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La incidencia cada dia mds grande de accidentes trombo-em
bélicos (1,2,3,4) tanto espontdneos como consecutivos de la ad-
ministracion de estrdgenos (empleados en anticonceptivos orales
y en el tratamiento del cdncer prostdtico), constituye un estimu
lo importante en la investigacion de fdarmacos anticoagulantes --
que puedan ser Gtiles en la prevencidon de tales accidentes, ya --
que los medicamentos existentes aln presentan inconveniencias ---

({55657 )8

La heparina no es eficaz por via oral, por lo cual debe ---
darse por via parenteral, molesta para el paciente sobre todo --
en tratamientos Targos. Su costo es alto. Es un farmaco de ac-

cion corta.

Los anticoagulantes orales, cumarinas e indandijona, presen
tan el efecto terapéutico por 1o menos doce horas después de ad
ministrados. Su accidn persiste, 1o cual representa un gran ries
go en caso de accidentes hemorrdgicos. Se requieren determina--

ciones diarias del tiempo de protrombina ", las que deben rea-
lTizarse por un técnico competente, pues se trata de un procedi--
miento delicado. _Una misma dosis puede causar efectos de magni-

tud muy diferente en distintos pacientes.

Los salicilatos, dacido acetilsalicilico y salicilato de so-
dio entre ellos, presentan un efecto anticoagulante débil y de -

corta duracién, para el cual se necesitan dosis altas que



involucran, como es obvio, efectos colaterales indeseados.

Asi, aln no se ha llegado a obtener el anticoagulante i-

deal, el cual debe cumplir los siguientes requisitos (8,9):

1)
2)

3)

i~
N

5)

6)

7)

9)

De

Ser efectivo tanto por la via oral como parenteral.
Que su efecto terapéutico se presente rdpido, prefe-
rentemente antes que transcurra una hora de su admi-
nistracién.

Presente amplio margen de seguridad, libre de efectos
colaterales y tdoxicos.

No tenga accidon acumulativa, ni origine toxicidad crd
nica.

Que exista una relacidon cuantitiva previsible entre
la dosis y el efecto anticoagulante, y uniformidad en
la respuesta de un paciente a otro.

Que Ta accidon tenga larga duracidn, de tal forma que
se pueda mantener facil y uniformemente el efecto an-
ticoagulante deseado.

La determinacidon de la actividad anticoagulante pueda
hacerse mediante pruebas sencillas, rdpidas y baratas,
al alcance del paciente, sin requerir controles de la-
boratorio.

E1l efecto anticoagulante debe cesar tan pronto se sus
penda la administracidon del medicamento o bien cuando
se suministre un farmaco antagonista atdxico.

Bajo costo.

lo anterior, el objetivo del presente trabajo es:



@_

I.- Obtener compuestos que nos acerquen un poco mas a

este anticoagulante "ideal".



II.- GENERALTIDADES.



PARTE FARMACOLOGICA

A) MECANISMO DE LA COAGULACION

La coagulacidon de la sangre (7Q),es un importante mecanis-
mo defensivo y constantemente estd protegiéndonos contra exce-
sivas hemorragias. Si nosotros tomaramos una muestra de san-
gre y la colocdramos en un recipiente, rapidamente coagularia
y sin embargo, este proceso sélo ocurre en condiciones anorma-

Tes en el sistema vascular intacto.

Cuando se desarrolla un coagulo en un vaso sanguineo el
problema de la trombosis se presenta y sin un sistema efecti-
vo que 1o elimine, el infarto sobrevendrd, con la subsecuente

necrosis de los tejidos no irrigados por la sangre.

Los émbolos pueden alojarse en areas vitales para el cuyer
po . La muerte puede entonces provenir de la trombosis ori-

ginal o de la subsecuente embolia.

La facilidad con la cual un coagulo se disuelve en un va
so sanguineo no ha sido establecida, aunque podemos observar
que si colocamos a uno de ellos en un tubo de ensayo, al cabo
de cierto tiempo éste se disolverd. En una situacidn opuesta,
la coagulacidén de la sangre puede no ocurrir normalmente y un

sujeto sangraria excesivamente a 1a menor lesidn.

Un adecuado tratamiento de los desdrdenes hemorrédgicos o

tromb6éticos involucra la terapia a base de fdarmacos. E1 uso

racional de ellos, estd basado en el conocimiento de los concep



tos fundamentales del mecanismo de la coagulacion y la diso-

lucidn de coagulos sanguineos.

Los cambios fisicos y quimicos que dan por resultado la
formacion del codgulo de sangre han sido objeto de muchas in-
vestigaciones y especulaciones por siglos, pero no han sido ain

bien entendidos.

Malpighi (1666), fué uno de los primeros en considerar és
te problema(11,12), y en el siglo XVIII, Petit, Hewson, Chaptal
y Hunter se preocuparon por él1. En la siguiente centuria, Bu-
chanan, Lister, Denis y Hammarsten hicieron grandes contribu-
cjones sobre este tema, los cuales en conjunto fortalecieron
el concepto propuesto por Alexander Schmidt (1892): La coagu-
lacion de la sangre es la consecuencia de una serie de reac-
ciones, que culminan en la conversidn de fibrindgeno a fibri
na por la accién de un fermento 1lamado trombina. Se recono
cio6 que esta proteina no se encuentra presente como tal en 1la
sangre, sino como un inactivo precursor, protrombina, la cual
es activada por otra substancia, probablemente de naturaleza

Tipoide.

Posteriormente al admitir que el calcio juega un impor-
tante papel en la coagulacidon, Morawitz (1905), desarrolld la
teoria clasica de este mecanismo, el cual explica en base a
cuatro componentes: Tromboplastina, calcio, protrombina y fi-
brinégeno.

En el concepto moderno la coagulacidn se concibe como un



proceso dindamico, en el cual fuerzas positivas que nos Tlevan

a la coagulacidn son antagonizadas por fuerzas contrarias nega
tivas. Las segundas incluyen anticoagulantes naturales y agen
tes que remueven el codgulo formado. Los fundamentos para és-

te concepto (13), fueron desarrollados por Howell (1910).

Se ha puesto en claro que hay mds de cuatro factores invo
Jucrados en la coagulacidn; ésta idea fue propuesta en un prin

cipio por Nolf (1908), y mds tarde respaldada por Bordet (14).

Se han demostrado inequivocamente algunos pasos del proce

so de coagulacién de la sangre:

1) E1 paso final es la conversidn del fibrindgeno, protei

na soluble del plasma, en fibrina, proteina insoluble.

2) Esta conversion es catalizada por la trombina, enzima
proteolitica que separa un pequefo péptido de la molé
cula del! fibrindgeno y asi produce la "fibrina mondme

ra"; los monémeros de ésta se polimerizan y constitu-

yen la fibrina insoluble.

3) La trombina se deriva entera y exclusivamente de 1la

protrombina, componente normal del plasma.

Las interacciones que preceden y qu2 son necesarias para
la activacidon de la protrombina en trombina son complicadas y
objeto de controversia. Varias teorias se han expuesto para la

explicacién de estos fendémenos:



a) TEORIA DE MORAWITZ (15).

La cldsica teoria de la coagulacion de la sangre como Mora_
witz la propuso en 1905 es todavia aceptable en principio. Esta

es representada en la Figura No. 1:

Etapa I.-
tromboplastina
Protrombina —» trombina
Cat+
Etapa II.-
trombina
Fibrindgeno — fibrina

Figura No. 1

Cuando se produce una herida y la sangre se derraha, las
plaquetas o los tejidos dafiados liberan una enzima (tromboplas_
tina), la que, en presencia de calcio, produce otra enzima en
el plasma (trombina), a partir de un precursor (protrombina).

La trombina convierte al fibrinégeno, otra proteina plas-
matica, en fibrina insoluble, la cual forma la parte medular del

codgulo.
b) TEORIA DE LA CASCADA.

Esta teoria estd basada en los esquemas propuestos por --
Biggs y Mac Farlane (16 ,17,18) y Davie y Ratnoff (19). Las reac

ciones involucradas estan resumidas en la Figura No. 2.

Los investigadores arriba citados distinguieron dos cami-



Figura No. 2

Diagrama que representa el proceso de la coagulacidn, segin la "Teorja de la Cas-
cada" de Macfarlane. La anotacidn "a" se refiere al producto éctivado; Ila es la Trom
bina; Is es la Fibrina soluble; Ii es Fibrina insoluble. Las lineas contfnuas indican
transformacion y las lineas interrumpidas accidn.
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nos en el proceso de la coagulaci6n, el intrinseco y el extrin-

seco; ambos 1levan a la formacidon del activador de protrombina.

Los compuestos de la sangre,por contacto con una superfi -
cie extrafia dan lugar al activador intrinseco de protrombina;

los tejidos dafiados producen el activador extrinseco.

E1 proceso de la coagulacidn se inicia cuando la sangre en
tra en contacto con superficies extrafias (de las cuales el vi -
drio es una de las mas activas, 20) o bien cuando hay rotura de
tejidos. En el primer caso, el factor XII es activado, sus mo-
léculas se separan (21), y los grupos activos quedan al descu -
bierto tan pronto como son absorbidos por superficies cargadas

negativamente (22). Se cree que este proceso es reversible.

E1 factor XII activado da lugar, sucesivamente, a la acti-
vacion de los factores XI y IX. Esto es seguido por la activa-

cién del factor VIII, el cual hace 1o mismo con el factor X.

Posteriormente, con la intervencion de los factores III
(de plaquetas), IV, V y X activado se forma el activador intrin
seco de protrombina. Este 1leva a cabo la conversion de protrom

bina a trombina (3 ).

En el sistema extrinseco al ocurrir el dafo tisular, las
células liberan un compuesto (en el tejido cerebral se ha demos
trado que es una lipoproteina, 24), el cual reacciona con los
factores VII, IV, X y V, para formar un potente activador de pro

trombina (2 ). Este, junto con el calcio plasmatico transfor-



man la protrombina en trombina, (2300,

En la coagulacién del fibrindgeno, siguiente paso, al menos
tres fases estdan involucradas. Primero la trombina rompe enla-
ces pebtidicos del fibrindgeno, liberdndose cuatro péptidos, dos
Ay dos B (26). Esto posiblemente descubre los sitios activos -
de la fibrina, permitiendo que ellos se unan y formen enlaces.

Entonces la segunda fase se inicia.

Por microscopia electrdnica se ha demostrado que las molécu
las de fibrina se polimerizan (27), alinedndose en fibras entre-
lazadas por débiles puentes de hidrégeno. Esta reaccidn es re-
versible. Se produce asi un codgulo fragil, soluble en urea, por

1o cual se le 1lama fibrina soluble.

En la tercera fase se logra la estabilizacidn de la fibrina.
La trombina participa nuevamente, esta vez catalizando la conver
sién del factor XIII (28) a su forma activa (factor estabilizan-
te de fibrina, fibrinasa). La accion de e€ste factor es enzimati
ca (29). La enzima es una transamidasa (28), encargada de for-
mar enlaces peptidicos entre los grupos ) -carboxilico ée la glu-
tamina y los grupos amino del éster etilico de la glicina. Esto
une a las subunidades del codgulo de fibrina mediante enlaces
covalentes, formandose asi una gel espesa y firme, insoluble en

urea, designandosele por ello como fibrina insoluble.

c) TEORIA DE LAS AUTOPROTROMBINAS.

Esta teoria propuesta por Seegers y colaboradores no varia



demasiado de la mencionada en el inciso b (17). Las diferen -

cias basicas son las siguientes:

Seegers pensd que la activacion (30,31) de la protrombina-
se debia a una degradacidn proteolitica de la molécula, la cual
se realizaba a través de un proceso de autocatdlisis regulado -

por retroalimentaciodn.

E1 no crefa que los factores XII, IX y X existieran en el-
plasma normal. Considerd que la protrombina era un sistema mo-
lecular (32), en el cual estaban contenidos los factores ante -
riormente mencionados en forma de subunidades y de las que se -
han descrito tenemos (33,34): autoprotrombina I (factor VII), -

autoprotrombina II (factor IX) y autoprotrombina C (factor X).

Fuera de esta teoria estan los factores XI y XII, conside-

rados en la teoria de la cascada.

La forma en la cual las primeras trazas de trombina se for
man, no ha sido bien esclarecida aunque se cree que superficies
extranas y substancias encontradas en plaquetas y tejidos pue--

dan iniciarla.

B) FARMACOS ANTICOAGULANTES. MECANISMO DE ACCION.

Diversos autores han clasificado a los farmacos anticoagu-

lantes en tres clases (7, 15):

1) Los que actdGan in vitro: citrato, oxalato.
2) Los que actian in vivo cuando se administran al organis

mo: Las cumarinas e indandionas.



3) Los anticoagulantes que actdan in vitro e in vivo: La

heparina.

De las tres clases de anticoagulantes citados, son de mayor
importancia la segunda y la tercera, que se utilizan esencial-

mente para la prevencidn y tratamiento de las trombosis.

En el presente trabajo también se hard referencia, desde -
luego, a los salicilatos, a cuyo grupo pertenecen los compues--
tos por nosotros sintetizados. Estas substancias, como puede ob
servarse, estan fuera de la clasificacién anteriormente mencio-

nada.

Heparina

La heparina actda directamente sobre el proceso de la coa-
gulacién; agregada a sangre fresca in vitro alarga el tiempo de
coagulacién y a la concentracién de 1:10,000 la impide total--
mente, lo que ha sido aprovechado para efectuar exdmenes de la-

boratorio.

In vivo, inyectada por via intravenosa, el tiempo de coagu
lacién se alarga y la intensidad y duracidon del efecto son pro-
porcionales a la dosis, pero en general dicha duracion es breve,
y asi, con una dosis de 10,000 U.I. (unos 100 mg ), el efecto -
comienza a los pocos segundos de la inyeccidn, alcanza el maxi-
mo entre los 5 6 10 minutos y dura 2 a 3 horas; por via intra--
muscular o subcutdnea (profunda), la duracidon de accidon es ma--

yor.
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La heparina interfiere directamente en el proceso de la -

coagulacidon sanguinea en tres formas (7, 35):

a) Inhibiendo la formacidn del activador intriseco de la -
protrombina (tromboplastina sanguinea, 16). Esto impi-
de a su vez la conversion de la protrombina en trombina.
Trabajos publicados explican que tal inhibicidon se debe
a la accion, también inhibitoria, que sobre Tos factores

V, IX y XI tiene la heparina (36).

b) La heparina antagcniza 1a accion de la trombina, impi--
diendo la transformacidon del fibrindgeno, a fibrina (37),
Para lograr tal efecto la heparina requiere de la accion
de una alfaglobulina plasmatica, conocida como cofactor
de la heparina, posiblemente idéntico a la antitrombina
plasmatica normal.

Monkhouse (1959) ha demostrado gue la trombina es inhi-
bida por la heparina, pero no es destruida, como 1o es

por la antitrombina s6la del plasma (38).

c) La heparina inhibe los cambios que deben realijzarse en-
las plaquetas para que se lleven a cabo sus funciones -
en la hemostasia y en la coagulacidn, es decir, sus pro
piedades de adherirse, aglutinarse y liberar su factor-

III de coagulacidén (37,39).

Cumarinas e Indandionas.

E1 andlisis de la accidon de estos farmacos, utilizando los

métodos adecuados, (16,8,40,5), revela que su efecto fundamental



es la disminucidon del tenor de los factores VII, X y IX, inhi-
biendo asi la formacidon de los activadores de la protrombina.
De esta manera, se interfiere el proceso de la coagulacidon san-
guinea. Estas acciones no se producen cuando se afade el com--
puesto a la sangre in vitro, sino (nicamente luego de su admi--
nistracidon in vivo. La forma en la cual Ta concentracidon de --

los factores antes mencionados es reducida ain no es clara.

Se ha dicho que los cumarinicos inhiben la accidn de la --

Vitamina K sobre un pirecursor comin de los factores X, IX, VII

y II, impidiendo su conversidon a las formas activas. A la luz-
de este concepto son muy interesantes las pruebas presentadas -
por Seegers (mencionadas en parrafos anteriores, 41) y por Ba--

bior (42).

Mediante técnicas de fluorescencia de anticuerpos, Barn --
hart y Anderson (43), demostraron que es en realidad la sintesis
y no la liberacién de protrombina la que es bloqueada por estos

fdrmacos.

En el mecanismo bdsico de inhibicidon interviene la interrup
cion de la accion de la Vitamina K, necesaria para la sintesis
normal de protrombina y de otros factores de la coagulacién. La
Vitamina K (37), actda como grupo prostético en el sistema enzi
matico responsable de la sintesis hepdtica de los factores antes
sefialados. Dada la similitud quimica entre los farmacos "hipo-
protrombinémicos" y dicha Vitamina K, aquellos actiian como una
antivitamina K por el mecanismo de competicién, uniéndose a la

apoenzima (por la que tienen mayor afinidad que dicha vitamina)



para originar una enzima inactiva.

Otra teoria sostiene que éstos fdrmacos, también 1lamados
anticoagulantes orales, afectan el transporte de la Vitamina K
a su sitio de accién y no el mecanismo de sintesis de proteinas.

En apoyo de este concepto se tiene:

a) La warfarina se opone a la 1iberacidn del factor VII por
la vitamina K en cortes de higados, en concentraciones
que no inhiben la incorporacidn de aminoacidos en pro--

teinas (44).

b) Ni la dactinomicina ni la purinomicina, en dosis que in
hiben la sintesis de proteinas, afectan la formacidn de
factores de la coagulacion en el higado inducida por la

Vitamina K.

Citrato y Oxalato

Si observamos la Figura No. 2 podemos percatarnos que la --
mayor parte de los pasos que conforman el proceso de la coagula-
cién involucran el i6n calcio (factor IV), por lo tanto cualquier
substancia que precipite a dicho i6n o bien 1o mantenga en su -

forma no ionizada, evitard la coagulacidon de la sangre.

E1 citrato de sodio aiadido a la sangre a la concentracidn
de 0.2% a 1.0% 1a mantiene incoagulable; esta accidon se debe a
que se forma un complejo calcio-citrato de sodio (45), en el --
que el calcio no estd ionizado, ademds el citrato se combina con

la protrombina actuando asi como antiprotrombina (37 )



E1 oxalato de sodio precipita al ién calcio como oxalato -
de calcio insoluble (45), previniendo de esta manera la coagula-

cion de la sangre.

Es obvio decir que ambos compuestos no pueden ser adminis-
trados a humanos en cantidades suficientes para prevenir los --
coagulos intravasculares sin afectar seriamente la excitabilidad

de nervios y misculos. E1 i6n oxalato por otra parte es téxico.
Salicilatos

Los salicilatos presentan variados efectos sobre la hemosta
sis. Diversos reportes han aparecido senalando que altas dosis

de estos farmacos pueden producir "hipoprotrombinemia".

Link y colaboradores demostraron (46), que el acido salici
lico producia en la rata esa anormalidad, la cual podian preve-

nir administrando a los animales Vitamina K.

0.0. Meyer y Howard (47), reportaron en TSl que el tiempo
de protrombina se prolongaba al usar dosis terapéuticas de sali
cilato de sodio y dcido acetilsalicilico. Sin embargo, aquel u
sualmente tendia a normalizarse a pesar de que continuara la ad

ministracidon de estas substancias (G. C. Owen y Bradford, 48).

No se ha logrado conocer bien el mecanismo de la hipopro--
trombinemia producida por los salicilatos. Se ha pensado que --
estos farmacos, a semejanza de los anticoagulantes orales, inhi

ben a 1a Vitamina K por un mecanismo de competicidn, disminuyen-



do asi la formacidén de los factores II, VII, IX y X de la coagu

lacién (6,7).

L. B. Jacques y Lepp (49), sugirieron que la prolongacion
del tiempo de protrombina inducida por Tlos salicilatos se debia
a que estos son transformados en derivados de las cumarinas por

la accion de bacterias intestinales.

Ademas del efecto anteriormente mencionado,los salicilatos

dan lugar a otros desdrdenes en el sistema hemostatico.

Quick (50), ha reportado que el dcido acetilsalicilico en-
dosis relativamente pequefias (1.3 g ), produce un alargamiento

en el tiempo de sangrado en muchos sujetos normales.

C.H. Mielke (51) y colaboradores encontraron que el tiempo
de sangrado se prolongaba de 5 a 9.5 minutos y en algunos casos
hasta los 16, luego de transcurridas dos horas de haber adminis

trado 1 gramo de aspirina a mujeres normales.

Se cree que estos efectos son producides por los salicila-
tos al inhibir la liberacidon del ADP (adenosin difosfato) de --
las plaquetas, prolongando asi su tiempo de vida (52,53,54,55 --
56). Consecuentemente se impide la agregacidn de las mismas y
la formacidén de los 1lamados tapones hemostaticos primarios, --

que formardn posteriormente parte del codgulo sanguineo.

Se ha reportado que los salicilatos actiGan también sobre -
el fibrinégeno disminuyendo su concentracién en el plasma en pro

porcién directa a la dosis administrada. La alteracion es atri-
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buida a la accidén de los farmacos directamente sobre el fibrind

geno en el plasma y sobre la funcidn hepatica ({10557 )%

C) FARMACOS ANTICOAGULANTES. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Los farmacos son capaces de modificar Tas funciones celula
res, ya aumentdndolas, ya disminuyéndolas, o bien aumentdndolas

violentamente con produccién de lesidn anatdémica, por irritacion.

Estas acciones se producen especialmente por reacciones
que dan lugar a enlaces quimicos entre los farmacos y ciertos -
componentes celujares, denominados receptores. No es de extra-
fiar, pues, que existan relaciones estrechas entre la estructura
quimica de los farmacos y su accién farmacoldgica. Tales rela-
ciones a menudo son muy estrictas y con pequefias modificaciones
en la molécula del farmaco pueden producirse importantes varia-

ciones en sus efectos farmacoldgicos.

E1 estudio de la relacién entre estructura quimica y actividad
farmacolégica ha conducido a la sintesis de muchos agentes te--
rapéuticos Gti]es.? Como las variaciones de la configuracidon mo-
lecular no alteran todas las acciones de un farmaco por igual,

a veces es posible producir una substancia congénere con un in-
dice terapéutico mas favorable o con menos efectos secundarios
que los del farmaco del que se partid. Se han obtenido ademds

agentes terapéuticos eficaces produciendo substancias con estruc

tura semejante a fdrmacos o compuestos end6genos que se sabe son



importantes en una funcidn bioquimica o fisiolégica.

A veces las relaciones entre estructura y actividad son muy
amplias y compuestos con estructuras muy diferentes tienen efec-
tos farmacoldgicos similares. Esto no invalida la importancia -
de la relacién entre estructura y actividad, sino simplemente, -
resalta 1o mucho que queda por conocer de los mecanismos de ac -

cién de los farmacos.

Heparina

La estructura quimica de la heparina, Figura No. 3, no ha -
sido completamente dilucidada, (5,8,35), pero se sabe que es un-
dcido mucoitinpolisulfirico formado por unidades de un tetrasacd
rido constituido por &cido glucurdnico y glucosamina, esterifica
dos por dcido sulfidrico. Es debido a la presencia de estos gru-
pos de dcido sulfirico que poseé una fuerte carga electronegati-
va, aniénica, y puede unirse a proteinas, 1o que exp]icé la ac--
cién anticoagulante de la heparina, pues muchos factores de la -

coagulacién son globulinas (8).

Cumarinas e Indandionas.

Estos farmacos son derivados de la 4-hidroxicumarina o de -
la indan-1,3-diona. A pesar de la relativa simplicidad de la es
tructura quimica de estos dos compuestos (Figura No. 3), ha sido
dificil demostrar los caracteres quimicos esenciales para que -
se lleve a cabo la accidon anticoagulante, sin embargo, se sabe -

que (7):
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a) La accidon anticoagulante depende de 1la presencia de Ta
estructura de la 4-hidroxicumarina o de la indan-1,3-
diona.

b) E1 reemplazo a nivel de la posicidon 3 de la hidroxicuma
rina o de la posicién 2 en la indandiona por grupos al-
cohilos, arilicos o arilalcohilicos, da lugar a potentes
farmacos "hipoprotrombinémicos".

c) E1 reemplazo en la posicion 3 de la hidroxicumarina por
un segundo grupo cumarinico disminuye Tla potencia anti-
coagulante en relacidn a las otras cumarinas.

%
! Salicilatos.

{.——f—————————— .. ...

En la Figura No. 3 aparecen las férmulas estructurales de
los salicilatos. Estos farmacos se clasifican en tres grupos:
a) Salicilatos inorgdnicos, sustancias facilmente ioniza-

bles como el salicilato de sodio.

b) Esteres del acido salicilico, los cuales podemos dividir
en dos clases:

I.- Esteres salicilicos formados al reemplazar el hidrége-
nodel hidroxilo fendlico por un grupo acido, como en el
dcido acetilsalicilico, dcido salicilsalicilico o el a-
cido succinilsalicilico.

II.- Alcohil o arilésteres sintetizados mediante la reaccion

del halogenuro de acilo con un alcohol (metilsalicila

to) o un fenol (fenilsalicilato).

c) Salicilamida

Los farmacos del segundo grupo son hidrolizados activamente



en el organismo (58), a nivel del estdomago, intestino, plasma e

higado principalmente, dando origen al ién salicilato. La sali

cilamida, por otra parte, no es hidro]izada.:;

La relacién estructura-actividad anticoagulante en estos --

medicamentos adn no ha sido establecida, sin embargo en base a--

los reportes encontrados en la literatura podemos decir que (6,

7,45,59,60):

a)

La actividad de los derivados del acido salicilico de--
pende de su transformacién a tal compuesto en el orga--
nismo.

Para que tengan actividad anticoagulante los salicila--
tos es necesario que los grupos carboxilo e hidroxilo -
estén unidos al anillo aromatico en posicidon orto. Los
dcidos parahidroxibenzoico y metahidroxibenzoico son --
jnactivos. E1 dcido acetilsalicilico posee la actividad
mencionada anteriormente, dependiendo de su molécula in-
tegra. La salicilamida no disminuye el nivel de protrom
bina, sino por lo contrario puede aumentarlo.

Las sustituciones que se hagan en el grupo carboxilo &
hidroxilo sirven sdélo para modificar su potencia o toxi

cidad.

DISCUSION QUIMICA

Los ésteres son uno de los tipos mas comunes de derivados

de los dcidos carboxilicos. Los procedimientos para sintetizar

los han sido ampliamente estudiades y descritos (61,62). De --



los mas comiines encontramos la esterificacion de un dcido con
un alcohol y la reaccidon de un anhidrido o halogenuro de acido

con un alcohel o fenol.

En general éstas reacciones, excepto la mencionada en primer
término, esterificacion directa, proceden completamente. Sin em
bargo reacciones colaterales pueden presentarse, particularmen-
te con alcoholes terciarios y compuestos gue presenten mas de u
na funcidn susceptible de reaccionar en el mismo proceso, hacien
do asi inGtil la sintesis, a menos que puedan encontrarse condi-
ciones especiales que den rendimientos satisfactorios.

\ La esterificacidn directa, conocida como reaccion de Fischer /

Spefér (63,64), consiste en calentar a reflujo un dcido carboxi-
lico con un exceso del alcohol en presencia de un catalizador (&
cido clorhidrico, dcido sulfirico, etearato de fluoruro de boro,
dacido para toluensulfdnico, etc). En ausencia de estos compuestos
el alcohol y el acido carboxilico interaccionan sélo ligeramente,
formando una mezcla en equilibrio con el éster, obteniéndose en-
tonces bajos rendimientos en la reacci6n. La estructura de los
reactivos también afecta la facilidad con Ta cual se 1leva a ca-
bo l1a esterificacion:A - substituyentes en los dcidos alifdticos

0o sobre el carbdn Earbiné]ico de los alcoholes pueden dar lugar

a impedimentos estéricos y retardar la reacciodn.

La reaccidon de Fischer-Speier no da buenos resultados en la
esterificacion de Tos fenoles (65), pues la constante de equi---

librio es muy desfavorable (Keg. CH;CO00Et=4.0; Keq. CH5CO0Ph=
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0.009). En estos casos el empleo de anhidridos o halogenuros

de dcido da mejores resultados. La acilacidon con estos compues-
tos es posible de realizar efectivamente si se incluyen agentes
cataliticos como bases, dcidos de Lewis o dcidos minerales.

E1 acetato de sodio y la piridina son catalizadores bdsicos. EI
fluoruro de boro, un dcido de Lewis, combinado con el &éter etili-
co, forma un adecuado catalizador en reacciones de acetilacidn.

En algunos casos son mas efectivos los dcidos fuertes: acido sulfi-

rico concentrado, acido clorhidrico, dcido paratoluensulfdnico.

\Los ésteres salicilicos sintetizados en este trabajo fueroni——
el esllno S Mo

dcido 3:me§il@gg§jl§gljcilico (I),<écido,S-metoxiacetilsa]icili—

—

_co (II), 4-(o-benzoiloxifenil)-3-buten-2-ona (111), &cido o-benzoil-
oxibenzoié& (IV), benzoilsalicilaldehido (v).

En la acetilacidon del dcido 3-metilsalicilico y 5-metoxisa-
licilico empleamos, para obtener los compuestos I y II respecti-
vamente, el método de la piridina-anhidrido acético (66). Este
procedimiento es particularmente Gtil para compuestos de baja so-
lubilidad, pues la piridina es un poderoso disolvente. Es aplica-
ble para casi todos los alcoholes primarios, secundarios y fenoles,
fallando solamente cuando existen fuertes impedimentos estéricos.

La sintesis de la 3-metilaspirina se realizd a temperatura
ambiente dando un buen rendimiento (78%). La obtencidn del aceta-
to del dcido 5-metoxisalicilico, por otra parte, presentd algunos
problemas, por lo cual se tuvieron que hacer diversas modifica-
ciones en las condiciones de la reaccion:

a) La esterificacion no se realiza a temperatura ambiente,



en contraste con la acetilacion del acido 3-metilsali--
cilico. Es necesario calentar a reflujo la mezcla de -
reaccion.

b) ET tiempo promedio de calentamiento necesario para que -
se realice aceptablemente la reaccion es de dos horas. -
A1 prolongarlo no mejora el rendimiento de la misma.

c) La reaccidn entre el acido 5-metoxisalicilico y el anhi
drido acético es mol a mol. So6lo se requiere de la adi
cion de un ligero exceso del anhidrido. E1 rendimiento
de Ta acetilacidn no mejora si el exceso es grande (se--
probd agregando trece y veintidos veces mas de anhidrido
acético de 1o estequiométricamente necesario para 1levar
a cabo la reaccion).

d) E1 rendimiento de la reaccidn no mejora catalizdandola --
con acido sulfidrico concentrado.

e) Se obtuvo una mayor cantidad de la 5-met3xiaspirina(80%
de rendimiento) cuando en la reaccidén intervino la sal-
s6dica del acido 5-metoxisalicilico en lugar del mismo.

f) En todos los intentos, excepto a temperatura ambiente,
el rendimiento fue mayor al 60%. Sobresale la alterna-

tiva sefialada en el inciso anterior.

Mientras que Ta acetilacidon generalmente es l1levada a cabo
con cloruro de acetilo o anhidrido acético, la reaccién de ben-
z0ilacion usualmente es efectuada con cloruro de benzoilo. Si--
en ésta interviene hidroxido de sodio en solucién diluida,al pro

cedimiento se le denomina reaccion de Schotten-Baumann (63 ,65).

e e e ——



Las condiciones bajo las cuales se realiza son las siguien
tes: el alcohol o fenol es adicionado a una solucidon de hidroxi
do de sodio al 10% seguido por un ligero exceso del halogenuro
de acido. La mezcla es agitada continua y vigorosamente por cer
ca de 30 minutos, después de lo cual el éster precipita o es ya
el principal constituyente de la fase organica. Compuestos que
posean diversos grupos reactivos requieren para su completa ben-

zoilacidén, del calentamiento de la mezcla.

Deningen y Einhorn usaron piridina en muchas condensaciones
en lugar de hidréxido de sodio. En este procedimiento la sustan
cia por acilar es disuelta en piridina y tratada con un ligero
exceso del halogenuro de dcido. La solucidn es mantenida a tem
peratura ambiente por mds de 10 horas y entonces se le afade a-
cido sulfirico diluido. En esta forma el producto generalmente

precipita.

Como la reaccioén de Schotten-Baumann se lleva a cabo en un

sistema heterdgeneo el mecanismo ha sido dificil de determinarse.

Alexander (67), sefiald que debido a la polarizacion, el gru
po carbonilo impide la liberacidon del haldgeno en los halogenu-
ros de acido, estimulando asi el ataque, de iones cargados nega-

tivamente, sobre el carbonilo.
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La reaccion global ha sido representada asi, en el caso

de las aminas (68):

9 ZQR'NHZ 0© @
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La funcidn de la base en la reaccién es reconvertir cual--

quier sal cuaternaria a la amina e hidrolizar el exceso de Clo-

ruro de Benzoilo. Con alcoholes y fenoles el proceso es similar.
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La piridina cuando interviene, desplaza al haldgeno y a su

vez es facilmente desalojada por los otros reactivos.
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Kﬁ_La siptesis del &dcido o-benzoiloxibenzoico tratd de 1levar-
se a'égbd siguiendo el procedimiento descrito por Alfred Einhorn
(69). La reaccidon se efectlGa en un bafio de hielo, con acido sa-
licilico en una mezcla de piridina-éter etilico, y cloruro de --

benzoilo. En estas condiciiones obtuvimos dcido benzoico y acido

salicilico solamente.

Se intentaron ademds diversas alternativas siguiendo la téc
nica de Schotten-Baumann, variando dnicamente el tiempo de calen
tamiento y empleando piridina como disolvente. En todos los ca-
sos tuvimos mezclas dificiles de separar por recristalizacidn y
ain por cromatografia en.capa fina. Al sublimar el producto ais
lado de la mezcla de reaccidn, una pasta pegajosa, separamos un
compuesto de p.f.= 111°C, en forma de cristales finos y blancos.
Posteriormente se le identificé como acido benzoico. En realidad
una gran parte de la mezcla de reaccidn estaba constituida por es
te producto y dcido salicilico y cantidades sumamente pequefas,

detectadas por cromatografia en capa fina, de dos compues-



La constitucidén del dépsido se fijo por la via seguida

en la sintesis y fué confirmada por andlisis elemental.

Al emplear el método anterior observamos que la primera par_
te de la secuencia no daba lugar al éster del aldehido, sino al
éster de una cetona, insaturada. Esto se confirmé por datos de

espectroscopia I.R. y R.M.N.

La reaccidon se realiza en dos pasos. Primero la acetona reac
ciona con el salicilaldehido, de manera similar a la condensacidn

de Claisen-Schmidt:
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y posterjormente se realiza la benzoilacidon. La reaccion total -

se efectla con excelente Timpieza y buen rendimiento.

E1 producto obtenido, el benzoato de la 4-(o-hidroxifenil)-
3-buten-2-ona, fué sometido a un proceso de oxidacion para final

mente tener el acido o-benzoileoxibenzoico.

Se intentd primero la oxjdacidn usando una solucidn acuosa
saturada y neutra de KMnO4 (70). La reaccidn did lugar a una mez
cla de productos, con bajo rendimiento para el dacido deseado. En
un segundo intento en el que se involucran tres pasos, se obtuvo

el acidu benzoilsalicilico con buen resultado.

Primero la cetona«, p insaturada reacciona con perdxido de
hidr6geno formando un epéxido, enseguida éste es hidrolizado en
un proceso catalizado con dcido clorhidrico dando Tugar al gli-
cel y por Gltimo medijante una oxidacidon con Pb(CH3C00)4 en acido
acético glacial, el glicol es transformado al dcido o-benzoilo-

xibenzoico.

Lo expresado en el pdrrafo anterior se muestra en el sigui

ente esquema:
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* Los productos intermediarios no fueron aislados.

E1 Benzoilsalicilaldehido también se preparé siguiendo la
técnica de Schotten-Baumann modificada, empleando piridina como
disolvente y catalizador (71). Habiamos sefialado anteriormente
que la obtencidén de este compuesto era importante desde el punto
de vista farmacoldgico, pero ademds nos permite confirmar nues-
tra observacidn concerniente al articulo "A New Method for the
Synthesis of Depsides" (70): el compuesto que se obtiene siguien
do la técnica propuesta por Currie y Russell, al reaccionar Clo
ruro de Benzoilo y Salicilaldehido en acetona,no es benzoilsali-
laldehido.

En la parte experimental de este trabajo se pueden observar
y comparar los espectros I.R. y R.M.N. de este producto y de Ta 4-

(o-benzoiloxifenil)-3-buten-2-ona.
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PUNTOS DE FUSION

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher-

Jones sin correccion de temperatura.

INFRARROJO

Los espectros de infrarrcjo se determinaron en un Espectro
fotémetro Perkin-Elmer, Modelo 337, en las condiciones que el -

espectro indica.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se determina-
ron en un aparato Varian, Modelo EM-360, usando tetrametilsila--

no como referencia.
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Para la Cromatografia en Capa Fina se emplearon placas de -
vidrio recubiertas de silica gel GF 254, con un espesor de 0.25

mm.
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Preparacion-del Acido 3-metilacetilsalicilice—{(I)

7.5 ml de anhidrido acético fueron agregados lentamente, -
con agitacidn a una solucidn de 10.71 9 de Fcido 2-hidroxi--
3-metilbenzoico en 7.0 ml de piridina. Después de que se comple_
t6 la adicidon, la mezcla de reaccidon permanecié a temperatura am

biente durante veinticuatro horas con agitaci6n constante.

Transcurrido e€ste tiempo, la solucion fué vertida sobre --
hielo molido, observiandose que en el fondo del recipiente se de
positaba un Tiquido amarillo. La mezcla de reaccion se extrajo
varias veces empleando acetato de etilo. La fase organica fue-
lavada con una sclucidén de dcido clorhidrico al 10% hasta lograr
un pH=3, y después se lavdé con agua saturada con cloruro de so-
dio hasta neutralizar. La fraccidon con acetato de etilo se se-
c6 con sulfato de sodio anhidro y después de filtrada se elimind
el disolvente por destilacién a presidn reducida, empleando un
evaporador rotatorio, obteniéndose un sdlido blanco ligeramente
café de punto de fusidn de 93-96°C. E1 s6lido fue recristaliza-
do de acetato de etilo-hexano dando un producto cristalino con

punto de fusidn de 102-103°C y rendimiento de 77.7%.

Datos espectroscopicos:

Infrarrojo: 2900 cm-1 (banda asociada del carboxilo), 1775
y 1700 cm-1 (C=0), 1625, 1475 y 1445 cm-1 (C-C aromdtico), 1280
cm-1 y 1215 cm-1 (C-0).
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Resonancia Magnética Nuclear: 2.25 ppm (S, 3H, metilo arom)
2.38 ppm (S, 3H, acetilo),7.55 ppm (m, 3H, arom), 11.65 ppm (S, TH

carboxilo).
(ﬁ%eparagi@pﬂde] Acido 5-metoxi-acetilsalicilico (II)

0.8 g de dcido 5-metoxi salicilico se disolverion en 5 ml
de piridina y se les adicionaron 0.8 ml de anhidrido acético. La
solucidn anterior se calentd a reflujo durante dos horas con agi
tacion vigorosa y a continuacidon fué vertida sobre hielo molido. A
la mezcla resultante se le practicaron varias extracciones con
cloroformo y la fase orgdnica una vez separada, fué lavada, pri-
mero con dcido clorhidrico al 20% hasta dar pH=3 y después con a-
gua destilada saturada de cloruro de sodio hasta neutralizacion.
La fase cloroférmica fué tratada con sulfato de sodio anhidro pa
ra eliminar restos de agua, filtrada y destilada a presion redu-
cida, obteniéndose un sélido café. Este se disolvido en la mini-
ma cantidad de cloroformo y fué aplicado en placas preparativas,
usando una mezcla benceno-cloroformo-metanol (3:5:2)para desarro
1larlas.

Se extrajo el producto que se encontraba en mayor proporcidn
con cloroformo, el que se eliminé por evaporacién, quedando un
s61ido blancoy ligeramente café de punto de fusidon de 150-151°C

y rehdimieﬁto de 68%.

Datos Espectroscopicos:

Infrarrojo: 2920 cm_1 (banda asociada del carboxilo), 1590
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cm'1,1500 em™ ! y 1470 e} (C-C aromdtico), 1290 cm ~ y 1185 cm_
(c-0).

Resonancia Magnética Nuclear: 2.10 ppm (S, 3H, acetilo), --
3.68ppm (S,3H, metoxilo), 7.17ppm (m,3H,arom), 9.45 ppm(S,1H, car

boxilo).

Preparacion de 4-(o-benzeiloxifenit)=3-buten-2-ona (I1T).

1.04 m1 de salicilaldehido fueron disueltos, con agitacidn,
en 15m1 de acetona. A esta solucidn se le adicionaron 20 ml de
NaOH IN. La mezcla resultante fué mantenida una hora a temperatu
ra ambiente con agitacidn. Transcurrido este tiempo se le agrega
ron goteando lentamente 1.76ml de cloruro de benzoilo. En éste
proceso y durante el resto de la reaccidon el pH de la solucidon se
mantuvo estrictamente por encima de un valor de 9, mediante la adi
cion de NaOH TIN. La agitacidon fué sostenida por 24 horas, después
de Tas cuales la mezcla de reaccidon se diluyd con agua destilada
hasta completar un volumen de 200ml1 . Precipitd entonces un produc
to amarillo, el cual fué colectado por filtracién al vacio, lava-
do con agua destilada, decolorado con carbdén activado y recrista-

lizado de CHC]B—hexano. Se obtuvieron asi pequefios cristales 1i-

ey

geramente amari1lgélfcon punto de fusidn de 79-80°C. E1 rendimien
to para esta reaccion es de 70%. E1 curso de la reaccidén fué se-
guido en cromatoplacas, empleando un sistema cloroformo-metanol-
benceno (6:1:3).

Datos Espectroscopicos:

i I

Infrarrojo: 1725 em™ ! y 1650 cm - (C=0), 1595 y 1475 cm_

(C-C aromatico), 980 cm-1 (C-H alqueno).



Resonancia Magnética Nuclear: 2.35 ppm (S, 3H, metilceto-

na), 7.8 ppm (m, 9H, aromaticos), 8.3 ppm (m, 2H, vinilicos).

Prepﬁﬁggiﬁn de Acido o-benzeiloxibenzoico (IV).

6.0 ml de una mezcla de agua oxigenada al 30%-dcido férmico
(1:5), fueron agregados lentamente a 116mg de III disueltos en -
benceno-acetato de etilo. Esta solucidn se calenté a 70°C duran
te dos horas, después de las cuales se afiadid HC1 al 10%. La mez
cla resuitante se calenté durante 20 minutos a 50°C, se enfrid -
y la fase orgdnica fué extraida con acetato de etilo y posterior
mente lavada con agua destilada hasta neutralizacidn. E1 disolven
te se elimind entonces por medio de destilacidn a presién reduci
da, de ésta manera se obtuvieron 110 mg de producto crudo. A és-
te, disuelto en benceno-acetato de etilo, se le adicionaron 2ml-
de una solucidn de Pb(CH3COO)4 en CH3COOH y 1 ml del mismo acido.
La mezcla permanecido durante 4 horas a temperatura ambiente y --
cbn agitacion continua. Al cabo de este tiempo se procedid, me-
diante extracciones con acetato de etilo, al aislamiento del pro
ducto. La fase orgdnica se lavé con agua destilada para eliminar
el dcido acético y fué secada con sulfato de sodio anhidro. Al -
eliminar el disolvente, se obtuvieron 84 mg de IV. EI punto de-
fusidn de este producto es de 132°C y el rendimiento de la reac -
cion de 79.62%. La identificacién del dcido o-benzoiloxibenzoico
se realizd por medio de su punto de fusidn (reportado anterior--

mente, 64) y por sus espectros I.R. y R.M.N.



= 42 -

Datos Espectroscopicos:
Infrarrojo: 3050 cm-1 (banda asocjada del carboxilo), 1735
em-1 y 1720 cm-1 (C=0), 1600 cm-1, 1500 cm-1 y 1475 cm-1 (C-C a-

romatico).

Resonancia Magnética Nuclear: 7.65 ppm (m, 9H, arom), 9.2

ppm (S, 1H, dcido).
Obtencién de Benzoilsalicilaldehido (V)

Una solucidon de 0.4 ml de salicilaldehido y 5ml de piridina
fue adicionada a 1 ml de cloruro de benzoilo. La mezcla resultan
te se calentd a reflujo, con agitacidon vigorosa, durante 2 horas.
Al término de €ste tiempo la mezcla de reaccidn se vertid sobre
hielo molido y posteriormente fué extrafida varijas veces con ace
tato de etilo. La fase orgdnica se lavo primero con HC1 al 10%
hasta pH=2, y después con bicarbonato de sodio en solucidn al 10%
para lograr la neutralizacion. Enseguida fué secada con sulfa
to de sodio anhidro, filtrada y destilada a presidon reducida, ob
teniéndose asi un producto semis6lido, de aspecto gelatinoso. -
La purificacion de éste se realizd por cromatografia en capa --
preparativa, empleando el sistema cloroformo-hexano (6:4) para
desarrollar la placa. Al revelar ésta con luz UV, se obtuvieron
s6lo dos productos, uno con Rf similar al del acido benzoico y
otro menos polar. Se extrajo el compuesto que se encontraba en
mayor proporcidén con acetato de etilo, el cual se eliminé por e
vaporacidon, quedando nuevamente un producto semisdélido, el que

se identificd por sus espectros de I.R. y R.M.N. como benzoil-
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salicilaldehido.

Datos Espectroscépicos:

Infrarrojo: 2900 cm~! (C-H), 1750 cm~1 y 1700 cm~1 (c=0);,
1600 cn™!, 1500 em™! y 1460 cm™! (C-C aromdtico), 1250 cm~L
(c-0).

Resonancia Magnética Nuclear: 10.1 ppm (S, 1H, aldehido),

7.8 ppm (m, 9H, arom).
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A) Tratando de obtener compuestos que reunan los requisitos del

anticoagulante "ideal" fueron sintetizados los sjguientes --

productos:
- Acido 3-metijl acetilsalicilico { ( 1)
- Acido 5-metoxi acetilsalicilico ‘; (1)
- 4-(o-benzoiloxifenil)-3-buten-2-ona* (111)
- Acido o-benzoiloxibenzoico (1Vv)
- Benzoilsalicilaldehido ( v)

* Compuesto nuevo.

Las condiciones optimas para la obtencion de cada uno de
los compuestos antes citados son dadas en la parte experimental

de este trabajo.

B) Se corrigue el articulo publicado por T. Currie y Alfred
Russell (65), al encontrar que la primera parte de la secuencia-
que ellos proponen para la obtencidon de dépsidos no da Tugar al
éster-aldehido (compuesto V), sino a un éster-cetonad ,P insatura

da (compuesto III). Se incluyen los espectros de ambos.

C) Los compuestos sintetizados se encuentran actualmente en

estudio farmacoldgico.
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