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RESUMEN

En esta tesis se realizé un estudic sobre la sintesis de
Fenbufén, formado por tres etlapas. En la primera, se hizo la
reproduccién del método descrito por una patente, en el cual una
mezcla enfriada de cloruro de aluminio en nitrobenceno se trata
con bifenilo y anhidride succinico; posteriormente se deja en
reposo 4 dias, se elimina el nitrobencenc mediante destilaciodn por
arrastre de vapor y se purifica el producto crudo por diselucién
en carbonatlo de sodio, decoloracidén y recristalizacién de etanol.
Se obtuvo el producto esperado pero con una pureza y rendimiento
inferiores a los sefialados en la patente. En la segunda etapa, se
estudid la influencia del tiempo sobre la pureza y el rendimiento
del producto de reacclén. Se encontrd que los mejores rendimientos
Yy productos mas puros se lograron en los tiempos de menos horas de
reaccién. El método de purificaciédn, no did un producto puro y la
eliminacién de nitrobenceno por arrastre de vapor fue lenta, poco
eficiente ¥y no reproducible. En la tercera etapa se modificd el
método de purificacién. La eliminacién de nitrobenceno se hizo por
lavados con tolueno y Acide clorhidrico al 10%, operacién rapida
eficiente y reproducible. Se uso 1.3 equivalentes de carbonato de
sodio, en lugar de los 4.6 equivalentes que utiliza la patente.

El tiempo de reaccidn con mejor rendimiento fue el de S
horas. Este tiempo, junto con las modificaciones hechas al método
de purificacidén, evitéd la etapa de decoloracién y llevéd a un
producto puro, con mayor rendimiento que el obtenido al hacer la

reproduccién de la patente.



ABSTRACT

A study about the synthesis of fenbufen was made in this
thesis. First, il was made a reproduction of a method described in
a patent, in which a cold solution of aluminium chloride in
nitrobenzene was treated with biphenyl and succinic anhydride;
then, held at room temperature for four days. The nitrobenzene was
removed by steam distillation. The crude product was purified by
disolution in sodium carbonate, clarification and
recrystallization from ethanol. The expected product was obtalned
with a purity and yield lower than expected.

In 'a second study the influence of time on the purity and
yield of the react.-icn product was studied. It was found that a
high purity product was obtained in good yield at shorter reaction
times. However, the described method of purification did not give
a total pure product. The elimination of nitrobenzenie by steam
distillation was slow, poor and non-reproducible.

In the third stage, the purificalion method was changed.
The nitrobenzene was removed from the reaction mixture by
filtration followed washings with toluene and hydrochlaoric acid.
This operation was fast, efficlent and reproducible. Then. the
crude product was dissolved in 1.3 equivalents of sodium carbonate
instead of the 4.6 equivalents which were used in Lhe patent.

As a general coneclusion it was found that the best yield was
obtained at 5 hours ctvreacuon time and that the best procedure
to obtain a high purity compound was according to the modification

of the third stage.
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INTRODUCCION

Los padecimientos reumiticos son enfermedades ampliamente
difundidas en la poblacién., El mas paralizante y deformante de
éstos es la artritis reumatoide. La ostecartritis, que no es un
padecimiento reumatico en su naturaleza, puede ser tan devastador
come la artritis reumatoide, afecta a un numero de personas
todavia mayor y su’ tratamiento es similar al de la artritis
reumatoide. Los padecimtentos reumiAticos producen incapacitaclén
parcial o total en un gran numero de personas, Yy en los mejores
casos Unicamente provocan dolor e incomodidad crénicos. La
artritis reumatoide obliga a un reposo totai en cama durante sus
ataques agudos. Esta dolencia ocaciocna grandes pérdidas de
Jornadas de trabajo.

En el tratamiento de los pad‘ec.lmlem.os reumiticos y la
osteoartritis, se emplean tres grupos de farmacos: los fArmacos
antiinflamatorios no esteroides, .105 farmacos inductores de
remision y los farmacos inmunosuprescres; los farmacos de primera
elecciébn son los fArmacos antiinflamatorios no esteroides, que
poseen ademas el mayor velumen de ventas. Especialistas en el Area
estiman que las ventas de estos medicamentos tendran un incremento
del 11% cada alo para pasar de $ 1.5 billones de dolares en 1889 a

$2.3 blllones en 1993. 34 Otro fArmaco que se ha utilizado en gran



cantidad en el tratamiento de estas enfermedades es la aspirina,
sin embargo, dado los efectos colaterales que produce, en
particular la irritacién gastrica cuanda se emplean dosis grandes
Yy prolongadas, ha motivado el uso de los farmacos
antiinflamatcrios no esteroides.

El Fenbufen es un farmaco antiinflamatorio no esteroide de
reciente creacién. No posee sélo actividad antiinflamatoria, sino
que ademis es analgésico y antipirético. Su accién es de amplia
duracién, de 10 a 12 horas. Presenta efectos colaterales en el
hombre de menor severidad que la aspirina.

Por las razones anteriormente expuestas, se decidid efectuar
un estudio sobre la sintesis de Fenbufén. Cuyos cbjetivos son los
siguientes:

Efectuar una revisién de las bases farmacoltgicas ¥y
patclégicas del proceso inflamaterio; Conocer la importacia de la
participacidn del procese {(nflamatorio en los padecimientos
reumiticos, en especifico la artritis reumatoide y de esta manera
comprender el mecanismo de acclén del Fenbufén,

Revisar los padecimientos reumilicos mAs comunes Yy Ssus
tratamientos.

Realizar un estudio sobre la sintesis de Fenbufén, a escala
laboratorio, con la finalidad de propocionar fundamentos para
desarrollar un métodeo de sintesis que posteriormente se pueda
efectuar a nivel industrial.

El método actual de sintesis de Fenbufén ests patentado. ¥



Entre otras cosas este método requiere dejar 4 dias en reposo la
reaccién y efectua la eliminacién del disolvente utilizado,
nitrobenceno, mediante arrastre de vapor. Se podria optimizar el
método patentado al reducir el tiempo de reaccidn y encontrar una
técnica alternativa para la eliminacién del nitrobenceno.

De corroborarse la hipétesis planteada, las nuevas opciones
para la sintesis de Fenbufén representaran un ahorro considerable
para la industria y la dejara en posibilidades de poder sintetizar
el farmaco en el pais.

La tesis se divide en dos partes. En la primera parte,
constituida por 5 capitulos,se estudia la farmacologla y patologia

.del procesc inflamatorio; los padecimientos reumaticos mas
comunes; los faArmacos utilizados en su tratamliento y la
farmacologia del Fenbufén.

La segunda parte se refiere exclusivamente al trabajo
experimental y consta de 4 capitulos. En el capitulo 6 se
presentan leos resultados del trabajo-experlmental. En el capitulo
7 se encuentran las conclusiones. El capitulo 8 contiene los
espectros realizades. Por Gltimo el capitulo 8 indica las técnicas

de sintesis seguldas y la instrumanetacion utilizada.
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PROSTAGLANDINAS Y OTROS EICOSANOIDES

Las prostaglandinas son una familia de compuestos derivados
de acidos grasos que se generan de manera endégena.® Figuran entre
los principales autacoides y se han detectado en casi todos los
tejidos y liquidos corporales; su produccién aumenta en respuesta
a estimulos not.ab.lemenl.e diferentes; producen a su vez, en
cantidades muy pequefias, un espectro sumamente amplio de efectos
que abarcan practicamente todas las funciones bioldgicas y la
inhibiciétn de su blosl‘n!.esis se reconoce actualmente como un
mecanismo de algunos agentes terapéuticos de mayer uso, leos
farmacos antiinflamatorios no esteroides como la aspirina. ©

Ademis de las prostaglandinas existen otros lipidos y
peptidolipidas bilolégicamente activos, bicsintetizados de los
mismos precursores gque las prostaglandinas a traves de vias
enzimiticas interrelacionadas. Entre estos lipidos se encuentran
los tromboxanos, acidos hidroperoxieicosatetraenolcos CHPETED,

Acidos hidroxielcosatetraenoicos CHETEY y los leucotrienos.®

QUMICA DE PROSTAGLANDINAS Y OTROS EICOSANOIDES

Las prostaglandinas, leucotrienos, y compuestos relacionados
se denominan elcosanocides porque derivan de @cidos grasos esen—

ciales de 20 carbonos que contienen 3, 4 © S enlaces dobles.®



PROSTAGLANDINAS
Las prostaglandinas pueden considerarse andlogos de un
compuesto no natural con el nombre trivial de dcido prestanoico,

cuya estructura es la sigulente:6

I o
e
u W

Hay 9 grupos de prostaglandinas, que con excepcidén de los
grupes E y F inicialmente descubliertos Cllamadas tambieén
prostaglandinas primarias), estan designados de manera arbitraria
por las letras de la A a la Il Crig-1.1). Difieren unas de otras de
acuerde a las sustituciones en los carbones O y 11. Los dos
epimeros del grupo F se designan PGFa y PGFe. las prostaglandinas
G y H son {ntermediarios endoperédxidos de vida corta en la
formacién de todas las demis prostaglandinas. Con excepcién de
PGG.V la cual tiene una substitucicn hidroxiperoxi en el carbono
18, las prostaglandinas restantes tienen un grupo hidroxilo en esa
posicién., Ademas todas las prostaglandinas poseen un doble enlace

a.

Las sustituciones en el anillo ciclopentano parecen ser las
responsables de las actividades cualitativas de los diferentes
grupos, en tanto que el enlace a** y el radical hidroxtlo del
carbono 15 son necesarios para su completa actividad.® )

Cada grupo de prostaglandina puede ser sintetizado a partir

de tres diferentes Acidos ecosancicos, cuya variacién radica en el
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namero de dobles ligaduras. Se indica el Acido precursor
utilizando loz subindices 1, 2 y 3. E! subindice 1 corresponde al
dcido 8,11,14-eicosatriencico CAcido dihomo-y-linoléniced, el
subindice 2 corresponde al aAcido 5.8,11,14-eicosatetranoico y el
subindice 3 corresponde al Acido S,8,11,14,17-eicosapentanoico. El
PGl requiere para su sintesis el deoble enlace a® de aqui gue sea
la dtnica que no proviene de los tLres J4acidos precursores

Cfig=-1.23.8

o
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Figara 1. 2 SERIES DE FROSTAGLANIXNAS



TROMBOXANOS

Los tromboxanos contienen un anilio de oxano de 6 miembros en
lugar del anillo de ciclopentano de las prostaglandinas y son el
resultado del metabolismo de las G y H.® Se han identificado dos
grupos designados como TXA y TXB. TXA es un compuesto sumamente
inestable, con una vida media en solucidén acuosa de 45 segundos.
También pueden existir en una de 3 series designadas por los
subindices 1, 2 y 3, dependiendo, como en las prostaglandinas, del

4cido precursor (fig-1.3).8
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ACIDOS HPETE Y HETE

Los acidos HPETE derivan de una ruta enzimitica diferente que
las prostaglandinas y los tromboxanos, Yy no son compuestos
ciclicos. Su estructura consiste en un acido graso precursor con
un sustutuyente hidroperoxi. La posicién de este grupo se designa
por un prefijo numérico que indica la posicldn del carbono de la
sustitucion Cfig-1.4D. Los Acidos HPETE son relativamente
inestables y son reducidos por procesos  enzimaticos o no
enzimiticos a los acidos HETE correspondientes, por ejemplo:

12~HPETE —— 12-HETE .8
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Figwew 4. 4 ACIDOS HPETE Y HETE

LEUCOTRIENOS

Los leucotrienos derivan de una ruta enzimatica diferente que
las prostaglandinas y no son compuestos ciclicos. Se han
denominado de esta manera debido a su descubriemiento inicial en
leucocitos y su estructura trieno conjugada. Se han identificado

seis grupos., designados desde LTA hasta LTF (FIG-1.7).6

BIOSINTESIS

Los eicosanoides generados en forma enddgena son sintetizados
por una serie de enzimas unidas a la membrana celular o
citosélicas Cfig-1.5).8 E} precursor mas abundante en el hombre es
el acido araquiddénico que deriva del linoléico de la dieta o es
ingerido como un componente de la carne. Luego el araquidonato es
esterificado a un componente de los fosfolipidos de las membranas
celulares o se halla en unidn éster en otros lipidos complejos,®

La concentracién de Acido araquidénico libre es baJ.a y la
biosintesis de los eicosanoides depende primariamente de su

liberacidén desde depédsitos celulares por diversas acil hidrolasas.
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Figuras 1.5 BIOSINTESIS DE LOS EICOSANOIDES. SE PRODUCE EN SU MAYOR PARTE EN
LA MEMBRANA CELULAR. SIN EMBARGO LA 5-LIPOXIGENASA AL PARECER ES UNA ENZIMA
CITOSOLICA., FN RESPUESTA A UN ESTIMULO ADECUADO, UNA FOSFOLIPASA ES ACT!VADA
PARA SEPARAR AL ACIDO ARAQUIDONICO DE LOS FOSFOLIPIDOS COSTITUYENTES DE LA
DOBLE CAPA LIPIDICA DE LAS MEMBRANAS CELULARES. CON FRECUENCIA, LOS ESTIMULOS
QUE ACTIVAN LAS FOSFOLIPASAS SON ESPECIFICOS PARA LOS TEJIDOS O CELULAS. EL
ACIDO ARAQUIDONICO LIBRE ACTIVA VARIOS SISTEMAS ENZIMATICOS, LO QUE DEPENDE DE
LA CAPACIDAD ENZIMATICA DE LAS CELULAS EN CUESTION.



Se cree que la mayor biosintesis de eicosancides gque ocurre en
respuesta a multiples estimulos fisicos., quimicos y hormonales
involucra la activacién de estas enzimas causada por un aumento de
la concentraciédn intracelular de calcio. El punto de vista
prevalente es que la calmodulina, actuando junto con el calcio. es
importante en la activacién de estas acil hidrolasas y que
probablemente formas unidas a membranas de ambas fosfolipasas Az Y
.

C estén involucradas en la formacién del Aacido araquiddnice
precursor. Una vez liberados el Acido araquidénico y sus
congéneres son rapidamente metabolizados a productos oxigenados
por diversos sistemas enzimiticos diferentes; los productos que
contienen estructuras en anillo son resultado de la accién inicial
de la ciclooxigenasa, la cual convierte el acido araquidénico a
varios intermediarios endoperdxidos inestables CPGGz PGHz). Estos
pueden entonces ser metabolizados a través de actividad enzimatica
adecuada a prostaglandinas, tromboxano y prostaciclina. Mientras
que los derivados hidroxilados de Acidos grasos con cadenas rectas
son resultado de 1la accién de diversas lipoxigenasas gque
conviertan al Acido araquiddénico en una serie de Acidos HPETE,
los cuales son posteriormente metabolizados a la serie de acidos
HETE correspondientes o a leucotriencs.® 8

En detalle los pasos gque se siguen en la sintesis de los
elcosanoides son los sigulentes: Los Acidos precursores no
esterificados, mediante la accién de la ciclooxigenasa se‘ox.tgenan
y ciclizan para formar los derivados endoperoxidos ciclicos, 1la

prostaglandina G y la prostaglandina H (fig-1.6). Existe un

111
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requerimiento absoluto de hemo como cofactor para la formaclién de
PGG. Estos endoperéxidos se isomerizan, enzimaticamente o no,
dando diferentes productos. PGE, PGF o PGD (fig-1.8), PGA, PGB y
PGC, que surgen de las correspondientes PGE por deshidratacién e
isemerizacion, se forman quimicamente durante la extraccidn;
probablemente ninguna de ellas aparece biolégicamente.®

El  endoperoéxido PGHz también se metaboliza dando dos
compuestas inestables Y muy activos biolégicamente, con
estructuras que difieren de las prostaglandinas primartias. Uno de
ellos es el tromboxano Az. formado por una enzima, la tromboxano

sintetasa. El 'I')(Az tiene una vida media muy corta (L‘/z—SO
segundos a 37°C Yy PH 7.5 2 y se divide no enzimiticamente dando el
tromboxano B, CTXB>, que es estable Cfig-1.62.6

La otra via de metabolismo de la PGH2 es la que da
prostaciclina (PGIZ). otro compuesto inestable (LV2= 3 minutos a
a7°¢ y pH 7.8 D, formado por una enzima, la prostaciclina
sintetasa. La PGIz tiene un anillo doble en su estructura, cerrada

por un puente de oxigeno entre los carbono 6 y 9. Se hidroliza no

enzimiticamente dando un compuestc estable s—ceto-PGF‘ (fig~1.6>.6

Los endoperdxidos se transforman ademds en un 17-carbono
hidroxiacido CHHT> con la formacién simulténea de
malondialdehido, ¢

Aunque los tejidos parecen ser capaces de sintelizar los
endoperéxidos intermedios de las prostaglandinas a partir del

acido araquiddénico libre, el destino de estos endoperdxidos en

13



cada tejidec depende de varies factores .que no est&n claramente
definidos. Sin duda, la presencia de las diferentes isomerasas
varia de un tejidc a otro: per ejemplo, el pulmén y el bazo son
capaces de sintetizar toda la gama de productos., pero otros
tejidos no; 1as plaquetas sintetizan principalmente TXAZ y la

pared de los vasos sanguineos producen sobre todo I-"Gla.6

PRODUCTOS DE LIPOXIGENASAS

El acido araquidénico por accién de las lipoxigenasas se
convierte en aAcidos hidroperoxieicosatetraencico C(HPETE), Los que
a su vez se metabolizan en sus productos de degradacién, los
Acidos hidroxieicosatetraenoico CHETE). 8 Cada lipoxigenasa efectua
la peroxidacién de acido araquidénico en diferente posicidén. la
mAs importante de éstas es una S-lipoxigenasa. La accion de esta
enzima da como resultade la formacién de un complejo grupo de
compuestos conocldos colectivamente como leucotrienos.®

El primer paso de la via de la S-lipoxigenasa es la formacién
de acide S-hidroperoxielcosatetraencico (S-HPETE) (fig-1.7); éste
es convertido en el Acido monohidroxieicosatetraenoico (S-HETED
relacionado o en un 5,5-epdxido conocide cono leucotrieno A‘
CLTA‘). El leucotrieno A‘ puede ser transformado en el Acido
5,12-dihidroxicicosatetraenoico, conocido como leucotrieno B‘

(LTB‘) o en leucotrienc C‘ CLTC,>; este ultimo es un derivado

4
glutationil formado por acclén de una glutation-S-transferasa. El
leucotrieno D‘ CLTD‘D es sintetizado por eliminacién de Aacide

glutamico del LTC4 y el LTE4 es el resultado de la posterior
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liberacion de la glicina. El pasc final de estas transformaciones
produce LTFA por la reincorporacsién de Acido gamma-glutamico en la
molécula para formar un cderivado gamma-glutamil, cisteinil., Ahora
se acepta due una mezcla de LTCA b L'l‘D.1 forma el material
originalmente conocide come la Usustacia de reaccién lenta de
anafilaxiat CSRS-AD, descrita por primera vez por Feldgerg ¥y

Kellaway.®

INHIBIDORES DI LA BIOSINTES!S DE PROSTAGLANDINAS

Existen diversos inhiblidores de prostaglandinas. Los 4cidos
grasos precursores (substrates), se consideran como inhibidores
debido a que la actividad de las enzimas de dioxigenasa en
extractos desaparece durante la formacién de prostaglandinas. Por
lo que se ha sugerido que la formacién de prostaglandinas se
limita automiticamente.!

Analogos de precursores de Acidos grasos naturales pueden
servir como inhibidores cempetitivos de la farmacion de
prostaglandinas y de los productos de las lipoxigenasas. Uno de
estos inhibidore= es el anilogo acetilénico del acido araquidé-
nico, dcido 5,8,11,14~-eicosatetraenoico (fig-1.6). Ademas, en
muchos Lejidos, bloqueadores de los canales de calcio (p. ej.
nifedipina o inhibidores de la calmodulina (p. ej. fluperazinad
pueden reductir la liberacién de 4cido araquidénico,
prostaglandinas y leucotrienos que es provocada por diversos

estimulos.®
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Otros inhibidores son sustanclas que afectan cofactores. Los
agentes quelantes de iones de cobre inhiben la sintesis de prosta-
glandinas. Algunos antioxidantes C(p. ej., a-naftold también son
inhibidores.!

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides son otros
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. Estos fArmacos
impiden la produccicon de los endoperdxidos de prostaglandinas por
la enzima ciclooxigenasa y por ende de todos los productos
inferiocres de la via metabdlica.®

Los glucoccrticoidgs bloquean todas las vias conocidas del
metabolismo de los eicosancides al estimular la sintesis de una
proteina denominada lipocortina, la cual a su vez inhibe la acti-
vidad de las fosfolipasas, impidiendo as! la liberacién iniclal
del Acido araquiddénico requerido para activar la vias enzimiticas

subsiguientes. 8

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Ningun otro autacoide muestra efectos mas nuUMeroesos Yy
diversos que las prostaglandinas y los preoductos afines. No sélo
es amplic el espectro de acciones sino que diferentes prostaglan-
dinas muestran diferentes actividades, tanto cualitativa como
cuantitativamente.® Queda fuera del objetivo de esta Lesis_ tratar
en detalle las propiedades farmacolédgicas de las prostaglandinas,
por lo que simplemente se dara un breve resumen de las actividades

mas importantes.
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SISTEMA CARDIOYASCULAR

En casi todas las especles y en casi todos los lechos vascu-
lares las PGE y PGA son potentes vasodilatadores. La dilatacion en
respuesta a las prostaglandinas incluye al parecer arteriolas,
precapilares; esfinteres y vénulas poscapilares. Las PGE no son
universalmente vascdilatadoras; se han notado efectos
constrictores en sitios selecclonados.®

La presion arterifial sistémica disminuye generalmente en
respuesta a las PGE y A, y aumenta la irrigacidn sanguinea de casl
todos los érgancs, incluse el corazdn y el rifién. Estos efectos
son particularmente llamativos en algunos pacientes con enfermedad
hipertensiva.®

La administracidén de la PGI2 causa prominente hipotensidén en
los animales y en el hombre. Es aproximadamente cinco veces mas
potente que la PGI—:2 en la produccitn de este efecto. El compuesto
causa dilatacidn en diversos lechos vasculares i{ncluso el

coronaric, renal, mesentérico y musculo esquelético.6

SANGRE

Las prostaglandinas y los productos afines ejercen poderosas
acciones sobre las plaguetas. Algunas de ellas, como PGE‘ y PGDZ.
son inhibidores de la agregacidn de plaquetas humapas (n witro en
concentraciones aproximadas de 0.1 &M. La PGIz es de 30 a 50 veces
mas potente. {nhibiendoc la agragacidén en concentraciones de 1 a
10 nM. Esto, mas la observacién de que la PGIz es generada por la

pared vascular (particularmente por el endotelio vascular) ha
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llevado a sugerir que la sustancia controla la agregacidén de pla-
quetas (n vitro. La PGEz ejerce efectos variables sobre las
plaquetas; es potenciadora de algunas formas de agregacién en
bajas concentraciones (menos de 1 uM e thlbidc}'a de la misma en
concentraciones mayores.®

Uno de los productos del metabolismo del Acido araquidénico
en la; plaguetas, el TXAZ. es un inductor muy poderoso de la
agregacion de plaguetas y de su reaccidn de liberacion. Los
endoperdéxidos, aungue activos, 1o son mucho menos que el TXAz. Las
vias de agregacién plaquetarla que dependen de la generacién de
'D(Az son sensibles a la acciédn inhibldora de la aspirina.©

El leucotrieno LTB‘ es un potente agente guimioctactico de
leucocitos polimorfonucleares; obros leucotrienos no comparten
esta accién. Su potencia es comparable a la de diversos péptidoes
quimiotacticos y al factor activador de plagquetas. La quimioatrac-
cién de leucocitos parece ser el principal efecto del LTB‘ en fa
microvasculatura, 8

El producto de la ciclooxigenasa PGD: y los productos de
lipoxigenasas S~HPETE y S5~HETE pueden incrementar la liberacidén de
histamina de basdéfilos humanes en clertas circustancias; en
contraste la PG:Ez y la PGI2 inhiben la secrecién de histamina.
Estos efectos son moduladores Yy las acciones de la PGDz Y
S-HPETE parecen invelucrar la inhibleién de la adelinato ‘ciclasa

que ha sido estimulada por agentes come PGEZ o histamina.®
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MUSCULO LISO

Los eicosanoides contraen y relajan muches musculos lisos
ademds de los vasculares, Los leucolrienos (p. ej., LTD‘) contraen
muchos musculos liscs. Aqul también las respuestas pueden variar
segun la especie, el tipo de prostaglandina, la actividad endo-
crina del tejido y las condiciones experimentales. Sin embargo,
pocos musculos lisos estan libres de influencia, y muchos de elles

muestran respuestas intensas y constantes.®

MUSCULO BRONQUIAL Y TRAQUEAL

En general, las PGF contraen y las PGE relajan el musculo
bronquial y traqueal. Los individuos asmaticos son especialmente
sensibles, ¥y la PGF2a ha causado intenso broncoespasmo. A la
inversa, la PGE‘ y la PGEz son potentes broncodilatadores cuando

se administran a estos pacientes en aerosol.®

UTERO

Las tiras de tGtero humano no embarazado se contrae con las
PGF y se relajan con las PGE A y B. La respuesta contractil es mas
prominente antes de la menstruacidén, y la relajacién es mayor en
la mitad del cicle. lLas tiras uterinas de mujeres embarazadas se
contraen uniformemente con la PGF y baja concentraciones de PGEz;
la PGIz y altas concentraciones de XPGEz producen relajacién. La
infusioén intravenosa de PGEz © PGan a mujeres en\barazadasAproduce
un aumento. dependiente de la dosis, de la frecuencia e intensidad

de las contracciones uterinas.®
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MUSCULO GASTROINTESTINAL

Varias prostaglandinas son producidas a lo largo del aparato
digestivo, siendo unas de las principales PGIz PGEz Y PGFR.. Los
estudies tn vitro con misculo liso gastrointestinal humano
muestran que la PGEz contrae el musculo lisoc lengitudinal pero
relaja al circular, Mientras que, la PGFZucont.rae tanto al musculo
liso como al longitudinal. Las prostaglandinas de los grupos A y D
tienen en general poca actividad. Se han observado tiempos de
transito mas breves en el intestino delgado y ceolon. Diarrea,
calambres y reflujo de bilis han aparecido en respuesta a la PGE
oral; son efectos secundarios comunes C(junto con nauseas y
vomitos) en las pacientes gque reciben prostaglandinas para el

aborto. 6

SECRECIONES GASTRICAS E INTESTINALES

llas PGE. las PGA y PGIZ inhiben la secrecién de Acido
gastrico estimulada por la alimentacién, la histamina o la
gastrina. El ~volumen de secrecidn, su acidez y contenido de
pepsinas se reducen, probablemente por una accién ejercida
directamente sobre las célulacs secreloras. Ademas . estas
prestaglandinas son vasodilatadoras de la mucosa gastrica y la

f
PGIz puede intervenir en la regulacién local del flujo sanguineo.®

ACCIONES RENALES
Las prostaglandinas renales de los tipos Ez y Az poseen

acciones diuréticas y natruréticas; o sea que aumentan la pérdida



de agua y de Na” por la orina. Producen una disminucidn del rilego
sanguines medular desviandelo a traves de la corileza, con lo cual
aumenta la filtracién glomerular y disminuye la resorcidn tubular.
Ademas, la F’GAz inhibe la actividad metabslica del tejido medular
renal. Otra prostaglandina, PGA‘. afecta la funcidn renal
indirectamente al estimular por accién directa la liberacidn de

aldosterona, origipando retencidn de NaT. 1

NERYIOS AFERENTES Y DOLOR

En el hombre, las PGE causan dolor cuando se inyectan por via
intradérmina, e irritan las mucosas de los ojos y las vias
respiratorlias., Estos efectos no son generalmente tan inmediatos e
intensos como los causados por la bradicinina o la histamina, pero
son mas duraderos que los causados por los otros autacelides y se
acompafian de hipersensibilidad e hiperalgesia. La PGE y la PGIz
sensibllizan a las terminaciones nerviosas aferentes a los efectos
de los estimulos gquimicos o mecanicos; la liberacidn de estas
prostaglandinas durante el proceso inflamateorio sirve asf{ de

sistema de amplificacidn para el mecanismo del dolor.$

SISTEMA ENDOCRINO

Diversos tejldes endocrinos responden a las prostaglandinas.
En ciertas especies la administracisn sistémica de PGE:z aumenta la
concentracién clrculante de  ACTH, hormona de crecimients,
prolactina y gonadotrofinas; el ultimo efecto parece involucrar up

sitio de accidn hipotalamico. Otros efeclos incluyen la produceién

22



de esteroides por las suprarrenales, la estimulacién de la
liberacién de insulina, efectos Lipo tirotrofina sobre la tiroides
y efectos tipo LH sobre el tejido ovarico alslado, causando mayor
secrecién de progesterona del cuerpo luteoc. Este Ultimo efecto
observado tn vitro contrasta con el que es quizd el mis notable de
todos los efectos de las prostaglandinas sobre el sistema
endocrino, es decir la luteélisis Cinhibicion de la produccién y
liberaciédn de progesterona por el cuerpo amarillo del ovariol.
Esta propiedad correspode en forma especial peroc no exclusiva a la
PGFn‘.6
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se han hecho un gran numero de observaciones sobre los
efectos de las prostaglandinas en el SNC. Sin embargo, todavia no
han surgido evidencias convincentes de un papel fislolégico en

particular.®



PROCESO INFLAMATORIO

2

La inflamacién es la respuesta de los tejldos vivos a
lesicnes, que se desencadena a consecuencia del daffo celular
resultante, Es fundamentalmente un proceso patolégico. El término
cubre los cambios progresivos que ocurren cuando un tejido es
dafado, perc no destruido, desde la lesién original hasta la
clcatrizacidén final. La inflamacidén es un proceso, no un estado.®
Los estimulos para provocar la respuesta, incluyen traumatismo
mecinico Cespecialmente aplastamiento), radiacién (térmica, UV,
radiactivad, lesién quimica directa (productos quimicos, causticos
y corrosivos), organismos invasores (virus, bacterias, parasitos)
y reaccicnes inmunoldégicas.! Los eventos basicos que siguen a esta
diversidad de estimulos son similares. Leos resultados finales de
la inflamacidn son generalmente benéficos ya que permite, tanto
come le sea posible, f-etcrnar al tejido lesionado a sus funciones
normales. No obstante, un resultade benéfico no es siempre el
caso, la inflamacidn puede dar lugar a una clcatrizacidén fibrosa y
especialmente cuando esti involucrada la hipersensibilidad, la
respuesta inflamatoria es, en si misma la causa de mayor daflo
tisular.®

Se divide a la respuesta inflamatoria con base a su duracién,
en dos tipos, aguda y crdénica. La inflamacién aguda dura de horas

a dias, mientras que la crénica persiste por Semanas o meses.®
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INFLAMACION AGUDA

Los signos clasicos de una reacclén inflamatoria aguda se
sefialan utilizando los términos de sus fundadores; los cuatro
primeros atribuidos a Celsus (siglo 1 d. C.J, el quinto a Galeno
(sigle II> y son los sigulentes:calor, rubor, dolor, tumer,
perdida de la funcién.®

Las principales caracteristicas de la inflamacidn aguda se
resumen como sigue:

Dilatacion de los vasos sangulneos en el area lesionada. Lo
que da lugar a un aumento del flujo sanguineo.®

Incremento de la permeabilidad en las paredes de los vasos
sanguineos a las proteinas. Formandose en el espacio extravascular
un fluido rico en proteinas llamado exudado inflamatorioc.®

Migracién de leucocitos de los vasos sanguineos hacia el
tejido lesionado.®

Para comprender lo que es la inflamacidén., no debe olvidarse
que ésta es un proceso y no un estado, en el cual varios eventos
son cocordinados e interrelacionados, secuencialmente -]

simultAneamente. B

CAMBIOS VASCULARES

l.a respuesta vascular en el sitio de lesidén es fundamental en
la reacclédn inflamatoria aguda. Sin un suministro adecuado de
sangre, los tejidos no poedrian montar una reaccién inflamatoria. B

La triple respuesta descrita por primera vez por Lewis (19273, es
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usada frecuentemente como ejemplo del cambio vascular producido
en la piel lesionada.® Inmediatamente después de la lesidn
inicial recibida por el tejido hay vasoconstriccion pasajera, pero
va seguida de la respuesta invariable de vasodilatacién local. La
lesién de las células cebadas del tejido libera histamina.?
.o cual produce el inicio de la triple respuesta

Primero los vasos sanhguineos por efecto directc de la
histamina se dilatan y producen enrojecimiento dando lugar a una
mancha roja localizada.®

Segundo, aparece una mancha de color rojo mas vivo o
Ullamaradatl, debida a reflejos axdnicos inducidos por histamina
que causan vasodilatacién indirecta.® Los nervios sensitivos
estimulados por la histamina mandan impulsos ortodrémicos y luego
antidrémicos hacia otras ramas del propio nervio sensitivo
€fig=2.13. Los impulsos ortodrémicos originan sensaciones de
prurito, dolor o sensacidn de guemadura. lLos impulsos antidrémicos

producen vasodilatacién secundaria, el enrojecimiento.!

.
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Figura 2.1 TRPLE RESPUESTA PRODUCIDA POR LA HISTAMINA
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Tercero, la histamina por accién directa aumenta la
permeabilidad de los vasos sanguineos. ampliamente dilatados en la
zona de eritema, produciendo acumulacién de liquido tisular; el

edema local as! originado se llama papula o roncha.!

VASOS SANGUINEOS
Arteriolas, capilares y veénulas de la microcirculacidn son
los vasos sangutneos principalmente involucrades en el proceso

inflamatorio Cfig-2.2). La dilatacion de 1los vasos locales es

Figura 2. 2

PLEXO CAPILAR. VASOS
SANGUINEOS INVOLUCRADOS
EN LA MICROCIRCULACION
ARTERIOLAS, CAPILARES Y
VENULAS .

caracteristica de la inflamacioén aguda. Después de una breve
contraccién inicial, laz paredes de las arteriolas se relajan para
incrementar el flujo sanguineo. En el caso de los capilares, que

en estado normal solamente contienen plasma mas no ceélulas rojas,
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el término dilatacidén comprende la relajacién de los esfinteres
precapilares, que permite a los capilarez llenarse de sangre.® La
estructura basica de los capilarec consiste en una capa de ceélulas
endoteliales, rodeada de una membrana base, Una caracteristica
importente de la pared vascular, (fig-2.3). es la existencia de

uniones interceiulares entre las células endoteliales, estas

Nicleo
Cduls cndotalial

Célulaa rojas en o) hemes
Unidn  intrreedulu

Vaegitnlan

P&\.‘ 2. 3 CORTE TRANSVERSAL DE UN CAPILAR COMO ES VISTO EN UN
MICRISCOP 10 ELECTRONICO. < 2o ve8 AUMENTOS ).

uniones estan normalmente cerradas, perco durante el proceso
inflamatoric se separan para producir espacios, los cuales se han
visualizado mediante micrescopfa electrénica (fig-2.4). Estos
espacios que se forman bajo la influencia de mediadores quimicos
de la inflamacién, son las bases fisicas del incremento de la

permeabilidad de capilares y vénulas durante la inflamacidn.®
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Pigewa 2,4 PARED DE UN VASO SANGUINEO > EN ESTADO NORMAL Y
B> EN LA INFLAMACION. PARTICULAS DE CARBONO SE HAN
INYECTADO PARA DEMOSTRAR EL CAMB1O EN LA
PERMEABILIDAD .

FLUIDO Y EXUDADO TI1SULAR NORMAL

En la microvasculatura normalmente entra y sale fluido como
resultado del balance de la presién hidrostatica y la presién
osmotica. Al final de la arterjcla la alta presién hidrostatica
fuerza al fluido a salir al espacio intersticial tisular . Lo que
da lugar a un incremento intravascular de la concentracién
plasmatica de proteinas, con el consecuente aumento de la presioén
osmética. El aumento de la presidn osmodtica hace entrar al fluido
del espacio intersticial tisular a el vaso al! final de la vénula

(fig-2.5ad. Normalmente los capilares permiten el movimiento libre
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de agua. sales y solutos hasta de un peso molecular de 10,000
daltons. El movimiento de proteinas de mayor peso molecular esta
restringido y la restriccién aumenta conforme aumenta el tamafo de
la preotefna. Habra acumulacién de un exceso de fluido tisular, si
los vasos se vuelven miAs permeables a las proteinas, dando lugar a
que no exista diferencia entre la presidon osmética del fluido
tisular y del fluido sanguineo. cesando el retorno de agua al
final de la wvenula (fig-2.5b). El aumento de la presién
hidrostatica dentro de los vasos sanguineos durante la inflamacidn

sin duda también contribuye a la formacidén del exudado.®

t : ¢
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Figwwm 2.5 INTERCAMBIO DE FLUIDO A TRAVES [E LAS PEREES [DE LOS
CAPILARES a2 EN CONDICIONES NORMALES b) EN
INFLAMACION  AGUDA.
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FLUIDO Y EXUDADO TISULAR DURANTE El. PROCESO INFLAMATORIO

Se ha explicado el aumento de la permeabjlidad de los vasos
sanguineos., de tal manera que permite el paso de proteinas de peso
molecular mayor de 10,000 daltons e incluso de céiulas, mediante
dos rutas principales. Una mencionada con anterioridad es la
formacién de espacios entre las unicnes de las células
endoteliales de los vasos, los cuales se crean como resultado de
la contraccién de las células endoteliales por accién de la
histamina. La otra ruta es a través de la destruccién de células
endoteliales, pero sin ruptura de la membrana base (si la membrana

base es dafada se producira un exudado hemorragicod. 8

VASOS LINFATICOS

El drenado del exudado durante la inflamacién aguda tiene
lugar principalmente a través del sistema linfAtico. Los vasos
linfAticos forman una extensiva red en practicamente todos los
tejidos del cuerpo (fig-2.6). Los vasos linfaticos terminales son
de paredes delgadas formadas por células endoteliales y rodeadas
por una membrana base, al igual que los vasos sanguineos de la
microcirculacién, Los vasos linfiticos absorben el exudado de los
tejidos y lo transportan a través de sus canales a vasos
linfAticos colectivos y de éstos a otros de mayor tamafo hasta
llegar al cenducto toracico, el cual desemboca en las venas a la
altura del cuello. Situados entre los vasos linfAticos terminales
y el ducto toracico estan los nodos linfaticos. (glandulas

linfaticas). Parte de la funcién de los nodos es actuar como
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filtro de la linfa removiendo proteinas extrafias, parti{culas ,
bacterias, etc. y también inician respuestas inmunes.

En tejidos normales 1la funcidn de las wvasos linfaticos es
drenar el fluido extracelular como se va formandao, eventualmente
lo retorna junto con las pocas proteinas que contenga a ia sangre.
En la inflamaciédn aguda, la cantidad de linfa drenada esta
muy aumentada tanto en volumen como on contenido proteico. lLas
proteinas entran a los wvasos linfaticos a travées de espacios
formados entre las células endoteliales adyacentes, de manera

similar a como dejan los vasos sanguineos.®

EVENTOS DE LOS LEUCOCITOS

Ademas de protefinas., el exudade inflamatoric contiene
.células, los principales tipos de leucocitos que contiene son
neutrafilos y macrdfagos.® Los linfocitos participan mas en
procesos (nflamatorios crénicos y en aquellos que tienen origen
inmunolégico. B EL componente celular del exudado esta pronuncilada
en infeccicnes bacterianas y disminuido en lesiones de origen

fisico.®

HIGRACION DE LEUCOCITOS

Sabemos que cemo resultado de la vasodilatacién inicial, el
fiujo sanguinec es aumentado en el sitioc de la lesion. Tipicamente
los componentes celulares de la sangre Se encuentran en el centro
del Lcrl;ente sanguineo, mientras que el plasma fluye

periféricamente y adyacente a las paredes de los vasos.® Con el
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tiempo, la perdida de plasma a traveés del endotelio, dedido al
incremento en 1a permeablilidad, causa disminucién del flujo
sanguineo.® Esto induce a la formacién de agregados de
eritrocitos de mayor masa que los leucocitos individuales.
Entonces el agregado de eritrocitos asume la posicién central del
torrente y los leucocitos son desplazados a la periferia
Cmarginacton). B De manera que estan en contacto con las
superficies endoteliales. Pronto los leucocitos rodean por
completo las superficies endoteliales Cpavimentacion) (fig-2.7>.8
Este procesc es observado Unicamente durante la inflamacidn por lo
que se asume que deben de ocurrir algunos camblos, que pueden
abarear : 13 Cambios en el leucocito de manera que se convierte en
adhesivo; 2) El endolelioc es alterado de algun modo, volviendose
adhesivo; 3) Se elaboran o precipitan sustancias con propiedades
adhesivas.® Los neutréfilos y monocitos se adhieren de una de
estas 3 formas a las paredes del endotelio. Los linfocitos no se
adhieren al endotelio. ®

Una vez que los leucocitos se han adherido., atraviesan
activamente la pared vascular, proceso conocide como emigracion
(fig~2.73. La microscopla electrénica permite observar que los
leucocitos pasan entre las células endoteliales introduciendo un
pseudépodo en las uniones intercelulares, entoces continuan con
movimientos ameboideos. Ho se requiere de espacios intercelulares
para la emigracién de leucocitos. Una vez atravesado el endotelio,
los leucocitos penetran la membrana base y emigran con mevimientos

ameboideos hacia el sitlo del estimulo inflamatorio.® En los
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primeros dias de la inflamacién los neutréfiles son los que estan
en mayor numero en el sitio de lesién, conforme pasa el tiempo

io son los macréfagos.B
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QUIMIOTAX1S

Después de dejar los vasos sanguineos los leucocitos se
mueven en direccién del sitio de la lesién. Este movimiento
dirigido es resultado de la quimiotaxis, que es el movimiento de
las células a traves de un gradiente de concentracidn.®

Practicamente todas las clases de leucocitos son afectados
por factores quimlotacticos en diferentes grades. Los neutréfilos
y monocitos son los mas reactives a los estimulos quimiotActicos.
Mientras gue los linfocitos en general reaccionan pobremente.
Algunos factores quimictActicos afectan tanto a neutrofilos como a
monocitos. Otros son selectivos para cada tipoc de leucocito.B Los
factores quimioticticos pueden ser productos bacteriancs,
extractos de los mismos neutréfilos, extractos de piel lesionada y
factores derivados del plasma sangulneo. En estos ultimos uno de
los mAs impotantes es el complemento.B® B La quimliotaxis es
vital en la atraccién de leucocitos al sitico de lesidn tisular,
sin los estimulos atractivos la distribucién de los leucocitos en
el tejido serfa al azahar.®

Los neutrdfilos migran rapidamente a través del gradiente
quimiotactico. Los monocitos lo hacen lentamente. Los neutrodfilos
contienen substancias que atraen a los monocitos. Ambas
caracteristicas de 1los neutréfilos explican porque aparecen
primero en el sitlc de lesién que los monocitos. Los linfociteos
sensibilizados también producen factores quimiotacticos para los

monocitos de importancia en la inmunidad celular.!®
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LEUCOCITOS INVOLUCRADOS EN LA INFLAMACION AGUDA

La morfologia de las células involucradas en la inflamacién
aguda se nuestra en la figura 2.8, Los neutréfilos son
granulocitos que derivan de precursores especificos de la médula
osea. Son células terminales incapaces de divisiones posteriores.
Su caracter{stica morfolagica importante, aparte de sus nucleos
con varios lébulos. s la presencia en el citoplasma de dos tipos
de granules, los granulos azurofilicos y los granulos especificos.
Los primeros, que son lisosomas, contienen enzimas degradativas
incluyendo fosfatasas, mieloperoxidasas. nucleasas, nucleotidasas,
lisosima, catepsina, pf-glucoronidasa, col agenasa. elastasa,
calicreina y plasminédgeno (precursor de plasmina © fibrolisinad.
Los granulos especificos contienen lactoferrina y lisosima.®

Debido a su corto periodo de wvida (3 a 4 dfasd los
neutréfilos frecuentemente mueren en el sitio de la inflamacién,
con la consecuente liberacidn de sus enzimas lisosomales, Estas
proceden a digerir tanto a los neutréfilos mismos Cautolisisd,
como a las células tisulares muertas circundantes. También
digleren la fibrina extravascular. La solubilizacién de escombros
es el papel principal de los neutréfilos en inflamaciones
estériles, como sucede en el caso de quemaduras leves., La otra
funcién principal de los neutréfilos es atrapar, matar y digerir
intracelularmente a bacterias patdégenas, mediante el proceso
conocido como fagocitocis. Este es de extrema importancia en las
enfermedades infecclosas, donde los neutréfilos son la primera

linea de defensa contra el invasor bacteriano. Los neutréfilos
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ademas contienen y liberan, una substancia llamada pirégeno
endégeno que es en parte responsable del desarrolloc de fiebre
durante la inflamacidn aguda,®

Algunas veces en vez de los neutréfilos, son les eosindfilos
los que se encuentran en las areas de inflamacion, particularmente
en infecciones por helmitos y reaccliones de hipersensibllidad,
como por ejemplo en el asma alérgica. Ademas de las otras enzimas,
los granulos de los eosinédfilos contienen enzimas que degradan

algunos mediadores de la inflamacién tales como la histamina.®

El otro leucocitoc importante en la inflamacidn aguda es el
macréfago. Los monocitos son miAs voluminosos que los neutréfilos,
contienen un nucleo voluminoso, contorsionado, y granules en su
citoplasma. Los monocitos salen de la circulacion y en el tejido
se desarrollan pasando a macréfages. Los macréfagos tienen un
periodo de vida mayor al de los neutréfilos, y ademas, si{ poseen
habilidad de dividirse en el sitio dé inflamacién. Su resistencia
al medio Acido producido en la inflamacidn contribuye a su
supervivencia. Los macrdéfagos pueden digerir un mayor numero de
substancia que los neutréfilos, incluyendo eritrocitos decadentes,

escombros y fragmentos de células tisulares y masas de fibrina.®

FAGOCITOSIS
El proceso de fagocitosis comienza con la ingestién del
organisme © particula en el citoplasma, la membrana de la célula

fagocitica engloba al organismo hasta formar una vesicula llamada
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fagosoma Cfig-2.9). Los granulos del citeplasma del neutréfile se
fusionan con la membrana del fagosoma y vacian su contenido,
proceso conocido como degranulacidn. Las enzimas y otros agentes
liberados llevan acabo la muerte y digestién de microorgantismos.
Profundos cambios metabolicos ocurren en la ceélula después de la
ingestién y son incremento de la glicélisis, aumento del consumo
de oxigeno e incremento de la utilizacidén de glucosa por la ruta
hexosa monofosfato. La habilidad de respirar anaerédbicamente es
importante para los neutréfilos debido a que muchas veces tienen
que estar en ambientes anaerdblcos, tales comeo el interior de un
absceso. ®

Enzimas y otros constituyentes de los lisosomas pueden ser
liberados hacia el exterior del neutréfilo come resultade de la
muerte de la célula o por efecte secundario de la fagocitosis. Los
componentes - liberados son utiles en la digestién de restos
tisulares y ademas son fuente de mediadores de la inflamacién.
Pero a la vez son perjudiciales porque también producen
destruccidn tisular, particularmente importante en ciertas
reacciones de hipersensibilidad mediadas por el complejo
antigeno-anticuerpo. La liberacion externa del contenido lisosomal
durante la fageocitosis sin la muerte del neutrdfilo ccurre por dos
caminos. El primero se ha descrito con el término Uregurgitacién
durante la ceomidall e indica la liberacién externa accidental que
se pruduce cuando hay degranulacién antes de qué esté
completamente cerrada la membrana del fagosoma (fig-2.9b). El

segundo método denominado Uendocitosis reversatl, sigue a la unidén
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del complejo antigeno-anticuerpo a la superficlie del neutréfilo en
los sitios receptores Fe. El cambio producide en la membrana puede
producir que los lisosomas se fusionen con ella con la consecuente
descarga de su contenido al exterior. Entre las enzimas llberada_s
hay algunas que daflan al tejido conectivo, como lo son la elastasa
y 1a colagenasa.’®

Un buen ejemplo de inflamacidén aguda producida por la
liberacién de enzimas lisoscmales a partir de neutréfilos muertos
ocurre en las articulaciones en los ataques artriticos agudos de
la gota. La gota es el resultado de hiperuricaemia. Los cristales
de urato monosddico se depositan en y alrededor de articulaciones
donde son tomados por neutréfilos. Los cristales de urato son
capaces de formar puentes de hidrdgeno con los fosfolipides de la
membrana del fagosoma, el camblo producido rompe la membrana y
libera su contenido liscosomal al citoplasma de la célula. El
neutrdéfilec muere rapidamente y permite a las enzimas entrar en
contacto con las articulaciones, donde les producen dafio e inician

intensos ataques de inflamacién aguda.®

MEDIADORES QUIMICO3 DE LA INFLAMACION

Hemos visto que importantes eventos vasculares y celulares
siguen a la lesidn tisular, vasodilataci{én, aumento de la
permeabilidad y migracién de leucocitos. Evidentement_e. deben
existir etapas de unidén entre la aparicidn de la lesidén y la

estimulacién de los cambios vasculares; tal unidn es proporcionada
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por los mediadores quimicos de la inflamacidn. Estos son
substancias frecuentemente distribuidas en todas partes del cuerpo
de una manera inactiva o secuestrada y son liberadas o activadas
en el sitio de la inflamacidn. Pueden actuar directa o
indirectamente sobre los vasos sanguineos, © pueden ser
quimiotacticos para los leucocitos. Después de su liberacién son
inactivados con rapidez localmente. caracteristica importante en
el control del proceso inflamatorio. Muchas de éstas substancias,
especialmente las cininas y el complemento, estan relacionadas
por una serie de 1n(_eracc£ones que tienden a amplificar sus
efectos C(retroalimentacidén positivad., Es necesarioc un control
sobre el proceso inflamatorio que ponga un limite a las reacciocnes
desencadenadas y que culde cualquier activacion espontanea del
proceso cuando nho es requerido. Fallas en el control da lugar a

condiciones patolégicas.®

HISTAMINA

Esta amina vascactiva es particularmente importante en 1la
iniciacidn y primeras etapas de 1la inflamacién aguda. Esta
ampliamente distribuida en los tejidos, en los mastocitos,
baséfilos y plaquetas., Sus principales acclones farmacoldédgicas son
la ccntra‘chOn del misculo liso, la dilatacién de los vasos
sanguineos y el incremento de la permeabllidad vascular por
formacién de espacios entre las células endoteliales. En los
cambjos inflamatorios frecuentemente se pueden observar dos fases

principales Cfig-2.10); una inmediala, pero transitoria, donde hay
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un incremento en la permeabilidad, seguida de un perifodo latente
de duracidén variable, que da paso a la segunda fase caracterizada
también por un aumento de la permeabilidad y migracién de
leucocites. En estos casos los efectos inmediatos generalmente
debidos a la histamina, se pueden evitar con la administraciédn de
antihistaminicos. Pero los efectos de la fase siguiente no son
alterados. B

{ta histamina es ipactivada con rapidez después de su

liberacién por accidén de la histaminasa o por acetilacion.®®

[T POYRY

Hovae

Figme 2. © CAMBIOS EN LA PERMEABILIDAD EN LA INFLAMACION AGUDA
As FASE INMEDIATA, MEDJIADA POR HISTAMINA O S-HIDROX!
TR 2TAMINA B1 PERIODO DE LATENCIA C+  FASE
RETARDADA, MEDIADA POR CININAS Y PROSTAGLANDINAS .

CININAS
Las cininas son polipéptidos biclégicamente activos. Se
producen por la accién de enzimas llamadas calicref{nas. sobre el

precursor de cininas denominado cinhinégenc, proveniente de la
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fraceidn az-globul.lna del plasma, La cinina mejor conocida es la
bradicinina, un nonapéptido. Produce contraccién lenta del musculo
liso, vasodilatacidn, aumento de la permeabilidad por formacién de
espacios intercelulares, dolor, reflejo axdnico y posiblemente
marginacion y emigracidn de leucocitos. Es un importante mediador
de la fase prolongada de la inflamacién (fig-2.103.% 8

Las enzimas calicreinas estan presentes en el plasma en forma
de precurscores inactivos, precalicreinas, gque son acltivados
después de lesion tisular por una @-globulina conocida como factor
Hageman y especificame_nte per fragmentos derivados de éste.
Las enzimas cininasas rompen a las .:Lninas e impiden as{ su

acumulacion. B

FACTOR HAGEMAN (X11)
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Figura 2.11 CAMINOS DE PRODUCCION DE MEDIADORES DE LA INFLAMACION.
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PLASMINA

La plasmina es una enzima importante. Su precuror,
plasminégeno existe normalmente en la sangre y en los lisosomas
fagociticos. Es activado por el factor Hageman, por enzimas
bacterianas y por elementos tisulares como el endotelio. Intervie-
ne en la fibrindlisis; interactua con el factor Hageman, el cual
en su turno activa la precalicreina que da lugar a la sinlesis de
cinina. Ademias actua socbre el complemento conduciendo a la

generacién de factores quimiotacticos y flogisticos Cfig-2.11>.%

FACTOR HAGEMAN

El factor Hageman es un componente central del proceso
inflamatorio. sus acciones son la coagulacién de la sangre, la
conversion de precalicreina a calicreina. Activa al complemento
para producir fragmentos flogisticos.

El resultado final es la producecidn de varias substancilas
vasoactivas y quimiotacticas, que aumentan la permeabilidad
vascular, la formacidén de exudado ¥y la migracién de leucocitos. EI

papel central del factor Hageman se tflustra en la figura 2.11.%

COMPLEMENTO

El sistema del complemento juega un papel importante tanto en
la respuesta inmune como en la respuesta inflamatoria. El sistema
consi{iste de nueve componentes proteicos €Ci, C2, Cs, etc; sus
correspondientes formas activadas se indican: Ci, C2, etcd. Varios

componentes del complemento son enzimas que actuan una sobre otra
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en secuencia, el resultado es esencialmente, un mecanismo de
amplificacién, generando efectos relativamente grandes, apartir de
estimulos leves. Los siguientes componentes del complemento y
fragmentos tienen importantes papeles en la inflamacidn
Crig-2.12>: 8

C2-cinina. fragmento generado apartir del componente Cz, con
propiedades de vasodilatacién e incremento de la permeabilidad
vascular. 8

Cs, el componente de mayor concentracion en la sangre, cuando
se une a la superficie de una bacteria promueve la fagocitocis.®

Durante la secuencia de activacién del complemento, son
desprendidos pequefios fragmentos apartir de los componentes Cs y
Cs, que son llamados Csa y Csa. Son anafilotoxinas, sustancias que
causan liberacidn de histamina apartir de mastocitos. La que a su
vez produce vasodilatacién y aumento de la permeabillidad. Csa es
un factor quimiotactico para neutréfilos.®

Un complejo activo de tres componentes del complemento,
conoclido como C367 es producido. Es un factor quimiotactico para
neutréfilos, B

La union de los componentes activados del complemento a una
membran celular produce una perforacién mortal a la célula.®

La activacién del complemento se efectua por dos vias: la
clasica y la alternativa. La primera se activa mediante 1la
formacién del complejo antigeno-anticuerpo. La segunda se activa
por proteinas séricas, polisacaridos y endotoxinas.B

Otros estimulos que activan al complemento, son ciertas
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Figura 2.12 ACTIVACION DEL COMPLEMENTO POR LA VIA CLASICA,

enzimas proteoliticas como la plasmina y la trombina. Las enzimas
liberadas de los lisosomas de los neutréfilos muertos tambieén
pusden activar al complemento., Esto es, se inicia un ciclo de
autoprolongacién de 1la emigracién de los leucocitos: Los
leucocitos entran en el area de lesién tisular y mueren tn situ
liberande enzimas lisosomales, las que después activan al
complemente, dande lugar a productos vasocactivos y quimiotactices
que incrementan la emigracion de otros leucocitos.®

La activacién del complemento y su contribucién al
mantenimiento de la inflamacidén es benéfica en algunas ocasiones,
por ejemplo en infecclones agudas; pero es muy dafiina, debido al
daffo tisular que causa, en otras ocasicnes, como lo son la
glomerulonefritis, artritis reumatoide, fiebre reumitica, alergias

a farmacos, etc.®

48



PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas son un importante grupo de mediadores de
la respuesta inflamatoria. Su papel in vive esti soportado en el
erectp antiinflamatorio de faArmacos tipo aspirina. A pesar de esta
evidencia del papel de las prostaglandinas en la inflamacién , el
conocimiento de los efectos especificos inflamatorios de varias
prostaglandinas atn es incompleto.B Se ha observado un efecto
sinérgico entre la bradicinina y las prostaglandinas. Se conoce
que las primeras estimulan la liberacidén de acido araquidénico de
leos fosfolipidos de .membranas celulares, por accién de
fosfolipasas liberadas de lisosomas de neutréfilos.t ©

El papel de las prostaglandinas en el proceso inflamatorio es
resumido como sigue:
CAMBIOS VASCULARES: Prostaglandinas de las series E y F son
potentes vasodilatadores. Sus efectos son predominantes sobre
arteriolas y, a diferencia de la histamina, su accién vasodilata-
dora es de larga duracién Calrededer de 10 horas, mientras que la
de la histamina es de unos minutos). Este efecto es probablemente
secundario al incrementoc inducido de prostaglandinas en el flujo
sanguineo debido a la vasodilatacién. Las prostaglandinas no
aparecen en el inicio de la respuesta inflamatoria, median la
inflamacién en su fase retardada C(fig-2.10). La sustancia de
reaccidén lenta de anafilaxia, una mezcla de LTC‘ y LTD‘. es otro
mediador de la permeabilidad vascular. Es sintetizada y liberada
de los mastocitos en cliertas reacciones de hipersensibilidad, por

ejemplo asma. Sus efectos son de accidn prolongada. & 8
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QUIMIOTAXIS: Los productos de lipoxigenasa C(HETED y los de
ciclooxigenasa C(HHTD son quimiotacticos para leucocitos PMN,
particularmente eosinéfilos.B El leucotrienc B‘ es una sustancia
quimiotadctica muy potente. La enzima lipoxigenasa que genera a los
leucotrienos no es sensible a los farmacos tipo aspirina, por
ende, concentraciones de estos fArmacos que suprimen la formacién
de prostaglandinas, en general no reducen la migracién celular. A
concentraciones mayores, habitualmente se observa una supresidén de
la migracién celular, pero no parece estar Iinvolucrada una
inhibicién de la lipoxigenasa.®
DOLOR: Las prostaglandinas tienen la capacidad de sensibilizar a
los receptores del dolor a la estimulacién mecanica ¥y quimica.
Producen hiperalgesia. La prostaglandina E‘ puede potenciar
marcadamente el efecto dolorose producideo por la bradicinina
Cotro ejemplo del sinergismo entre las prostaglandinas y la
bradicininad.®
FIEBRE: Hay evidencias de que la elevacidn de la temperatura
corporal esti mediada por la liberacién de prostaglandinas. B

Es importante conocer, que aparte de los efectos
pro-inflamatorics, de ciertas prostaglandinas (PGEx y PGEIJ. éstas
iambien pueden producir efectos antiinflamatorios a altas
concentraciones., Esta accién puede ser mediada por el incremento
intracelular de AMPc en neutréfilos, lo que impide la
degranulacién de los mismos. Por ultimo, se ha visto que los
efectos de las prostaglandinas dependen del balance entre sus

efectos opuestos en la respuesta inflamatoria.® O
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LINFOCINAS

Los 1linfocitos sensibilizados producen una variedad de
productos bioldédgicamente activos, 1lamados linfocinas. Sus
priclyalés efectos son la acumulacién y activacién de macréfagos.
Son de especial importacia en la hipersensibilidad de tipo

retardado y en la inflamacién crénica.®

LEUCOCITOS COMO FUENTE DE MEDI ADORES

La liberacién del conlenido lisosomal de los leucociteos
provee una fuente de varios mediadores de la inflamacidn:

Proteasas lisosomales, entre ellas la plasmina, generan
fragmentos del complemento, como las anafilotoxinas Csa y Csa, por
accidn directa en C3 y Cs. Csa estimula mis liberacidn del
contenido liscosomal mediante endocitocis reversa.

Los lisosomas de neutrofilos contienen calicreina, que genera
bradicinina a partir del cinindgeno.

Proteinas catiénicas, que causan la degranulaclién de los
mastocitos liberando histamina, etc.

Los neutrdéfilos son fuente de fosforilasa. enzima requerida
para la liberacién de prostaglandinas en los tejidos, y también

pueden sintetizar por s{ mismos prostaglandinas.®

PLAQUETAS COMO FUENTE DE MEDI ADORES
Las plaquetas son los elementos celulares mas pequefios en la
sangre. Se encuentran en concentraciones de 2-4 x 10° por  ul.

Poseen un papel central en la coagulacién de la sangre y
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hemostas{a, as! como cambios patolégicos en la circulacidén, como
en la trombosis.®

Los granulos de las plaguetas contienen una gran variedad de
substancias gue actuan como mediadores de la inflamacion y ademas
pueden sintetizar por sl mismas prostaglandinas. son unha fuente
importante de PGE‘ y PGEZ. También contienen substancias que
participan en el proceso de coagulacidn: Trombosteina, con
actividad contractil; Factor plaquetario I1Ix, promueve la
agregacion plaquetaria; Facter plaquetarie IV, con actividad
antiheparina. lo que facilita la coagulacidn; antiplasmina,
retrasa la disolucidén del coigulo. Los granulos « de la plaquetas
son lisosomales, contienen enzimas proteoliticas y substancias
catidnicas que pueden incrementar la permeabilidad. Otros granulos
llamados cuerpos densos, contienen ADP y serotonina.®

La liberacidén de las sustancias activas apartir de las
plaquetas, ocurre cuando éstas se han adherido a superficles
extrafas, como cuando el colageno es descubierto por daffo tisular.
El contenido del granulo es expulasado al exterior en la reaccidén
de liberacidén por plaquetas. El ADP liberado causa agregacidn de
plaquetas. El! agregado formado produce un cambio en el cual 1las
plaquetas se fusionan y liberan su contenido, esta liberacién
estimula una agregaciodn de plaquetas todavia mayor (fig-2.13). De
esta manera se obtiene la formacidén de un coigulo. B

El mecanismo de coagulacidén se inicia por el factor Hageman
en contacto con colageno Cfig-2.11). La formacidédn de trombina,

enzima coagulante, requiere del factor plagquetario IIl asi como de
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atros factores plasmiticos (fig~2.13). La trombina por sf{ misma
actua sobre las plaquetas para producir mayor agregacién.®

Aparte del colageno, trombina y ADP existen otros estimulos
que activan a las plaquetas, y son: los complejos
antigeno~anticuerpo, las plaquetas contienen receptores Fc que les
permite unirse a los complejos y liberar su contenido; el Factor
de activacidén plaquetario C(PAF), proveniente de la degranulacion
de basdéfilos y mastocitos; trombonoxano Az Yy PGEZ. estimulan la
agregacidn de plaquetas.®

En resumen las plagquetas producen una variedad de mediadores

importantes de la inflamacidn, asl como también participan en el

proceso de coagulacién. ®



INFLAMACION CRONICA

Hasta este momento. el proceso inflamatorio ha side descrite
en Lérminos de reacci{dén inmediata a lesiones, que da lugar a la
inflamacion aguda. Las reacciones agudas son vistas cuande el
estimule inflamatoric es transitorio, coms en traumas fisicos,
quemaduras ¢ infecciones mcrobioldgicas que son erradicadas
rapidamente por las fuerzas defensivas del cuerpo. La respuesta
aguda esta caracterizada principalmente por cambios vasculares y
formacitn de exudado. Los lewcocitos que participan en la reaccldén
aguda son principalmente neulrdfilos y macréfagos. En contraste,
la inflamacién crénica resulta a partir de estimulos lesivos gue
son persistentes, frecuentemente por semanas o meses, dando lugar
primordialmente a reacciones prolliferativas (fibroblasticas? en
jugar de reacciones soélo exudativas. La proliferacion de los
fibroblastos es una manifestacién del procesc de reparacién, el
cual ocurre simultaneamente con el proceso inflamatorio crénico,
mientras que en el agudo es secuencial. Las reacciones
inflamatorias crénicas son caracterizadas, Lambién por acumulacidén
de leucocitos, principalmente macréfagos y linfocitos y algunas
veces células plasmiticas. Por ello, el exudado de leucocitos en
la inflamacidn crénica es denominado monenuclear para distinguirlo
del polimorfo nuclear agude,S

Es importante mencionar que durante la inflamacidn crénica
también son validos los mecanismos ya estudiados que dan lugar a

los camblos vasculares, migracidn de leucocitos y fagocitosis. La
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diferencia radica en el tipe de leucacitos que emigran
predominantemente y en cuanto al procesc de fagocitosis la
ingestisén puede ser facilitada por anticuerpos.B

La inflamacidén crénica puede surgir por dos caminos. En uno
sigue a la inflamacidn aguda, en el otro es crénica cas: desde el
comienzo., La transicién de aguda a crénica se da cuando la
respue;t.a inflamatoria aguda no puede ser resuelta, debido tanto a
la persistencia del agente lesivo como 2 alguna interferencia en
el proceso de cicatrizacién., Existen algunas causas por las cuales
la inflamacidn crédnica es iniciada como el proceso primario. Con
frecuencia son estimulos lesivos de menor toxicidad en comparacién
a los que inician la inflamacidén aguda. Tres grupos principales
pueden identificarse:®

Infecciones persistentes, por ciertos microorgani smos
intracelulares como el bacilo de la tuberculosis.D

Exposicién prolongada a material inanimado no degradable, por
ejemplo silicosis.B

Enfermedades autoinmunes. Bajo ciertas condiciones,
reacciones inmunes son montadas en contra del propio Lejido del
individuo. En estos casos, el autoantigenc provoca una
perpetuacion de la reaccidn inmunolédgica que resulta en varios
desordenes inflamatorios crénicos, como es el caso de la ariritis
reumatoide, la tiroiditis crénica y muchos mas.B

El tipo de inflamacién crénica que nos lnteresa revisar es la
producida por estimulos autoinmunes., Comenzaremos con un breve

estudio de los mecanismos inmunes que producen dafio tisular y a
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continuacion se vera la autoinmunidad. Finalmente estudiaremos con

detalle el procesc patolégico en la artritis reumatoide,.

MECANISMOS INMUNES QUE DAN LUGAR A LESION TISULAR

Las respuestas inmunes, humoral y celular, a antigencs de
origen endégeno o exdgenc pueden producir reacciones perjudiciales
para los tejidos, lo que recibe el nombre de reacciones de
hipersensibilidad. La hipersensibilidad, puede ser a un antigenc
exdgenoc, homdlogo =] aut.énomo. Existen cuatro tipos de

hipersensibilidad: B

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO I CTIPO ANAFILACTICO)

Caracterizada por la reaccién del antigeno con el anticuerpo
CIgE) previamente unido a un mastocito o baséfilo, provocande su
degranulacién y liberacién de aminas vasoactivas que producen una
inflamacién aguda. Puede ser sistémica o local. Una apafilaxia

sistémica en minutos puede causar la muerte. B

HIPERSENSIBILIDAD DE TI1FPO 11

Se desarrollan anticuerpos contra antigenos de la suﬁerficie
celular. Los cuales al unirse a las células facilitan su lisis por
activacion del complemento o facilita la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos efectuada por las ceélulas K

Cfig-2.14>.8
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HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 111

Es mediada por formacién de complejos antigeno-anticuerpo que
se depositan en los tejidos y vasos sanguineos y activan al
complemento, las fracciones liberadas atraen a polimorfos. El dafio

tisular es causado por la liberacién de las enzimas lisosomales.B

HIPERSENSIBILIDAD DE TI1PO IV

El dafio tisular se produce por inmunidad celular. Ya sea por
accidn directa de los linfocitos T sensibilizados (citotoxidad
mediada por celulasd) o porque é¢stos liberan linfocinas que atraen

a los macrdéfagos los que se encargan del dafio.DB

AUTOINMUNIDAD

Las respuestas inmunes encontra del propio tejido reciben el
nombre de autoinmunidad y se llevan a cabo tanto por la produccidn
de anticuerpos como por mediacién celular. Los mecanismos de dafio
tisular que eslAn tnvolucrades con respuestas autoinmunes son la
hipersensibilidad de tipo II, III y IV.® Es posible distinguir
dos categorias principales de trastornos autoinmunes y son érgano
especificos y no-érgano especi{ficos.® En el primero se involucran
antigenos especificos para el érgano o tejido en el que el
trastorno ocurre. Un ejemplo son los trastornos en el estdmago,
tirocides, piel. El segundo abarca reacciones inmunes contra
antigenos que estAn presentes o© se liberan en la circulacidén o
estan ampliamente distribuidos en los tejides, como I1gG y DNA, las

lesiones de esta clase no son restringidas a un sélo drgano y con



frecuencla estan asoclados con el tejido conectivo, por ejemplo
artritis reumatocide y lupus erimatose sistémico. Los trastornos
organc especifices son hipersensibilidades del tipoe II y 1V,
mientras que los no-érganc especi{ficos son del tipo III y IV.®

Normalmente o©! individuo es {ncapaz de desarrollar una
respuesta inmune contra su. propio tejido. se encuentra en un
estado de tolerancia propla. Se explica esta tolerancia mediante
dos tecrias que no son mutuamente excluyentes sino
complementarias. En uha se propone que durante la maduracién -de
los linfocitos, existe una fase durante la cual. el contacto con
los antigenos resulta en la muerte de los linfocitos Cdelacion
cleonald, De esta forma, si el linfocito encuentra antigenos
propios en sus primeras etapas de maduracidn., va a ser eliminado.
La teoria propone ademis. que el contacto de los linfocites B con
el antigeno, no los elimina, son capaces de expresar los
receptores para el antigeno pero no puede ser activado para formar
anticuerpes. La otra teoria, llamada supresién de linfocitos
autorreactives, sugiere que linfocitos autorreactivos estan
presentes normalmente ¥y la tolerancia propia es mantenida por un
mecanismo activo cuya funcidn es la supresién de tales linfocitos;
efectuada por células supresoras (Clifocitos T supresecres) o
mediante faclores supresores en el suero. Este concepto difiere
del anterior en que se cree que los linfocitos autorreactives
tiene capacidad inherente de activacidén, si no son checados por
los mecanismos supresores.B

La perdida de la tolerancia propia, formacion de

58



autocanticuerpos, se ha explicado por varios mecanismos, los de
mayor interes son los siguientes: 8
Hodificacién del propio antigeno.
Reacciones cruzadas productidas por antigenos externos.
Anormalidades en la regulacion de la respuesta inmune.
Liberacién de antigenos normalmente secuestrados debido a

dafo tisular.

ARTRITIS REUMATOIDE

Se ha sugerido que el proceso etioldgico y patolégico en la
artritis reumatoide es iniciado por la formacién de anticuerpos
IgG contra un antigeno desconocido (fig~2.14 y 15), tal vez un
agente infeccicso. Cuando los anticuerpos IgG formados se combinan
con el antigeno que les did origen, se producen cambios
conformacionales en la porcién Fc alterando la molécula IgG. La
aparicidn de nuevos determinantes resulta en la terminacidén a la
tolerancia de la propia I1gG y enciende el estado para la formacidn
de anticuerpos anti-IgG, factor reumatoide (fig-2.15). El factor
reumatoide es una inmunoglobulina del tipo IgM principalmente, se
encuentra en la circulacién. Pero también existen del tipe IgG,
IgA e IgE. En las articulaciones solo existe el factor reumatoide

tipo IgG y es éste el que causa su daffo. B8
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El factor reumatoide IgG es formado tn situ por células
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anticuerpo, reacciona consigo mismo dando lugar a la formacién de

un complejo Ag-Ac (fig-2.183. E! que al precipitar, activa al

complemento., los fragmentos desprendidos del complemento,
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incrementan la permeabilidad vascular (Csa y Csad, y atraen a los
leucocitos polimorfonucleares. Esteos cuando 1.1ogan al sitio
fagocitan el complejo produciendose la liberacién de sus enzimas
por los mecanismo ya estudiados. las enzimas proteasas liberadas
causan la necrosis del cartilago articular, de las paredes
vasculares Cnecrosis fibrinoide), del colageno y elastina., Las
fosfolipasas liberadas permiten la sintesis de las prostaglan-

dinas, lo que perpetua al proceso inflamatorio (fig-2.17). El
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complejo inmune también produce la agregacién de plaquetas Cver
pag. 53> y la activacién del factor Hageman. Las plaquetas son
fuente importante de prostaglandinas, y el factor Hageman puede
activar al complemento el que a través de neutrédfilos provoca la
sintesis de prostaglandinas, todo ésto provoca la continuacidn del
proceseo inflamatorio. Los microtrombocitos formados por la
agregacién plaquetaria y la iniciacién de la coagulacidn, también
contribuyen a la lesion tisular por la produccién local de
isquemia C(fig-2.16). Todo el proceso recien descrito corresponde
al mecanismo de dafio tisular inherente a la hipersensibilidad de
tipo I1I Creaccién de Arthus). B 8

Ademas de la hipersensibilidad de tipo II1, también 1la
hipersensibilidad de tipo IV, esta involucrada en el proceso
reumatoide artritico (fig-2.14). El procesc comienza con la
sensibilizacién de los linfocites T, por un antigeno desconocido,
© que puede ser el colageno. El colageno una vez que ha sido
daflado o simplemente puesto en contacto con el sistema inmune se
convierte en un inmundgeno para las células T, Estos linfocitos
producen necrosis tisular directamente o mediante la liberacion de
linfocinas que alraen a macréfagos, los cuales producen el dafio
Chipersensibilidad de tipo retardado). B B

La inflamacién persistente, independientemente de su causa,
da lugar a la proliferacién de granulacién en el tejido. que
invade al cartilago articular y causa una incesante destruc;:snbn de

las articulaciocnes. @ B
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AGENTES ANTIRREUMATICOS
3

Los farmacos anti-reumiticos son utilizados en el tratamiento
de varios trastornes reumaticos. El mas paralizante y deformante
de éstos, es la artritis reumatoide.®

Los principales objetivos de la terapla guimica son supresioén
de la inflamacioén y la remision de la enfermcdad. El dolor
articular que es frecuentemente el principal intereés del paciente,
es aliviado con el logro de estos objetives.® Un tratamienio
exitosa logra el alivio del dolor y anquilosamiento, mantiene la
movilidad y previene la defermidad. @

Los farmacos utilizados en la artritis reumatoide pueden ser
clasificados como agentes antiinflamatorios, agentes inductores de
remisién y agentes inmunosupresores C(citotéxicos)d.7

Los farmacos de primera eleccidn son los fArmacos
antiinflamatorios no esterocides. Los cuales no poseen un efecto
fundamental de supresién o de remisién de la enfermedad en el
proceso de la artritis reumato:de, pero actuan directamente sobre
el proceso inflamatoric, que come se vid en el capitule 2, causa
por sl mismo gran destruccidén articular y produce hiperalgesia.
Los farmacos de segunda eleccidn son los agentes {nductores de
remisién constituldos por antinmalaricos. penicilamina y ccmpuestos
de oro. Tienen actividad de inmunomoduladores. Por ultimo los
farmacos de tercera eleccidn son los agenles inmuposupresores,

tales como metrolrexatoc, azatioprina y ciclofosfamida, W
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AGENTES ANTIINFLAMATORIOS

Los farmacos antiinflamatorios alivian los sinlomas y signos
de la inflamacidén pero no alteran significativamente el curso

natural de la artritis reumatoide.”?

SALICILATOS

Los salicilates son efectivos y valiosos. Han demostrado ser
superiores a un placebo y presentar efectos antiinflamatorios y
analgésicos.?

Un incremento de sangre en heces es comunmente observado por
el uso de salicilatos. sin importar la ruta de administracién. El
contacto directo de las particulas de la aspirina con la mucosa
puede causar erosiones gastricas superficlales y sangrado. Tambien
los salicilatos pueden agravar ulceras peptidicas. Los trastornes
gastrointestinales, una queja comin, puede disminuir tomando el
farmaco con las comidas y por el uso de antidcidos.?

En pacientes con asma o con pélipos nasales puede presentarse
reaccicnecs de hipersensitalidad que se manifiesta por
broncoconsiriccién y choque. Tales reacciones son medjadas por
leucoLricnos. La aspirina estid contraindicada en pacientes con
hemofilia.®

Los signos de toxicidad tales como =zumbide, sordera,
hiperventilacion deben ser culi dad‘osament.e moni toreados

especialmente en pacientes de edad avanzada.?
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FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTERDIDES

Los farmacos antiinflamatorjios no esteroides proporciohan una
terapia alternativa a los salicilatos. La efectividad de estos
fArmacos es comparable con la de los salicilatos. y son mejor
tolerados en algunos casas. 7

Les farmacos antiinflamatorios no estercides. al igual que la
aspirina, inhiben la sintesis de prostaglandinas y son
antiinflamatorios y analgésicos." Generalmente son efectivos en
reducir la inflamacién y dolor articular. Son rapidamente
absorbidos del sistema digestivo y comienzan a aliviar los
sintomas en una hora. Cuando son utilizados regularmente en un
periodo prolongado, reducen el anquilosamiento y pueden restituir
© mejorar la funcién de la articulacidn si  ésta ha sido
deteriorada. Efectos colaterales comunes son hauseas, indigestién,
alterac{dn de la funcidn intestinal. Sin embargo, el potencial de
la mayoria de los faArmacos antiinflamatorios no esteroides para
irritar el estémago es inferior que el de la aspirina.?®

Con pocas excepciones, la mayoria de Los farmacos
antiinflamatorios no esteroides estan libres de efeclos adversos
severos. El mayor dafic que pueden ocasicnar es sangrado en el
estémago © duodeno. Deben de ser evitados por personas que han
sufrido de ulceras peptidicas,?®

La mayoria no son recomendados durante el embarazo o
lactancia. Precaucionec también deben ser tomadas para perconas
con anomalias del riffon © higado; o© con una historta de

hipersensibilidad a otros faArmacos.?®
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Los farmacos antiinflamatorios no esteroides pueden Lambién
alterar la coagulacién normal de la sangre y son prescribidos con
precaucién a personas con trastornos de sangrado o para qQuien
este Lomando fArmacos que reducen la coagulacién de la sangre. Uno
de los praimeros farmacos antiinflamatorios no esterocides, la
fenilbutazona, puede causar efeclos adversos Sserios. Puede
lesionar la habilidad de la médula osea para producir las células
de la sangre. En Inglaterra la fenilbutazona es solo prescrita
para la espondilitis anquilosante y se realizan examenes
sanguineos regularmente.

ta tabla 3-1 contiene las familias de farmacos, segun su
estrutura quimica, que inlegran el grupo de farmacos
antiinflamatorios no estercides con ejemplos de fArmacos

individuales importantes.

CORTICOSTEROIDES ANTIINFLAMATORIOS

Los corticosteroides con actividad antiinflamatoria son los
glucocorticoides, los que tienen actividad mineralocorticoide son
tneficaces, ¥y los corlicoides que Lienen ambas capacidades ejercen
muchos efectos secundarios indeseables.!

Los glucocorticoides tienen extensos efectos porgue ellos
influyen sobre las funciones de la mayor parte de las células
corporales.® Scn  clasificados como faArmacos antiinflamatorios
debido a que no alteran significativamente el cursc natural de la
enfermedad, Apesar de su impresionante supresidn inicial de los

sintomas y signos de la inflamacién, continda la destruccion del
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hueso y del cartilago aunque la inflamacidn haya disminuido.®

TABLA 3-1. FARMACOS ANTIINFLAKMATORIOS NO KSTEROIDES

FAMILIA FARMACOS CARACTERISTICOS

DERIVADOS DEL ACIDO
ANTRANILICO
DERJIVADOS DE

MECLOFENAMATO sOoD1cCO

INDOMETACIONA

INDOL
DERIVADOS DE ACIDO IBUPROFEN, FENOPROFEN,NAPROXEN,
PROPIONICO FENBUFEN
PIRAZOLONAS FENILBUTAZONA
ACIDO

TOLMETIN
FIRROLKALCANOICO

SULFOXIDO SUNDILAC

SE HA CONVENIDO DENOMINAR FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDES, A Topos AQUELLOS DIFERENTES A LOS
SALICILATOS.

El uso prolongado, aun a dosis bajas, conduce a muches
efectos indeseables, agudos e inzapacitantes. Su usoe en
enfermedades crénicas como la artritis reumatoide es Justificable
en muyy pocos casos.? En consecuencia, por regla general se
reservan para los trastornos mas graves, como en 1 as_
man{festaciones agudas extraarticulares, pericarditis -]
trastornos oculares por ejemplo o durante periodos de
exacerbacién. Solo se usan cuando otros tratamientos resultan
ineficases y tan pronto como sea posible se cambia el Lratamiento.
Un de los farmacos miAs utilizado de este grupo es 1la
prednisona.t 7

Los corticoides reducen 1la sintesis de prostaglandinas

apartir del Acido araquidénico, a través de la inhibicidén de la
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fosfolipasa A, Los corticosteroides son inmunosupresores
tnicamente a altas dosis, el equivalente de 40 a 60 mg por dia de
prednisona. A esta dosis en un periodo de 2 semanas, puede reducir
significativamente la activacién del complemento tn vivo. A la
dosis frecuentemente utilizada de la artritis reumatoide de 10mg
por dia =) menos, los carticosteroides no tienen efecto

inmunosupresiveo. ¥

AGENTES INDUCTORES DE REMISION

Estos agentes se dan a pacientes con artritis reumatoide
definida, quienes han tenido sinovitis activa persistente, con la
esperanza .de inducir una remisién parclal o completa.? La
reduccion de los sintomas clinicos comunmente toma de 1 a 3
meses. ¥ Estos fArmacos son frecuentemente usados en el curso
tempranc de la artritis reumatoide antes de dafile articular
permanente. También se puede dar a pacientes que tiene mucho
tiempo con la enfermedad y que presentan sinovitics grave. Cuando
se administran estos farmacos, la aspirina o farmacos
antiinflamatorios no esteroides pueden ser continuados. Los
agentes inductores de la remisidén son  compuestos de oro,
penicilamina y antimalaricos.?

El oro es maAs ytilizado como agente iniclal de remision. Si
no hay una mejora clinica después de un curso estandar de oro, se
da al paciente un tratamiento con penicialamina, nuevamente si no

hay mejora clinica se utiliza un antimalarice.?
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COMPUESTOS DE ORO

Las dos sales de oro mas utilizadas son auriotiomalato sodico
y auriotioglucosa sédica.? Se cree que el oro ejerce su efecto a
nivel de los monocitos o macréfagos. Las sales de oro reducen la
funcién fagocitica de células mononucleares adheridas en cultives
tisulares, también reducen la migracion de monocitos, la expresion
de IgG y de receptores Ca, ¥ Ugai et al, mostraron que a las
concentraciones farmacologicas utilizadas. el oro inhibe la
habillidad de los monocitos de realizar la fupncién accesoria
celular neceraria para que los linfocitos inicien su accién. ™ El
orc también ha mostrado inactivar al primer componente del
complemento, Ci1.M Se cree que el oro es mucho mis efectivo de lo
que son los antimalaricos.™ Sus efectos colaterales incluyen
disturbios digestives, erupciédn cutanea. Ocasionalmente producen
dafico al rifén, el cual desaparece si se detiene el tratamiento.
Tambieén puede suprimir la produccién de células de la sangre en la
médula osea, por esta razén., examenes sanguineos son efectuados

periédicamente. 2

PENICILAMINA

Su eficacia terapéutica es comparable a las sales de oro. Se
da a pacilenles jue no respondieron a las mismas.? Lipsky mostré
que la penicilamina probablemente suprime directamente las
funciones de las células T.¥ Puede producir alteracién renal,
fiebre medicamentosa, sindromes autoinmunitarios y problemas

hematolégicos. 8
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ANTIMALARICOS

Los antimalaricos son los mas déblles del grupo. Los trabajos
iniciales mostraron que los antimalaricos ejercian su efecto a
través de la inhibicidn de la liberacién de prostaglandinas o de
las enzimas lisosomales, la concentracidn a lo gque ésto ocurre
est4a en el rango suprafarmacolégico.™ Salmeron y Lipsky han
sugerido en cambioc que los antimalaricos inhiben la proliferacién
de linfecitos Y la produccién de inmunoglobulinas por
interferencia con la elaboracién de un producto de los macrofagos,
posiblemente la interleucina i, IL-1.W

El uso prolongado de estos farmacos esta restringido por el
riesgo de ceguera provocado por la degeneracién irreversible de la

retina. ¥

AGENTES INMUNOSUPRESORES

Estos agentes son reservados para pacientes que han tenide
una enfermedad progresiva y severa y que no ha respondido a los
farmacos antiinflamatorios y a los inductores de remision, debido
a la agudeza de sus efectos colaterales.?

Los efectos colaterales de éstos farmacos son depresién de la
médula osea, con leucopenia severa; infeccién, especialmenie de
microorganismos oportunistas, esterilidad y un aumento en el
riesgo de neoplasia. Por su potencial mutagénico, la
contraacepcioén debe ser recomendada cuando se estan utilizande.?

Loz fArmacos inmunosupresares que han sido utilizados en la
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artritis reumatoide incluyen a los alquilantes, ciclofosfamida y
clorambucil; al antagonista de la purina, azatioprina, y al

antagonista del folato, metotrexato, ®

En la tabla 3-2 se encuantra un resumen de los farmacos
antirreumaticos mencionados, Indicande cuales aparecen en el

diccionario de especialidades farmacéuticas 36° edicidn mexicana

<192907
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TABLA B-%. AOKENTKS EMPLEADOS EN LA ARTRITIS REUMATOIDE Y OTROS
TRASTORNOS ANTI-REUMATICOS.

FARMACOS ANTI I NFLAMHATORIOS
SALICILATOS ASPIRINA -
MECLOFENAMATO
FENAMATOS
soplco
PERIVADOS INDOMATACINA &
DE INDOL
IRUPROFEN -
FARMACOS DER. DE AC FENOPROFEN +
PROPIONICO NAFROXEN -
ANTIINFLAMATORIOS FENBUFEN .
NO ESTEROI DES DER DE FENILBUTAZONA *
PIRAZOLONA
AC PIRROLE- TOLMETIN -
ALCANOICO
OX ICAMA FIROXICAM L
CORTICOIDES PREDNISOLONA
AGENTES ! NDUCTORES DE REMH11 51 ON
COMPUESTOS DE AURIOTIOMALATO SODICO T
ORO
AURIOT IGLUCOSA SODRICA t+
PENICILAMI NA
HIDROXICLOROQUINA +
ANTIMALARI COS
CLORQUINA -
AGENTES I NHUNOSUPRESORES
AZATI OPRI NHA -
CICLOFOSFAMI DA -
CLORAMBUCILO -
6-MERCAPTOPURINA -
METOTREXATO .

4+ NO SE ENCUENTRA EN EL DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
36% EDICION MEXICANA (1970}. # 1 ESTA EN EL M1SMO DICCIONARIO.
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PADECIMIENTOS REUMATICOS

4

Los padecimientos reumatlcos tienen como caracteristica comin
que el cuerpo monta un ataque inmunoldgico en contra de su propio
Le,ﬂ.do‘.*1 El ataque abarca musculos, tendones, articulaciones,
huesos © nervios. 4

La forma mis comin de reumatismo es la artritis reumatoide.4
Hay muchas variantes de artritis reumatolde, lodas caracterizadas
por sinovitis y artritis, con inflamacién no supurativa. Estas
incluyenen: artritis reumatoide Juvenil, espondilitis
anquileosante, sindrome de Felty, reumatismo palindrdmico, sindrome
de Sjdigren, artritis soriatica, artritis asociada con trastornos
gastrointestinales, y artritis asociada con agammaglobulinemia.
Todas estas variantes tienen caractleristicas diferentes a la forma
clasica de la enfermedad.B Otros ejemplos de padecimientos
reumiaticos son lupus eritematoso sistémico, escleroderma,
poliomiocitis, y dermatomiocitis.3

Los trastorpos reumiticos con dificiles de definir y de
diagnosticar. Hace SO afics los médicos solo reconpocian unos
cuantos tipos. Actualmente, se distinguen entre mas de 100
sindromes reumatoides de varios tejidos.¥

La ostecartritis, no es un trastornoc reumidtico en si, pero
puede ser tan devastador como la artritis reumateoide y ademas

ambas comparten algunas caracterlsticas en la farmaco-terapia M
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Tanto el dolor come la destruccion tisular de los
padecimientos reumiticos resultan de la inflamacidn aguda y de un
desconocido proceso reumstico que puede ser mas que un ataque
tnmunol dgico, 34

Los padecimientos reumaticos asi como la ostecartritis estan
ampliamente difundidos en la poblacién., La artritis reumatoide
afecta a todos los grupos raciales, en todas las regiones del
munde. Estas enfermedades producen incapacitacidn total o parctial
en un gran numero de personas, ¥y en los mejores casos Gnicamente
provocan dolor e incomodidad crénicos.4 La artritis reumatoide
ademds, tiende a ocasionhar deformacién permanente.4 Obliga a un
reposc tolal en cama durante su ataques agudos.34 Esta dolencia
ocasiona grandes pérdidas de jornadas de trabajo.4 La artritis
reumatoide es una enfermadad paralizante y deformante. Tanto la
artritis reumatolde como ostevartiritis son efermedades

devastadoras. 34

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritlis reumatoide es un enfermedad inflamatoria, croénica
y sistémica, que afecta principalmente a las articulaciones y en
algunos casos otros érganes y tejidos a través de todo el cuerpo.
Mis especificamente, el padecimiento es carcterizado por una
sinovitlis profilerativa no supurativa, que con el tiempo da lugar
a la destruccidn del cartilage articular y 2a una artritis
progresiva descapacitante. 8

Tal wvez el padecimiento reumatico mejor conocido, que los
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fArmacos antiinflamatorios no esterocides son deslgnados para
tratar es la artritis reumatoide. Cerca de 2.1 millones de
amerlcanos estan afeclados, segtn la fundaclon de artritis en
Atlanta. De los cuales, 1.5 millones son mujeres y 600,000
hombres. 34

La destruceidn articular en la artritls reumatoide ocurre con
diferente rapidez en diferentes pacientes. Los doctores pueden
tratar del 50 al 75% de tales pacientes con fArmacos
antiinflamaterios no esterocides como unica terapia quimica.3

La terapia fi{sica y ocupacicnal ayuda a mantener las
articulaciones méviles y a fortalecer los misculos asociados. Un
balance adecuado de la contractura muscular evita la deformacidn
de las articulaciones. Puede ser necesario consejo psicoldgico,
as!i como un completo descanso en cama durante ataques severos de
1a enfermedad. 34

Como ya se menciond en el capitulo tres, cuando los pacientes ’
no responden a los faArmacos antiinflamatorios no esteroides, se
utilizan los farmacos inducteres - de remisioén © los
inmunosuprescores. Los pacientes deben tLomar estos medicamentos,
durante un pericdo de 4 a O meses para ver ti pueden ser tolerados

© si funcionan.3

ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL

La artritis reumatoide juvenil consiste de varios sindromes

distintos. Tres grupos principales se han identificado y dependen,
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de si atacan pocas articulaciones, muchas articulaciones o =i
tiene efectos sistémicos b se denominan padecimiento
pauciarticualr, polfarticular y sistémico respectivamente.?

La artritis reumatoide juvenil afecta a nifios menores de 16
afos, aumentando la incldencia entre 1 y 3 afos.B La fundacidn de
artritis estima que 71,000 nifios mencres de 16 afios estan
afectados, 61,000 de los cuales son nifias. 34

El tratamiento es el mismo que para la artritis reumatoide,
apoyandose en los farmacos antiinflamatorios no esteroides,
terapia filsica y educacién. Conforme se desarrolla la enfermedad
se pueden hacer cambios en la terapla quimica si es necesario. Hay
un concenso especial en evitar la deformidad articular y asegurar
un crecimiento normal, porque los pacientes estan crecliendo. son
niffios, Por esta razén, los esteroides orales no se dan por
periodos prolongados, aunque las inyecciones de éstos . aplicados
directamente en las articulaciones pueden ayudar en casos Severos.
Los doctores difieren, en si los compuestes de oro son

verdaderamente efectivos en los trastornos juveniles, 34

£3PONDILITIS ANQUHOSANTE

La espondilitis anquilosante, un trastorno que ha recibido
muchos nombres, incluyendo espondilitis reumateide, y padecimiento
Marie-Strumpell, es un padecimiento inflamatorioc crénico
usualmente progresivo que involuecra las articulaciones de 1la

espina y de los Lejidos blandos adyacentes. Las articulaciones
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sacroiliacas estan simpre afectadas. Comunmente ocurre afecciodn de
lac artilculaciones de la cadera y de los hombros. Las
articulaciones periféricas son afectadas menos frecuentemente. La
enfermedad afecta predominantemente a hombres jovenes y comienza
con mayor frecuencia en la tercera decada. Una gran asociacidn se
ha encontrado entre este padecimiente y el antigeno de
histocompatibilidad HLA-B27. Las caracteristicas clinicas de este
padecimiente son marcadamente diferentes de aquellas de la
artritis reumatoide.?

La espondilitis anquilosante también puede causar uveitis,
que es una inflamacidn del iris del ojo. La fundacién de la
artritis, estima que 318,000 americancs la padecen, de los cuales
228,000 son hombres. El tratamiento incluye farmacos
antiinflamatorios no estercides. Los faArmacos inducteores de

remisidn y los inmunosupresives parecen ser inefectivos,34

OSTEOARTRITIS

La ostecartritis es la causa mas comin de incapacitacidn
crénica.® También es llamada padecimiento articular degenerativo.
La fundacién de la artritis estima que 15.8 millones de americanos
padecen ostecartritis, de los cuales 11.7 millones son mujeres, 34

La ostecartritis involucra la destruccién del cartilago y un
crecimiento excesivo del hueso en las articulaciones,
aparentemente a partir de procesos que intentan reparar el

deterioro normal. 34
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Signos leves de osteocartritis pueden aparecer entre las
edades de 10 y 30 afios. y casl todas las perscnas tienen tales
cambios articulares a los 70 affos. l.a ocurrencia de la
ostecartritis come enfermedad depende tanto de, con que rapidez
el proceso se desarrolle en un individueo, como de si aparecen
dolor y endurecimiento articular., La mucho mayor incidencia en las
mujeres permite a varios doctores pensar que las hormonas
esteroides pueden estar involucradas, 3

El tratemiento incluye la misma terapia fisica de la artritis
reumatoide, as! como dell uso de los farmacos antiinflamatorios no
esteroides. Pero ademas se administran farmacos misculo relajantes
que ayuden a disminuir el dolor muscular debideo al estado de

rigidez provocado por el dale articular,3d

LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO

Un padecimiento reumatoide que puede afectar cualquier o
todos los tejidos del cuerpo es lupus eritematosc sistémico,
Basados en los descubrimientos de algunos epidemioclogistas la
fundacién de la artritis ha estimado que hay 131,000 pacientes con
lupus erimatoso sistémico en los Estados Unidos Americanos. De los
cuales 117,000 son mujeres. 34

Los sintomas varian ampliamente, El lupus erimatoso sistémico
puede parecerse a muchas efermedades. Alguncs sintomas son
inespeci{ficos, tales como fatiga crénica, flebre que viene y se

va, doleor articular, glandulas hinchadas y un sentimiento general
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de estar mal. En perlodos la enfermedad se agudiza y en periocdos
se quita. Los pacientes frecue;ﬂ.emente reconocen una aparicién de
fatiga crénica, como un aviso de un nuevo atagque. 34

Otros sintomas mis dramaticos son episodios sicéticos y
ataques parecidos a los del gran mal epiléptico. El rifén es un
érgano muy susceptible de ataque. La mitad de las muertes
provocadas por lupus eritematoso sistémico se debe a afecciones
del rifen.34

El tratamiento es similar al de la artritis reumatoide, pero
modificado a los casos individuales. Los farmacos
antiinflamatorios no esteroides son efectivos contra a fiebre,
dolor articular, pericarditis y pleuritis. Las ulceras de la boca
y varios tipos de erupciones cutaneas pueden responder a 1la
cloroquina o© hidroxicloroquina. Los ataque agudos del rifién,
anemias que abarcan varios tipos de células de la sangre, sintomas
siquistricos, requieren de dosis altas de esteroides orales o
inyectados como prednisona o metilprednisona. Estos ataques agudos
también se han tratado con azatoprina. ciclofosfamida b4

metotrexato, con o sin esteroides.34
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FENBUFEN
5

El Fenbufén es un medicamento antiinflamatorio no esteroide
de reciente creacién. No posee sélo actividad antiinflamatoria,
sino que es ademAs analgésico y antipirético. Es un agente tipo
aspirina efectivoe y util. Con un menor grado de 4irritacién

gAstrica que la aspirina.

QUIMCA

El Fenbufén o aAcido y-oxo-Ci,1’'~bifenil)-4-butancico, es un
derivado del acido propancico. Su férmula estructural es la

siguiente:

(O~ ~L-cmemscoon

Es un acido orgidnico . Otros derivados del acido propidnico
son: Ibuprofén, naproxén, fenoprofén, flurbiprofén, indoprofén,

ketoprofén y suprofén.®

FARMALOCINETICA

El Fenbufen se absorbe rapidamente después de su

administracién oral en el hombre. La rapidez, pero no el grade de
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absorcién, depende de la presencia de alimentos en e] estdmago. Se
absorbe por lo mencs en un 78%. lLa concentracién plasmatica maxima
del Fenbufén mas metabolitos se alzanza en &€ horas. A este tiempo
@]l Fenbufén representa Gnicamente el 11% de estas sustancias. B

El Fenbufén y sus metabolitos circulantes se unen altamente a
las proteinas plasmaticas (mas del 90%0. Pero a los niveles
terapéuticos mostré muy poco efecto o ninguno sobre la unioén a las
protefnas plasmaticas de otros farmacos comunmente utilizados. >

S6lo pequeRas cantidades de Fenbufén y sus metabolites
penetran los componentes celulares de la sangre. Similarmente sclo
trazas de Fenbufén y sus metabolitos fueron observados en la leche
materna. Sin embargo cantidades significativas de Fenbufén, acido
y-hidroxiC1,1 ' ~bifenild=-4~butanoico y el Acido(l.,1’-bifenild)-4-
acético fueron medidas en el fluido sinovial de pacientes
artriticos, S

El Fenbufén se metaboliza rapida y extensamente en el
hombre. Chiccarelli et al. aislaron 5§ metabolitos y proponen la
ruta metabdlica que aparece en la figura S-~1. El metabolismo se da
por reducciédn del grupo carbeonilo, hidroxilacién de la cadena
alifatica y el anillo aromatico y por f(-oxidaciédn a través de la
ruta por la que los acidos grasos son metabolizados. Tanto el
Fenbufén como sus metabolitos el #cido p-hidroxi-C1.,1'-bifenild
~4-butancico, y el Actdo (1,1'-bifenil)-4-acético, son los
principales componentes en sangre, si no es que los tnicos. Los 3

presentan actividad antiinflamatoria in vitvo. Pero sélo el acido
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Figura 5.1 Ruta metabollica para el Fenbufén,
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C1,1'-bifenild~4-acético inhibe la sintesis de prostaglandinas in
vitro. El metabolito mayoritario es el Acido 4'-hidroxi=-
€i,1'-bifenild~4-acético €IV), que puede postularse como un
metabolito final de la hidroxilacién aromitica y @-oxidacién. &

La mayor parte del Fenbufén y sus metaboltos es eliminada
por la orina (del 36 al 83%0. Menos del 9% se excreta en las
heces. Indicando casi completa absorcidn. s

La administracidn concomitante de Fenbufeén y acido
acetilsalicilico resulté en el descenso de las concentraciones

séricas del Fenbufén y sus metabolitos.S

PROPIEDADES FARMALCOiOGICAS

El Fenbufén es un antinflamatorio efectivo en los diferentes
modelos experimentales de inflamacién en animales, tanto por via
de administracién parental como oral. En general es menos potente
que la indometacina , mis que el acido acetilsalicilico y similar
a la fenilbutazona. Posee una alta eficacia analgésica y una
amplia duracién de la accion antiinflamatoria y analgésica, B

Puede causar erosicnes gastrointestinales (gastrica, duodenal
e intestinal) en animales de experimentacién.®

Uno de los metabolites principales del Fenbufén, Aacide
C1,1'bifenild-4~acético, es un potente inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas in vivo e Ln wvitro en una variedad de tejidos
estudiados. E: Fenbufén por si mismo fue desprovisto de esta

actividad inhibiteoria de sintesis de prostaglandinas, el Fenbufeén
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no fue capaz de suprimir la sintesis de prostaglandinas in vitro,
a pesar de que interaclua con las prostaglandinas en otras formas.
Estos resultados, unidos con el hecho de que solamente el acido
C1,1'bifenild-4-aceético mostro actividades farmacolégicas cuando
fue aplicado localmente, llevan a la conclusidn de que el acido
C1.1'bifenild~4-acético es el principio responsable de la
actividad antiinflamatoria del Fenbufen.®

De esta manera el mecanismo de accién antiinflamatorio del
Fenbufén, se efectua por supresion de la transformacién de
araquidonate en PGEz y PGF; a iravés de la inhibicién de 1la
ciclooxigenasa, previa biotransformacién del Fenbufén al a acido
C1,1'bifenil)-4-acético. B

El Fenbufén parece ser un pro-farmaco. Su inhabilidad para
inhibir la sintesis de prostaglandinas directamente cuandoc esta en
el estémago antes de su biotransformacidén al acido
C1,.1'bifenild-4-acético, probablemente ayuda a su baja toxicidad
gastrointestinal en humanos y animales.®

La evidencia farmacolégica indica que el Fenbufén puede ser
un farmaco antiinflamatorio, analgésico y antipirético altamente
efectivo y clinicamente ttil.®

El Fenbufén inhibe la agregacién plaquetaria inducida por
colageno, sin requerir la conversidn metabélica en acido
Ci,1'bifenild~4-acético . El mecanismo de esta inhibicién parece
ser independiente del sistema araquidonato-tromboxano, asi como de
l1a liberacién de serotonina, o de la inhibicidén de la actividad de

la fosfodiesterasa. El Acido (1,1'bifenild-4-acético tambieén
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{inhibe la agregacién de plaquetas.?®

Dado el efecto del Fenbufén y del acida (1,1'bifenild-4-
acético en la bioquimica de las plaguetas y su funcién, Kohler,
Tolman y Ellenbogen sugieren su utilidad como agentes clinicos

antitrombéticos. &

US08 CUNICOS

El Fenbufén esta indicado en el tratamiento de los
padecimientos reumiticos que cursan con dolor e inflamaclién,
artritis reumatoide, osteocartritis, artritis gotosa aguda y todo
tipo de reumatismo extraarticular que curse con inflamacién y
dolor, asi como auxiliar en trastornos musculcesqueléticos agudos
que requieran accién analgésica antiinflamatoria.?

También estid indicado en paclientes gque no toleran otros
fArmacos antiinflamaterios no esteroides ni acido
acetilsalicilico.?

En pacientes que reciben corticosteroldes concomitantemente
con Fenbufén es posible reducir gradualmente la dosis total de

éstos. @

EFECTOS ADVERS03
Los efectos adveros mas comunes del Fenbufén son erupclones

cutaneas manifestadas como erupciones cutaneas erimatosas

generalizadas frecuentemente con prurito, eritema multiforme y en
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muy pocos casos sindrome de Stevens-Johnsons.® Otro efecto comin
son las afecciones gastrointestinales, siendo los miAs frecuentes
dolores o cédlicos intestinales, pirosis, nAuseas. Las reacciones
gastrointestinales son significativamente menos frecuentes que con
fenilbutazona, 4cido acetilsalicilico e indometacina.? La
capacidad del Fenbufén para causar sangrado en el estémago es
menor que otros farmacos antiinflamatorios ho esteroides, pero su
capacidad de causar dafios cutaneos es mayor.2

Otras reacciones escasamente observadas incluyen cefalea,
vértigo, somnolencia, prurito y urticaria. En un escaso ntimerc de
pacientes se ha observado un tipo de prurito morbiliforme, de
paturaleza no alérgica, de caradcter leve y sin relacién con la
dosis.?

En ocasiones se ha observado ligera disminucién de los
leucocitos, de la hemoglobina y del hematocritc, asi como un
ligero aumento de ecsindfilos y del tiempo de protrombina,?

También se ha observado aumento en los valores de
transaminasas y ya que no se ha establecido su significacién
clinica, se recomienda efectuar pruebas de funcionamiento hepatico
en pacientes bajo tratamiento prolongado con Fenbufén; si las
anomalf{as persisten. debe interrumpirse su uso.?

Morris y Hardway mencionan que el Fenbufén puede producir en
algunos casos alucinaciones visuales.3

El Fenbufén carece de potencial carcinogénico y de dafo al
ojo segun lo reveld un estudio crénico en animales experimentales

de 1 y 2 afios. &
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En un estudio toxicoldégico efectuado al Fenbufén en roedores,
se observé un lncremento en la letalidad cuande el Fenbufén se
adminstré en combinacién con alimentos. Este efecto probablemente
se debe, a la intensificacién de la circulacién enterchépatica del
Fenbufén, debido a gque se observd el mismo efecto con la

alimentacién, cuande se administré Fenbufén subcutaneamente.

INTERACCIONES Y CONTRAINDICACIONES

El Fenbufén coadministrado con Aacido acetilsalicilico sufre
una disminucién de su concentracién en plasma asi comoc sus
metabolitos. AdemAs existe un posible incremenio en la incidencia
de hemorragias gastrointestinales o ulceras.® Tampocoe debe
administrarse junto con bicarbonato de sodio debido a gue Lambién
se disminuye la accidn del Fenbufeén.?2

Los antiinflamtorios del grupo del Fenbufén tienen la
capacidad de potenciar la accién de los anticoagulantes., Por
consiguiente, los enfermos. bajo tratamiento con anticoagualentes
deben ser vigilados durante el tratamlento con Fenbufén y si es
preciso, la dosis del anticcagulante debe ser reajustada.?% &9

También debe vigilarse a los pacientes que estén tomando
simultaneamente digitalicos por la posibilidad de aumento de su
concentracién en sangre,?

No se recomienda administrarse Fenbufén durante el
embarazo.® El Fenbufén comparte con otros farmacos

antii{nfliamatorios no esteroides el potencial de afectar el proceso
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reproductive mediado por prostaglandinas en humanos. Tales como
aumentar el tiempo de labor del parto.® ademas puede causar
defectos en el feto.®

Debe tomarse precausiones cuando se administra el Fenbufén a
pacientes con antecedentes de ulceraciédn u otro estado patolégico
gastrointestinal.?

No debe usarse en pacientes que hayan demostrado
hipersensibilidad al Fenbufén.2 No se ha establecido su seguridad
y eficacia en nifios menores de 14 afos.?

El Fenbufén se va en la leche materna pero a las dosis
normales, no se ha encontrado efectos adversos en el

bebe. 2

PREPARADOS, VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

El Fenbufén se vende en capsulas que contienen 300 mg del
farmaco activo para uso oral. La dosis recomendada para adultos es
de 900 mg a2l dia, repartidos en 2 tomas, una capsula de 300 mg en
la maflana y 2 capsulas al acostarse.?

En los casos agudos como: reumatismo extraarticular, ataque
agudo de gota y trastornos musculoesqueléticos agudos, administrar
hasta que desaparesca el dolor y la inflamacién. En los casos de
padecimientos de larga duracidn como la artritris reumatoide,
espondilitis anquilosante, osteocartritis y otras variedades de
ef ermedades reumiticas administrar a las dosis recomendadas

durante periodos que asi lo requieran.?
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SEGUNDA PARTE

TRABAJO EXPERIMENTAL



DESARROLLO DE LA PARTE EXPERIMENTAL
6

El esquema sintético seguido consistié en hacer reaccionar un
equivalente de bifenilo con un equivalente de anhidrido succinico
en presencia de cloruro de aluminioc, utilizando nitrobenceno como

disolvente:

by 9

(o Moy IC|CH2CH2COOH
{ Nitrobenceno
\

[

Se encuentra en la literatura que la asociaclién de
nitrobenceno con cloruro de aluminio y un agente acilante da lugar
a una sustitucion

a un complejo muy voluminoso, el cual conduce

electrofilica aromatica en el sitio de menor i1mpedimento estérico.

SINTESIS DE FENBUFEN METODO 1

En primer término se hizo la reproduccion de la sintesis de

Fenbufén por el método descrito en la patente (35) a una escala 20



veces menor, a lo que se denominé METODO 1.

El método de la patente consiste en disolver 2 equivalentes
de cloruro de aluminio en S00 mt de nitrobenceno, mantener la
solucién a una temperatura menor a los 10 o por enfriamiento
externo, Adicionar una mezcla de 1 equivalente de anhidrido
succinico ¥ 1 equivalente de bifenileo a la solucidén en agitacién
manteniendo la temperatura por debafo de los 10 oC. Dejar reposar
la reacciédn a temperatura ambiente 4 dias. ARadir a la mezcla de
reaccién 150 ml de Acido clorhidrico concentrado en 1000 ml de
agua fria. Eliminar el nitrobencenc por arrastre de vapor
Colectar el sélido. disolver en 4 litros de carbonato de sodio al
3%, clarificar y reprecipitar por la adicidn de un exceso de acido
sulfdarico BN, Colectar el producto crudo, secarlo y
recristalizarlo de etanol, Se obtiene un producto puro de color
blanco con un punto fusién de 185-187 eC, con un rendimiento del

100%. Los resultados se muestran en la tabla 6-1.

RESULTADUS

TABLA 6-1. SINTESIS DE FENBUFEN POR EL METODO I

RESULTADOS
PARAMETROS KSPFERADOS EN
LA PATENTE

RESULTADOS
EXPERIMENTALES

COLOR BLANCO GRIS-VERDE

PUNTO DE FUSION
¢t €

1A - 107 178 - 182

RENDIMIENTO
« %
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se puede ver con claridad que los resultados experimentales
no concordaron con los esperados por la patente. A pesar de que el
producto fue purificade y cristalizado, presentd coloracién, su
punto de fusién fue inferjior al tedrice y tuvo un intervalo de
fusién de S grados, ademds el rendimiento fue la mitad del
esperado. Con la informacién recabada hasta ese momento, no se
podia saber cuales eran los factores que provecaban los resultados
obtenidos. por lo que los siguientes pascs fueron buscar que

factores bajaban el rendimiento y la pureza.

CONCLUSTONES
Al hacer la reproduccién del método seflalade en la patente
para la sintesis de Fenbufén. no se obtuvo el producto con 1la

pureza y rendimiento que describe la misma,

INFLUENCIA DEL TIEMPO SOBRE LA REACCION

Una vez reproducido el método patentado se hizo un estudio
sobre la influencia del tiempo en el rendimiento y pureza del
producto de 1a reaccidn, para lo cual se siguid el método indicado
en la patente., METODO !, también a una escala 20 veces menor,
variando Unicamente el tiempo de reaccién. Los tiempos estudiados

fueron 1, 3, B, 12, 24, 48, 72 y 96 horas. Los resultadcos para
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producto crudo, producto purificado y producto cristalizado se
muestran en las tablas 6~2, B~3 y B~4, respectivamente.

En la etapa de cristalizacion, hubo pérdida de producto en la
filtracidn por lo que se cuantificé la cantidad perdida. Los
resultados se encuentran en la tabla 8-5.

La identificacién de Fenbufén se hizd a traves de
cromatografia en capa delgada, utilizando como eluyente el sistema
1, y comparando con una referencia, Las ldentificaciones se
hicieron en las etapas de producte crudo y producto cristalizado
tanto para el producto principal come para el que se fue en las
aguas madres, los resultados estan en la tabla 5-8.

La tabla 6-7 contiene un resumen de rendimientos y puntos de
fusién y en la grafica 6-1 se observa la tendencia del
rendimiento con respecto al tiempo para las tres etapas del
producto.

Se cuantificéd el volumen de nitrobenceno recuperado y el

tiempo de destilacién, los resultados se ven el la tabla &-8.
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RESULTADOS

TABLA 8~2. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO I
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO
PRODUCTO CRUDO

REACCION TIEMPO PRODUCTO CRUDO PUNTO DX FUSION ASPECTO
NUMERO® th ) g ¢ % [X-3) by

1 1 B. 64 5e. 7?7 178-27%9 CAFE CLARO

2 8 4.32 ?2.9 1272179 CREMA

3 L] S.21 84.0 176-1780 CREKMA

4 12 ‘. 42 ?1.9 1?7-379 CREMA

S5 24 4. 96 €0.2 173-17% CAFE

-3 <8 5.20 ns. 9 173-175 CAFE

7 72 5.39 L) 170-173 CAFE

. o6 4. 72 76,3 170-175 CAFE

a) EN TODAS LAS REACCIONES SKE UTILIZARON ©0.0232 mol DE ANHIDRIDO
SucciNico, 0.0244 mol DE BIFENILO, 0.0507 mol DE CLORURO DE
ALUMINIO ¥ 23 ml DE NITROBENCENO.

t) LOS PRODUCTOS DE LAS REACCIONES 3 A LA ®© PRESENTAN ASPECTO
aRASOSO.




TABLA 6-3., SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO 1

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO

PRODUCTO PURIFICADO

REACCION |TIEMFO P.PURIFICADO
NUMEROC th g « %
1 1 2. 52 36. 8
2 5 4. 30 69. 93
L] -] 4. 94 ?9.7
e 12 .. z9 69. 2
s z4 ‘.7t 73,3
L3 -0 S5.13 lz.ll
? 7?2 S.00 0. 6
a o6 3.90 63,2
TABLA SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO 1

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO

PRODUCTO CRISTALIZADO

AEACCION |[TIEMPO[ P.CRISTALIZADO |[PUNTO DE FUSION ASPECTO
NUMERO th g t % cH

1 t z.82 49. 3 184« GR1S

2 ] 5.43 33. 6 184 CREMA

E] a 4.23 o8. 3 i93-1084 CREMA

L) 12 9. 60 38, 3 18D0-10e CREMA

k-1 2e 3. 64 58.2 183184 aris

L3 40 3.83 61. 9 180-183 BEIOK

7 72 3.83 61,8 178~181 BEICE

" o6 3.30 53.3 176-182 ORIS VERDE
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TABLA 6-5. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO I
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO
PRODUCTO CRISTALIZADO EN AGUAS MADRES

REACCION [TIEMPO|. F.CRISTALIZADO ASPECTO
NUMERO th g t %
1 1 O.82 B.1 BLANCO
z E) . 45 7.9 CREMA
-] L] 0. 40 7.7 CREMA
- 12 O, 48 7.7 CREMA
s 24 ©.65 16, 4 CREMA
-3 48 o, a8 14.1 CAFE
k4 k& o, 87 1s4.0 CAFE
L] °6 o, 38 6. 1 CAFE




TABLA 6-8. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO 1
IDENTIFICACION POR CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA

REACCION [T1EMPO | {PRODUGCTO cRUDO PRODUCTO CRISTALIZADO
PRINGIPAL AQUAS MADRES
NUMERO th
A [ A B A »

3 ) 3 0,17 1 0.21 < o.21

2 s s 0. 17 2 o.21 3 o.22

3 [ s 0. 17 1 o.21 3 ©.21

+ 12 3 0,17 Yy o.21 F) o.214

5 24 8 ©. 17 1 ©. 20 . ©.20

© 4B 3 ©.17 3 ©. 20 6 ©.20

7 7z F) 0. 17 1 o, 20 3 ©.20

. 96 3 0. 17 1 ©.z0 3 ©.20

d o. 214 td 0.21

REFERENCIA 1c .17 *
1e o, 20 1e ©. 20

SE TOMO COMO REFERENCIA UNA MUESTRA COMERCIAL PURA DE FENBUFEN

A) NUMERO DE MANCHAS REVELADAS EN LA CROMATOPLACA.

®) RF DE LA MANCHA CORRESPONDIENTE AL FENBUFEN.

€) PARA PRODUCTO CRUDO SE CORRIO EN UNA SOLA CROMATOPLACA LAS &8
REACCIONES Y UNA REFERENCIA

D) PARA PRODUCTO CRISTALIZADO FRINCIPAL Y EN AQUAS MADRES SE

COMRIO EN UNA SOLA CROMATOPLACA LAS REACCIONES DE LA 1 A LA &

Y LA REFERENCIA

PARA PRODUCTO CRISTALIXZADO PRINCIPAL Y EN AOQUAS MADRES EE

CORRIO EN UNA SOLA CROMATOPLACA LAS REACCIONES DE LA & A LA S

Y LA AEFERENCIA
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TABLA 6-7. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO I
RESUMEN DE RESULTADOS

REACCION [TIEMPO RENDIMIENTOS PUNTO DE FUSION POR CIENTO
« %o « c FPERDIDO
NUMERO th ’y - = vy .y 5 =
s 1 se.7 [56.8 |e5.5 176-179 104 1.9 t1.3
z E) 72.9 [69.3 [35.6 1727-179 184 8.6 18.7
F) [} p4.0 (79.7 j(e8.o 176-378110S-10¢ e. 9 11.2
« 12 71.8 |69.2 [se.t 177-179|183-184 2.4 11,4
E) ze #0.2 [735.4 |56.2 179-175|38a-sn4e «. B 17.2
3 Y] B4.9 |82.8 [61.9 173-175|180-1083 z. 4 20. 9
7 72 86,9 |80.6 |61.a8 170-175|178-181 6.8 18.8
0] 96 76.5 |63.2 |5a.5 170-173|178-482{13.3 10.0

A} PRODUCTO CRUDOC

B> PRODUCTO PURIFICADO

€) FRODUCTO CRISTALIZADO

D) PORCENTAJE DE PRODUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE PURIFICACION CON
RESPECTO AL PRODUCTO CRUDO OBTENIDO

E) PORCENTAJE DE PROCUCTO FERDIPO EN LA ETAPA DE CRISTALIZACION
CON RESPECTO AL PRODUCTO FURIFICADO ORTENIDO
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Rendimisnto (22)

SINTESIS
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TABLA 6-8. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO I
ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TIEMPO

NI TROBENCENO RECUPERADO

REACCION [TIEMPO NITROBENCENO TIEMFO DE
NuMERO th RECUPERADO DESTILACION
¢ ml oy ¢ % ¢ min )
s 1 [ EE] 28
z E) t6.3 66 82
3 8 g 72 --
“ 12 10.3 42 z3
E) za 6.5 26 50
a an 1e se 60
7 72 a 12 50
a 96 13 60 s
PROMEDIO 11,4 3.8 48.3
COEFICIENTE DE
VARIACION 46.2 6.2 43.4
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DISCUSION DE RESULTADOS

E)} patron de comportamiento del rendimiento con respecto al
tiempo para la sintesis de Fenbufén por el método 1 se puede ver
en la grafica B.1. En las primeras horas de reacciédn la sintesis
del Fenbufén procedid con rapidez hasta alcanzar un maxime a las 8
horas, seguido de un descenso en el rendimienta a lags 12 horas,
para volver a tener un aumento, pero esta vez gradual, hasta un
nuevo maximo a las 72 horas y comenzar a bajar. Este patrén de
comportamiento se observé en las tres etapas en que se cuantificeé
el producto C(producto crudo, preoducto purificade y producto
cristalizado), con excepciodn ;:!e que el segundo maximo para el
producto purificado fue a las 48 horas.

La tendencia mastrada del rendimienlo con respecto al tiempo
se atribuye al preogreso que presentd la reaccién. En las primeras
8 horas, la reaccidén se efectuaba en sentido de la formaciédn de
Fenbufén, a velocidad alta, en la primera hora ya se tenia un 45%
de rendimiento, en las 2 horas siguientes se formaba producto en
un 5% por hora y en la siguientes 5 horas se formaba en un 2.6 %
por hora. A partir de la 8 horas cambia el sentido de la reaccién
a materia prima, hasta un minimo que se encuentra alrededor de las
12 horas. La reaccidn alcanza un estado de equilibric a las 24
horas de injclada, perifodo en el que la velocidad de sintesis es
minima, los incrementos en el rendimiento por cada hora que
transcurre es a lo maximo de 0.12%, disminuyendo poco a poco hasta
que a las 72 horas comenzd a descender. No se pretende que los

datos numericos recién mencionados, sean tomados en un sentido
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cuantitativo, si no mas bien en un sentido semicuantitativo, que
sirve Unicamente para explicar el comportamiento del rendimlento
con respecto al tiempo, y ho con el afan de establecer velocidades
de reaccidén y los tiempos de maxamo y minimo rendimlento, ya que

el estudio efectuado no permite hacerlo.

El tiempo &n el que la patente espera un 100% de rendimiento.
96 horas (4 dias), resultd ser el de rendimiento mas bajo. a
excepcién del tiempo de reacciédn de 1 hora, mientras que el tiempo
de mejor rendimiento fue el de 8 horas para el producto ya
purificado y cristalizado.

En cuante a la pureza del producto, ésta es baja aun para el
producto purificado y ecristalizado a pesar de gue la cromatografia
en placa fina reveld una s6la mancha para cada tiempe de reaccién,
ver tabla 6-6.

La pureza es menor para los tiempos mayores de reaccidn, lo
que implica que cl rendimiento real es todavia menor. La impureza
del producto se ve reflejada en la coloracidén que presenta, su
punte de fusidén inferior al tedrico, loz intervalos de fusidn
amplios y la presencia de mas de una mancha en cromatografia en
capa delgada.

Los tiempos mayores de reaccidén presentaron productos
purificados y cristalizados, con una intensidad de color mayor, un
punto de fusidn menor Yy un intervalo de fusidn mayor a los
productos que presentaron los tiempos menores de reaccidn. Ctabla

6-7). Por ejemplo el tiempo de 98 horas, tuve un rendieminto del
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83.8%, un color gris~verde, un punto de fusidén de 178-182 C y un
intervalo de fusién de 4 grados. Mientra que el tiempo de 8 horas,
tuvo un rendimiento del B8.5 * , un producto de color crema con un
punto de fusidn de 183-184 =C y un intervalo de fusidn de 1 grado.

Para los productos crudes la pureza es aun mas pobre, la
cromatografia en capa delgada revela la presencia de impurezas, ya
que muestra mids de una mancha el producto crudo. Ver tabla 8-6.

Por el método de eliminacién del nitrobenceno seguido, el
producto crudo oblenido tiene un alto contenido de impurezas y las
tecnicas de purifica-:ibn ¥y cristalizacidn utilizadas no fueren
capaces de dar un producto completamente puroc. Lo que impidid
utilizar estos productos para realizar espectros de I.R., RMN y
masas. Si el método de purificacién y cristalizacidn fuera el
adecuado, la pureza de los productos ya purificados y
cristalizados deberia de ser la misma para todos los tiempos de
reaccidn y no cblener una gran variedad de éstas. Ademds en la
técnica de purificacion hubo un fuerte desprendimento de didxido
de carbono que obligé a utllizar recipientes de alta capacidad
Ci000ml)> para evitar derrames.

Un punto interesante de observar es el porcentaje de producto
perdido con respecte al producto crudo obtenido en las etapas de
purificacién y cristalizacioen (tabla 8B-7). Se esperaba que 1la
mayor peérdida en el rendimiento se diera en la et.apa_ de
purificacién, ya que es ésta 1la que quita la mayorfa de las
Ampurezas; tales come materia prima que no reacciond, restos de

nitrobenceno, sales de aluminie formadas, sulfato de sedio. Sin
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embargo no fue asi, la etapa de mayor pérdida fue la de
cristalizacién perdiéendose en promedio un 18 por ciento de
producto con respecto al producto crudo obtenido mientras que en
la de purificaciédn solo se perdid un 8 por ciento. El porcentaje
tan alto de pérdida en la etapa de cristalizacidn nos dice que
parte de! Fenbufén se pierde, y estc se Vvid experimentalmente, en
la filtracidédn de los cristales fermados. Algo de producto pasd a
las aguas madres, se cuantificé la cantidad total de sdlido en las
aguas madres, pero no se recuperd porque estaba mezclado con
varias impurezas, observadas a traves de la cromateografia en capa
delgada Ctabla S5-6).

El alto numero de impurezas que se fueron a las aguas madres,
mas las caracteristicas del producto principal obtenido., nos
hablan de que el metodoc de purificaciédn del producto no cumple su
funcidén de eliminar el grueso de las impurezas.

Un udaltimo punto importante de analizar es el proceso de
destilacion del nitrobenceno por arrastre de vapor, el cual fue,
una operacién laboriosa, que consumié mucho tiempo, tuvo un bajo
porcentaje de recuperaciédn de nitrobenceno y no fue reproducible.
Para destilar tan solo 25 ml de nitrobenceno se ocuparon en
promedio 48 minutos y hubo un 45% de recuperacién. La variacion
que hubo entre cada uno de los valores individuales fue muy alta.
Se tuve un tiempo de operacidn minimo de 28 minutos y uno maximo
de 82. Una recuperacién minima del 3% y una maxima de 72%. Lo que
dié lugar a coeficientes de variacién demasiado altlos, 43% de

varjacién para el tiempo y 46% para la recuperacidn. Ademas dié
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lugar a un producto crudo mezclado con un gran nGmero de impurezas
y dejé a la mezcla de reaccién hidrolizada con algo de
nitrobenceno atrapado, provocando que la flltracién de la misma

fuera muy lenta.

CONCLUSIONES

El estudio del tiempo sobre la sintesis de Fenbufen por
el método I muestra que no es neceserio, ni recomendable dar un
tiempo de reaccién de 98 horas (4 difas), come lo indica 1la
patente, ya que a un tiempo menor (B horas), se obtiene mejor
rendimiento y mayor pureza.

Dade que los productos cristalizados presentan coloraclén,
puntos de fusién bajo., intervala de fusioén amplio y los resultados
no zon consistentes para los diferentes tiempos de reaccion, el
método de purificacidn no es eficiente.

Debido al gran porcentaje de pérdida de producto en el método
de cristalizacién, se requiere modificar al mismo.

El métode de eliminacién del nitrobencenc es largo,

complicado, poco eficiente y no reproducible.

SINTESIS DE FENBUFEN METODO I

Con base a los resultados obtenidos en la etapa antertor, se
montd una serie de tres reacciones; en las que se siguid
basicamente el mismo nmetodo pero se modificd la forma de

#liminacién de nitrobenceno y la cantidad utilizada de carbonato
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de sodio. Los tiempos estudiados fueron 3, S5 y B8 horas. Estas
modificaciones dieron lugar al METODO ll, que consistid en : Una
vez hidrolizada la reaccidn con el Acido clorhidrico, se filtréd y
se lavd con un disolvente en el que el Fenbufén no fuera socluble y
si, lo fuera el nitrobenceno. El! disclvente elegido fue el
tolueno, el tiempo de filtracién y lavados, no fue mayor a los 10
minutos. En el método de purificacién se utilizéd 6E0ml de carbonato
de sodio, que sigue estando en exceso y correponde a 1.4
equivalentes de Fenbufén obtenido con un rendimiento del 100%.

Para corroborar que el Fenbufén no iba en el nitrobencenc y
en el tolueno, el filtrado se guardd, se separd el tolueno por
destilacién, y el nitrobenceno también se destild, quedando un
sélido en tan poca cantidad que se descartd para tomarse encuentra
en el rendimiento, ademas de que contenia un alto grado de
impurezas reveladas por las manchas gque aparecieron en la
cromatografia en capa delgada Ctabla 8-12).

La identificacién de Fenbufén se realizéd por cromatografia en
capa delgada utilizando el sistema de elucién I. Los resultados se
muestran en la tabla 6-12.

Los resultados para producto crudo, producto purificadeo y
producta cristalizado aparecen en la tablas 6-8, 6~10 y 6-11,
respectivamente. La tabla 6-13 tiene los resultados resumidos. Los

datos de recuperacion del nitrobenceno aparecen en la tabla 6-14.
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RESULTADGS

TABLA 8-9. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO II
PRODUCTO CRUDO

REACCION [TIEMPO| PRODUCTO CRUDC |PUNTO DE FUSION ASPECTO
NUMERO® th ) g « % [¥-1}
e 3 .83 62.3 177178 CREMA
z ) Yy a3, 4 184-231 BLANCO
3 s 8.92 93. 6 183-280 BLANCO

a) EN TODAS LAS REACCIONES SE UTILIZARON 0.0232 mol DE ANHMIDRIDO
SUCCINICO, ©0.0244 mol DE BIFENILO, 0.03507 mol DE CLORURO DE
ALUMINIO ¥ 235 ml DE NITROBENCENO.

TABLA 6-10. SINTESIS DE FENBUFEN METODO I1
PRODUCTO PURIFICADO

REACCION [TIKEMPCO| P. PURIFICADO
NUMERO® th g %y
y E) 3.89 33.0
2 £ 5. 49 36.7
3 ) a. 63 sa. 6
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TABLA ©6-131. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODC IIX
PRODUCTO CRISTALIZADO
REACCION [TIKMPO| P. CRISTALIZADO|PUNTO DE FUSION ASFECTO
HUMERO th s g9 ¢ %y (X33
t E) 1.7a 8.9 1e3-3184 BLANCO
2 E3 2, 64 4z.9 1m2-18¢ BLANCO
£} 0] 2.3 5.2 1mz-183 BLARCO

TABLA ©-12. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO 11X
IDENTIFICACION POR CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA

REACCION | TIEMPO R ObUCTO C R UDO P. CRITALXYZADO
RESIDUO FILTRADO
NUMERO th
A [ A 3 A B
B 3 Fy 0. 22 < 0.22 3 ©.2%
2 = 1 o.,22 a4 ©.22 3 0.23
s L] 1 Q.22 3 ©.22 3 0.2t
3 o, 22 s 0. 21
ALFERENCIA 1 o, 22

EX TOMO COMO REFERKNCIA UNA MUESTRA COMERCIAL DE FENBUFEN PUROD
A) NUMERQ DE MANCHAS REVELADAS EN LA CROMATOPLACA
B8) AF DI LA MANCHA CORRESFPFONDIENTE Al FENBUFEN.
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TABLA 6-13. SINTESIS DE

FENBUFEN POR METODO 1II

RESUMEN DE RESULTADOS
REACCION |TIEMPO RENDIMIENTOS PUNTO DFE FUSION POR ClENTO
t ) « e PERDIDO
NUMERO th
A B c A c () E
1 E] 6z.3 [83.0 {28.9 177-178j16838-184 7.5 26,1
z k- a3. & 56. 7 42.9 104-291|3502-184 26.7 13,8
LN ] 93.6 j37.6 |35.2 185~20{182~383||an.0 z2. 4
A) PRODUCTO CRUDO
B) PRODUCTO FURIFICADO
€) PRODUCTO CRISTALIZADO
D) PORCENTAJE DE PRODUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE PURIFICACION CON
RESPECTO AL PRODUCTO CRUDO OBTENIDO
E)} PORCENTAJE DE FROCUCTO PERDIDO EN LA ETAPA DE CRISTALIZACION

CON RESPECTO AL PRODUCTO PURIFICADO OBTENIDO

TABLA B-14. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO I1
NI TROBENCENO RECUPERADO

TIEMPO DE

REACCION TIEMPO NITROBENCENO
NUMERO th RECUPERADO OPERACION
¢ ml % . min
1 3 19 76 10
2 k-1 21 a4 £ 0
-] a8 20 1] 10
PROMEDIO z0 [T 10
COEFICIENTE DE o s
VARIACION (%)
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DISCUSION DE RESULTADOS

El rendimiento obtenido para producto crudo en esta serie de
reacciones, es aparentemente bueno, especialmente para el tiempo
de B horas, ademis los tres productos son claros Ctabia 6-9). Sin
embargo el punte de fusién para los dos mejores rendimientos,
tiene un intervalo muy amplio, lo que nos indica la presencia de
una impureza con alto punto de fusidn, mezclada con nuestro
producto, posiblemente sales de aluminio. La disminucién del
rendimiento en la etapa de purificacidédn apoya esta suposicidn
Ctabla B8-10>, ya que al efectuar la disolucién con carbonato de
sodic al 3% y regeneracidn con aclido sulfurico 6N, se hidrolizan
las sales de aluminio presentes y bajan considerablemente el
rendimiento.

Para las 3 reacclones el producto purificado y cristalizado,
fue puro (tabla 8-11), leo que se reflejé en el color blanco
presentadg. la aparicién de una solad mancha en cromatografia en
capa delgada (Ctabla 6-12), un punto de fusién muy cercano al
tedrico, con un intervalo de fusién de 1 grado.

Algo interesante de mencionar, es que con la modificacién
efectuada a la forma de elimar al nitrobenceno, el producte crudo
no presenta las coloraciones que mostraba en la serie anterior. Se
obtiene un producto crudo casi blanco o blanco. La operacidén de
eliminaciédn de nitrobenceno por filtracién con lavados de tolueno
fue fﬁcil de hacer, llevé poce tiempo, 10 minutos en promedio

Ctabla 6-14), recuperd un B0% del nitrobencenc iniclal y fue un
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método reproducible, su coeficiente de variacién fue del 5%,
mientras que el del método anterior fue del 46%. Huboe un poco de
Fenbufén que se fue en el nitrocbencenc. pero en cantidad
despreciable y mezclado con varias impurezas, la cromatografia en
capa delgada reveld varias manchas {(tabla &6-12).

No obstante la pureza alta abtenida por este método los
rendimientos fueron bajos. La reaccidn de S horas fue 1a de mayor
rendimiento, 42.89% (tabla 6-130.

Se vuelve a observar que en la etlapa de cristalizacidn se
pierde un alto parcentaje de producto, un 20% en promedio, lo que
nos dice que en la filtracién del etanol se van cristales de
Fenbufén en el filtrado, por lo que al controlar este pasoc se

puede aumentar el rendimiento.

CONCLUSIONES

La eliminacién de nitrobenceno por filtracién y lavados con
tolueno, fue wuna operacidn sencilla, raplda, con  un  buen
porcentaje de recuperacién de nitrobenceno, reproducible y da
lugar a un producto crudo de mayor grado de pureza, que no
requiere de la etapa de clarificacién que dice la patente.

Los lavados con tolueno de la mezcla de reaccidn ya
hidrolizada, no fueron eficientes para eliminar las sales de
aluminio del preoducto crudo.

Existe pérdida de producto en la etapa de craistalizacion.
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SINTESIS DE FENBUFEN METODO I

Por dltimo se hizo otra serie de tres reacciones con la
finalidad. de hacer los ajustes pertinentes al METODO Il y de
determinar que tiempo de reaccién da el mejor rendimiento. Los
ajustes efectuados ai HMETODO Il dieron lugar al METODO 11! y
fueron:

Después de hacer el lavado con toluenc de la mezcla de
reaccidén ya hidrolizada, se hicieron lavados con una solucidn de
4cido clorhidrico al 10%.

la disocluclén de producto crudo se efectud utilizando el
volumen de una solucién de carbonate de sodioc al 3%,
correspondiente a 1.2 equivalentes del producto crudo obtenido.

En la etapa de cristalizacién se bajé la temperatura a la que
se efectud la filtracién, para disminuir la solubilidad de
Fenbufén en etanol.

Se hizo 1la identificacién de Fenbufén efectuando una
cromatografia en capa delgada utilizando el sistema I, de elucién,
para el producto cristalizado, los datos estin en la tabla 6-18.

Los resultados para producto crudo, producto purificado y
producto cristalizade aparecen en la tablas 6-15, 6«16 y 6-17

respectivamente. La tabla 6-19 tiene los resultados resumides.
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RESULTADOS

TABLA 6-15. SINTESIS DE FENBUFEN METODO IIl
PRODUCTO CRUDO

HEACCION |TIEMPFO| PRODUCTO CRUDO ASPECTO
NUMERO®* th g « %
1 Y 3.77 63,5 BLANCO
EY s 3. 79 68, 4 BLANCO
3 L a. 76 s2.1 HLANCO

ad EN TODAS LAS REACCIONES SE UTILIZARON © .8252
mol DE ANHIDRIDO SUCCINICO, ©.8244 mol DE
BIFENILO, ©.8587 mo! DE CLORURO DE ALUMINIO Y
25 m1 DE NITROBENCENO

TABLA 6-16. SINTESIS DE FENBUFEN METODO III
PRODUCTO PURIFICADO

REACCION TIEMPO P, PURIFIGADO

NUMERO® th -] < %
H 4 4.01 64. 8
2 k-3 4.01 64. 0

EY 6 3. 21 30.2




TABLA 6~17. SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO TI11
PRODUCTO CRISTALIZADO

REACCION | TIEMPO| P. CRISTALIZADO|PUNTQ DE FUSION ASPECTO
NUWERO th g « % ({-3]
1 < 2. 62 50. 4 1U3-104 BLANCO
2 3 .63 58. 5 183-164 BLANCO
3 & z.85 S0, 0 181-182 BLANCO

TABLA ©-18. SINTESIS DE FENBUFEN METODO IIX
IDENTIFICACIOR POR CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA

REACGION|TIENMPO] |PF. CRITALXZADO
NUKERO th
A ()
1 - 1 0.21
) S 2 ©.21
b & 1 Q.21

A) NUMERQ DE MANCHAS
B} RF DE LA MANCHA CORRESPONDIENTE
A FENHUFEN




TABLA 6-19. SINTESIS DE FENBUFEN METODO 111

RESUMEN DE RESULTADOS

REACCION [TIEMPO RENDIMIENTOS POR CIENTO
t % PERDIDO
NUMERO th
A B c D 3
1 . 65.5 [64.8 jse.e 0.7 .4
z E) 8.4 [64.8 [5e.> 3.6 .3
F) 3 32.1 [s0.2 [®0.0 1.9 .z

A} PRODUCTO CRUDO
B} PRODUCTO PURIFICADO

€} PRODUCTO CRISTALIZADO
D) PORCENTAJE DE FRODUCTO FERDIDO EN LA ETAPA DE

FPURIFICACION GON RESPFESTO

ODTENIDO

3

AL

PFRODUGTO CRUDO

PORCENTAJE DE FRODUCYTO PERDIDO EN LA ETAPA DE

CRISTALIZACIONCON RESPECTO AL FRODUCTO PURI -
FICADO OBTENIDO
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DISCUSION DE RESULTADOS

Con este procedimiento se reduce bastante la pérdida en los
rendimientos de producto purificade y producto cristalizado con
respecto al crudo, siendo el rendimiento del producto crudo y
cristalizado practicamente el mismo; En esta ccasiédn también la
etapa de mayor pérdida de rendimiento fue la cristalizacién, sin
embargo esta pé¢rdida se reduce considerablementle con respecto a la
pérdidas que hubo en el método 1 y II. No obstante, el
enfriamiento de la solucién antes de flltrar no evita la peérdida
de Fenbufén por lo que el etanol no es un disolvente adecuado para
la cristalizacién del mismo,

La modificacién introducida de hacer lavados con acido
clorhidrico al 10% sirvid para dejar al producto crudo libre de la
presencia de las sales de aluminio.

El método de eliminacién de nitrobenceno por filtracion de la
mezcla de reaccién ya hidrolizada con lavados de tolueno y lavados
posteriores con Acido clorhidrico al 10% dié lugar a un producto
erudo con una pureza alta, de color blanco y libre de sales de
aluminio, lo cual se ve en la practicamente nula reduccién del
rendimiento entre el producto crudo y el procudto cristalizado.

El mejor rendimiento se obtuvd para el tiempo de reaccioén de
S horas, que es practicamente el mismo al de 4 horas, concordando
con la serie de reacciones anterior en donde el mejor rendiemiento

también fue para el tiempo de reaccién de 5 horas.
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CONCLUSTIONES

El etanol no es un disclvente adecuado para la cristalizacién
de Fenbufén,

Los lavados con acide clorhidrico al 10% liberan al producto
crudo de las sales de aluminio,

El método de eliminacidn de nitrobencenoc por filtracién de la
mezcla de reaccidn ya hidrolizada, con lavados de tolueno seguidos
de lavados de acido clorhidrico al 10% da un producto crudo con un
alto grade de pureza, de coloracién blanca que evita la etapa de
clarificacidn propuesta por la patente. Se obtiene un producto
purificado de mejor pureza si se uytiliza danicamente 1.2
equivalentes de carbonato de sodio al 3%, en lugar del exceso
propuesto por la patente de 4.6 equivalentes ademias de que se

ahorra una buena cantidad de carbonato.
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DENTIFICACION ESPECTROMETRICA DEL FENBUFEN

El producto purificado y cristalizade obtenido para el tiempo
de S horas de la serie de reacciones correspondientes a la
sintesis de Fenbufén por el método II se sometid a un analisis
espectrométrico de infrarroje CIR), rescnacia magnética nuclear
CRMNY> y masas CEMD.

De acuerdo a los datos espectroscépicos obtenidos, se

corrobora la estructura del Fenbufén.

0
"
—cn,cu,cooﬁ

A continuacién se describen los datos espectroscopicos que

apoyan la designacién de la estructura anterior:

En el espectreo de IR (Espectro 1), se observan las bandas

4

caracteristicas a 3045-2550 cm 'COH); 1730 cm ' Ccarbopilo en 1);

Y

1895 cm ' Cearbonilo en 4).

Para el espectro de RMN se hizo la asignaciédn de sefiales
tabuladas en la figura 86-1 (especiro 2). Después de adicionar agua
deuterada desaparece la seffal expandida entre 2.0 y 4.5 ppm

CEspectro 3.
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a
—CH,CH,COOH
El c ® a
Protdn multiplicidad ppm integracidn

e multiplere z.0-4.8 1H
b \ripiete z.6 2H
triplste s.9 zZH
multiplete 7.9-8.3 o

Es de notar que este espectro confirma la sustitucién en la
posicioén 4 del bifenilo y no en la posicién 2. Tampoco se observa
multiplicidad en los tripleles que indicaran mezclas de isdmeros

en las posiciones 2 y 4.

En el espectro de masas (Especlro 4), se detecta el ioén
molecular a 253.95 (16X y otros picos gue corresponden a la
perdida del fragmento —CH,CH,COOH a 181 (100X y del fragmento

~COCH,CH,C00H a 152.95 (2540,

iz20



Las sefiales obtenidas en nuestros espectros, fueron idénticas
a las que aparecen en los espectros realizados para una muestra

auténtica de Fenbufén.
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CONCLUSIONES GENERALES
7

Al efectuar la sintesis de Fenbufén por el método descrito en
la patente (3%, se obtiene el producto esperado en menor grado de
pureza y rendimento al especificado por la pateniLe, como se puede
apreciar en los resultadoes de la tabla 6-1 {(p. [} El
rendimiento es del 53.5% y el producto presenta coloracién,

En el estudic en gue se modificaron los tiempos de reaccidn
al método patentado, se ‘encontre que es muy diffcil la eliminacidn
del nitrobenceno por arrastre de vapor, debido a gue requiere de
muche tiempo, (48 minutos en promedion); es poco efeciente, (se
recupera el 46°0; no es reproducible, (coeficiente de variacidn
del 4620 y deja nitrobencenc atrapadoc en el producto crudo,
Caspecto graseoso de los productos). Resultades mostrados en las
tablas 6-8, (p. 1010 y 6-2 (p. 953,

En el estudio de la influencia del tiempo se observa también
que el producto purificado por el método descrito en la patente,
no alcanza el rendimiento y la purcza esperada. Los productos son
coloreados y los rendimientos bajos ( tabla 6-7, p. 88). En la
etapa de cristalizacidédn, hay una pérdida excesiva de Fenbufén, por
lo que el etanocl no es un disolvente adecuado para este fin Ctabla
6-7, p.899). En forma global el método seRalado por la patente
presenta dificultades con la eliminacién del nitrobenceno, en la

purificacién y cristalizacién del producto, en el rendimiento de
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la reaccidn y consume mucho tiempo.

Con base a la informacién obtenida en estudio de 1la
influancia del tiempo,no es recomendable ni necesario efectuar la
sintesis de Fenbufén dandoc un tiempo de reaccién de 86 horas, 4
dias, ya que se obtienen rendimientos mejores entre § y B8 horas y
mayor pureza. Como se puede ver en la tabla 6-7 (p. e@D.

En los estudios en que se modificd el método de purificacidén
descrito en la patente, se encontrd que el método de eliminacién
de nitrobencenc por lavades con tolueno y acido clorh}dri:o ai 10%
fue una operacidn sencilla, rapida, (10 minutos en promediod;
eficiente (recuperacién del B0YD; reproducible, (coeficiente de
variacién del 5%, como se ve en la tabla 6-14 (p. 110). Ademas da
lugar a un preoducto crudo de alta pureza que elimina la necesidad
de la etapa de clarificacién que indica la patente y evita que el
nitrobencenc quede atrapado en el producto crudo, lo que disminuye
el tiempo de las filtraciones que se hacen en el procedimiento de
purificacidén, como se aprecia en la tabla 6-15 (p. 114D,

Con las modificaciones reallzadas al método de purificacidn y
los estudios scobre el tiempo de reaccion se encontrd que a 5 horas
se obtiene el rendimiente mas alto, del 58.5%, aproxi madamente el
mismo rendimiento que el de 4 horas. El producto se obtiene
totalmente puro, Ctabla 6-17, p. 115) con un rendimiento y pureza
mayor que los alcanzados al reproducir el mélodo patentado, C(tabla
6-1, p.o2>.

La reduccidén de la cantidad utilizada de carbonato de sodio

al 3% en la purificaclién, incrementd la eficacia de la misma,

ia3



permitid obtener un producto blanco y puro, (tablas 8-168 , p. 114
y 6-17 , p. 115, Redujo la cantidad de reactivos utilizados en
esta etapa ¥ la produccién de didxido de carbono.

En conjunto, los estudios realizados permitieron encontrar
nuevas condiciones de reaccién que aumentaron el rendimiento,
disminuyeron la dificultad de las operaciones efectuadas y
aumentarcn la pureza del producto. Por lo tanto se cumplid¢ con el
objetivo propuesto y se corrobord la hipétesis inicial planteada.

En resumen, las modificaciones introducidas a la patente, que
dan lugar al METODO IIlI. aumentan el rendimiento, obtienen un
producto puro, disminuyen considerablemente el tiempoc de reaccidn,
disminuyen el tiempo de las operacliones unitarias de purificacidn,
evitan realizar una operacién unitaria, la clarificacién. Reducen
el consumo de reactivos y reducen la emisién de contaminantes a la
atmdsfera, un punto de vital importacia actualmente en la Ciudad
de México.

Se pueden realizar mis estudios hasta encontrar un método
optimo. Un estudio que se propone es elegir un nuevo disolvente

para la etapa de cristalizacién del Fenbufén.
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PARTE EXPERIMENTAL

9

INSTRUMENTACION

El espectro de infrarrojo CIR), se determind en un
gpecbrnl:fot.émetro Perkin-Elmer mod, 337, pastilla de bromuro de
potasio; los valores estan dados en em™,

El espectro de resonancia magnética nuclear CRMND ,se
determind en un espectrofotédmetro marca Varian Em 390, usando
tetrametilsilano como referencia interna ‘y dimetilsulféxido como
disolvente. Los desplazamientos quimicos estan dados en partes por
millén Cppmd.

El espectro de masas se determindé en un espectrémetro modelo
598BA, Hewlett Packard, con un sistema acoplado gases-masas.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato marca
Buchi 530, y no estan corregidos.

Para las destilaciones al vacioc se empled una bomba marca

Welch mod. 1402, que ejerce una presién de 2-3 mm Hg.
CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA
La cromatografia en capa delgada se efectué sobre placas de

6x20 cm recublertas por silica gel GF254 de Merck. Los compuestos

fueron revelados con luz ultravioleta, por exposicién a vapores de
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yodo y algunas veces con sulfato cérico. Se empled un sélo
eluyente: Sistema I, tolueno 180: tetrahidrofurano 1B: Aacido

acético 6M 6.

REACTIVOS Y DISOLYENTES

Los reactivos y disolventes se emplearon como se obtienen

comerclialmente, ya sea grado reactive o grado industrial.
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SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO |

La reacciones indicadas en la tabla 6-2, p.95 se lleveron

al cabo por el procedimiento general descrito a conticuacién :

En un matraz bola de 250 ml con tres bocas, enfriado en un
bafio de hielo y equipado con embudo de adicién de polves,
termémetro, trampa anhidra y agitador magnético. se colocaron
28 ml de nitrobenceno y 8.75 g ¢€0.0507 mol) de cloruro de
aluminioc. La solucidn se agité mientras se adiciond poco a poco
una mezcla de 2.5 g C0.0250 mold de anhidrido succinico y 3.75 g
€0.0243 mold de bifenilo. Posteriormente se cambiéd el embudo de
adicién de sdlidos por un tapén de tefldn y se agitd por 30
minutos para homogeinizacidn. A contiuvacidédn se quitd el termémetro
y se colocd un tapédn de teflén en su lugar. Se dejé reposar a
temperatura ambiente, sin agitacién, durante los tiempos

establecidos en la tabla 6-2 (3 h - 96 h), pag.9S.

Cumplido el tiempo se hidrolizé la reaccién, para ello se
equipéd al matraz con termémetro, embudo de adicién de liguidos,
agitacion magnética y trampa para adcido clorhidrico. Se enfrié con
un bafflo de hielo. Se adiciond lentamente, manteniendo la
temperatura por debajo de SO0 °C y agitacién, una solucién de 7.5 ml
de 4cido clorhidrico concentrade y 50 ml .de agua helada. Hubo
formacién de un sélido. Se dejé la agitaciédn por 30 minutos para

alcanzar la homogeinidad de la mezcla.
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La mezcla de reaccién se sometléd a destilacién por arrastre
de vapor, generado por una olla de presién .Se midid el volumen de

nitrobenceno recuperado, el cual fluctud entre 3 ml y 18 ml.

El sélido se separd por filtracién al vaclio. Se lavd con
dcido clorhidrico al 10% y con agua tibia., Se secd en la estufa.
Se obtuvé rendlmlentos‘ de producto crudo entre 58.7 y B6.8 %
Presentt las coloraciones y puntos de fusitn indicados en la tabla
6-2 (p. 95). Se efeactud cromatoplaca a cada uno de los sdlidos
obtenidos, eluidos en el sistema 1. Se observaron varias manchas
para cada tiempo de reaccioén, la tabla 65-5. (p. 980 muestra el Rf

de la mancha que corresponde al Fenbufen.

El producto crudo se disolvid en 200 ml de carbonato de sodio
al 3%, A una temperatura entre 70-85 «C se filtrd al vacio. El
filtrado se "llevé a pH 1 con Acido sulfdarico 8N, precipitsd el
Fenbufén, se separd por filtiracidn al’ vacio y se lavd con agua. Se
secd en la estufa y se obtuvd rendimientoes del 56.8 al B2,8 %

CTabla 6-3, p.98).

Fipalmente se recristalizd de etanol y se obtuvieron sdélides
con los puntos de fusién y coloraciones indicadas en la tabla 6-4,
Cp. 98). Los rendimientos wvariaron del 45.5 al 88.5% Se les
efectud una cromatoplaca eluida en el sistema I, dando una mancha
unica para cada muestra, con los Rf indicados en la tabla 6-8,

pag. 9g.
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SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO #f

El segundo grupo de reacclones que aparecen en la tabla B6-9
Cp. 108>, se realizaron de manera similar al procediemiento

general ya descritc, con las siguientes modificaciones :

La mezcla de reaccién ya hidrolizada y homogeinizada se
filtrd al vacio y se lavd con toluenc . Se llevéd a peso constante
a temperatura ambiente y se obtuvé rendimientos del 62.5 al 95.6%
(Tabla 6-9, p. 88). Se hizo una cromatoplaca eluida en el sistema
I, los 3 tiempos de reaccidn mostraron una sola mancha. Los Rf

se encuentran en la tabla 6-12, (p. 1080,

El producto crudo se disolvid en BOml de carbonato de sodio
al 3% y 25 ml de agua. Se obtuvd una solucién de pH 9. Se filird
al vacldé a una temperatura de SO eC. Quedando un residuo gris. E}
filtrado tibic se llevd a2 pH de 1 con acido sulfurice 6 N,
apareciendo un sélido que se separd por filtracién al vacio y se
lavé con agua fria. 3e llevé a peso censtante a temperatura
ambiente, Los rendimientos fueron del 55,0 al S7.6% (tabla 8-10,

p. 108). Todos los productos presentaron coloracién blanca.

Por ultimo se recristalizéd de etanol. Los productes tuvieron
los puntos de fusién y rendimientos sefalados en la tabla 6-11,
{p. 109). Todos ellos blancos y con una séla mancha al eluir en el

sistema I la cromatoplaca. Los Rf estan en la tabla 6-12, p. 109.
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El nitrobenceno se recuperé del filtrado inicial separando la
fase acuosa y destilando el tolueno. Se cuantificd el volumen
recuperado que fluctud entre 19-20 ml (tabla 6-14, p. 1100.

El nitrobencenoc obtenido se destild a presion reducida, hasta
sequedad, al sdlido gue quedd se le hizo una cromatoplaca eluida
en el sistema 1, ocbleniéndose wvarias manchas para cada tiempo de
reaccidén, el Rf de la mancha correspondiente al Fenbufén se

muestra en la tabla 6-12, p. 109.
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SINTESIS DE FENBUFEN POR METODO Mt

El tercer grupo de reacciones se efectué siguiendo el

procedimiento general descrito con las siguientes modificaciones:

La mezcla de reaccién ya hidrolizada y homogeinizada se
filtré al vacio , se lavéd con tolueno y con una solucidn de acido
clorhidrico al 10%. E! residuo se dejé secar a temperatura
ambiente. Se obtienen rendimientos del -52.1 al 68.4% (Ctabla 6-15,
p.114).

El producte crudo se disolvié en el volumen de carbonato de
sodio al 3% correspondiente a 1.2 equivalentes del producto crude
obtenido y se adicioné el volumen de agua equivalente a 2.4 veces
el volumen de carbonato de sodic ocupado. Se obtuve una solucidn
de pH 8. A una temperatura entre 84 y 82 < , se filtré. El
filtrado se llevé a pH 1 con Acido sulfurico BN, precipitando el
Fenbufén. Se separd por filtracidn al vaclo y se dejd secar a
temperatura amblente. Se obtuvo rendimientos del 50.2 al 64.8%
Ctabla 6~-16, p. 114). Todos los productos fueron blancos.

Finalmente se recristalizé¢ de etanol, bajando la temperatura
en la filtracién. Se obtuvéd un producto puro blanco, con los
puntos de fusidédn indicados en la tabla 6-17, (p. 1150 ¥y con
rendimientos del 50.0 al 58.5%. Se efectud una cromatoplaca eluida
en el sistema I, se encontré una sola mancha para cada tiempo de

reaccidén con los Rf indicados en la tabla 6-18, p. 115,
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SINTESIS DE ANHIORIDO SUCCINICO

En un matraz bola de 1000 ml se colocd 118 g (1 mol) de aAcido
succlnico al cual se le agregd 204 g €189 ml, &2 molesd de
anhidrido acético. El matraz se colocd en un bafic de aceite,
primero sin agitacién y con calentamiento aproximademente a 150 =C
por dos horas para que se disolviera el sélido, y después se
calentd a reflujo por 1.5 horas. Se dejé a temperatura ambiente 6
horas y toda la noche en refrigeracién obteniéndose cristales
blancos con un peso de 79 g, que equivale a un rendimiento del

78.9% y 205 ml de Acido acético.
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