eicosanoides depende primariamente de su 

liberación desde dep6s1los celulares por diversas acil hidrolasas. 

g 
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ESTIMULOS 

H'""Dfl• 
l111111111111tobulln• 

L•tllna 
P1t1611n11m1t1oblt1101 

F1911thMll 
T""mu.bml 

Trombln1 

LllERACIDN OE 
SUBSTRATO CICLODXICEHMA Lll'DXICENASA 

f"l.ura 1 .S BIOSINTESIS DE LOS EICOSANOIDES. SE PRODUCE E?"' SU MAYOR PARTE EN 
LA MEMBRANA CELULAR. SIN EMBARCO LA 5-LIPOXIOENASA AL PARECER ES UNA ENZIMA 
CITOSOLJCA, F.N HESPUESTA A UN ESTIMULO ADECUADO, UNA f"OSFOLIPASA ES ACTIVADA 
PARA SEPARAR AL ACIDO ARAQUIDONICO DE LOS FOSFOLIPIOOS COSTITU'Yf:l'o.lTES DE LA 
DOBLE CAPA LIPIDICA DE LAS MEMBRANAS CELULARES, CON FRECUENCIA, LOS ESTIMULOS 
QUE ACTIVAN lAS FOSFa..IPASAS SON ESPECIFICOS PARA LOS TEJIDOS O CELULAS. EL 
ACIDO ARAQUIOONICO LIBRE ACTIVA VARIOS SISTEMAS ENZIMATJCOS, LO QUE DEPD"'DE DE 
LA CAPACIDAD ENZIMATICA DE LAS CELULAS EN CUESTJON. 



Se cree que la mayor biosint.esis de eicosancides que ocurre en 

respuest.a a múlt.iples est.imulos f'isicos. quimicos y hormonales 

involucra la act.1vac16n de est.as enzimas causada por aument.o de 

la concent.ración int.racelular de calcio. El punt.o de vist.a 

prevalent.e es que la calmodulina. act.uando junt.o con el calcio. es 

import.ant.e en la act.ivación de est.as acil hidrolasas y que 

probablement.e for:nas unidas a membranas de ambas fosfolipasas A
2 

y 

C est.én involucradas en la formación del ácido araquidónico 

precursor. Una vez liberados el A.cido araquidónico y sus 

congéneres son rApidament.e met.abolizados a productos oxigenados 

por diversos sist.emas enzimAt.icos diferent.es; los product.os que 

contienen est.ruct.uras en anillo son result.ado de la acción inicial 

de la ciclooxigenasa. la cual conviert.e el Acido araquid6nico a 

varios intermediarios endoperóxidos inestables CPGG
2 

PGH
2
). Est.os 

pueden ent.onces ser rnet.abolizados a través de act.ividad enzimAlica 

adecuada a prost.aglandinas. t.rombox.ano y prost.aciclina. Mient.ras 

qua los derivados hidroxilados de Acidos grasos con cadenas rect.as 

son result.ado de la acción de diversas lipoxigenasas que 

conviert.an al Acido araquid6nico en una serie de Acidos HPETE. 

los cuales son post.eriorment.c met.abolizados a la serie de Acidos 

HETE ccrrespondient.es o a leucot.rienos.~ e 

En det.alle los pasos que se siguen en la sint.esis de los 

eicosanoides son los siguien~es: Los Acidos precursores no 

est.erificados. mediant.e la acción de la ciclooxigenasa se oxigenan 

y cicli:z.an para !'ermar los derivados endoper6x.1dos ciclicos. la 

prost.aglandina G y la prost.aglandina H Cfig-1.6). Exist.e un 
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requerimient.o absoluto de hemo como cof act.or para la formación de 

PGG. Est.os endoper6xidos se isomerizan. enzim.Aticament.e o no. 

dando diferentes productos. PGE. PGF o PGD Cf!g-1.6). PGA. PGB y 

PGC, que surgen de las correspondientes PGE por deshidratación e 

1somerizac16n, se forman quimicament.e durante la ext.racc16no 

probablemente ninguna dP. ell~s aparece biológicamente.6 

El endopcr óx.1 do PGH 
z 

compuestos 1 nest.abl es y 

también met.aboliza dando 

muy activos b1ol6gicament.e, 

dos 

con 

est.ruct.uras que dif'ieren de las prost.aglandinas primarias. Uno de 

ellos es el t.romboxano::J A
2

• formado por una enzima. la t.romboxano 

sint.et.asa. El tiene una vida media muy corta CL =30 ,,.. 
segundos a 37°C y pH 7.5) y se divide no enzimá.ticament.e dando el 

t.romboxano 8
2 

CTX8
2
), que es estable Cfig-1.6).6 

La otra via da metabolismo do la PGHz es la que da 

prostaciclina CPG!
2
). otro compuesto inestable Ct.

1
,...

2 
3 minutos a 

37°C y pH 7.5 ), formado por una enzim.3, la proslaciclina 

sinlet.asa. La PGI tiene un anillo doble en su est.ruct.ura, cerrada 
z 

por un puente de oxigeno ent.re los carbono 6 y 9. Se hidrol1za no 

enzimát.icamente dando un compuest.o estable 6-ceto-PGF
1 

(fig-1.6).6 

Los endoperóx.idos se t.ransforman además en un 17-carbono 

hidroxiácido CHHD con la formación simultánea de 

m.a.londialdehido.6 

Aunque los t.ejidos parecen ser capaces de sint.et.izar los 

endoperóxidos int.ermedios de las prostaglandina!i a partir del 

Acido araquidónico libre. el destino de estos endoperóxidos en 
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cada tejido dependt:" de varios factore~ ·que no están claramente 

definidos. Sin duda, la presencia de 1 as di f"erenlcs 1 someras as 

varia de un t.ejidc a otro: por ejemplo, el pulmón y el bazo son 

capa.ces de sinlellzar t.oda la gama de productos. pero otros 

tejidos no~ las plaquetas s1nlelizan principalmente TX/~2 y la 

pared de los vasos sanguíneos producen sobre lodo PGI
2

.6 

PRODUCTOS DE LIPOXIGENASAS 

El :leido ar.a.quid6nico por acción de las lipoxigenasas se 

conviert.e en ácidos hidropcrox.ieicosat.elraenoico CHPETE). Los que 

a su vez se rnet.a.boli:zan en sus productos de degradación, los 

ácidos hidroxieicosat.elraeno!co CHE'ltJ.B Cada lipox.tgenasa ef"eclúa 

la peroY..idación de Acido araquid6nico en di!"erenle posición. L..a 

más import.ant.e de ést.as es una 5-lipoxigenasa. L..a acción de esta 

enzima da como rcsult.ado la formación de un complejo grupo de 

compuest.os conocidos colect.ivamont.e como leucot.rienos.6 

El primer pas:o de la via de la 5:..11poxigenasa es la !"ormación 

de Acido 5-hidroperoxieicosatelraenoico C5-HPETEJ C!"ig-1.7); é-st.e 

es convertido el ácido monohidroxieicosatelraenoico C5-HETEJ 

relacionado o un 5,6-ep6xido conocido cono leucot.rieno A, 

CLTA.,?· El leucot.rieno A• puede ser t.ransformado en el Acido 

6 0 12-dihidroxioicosatetraenoico. conocido como leucot.rieno e, 

CLTB•J o en leucolricno e, CLTC
4
); est.e últ.imo es un derivado 

glut.alionil formado por acción de una glut.at.ion-S-t.ransferasa. El 

leucot.ricno o.., CLTD•) es sintetizado por eliminación de Acido 

glut.ámico del LTC
4 

y el LTE
4 

es el result.ado de la posterior 
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liberación de la glicina. El pase f'inal de esta~ lransf"ormacionc~ 

produce LTF'4 por l<:.. r~incorporac1ón de ác100 gamr.1a.-glulamico en 1;1 

molécula para fort:".ar un Ceriv~do gam.":".a-gluLarr.ll. c1slcinil. Ahora 

se acepta que una rrezcla de LTC4 y L1U4 forma el material 

or1ginalmcnl.e conoc.ido como la Usu!:lac1o;i. de reacción lenta de 

anafilax.iaU (SRS-AJ. descrita po¡· primera vez por Feldgerg y 

Ke!la...,ay. 6 

INHIBIOORES Of LA BIOSINTESIS DE PROSTAGWIDINA.'I 

Existen diversos inhibidores de prost.aglandinas. Los Acidos 

grasos precursores C :;ubst.rat.os), cons1 dcr an como 1 nhi bi dores 

debido a que la actividad de las enzimas de diox.igenasa en 

extractos desaparece durante la formac16n de prost.aglandinas. Por 

lo que se ha sugerido que la formación de prost.aglandinas se 

limi t.a automát.icament.e. 1 

An.\logos de precursores de Acidos grasos naturales pueden 

servir como inhibidore::o competitivos de la formación de 

prostagl.a.ndinas y de los product..os de las lipoxigenasas. Uno de 

estos inhibidores cs. c.·l anA.logo acet.ilénico del .!leido araquid6-

nico, ácido 5,8,11,14-eicosat.et.raenoico (f"ig-1.6). Además, en 

muchos tejidos, bloqueadores de los 'canales de calcio Cp. ej. 

nifedipina o inhib1dores de la calmodulina Cp. ej. !'luperazina) 

pueden reducir la liberación de ácido ar aqui d6n1 co, 

prost.agland.l.nas y leucot.rienos que es provocada por d1versos 

eslimulos.& 
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ot.ros inhibidores son sustancias que afect.an cofact.ores. L.os 

agentes quelant.es de iones de cobre inhiben la sint.esis de prost.a­

glandinas. Algunos ant.ioxidant.es Cp. ej .• o.-naft.ol) también son 

inhibidores.1 

Los fArmacos antiinf'lamat.orios no esteroides son otros 

inhibidores de la sintesi s de prost.aglandinas. Estos f'Armacos 

impiden la producción de los endoper6xidos de prost.aglandinas por 

la enzima ciclooxigenasa y por ende de todos los productos 

inferiores de la via met.ab6lica.6 

Los glucocorticoid':s bloquean Ledas las vias conocidas del 

metabolismo de los eicosanoides al estimular la sint.esis de una 

proteina denominada lipocort.ina. la cual a su vez inhibe la acti­

vidad de las fosfolipasas. impidiendo asi la liberación inicial 

del Acido araquidónico requerido para act.ivar la vias enzimáticas 

subsiguientes. 8 

PROPIEDADES F ARMACOLOGICAS 

Ningún et.ro aut.acoide muestra efect..os más numerosos y 

diversos que las prostaglandinas y los productos afines. No sólo 

es amplio el espect.ro de accione~ sino que diferentes prost.aglan­

dinas muest.ran diferent.es actividades. t.anlo cualit.at.iva como 

cuanlit.alivamente.6 Queda f'uera del objetivo de esta t.esis tratar 

en detalle las propiedades farmacológicas de las prostaglandinas 0 

por lo que simplemente se dara un breve resumen de las act.ividades 

más importantes. 
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SISTEMA CARDI OV ASCULAR 

En casi todas las especies y en casi lodos los lechos vascu-

lares las PGE y PGA son potentes va~od!lat.adores. La dilatación en 

respuesta a las prost.aglandinas incluye al parecer arteriolas, 

precapilares; est'int.ere!: y vénulas po'!:.capílares. Las PGE no son 

universalmente vasodilatadoras; se han notado e!'ect.os 

const.riclores en sitios seleccionados. 6 

La presion arterial sistémica disminuye generalment.e en 

respuesta a las PGE y A, y aumenta la irrigación sanguínea de casi 

t.odos los órganos, incluso el corazón y el r.1 f'fón. Es t. os erectos 

son part.icularment.e 1lamat.1vos en algunos pacientes con enCermedad 

hipert.ensiva. 6 

La admin1slraci6n de la PGI
2 

causa prominente hipotensión en 

los anima.le~ y en el hombre. Es aproximadament.e cinco veces más 

potente quo la PGE
2 

en la producción de este erecto. El compuesto 

causa di 1ataci6n en di versos 1 echos vascular e!:: 1 ncl uso el 

coronario. renal, mesentérico y músculo esquelélico.6 

SANGRE 

Las prost.agland!nas y los productos afines ejercen poderosas 

acciones sobre las plaquetas. Algunas de ellas. como PGE• y PG0
2

, 

son inhibidores de la agregación de plaquetas humanas in uitro en 

concentraciones aproximadas de 0.1 ~M. La PGI
2 

es de 30 a 50 veces 

mis potente. inhibiendo la agragaci6n en concentraciones de 1 a 

10 nM. Esto, ~s la observación de que la PGI
2 

es generada por la 

pared vascular Cparlicularment.e por el endotelio vascular) ha 
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llevado a sugerir que la sustancia controla la agregaci6n de pla­

quetas (n vltro. La PGE
2 

ejerce efect.os variables sobre las 

plaquet.as; es pot.cnciadora de algunas formas de agregación en 

bajas concentraciones Cmenos do 1 ~M) e inhibidora de la :nistna en 

concen~raciones mayores.6 

Uno de los productos del m<l't.:abolismo del á..c:ido araquid6nico 

en las plaquet.as. el T.<A
2

• es un induct.or muy poderoso de la 

agregación de plaquet.as y de su reacci6n de liberación. Los 

endoper-6xidos, aunque activos, lo son mucho menos que el TXA2. L....as 

vi as de agr egac16n pl aquel.ar 1 a que dependen de 1 a gener aci 6n de 

TXA
2 

son sensibles a la acción inhibidora de la aspirina.G 

El leucot.rieno LTS,. es un pot.ent.e agent.e quim.tot.Act.ico de 

leucocitos polimorronucleares; otros leueotrienos no comparlen 

est..a acción. Su potencia es comparable a la de diversos péplidos 

quimiolActicos y al ractor aclivador de plaquetas. La qu1mioa~rac­

ci6n de leucocitos parece ser el principal ef'eclo del LTB
4 

en la 

mlcrovaseulalura.6 

El producto de la ciclooxigenasa. PGD
2 

y los. productos de 

lipoxigenasas 5-H?ETE y 5-HETE pueden incrementar la liberación de 

histarnina de basór1los huma.nos en ciertas circuslancias; en 

cont.ra$le la PGE
2 

y la PGI
2 

inhiben la secreción de hist.amioa. 

Estos efeclos son moduladores y las acciones de la PGD2 Y 

5-HPETE parecen involucrar la inhibición de la adelinat.o ciclasa 

que ha sido eslimulada por agentes como PGE2 o hist.arn.ina.6 
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MUSCULO LISO 

Los eicosanoides contraen y relajan muchos músculos lisos 

ademá.s de los vascul4res. Los leucolrienos Cp. ej., LTD,) cent.raen 

muchos músculos lisos. Aqul t.ambién las respuest.as pueden variar 

según la especie, el lipa de proslaglandina, la act.i v1dad ende-

crina del t.ejido y las condiciones experiment.ales. Sin embargo, 

pocos músculos lisos est.An libres de influencia, y muchos de ellos 

muestran respuestas intensas y const.ant.e~.6 

HUSCULO BRDNCIUIAL Y TR.ACJUEAL 

En general, las PGF cent.raen y las PGE relajan el músculo 

bronquial y traqueal Los individuos asmá.t.icos son especialment.e 

sensibles, y la PGF'
2
ª ha causado inlenso broncoespasmo. A la 

inversa. la PGE
1 

y la PGE
2 

son polent.es broncodilat.adores cuando 

se administran a est.os pacientes en aerosol.6 

UTERD 

Las t.iras de úlero humano no embarazado se cent.rae con las 

PGF y se relajan con las PGE A y B. La respuesta conlráclil es má.s 

prom.inent.e ant.es de la menst.ruacJ.ón, y la relajación .as mayor en 

la m.ilad del ciclo. Las liras uterinas de mujeres embarazadas se 

cent.raen uniformemente con la PGF' y baja concent.raciones de PGE
2

; 

la PGI
2 

y al t.as concenlraciones de PGE
2 

producen relajación. La. 

infusión inlravenosa de PGE
2 

o PGP
20 

a mujeres embarazadas produce 

aumento, dependiente de la dosis, de la frecuencia e intensidad 

de las cont.racciones uterinas.6 
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/1USCULO GASTRDlNTESTlNAL 

Varias prost.aglandinas son producidas a lo largo del aparat.o 

digest.ivo, siendo unas de las principales PGI
2 

PGE
2 

y PGF
2
ª. Los 

esludios ln uitro con músculo liso gast.roint.est.inal humano 

muestran que la PGE
2 

cent.rae el musculo liso longitudinal pero 

relaja al circular. Mientras que, la PGF'
2
"'cont.rae t.ant.o al músculo 

liso como al longit.udinal. Las prost.aglandinas de los grupos A y D 

t.ienen en general Poca actividad. Se han observado tiempos de 

t.ránsit.o mas breves en el int.est.ino delgado y colon. Diarrea. 

calambres y ref'lujo de bilis han aparecido en respuesta a la P~ 

oral; son ef'eclos secundarios comunes Cjunt.o con nauseas y 

v6m.1los) en las pacientes que reciben prost.aglandinas para el 

aborto. 6 

SECRECIONES GASTRICAS E INTESTINALES 

Las PGE. las PGA y PGI 
2 

inhiben la secreción de Acido 

gá.st.r.ico est.imulada por la alimentación, la hist.amina o la 

gast.rina. El volumen de secreción. su acidez y cont.enido de 

pepsinas se reducen. probablemente por una acción ejercida 

di rect.ament.e sobre l.as célula!: secret.oras. Además. est.as 

prost.aglandinas son vasodilat.ador-as de la rnucosa gAst.rica y la 

PGI
2 

puede int.ervenir en la regulación local del rlujo sanguineo.6 

ACCIONES RENALES 

Las prost.aglandinas renales de los lipes E
2 

y A
2 

poseen 

acciones diurét.icas y nalrurélicaso o sea que aumentan la pérdida 



de agua y de Na+ por la orina. Producen una dism.tnuciófl del riego 

sangu1neo medular desviándolo a t.ravés de la corleza. con lo cual 

aumenta la filtración glomerular y disminuye la resorción tubular. 

AdemAs. la PGA% inhibe la act..ividad met..ab6lica del t.ejido medular 

renal. Ot.ra prost.aglandina. PGA
1

, afect.a la función renal 

indirect..ament.e al est.imular por acción directa la 1.iberac16n de 

aldost.erona. originando ret.enci6n de Na~.' 

NERVIOS l<FERENTES Y DOLOR 

En el hombre, las PGE causan dolor cuando se inyect.an por v1a 

.t.nt.radérmina, e irritan l.as mucosas de los ojos y las vias 

rospiralorias. Estos erect.os no son generalmente lan inmediatos e 

1nt..ensos como los causados por la bradicinina o la hislamina~ pero 

son más duraderos que los causados por lo~ ot.ros aut.acoides y se 

acompaf'ian de hipersensibilidad e hiperalgesia. La PGE y la PGI
2 

sensibilizan a las terminaciones nerviosas aferentes a los efectos 

de los est.imulos quimicos o mecánicos; la liberación de estas 

prostaglandinas duranle el proceso inflamatorio sirve asi de 

sistema de ampliricacl6n para el mecanismo del dolor.6 

SISTEMA ENDOCRINO 

Diversos tejidos endocrinos responden a las proslaglandinas. 

En ciertas especies la administración sistémica de PGE
2 

aumenta la 

concenlraci6n c!rculanto de ACTH~ hormona de crecimiento, 

prolact1nA y gonadotrofinas; el último eteclo parece involucra~ un 

sitio de acc16n h1pot.alámico. et.ros efeclos incluyen la producción 
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de esleroides por las suprarrenales, la estimulaci6n de la 

liberaci6n de insulina. efectos tipo tirotrofina sobre la liroides 

y efectos tipo LH sobre el tejido ovárico aislado. causando mayor 

secreción de progest.erona del cuerpo lúteo. Este tUt.imo ef'ect.o 

observado Ln vttro contrasta con el que es quizá el más notable de 

todos los efectos de las prost.aglandinas sobre el sistema 

endocrino. es decir la lut.e6lisis (inhibición de la producción y 

liberación de progesterona por el cuerpo amarillo del ovario). 

Esta propiedad correspode en forma especial pero no exclusiva a la 

PGF' • 6 ... 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Se han hecho un gran número de observaciones sobre los 

efectos de las prost.aglandinas en el SNC. Sin embargo. todavia no 

han surgido evidencias convincentes de un papel fisiológico en 

particular. 6 
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PROCESO INFLAMA TORIO 

2 

La 1nrlamación es la respuesta de los tejidos vivos a 

lesiones. que se desencadena a consecuencia del daf'io celular 

result.ant.e, Es Cundament.alrnent.e un proceso pat.olOgico. El término 

cubre los cambios progresivos que ocurren cuando un tejido es 

datrado. pero no destruido. desde la. lesión original hasta la 

cicatrización r1nal. La inClamación es un proceso. no un estado.• 

Los est.1mulos para provocar la respuest.a. incluyen traumatismo 

mec.lnico Cespecialment.e aplastamiento)• radiación C térmica, UV, 

radiactiva). lesión qu1mica directa (productos qui micos, cAust.icos 

y corrosivos), organismos invasores Cvirus, bacterias, parásitos) 

y reacciones inmunológicas,J Los eventos básicos que siguen a esta 

diversidad de est.imulos son similares. Los result.ados !'inales de 

la i~!'larnación son generalment.e benéficos ya que perml t.e. t.ant.o 

como le sea posible, retornar al tejido lesionado a sus funciones 

normales. No obst.ante, un result.ado benéfico no es siempre el 

ca~o. la inflamación puede dar lugar a una cicatrización fibrosa y 

especialrnont.o cuando est.á. involucrada la hipersensibilidad. la 

respuest.a inflamat.oria es, en si misma la causa de mayor dal"ro 

t.isular. 1B 

Se divide a la respuest.a in!'lamaloria con base a su duración, 

en dos tipos, aguda y crónica. La in!'lam.ación aguda dura de horas 

a dias, mient.ras que la crónica persist.e por semanas o meses.E 
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tlfl.AllACION AGUDA 

Los signos clásicos de una reacc16n inrlamat.oria aguda st!' 

sef'S.alan ut.ilizando los t.érminos de sus fundadores; los cuat.ro 

primeros at.ribuidos a Celsus Cs1glo l d. C.), el quint.o a Galeno 

Csiglo Il) y son los siguient.es:calor. rubor, dolor, t.umor. 

perdida de la función.e 

L.as principales caract.erist.icas de la inflamación aguda se 

resumen como sigue: 

Oilat.ac16n de los vasos sangulneos en el area lesionada. L.o 

que da lugar a un aument.o del flujo sanguineo.B 

lncrement.o de la permeabilidad en las paredes de los vasos 

sanguineos a las prot.einas. Formándose en el espacio ext.ravascular 

un fluido rico en prot.elnas llamado exudado inflamat.orio.E 

Migración de leucocit.os de los vasos sanguineos hacia el 

~ejido lesionado.E 

Para comprender lo que es la inrlamaci6n. no debe olvidarse 

que ést.a es un proceso y no un estado, en el cual varios eventos 

son coordinados int.errelacionados, secuencialment.e o 

simult.Aneament.e.D 

CAHlllOS VASCULARES 

La respuesta vascular en el sit.io de lesión es fundamental en 

la reacción inflamaloria aguda. Sin un suminist.ro adecuado de 

sangre, los t.ejidos no podrian montar una reacción inflamat.oria.D 

La triple respuesta descrita por primera vez por Lewis C19Z7), es 
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usada f'recuentemenle como ejemplo del cambio vascular producido 

en la piel lesionada.~ Inmediat.amenle después de la lesión 

inicial recibida por el lejido hay vasoconst.ricc16n pasajera. pero 

va seguida de la respuesta invariable de vasodilalaci6n local. La 

lesión de las células cebadas del t.ejido libera hi.st.amina. I 

Lo cual produce el inicio de la triple respuesta : 

Pri.mero los vasos sanguineos por efecto directo de la 

histamina se dilalan y producen enrojecimiento dando lugar a una 

mancha roja localizada.& 

Segundo. aparece una mancha de color rojo m.As vivo o 

UllamaradaU. debida a ref'lejos axónicos inducidos por histamina 

que causan vasodilataci6n indirecla.6 Los nervios sensitivos 

estimulados por la histamina mandan impulsos orlodrómicos y luego 

anlidrómicos hacia otras ramas del propio nervio sensitivo 

(fig-2.1). Los impulsos orlodrómicos originan sensaciones de 

prurito. dolor o sensación de quemadura. Los impulsos anlidrórnicos 

producen vasodilalación secundaria. el enrojecimicnt.o.1 

·: 

j Reflejos ••flnicos 
~ ef'lfl~I del 
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Tercero, la hi::t.amina por acción directa aument.a la 

permeabilidad de los vasos sanguineos, ampliamente dilatados en la 

zona de erit.err.a, produciendo acumuJac16n de liquido t.isular; el 

edema local asl originado se llama papula o roncha.• 

VASOS SANGU/NEOS 

Arteriolas. capilares y vénulas de la nucrocirculaci6n son 

los vasos sanguineos principalmente involucrados en el proceso 

inClamatorio Cfig-2.2). La d1lataci6n de los vasos locales es 

PLEXO CAP 1 LAR • VASOS 
SANCUINEOS JNVCLUCRADOS 
EN LA MICROCIRCULA.CION 
ARTERIOLAS. CAPILARES Y 
VENULAS. 

caraclerislica de la inrlamación aguda. Después de una breve 

contracci6n inicial. las paredes de las arteriolas se relajan para 

incrementar el rlujo sanguineo. En el caso de los capilares. que 

en esLado normal ~olamente contienen plasma mas no células rojas, 
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el lérm.ino dilalaci6n comprende la relajación de los esfint.eres 

precapilares. que permite a los capilares llenarse de sangre.e La 

est.ruclura basica de los capilares cons1sle en una capa de células 

endoleliales. rodeada de una membrana base. Una caraclerislica 

imporlent.e de la pared vascular. Cfig-2. 3), es la exist.encia de 

uniones intercelulares entre las células endoleliales. eslas 

U,.¡¿., 1niu~1 ... i....,. 

f'lr- Z. J CORTE TRANSVIRSAl.. lE UN CAPILAR CX>MO ES VI STO EN Ul'I 
MICUSCX>PIO U..ECTRONICO. ( 28 uee AUl"lltENTOS ) . 

uniones es\.An normalmente cerradas. pero durante el proceso 

inflamatorio se separan para producir espacios. los cuales se han 

visualizado mediante microscopia electrónica Cfig-2.4). Eslos 

espacios que se forman bajo la 1nfluencia de mediadores quimicos 

de la inflamación, son las bases fisicas del incremento de la 

permeabilidad de capilares y vénulas durante la inflamación.E 
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FLU/[)() Y EXUDA[)() TISULAR NORJ1AL 

En la m.icrovasculal.ura normalment..e entra y sale f'luido como 

rcsul t.ado del balanc;..e de la pres16n hidrostAt.ica y la presión 

osmotica. Al final de la arteriola la alta presión hidrost.át.ica 

f'uerza al fluido a salir al espacio int.erst.icial t.1sular . Lo que 

da lugar un increment.o int.ravascular de la concent.raci6n 

plasmática de proLcinas, con el consecuente aumento de la presión 

osm6lica. El aumento de la pres16n osm6t.ica hace entrar al fluido 

del espacio int.cr~t.1c1al tisular a el vaso al final de la vénula 

Cfig-2.5a). Normalmente lo!; capllares permil.en el movimiento libre 
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de agua. sales y solut.os hasta de un peso molecular do 10.000 

dalt.ons. El movim.1ent.o de prolelnas de mayor peso molecular eslA 

restringido y la restricción aumenta conforme aumenta el lama~o de 

la proteina. Habrá acumulación de un exceso de f'luido tisular, si 

los vasos se vuelven mas permeables a las proteínas, dando lugar a 

que no exista dJf'erencia entre la presión osm6t.ica del fluido 

tisular y del f'l uido sanguineo. cesando el retorno de agua al 

f'inal de la vénula Cf'ig-2. 5b). El aumento de la presión 

hidrost.At.ica dentro de los vasos sanguineos durante la inflamación 

sin duda también contribuye a la f'ormación del exudado.E 
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FLUIDO Y CXUDADO TISULAR DURA/fl'C CL PRDCCSO INrLAHATORIO 

Se ha expl 1 cado el aument.o de 1 a per meabi 11 dad de los vasos 

sanguineos. de t.al manera que permite el paso de prot.einas de peso 

molecular mayor de 10.000 dalt.ons e incluso de células. mediant.e 

dos rulas principales. Una mencionada con ant.er1oridad es la 

f'ormaci6n de espacios ent..re las uniones de las células 

endoleliales de los vasos. los cuales se crean como result.ado de 

la cont.racci6n de las células endot.eliales por acciOn de la 

hist.ami.na. La ot.ra rut.a es a t.ravés de la dest.rucci6n de células 

endot.eliales, pero sin r~pt.ura de la membrana base Csi la membrana 

base es da~ada se producira un exudado hemorrAgico).D 

VASOS LlNrATICOS 

El drenado del exudado durante la inf'lamación aguda t.iene 

lugar principalmente a t.ravés del sislema linfAt.ico. L..os vasos 

11 nfAt.icos f"orman una ext.onsi va red en pract.icament.e t.odos los 

t.ejidos del cuerpo Cfig-2.6). Los vaSos linfAt.icos t.erminales son 

de paredes delgadas formadas por células endot.eliales y rodeadas 

por una membrana base, al igual que los vasos sanguineos de la 

microcirculaci6n. Los vasos linfálicos absorben el exudado de los 

lejidos y lo t.ransport.an a t.ravés de sus canales a vasos 

linfAt.icos colect.ivos y de ést.os a et.ros de mayor t.ama1"io hast.a 

llegar al conduelo t.orácico, el cual desemboca en las venas a la 

alt.ura del cuello. Sit.uados ent.re los vasos linfát.icos t.erminales 

y el duelo t.orácico est.an los nodos linfát.icos, Cglándulas 

linfálicas). Parle de la función de los nodos es act.uar como 

:31 



Glándulas ceN1calH 

C1stema qumca. 
El quilo es hnf.J c:iue "1el'~ 
de tos Organos digestivos. 

tn donde absorbe Ju 
¡ras.as. Las venu recosen 

los otros productos. 

GU1ndulat inguín.ales 



f'ilt.ro de la linfa removiendo prot.einas ext.raf'ías, part.iculas • 

bacleriasJ et.e. y t.ambién inician respuestas inmunes. 

En t.eJidos normales la función de las vasos linfáticos es 

drenar el f'luido ext.racelular como se va formando, evenLualment.e 

lo ret.orna jun~o con las pocas prot..e1nas que con~enga a la sangre. 

En la inflamación aguda, la cant.idad de linfa drenada est.á. 

muy au111$nt.ada t.ant,o en volumen como en contenido pro\.eico. Las 

prot.e1nas ent.ran a los vasos linfAticos a t..ravés de espacios 

rormados ent.re la~ células endot.eliales adyacent.es, de manera 

similar a como dejan los vasos sangulneos.m 

EVENTOS DE LOS LEUCOCITOS 

Ademá.s de proleinas, el exudado inflama.torio contiene 

.células, los principales t.ipos de leucocit.os que contiene son 

neulrófilos y macr6ragos.• Los 1inrocitos par~icipan mas en 

procesos inflamatorios crónicos y en aquellos que tienen origen 

inmunológico. O El com.ponenle celtJlar del exudado esta pronuncia.do 

en infecciones bact.erianas y disminuido en lesiones de or-igen 

f"1sieo. '8 

HIGRACION DC: LC:UCOCITOS 

Sabemos que como resultado de la vasodilalactón inicial~ el 

flujo sanguineo es aument.ado en el sitio de la les16n. Tip1camenle 

los component.es celulares de la sangre se encuent.ran en el cent.ro 

del t.orrent.o sanguíneo, mientras que el plasma fluye 

periféricamen\..e y adyacente a las. paredes de los vasos. 18 Con el 
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t.1empo, la perdida de plasma a través del endotelio, dedido al 

incremento en la permeabilidad. causa disminución del flujo 

sangui neo. IJ Esto induce a la for maci 6n de agregados de 

eritrocitos de mayor masa que los leucocitos individuales. 

Enlences el agregado de eritrocitos asume la posición central del 

torrente y los leucocitos son desplazados la peri!'eria 

CmargLnacidnJ. D De manera que están contacto con las 

superf'icies endoleliales. Pronto los leucoci los rodean por 

completo las superficies endoleliales Cpavlm.entacLdn.) Cfig-2.7).D 

Este proceso es observado únicamente durante la inf'lamaci6n por lo 

que se asume que deben de ocurrir algunos cambios, que pueden 

abarcar 1) Cambios en el leucOcito de manera que se convierte en 

adhesivo; 2) El endotelio os alterado de algún modo, volviendose 

adhesivo; 3) Se elaboran o precipitan sustancias con propiedades 

adhesivas. D Los neulr6filos y monocitos se adhieren de una de 

estas 3 formas a las paredes del endotelio. Los linf'ocitos no se 

adhieren al endotelio.E 

Una vez que los leucocitos se han adherido, atraviesan 

activamente la pared vascular, proceso conocido como emL9racLdn. 

Cf'ig-2.7). La microscopia electrónica permite observar que los 

leucocilos pasan entre las células endoleliales inl.roduciendo un 

pseud6podo en las uniones intercelulares, enloces cont.inuan con 

movimientos ameboideos. Ho se requiere de espacios int.ercelulares 

para la emigración de leucocilos. Una vez atravesado el endololio, 

los leucocitos penetran la membrana base y emigran con movinucnlos 

ameboideos hacia el sitio del estimulo inflamatorio. ID En los 
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primeros dias de la 1nflamaci6n los neutr6f1los son los que es~Ah 

en mayor húmero en el si~io de lesión. conforme pasa el tlempo 

lo son los rnacrófagos.D 
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QUIHIOTAXIS 

Después de dejar los vasos sanguineos los leucocitos se 

mueven en dirección del sJ.t.io de la lesión. Est.e movimiento 

dirigido es resultado do la quinúolaxis. que es el movimJ.ent.o de 

las células a través de un gradiente de concent.rac16n.W 

Práct.icament.e todas las el ases de leucoci t.os son a:fect...ados 

por f'act.ores_ quim.iot.áct.icos en difercnt.es grades. Los neut.r6filos 

y monocit.os son los mas reactivos a los estimules quimioláclicos. 

Mient.ras que los linf'oc1t.os en general reaccionan pobremente. 

Algunos factores quim.iot..Act.icos afectan lant.o a neutrófilos como a 

monocit.os. Olros son selectivos para cada tipo de leucocit..o.D Los 

ract.ores quirniot.Act.icos pueden ser productos bacterianos, 

ext.ract..os de los mismos neulrófilos. ext.ract.os de piel lesionada y 

fact.ores derivados del plasma sanguineo. En est.os últ.imos uno de 

los más i mpot.ant.es es el compl ement.o. O. S8 La qui mi ot.axi s es 

vit.al en la at.racci6n de leucocit.os al sit.io de lesión t.isular, 

sin los est.imulos at.ract.ivos la dist.ribución de los leucocit.os en 

el t.ejido seria al azahar.e 

Los neut.r6f1los núgran rápidamente a t.ravés del gradient.e 

quimiot.Act.ico. Los monocit.os lo hacen lent.ament.e. Los neut.rófilos 

cont.ienen subst.ancias que a t. raen los monoci t.os. Ambas 

caract.erist.icas de los neulrófilos explican porque aparecen 

primero en el sit.io de lesión que los monocit.os. Los linfocit.os 

sensibilizados t.ambién producen fact.ores quimiot.áct.icos para. los 

monocit.os de import.ancia en la inmunidad celular.SS 
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LE:UCOCITOS INVOLUCRADOS E:N LA INFLAHACION AGUDA 

La morf'ologia de las células involucradas en la inflamación 

aguda se muestra en la !'!gura 2. B. Los neut.rórilos son 

granuloc:it.os que derivan de precursores especi!'icos de la médula 

osea. Son células t.erminales incapaces de divisiones posteriores. 

Su caract.erislica morfológica import.ant.e, aparle de sus nucleos 

con varios lóbulos. es la presencia en el cit.oplasma do dos t.ipos 

de grAnulos, los granules azurofilicos y los granules especi!'icos. 

Los primeros, que son lisosomas, contienen enzimas degradat.ivas 

incluyendo fosfat.asas, m.icloperoxidasas. nucleasas, nucleot.idasas, 

l i sosi ma., cat.epsina, p-glucoronidasa, colagenasa, elast.asa, 

calicreina y plasmin6geno (precursor de plasmina o fibrolisina). 

Los grAnulos especif'icos contienen lactorerrina y lisosima.m 

Debido su corlo periodo de vida C3 4 dias) los 

neutróf'ilos f"recuent.ement.e mueren en el sit.io do la inrlamación. 

con la consecuente liberación de sus enzimas lisosomales. Est.as 

proceden a digerir tanlo a los neülr6filos mismos Caulolisis). 

como a las células tisulares muertas circundant.es. También 

digieren la fibrina oxt.ravascular. La solubilizac16n de escombros 

es el papel principal de los neut.r6filos inflamaciones 

estériles. como sucede en el caso de quemaduras leves. La otra 

runci6n principal de los neut.r6filos es at..rapar, malar y digerir 

int.racelularmente a bacterias patógenas. mediante el proceso 

conocido como fagocilocis. Este es de ext..rema importancia en las 

enfermedades inf'ecciosas. donde los neulrófilos son la primera 

linea de defensa contra el invasor bacteriano. Los neut..róf'ilos 
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además contienen y liberan. una subslanc1a llamada p1r6geno 

endógeno que es en parle responsable del desarrollo de f'iebre 

durant.e la inf'lamación aguda.• 

Algunas veces en vez de los neulróf'ilos. son los eosinóf'ilos 

los que se oncuenlran en las areas do inflamación, parl~cularmenle 

en infecciones por helm.it.os y reacciones de hipersensibilidad, 

como por ejemplo en el asma alérgica. Ademá.s de las et.ras enzimas, 

los gránulos de los eosinófilos conlienen enzimas que degradan 

algunos mediadores de la inf'lamación lales como la hist.am.ina.• 

El ot.ro leucoci lo imporlanle en la inf'lamación aguda es el 

macróf'ago. Los monocilos son in.As voluminosos que los neulróf'ilos, 

conlienen un núcleo voluminoso. cont.orsionado, y gránulos en su 

cit.oplasrna. Los monocit.os salen de la circulación y en el tejido 

se desarrollan pasando a macróf'agos. Los macróf'agos tienen un 

periodo de vida mayor al de los neut.rófilos, y además, si poseen 

habilidad de dividirse en el sitio de inf'lamación. Su resist.encia 

al medio ácido producido en la inflamación conlribuye a su 

supervivencia. Los macróf'agos pueden digerir un mayor número de 

subst.ancia que los neut.rófilos, incluyendo erilrocit.os decadent.es. 

escombros y rragmentos de células tisulares y masas de f'ibrina.• 

FAGOCITOSIS 

El proceso de f'agoci tesis comienza con la ingestión del 

organismo o parLicula en el cit.oplasma. la membrana de la célula 

fagocilica engloba al organismo hasta formar una vesicula llamada 
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tagosoma (fig-Z.9). Los granules del citoplasma del neutrófilo se 

fusionan con la membrana del fagosoma y vacian su contenido, 

proceso conocido como degranulación. Las enzimas y otros agentes 

liberados llev~n acabo la muerte y digest.i6n de microorganismos. 

Profundos cambios melabolicos ocurren en la célula después de la 

ingestión y son incremento de la glicólisis, aumento del consumo 

de oxigeno e incremento de la utilización de glucosa por la rula 

hexosa monofosfat.o. La habilidad de respirar anaer6bicament.e es 

1mporLant.o para los neut..r6filos debido a que muchas veces tienen 

que estar en ambientes anaeróbicos, t.ales como el interior de un 

absceso.IS 

Enzimas y et.ros const.i tuyent.es de los lisosomas pueden ser 

liberados hacia el exterior del neutrófilo como result..ado de la 

muerte de la célula o por efect.o secundario de la fagocit..osis. Los 

componentes liberados son útiles en la digestión de reslos 

t.isulares y además son fuent.e deo mediadores de la inflamación. 

Pero la vez son perjudiciales porque t.ambién producen 

dest.rucci6n t.isular. particularmente importante en ciert.as 

reacciones de hipersensibilidad mediadas por el complejo 

ant.igeno-ant.icuerpo. La liberación externa éel contenido lisosomz..l 

durante la f'agocit.osis sin la muert.e del neut.r6filo ocurre por dos 

caminos. El primero se ha descrit.o con el Lérmino Uregurgi1..aci6n 

durante la comidaU e indica la libcraci6n externa accidental que 

se pruduce cuando hay degranulación ant.es de que est.é 

completamente cerrada la membrana del ragosoma Cf1g-2.9b). El 

segundo mét.odo denominado Uendocit.osis reversa.u. sigue a la unión 
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del complejo antigeno-anticuerpo a la superricie del neutrórilo en 

los sitios receptores Fe. El cambio producido en la membrana puede 

producir que los lisosomas se rus1onen con ella con la consecuente 

descarga de su contenido al ext.erior. Entre las enzimas liberadas 

hay algunas que da~an al tejido conectivo. como lo son la elastasa 

y la colagenasa.IB 

Un buen ejemplo de 1nrlamación aguda producida por la 

lJberación de enzi~s 11sosomales a partir de neutrórilos muertos 

ocurre en las articulaciones en los ataques arlriticos agudos de 

la gola. La gota e~ el resultado de hiperuricaemia. Los cristales 

da urato monosódico depositan en y alrededor de articulaciones 

donde son tomados por neutrórilos. Los cristales de urato son 

capaces de rormar puentes de hidrógeno con los rosrolipidos de la 

membrana del !" agosoma, el cambio producido rompe la membrana y 

libera su contenido lisosomal al citoplasma. de la célula. El 

neutrór110 muere rápidamente y permite!' a las enzimas entrar en 

contacto con las articulaciones. donde les producen dano e inician 

intensos ataques de inrlama.ción aguda.IB 

MEDIADORES 0UIMIC05 DE lA INFtAMACION 

Hemos visto que import.antes eventos vasculare~ y celulares 

siguen a la lesión tisular, vasodilatación, aumento dQ la 

permeabilidad y núgración de leucocitos. Evidentemente deben 

exJ.stir et.apas de unión entre la aparición de la lesión y la 

eslimulación de los cambios vasculares¡ tal unión es proporcionada 
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por los mediadores qu1micos de la inflamación. Est.os son 

subst.ar.cias frecuent.emente distribuidas en todas parles del cuerpo 

de una manera inactiva o secuestrada y son liberadas o activadas 

en el sit.io de la inflamación. Pueden act.uar direct.a 

indirect.ament.e sobre los vasos sanguineos. pueden ser 

quimiot..:t.ct.icos para los leucocitos. Después de su liberación son 

inact.i_vados con rapidez localmente. caract.erist.ica import.ant.e en 

el cent.rol del proceso inflamat.orio. Muchas de ést.as subst.ancias. 

especialment.e las cininas y el complemento. est.an relacionadas 

por una serie de int.eracciones que t.ienden a amplificar sus 

efect.os Cret.roaliment.aci6n posit.iva). Es necesario un cent.rol 

sobre el proceso inflamatorio que ponga un limite a las reacciones 

desencadenadas y que cuide cualquier act.ivación espontanea del 

proceso cuando no es requerido. Fallas en el cent.rol da lugar a 

condiciones pat.ológicas.m 

mSTAMINA 

Esta amina vasoact.iva es part.icularment.e import.ant.e en la 

iniciación y primeras et.apas de la inflamación aguda. Est.A 

ampliamente distribuida en los t.ejidos. 1 os mas t.oci los. 

bas6filos y plaquetas. Sus principales acciones farmacológicas son 

la contracción del músculo liso, la dilat..aci6n de los vasos 

sanguíneos y el incremento de la permeabilidad vascular por 

formación de espacios entre las células endoteliales. En los 

cambios inflamatorios frecuent.emen~e se pueden observar dos fases 

principales Cfig-2.10): una inmediata. pero transitoria, donde hay 
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un incremento en la permeabilidad. seguida de un periodo latente 

de duración variable. que da paso a la segunda fase caracterizada 

también por un aumento de la permeabilidad y m.lgrac16n de 

leucocit.os. En estos casos los efectos inmediat.os generalmente 

debidos a la hist.amina, se pueden evit.ar con la adm!nist.raci6n de 

ant.ihistam.!nicos. Pero los efect.os de la fase siguiente no son 

al t. erados. 18 

La hi st,amina inact.ivada con rapidez después de su 

liberación por acción de la hist.anUnasa o por acetilación.m 

A : 11 ¡ 
" 1 

. 
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~ 2. 10 CAMBIOS EN l.A PERMEABILIDAD EN LA INF'LA.\ltACION AGUDA 
A• FASE INMEOIATA, MEDIADA POR HISTAMINA O S~HJOROXI 

TRl.i'TAMINA B• PERIODO DE LATENCIA C• FASE 
RCTARDAOA., ME:DIAOA POR CININAS Y PROSTAGLANJINAS. 

CININAS 

Las cininas son polipéptidos biol6gicam~nte act.1..,os. Se 

producen por la acción de enzimas llamadas calicreinas. sobre el 

precursor de cini nas denominado ci ni nógeno. provenient.e de la 

44 



fracción a
2
-globulina del plasma, La cinina mejor conocida es la 

bradicinina, un nonapéplido. Produce cont.racci6n lenla del músculo 

liso, vasodilalaci6n, aumento de la permeabilidad por formación de 

espacios intercelulares, dolor, reflejo axOnico y posiblement.e 

marginación y emigración de leucocit.os. Es un import.anle mediador 

de la fase prolongada de la inflamación Cfig-2.10).i 1J 

1-as enzimas calicreinas eslAn present.es en el plasma en forma 

de precursores inact.ivos, precalicreinas, que son act.ivados 

después de lesión t.isular por una ~-globulina conocida como fact.or 

Hageman y especificament.e por fragment.os derivados de ést.e. 

Las enzimas cininasas rompen a las cininas e impiden asi su 

acumulación.IJ 

PRECALICRE J NA 

FACTOR HACEMAN CXI 1 > 

l COLAOENO 

FACTOR HACEMAN CXll•> COAGULAC 1 ON 
DE SANGRE ACTIVADO l 

l 

j PLASMJNOCENO 
FIBRINA 

._ _______ PL~MINA ______ _, l FIBRINO 
LISIS 
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PLASJCIHA 

La plasmina es una enzima import.ant.e. Su precuror. 

plasminógeno exist.e normalmcnt.e en la sangre y en los lisosomas 

fagoc:it.icos. Es activado por el factor Hageman, por enzimas 

bacterianas y por elementos tisulares como el endotelio. Int.ervie­

ne en la !'ibrinólisis; interactua con el !"actor Hageman. el cual 

en su t.urno act.iva la precalicreina que da lugar a la sint.esis de 

cinina. Ademá.s act.ua sobre el complement.o conduciendo la 

generación de fact.ores quimiot..iclicos y f'logist.icos Cr!g-2.11).B 

FACTOR llAGEKAH 

El factor Hageman es un component.e central del proceso 

inflamatorio. sus acciones son la coagulación de la sangre, la 

conversión de precalicreina a calicreina. Activa al complemento 

para producir fragmentos flog1st.1cos. 

El rosult.ado f'inal es la producción de varias substancias 

vasoact.ivas y quimiolAct.icas. que aumenlan la permeabilidad 

vascular. la rormación de exudado y la migración de leucocitos. El 

papel central del raclor Hageman se ilustra en la rigura 2.11.m 

COMPLEMENTO 

El sistema del complemento juega un papel import.ant.e t.ant.o en 

la respuesta inmune como en la respuesta inflamatoria. El sist.ema 

consiste de nueve componentes proteicos CC1 0 C2 0 Cs. ele; sus 

correspcndient.es rorm.as activadas se indican: el, c2. ele). Varios 

componentes del complemento son enzimas que acluan una sobre ot.ra 
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en secuencia, el result.ado es esencialmente, un mecanismo de 

amplificación, generando efectos relativamente grandes, apart.ir de 

estlmulos leves. Los siguientes component.es del complemento y 

fragmentos tienen import.antes papeles en la inflamación 

Cf'ig-2.12): 11 

Cz-cinina. fragmento generado apart.ir del componente Cz, con 

propiedades de vasodilat..aci6n e incremento de la permeabilidad 

vascular. 1B 

Cs, el component.e de mayor concentración en la sangre, cuando 

se une a la superC1cie d~ una bact.eria promueve la fagocit.ocis.IB 

Durant.e la secuencia de act.ivaci6n del complemento, son 

desprendidos peque!"ros f'ragrnent.os apart.ir de los component.es C9 y 

05, que son llamados C3a. y C!5a.. Son anafilot.oxinas, sust.ancias que 

causan liberación de hist..am1na a.partir de mastocitos. La que a su 

ve:: produce vasodilataci6n y aumento de la permeabilidad. 05a. 

un factor quim.iot.Actico para neut.rófilos,IB 

Un complejo act.i vo de t. res component.es del complemento, 

conocido como c;¡7 es producido. Es un factor quimiot..áctico para 

neut.rófilos. IB 

La union de los componentes activados del complement.o a una 

membran celular produce una perforación mort.al a la célula.IB 

La act.ivación del complement.o se efect.ua por dos vias: la 

clAsica y la allernat.iva. La primera se act.iva mediante la 

for-maci6n del complejo ant.!geno-ant.icuer-po. La segunda se activa 

por proleinas séricas. pol1sacáridos y endot.oxinas.m 

otros estimules que act.ivan al complement.o, son ciert.as 
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COMPLEJO 
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Fl.vra Z, 1 2 ACTIVACJON DEL COMPLEMENTO POR LA VIA CLASICA. 

enzimas proteoliticas como la plasmina y la trombina. Las enzimas 

liberadas de los lisosomas de los neutrOf"ilos muertos t.ambién 

pueden activar al complemento. Est.o es. se inicia un ciclo de 

auloprolongaciOn de la emigración de los leucocitos: Los 

leucoci t.os entran en el ar ea de lesión t.isular y mueren ln sl tu 

liberando enzimas lisosomales, las que después activan al 

complemento, dando lugar a productos vasoactivos y quimiotActicos 

que incrementan la emigración de otros l&ucocitos.• 

L.a activación del complemento y su contribución al 

mantenimiento de la inf"lama.ción es benéfica en algunas ocasiones, 

por ejemplo en infecciones agudas; pero es muy da~ina, debido al 

daffo tisular que cnusa, en otras ocasiones, como lo son la 

glomerulonefritis, artritis reumat.oide, f"iebre reum.Alica 1 alergias 

a f"Armacos, et.e.• 
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PROSTAGLANDINAS 

Las prost.aglandinas son un importante grupo de mediadores de 

la respuesta inflamatoria. Su papel in vivo est.A soportado en el 

efecto ant.iinflamat.orio de fArmacos lipa aspirina. A pesar de esta 

evidencia del papel de las prost.aglandinas en la inflamación • el 

conocimient.o de los erectos especif"icos in!'lamat.orios de varias 

prost.a?landinas aún es incompleto. D Se ha observado un ef'ect.o 

s1n6rgico entre la bradicinina y las prost.aglandi nas. Se conoce 

que las primeras estimulan la liberación de Acido araquidónico de 

los t'osf'olipidos de membranas celulares, por acción de 

f'ost'olipasas liberadas de lisosomas de neut.ró!'ilos.' 6 

El p.apel de las prost.aglandinas en el proceso int'lamat.orio es 

resumido como sigue: 

CAMBIOS VASCULARES: Prost.aglandinas de las series E y F son 

pct.ent.es vasodilat.adores. Sus erectos son predominant.es sobre 

arteriolas y, a dif'erencia de la hist.amina. su acción vasodilat.a­

dora es de larga duración Calrededor· de 10 horas, mienlras que la 

de la hist.amina es de unos m.J.nulos). Est.e ef'ect.o es probablemente 

secundario al increment.o inducido de prost.aglandinas en el t'lujo 

sanguineo debido a la vasodilat.ación. L.as prost.aglandinas no 

aparecen en el inicio de la respuest.a inf'lamaloria, med.iAn la 

inf'lamación en su !'ase ret..ardada Ct'ig-2.10). La sustancia de 

reacción lenta de anaf'ilaxia. una mezcla do LTC
4 

y LTD
4

, es olro 

rnedi ador de la permeabi 1 i dad vascular. Es si nteli zada y liberada 

de los mast.ocit.os en ciertas reacciones de hipersensibilidad, por 

ejemplo asma. Sus et'eclos son de acción prolongada.~ D 
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QUIMIOTAXIS: Los product.os de lipoxlgenasa CHETI:::> y los de 

cJclooxigenasa CHHTI son quimiotácticos para leucocilos PMN. 

part.icularment.e cosin6filos. D El leucot..rieno 8
4 

es una sustancia 

quJmiot.actica muy potente. La enzima lipox.igenasa que genera a los 

leucot.rienos no es sensible a los f'Armacos t.ipo aspirina. por 

ende. concenlraciones de estos fármacos que suprimen la f'ormaci6n 

de prostaglandinas. en general no reducen la migración celular. A 

concentraciones mayores. habitualmente se observa una supresJ6n de 

la núgración celular. pero no parece estar involucrada una 

inhibición de la lipoxigenasa.6 

DOLOR: Las prost.aglandinas tienen la capacidad de sensibilizar a 

los recept.ores del dolor a la· eslimulaci6n mecan!ca y quimica. 

Producen hiperalgesia. La prost.aglandina E . puede potenciar 

marcadament.e el efecto doloroso producido por la bradicinina 

(et.ro ejemplo del sinergismo entre las proslaglandinas y la 

bradicinina:>. 6 

FIEBRE: Hay evidencias de que la elevación de la t..emperat.ura 

corporal está mediada por la liberación de proslaglandinas.D 

important.e conocer. que aparle de los e.fect.os 

pro-inflamatorios. de ciertas prostaglandinas CPGE
1 

y PGE
2
), éslas 

t.ambién pueden producir efecto~ ant.iinf'lamalorios alt.as 

concentraciones. Est.a acción puede ser mediada por el increment.o 

int.racelular de AHPc en neutr6filos. lo que imp~de la 

degranulaci6n de los mismos. Por últ.imo. ha vist.o que los 

efectos de las prost.aglandinas dependen del balance cnt.rc 

efect.os opues-t.os en la respuest.a 1nf'lamat.oria. &. O 
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UNFOCINAS 

Los linfocilos sensibilizados producen una variedad de 

productos bi ol 6g1 cament.e act..i vos. llamados linfocinas. Sus 

pricipales efectos son la acumulación y activación de ma.crófagos. 

Son de especial import.acia la hipersensibilidad de tipo 

retardado y en la inflamación crónica.m 

LEUCOCITOS COMO FUENTE DE MEDIADORES 

La liberación del contenido lisosomal de los leucocitos 

provee una fuente de varios mediadores de la inflamación: 

Prot.easas lisosomales. entre ellas la plasmina. generan 

fragmentos del complement.o. como las anafilolox.inas C3a y C~a. por 

acción directa en C3 y Co. c~a estimula mAs liberación dol 

contenido lisosomal rnedianlo cndocilocis reversa. 

L..os lisosomas de neut.rófilos contienen calicreina.que genera 

bradicinina a partir del cininógeno. 

Prot.einas caliónicas. que causan la degranulac16n de los 

mast.ocit.os liberando hist.amina. etc. 

Los neul.rófilos son fuent.e de fosrorilasa. enzima requerida 

para la liberación de prostaglandinas en los tejidos. y t..ambién 

pueden sint.et.izar por si mismos prost.aglandinas.m 

PLAQUETAS COMO FUENTE DE MEDIADORES 

Las plaquetas son los elementos celulares mAs pequenos en la 

sangre. Se encuentran concentraciones de 2-4 x lO:i: por µl. 

Poseen un papel central la coagulación de la sangre y 
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hemost..asia. as! como cambios pat..ológJ.cos en la circulación, corno 

en la t..rombosis.m 

Los gránulos de las plaquet..as contienen una gran variedad de 

substancias que actuan como mediadores de la inrlamacion y ademas 

pueden s1 nteti zar por s! mismas prostaglandinas. son una f'uent.e 

import.ant.e de PGE
1 

y PGE
2

• También contienen substancias que 

part..icipan en el proceso de coagulación: Trombost..eina. con 

act.iv1dad contráctil; F'act.or plaquetario III. promueve la 

agregación plaquet..aria; F'actor plaquet.ario IV. con actividad 

ant.ihepar1na, lo que racil1ta la coagulación; ant.iplasmina. 

retrasa la disolución del coágulo. Los gránulos a de la plaquetas 

son l isosomal es. conli enen enzimas proteol 1 licas y subst.anci as 

cat..iónica~ que pueden incrernent..ar la permeabilidad. et.ros gránulos 

llamados cuerpos densos. contienen ADP y serolonina.E 

La liberación de las sustancias activas apart.ir de las 

plaquetas, ocurre cuando éstas se han adherido a superricies 

extra.nas. como cuando el colágeno es descubierto por da~o tisular. 

El contenido del gránulo es expulasado al exterior en la reacción 

do liberación por plaquet.as. El ADP liberado causa agregación de 

plaquetas. El agregado f'ormado produce un camb.io en el cual las 

plaquelas se fusionan y liberan su contenido. esta liberación 

eslimula una agregación de plaquetas l.odavia mayor CC!g-2.13). De 

esta manera se obtiene la Cormación de un coAgulo.m 

El mecanismo de coagulac10n se inicia por el racl.or Hageman 

en contacto con colágeno Cf'ig-2.11). L..a Cormaci6n de t.rombina. 

en~ima coagulante. requiere del Cactor plaquel.ar-10 III asi como de 
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otros !"actores plasmA.t.1cos Cf"ig-2.13), La trombina por si misma 

act.ua sobre las plaquetas para producir mayor agregación.m 

Aparte del colágeno, t.rombina y' ADP existen otros est.J.mulos 

que activan a las plaquetas. y son: los complejos 

antlgono-ant.icuerpo, las plaquetas contienon receptores Fe que les 

permite unirse a los complejos y liberar su contenido; el Factor 

de activación plaquetario CPAf'). proveniente de la de-granulación 

de bas6f'J.1os y mastocitos; t.rombonoxano A
2 

y PGE
2

• estimulan la 

agregación de plaquetas.E 

En resumen las plaquetas producen una variedad de mediadores 

importanle!O: de la in!'lamaci6n. asl como también participan en el 

proceso de coagulación.E 
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INfl.AMACION CRONICA 

Hasta est.e momento. el proceso inrlamatorio ha sido descri~o 

en t.érminos de r-oacci6n inmediat.a. a lesiones. que da lugar a la 

inflamac¡ón aguda. Las reacciones agudas son vis\.as cuando el 

est.imulo inflamat.orio es t.ransit.orio. como en t.raurr.as fisicos. 

quemaduras e tnr·eccion.es nucr-obiológ1cas que son erradicadas 

rápidamente por las fuerzas defensivas del cuerpo. L..a rc~pucst.a 

aguda esLá cara.et.erizada principalmente por cambios vasculares y 

formación de exudado. Los leucoci~os que participan en la reacción 

aguda son pr-incipalmenle neut.róf'ilos y macr6fagos. En cont.rast.e, 

la inflamación crónica result.a .a part.ir de est.1mulos lesivos que 

son persistentes. frecuent.ement.e por semanas o meses, dando lugar 

primord1alment.e a reacciones prol!t'erat.ivas <ribroblást..icas) en 

lugar de reacciones sólo exudat.lvas. La proliferación de los 

rtbroblast.os es una manifestación del proceso cte reparación. el 

cual ocurre simult.aneamenle con el proceso infl.;unalorio crónico. 

mient.ras que en el agudo es secuencial, Las reacciones 

ihf'lam.at..orias crónicas son caracterizadas, Lambién por acumulación 

de leucocit..os. principalmcnt..e macr6fagos y linfocitos y algunas 

veces c&lulas plasmát.icas. Por ello. el exudado de leucocit.os en 

la inflamac1ón crónica es denominado mononuclear para dist.inguirlo 

del polimorfo nuclear agudo.a 

Es importante mencionar que durant.e la inflamación crónica 

t.ambién son válidos los mecanismos ya est.udiados que dan lugar a 

los cambios vasculares, migración de leucoc1~os y fagoc~Lo5is. La 
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diferencia radica el t..ipo de leucc:rci\.os que emigran 

predominant.emen\.e y en cuant.o al proceso de fagocit.osis la 

ingest..i6n puede ser facilit..ada por ant.icuerpos.D 

La inflamación crónica puede surgir por dos canunos. En uno 

sigue a la inflamación aguda, en el oLro es crón1ca CdS~ desde el 

comienzo. La t..ransición de aguda a crónica se da cuando la 

respuest.a infla.mat.oria aguda no puede ser resuelt.a, debido t.ant..o a 

la persist.enc1a del agente lesivo como a alguna int..erferencia en 

el proceso de cicat.ri%ac16n. Exist.en algunas causas Por las cuales 

la inflamación crónica es iniciada como el proceso primario. Con 

frecuencia son est.imulos lesivos de menor toxicidad en comparación 

a los que inician la inflamación aguda. Tres grupos principales 

pueden idcnt.if1carse:D 

Infecciones persist..ent.es, por ciert.os microorganismos 

intracelulares como el bacilo de la t.uberculosi~.D 

E:.cposición prolongada a material inanimado no degradable, por 

ejemplo ~ilicosis.D 

Enfermedades aut.oinmunes. ciert.as condiciones, 

reacciones inmunes son mont.adas en cont.ra del propio t.ejido del 

individuo. En est.os casos, el aut.oant.igeno provoca una 

perpet..uación de la reacción inmunológ1ca que result..a en varios 

desordenes inrlamatorios crónicos. como es el caso de la art.rit..is 

reurn.aloide. la t.iroidit.is crónica y muchos m.á.s.D 

El t.ipo de inflamación crónica que nos int..eresa rev1sar es la 

producida por est..imulos aut.oinmunes. Comenzaremos con un breve 

est..udio de los mecanismos inmunes que producen daf'io t.isular y a 
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cont.inuacion se verA la aut.oinmunidad. Finalmente est.udiaremos con 

detalle el proceso patológico en la art.rit.is reumat.oide. 

MECANISMOS INKUHES QUE DAN LUGAR. A LESION TISULAR 

Las respuest.as inmunes. humoral y celular. a ant.igenos de 

origen endOgeno o ex:6geno pueden producir reacciones perjudiciales 

para los tejidos, lo que recibe el nombre de reacciones de 

hipersensibilidad. La hipersensibilidad, puede ser a un ant.igeno 

eXOgeno, homólogo o aut.6nomo. Ex.i st.en cuat.ro t.i pos de 

hipersensibllldad:D 

HlPERSENSlBlLlDAD DE TIPO 1 CTlPO ANAFILACTICOJ 

Caract.erizada por la reacci6n del ant.igeno con el anticuerpo 

ClgEJ previamente unido a un mast.oeit.o o basófilo, provocando su 

degranulación y liberación de arr.inas vasoact.ivas que producen una 

inflamación aguda. Puede ser sist.érnica o local. Una anafilaxia 

sist.6mica en minut.os puede causar la muert.e. O 

HlPERSENSIBILlDAD DE TIPO 11 

Se desarrollan ant.icuerpo~ cont.ra ant.lgenos de la superficie 

celular. Los cuales al unirse a las células facilit.an su lisis por 

activación del complement.o o facilit.a la cit.ot.oxicidad celular 

dependiente de ant.icuerpos efect.uada por 

Cf'ig-2.14). D 

las cólulas K 
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HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 111 

Es mediada por formación de complejos antigeno-anlicuerpo que 

se depositan en los t.ejido~ y vasos sanguíneos y act.ivan al 

complemento, las fracciones liberadas atraen a polimorfos. El da~o 

t.isular es causado por la liberación de las enzimas lisosomales.D 

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO IV 

El daffo tisular produce por inmunidad celular. Ya sea por 

acción directa de los linfocitos T sensibilizados Ccit.ot.ox.idad 

mediada por células) o porque éstos liberan linfocinas que alraen 

a los macrófagos los que se encargan del da~o.D 

A\ITOI HHUNl DAD 

Las respuest.as inmunes encentra del propio tejido reciben el 

nombre de auloinmunidad y se llevan a cabo tanto por la producción 

de anticuerpos como por mediación celular. Los mecanismos de daffo 

tisular que est.An involucrados con respuestas autoinmunes son la 

hipersensib1lidad da tipo II, III y IV. IB Es posible distinguir 

uos categor1as principales de trastornos autoinmunes y son órgano 

espec1ricos y no-órgano especificos.IB En el primero se involucran 

antigenos especificos para el órgano o tejido en el que el 

trastorno oc::urre. Un ejemplo son los trastornos en el estómago, 

tiroides, piel. El segundo abarca reacciones inmunes contra 

antlgenos que- est.An presentes o se liberan en la circulac:ión o 

están ampliamente distribuidos en los tejidos, c:omo IgG y DNA, las 

lesiones de esta clase no son restringidas a un sólo órgano y con 



f'recuencia est.án asociados con el t.ejido conect.ivo. por ejemplo 

art.rit.is reumat.oide y lupus erim.atoso sist.ém.ico. L..os t.rast.ornos 

órgano espec1ficos son hipersensibilidades del tipo II y IV, 

mientras que los no-organo espec1f1cos son del t.ipo III y IV.B 

Normalmen~u u: lndividuo incapaz de desarrollar una 

respuesta inmune cont.ra su. propio tejido. encuent.ra en un 

est.ado de tolerancia propia. Se explica esta tolerancia mediante 

dos t.eorias que no son mut.uament.e excluyent.es sino 

complementarias. En una se propone que durante la maduración ·de 

los linfocit.os, ex.ist.e una f'ase durant.e la cual. el cont.act.o con 

los ant.igcnos resulta la muerte de los linf'ocit.os Cdelación 

clona!). De est.a f'orma, si el linf'ocit.o encuentra ant.igenos 

propios en sus primeras etapas de maduración. va a ser eliminado. 

La t.eoria propone adcmAs. que el cont.act.o de los linf'oclt.os B con 

el ant.lgeno. no los elimina. son capaces de expresar los 

receptores para el ant.1geno pero no puede ser activado para formar 

ant.icuerpos. La ot.ra teorl.a, llamada supresión de linf'ocit.os 

aut.orreact.1 vos.. sugiere que linfoci los aut.orreact.i vos est.An 

present.es normalmente y la t.olerancia propia es mant.enida por un 

mecanismo activo cuya f'unción es la supresión de t.ales linfocitos; 

efecLuada por células supresoras Clifocit.os T supresores) o 

mediant.e factores supresores en el suero. Este concepto difiere 

del anterior en que se cree que los linfocitos aut.orreact.ivos 

t.iene capacidad inherent.e de act.i vaci6n, si no son checados por 

los mecanismos supresores.O 

La perdida de la t.olerancia propia, formaciOn de 
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aut.oanllcuerpos, se ha explicado por varios mecanismos, los de 

mayor inleres son los sigulenles:D 

Modif'icación del propio anligeno. 

Reacciones cruzadas producidas por anligenos ext.ernos. 

Anormalidades en la regulación de l~ rcspuesLa inmun~. 

Liboración de antigenos normalmente secueslrados debido a 

da~o tisular. 

ARTRITIS REUHATOIDE 

Se ha sugerido que el proceso etiológico y patológico en la 

artrit.is reumat.oide es iniciado por la f'ormaci6n de anticuerpos 

I gG contra un anti geno desconocido C fi g-2. 14 y 15), lal vez un 

agent.e infeccioso. Cuando los anticuerpos IgG formados combinan 

con el ant.igeno que les dió origen, producen cambios 

conformacionales en la porción Fe alterando la molécula IgG. La 

aparición de nuevo:::. det.erminant.es resulta en la terminación a la 

tolerancia de la propia IgG y enciende el eslado para la f'or.rnación 

de anticuerpos ant.i-IgG. factor reumatoide Cf'ig-2.15). El f'act.or 

reumat.oide es una inmunoglobulina del lipo IgM principalmenle, se 

encuentra en la circulación. Pero también existen del lipa IgG. 

IgA e IgE. En las arliculacione:::. ~ólo existe el !'actor reum.a.t.oide 

tipo IgG y es ósle el que causa su da~o.Jl.19 

59 



./ 
dc I oct11:nplcmca to 

F••••/ ~~ 
cpiJ-J•;il•tJco• Cca•r•alÓ• d• 

AOREOACION DE 
NEUTROFILOS 

l 
F•s•o I t •• 1 o de 

•••pl•J•• 

l 
Lllloorao 1-'n 

... ••• ltn•• ······-···· 
NECROSIS 

an•f' 1 loto• la•• 

amia•• •••occtl••• 

VASODILATACION 
Y EDEMA 

Atfr•1•e 1 <ln 
plaquotarl• 

Acit I•• a loa 

dol fa.atar .... ~ 
/ 

Formaal¿.,. d• 

snlorotro1:n.boc 

l 
loq:uoml• 

Aatl•aalO ...... ·-· 

F ..... 2.M ESQUEMA DE LA PAToc;u..¡&SIS DE LA LESIOl\I TISULAR 
MmlADA POR EL CX>MPLEJO lf\IMUNE. LAS CONSECUENCIAS 
~FOLOCICAS SE ENCUENTRAN EN CUAJR:l:S. 
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60 



ant.icuerpo, reacciona consigo mismo dando lugar a la formación de 

un complejo At;J-Ac Cfig-2.15). El quEf a.l precipit..ar. act.lva al 

complement.o. lo~ fragment.os desprendidos del complement.o. 
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increment.an la permeabilidad vascular CC3a y C::)o..). y at..raen a los 

leucoeit.os polimorf'onucleares. Est.os cuando llegan al silio 

fagoeilan el complejo produciendose la liberación de sus enzimas 

por los mecanismo ya esludiados. Las enzimas prolea.sas liberadas 

causan la necrosis del cart.ilago art.icular. de las paredes 

vasculare-s Cnecr-osis fibrinoide), del colAgeno y elaslina. Las 

f"osfolipasas liberadas perm.ilen la sint.esis de las prost.aglan-

dinas, lo que perpetua al proceso inflamalorio Cf'ig-2.17). El 
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complejo inmune lambién produce la agregación de plaquet.as Cver 

pag. 53) y la aclivación del fact..or Hageman. L.as plaquelas son 

fuent..e import.ant.e de prost.aglandinas. y el fact.or Hageman puede 

act..ivar al complemont.o el que a t.ravé-s de neut.rófilos provoca la 

sint.esis de prost.aglandinas, lodo ést.o provoca la cont.inuaci6n del 

proceso inf"lamat.orio. Los mtcrot.rornbocit.os formados por la 

agrega~ión plaquet.aria y la iniciación de la coagulación, t.Ambién 

cont.ribuyen a la lesión t.isular por la producción local de 

isquemia Cí'ig-2.16). Todo el proceso recien descri t.o corresponde 

al mecanismo de dano t.isular inherent..e a la hipersensibilidad de 

t.ipo 111 Creacci6n de Art.hus).B ~ 

AdelnAs de la hipersensibilidad de t.ipo 111. t.ambién la 

hipersensibilidad de t.ipo IV, est.a involucrada en el proceso 

reumat.oide art.rit.ico Cí'ig-2.14). El proceso conuen:a con la 

sensibilización de los linfocit.o~ T, por un ant.igeno desconocido, 

o que puede ser el colágeno. El colágeno una vez que ha sido 

da~ado o simplement.e puest.o en cont.aCt.o con el sist.ema. inmune se 

conviert.e en un inmun6geno para las células T. Eslos linfocit..os 

producen necrosis t.isular direct.ament.e o med.iant..e la liberación de 

linfocinas que al.raen a macrófagos, los cuales producen el dal"ío 

Chipersensibilidad de t.ipo ret..ardado).n m 

L.a inflamación persist.ent.e, independient..ement.e de su causa. 

da lugar a la proliferaci6n de granulación en el t.eJido. que 

invade al cart.ilago art.icular y causa una incesant.e dest.rueci6n de 

las art.iculaciones.n ~ 
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AGEf\ITES ANTJRREUMATICOS 

3 

Los fArmaco~ ant.i-reu~~ticos son utilizados en el LraLamient.o 

de varlos t.rast.ornos rcurri.:at.1cos. El más parall.zant.e y deformantc 

de éstos, es la artritis reumatoide.20 

Los prine1pales obj~tivos de la terapia qu1m.lca son supresión 

de la inflamación y la retnl.s1ón de la enrermcdad. El doler 

art.1cular que es frecuen~emente el principal interés del paciente, 

es aliviado con el logro de e:¡t.os obJet.1vos. & Un t.rat.amienlo 

exitoso logra el alivio del dolor y anquilosamiento, mantiene la 

movilidad y previene la deformidad.2fJ 

Los f:trmacos ut..i.lizados en la artritis reumat.oide pueden ser 

clasificados como agentes ant1inflamator1os, agentes inductores de 

remisión y agentes inmunosupresore~ Ccitot6xicos).7 

Los far macos de ?rimera el ecc1 ór. 

ant.iinflama.t.orios no est.croide:;. Los cuales 

los 

poseen 

fArm.acos 

ef ect.o 

fundament.al de supre:;i6n o de remisión de la enrermedad en el 

proceso de la arlrit.ls reumalo:dt:!, pero actúan d.lr-,-~clamenle sobre 

el proceso in!'lamat.or¡o, que como so v16 en el capilulc 2, causa 

por s1 mismo gran dest.rucc:i6n art.icular y produce hiperalgesia. 

Los f~rmacos de ~egunda elecci6n son los ii.genlc:: inducl.ores de 

remisión consl.i~uidos por anl.1rr~láricos. penic1lamina y ccmpueslos 

de oro. Tienen aclividad de inmunomoduladorcs. Por último los 

rarmacos de t.ercera elección son los agenles inrnunosupresores, 

t.ales como met.rolrexat.o, azat..iopr1na y ciclofosfam.ida.H 
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AGENTES ANTIINflAMA TORIOS 

Los fármaco~ ant.1inflamat.orios alivian los sinloma.s y signos 

de la inflamación pero no alteran significat.ivament.e el curso 

natural de la art.rit.1s reumat.oide. 7 

SALICILATOS 

Los salicilatos son efectivos y valiosos. Han demostrado ser 

superiores a un placebo y presentar efect.os ant.iinf'lamat.orios y 

analgésicos. 7 

Un incroment.o de sangre en heces es comunment.e observado por 

el uso de salicilatos, sin import.ar la ruta de admlnistración. El 

contacto directo de las part.1cula~ de la aspirina con la mucosa 

puede causar eros1ones gá~t.r1cas superficiales y sangrado. También 

los salicilatos pueden agravar ulceras peplidicas. Los trastornos 

gaslroint.est.inales, una queja común, puede disminuir Lomando el 

farmaco con las comidas y por el uso de antiácidos.7 

En pacientes con asma o con pólipos nasales puede presentarse 

reaccione:: hl per~ens.11.iJ. l ! dad que manif'iesla por 

broncocons1..r.1cción y choque. Tales reacciones son meodiadas por 

leucotrianos. La a:;pir.lna e:;ta contraindicada en pacient.es con 

hemofilia. 8 

Los signos de lox.icidad t.alc~ como zumbido, sordera. 

hl.pervent.11ac16n deben cuidadosamente mon.1 toreados 

especialmente en pacientes de edad avanzada. 7 
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FAR>IACOS A/ffIINFLAKATORlOS NO ESTEROIDES 

Los fármacos ant.iinflamalorio~ no e~t.cro1dcs proporcionan una 

terapia alt.crnat.iva a los sal1c1lalo::;. La efectividad de estos 

fármacos es comparable con la de los sal1cilalos. y son mejor 

tolerados en alguno::; caso~. 7 

Los farmacos ant.iinflamat.orios no est.ero1des, al igual que la 

aspirina. inhiben la sinles1s de prost.aglandinas y son 

ant.1inflamat.or1os y analgésicos. 7 Generalmente son efc-c:t.ivos en 

reduclr la inflarnaci6n y dolor art.icular. Son rápidamente 

absorbidos del sistema digestivo y comienzan aliviar los 

sint.omas en una hora. Cuando son ulilizados regularmente en un 

periodo prolongado. reducen el anquilosarruent.o y pueden restituir 

o mejorar la función de la articulación si ésta ha sido 

deteriorada. Efectos colaterales comunes sen nauseas, indigestión. 

alteración de la función intestinal. Sin embargo, el potencial de 

la mayoria de los f.Arrnacos anliinflama.torios no esleroides para 

irritar el estomago es inferior que el de la aspirina.ro 

Con pocas excepciones, la mayoría dfr Los fármaco~ 

ant11nflamatorio:.: no esleroi.des est.tsn libras de cfcclo!.i adversos 

severos. El mayor daPio que pueden ocasionar es sangrado en el 

estómago o duodeno. Deben de ser evi lados por per!;;onas que han 

sufrido do ulceras peptidicas.20 

La mayoria no son recomendados durante el embarazo 

laclancJ.a. Precauciones también deben ser lomadas para per!:onas 

con anomalias del riPíon o higado; 

hipersensib1lidad a otros fArmacos.20 

con hl slor ta de 
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Los fármacos ant.iinflamat.ori.os no est.eroides pueden t.ambién 

alt.erar la coa9ulaci6n normal de la sangre y son prescribidos con 

precaución a personas con t.rast.ornos de sangrado o para quien 

est.e Lomando farmacos que reducen la coagulación de la sangre. Uno 

de los primero~ fármacos ant.iinflamat..orios no est.ero1des. la 

fenilbut.a:zona. puede causar efect.os adversos ser J. os. Puede 

lesionar la habilidad de la médula osea para producir las células 

de la sangre. En Inglaterra la fenilbut.azona es solo prcscrit.a 

para la espondili t.is anquJ.los.ant.e y 

sanguineos regularment.e.~ 

real i :zan exarnenes 

La t.abla 3-1 cont..iene las familias de fármacos, según su 

est.rut.ura quimica, que l.nt.egran el grupo de fármacos 

ant..iinflamat.orl.os no est.eroides con ejemplos de fármacos 

individuales import.ant.es. 

CORTICOSfEROIDES ANTIINFLAMATORlOS 

Los cort.icost.eroides con aclivi
0

dad ant..iinf"lamat.oria son los 

glucocort.J.coidus, los que líenen act.ividad mineralocort.icoide 

ineficaces, y los corl1coíde~ qu~ tienen ambas capacidades ejercen 

muchos erectos secundarios inde5eables.1 

Los glucocor t.icoides tienen extensos efectos porque ellos 

i nf 1 uyen !:obre las funci enes de la mayor par t.e de las células 

corporales.ª Sen clasíf1cados como fármacos ant.iinflamatorios 

deb1do a que no alt.cran ~ignificativament.e el curse natural de la 

enfeormedad. Apc$ar de su impresionante supresi.6n l ni.el.al de los 

$inloma$ y s1gnos de la intlarnaci6n, cont1núa la destrucciOn del 
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hueso y del carl1lago aunque la inflamaci6n haya disminuido.e 

TABLA 3-S. FAaMACOS ANTllNFLAMATORIOS NO ESTEROIDES 

FAMILIA 

DERIVADOS DEL ACIDO 
AHTRANILICO 

DEJIJVADOS 
IHDOL 

DERIVADOS DE ACIDO 
PllOPIONICO 

PJRAZOLOHAS 

ACJDO 
PIAROLEALCAHOICO 

SULFOXIPO 

FARWACOS CARACTERISTICOS 

WECLOFENAMATO SODlCO 

JNDOMETACIONA 

lBUrllOFEN, FENOPROFEH,NAPllOXEN, 
FCNBUFEN 

FENILBUTAZONA 

TOLWETIN 

SUNDILAC 

SE HA CONVENIDO DENOWlNAll FAllWACOS AHTIINFLAWATOllJOS 
NO ESTEROJDES, A TOPOS AQUCLLOS DIFERENTES LOS 
SALICILATOS. 

El uso prolongado, aun a dosis bajas, conduce a muchos 

efectos indeseables. agudos i ncapaci t.ant.es. Su uso en 

enfermedades crónicas como la arlrit.is reumaloide es jusliricable 

en muy pocos casos. 1 En consecuencia, por regla general se 

reservan para los lraslornos má.s graves, como en las 

manifeslaciones agudas ext.raart.iculares, pericardit.is 

t.rast.ornos ocular e!'.> por ejemplo o duran Le periodos de 

exacerbación. Sólo se usan cuando olros lrat.am.ient.os resullan 

ineficases y lan pronlo como sea posible se cambia el Lrat.am.ient.o. 

Un de los fArmacos m.As utilizado de este grupo es la 

predni sena. L 7 

Los corticoides reducen la sint.esis de pros~aglandinas 

apart.ir del Acido araquidónico. a través de la inhibición de la 
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rosfolipasa A. Los cort.icosleroides son inmunosupresores 

Cnicamenle a allas dosis. el equivalcnt.e de 40 a 60 rng por dia de 

prednisona. A esla dosis en un periodo de 2 semanas. puede reducir 

significalivamenle la act.ivaci6n del complement.o in vivo. A la 

dosis frecuenlement.e utilizada de la art.rit.1s reumat.01de de 10mg 

por dia o menos, los cort.icost.eroides no t.ienen efect.o 

inmunosupresivo.~ 

AGENTIS INDUCTORES DE REMISION 

Est.os agent.es se dan a pacient.es con art.rit.is reumat.oide 

definida. quienes han t.enido sinovit.is act.iva persislente, con la 

esperanza de inducir una remisión parcial o complet.a.7 La 

reducción de los sinlomas clinicos comunmenle t.oma de 1 a 3 

meses.M Estos fA.rmacos son frecuent.emenle usados en el curso 

temprano de la art.rilis reumat.oide ant.es de daNo art.icular 

permanente. También se puede dar a pacient.es que tiene mucho 

tiempo con la enfermedad y que present.an sinovit.i~ grave. Cuando 

administran estos f"A.rmacos. la aspirina !'A.rmacos 

anti inflamatorios estcroides pueden ser continuados. Los 

agent.es inductores de la remisión 

penicilamina y ant.imalAricos. 7 

compuestos de oro, 

El oro es mas utilizado como agent.e inicial de remisión. Si 

no hay una mejora clln1ca después de un curso eslandar de oro, se 

da al paciente un lrat.arnicnt.o con penicialarru.na, nuevamente Sl no 

hay mejora clinica se utiliza un antimal~rico.7 
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COMPUESTOS DE ORO 

Las dos salos de oro mas ut.!lizadas son auriot.iomalalo sódico 

y auriol1oglucosa sódica.7 Sa cree que el oro ejerce su efecto a 

nivel de los monocit.os o macrOfagos. Las sales de oro reducen la 

función fagocit.ica de células mononuclea~cs adheridas en cultivos 

tisulares, t.ambién reducen la migraciOn de monocilo~. la expresión 

d& IgG y de receptores Ca. M Ugai et. al, mostraron que a las 

concentraciones farmacol6g1cas utilizadas. el inhibe la 

habilidad de los monocilos de realizar la función accesoria 

celular neceraria para que los linfocitos inicien su acción.H El 

oro también ha mostrado inact.ivar al primer componente del 

complemento, C1.M Se cree que el oro es mucho más efectivo de lo 

que son los ant.imaláricos. M Sus efect.os colaterales incluyen 

dist.urbios digest.ivos, erupción cut.anea. O::asionalment.e producen 

dal"ío al rif'fón, el cual desaparece si se det.iene el trat.am!ent.o. 

También puede suprimir la producc16n de células de la sangre en la 

médula osea. por esLa raz6n. examenes sangulneos son efect.uados 

per16dicament.e.28 

PENI CI LAMINA 

Su eficacia terapéutica es comparable a las sales de oro. Se 

da a pacientes ,que no respondieron a las mismas. 1 Lipsk:y mostró 

que la penicilanúna probablement.e suprime direct.amenLe las 

Cunciones de las células T. M Puede producir alt.erac16n renal, 

fiebre medicamentosa, síndromes aut.oinmunit.arios y problemas 

hemat.ol6gicos. 8 
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ANTI HALAIUCOS 

Los ant.imaláricos son los mAs débiles del grupo. Los t.rabajos 

iniciales most.raron que los ant.imalAricos ejercian su efect.o a 

t.ravés de la inhibición de la liberación de prost.aglandinas o de 

las enzimas l.isosomales, la concent.raci6n a lo que ést.o ocurre 

est.á en el rango suprafarmacol6gico.H Salmeron y Lipsky han 

sugeri9o en cambio que los ant.im.alAricos inhiben la proliferación 

de linfocit.os y la producción de inmunoglobulinas por 

int.erferencia con la elaboración de un product.o de los macrofágos. 

posiblement.e la int.erleu7ina 1. lL-1.w 

El uso prolongado de est.os fArmacos est.á rest.ringido por el 

riesgo de ceguera provocado por la degeneración irreversible de la 

ret.ina. 7 

AGENTIS INMUNOSUPRESORES 

Est.os agent.e:. son re5ervados para pacientes que han t.enido 

una enfermedad progresiva y severa y que no ha respondido a los 

fArmacos antiinflamatorios y a los induclores de remisión, debido 

a la agudeza de sus efeclos colalerales.7 

Los efeclos colaterales de éslos fármacos son depresión de la 

médula osea, con leucopenia severa; infección. especialmenle de 

microorganismos oporlunislas, esterilidad y un aumento en el 

riesgo de neoplasia. Por su polencial mulagéni co. la 

conlraacepc16n debe ser recomendada cuando se están ulilizando.7 

Los fármacos inmunosupresores que han sido ulilizados en la 
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art.rit.is reumat.oide incluyen a los alquilant.es, ciclo!'osfamida y 

clorambucil; al ant.agonist.a de la purina, azat.ioprina, y al 

antagonist.a del folat.o, met.ot.re,cat.o.s 

En la t.abla 3-Z se encu;inlra un resumen de los !'árm.acos 

ant.irreumát.icos mencionados, indicando cuales aparecen en el 

d!ccior::i-ario de especialidades f'armacéut.icas 36(1 edici6n mexicana 

C1990) 
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TABLA B-~. AOENTES ENrLEADOS EH LA ARTRITJS REUNATOJDE Y OTROS 
TRASTORNOS ANTl-REUNATICOS 

FA R H A e os A N T l l N F L A H A TO R l o s 

S A L I c I L A TO s ASPIRINA . 
MECLOf"ENANATO 

f'ENAMATOS 
SODICO . 

DERIVADOS 
INDONATACINA . 

DE INDOt.. 

lBUPROFEN . 
F"ARHACOS DER. D• AC F'ENOPROFEN 1" 

PROPIONICO NAPROXEN . 
ANTI I NF"LAHATORI OS FENBUF'EN . 
NO ESTEROI DES DER DE 

PIRAZOLONA 
F"ENI LB UTA.ZONA . 

AC PIRROLE-
TOLMETJN . 

ALCANOICO 

OXICAMA PIROXICAM . 
CORTICOIDES PREDN ISOLONA 

. 
A G E: N T E: s 1 N D U C T O R E: s DE: R E H l s l o N 

COMPUESTOS DE 
AURIOTIOMALATO SODJCO 1" 

ORO 
AURJ"OTIOLUCOSA SODICA 1" 

PENI CI LAMI NA 1" 

HlDROXICLOROQUINA 1" 
ANTI HALARI COS 

CLORaUINA . 
A G E: N T E: S l NH UNO su p R E: s O R E: s 

AZATIOPRitlA . 
CI CLOF"OSF" AMI DA . 
CLORAHBUCILO . 
6-HERCAPTOPURINA . 
HETOTREXATO . 

~NO SE ENCUENTRA EN EL DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES f"ARNACEUTICAS 
36• EDICION MEXICANA ( t9?0J. • Sl ESTA EN EL MISMO DICCIONARIO. 
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PADECIMIENTOS REUMATICOS 

4 

Los padecinuent.os reumáticos tienen como caracter!slica común 

que el cuerpo monta un ataque inmunológico en contra de su propio 

Lejido:34 El ataque abarca músculos, tendones, articulaciones, 

huesos o nervios.~ 

La forma mAs común de reumatismo es la artritis reumaloide.~ 

Hay muchas variantes de artritis reumat.oide, todas caracterizadas 

por sinovit.is y art.rit.is, con inflarnac16n no supurat.iva. Est.as 

i ncl uyenen: art.rit.is reumat.oide juvenil, espondilit.is 

anquilosant.e, ~indrome de Felt.y, reumatismo palindr6mico, s1ndrome 

de Sjóigren, art.rit.1~ soriálica, artritis asociada con trastornos 

gast.roint.est.inales, y art.rit.is asociada con agam:naglobulinemia. 

Todas estas variantes tienen caract.er1sticas diferentes a la ~orm.a 

clAsica de la enfermedad.o Otros ejemplos de padecimientos 

reum.Aticos son lupus eritematoso sistémico. 

poliomiocitis. y dermatom.iocit..1s. 34 

escleroderma, 

Los trastornos rcurráticos son dificiles de definir y de 

diagnosticar. Hace 50 a~os los médicos solo reconocian unos 

cuantos tipos. AcLualment.e. se distinguen entre mA.s de 100 

slndromes reumatoides de varios tejidos. 34 

1-a osteoarlri tis, no es un trastorno reumático en si. pero 

puedü ser tan devastador como la art.ritis reumat.oide y además 

ambas comparten algunas caracler1st.icas en la fArmaco-Lerapia 34 

74 



Tanto el dolor como .la destrucción t..i sular de los 

padecimient.os reumát.icos resultan de la inflamación aguda y de un 

desconocido proceso reumat.ico que puede sor más que un at.aquo 

inmunol6gico. :J4 

~os padecimientos reum..ftl~cos as! como la os~eoar~riLiS est.An 

ampliamente difundidos en la población. La art.r-i lis reumat.oide 

af'ect.a a t.odos los grupos raciales, t.odas la!: regiones del 

mundo. Estas enfermedade~ producen incapacilaci6n t.o~al o parcial 

en un gran número de personas. y en los mejores casos ünicament.e 

provocan dolor e incomodidad cr6nicos. "4 L.a. art.ri~1s reumat.oide 

además, t.iende a ocasionar deformación permanent.e. AJ Obliga a un 

repciso t.ot.al en cama durant.e su at.aques agudos. 34 Esla dolencia 

ocasiona. grandes pérdidas: de jornadas de lrabajo."' La art.ri.t.J.s 

reumat.oide es una enfermadad parali:tant.e y deform.anle. Tant.o la 

art.r-it..is reumat.oide como ost.eoar-t.rit..ts son e.f'ermedades 

devast.adoras. 34 

ARtRms REUMA TOJO[ 

La art.ri~is reumaloide es un enfermedad tnrla~~loria, crónica 

y sJSt.émica. que afect.a. prJ.ncipa.lment.e a las .articulaciones y en 

algunos casos ot.ros órganos y lejidos a t.rav&s de t.odo el cuerpo. 

Has especi.ticamcnt.e. el padec1mient.o es c:arct.erizado por una 

sinovitis profilerat.1va no ~upurat.iva. que con el t.iempo da lugar 

a la des~rucci6n del carlilago arLicular y 

progresiva descapacit.ante.B 

una art.riti$; 

Tal vez el padecimiento reumático mejor conocido. que los 
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fArmacos anliinflamat.orios no est.eroides son designados para 

t.rat.ar es la artritis reumat.oide. Cerca de 2.1 millones de 

americanos están af'ectados. según la fundación de art.rilis en 

Allanta. Do los cuales, 1.5 millones son mujeres y 600.000 

hombres. 34 

La destrucción articular en la artritis reumatoide ocurre con 

diferente rapidez diferentes pacientes. Los doctores pueden 

tratar del 50 al 75Y. de t.ales pacient..es con fármacos 

antiinflamat..orios no est.eroides como única terápia quimica.34 

La terapia fisica y ocupaci~nal ayuda mantener 1 as 

articulaciones móviles y a fortalecer los músculos asociados. Un 

balance adecuado de la contrac~ura múscular evita la deformación 

de las articulaciones. Puede ser necesario consejo psicológico, 

asi como un completo descanso en cama durante ataques severos de 

la enfermedad. 34 

Como ya se mencionó en el capitulo tres. cuando los pacientes 

no responden a los fArmacos ant..iinflainatorios no esteroides, se 

utilizan los f .ir macos induct.ores · de remisión o los 

inmunosupresores. Los pacicnt.os deben t..ornar est.os medicamentos. 

durant.e un periodo de 4 a 9 meses para ver si pueden ser tolerados 

o si runcionan.34 

ARTI!m9 REUMATOIOE JUVfNIL 

La artritis reumat.oidc juvenil consist.e de varios sindromes 

distintos. Tres grupos principales se han identificado y dependen, 
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de si at.acan pocas art.iculaciones. muchas art.iculacioncs o si 

t.iene ef ect.os sislémicos y se denominan padecimient.o 

pauciarlicualr. poliart.icular y sist.émico respect.ivament.e.7 

La art.rit.is reumaloide juvenil afect.a a nif'ios menores de 16 

arios. aumentando la incidencia entre 1 y 3 aRos.D La fundación de 

art.rit.is est.ima que 71,000 ni~os menores de 16 a~os est.án 

afect.ados, 61.000 de los cuales son ninas.34 

El t.ralamient.o es el mismo que para la arlri t.is reurnat.oide. 

apoyAndose los fármacos ant.linflamat.or1os est.eroides. 

lerapia fis.i.ca y educación. Conforme se desarrolla la enfermedad 

se pueden hacer cambios en la t.erapia quimica si es necesario. Hay 

un concenso especial en evit.ar la deformidad articular y asegurar 

un creci mient.o normal, porque los pacientes est.An creciendo. son 

ni~os. Por est.a razón, los esleroides orales no se dan por 

periodos prolongados, aunque las inyecciones de ést.os. aplicados 

direct.ament.e en las articulaciones pueden ayudar en casos severos. 

Los doctores difieren. si lOs compuestos de oro son 

verdaderamente efect.ivos en los t.rastornos juveniles.34 

ESPONDIUTIS ANOUILOSANTE 

La espondilit.is anquilosantc. un trastorno que ha recibido 

muchos nombres, incluyendo espondilit.is reumat.oide, y pade.cimient..o 

Marie-StrOmpell. es un padeci mi ent.o inflamat..orio crónico 

usualmente progresivo que involucra las arliculaciones de la 

espina y de los t.eJidos blando~ adyacentes. L.as articulaciones 
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sacroil1acas están simpre afectadas. Comunmenlo ocurre afección de 

las art.iculaciones de la cadera y de los hombros. Las 

articulaciones perifCricas son afectadas menos frecuentemente. La 

enfermedad afecta predom.inant.ement.e a hombres jovenes y comienza 

con mayor frecuencia en la tercera decada. Una gran asociación 

ha encontrado ent.r e est.e padeci mi ent.o y el anti geno de 

hist.ocompatibilidad HLA-927. Las caracteristicas cllnicas de este 

padecimiento son marcadamente diferentes de aquellas de la 

artritis reumat.oide.7 

La espondilit.is anquilosante t.arn.bién puede causar uveit.is. 

que es una inflamación del iris del ojo. La fundación de la 

art.rit.is. est.ima que 318,000 americanos la padecen. de los cuales 

229,000 son hombres. El trat.am.iento incluye f.:t.rmacos 

antiinflam.at.orios no asteroides. Los fármacos inductores de 

remisión y los inmunosupresivos parecen ser inefect.ivos.l-4 

OSlIOARTRITIS 

La osteoart.rit.is es la causa m.:t.s comUn de incapacit.aci6n 

cr6nica.S También es llamada padecimiento articular degenera~ivo. 

La fundación de la artritis estima que 15.8 millones de americanos 

padecen ost.eoart.rit.is, de los cuales 11.7 millones son mujeres.:M 

La osteoartrilis involucra la deslrucci6n del cartilago y un 

crecimient.o excesivo del hueso en las arliculaciones. 

aparent.emenle a partir de procesos que int.entan reparar el 

deterioro normal. 34 
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ESTA 
SALIR 

TESIS Na BEBE 
DE U lílUOTECA 

Signos leves de ost.eoart.rit.is pueden aparecer ent.re las 

edades de 10 y 30 af'l:os. y casi todas las persona~ tienen t.ales 

cambios art.icul ares los 70 af"íos. La ocurrencia de la 

ost.eoart.rit.is como enfermedad depende t.ant.o de, con que rapidez 

el proceso se desarrolle en un ind1v1duo, como de s1 aparecen 

dolor y endurec1núent.o articular. La mucho mayor incidencia en las 

mujeres pernu t.e varios doctores pensar que las hormonas 

est.eroides pueden estar involucradas.:M 

El t.rat.emient.o incluye la misma terapia fis1ca de la art.rilis 

reumat.oide, as! como del uso de los fármacos ant.iinflamat.orios no 

est.eroides. Pero además se admin1st.ran fArmacos músculo relajantes 

que ayuden a di smi nui r el del or muscular debido al est.ado de 

rlgidez provocado por el dano art.icular.34 

LUPUS ERITIMA TOSO SISTIMJCO 

Un padecimienLo reumat.oide que puede afeclar cualquier o 

lodos los t.ejidos del cuerpo es lupus erilemat.oso sislémico. 

Basados en los descubrimienlos de algunos ep1demiologist.as la 

fundación de la arlrilis ha est.imado que hay 131,000 pacient.es con 

lupus erimat.oso s1st.émico en los Est.ados Unidos Americanos. De los 

cuales 117.000 son mujeres.l-4 

Los sinlomas varian ampliamente. El lupus erimat.oso sist.émico 

puede parecerse muchas efermedades. Algunos slnlomas son 

inespocificos, lales como fat.iga crónica, fiebre que viene y se 

va, dolor art.1cular. glAndulas hinchadas y un sent.1mient.o general 
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de estar mal. En periodos la enfermedad se agudiza y en periodos 

s~ quila. Los pacientes rrecuent.ement.e reconocen una aparición de 

fatiga crónica. como un aviso de un nuevo at.aque.34 

Ot.ros sin~omas mas dramá.t.icos son episodios sicót.icos y 

at.aques parecidos a los del gran mal epiléptico. El rif"ión es un 

órgano muy susceptible de at.aque. l-a milad de las muertes 

provocada!!" por lupus erit.emat.oso sist.émico se debe a afecciones 

del rif"lón. 34 

El t.rat.amient.o es similar al de la art.rit.is reumaloide. pero 

modificado los casos i ndi vi dual es. !.os f'i.rmacos 

anliinf'lamat.orios no est.eroides son efect.;.ivos cont.ra la fiebre. 

dolor articular, pericardilis y pleuritis. Las ulceras de la boca 

y varios t.ipos de erupciones cut.aneas pueden responder a la 

cloroquina o hidroxicloroquina. Los ataque agudos del rif"i6n, 

anemias que abarcan varios lipes de células de la sangre, sint.omas 

siquiii.t.ricos, requieren de dosis altas de est.eroides orales o 

inyectados como prednisona o met.ilprednisona. Estos ataques agudos 

también se han t.rat.ado con azat.oprina. ciclofosf'amida y 

melot.rexat.o, con o sin est.eroides.1'4 
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FENBUFEN 

5 

El Fenbuf'én es un med!cament.o ant.iinflamat.orio no est.eroide 

de recient.e creación. No posee sólo act.ividad ant.iinflamat.oria, 

sino que es además analgésico y ant.ipirét.ico. Es un agente t.ipo 

aspirina erect.ivo y út.11. Con un grado de irrit.aci6n 

gA.st.rica que la aspirina. 

QIJllllCA 

El Fenbufén o .i.cido y-oxo-Cl ,1 "-bif"enil)-4-but.anoico, es un 

derivado del ácido propanoico. Su f'órmula eslruct.ural la 

siguient.e: 

Es un ácido org.inico . Ot..ros derivados del ácido propiónico 

son: lbuprof'én, naproxén, renoprofén, f'lurbiprofén, indoprofén, 

ket.oprof'én y suprofén.6 

f ARMAr.OC1NETICA 

El Fenbufén se absorbe rápidamente después de su 

administ.rac16n oral en el hombre. La rapidez, pero no el grado de 
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absorción. depende de la presencia de alimentos en el estómago. Se 

absorbe por lo meno~ en un 79~. La concenlrac16n plasmAlica m.A.x.itna 

del Fenbufén mas melabolilos se alz~nza en 2 horas. A esle tiempo 

el Fenbufén representa únicamente el 11Y. de estas sustancias.~ 

El Fenbufén y sus melabolitos circulantes se unen altamente a 

las proleinas plasmtl.licas Cma.s del 90~. Pero a los niveles 

terapéuticos mostró muy poco efecto o n1nguno sobre la un16n a las 

prot.einas plasmáticas de et.ros fármacos comunment.e ulilizados.25 

Sólo peque~as cantidades de Fenbufén y sus melabolilos 

penetran los componentes celulares de la sangre. Similarmente solo 

trazas de Fenbufén y sus metabolilos fueron observados en la leche 

materna. Sin embargo cantidades signif1cativas de Fenbufén, Acido 

y-hidrox!Cl 01 º-b1!'enil)-4-butano1co y el AcidoC1.1" -bifenil.)-4-

acélico !'ueron medidas en el !'lu1do sinovial de pacienles 

artríticos. 25 

El Fenbu!'én se melaboliza rápida y extensamente en el 

hombre. Chiccarelli el al. aisla.ron 5 met.abolilos y proponen la 

ruta metabólica que aparece en la !'!gura 5-1. El melabolismo se da 

por reducción del grupo carbonilo. hidroxilac16n de la cadena 

alifática y el anillo aromAt.ico >" por p-oxJdaci6n a través de la 

rula por la que los ácidos grasos son met.abolizado~. Tanto el 

Fenbul"én como sus met.abolit.os el ácido r-hidrox.1-Cl .1 '-bifcmil) 

-4-but.anoico, y el ácido Cl.1"-bi!'enil)-4-acélico. son los 

principales componentes en sangre, si no es que los ún1cos. Los 3 

presentan actividad ant.iinflamat.oria ln vivo. Pero sólo el ácido 
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Figura 6.1 Rula melab6l!ca para el Fenbufén. 
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c1.1"-bifenil)-4-acét.ico inhibe la sint.esis de prostaglandinas in 

uttro. El met.abolit.o mayorit.ario es el ácido 4•-htdroxi­

Cl ,1 '-bifenil)-4-acético CIV). que puede post.ularse como un 

met.abolit.o final de la hidrox.ilación arornAlica y p-oxidación.45 

La mayor par Le del Fenbufén y sus met.abol los es el 1 mi nada 

por la orina (del 36 al 63Y.:>. Menos del 9Y. se excret.a en las 

heces. Indicando casi completa absorción.ZS 

La adm.J.nist.ración concomitanle de Fenbufén y ácido 

acet.ilsalic111co resultó en el descenso de las concen'lraciones 

séricas del Fenbufén y sus melabolit.os.25 

Pl!OPIDAOfS F AAMACOlOGICAS 

El Fenbutén es un ant.intlamat.orio efectivo en los diterenles 

modelos experiment.ales de inflamación en animales, t.ant.o por via 

de administ.ración parental como oral. En general es menos pot.ent.e 

que la indomet.acina • más que el ácido ~cet.ilsalicilico y similar 

a la f'enilbut.azona. Posee una alt.a eficacia analgésica y una 

amplia duración de la acciOn ant.iinflamat.oria y analgésica.D 

Puede causar erosiones gast.roint.est.inales (gástrica. duodenal 

e intestinal) en animales de exper1ment.ac16n.3J: 

Uno de los metabolit.os principales del Fenbufén, ácido 

(1,l'bitenil)-4-acético. es un pot.ent.e inhibidor de la sint.esis de 

proslaglandinas in \JLVO e in vitro en una variedad de t.ejidos 

estudiados. El Fenbufén por si mismo f'ue desprovist.o de est.a 

actividad inhibiLoria de sint.esis de prost.aglandinas, el Fenbufén 
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no fue capaz de suprimir la slnt.esis de prost.aglandinas in uitro, 

a pesar de que int.eract.ua con las proslaglandinas en et.ras formas. 

Estos resul lados, unidos con el hecho de que sol amen le el ácido 

(1 ,1 'bifenil)-4-acélico most..r6 act.ividades farmacológicas cuando 

fue aplicado localment..e, llevan a la conclusión dE: que el á.cido 

(1 ,1 'bifenil)-4-acét..ico es el principio responsable de la 

actividad ant.iinflamat.oria del Fenbufén. :D 

De est.a manera el mecanismo de acción ant.iinflamat.orio del 

Fenbufén, efect.ua por supresión de la t..ransformación de 

araquidonat.o en PGE2 y PGF:i a través de la inhibición de la 

ciclooxigenasa, previa biot.ransformación del Fenbufén al a ~cido 

c1.1"bifenil)-4-acélico.l3 

El Fenbufén parece ser un pro-far-maco. Su inhabilidad par-a 

inhibir la sint.esis de prost..aglandinas direct.ament.e cuando est.~ en 

el estómago ant.es de su biot.ransformación al .:S.cido 

Cl,1 'bifenil)-4-acét.ico, probablernent.e ayuda a su baja t..oxicidad 

gast.roint.eslinal en humanos y animaleS.33 

La evidencia farmacológica indica que el Fenbufén puede ser 

un fArmaco ant.iinflamat.orio, analgésico y ant.ipirét.1co alt.ament.e 

efectivo y clinicamenle út.il.33 

El Fonbufén inhibe la agregación plaquet.aria inducida por 

colágeno. sin requer-ir la conversión met.ab6lica en ~cido 

Cl ,1 'bifenil)-.(.-acét.ico . El mecanismo de est.a inhibición. parece 

ser independient.e del sistema araquidonat.o-lromboxino. asi como de 

la liberación de serolonina, o de la inhibición de la actividad de 

la fosfodiest.erasa. El ácido Cl,l'bifenil)-4-acét.ico t.ambién 
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inhibe la agregación de plaquet.as.29 

Dado el efect.o del Fenbufén y del Acido Cl ,l 'bifenil)-4-

acét.ico en la bioquimica de las plaquet.as y su función, Kohler, 

Tolman y Ellenbogen sugieren su ut.ilidad como agent.es clinicos 

ant.it.rombólicos.29 

USOS CUNICOS 

El Fenbufén esLA indicado 

padecimient.os reumá.t.1cos que cursan 

el t.rat.amient.o de los 

dolor inflamación. 

art.rit.is reumat.oide, ost.eoart.rit.is, art.r1t.is golosa aguda y lodo 

t.ipo de reumat.ismo ext.raart.icular que curse con inflamación y 

dolor, as! como auxiliar en t.raslornos musculoesquelélicos agudos 

que requieran acción analgésica anliinflamat.oria.2 

También est.á indicado en pacient.es que no t.oleran et.ros 

fármacos ant.iinflamatorios no est.eroides á.cido 

acet.ilsalic111co.2 

En pacient.es que reciben cort.icost.eroides concomitant.emenle 

con Fenbufén es posible reducir gradualmente la dosis t.ot.al de 

éstos.2 

EFECTOS ADVERSOS 

Los ef"ect.os adveres m.As comunes del Fenbufén son erupciones 

cutáneas manifestadas como erupciones cut.Aneas erimat.osas 

generalizadas frecuenlement.e con prurito, eritema mult.iforme y en 
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'1uy pocos casos sindrome de St.evens-Johnsons. J0 Otro efect.o común 

son las afecciones gaslroi nt.est.inales. siendo los má.s rrecuent.es 

dolores o cólicos inlest.inales. pirosis, náuseas. Las reacciones 

gastroint.est.inales son significat.ivament.e menos frecuent.es que con 

!"enilbut.azona, ácido acet.ilsalicilico e indomet.acina.2 La 

capacidad del Fenbufén para causar sangrado en el estómago es 

menor que et.ros fármacos anliinflamat.orios no est.eroides, pero su 

capacidad de causar daKos cutáneos es mayor.2U 

et.ras reacciones escasament.e observadas incluyen cefalea, 

vértigo. somnolencia, prurito y urticaria. En un escaso número de 

pacientes se ha observado un tipo de prurito morbilif'orme, de 

naturaleza no alérgica, de carácter leve y sin relación con la 

dosis.2 

En ocasiones se ha observado ligera disminución de los 

leucocit.os, de la hemoglobina y del hematocrit.o, asi como un 

ligero aumento de eosinófilos y del tiempo de prot.rombina.Z 

También se ha observado aument.o en los valores de 

t.ransaminasas y ya que no se ha establecido su significación 

clínica, se recomienda cfect.uar pruebas de funcionamient.o hepALico 

en pacient.es bajo t.rat..amient.o prolongado con Fenbufén; si las 

anomalias persisten. debe int.errumpirse su uso.Z 

Morris y Hardway mencionan que el Fcnburén puede producir en 

algunos casos alucinaciones visualc~.~ 

El Fenbuf"én carece de pot.·encial carcinogénico y de daf1o al 

ojo según lo reveló un est.udio crónico en anima.les experimentales 

de 1 y 2 af'fos.Zl 
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En un estudio t.oxicológico erecluado al Fenburén en roedores, 

se observó un incremento en la lelalidad cuando el Fenbuf'éon se 

adminslr6 en combinación con alimentos. Eslc efecto probablemente 

se debe, a la 1nlensiricaci6n de la circulación enterohépatica del 

Fenburén, debido que se observó el mismo e(eclo con la 

alimentación, cuando se adm1nislr6 Fenbufén subcutaneamente.Zl 

INlIRACCIONfS Y CONTI!AlNDICAClONfS 

El Fenbu!'én coadminist.rado con ácido acet.!lsalicilico suf're 

una disminución de su concent.rac16n en plasma asl como sus 

melabol!tos. AdemAs extsle un posible incremento en la incidencia 

de hemorragias gast.rointest.inales o ulceras. Zl Tampoco debe 

administrarse junt.o con bicarbonato de sodio debido a que también 

se disminuye la acción del Fenbufén.2 

Los anti!nflamt.orios del grupo del Fenbuf~n tienen la 

capacidad de potenciar la acción de los ant.icoagulan~es. Por 

consiguiente, los en!'ermos bajo t.rat.amient.o con anticoagualent.es 

deben ser vigilados durante el t.rat.am.lent.o con F"er:bufén y si es 

preciso, la dosis del anlicoagulanLe debe ser reajuslada.Z 29 

También debe vigilarse a los pacientes que est.én lomando 

simult.á.neamenle dig1tá.l1cos por la posibilidad de aumento de su 

concenlrac16n en sangre.2 

No se recomienda adm.inist.rarse F'enbufén durante el 

embarazo.E El Fenbuf'én comparLe con otros f"á.rmacos 

ant.iinflamalorios no est.eroides el potencial de af'ect.ar el proceso 
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reproduclivo mediado por prostaglandinas en humano!;. Tales como 

aumenl.ar el tiempo de labor del part.o. t11 AdemAs puede causar 

defect.os en el fet.o.e 

Debe tomarse precaus1ones cuando se administ.ra el Fenbu~én a 

pacientes con antecedentes de ulceración u otro eslado patológico 

gaslrointest.inal.Z 

No debo usarse en pac1enles que hayan demost.rado 

hipersensibilidad al Fenbufén.Z No se ha est.ablec1do su seguridad 

y eficacia en ntnos menores de 14 a~os.Z 

El Fenbufén se va en la leche mat.erna pero a las dosis 

normales, no se ha encontrado efect.os adversos en el 

bebe. 20 

PREPARADOS, VIAS DE ADMIN!SlRAl:ION Y DOSIS 

El Fenbufén se vende en cápsulas que cont.i enen 300 mg del 

fármaco activo para uso oral. La dosis recomendada para adult.os es 

de 900 mg al dia, repartidos en 2 t.omas, una cápsula de 300 mg en 

la ma~ana y 2 cápsulas al acost.arse.Z 

En los casos agudos como: reumatismo ext.raart.icular, ataque 

agudo de gola y trastornos músculoesqueléticos agudos, administrar 

hasta que desaparesca el dolor y la inflamación. En los casos de 

padecirnient.os de larga duración como la artrit.r.ls reumat.oide, 

espondilit.is anquilosante, osteoartrlt.is y otras variedades de 

efermcdades reumaticas administrar 

durante periodos que asl lo requleran.Z 

las dosis recomendadas 
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SEGUNDA PARTE 

TRABAJO EXPE~IMENTAL 
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DESARROLLO DE LA PARTE EXPERIMENTAL 

6 

El e~quema slnt..élico seguido consist..i6 en hacer reaccionar un 

equivalente de bifenilo con un equivalente de anhidrido succinico 

en presencia de cloruro de aluminio, ut.il1zando nilrobenceno como 

di sol vent..e: 

@--©+ 
e o ,, 
o 

Se encuent.ra en la lit.erat.ura que la asociación de 

ni~robenceno con cloruro de alunu.nio y un agente acilante da lugar 

a un compl"'"Jº muy volum.l11oso. el cual conduce a uné!. sust1t..uciOn 

electrofilica aromática en el sit..10 de menor 1mped1ment..o cst..Cr1co. 

SINTISIS DE fENBUfEN MfTOOO f 

En primer t..érmino se hizo la reproducción de la sint.es1s de 

Fenbufén por el mét..odo descrito en la patente (35) a una escala 20 
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veces menor , a lo que se denonú. no HITODO 1. 

El mét.odo de la patent.e consist.e en disolver 2 equivalen\.e$. 

de cloruro de aluminio en 500 ml de nit.robenceno, mant.ener la 

solución a una t.emperat.ura menor a los 10 oC por enfria.mient.o 

externo. Adicionar una mezcla d~ equivalent.e de anh1drido 

succin1co y 1 equivalente de bifenilo a la solución en agitación 

mant.eniendo la t.emperat.ura por debajo de los 10 ac. Dejar reposar 

la reacción a t.emperat.ura ambient.e 4 dias. AHadir a la mezcla de 

reacción 150 rnl de Acido clorhidrico concent.rado en 1000 ml de 

agua fria. Eliminar el nit.robenceno por arrastre de vapor. 

Colectar el s6lido, disolver en 4 lit.ros de carbonato de sodio al 

a-/., clarificar y reprecipit.ar por la adición de un exceso de Acido 

sulfúrico 611. Colectar el product.o crudo. secarlo y 

recrist.ali:zarlo de etanol. Se obt.iene un product.o puro de color 

blanco con un punt.o fusión de 185-187 a.:. con un rendimient.o del 

lOOX. Los resultados se muest.ran en la tabla 6-1. 

RESIJL T ADOS 

TABLA 6-1. SltlTESIS DE FENBUFEll POR EL HETODO I 

PAltAWE.TROS 

PUHTO DE rusJON 

' e ' 
REHOJWJENTO 

e Y.> 

RE5ULTAt>OS 
J;SPEllADOS EN 

LA rATEt>ITE 

lft!5 - 107 

JlCSULTADOS 
E>CrERIWENTALES 

ORJS-VERDE 

sa 



DISCUSI ON DE RES\JL T ADOS 

Se puede ver con claridad que los result.ados experiment.ales 

no concordaron con los esperados por la pat.ent.e. A pesar de que el 

product..o fue purif"icado y crist.alizado. present.6 coloración. su 

punt.o de fusión fue 1nrerior al t.e6rico y t.uvo un int.ervalo de 

fusión de 5 grados, además el rendimient.o fue la mi t.ad del 

esperado. Con la informaci6n recabada hast.a. ese moment.o. no se 

podia saber cuales eran los fa.et.ores que provocaban los result.ados 

obtenidos. por lo que los siguient.es pasos fueron buscar que 

fa.et.ores bajaban el rendimient.o y la pureza. 

CONCLUSIONES 

Al hacer la reproducción del mét.odo sef"ialado en la pat.ent.e 

para la s1nt.esis de F'enbufén. se obt.uvo el produet.o con la 

pureza y rendirnient.o que describe la ·misrna. 

INFLUENCIA DEL TIEMPO SOBRE LA REACCION 

Una vez reproducido el mét.odo pat.ent.ado se hizo un est.udio 

sobre la influencia del liempo el rendimient.o y pureza del 

producto de la reaeci6n. para lo cual se sigui6 el mét.odo indicado 

en la pat.ent.e. HITODO 1, también a una escala 20 veces menor. 

variando únicamenle el t.iempo de reacción. Los liempos est.udiados 

fueron 1. 3. B. 12. 24. 48. 72 y 96 horas. Los result.ados para 
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product.o crudo, product.o purificado y product.o crist.alizado se 

muest.ran en las t.ablas 6-Z, 6-3 y 6-4, respect.ivament.e. 

En la etapa de cristalización, hubo pérdida de producto en la 

Cilt.ración por lo que se cuant.J.Cicó la cant.idad perdida, Los 

resullados se encuentran en la tabla 6-5. 

La ident.if'icac16n de Fenbuf'én hi:z:6 a lravés de 

cromat.ograf'ia en capa delgada, utilizando como eluyent.e el sist.ema 

I. y comparando con una referencia. Las identiCJ.caciones se 

hicieron en las etapas de producto crudo y producto crist.alizado 

t.anto para el product.o principal como para el que se .fue en las 

aguas madres, los resultados están en la tabla 6-6. 

La tabla 6-7 contiene un resumen de rendimientos y puntos de 

fusión y en la gráfica 6-1 se observa la t.endencia del 

rendimiento con respect.o al tiempo para las tres etapas del 

producto. 

Se cuant.i t"J. có el volumen de ni t.robenceno recuperado y el 

tiempo de destilación, los result.ados se ven el la t.abla 6-B. 
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RESULTADOS 

REACCJ:ON 

NUMERO& 

TABLA 6-a. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO I 
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO 

PRODUCTO CRUDO 

TIEMPO PaODUCTO CRUDO PUNTO D:C FUSION ASPECTO ,, 
' 9 ' X ' <C> b> 

a.64 ::18. 7 :178-179 CA.FE CLA.aO 

?Z.9 t.77-179 CREMA 

o. 21 ª'·º 176-178 CREMA .. •. 42 71. 9 J.77-179 CREMA .. ao.z 179-17~ CArE 

84.9 1 ?S- .170 CArE 

7Z o;. 39 86. 9 .t.70-.a?:I CA.FE 

4,?Z 76. ::1 170-17!5 CA.FE 

a, EN TODAS LAS REACCIONES SE UTILIZARON o.oz::iz mol DE ANHJ:DaJOO 
SUCCINICO. o.ozcc mol DE BIFENILO. 0,0507 mol DE CLORURO DE 
ALUMINJO y z:r; ml DE NITROBENCENO. 

bJ LOS PRODUCTOS DE 

ORA.SOSO. 

REACCIONES ::1 A LA 8 PRESENTAN ASPECTO 
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TABLA 6-3. SINTESIS DE FEHBUF.EN POR METOOO I 
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO 

PRODUCTO PURIFICADO 

11.E.\.CCION TIENrO P.PUalJ"JCAPO 

NUNEltO ch ) ' ~ ) 

9, :sz 

... :so 

79. 7 .. 4. Z9 69. z 

~ ... ? ' 7:5.:) 

?Z :s.oo 

6!1. z 

TABLA SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO 
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO 

PRODUCTO CRISTALIZAOO 

REACCJON TIEMPO P.CRJSTALIZADO PUNTO DE FUSION 
NUMERO 'h ) g 1 ~ , 

z.ez 

s. 64 :n. z 

!l. B!t 6.1., B 17B-1Bt 

!l. :!10 t78-tBZ 

ASPECTO 

ORIS 

DEIOI: 

BEIOE 

ORIS YEaDE 
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TABLA 6-5. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO 
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO 
PRODUCTO CRISTALIZADO EN AGUAS MADRES 

llEACCXOH TIEMPO .P.CllISTALIZADO ASPECTO 
HUMERO lh > g l % > 

o. 92 "·' •LANCO 

o. •:s ?.9 caEWA 

o .•• ?.? Cll.EWA .. o."ª ?.? CREMA. 

2' o.6~ to." CllEWA 

o. ea CAFE 

o.•7 :l4. o CA.FE 

º· !18 6.' CAFE 
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TABLA 6-6. SIITTESIS DE FEHDUFEH POR METODO l 
lDEITTI FlCACl OH POR CROHA TOGRAFI A EH PLACA FINA 

aJCACCION TIEMPO PRODUCTO C&UDO PRODUCTO CRISTALIZADO 

PRINCIPAL AOUAS MADRES 
NUMERO • h 1 

a ,.. a 
o. 17 O. Zt o. 21 

o. 17 o. zs o. 21 

o. 17 O.Zl O, Zl 

' .. O, t.7 o.zs o. zt 

~ o. S.? o. zo o. 20 

o. 17 o.zo o. zo 

7Z o. 20 o.za 

96 o. 17 o. 20 6 o. 20 

llEFEllENCIA o. 17 •• o. 21 •d o. 21 

o.zo o.zo 

SE TOMO COMO REFERENCIA UNA MUESTRA COMERCIAL PURA DE F"ICNBUFEH 
A> NUWEllO DE MANCHAS lll:VELADAS EN LA CROMATOPLACA. 

•> ar DE LA MANCHA CORRESPONDIENTE AL FEHBUFEN. 
PAllA PllODUCTO CRUDO SE CORRIO EN UNA SOLA CRONATOPLACA LAS 
REACCIONES Y UNA REFERENCIA 

D) PARA PRODUCTO CRISTALIZADO PRINCIPAL Y EH AOUAS MADMES SE 
COllRIO EN UNA SOLA CROWATOPL.ACA LAS .REACCIONES DE LA 1 A LA 4 

e) PAllA PRODUCTO CRISTALIZADO PRINCIPAL Y EH AOVAS MADRES SE 
coaa10 EH UHA SOLA caoMATOPLACA LAS REACCIOHCS DE LA 6 A LA • 
Y LA as:FJC1'EHCIA 
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TABLA 6-7. SINTESIS DE 
RESUMEN DE 

REACCION TJ:EWPO RENDJNIE,.,TOS 

' ~ NUWEJtO <h . 
!58. 7 :s6. e 

72. 9 69. 3 

ª'·º 79, 7 .. 69. 2 .. •o. z 7:s •• 

e.e. 9 82. B 

72 86. 9 eo. 6 

76. !5 69. z 

AJ PRODUCTO 

•> PRODUCTO PURIFICADO 
C) raoDUCTO CRISTALIZADO 

e 

:S:J, 6 

68. :s 

!58. 1 

:sa. z 

61.9 

61.8 

!53. !5 

FENBUFEN POR HETODO 1 
RESULTADOS 

PUNTO DE FUSION POR CIENTO 

' e . PERDIDO 

e D E 

l?B-179 ... t 1. 3 

177-179 ... :l 9. 7 

t.76-t.78 199-184 •• 9 1 t. z 

177-179 tBS-tB• .. ' l t. 1 

S.79-t.7!5 lB!l-184 17. ::r. 

173-17!5 180-183 .. ' 20.9 

t.70-t.7!5 178-191 6 •• UL B 

170-17.!5 178-lBZ 19.3 to.o 

D> PORCENTAJE DE PRODUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE PURIFICAClON CON 
RESPECTO AL PRODUCTO CRUDO OBTENIDO 

E) PORCENTAJE DE PROCUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE CRJSTALIZACJON 
CON RESPECTO AL PRODUCTO PURIFICADO oeTENIDO 
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TABLA 6-8. SIHTESIS DE FENBUFEN POR METO DO 
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEllPO 

NITROBENCENO RECUPERADO 

aEACCJON TIEMPO MJTlt09ENCENO TIEMPO DE 

NUMEltO •h . aECUPERADO DESTILACION 

e ml ) e Y. ) e min ) 

• .. .. 
t6. :1 66 .. 72 .. 'º· :1 •• 

26 .. .. 56 

7Z .. 
'06 15 95 

PROMEDIO t.1.4 <&:s:. 
COEFICIENTE DE 

VARJACION 46. 2: 43 ... 
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DlSCUSIOH DE RESULTADOS 

El pat.r6n de comporlam.lento del rendirnient.o con respect.o al 

llempo para la s1nles1s de Fenbufén por el metodo l se puede ver 

en la gráfica 6.1. En las primeras horas de reacción la slnlesis 

del Fenbufén procedió con rapidez hasta alcanzar un rná.Xi:no a las 8 

horas. seguido de un descenso en el rendimiento a las 12 horas. 

para volver a tener un aumento. pero esta vez gradual, hast.a un 

nuevo máximo a las 72 horas y comenzar a bajar. Est.e pal.r6n de 

comporlamienlo se observó en las tres etapas en que se cuantificó 

el producto Cproduct.o crudo, producto purificado y producto 

crist.alizado), con excepción de que el segundo máximo para el 

producto purificado fue a las 49 horas. 

L.a tendencia moslrada del rendirrúcnlo con respecto al t.iempo 

se atribuye al progreso que presentó la reacción. En las primeras 

8 horas. la reacción se efectuaba en sentido de.> la formación de 

Fenbufén. a velocidad alt.a. en la primera hora ya se tenia un 45"4 

de rendirniento, en las 2 horas siguientes se formaba producto en 

un 5Y. por hora y en la siguiente~ 5 horas formaba en un 2. 6 % 

por hora. A partir de la 8 horas cambia el sentido de la reacción 

a materia prima. hasta un minitno que se encuentra alrededor de las 

12. horas. La reacción alcanza un estado de equilibrio a las 2.4 

horas de iniciada, periodo en el que la velocidad de s1ntesis es 

minima, los increment.os en el rendirnient.o por cada hora que 

transcurre es a lo mAximo de 0.12X. disminuyendo poco a poco hasta 

que a las 72 horas comenzó a. descender. No se prelende que los 

datos númericos rec1én menc1onados. sean tornados en un sent..ido 

1oa 



cuant.J.tativo, sJ. no más bJ.en en un sentJ.do semicuantit.at.J.vo, que 

sirve únicament.e para explicar el comport.amienlo del rendJ.m.lento 

con respecto al tiempo, y no con el a!'An de est.ablecer velocidades 

de reaecJ.ón y los t.J.empos de JnaXlmo y m.inJ.mo rendimiento, ya que 

el esludJ.o erectuado no permite hacerlo. 

El tiempo en el que la patente espera un !COY. de rendimiento. 

96 horas C4 d!as). result.6 ser el de rendim.ient.o rnAs bajo, 

exc::epción del tiempQ de reacción de 1 hora, mientras que el liempo 

de mejor rendim.ienlo !'ue el de 8 horas para el producto ya 

purJ.!'icado y crJ.st.alizado. 

En cuanto a la pureza del producto. ésta es baja aún para el 

producto purJ.!'icado y crJ.st.alizado a pesar de que la cromat.ogra(!a 

en placa !'ina reveló una sóla mancha para cada t.1empo de reaccJ.6n, 

ver t.abl a B-6. 

La pureza es menor para los tiempos mayo~es de reacción, lo 

que implJ.ca que el rendimiento real es todavla menor. La J.mpureza 

del producto se ve re!'lejada en Ja coloracJ.ón que presenta, su 

punto de fusión in!'erior al teórico. los intervalos de !'usión 

amplios y la presenc1a de ~:; de una mancha en cromatograf'ia en 

capa dol gada. 

Los t.J.empos mayores de roacci ón presentaron productos 

puri(icados y crislalizados. con una intensidad de color mayor. un 

punto de rusJ.ón menor )' un J.nlervalo de f'usi ón mayor a los 

productos que presentaron los t.J.empos menores de reacción. Clabla 

6-7). Por ejemplo el ttempo de 96 horas, tuvo un rend1em1nto del 
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53.~/.t un color gris-verde. un punlo de fusión de 178-192 C y un 

intervalo de rusiOn de 4 grados. H..lentra que el t.1empo de 8 horas. 

luvo un rendimiento del 69.5 % • un producto de color crema con un 

pun~o de fusiOn de 183-104 e(: y un intervalo de rus16n de 1 grado. 

Para los product.os eructos. la pure;:a es aú:n ma~ pobre. la 

cromatograria en capa delgada revela la presencia de impurezas. ya 

que muErSt.ra más de una .mancha el product.o crudo. Ver tabla S-5. 

Por el mét.Odo de eliminación del nilrobenceno seguido. el 

producto crudo ob~enido Liene un alt.o contenido de Lmpurezas y las 

t.écnicas de purificación y crist.al1zaci6n uLili-zadas no t"ueron 

capaces de dar un produc:t..o completarnent.e puro. Lo que impidió 

ut.ilJ.zar est.os productos para realizar espectros de I. R .• RMN y 

masas. Si el mét..odo de purit'icac16n y crist.ali:zación .fuera el 

adecuado, la pureza de los productos ya purif"icados y 

crislallzados deberia de ser la misma para lodos los liernpos de 

reacción y no obt-ener una gran variedad de ésLas. Adern.\s en la 

~écnica de puriricaclón hubo un t"uert.e desprendinuenlo de dióxido 

de carbono que obligó a ut.ilizar recipient.es de alt.a capacidad 

C1000ml) para evi t..ar derrames. 

Un punto interesant..e de observar es el porcentaje de producto 

perdido con respeclo al ~roduclo crudo obt.enido en las etapas de 

purií'icación y c:ris\.ali:zación Ct.abla 6-7). Se esperaba que la 

mayor pérdida en el randirn.iento se diera en la e~apa de 

purificación .. ya que es ésla la que quit-a la mayoría de las 

J.mpurezas, l.ales como ma.t.eria prlma que rio reaccionó. rest.os de 

rüt..robenceno: sales de aluminio formadas. sulfat.o de sodio. Sin 
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embargo no fue asi, la et.apa de mayor pérdida fue la de 

crist.alización perdiéndose en promedio un 19 por cient.o de 

product.o con respecto al producto crudo obtenido mientras que en 

1 a de purificación solo se perdió un 8 por cient.o. El porcent.aje 

t.an alt.o de pérdida en la etapa de crist.alizac1ón nos dice que 

part.e del Fenbufén se pierde, y est.o se Vió experiment.alment.e. en 

la filtración de lo~ cristales formados. Algo de product.o pasó a 

las aguas madres, se cuant.ificó la cantidad t.ot.al de sólido en las 

aguas madres. pero no se recuperó porque est.aba mezclado con 

varias impurezas, obser~adas a través de la cromalografia en capa 

delgada Ct.abla 6-6). 

El al lo nlunero de 1 mpurezas que se fueron a las aguas madres, 

mas las caract.orist!cas dol producto principal obtenido, 

hablan de que el mélodo de purificación del producto no cumple su 

función de eliminar el grueso de las impurezas. 

Un tllt.imo punt.o import.ant.e de analizar es el proceso de 

destilación del ni t.robenceno por ar.r8.stre de vapor, el cual fue, 

una operación laboriosa, que consumió mucho tiempo, t.uvo un bajo 

por-cent.aje de recuperación de nit.robenceno y no fue reproducible. 

Para destilar t.an solo 25 ml de nit..robenceno se ocuparon en 

promedio 49 minutos y hubo un 45Y. de recuperación. La variación 

qua hubo ent..re cada uno de los valores individuales fue muy alla. 

Se tuvo un tiempo de operación minimo de 28 m.inulos y uno má.ximo 

de 82. Una recuperación minima del 3X y una máxima de 72Y.. Lo que 

d16 lugar a coeficient..es de variación demasiado allos, 43Y. de 

variación par-a el t.iempo y 46X para la recuperación. Además dió 
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lugar a un producto crudo mezclado con un gran número de impurezas 

y dejó a la mezcla de reacción hidrolizada con algo de 

nit.robenceno atrapado, provocando que la filtración de la misma 

fuera muy lent.a. 

CONCLUSIONES 

El estudio del tiempo sobre la sintesis de Fenbufén por 

el método muest.ra que no es neceserio, ni recomendable dar un 

t.iempo do reacción de 96 horas (4 di as), como lo indica la 

pat.ent.e, ya que a un t.iempo menor CB horas), se obt.J.ene mejor 

rendimiont.o y mayor pureza. 

Dado que los productos crist.alizados presont.an color.ación, 

puntos de fusión bajo. intervala de fusión amplio y los resultados 

no son consist..ent.es para los diferentes t.iempos de reacción. el 

método de purJf1caci6n no es eficiente. 

Debido al gran porcent.aje de pérdida de product.o en el mét.odo 

de cristalización. se requiere modificar al mismo. 

El método de eliminación del ni t.robenceno 

complicado, poco eficiente y no reproducible. 

SINTIS19 DE FENBUFEN METODO 11 

largo, 

Con base a los resultados obtenidos en la et.apa ant.erior. se 

montó una serie de tres reacciones; en las que s~ siguió 

b.isicamente el mismo n'Lét.odo pero se modificó la forma de 

eliminación de nitrobenceno y la cant.idad ut.il!zada de carbonat.o 
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de sodio. Los t.iempos est.udiados fueron 3. 5 y e horas. Est.as 

modif'icaciones dieron lugar al HE:TODO 11. que consist.16 en : Una 

vez hidrolizada la reacción con el ~cido clorhidrico, se filtró y 

se lavó con un disolvent.e en el que el Fenbuf'én no fuera soluble y 

si. lo fuera el nit.robenceno. El disolvente elegido f'ue el 

lolueno. el tiempo de filt.ración y lavados, no fue mayor a los 10 

minutos. En el mélodo de purificación se uliliz6 60ml de carbonato 

de sodio, que sigue est.ando exceso y correponde 1. 4 

equivalentes de Fenbufén obtenido con un rendimiento del 100~. 

Para corroborar qu~ el Fenbufén no iba ei:1 el ni trobenceno y 

en el t.ol ueno, el fil t.r ado se guar d6, se se par 6 el t.ol ueno por 

dest.ilación, y el nilrobenceno también se dest.116, quedando un 

sólido en t.an poca cantidad que se descart.6 para tomarse encuent.ra 

en el rendimiento, ademas de que cont.enia un allo grado de 

impurezas reveladas por las manchas que aparecieron en la 

cromat.ografia en capa delgada Ct.abla 6-12). 

La identificación de Fenbufén se realizó por crornat.ografia en 

capa delgada ut.!lizando el sistema de eluci6n I. Los result.ados se 

mueslran en la t.abla 6-12. 

Los resultados para product.o crudo, producto purificado y 

produclo crist.alizado aparecen en la tablas 6-9, 6-10 y 6-11, 

respect.ivamente. La labla 6-13 t.iene los result.ados resumidos. Los 

dat.os de recuperación del nilrobenceno aparecen en la tabl? 6-14. 
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RESULTADOS 

TABLA 6-9. SIITTESIS DE FENBUFEN POR METODO 11 
PRODUCTO CRUDO 

aEACCIOH TIEMPO raoDUCTO caUDO PUNTO DE VUSION ASPECTO 
<h 1 e X , <C> 

!l. •5 6Z.:S CaEWA 

'!S.t• 99,4 s.a•-Z3t •LANCO 

~.9Z llLAt-'CO 

EN TODAS LAS kEACCIONES SE UTILIZAaoN o.oz:sz mol DE AHHIDalDO 
SUCCINICO, o.oz•• mol DE alFENILO. o. 0507 mo\. DE Ct.oauao DE 

ALUMINIO Y Z5 ml DE NJTaO•ENCENO. 

TABLA 6-10. SIITTESIS DE FENBUFEN METODO 11 
PRODUCTO PURIFICADO 

llEACCION TIEMPO p, PURIFICADO 
NUWEao• ( h > e X > 

9,99 :s:s.o 

•· 6!1 :sa. 6 
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TABLA 6-11. SIITTESIS DE F'EHBUF'EN POR METODO Il 
PRODUCTO CRISTALIZADO 

&EACCJON TIEMPO •. CR1STALl%4DO PUNTO VE ros10N AS,-ECTO 
HUMERO <h • (Y. J •C> 

... 78 2:9, 9' BLAWCO 

:!, 64 BLANCO 

!lleJ. z 1az-1aa BLANCO 

TABLA '3-12. SINTESIS DE FENBUF'EN POR HETOOO ll 
IDENTIFICACION POR CROMATOGRAF'IA EN PLACA F'INA 

•EACClOH T'lrw .. o P R o o u e T o e a u n o P. Cl\STALJZAl)O 

R~SJDOO TlLTRAOO 
MUMl:Jlt.0 eh > 

o.2z o.zt O. 2S 

0.22 0.22 o. zs 

o. z z o. 22 O. Zt 

o. :Zl 
O, 2Z a~F'E&l:HCJA 

o. ::zz 

SE TOMO COMO RETERENClA UWA WUCSTRA COWEACIAL PE TENSUFEN PURO 
4) NUME•o DE MANCHAS acvELADAS EN LA CROMATOPLACA 
Bl ar DE LA MAHCHA CORRCSPONDJCNTE AL FEHBUrEN. 
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TABLA 6-13. SIHTESIS DE FEHBUFEH POR HETODO 11 
RESUMEN DE RESULTADOS 

•EACCIOH TIEMPO RENDIMIENTOS PUNTO DE F'USIOH POR CIENTO 

' " ' e > PERDIDO 
NUMERO <h > 

6%. '!I '!l'!I. o 

83. 4 '!16. 7 . 9:5. 6 '!17, 6 

AJ PRODUCTO CRUDO 
BI PRODUCTO PURIFICADO 

CJ PRODUCTO CRISTALIZADO 

e 
28,9 

"2· 9 

9:5.2 

D E 

177-178 .lB9-J.84. 7.~ 26. t 

184-281 t.DZ-184 26.7 J.9. 8 

t•'!l-200 tBZ-183 98. o 22,4 

D> PORCENTAJE DE PRODUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE PURIFJCACION CON 
RESPECTO AL PRODUCTO CRUDO OBTENIDO 

El PORCENTAJE DE PROCUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE CAISTALIZACION 
CON RESPECTO AL PRODUCTO PURIFICADO OBTENIDO 

TABLA 6-14. SIHTESIS DE FEHBUFEH POR HETODO lI 
NITROBENCENO RECUPERADO 

REACCION TIEMPO 
HUMERO l h J 

PROMEDIO 

COEFICIE.HTE DE 

VARIACION I~) 

NI TAOBEHCE:NO 

RECUPERADO 
1 ml J l Y. J ... 76 

zo 00 

20 00 

TIEMPO PE 

OPERACION 

'º 
'º 
'º 
'º 
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DISCUSIOH DE RESULTADOS 

El rendimiento obtenido para producto crudo en est.a serie de 

reacciones, es aparenlement.e bueno, especialment.e para el t.iempo 

de 8 horas. además los tres productos son claros Ct.abla 6-9). Sin 

embargo el punto de fusión para los dos mejores rendimientos, 

tiene un intervalo muy amplio, lo que indica la presencia de 

una impureza con alt.o punto de fusión, mezclada con nuest.ro 

producto, posiblemente sales de aluminio. La disminución del 

rendimient.o en la etapa de purificación apoya esta suposición 

Ct.abla 6-10), ya que al ef'ecluar la disolución con carbonat.o de 

sodio al 3~ y regeneración con ~cido sulfúrico 6H, se hidrolizan 

las sales de. aluminio present.es y bajan considerablement.e el 

rendin:iJ.ent.o. 

Para las 3 reacciones el producto puriricado y cristalizado, 

rue puro Ct.abla 6-11), lo que se ref'lej6 en el color blanco 

presentad~. la aparición de una sola mancha en cromatografia 

capa delgada Ct.abla 6-12::>. un punto de fusión muy cercano al 

teórico, con un intervalo de fusión de 1 grado. 

Algo int.ere!>ant.e de mencionar. es que con la modificaci6n 

efectuada a la forma de elimar al nitrobenceno, el product.o crudo 

no presen~a las coloraciones que mostraba en la serie anterior. Se 

obtiene un producto crudo casi blanco o blanco. La operar:=:ión de 

eliminación de nitrobenceno por filtración con lavados de tolueno 

rue fé.cil de hacer. llevó poco t.iempo. 10 minutos en promedio 

Ct.abla 6-14), recuperó un 80~ del nit.robenceno inicial y !"ue un 
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mét.odo reproducible, su coef'icient.e de variación rue del 5%, 

mient.ras que el del mélodo ant.erior rue del 46Y.. Hubo un poco de 

Fenbuf'én que se fue en el nilrobenceno, pero cantidad 

despreciable y mezclado con varias impurezas, la cromalografia en 

capa delgada reveló varias manchas (tabla 6-12). 

No obstante la pureza alta abtenida por este método los 

rendimientos fueron b4jos. La reacción de 5 horas fue la de mayor 

rendimiento, 42.9X Ct.abla 6-13). 

Se vuelve a observar que en la at.apa de crist.alización se 

pierde un alt.o porcentaje de product.o, un 20X en promedio, lo que 

nos dice que en la f'ilt.ración del etanol se van crist.ales de 

Fenbufén en el f!lt.rado, por lo que al cent.rolar est.e paso 

puede aument.ar el rendim.lent.o. 

CONCLUSIONES 

La clirr.inación de nit.robenccno por filtración y lavados con 

t.olueno, fue una operación sencilla, rApida, con un buen 

por cent.aje de recuperación de nl. lrobenceno, reproducible y da 

lugar a un product..o crudo de mayor grado de pureza. que no 

requiere de la etapa de clarificAcl.6n que dice la pat.ent.e. 

Los lavados con t.olueno de la mezcla de reacción ya 

hidroli:ada. no fueron cficicnLes para eliminar las sales de 

al umi ni o del product.o crudo. 

Existe pérdida de producLo en la etapa de cr15t.~lizaci6n. 
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SINTIS1S DE FENBUfEN METOOO 111 

Por (llt.irno se hizo olra serie de t.res reacciones con la 

finalidad. de hacer los ajust.cs pert.inent.es al HE:TODO 11 y de 

delernúnar que t.iempo de reacción da el mejor rendimient.o. Los 

ajustes erectuados al HETODO 11 dieron 1 ugar al HETODO 111 y 

fueron: 

Después de hacer el lavado con t.olueno de la mezcla de 

reacc16n ya hidrolizada, se hicieron lavados con una solución de 

ácido clcrhidrico al 10Y.. 

La disolución de product.o crudo se efect.uó ut.ilizando ol 

volumen de una solución de carbonat.o de sodio al 3Y., 

correspondiente a 1.2 equivalentes del producto crudo obtenido. 

En la etapa de crist.alización se bajó la t.emperat.ura a la que 

efectuó la filtración, para disminuir la solubilidad de 

Fenbufén en etanol. 

Se hizo la ident.ificación de F"enbu!'én efectuando una 

cromatograria en capa delgada utilizando el sistema I. de elución. 

para el producto cristalizado, los datos están en la t.abla 6-18. 

Los result.ados para producto crudo, product.o purificado y 

producto crislalizado aparecen en la t.ablas 6-16. 6-16 y 6-17 

rcspcct.ivarnent.c. La tabla 6-19 t.iene los resultados resumidos. 
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RESIJL T ADOS 

TABLA 6-15. SINTESIS DE f"ENBUFEN METODO Ill 
PRODUCTO CRUDO 

aEACCION TIEMPO PRODUCTO CRUDO ASPECTO 

NUWEao• 'h ' (Y. J 

9. 77 BLANCO 

3. 79 68,4 

9. 76 '!J2. t BLANCO 

-.) EN TOOAS LAS REACCIONES SE UTILIZARON e .ezsz 
~ol DE A.NHIDRIOO SUCCINICO. 9.8244 -ol DE 
BlFENILO. 6.0507 mol DE CLORURO DE ALUMINIO Y 
ZS ~I DE NITROBENCENO 

TABLA 6-16. SINTESIS DE FENBUFEN METOOO lll 
PRODUCTO PURIFICADO 

REACC10N TIEMPO P, PURIFICADO 
NUMEROª <h J e ~ > 

64. a 

64.8 

3, l l '!JO. 2 
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TABLA 6-17. SIHTESIS DE FENBUFEll POR METOOO Ill 
PRODUCTO CRISTALIZADO 

aEACClON TJENPO P. CRJSTALl~ADO PUNTO DC ~USJON ASPECTO 

<h 1 e % 1 

S.62 :SD • 4 BLANCO 

.9. 63 ~·- 5 
BLANCO 

z. 8:1 ~o.o BL.4NCO 

TABLA 6-l B. SlllTESlS DE FENBUFEN l!ETODO III 
IDEHTIFICACION POR CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA 

aEACClON TIEMPO r. CRlTALlZADO 

NUM:E.RO eh > 

o.~1 

A> NUM~ao DE MANCHAS 
B) ar DC LA MANCHA co~~ESPONDIENTC 

A. TENBUFCN 
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TABLA 6-19. SINTESIS DE FENBUFEN METODO III 
RESUMEN DE RESULTADOS 

REACCION TlENPO llEHDJWIENTOS 

< Y. 
NUMERO < h ' 

6•. a 

611 ... 

!:12. l :JO, 2 

AJ PllODUCTO CRUDO 
8) PaODUCTO PUlllFlCADO 

PRODUCTO CRISTALIZADO 

!:I• ... 
!:18. !S 

!SO.O 

POR CIENTO 
PEllDIDO 

E 

0.7 6 •• 

•• 6 6 •• 

.. 9 o. z 

PORCENTAJE DE PRODUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE 
PURIFlCACION CON RESPESTO AL PRODUCTO CRUDO 
OPTEN IDO 

E> PORCENTAJE DE PRODUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE 
CRISTALIZACIONCON RESPECTO AL PRODUCTO PURJ -
FICADO OBTENIDO 
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DISCUSION DE RESULTADOS 

Con est.e proc:edimient.o se reduce bast.ant.c la pérdida en los 

rendinúent.os de producto purif"icado y producto crist.alizado con 

respect.o al crudo. siendo el rendim.ient.o del product.o crudo Y 

crislalizado pr~ct.icament.e el mismo; En est.a ocasión larr.bién la 

et.apa de mayor pérdida de rendimiento fue la cr1st.alizaci6n 0 sin 

embargo est.a pérdida se reduce considerablemente con respecto a la 

pérdidas que hubo en el método y II. No obslanle, el 

enfriamient.o de la solución ant.es de filtrar no evit.a la pérdida 

de Fonbufén por lo que el et.anal no es un disolvente adecuado para 

la crist.alizaci6n del mismo. 

La modificación inlroducida de hacer lavados con Acido 

clorhidrico al 10X sirvió para dejar al producto crudo libre de la 

presencia de las sales de aluminio. 

El mét.odo de eliminación de nit.robenceno por r11lracion de la 

mezcla de reacción ya hidrolizada con lavados de t.olueno y lavados 

posleriores con Acido clorh!drico al 10Y. di6 lugar a un produclo 

crudo con una pureza alla, de color blanco y libre de sales de 

aluminio, lo cual se ve en la práct.icamenle nula reducción del 

rendimiento ent.re el product.o crudo y el procudt.o crislalizado. 

El mejor rendimient.o se obt.uv6 para el liempo de reacción de 

5 horas, que es práclicamcnle el mismo al de 4 horas, concordando 

con la serie de reacciones anlerior en donde el mejor rendiemient.o 

t.amblén fue para el Liempo de reacción de 5 horas. 
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CONCLUSIONES 

El etanol no es un disolvente adecuado para la cristalización 

de Fenbufén. 

Los lavados con Acido clorhidrico al 10~ liberan al producto 

crudo de las sales de alumlnio. 

El método do eliminación de nit.robenceno por filtración de la 

mezcla.de reacción ya hidrolizada. con lavados de t.olueno seguidos 

de lavados de ácido clorhldrico al 10~ da un producto crudo con un 

alto grado de pureza, de coloración blanca que evita la etapa de 

clarificación propuesta'por la patente. Se obtiene un producto 

purif'icado de mejor pureza si se ut.i liza únicamente 1. 2 

equi valenles de carbonato de sodio al 3Y., en lugar del exceso 

propuesto por la palent.e de 4. 6 equivalentes además de que se 

ahorra una buena cantidad de carbonato. 
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IJENTIFICAl:ION ESPEC'TROMETRICA DEL FENBUFEN 

El produclo purificado y crislalizado obt.enido para el t.iempo 

de 5 horas de la serie de reacciones correspondient.es a la 

slnt..esis de Fcnbufén por el mét.odo II se somet..l.6 a un análisis 

especlromélrico de infrarrojo CIR), resonacia magnét.ica nuclear 

CRMN) y masas CEM). 

De acuerdo a los datos espect.rosc6picos obtenidos, se 

corrobora la est.ruct.ura del Fenbufén. 

A cont.inuación se describen los dalos especlrosc6picos que 

apoyan la designación de la eslrl.tct.ura ant.erior: 

En el especlro de IR CEspect.ro 1). se observan las bandas 

caract.er 1 st.icas a 3045-2550 cm-1.C OH); 1 730 cm-t Ccarboni lo en 1) ¡ 

1695 cm-1. Ccarbonilo en 4). 

Para el espect.ro de RMN se hizo la asignación de seriales 

t.abuladas en la figura 6-1 Cespect.ro 2J. Después de adicionar agua 

deut.erada desaparece la sef'ial expandida ent.re 2. O y 4. 5 ppm 

CEspect.ro :3J. 
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Pro\~n mulltpli.cido.d ppm \nl•g TOCLÓn 

rnul l i..pl..•\.• z.o- ... ~ lH 

\. r\.pl •l • z. 6 ,.. 
t t" l pl. •t.. ... ZH 

d tnul \. i..pl•l• 7.3-9.3 9)1 

Es de nolar que ~st.e espectro confirma la sust.ltuc16n en la 

posición 4 del bifenilo y no en la posición 2. Tampoco se observa 

multiplicidad en los tripleles que indicaran mezclas de isómeros 

en las posiciones 2 y 4. 

En el espectro de masas CEspeclro 4), se det.ecLa el i6n 

rnolec:ular a 2.53. 95 (16~ y et.ros picos que corresponden a la 

perdida del fragmento -cH2CH2COOH a 101 C100'° y del fragment..o 
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Las seftales oblen1das en nueslros especlros. fueron idénlicas 

a las que aparecen en los espeelros realizados para una mueslra 

aulénlica de Fenbufén. 
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CONCLUSIONES GENERALES 

7 

Al efectuar la s1nlesis de Fenbufén por el método descr1Lo en 

la pat.enle C35), se obtiene el producto esperado en menor grado de 

pureza y rendinu.enlo al especificado por la patente, como se puede 

apreciar en los resultados de la t.abla 6-1 Cp. 92:). El 

rendimiento es del 53.5Y. y el producto presenta coloración. 

En el estudio en que so modi!"icaron los tiempos de reacción 

al mét.odo pat.enlado, se 'encontró que es muy dificil la eliminación 

del nit.robenceno por arrastre de vapor, debido a que requiere de 

mucho t.i empo, ( 48 nú nulos en promedio); es poco efeci en le, C se 

recupera el 46}'".); no es reproducible, Ccoef"i cien t. e de variación 

del 46Y.J y deja nit.robenceno atrapado en el producto crudo, 

Caspect.o grasoso de los productos). Resul t.ados most.rados en las 

Lablas 6-8, Cp. 101) y 6-2 Cp. 95). 

En el est.udio de la inrluencia del t.iempo se observa t.amhién 

que el product.o purif'icado por el mét.odo descrito en la pat.ent.e. 

no alcanza el rendimiento y la pureza esperada. Los productos son 

coloreados y lo!; rendinúent.os bajos C Labla 6-7, p. 96). En la 

et.apa de crist.alizaci6n, hay una pérdida excesiva de Fenburén, por 

lo que el etanol no es un disolvente adecuado para est.e f'in Ct.abla 

6-7. p. 99). En f'orma global el met.odo sef"ialado por la pat.ent.e 

present.a dif'icult.ades con la clinúnac16n del nilrobenceno. en la 

purif'icación y crist.aliz.ación del producto, en el rendimient.o de 
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la reacción y consume mucho tiempo. 

Con base a la informaci6n obtenida estudio de la 

influancia del tiempo.no es recomendable ni necesario efectuar la 

s1nt.esis de Fenbufén dando un tiempo de reacción de 96 horas, 4 

dias. ya que se obtienen rendlrnient.os mejores entre 5 y 8 horas y 

mayor pureza. Como se pued~ ver en la tabla 6-7 Cp. QQ). 

En los estudios en que se modificó el método de pur1ficac16n 

descrito en la pal.ente. se encontró que el mét.odo de eliminación 

de nJt.robenceno por lavados con t.oluono y Acido clorhidrico al 10~ 

fue una operación sencilla, rápida, ClO minutos en promedio:>; 

eficiente Crecuperación del BOY.J; reproducible. Ccoeficient.e de 

variación del S-.-0, como se ve en la t.abla 6-14 Cp. 110). Además da 

lugar a un producto crudo de alta pureza que elimina la necesidad 

de la etapa de clarificación que indica la patente y evit.a que el 

nitrobenceno quede al.rapado en el producto crudo. lo que disminuye 

el tiempo de las filtraciones que se hacen en el procedimiento de 

purificación, como se aprecia en la tabla 6-15 Cp. 114). 

Con las modificaciones realizadas al método de purificación y 

los estudios sobro el ~icmpo de reacción se encontró que a 5 horas 

se obtiene el r~ndimiento más alto. del 59.5Y., aproximadamente el 

mismo rendimiento que el de 4 horas. El producto se obtiene 

tc~alment.e puro, Ct.abla 6-17, p. 115) con un rendimiento y pureza 

mayor que los alcanzados al reproducir el método pal.entado. Clabla 

6-1. p. 92). 

La reducción de la cantidad utilizada de carbonato de sodio 

al 3~ en la purJ.ficación. incrementó la eficacia de la misma, 
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permitió obtener un producto blanco y puro. Clablas 6-16 , p. 114 

y 6-17 • p. 115). Redujo la canlidad de react.ivos ulilizados en 

esta elapa y la producción de d16Xido de carbono. 

En conjunt.o, los est.udios realizados permitieron encontrar 

nuevas condiciones de reacción que aumentaron el rend1mient.o. 

disminuyeron la dificultad de las operaciones efectuadas y 

aumentaron la pureza del producto. Por lo tanto se cumplió con el 

objelivo propuesto y se corroboró la hipótesis inicial plant.eada. 

En resumen, las modificac~ones introducidas a la patente. que 

dan lugar al HE:TDDO 111. aumentan el rendimiento. obt.ienen un 

producto puro, disminuyen considerablemente el tiempo de reacción, 

disminuyen el t.iempo de las operaciones unit.arias de purificación, 

evitan realizar una operación unitaria. la clarificación. Reducen 

el consumo de reactivos y reducen la emisión de conlam.inant.es a la 

atmósfera. un punt.o de vit.al imporlacia actualmente en la Ciudad 

de México. 

Se pueden realizar mas est.udios hasta encont.rar un método 

6ptirno. Un estudio que se propone es elegir un nuevo disolvente 

para la etapa de cri~lalizac16n del FenbuCén. 
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ESPECTROS 

8 
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PARTE EXPERIMENTAL 

9 

INSTRUMENTACION 

El espect.ro de infrarrojo CIR), se det.ermin6 un 

?pect.rofot.6met.ro Per1dn-Elmer mod. 337, past.illa de bromuro de 

pot.asio; los valores est.~n dados en cm-'. 

El especLro de resonancia magnét.ica nuclear CRMN) ,se 

det.ermin6 en un espect.rofot.6melro marca Varian Em 390, usando 

let.ramet.ilsilano como referencia interna y dimet.ilsulf6x.ido como 

disolvente. Los desplazamient.os quimicos est.An dados en part.es por 

millón Cppm). 

El espect.ro de tnasas se det.ermin6 en un espect.rómet.ro modelo 

5989A, Hewlet.t. Packard, con un sistema acoplado gases-masas. 

Los punt.os de fusión se det.erminaron en un aparat.o marca 

Buchi 530, y no est.An corregidos. 

Para las dest.ilaciones al vacio se empleó una bomba marca 

Welch rnod. 1402, que ejerce una presión de 2-3 mm Hg. 

CROMATOGRAflA EN CAPA DELGADA 

La cromat.ografia en capa delgada se e!'ect.u6 sobre placas de 

6x10 cm recubiert.as por silica gel GF254 de Merck. Los compuest.os 

fueron revelados con luz ult.raviolet.a. por exposici6n a vapores de 
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yodo y algunas veces con sulraLo cérico. Se empleó un sólo 

eluyenLe: Sis~oma 1, tolueno 190: tetrahidrofurano 19: Acido 

acético 6M 6. 

REACTIVOS Y DISOL VENITS 

Los react.i vos y di sol ventes se emplearon como se obtienen 

comercialmente, ya sea grado reactivo o grado industrial. 
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SINTISIS DE ffNBUFEN POR MfTOOO 1 

La reacciones indicadas en la labla 6-2. p.95 se lleveron 

al cabo por el procedimient.o general descrito a cont.icuación : 

En un mat.raz bola de 250 m.l con t.res bocas. enfriado en un 

bafto de hielo y equipado con embudo de adición de polvos, 

termómetro, t.rampA anhidra y agitador magnético. se colocaron 

a5 ml de nit.robenceno y 6.75 g C0.0507 mol) de cloruro de 

alum..inio. L.a. solución se agiló mientras se adicionó poco a poco 

una mezcla de 2.5 g C0.0250 mol) de anhidrido succinico y 3.75 g 

CO. 0243 mol) de bif'enilo. Post.eriorment.e se cambió el embudo de 

adición de sól 1 dos por un t. apón de t.ef' l ón y se agi t.6 por 30 

minutos para homogeinización. A cont.iuación se quit.6 el lerlDÓDl&t.ro 

y se colocó un lapón de leflón en su lugar. Se dejó reposar a 

temperatura ambiente, sin agit.ación, durant.e los t.1empos 

establecidos en la labla 6-2 C3 h - 96 h), pAg.95. 

Cumplido el liempo se h1droliz6 la reacción, par.a ello se 

equipó al m.a.lraz con t.ermómelro, embudo de adición de liquidos, 

agitación magnét.Jca y trampa para Acido clorhidrico. Se en.t'rió con 

un baNo de hielo. Se adicionó lent.ament.e, manleniendo la 

t.empera~ura por debajo de 50 GC" y agilación, una solución de 7.5 ml 

de Acido clorh1drico concent.rado y 50 rnl de agua h&lada. Hubo 

rormac!ón de un sólido. Se dejó la agitación por 30 minut.os para 

alcanzar la homogeinidad de la mezcla. 
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L.a mezcla de re0leci6n se sorne-t.i6 a dest.ilación ·por arr.as:t.re 

de vapor. generado por una. olla. de presión .Se midió el valumen de 

ni lrobenceno recuperado. el cual fluct.u6 ent.re 3 JD1 y 18 m:L 

El sólido se separó por .tilt.raci6n al vacio. Se l..a.v6 con 

.i.cJ.do clorhidrico al 10"- y con agua libia. Se secó en 1a es-t.-uf'.a .. 

Se obt.uv6 rendimient.os de produ-=t.o crudo ent.re 59. 7 y 86. g :X. 

Present.6 las coloraciones y punt.os de f"usión indicad~ en l.a '1..a.bl:.a 

6-2 Cp .. 95). Se ef"ect.u6 cromat..oplaca. a cada uno de los -s6li:dos 

obt.enidos. eluidos en el sist.ema. I. Se observaron varias manchas 

para cada tiempo de raac:cion. 12 Labla e-e. Cp. 98) muest.ra el Rf 

de la mancha que corresponde al Fenbuf'én. 

El product.o crudo se disolvJ.6 en 200 rnl de carbonat.o de :sodio 

al 3':. A una t.emperat.ura ent.re 70-85 -C:: se filt.r6 al "Vaci·o. El 

í'ilt.rado se ·llevó a pH 1 eon Acido sulf'úrico 't!N. precipi·t.6 el 

Fenbuf'én. se separó por f"1lt.raci6n al" vacio y se lavó ·con .agua. Se 

secó en .la est.ura y se obt..uvó rendi.mient.os del se. e .al B2. B '" 

CTabla 6-3, p.96). 

Finalmente se recrist..alizó de et..anol y se .abt.:uvi:eron ·s6U.dos 

con los punt.os de f'us16n y coloraciones indicadas en la t..abla e-,, 

Cp. 96). Los r-endiraient..os var.i.a.r-on del 45.S .Al ea.~. _S.. .les 

efect.u6 una cr-omat..opl.aca eluida en el s:ist.ema I, dando una :mancha 

única para. cada muest.ra. con los Rf' indicados: en l..a. 'l.Abla 6-6. 

p.\g. QB. 
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SINTISIS DE fENBUfEN POR METODO U 

El segundo grupo de reacciones que aparecen en la Labla 6-9 

Cp. 108::>. se realizaron de manera similar al procediemient.o 

general ya descrit.o, con las siguient.es modificaciones : 

La mazcla de reacción ya hidrolizada y hornogeinizada se 

filtró al vacio y se lavo con t.olueno . Se llevó a peso const.ant.e 

a t.emperat.ura ambienLe y se obt.uv6 rendimientos del 62.5 al 95.6Y. 

CTabla 6-9, p. 98). Se hizo una cromaLoplaca cluida en el sislema 

I, los 3 Liempos de reacción rnost.raron una sola mancha. Los Rf 

se encuentran en la tabla 6-1Z. Cp. 109). 

El producto crudo se di sol v!ó en 50ml de carbonat.o de sodio 

al 3% y 25 ml de agua. Se obt.uvó una solución de pH 9. Se f'ilt..ró 

al vació a una temperatura de 90 ac. Quedando un residuo gris. El 

filtrado Libio se llevó a pH de l con ácido sulfúrico 6 H. 

apareciendo un sólido que se separó por filt.ración al vac1o y se 

lavó con agua fria. Se llevó a peso ccnst.ant.e a. t.emperat.ura 

ambient.e. Los rendim.J.ont..os fueron del 55.0 al 57.6X Ct.abln 6-10, 

p. 108). Todos los product.os presentaron coloraci6n blanca. 

Por último se recrist.aliz6 de et.anal. Los productos tuvieron 

los punlos de fusión y rendimientos scf"ialados en la tabla 6-11. 

Cp. 109). Todos ellos blancos y con una sóla mancha al eluir en el 

sistema I la cromatoplaca. Los Rf están en la tabla 6-12. p. 109. 
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El nit.robenceno se recuperó del filt.rado inicial separando la 

fase acuosa y desLilando el t.olueno. Se cuan\.i fic6 el volumen 

recuperado que fluct.u6 ent.rc 19-20 ml Ct.abla 6-14, p. 110). 

El niLrobenceno obLenido se dest.il6 a presión reducida, hast.a 

sequedad. al sólido que quedó se le hizo una crornat.oplaca eluida 

en el sist.ema l. ob\.eniéndose varias manchas para cada liempo de 

reacción. el Rf de la mancha corrcspondient.e al Fenbufén se 

muestra en la \.abla 6-1Z. p. 109. 
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SINTISl9 DE HNBUFEN POR METOOO 111 

El tercer grupo de reacciones se efectuó siguiendo el 

procedirru.ent.o general descrito con las siguientes modificac1one~: 

La mezcla de reacc16n ya hidrolizada y homogeinizada se 

filt.r6 al vacio , se lavó con tolueno y con una soluci6n de ácido 

clorhidrico al 10Y.. El residuo se dejó secar t.emperat.ura 

ambiente. Se obtienen rendimientos del 52.1 al 68.4Y. Ct.abla 6-15, 

p.114). 

El producto crudo se disolvió en el volumen de carbonato de 

sodio al 3Y. correspondiente a 1.2 equivalentes del producto crudo 

obtenido y se adicionó el volumen de agua equivalente a 2.4 veces 

el volumen de carbonato de sodio ocupado. Se obtuvo una solución 

de pH Q, A una t.emperat.ura entre 84 y 92 oC • se fil t.r6. El 

filtrado se llevó a pH 1 con Acido sulfúrico 6N. precipit.ando el 

Fenbufén. Se separó por f'ilt.ración al vacio y se dejó secar a 

t.emperat.ura ambient.e. Se obt.uvo rendimient.os del 50. 2 al 64. ex 

Ct.abla 6-16, p. 114,. Todos los product.os fueron biancos. 

Finalment.e se recrist.aliz6 de et.anal. bajando la t.emperat.ura 

en la f'ilt.raeión. Se obt.uv6 un product.o puro blanco. los 

punt.os de fusi 6n 1 ndi cados en la t.abl a 6-17, C p. 115) y con 

rendimient.os del 50.0 al 58.5~. Se efect.u6 una cromaloplaca eluida 

en el sist.ema I, se encont.ró una sola mancha para cada t.iempo de 

reacción con.los Rf indicados en la t.abla 6-18, p. 115. 
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SINTESIS DE ANHIORIOO SUCCINICO 

En un matraz bola de 1000 ml se colocó 110 g Cl mol) de acido 

succlnico al cual se le agregó 204 g (189 ml. 2 moles) de 

anhidrido acético. El mat.r.az se colocó en un baf\o de aceit.e. 

primero sin agit.ac16n y con calent.amient.o aproximadement.e a 150 oC 

por dos horas para que se disolviera el sólido. y después se 

calent.6 a reflujo por 1.5 horas. Se dejó a t.emperat.ura ambiente 6 

horas y t.oda la noche en re!'rigerac16n obt.eniéndose crist.ales 

blancos con un peso de 79 g, que equivale a un rendimient.o del 

78.9~ y 205 ml de Acido acet.ico. 
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