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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1 Introduccion.

Uno de los desafios mas importantes en México en el ambito ambiental, es el manejo de los
residuos peligrosos y especiales, por presentar caracteristicas de peligrosidad, de no
hacerlo en forma adecuada se tendran repercusiones en el ambiente. (Hernandez-Barrios,
1995)

Todos los residuos estan dotados de propiedades fisicas, quimicas o biolégicas que les
permiten comportarse en la naturaleza de diferentes maneras y cuando se depositan en
sitios vulnerables o sensibles y en condiciones inadecuadas o en grandes cantidades

pueden ocasionar graves problemas ambientales.

Los residuos peligrosos ademas de sus caracteristicas corrosivas, reactivas, explosivas,
toxicas y biolégicas infecciosas; por su manejo pueden representar un riesgo para la
ecologia, el ambiente y salud de la poblacion. Gracias a los avances cientificos y
tecnologicos, ademas de la experiencia internacional sobre la caracterizacion de los residuos
han permitido definir como constituyentes toxicos ambientales, agudos y cronicos a “aquellas
sustancias quimicas que son capaces de producir efectos adversos a la salud o al
ambiente”. (NOM-052-SEMARNAT-2005)

La industria farmacéutica es hoy en dia de las mas importantes a nivel mundial, por lo que
las cantidades de residuos generados son igualmente importantes. Como una parte
importante de estos residuos estan los medicamentos caducos que provienen tanto de la
industria como de los distribuidores de medicamentos, asi como de hospitales y casa-
habitacién. Los medicamentos caducos pueden representar un riesgo a la salud y al medio
ambiente, debido a que algunas organizaciones los consideran residuos peligrosos. El
motivo de considerarlos residuos peligrosos es por que al pasar su fecha de caducidad,
pierden efectividad o pueden convertirse en productos de degradacién toxicos; sin embargo,

en muchos casos son vertidos al agua, al suelo u otro, ocasionando un dafo ecoldgico.

—— 1
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Este es el caso de un grupo de medicamentos que es ampliamente utilizado para aliviar el
dolor: los analgésicos. El dolor es uno de los sintomas mas comunes de enfermedad o
lesidn, que se manifiesta como una advertencia natural y un mecanismo de proteccién. Los
AINEs (Antiinflamatorios no esteroideos) son los medicamentos mas utilizados para aliviar el
dolor, de leve a moderado; ademas de ser medicamentos muy accesibles, se consumen en
grandes cantidades como automedicacion, prescripcidn médica, especialmente que también
se pueden obtener como medicamento libre, ademas de no presentar ningun potencial de
adiccion y un perfil de seguridad mas favorable que el de los analgésicos opioides. Los
AINEs por su efecto analgésico, antiinflamatorio y antipirético, son farmacos muy usados en

el tratamiento de la artritis y otras afecciones reumaticas.

La importancia de los AINEs como posible residuo peligroso radica en su amplia
disponibilidad en el mercado, con el consiguiente aumento de su consumo y por lo tanto,

una mayor posibilidad de generar residuos cuando caducan en el hogar.

Los AINEs continuan siendo uno de los grupos mas ampliamente usados en la terapéutica
del dolor. Los farmacos que se muestran en este trabajo representan un amplio mercado
tanto para prescripcion y no prescripcion. Por ejemplo, el acetaminofén es uno de los

principales analgésicos usados debido a su relativo bajo precio.

Hoy en dia la sociedad ha entendido (a un alto costo), que no puede seguir utilizando
procesos sucios e ineficientes, que generan productos, subproductos y residuos a los cuales
no se les aplica algun tipo de tratamiento o cuya acumulacién produce riesgos para la salud
y ambiente. Sin embargo, el ser humano al verse obligado a reconsiderar sus sistemas de
desarrollo, actualizar sus procesos productivos y disminuir la posibilidad de que ocurran
efectos adversos a la salud y al ambiente, ha descubierto las ventajas de hacer un uso
racional de los materiales y prevenir los dafos ambientales. Es por ello, que se han
propuesto tratamientos para diversos grupos de medicamentos caducos para evitar la
generacion de residuos. Fue asi, que en el presente trabajo, se eligieron los analgésicos
Butilhioscina, Diclofenaco sddico, Metamizol sédico y Paracetamol, en donde en los tres
primeros se recupero el principio activo y el ultimo se sometidé a una hidrélisis acida para

obtener el para-aminofenol, que es una molécula de caracter industrial, usandose como
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precursor de otras moléculas como el paracetamol, colorantes, etc. Ademas de ser utilizado

revelar fotografias.

1.2 OBJETIVOS

Objetivo General:

Realizar la recuperacion del principio activo de analgésicos caducos mediante procesos

fisicoquimicos a nivel de laboratorio.

Objetivos especificos:

e Seleccionar los analgésicos caducos considerando su uso en el hogar.

e Investigar las propiedades fisicoquimicas de los analgésicos seleccionados en medios
impresos y electronicos.

e Seleccionar los procedimientos mas sencillos, por via humeda, para analisis y
caracterizacion del principio activo del analgésico caduco.

e Llevar a cabo en el laboratorio la obtencion del principio activo mediante procesos
fisicos y fisicoquimicos.

e Obtener a partir del principio activo una molécula de caracter industrial por medio de

una hidrdlisis acida.

1.3 ALCANCES

En el presente trabajo soélo se trabajara con Diclofenaco sédico, Butilhioscina, Metamizol
sédico y Paracetamol.
Para la caracterizacion solo se considerara el método instrumental de Espectroscopia de

Infrarrojo.
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CAPITULO lI: HISTORIA DE LOS MEDICAMENTOS

Los medicamentos pueden ser considerados como uno de los descubrimientos mas
importantes, ya que hoy en dia la vida del ser humano se encuentra en mayor o menor
medida relacionada con estos productos desde su nacimiento hasta su muerte. Aunque la
utilizacién de plantas y minerales para restablecer la salud pérdida, modificar la conducta,
etc., se conoce desde la antiguedad, los medicamentos con el sentido y forma en que se
conocen actualmente son relativamente recientes y mas concretamente, desde los ultimos
50 afios. (Avendano, 2004)

La historia del descubrimiento de los farmacos y a su vez de los medicamentos se encuentra
intimamente ligada con el desarrollo de las ciencias experimentales. La farmacia actual
forma parte de una cronica colectiva de una historia mas general que consiste en la
produccion, difusiéon de la riqueza y la erradicacion del malestar. Los protagonistas de la
historia de la farmacia son los medicamentos y los profesionales han contribuido a su uso
para combatir la enfermedad. El medicamento es un poderoso agente civilizador, uno de los
instrumentos decisivos en el esfuerzo del hombre por dominar el medio ambiente, imponerse
a la naturaleza y hacer habitable el entorno. Es también una parte de la historia del
descontento del hombre ante la realidad, de su esfuerzo por prolongar y mejorar su
existencia. Es un apartado de la historia de la ciencia y también de la historia de los

desarrollos comerciales. (Esteva, 2005)

Se sabe que los medicamentos alivian las enfermedades, que son parte de un mundo ajeno
a los intereses del hombre. Que éste sufra o0 muera le es indiferente a la naturaleza, pero el
proyecto civilizador quiere que el hombre prospere, que esté sano, que aumente la duracién

de su existencia y su calidad de vida. (Esteva, 2005)

El medicamento tiene dos rostros: el cientifico, porque forma parte de los conocimientos que
el hombre utiliza para combatir la enfermedad y el comercial, porque la historia de la
farmacia es también la historia de las rutas comerciales. Los medicamentos generan riqueza

y civilizacion, producen bienestar, dividendos y salud. En la actualidad son uno de los rasgos
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caracteristicos de la denominada “civilizacién occidental”: salud para todos, medicamentos

seguros, eficaces, de calidad y asequibles. (Esteva, 2005)
2.1 DEFINICION DE MEDICAMENTO

Segun Dioscorides y Galeno, un medicamento es aquel producto capaz de producir
modificaciones en el organismo. Los medicamentos son en su mayoria de origen vegetal,
sobre todo los que se administran por via oral. Los alimentos no se consideran
medicamentos, ya que refuerzan y nutren, pero no tienen capacidad de producir
modificaciones en los procesos humorales. En cuanto a los minerales, son demasiados
ajenos al organismo para curarlo y su administracion es toxica. La alquimia por su parte,
buscaba una terapéutica de la regeneracion y de la purificacion, y por ello de los vegetales
resultaban inadecuados por su escasa actividad, asi que se emplearon remedios metalicos y
minerales. En la farmacologia del siglo XIX y de los inicios del XX, el concepto de
medicamento gracias a Paul Ehrlich, se basaba en un simil: debia ser una especie de bala
magica capaz de introducirse en el organismo, ir directamente a la causa del mal,
erradicarlo y a continuacion ser eliminado sin producir efecto adverso alguno. (Esteva, 2005)
Hoy en dia la definicion de medicamento es “toda sustancia o mezclas de sustancias de
origen natural y sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio, que se
presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas”. Cada sistema tuvo, por coherencia interna, su
propia terapéutica y por lo tanto su propia definicion de medicamento.

2.2 FISIOPATOLOGIA Y MEDICAMENTOS.

La historia de la farmacia muestra una intima conexion que existe entre la fisiopatologia y los
medicamentos. Cada siglo tiene una concepcion de la salud y de la enfermedad y bajo esta
idea se conduce a una terapéutica y no a otra. Los pueblos arcaicos creen que muchas de
las enfermedades son consecuencia del pecado y es légico que intenten curarse
confesando sus faltas y haciendo penitencia, reparando la ofensa cometida. Si creen que un
espiritu maligno les ha robado el alma, el curandero escenificara un ritual de recuperacion y

devolucion del alma, y si la explicacion de la enfermedad es que el espiritu se ha introducido
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en el organismo habra que expulsarlo. En estos esquemas, los farmacos son coadyuvantes
del rito terapéutico y son muchas veces expulsativos (de los espiritus malignos) o
narcotizantes (para acceder al mundo espiritual, diagnosticar y predecir el curso de la
enfermedad, y para producir un estado de éxtasis en el enfermo). Los medicamentos no
curan por si mismos, sino que son dinamizados mediante el rito y la magia. (Esteva, 2005)

Los hipocraticos y antes que ellos los chinos y los indios, explicaron el organismo como un
conjunto de equilibrios y desequilibrios, formado por los mismos principios que constituian la
naturaleza. La enfermedad era un desequilibrio y la terapéutica buscaba restablecer el
equilibrio perdido mediante la administracion de farmacos, preferentemente vegetales, que

fueran capaces de restablecer la armonia pérdida. (Esteva, 2005)

Los alquimistas y los paracelsistas explicaron al organismo no como un equilibrio humoral,
sino como un equilibrio quimico. Remplazaron los humores por el azufre, el mercurio y la sal.
Inmediatamente, la farmacia se alejo de los productos vegetales y se orientd hacia la
quimica: si el organismo era un equilibrio quimico y la enfermedad la desarmonia quimica,

nada mas natural que los remedios fueron quimicos. (Esteva, 2005)

En el siglo XIX se realiza una nueva interpretacion fisiopatologica: la teoria microbiana. Las
enfermedades son resultado de infecciones, los microbios patégenos se transmiten de los
enfermos a los sanos y reproducen la enfermedad. Es entonces cuando la farmacia recurre

a las vacunas, antisépticos y los antibioticos. (Esteva, 2005)

La teoria celular describe al organismo como un conjunto de células asociadas en tejidos. La
farmacia no se queda atras e incorpora los farmacos capaces de superar la membrana
celular y llegar al citoplasma, es por esto que la farmacia se decanta a la bioquimica.
(Esteva, 2005)

El conocimiento del cédigo genético conduce a la terapia génica y la farmacia del futuro se
orienta hacia la introduccion de principios activos que produzcan la modificacion del cédigo

genético. (Esteva, 2005)
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2.3 CIVILIZACIONES ANTIGUAS
2.3.1 Mesopotamia.

Los mesopotamicos tenian una visidbn angustiosa del mundo, regido por poderes
sobrenaturales, demonios malignos y fuerzas que no podian controlar. Las influencias
astrales se unian a las espirituales para crear una atmosfera opresiva. La farmacia
mesopotamica no era magica, aunque se incorpore a ritos en los que la magia era

predominante. (Esteva, 2006).
2.3.2 El antiguo Egipto.

La farmacia egipcia fue muy parecida a la mesopotamica. En Egipto se ponen los cimientos
en la terapéutica técnica, la farmacia presenta un avance notable, debido a que utilizan
remedios minerales, vegetales y animales procedentes de su entorno y de aquellos paises

con los que comercializaba Egipto. (Esteva, 2005)
2.3.3 India y China

El Ayurbeda hindu postula la igualdad entre el macrocosmos (la naturaleza) y el
microcosmos (el hombre), regidos por las mismas leyes y constituidos por los mismos cinco
elementos, tres de ellos principales (viento, fuego y agua) y dos secundarias (éter y tierra).
Los medicamentos seran dulces, acidos o picantes y se administraran teniendo en cuenta la
presencia de agua, fuego y viento en los pacientes y su edad; asi que a los nifios les

convenian los dulces, a los adultos los acidos y a los ancianos los picantes. (Esteva, 2006)

En China la farmacia es predominantemente vegetal y se benefici6 de la minuciosa
descripcion de las plantas. Como en la India, la farmacia tradicional, vegetal coexistié sin
problemas con la farmacia alquimica. (Esteva, 2006) Su farmacia fue excelente, perdura en
China y en las ciudades donde hay comunidades chinas importantes. En las farmacias
chinas siguen dispensandose los medicamentos tradicionales, junto con los de la farmacia

industrial de origen occidental. (Esteva, 2006)

9 ’
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2.4 EL MUNDO CLASICO.

2.4.1 El medicamento en galeno.

Inspirandose en Aristoteles, Galeno desarroll6 la idea de que los medicamentos tenian la
virtud terapéutica en acto y potencia. El fuego tiene la cualidad caliente en acto, mientras
que la pimienta la tiene en potencia. Dividié los medicamentos en frios, calidos, secos y
humedos, segun su actividad eran farmacos en primero, segundo, tercero o cuarto grado. La
virtud de los medicamentos era modulado por una serie de factores: dosificaciéon, modo de
preparacion, administracion y duracién del tratamiento. Segun Galeno, los medicamentos
son capaces de producir alteraciones en el organismo, lo que los diferencia de los alimentos,

que no tienen esa capacidad. (Esteva, 2005)

El atribuia virtud terapéutica a la raiz, el fruto o las hojas de una planta, no a un principio
activo aislado e identificado en esas partes vegetales. Galeno diferenciaba entre a parte
activa de la planta, el coadyuvante, el excipiente y los correctivos de los aspectos

desagradables del medicamento, como el mal sabor y olor.

Para curar una enfermedad tenia dos opciones: contrarrestarla con farmacos alopaticos o
expulsarla con purgantes, como aguamiel, la coloquintida, la escila, una mezcla de aceite y
sal, el aloe y el aceite de ricino. Sin embargo, Galeno aceptd algunos remedios magicos que
eran vestigios de una terapéutica sagrada. (Esteva, 2005)

En esta misma época se exagero el uso de la sangria, debido al uso de las sanguijuelas que

se convirtieron en un suplicio para los enfermos.
2.4.2 Greciay Roma
La practica de la farmacia en Roma no difiere mucho del modelo griego, la unica novedad

fueron los sinapismos y esparadrapos (de spargo, extender y drepo, arrancar). Los introdujo

la escuela metddica y eran emplastos aglutinantes que se extendian sobre la piel para
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arrancarlos a continuacién y provocar una irritacion en la piel y una accion sobre los poros.
(Esteva, 2005)

2.5 EDAD MEDIA.
2.5.1 Bizancio

La terapéutica grecorromana subsistié en Constantinopla y lo hizo en su idioma original, el
griego, mientras que en la zona latina reconstruy6é lentamente sus instituciones y su
desarrollo econémico como consecuencia de la atomizacion del poder que supuso la caida
de Roma el afo 476, inicié la Edad Media. Constantinopla cayé en manos otomanas en
1453 y el pais se islamizd, mientras que la zona latina llegé a nuevos planteamientos vy
condujo al renacimiento. Mientras tanto, Bizancio preservd un modelo cultural y frend la
expansion arabe, permitiendo con ello la lenta reconstruccion del modelo europeo. Bizancio
perdur6 desde el 330 hasta 1453, mas de 1000 afos de continuidad del modelo

grecorromano y de sus instituciones imperiales. (Esteva, 2005)

Aunque se freno la expansion arabe, la influencia oriental se ve reflejada en la gran cantidad
de medicamentos persas e indios. El saber médico se vuelve repetitivo, pierde originalidad,

se hace escolar y pedagogico. (Esteva, 2005)
2.5.2 Los arabes

La farmacia arabe estuvo muy influida por la alquimia, que también habia sido asimilada por
el Islam y que lejos de ser una rareza, fue practicada por personas cultas y eruditas que
creian en la posibilidad de obtener la piedra filosofal y con ello curar a los enfermos, obtener
la sabiduria y regenerar el mundo. (Esteva, 2005)

La farmacia y la alquimia compartian las mismas ideas y el mismo lenguaje: la teoria de los
cuatro elementos, la unidad de la materia, la posibilidad de que el arte farmacéutico
convirtiese venenos en medicamentos y que el arte alquimico transmutara los metales en

oro. El farmacdlogo corregia los excesos de una cualidad administrando un medicamento
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con una cualidad contraria, y el alquimista modificaba las cualidades de un metal que tenia

determinada composicion de los cuatros elementos. (Esteva, 2005)

Los medicamentos fueron divididos en simples y compuestos, se recurria primero a los
simples (que en su mayoria eran vegetales, pero también habia muchos animales) y s6lo
después a los compuestos. Relacionaron los alimentos, medicamentos y venenos con la
teoria de los grados de las cualidades y una opinibn muy extendida sostenia que las
sustancias en primer grado eran los alimentos, las sustancias en segundo grado y tercer
grado eran los medicamentos y las sustancias en cuarto grado, excesivamente virulentas

eran dafiinas y venenosas. (Esteva, 2005)

2.5.3 La Edad Media latina

Las grandes diferencias sociales existentes en la Edad Media hicieron que la mayoria de la
poblacién aliviara sus enfermedades con plantas de bajo costo y remedios domésticos.
(Esteva, 2005)

Los medicamentos eran caros y las farmacias insuficientes para atender a la poblacién. En
la fase medieval, la farmacia monastica convivid con los boticarios laicos y cuanto mas nos
remontamos en la Edad Media mayor protagonismo tienen las farmacias monasticas y

menor los boticarios. (Esteva, 2005)

Al finalizar la Edad Media la farmacopea es muy amplia, dispone de los medicamentos
griegos, egipcios, indios, persas y arabes y algunos llegados de la tradicién alquimica. La
elaboracién y dispensacion de medicamentos no era una tarea facil, ya que habia muchos
medicamentos, o solian tener muchos ingredientes ademas de una elaboracion complicada.
Otro problema era que de cada formula habia diferentes versiones y formas de preparacion.
(Esteva, 2005)
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2.5.4 Alquimia

La alquimia fue una farmacia subterranea, paralela al galenismo, una farmacia de la
regeneraciéon que aportd a la farmacia tradicional el arte de la destilacion y de la

manipulacion de los metales. (Esteva, 2005)

Para los paracelsistas, los galenistas eran unos médicos ineptos, por o que se enemistaron
con lo mejor que tenian: la metaloterapia por via oral y el empleo de la tecnologia alquimica
para obtener medicamentos, buscaba los principios activos de los medicamentos. Paracelso
considera que en la naturaleza existe un remedio para cada enfermedad, que se encuentra
oculto, ademas de afirmar que todos los medicamentos estan en la tierra, pero faltan los
hombres que los recolecten. En resumen los medicamentos introducidos por Paracelso se
orientan hacia la administracién del principio activo aislado y la especificidad de su accion.
Una gran aportacion de este autor es el convertir a la alquimia en farmacia y rechaza la

posibilidad de la transmutacién. (Esteva, 2005)
2.6 EL MUNDO MODERNO
2.6.1 Renacimiento

La materia médica renacentista estd formada por los medicamentos simples,
predominantemente vegetales, descritos por la tradicidn grecorromana y sus comentadores
arabes; los remedios quimicos como el mercurio y el antimonio. Las plantas americanas
como el guayaco, ampliamente utilizado como antisifilitico y los remedios de la farmacia
popular que eran baratos e inofensivos, usados por la mayoria de la poblacion analfabeta y
pobre. Este panorama supone dos novedades con respecto al escenario medieval: los
remedios quimicos y las plantas americanas, que se introduciran en mayor o menor numero

durante el Barroco. (Esteva, 2005)

En el Renacimiento, la farmacia afronta el problema de redactar textos oficiales vy
obligatorios para un territorio, con el fin de elegir, entre las diversas versiones incluidas en

recetarios, la férmula y el modo de composicion que deben seguir lo boticarios. Es en este
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momento cuando surgen las farmacopeas, para poner orden en la medicacién mediante

fijacion de criterios obligatorios para los boticarios. (Esteva, 2005)

En el Renacimiento se utilizaban medicamentos procedentes del reino animal. La triaca y el
mitridato son dos de los medicamentos mas famosos de la historia de la farmacia. Se
utilizaron durante siglos, inicialmente como antidotos, pero mas tarde sus propiedades se
ampliaron y fueron consideradas panaceas. La triaca es el maximo exponente de la farmacia
rica, lujosa, cara, reservada a los nobles y burgueses. Sobre este medicamento se
escribieron docenas de libros, sin embargo, era ineficaz; ademas de atribuirle nuevas

aplicaciones, su fama no se extingui6 hasta el siglo XX. (Esteva, 2005)
2.6.2 Drogas americanas.

Los cronistas de Indias proporcionaron una valiosa informacidon sobre los medicamentos
americanos, describieron plantas y animales que interesaron a los europeos, pero tendian a

exagerar las maravillas del Nuevo Mundo. (Esteva, 2005)

A la farmacia actual, el continente Americano so6lo ha aportado cinco plantas realmente
trascendentales: la quina (quinina y quinidina), la coca (cocaina), la ipecacuana (emetina)
utilizada contra la amebiasis o diarrea, el jaborandi (pilocarpina) y el curare (D-
tubocurarina). Otras aportaciones de interés han sido los alucindgenos (Peyote y LSD), las
solanaceas (psicoestimulantes), el cacao y el mate (teobromina, cafeina) y el tabaco
(nicotina), este ultimo se utiliz6 como medicamento, antes de que fumar se considerara
pernicioso. (Esteva, 2005) Algunas de las drogas obtenidas de América tuvieron un impacto

ademas de farmacéutico, el econémico.
2.6.3 El medicamento en el neohipocratismo de Sydenham

Thomas Sydenham (1624-1689), llamado el Hipdcrates inglés, es el creador del concepto de
especie morbosa. Van Helmont habia considerado la enfermedad como el resultado de una
agresion externa que produce una alteracidn local. Sydenham propuso conocer las

diferentes especies morbosas y diferenciarlas para llegar a diagndsticos precisos, segun
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este, el médico debe conocer las especies morbosa con la misma exactitud que el botanico
conoce las especies vegetales. Sus medidas terapéuticas, si se exceptua su propension a
las sangrias, eran prudentes: ejercicio, régimen, una medicacion sencilla que utilizaba opio,
hierro, quina, mercurio, antimonio, azafran, jalapa, galbano, asa fétida, purgantes y
diuréticos. (Esteva, 2005)

2.6.4 La vacuna antivariolica

La viruela era una enfermedad muy frecuente contra la que no existia tratamiento. Edward
Jenner (1794-1823), discipulo de John Hunter, observé que las ordefiadoras afectadas por la
viruela de las vacas no padecian la viruela humana y decidié vacunar a las personas, tras
comprobar que la viruela adopta en el hombre formas benignas. En China y la India se
procedia de forma empirica, sin teoria alguna que lo justificase, a la inoculacion preventiva
contra la viruela. Se buscaba voluntariamente un contagio leve o procedian directamente a
la inoculacion del pus obtenido de un enfermo que padeciera una manifestacion benigna de
la enfermedad. (Esteva, 2005)

En 1796, Jenner inoculd a un nifio sano de viruela procedente de una ordefiadora, Sarah
Nelmes. El nifio, a pesar de que estaba expuesto al contagio de la viruela humana, quedé

inmunizado y no la padecio: habia sido vacunado. (Esteva, 2005)

2.6.5 Homeopatia de Hahnemann

Samuel Hahnemann (1755-1843) es el fundador de la homeopatia como disciplina que se
aleja del simbolismo y se fundamenta en la farmacologia. Sostuvo que una sustancia
medicinal produce los sintomas de la enfermedad que combate, una nueva version de la
teoria de Paracelso segun la cual lo unico importante es la dosis: una sustancia, segun la
dosis a la que se administre, es medicamento o veneno. Menciona que hay que ensayar en
el laboratorio todas las sustancias puras en diferentes dosis, catalogar los sintomas que
producen y esperar a que un enfermo presente esos mismos sintomas. Para quienes

contemplan la homeopatia con escepticismo, los medicamentos homeopaticos no son mas
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que placebos y como tal preferible a una medicacion errénea, lo que explicaria su éxito.
(Esteva, 2006)

2.6.6 Los medicamentos del Barroco y la llustraciéon

En el periodo comprendido entre 1600 y 1800, los cambios empiezan a acumularse y la
sociedad se transforma. La farmacia también se modifica, al ritmo que marca la sociedad y
el desarrollo de la economia, pero persiste la medicacion tradicional y los cambios inferiores
a lo que podria preverse en un periodo caracterizado por la introduccion del método
experimental y revolucion social. La aceptacion de los remedios quimicos fue uno de los

avances del periodo. (Esteva, 2005)

En el ultimo punto no pudo realizarse con garantias hasta que Landsteiner descubrié en

1900 los grupos sanguineos y la aglutinacién. (Esteva, 2005)

El periodo ilustrado introduce dos nuevas lineas terapéuticas, la vacunacion y la

homeopatia. Jenner abre una nueva época, que proseguiran Pasteur y Koch. (Esteva, 2005)

Entre los medicamentos del Barroco utilizados se encuentran, (Esteva, 2005):

e Medicamentos clasicos, en su mayoria vegetales, en progresivo descrédito, eran
recetados mayoritariamente por lo médicos tradicionales.

¢ Remedios quimicos, plenamente introducidos, representaban la modernidad y el
cambio, eran usados por renovadores y galenistas eclécticos.

e Plantas americanas, como la quina, eran utilizadas para la fiebre.

e Farmacia popular, seguia siendo utilizada por quienes no podian pagar los servicios
de los médicos y las medicinas de los boticarios.

e El agua como medicamento, diferentes aguas de vida que fueron utilizadas.

e La sangre, utilizada de animal a hombre, de hombre a hombre. La transfusion se

abandond, igual que la inyeccion intravenosa, por prematuras.
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Tabla 2.1 Cronologia de los medicamentos desde las civilizaciones antiguas hasta el

mundo modern

O.

Periodo o

civilizacion

Procedencia de los
ingredientes para

elaborar medicamentos

Formas
farmacéutica

utilizadas

Organizacion de los

medicamentos

Civilizaciones antiguas

Mesopotamia

Vegetal: granada,
manzano, rosas, azafran,
hinojo, tomillo, mostaza,

cebada, trigo, resinas,
mirra, cedro, mandragora
y opio.

Mineral: mercurio,
azufre, antimonio, sales
de hierro, cobre, cal y
piedras preciosas.
Animal: Piel de
serpiente, sangre de
pajaros, esperma, orina,
insectos y excrementos.
Excipientes: agua,
leche, harina de trigo,
aceites, grasas, resinas,
jugos, miel, cera, leche y

orina.

Pociones, lociones,
unguentos, pomadas,
pildoras, supositorios

y polvos.

Tablillas
Farmacéuticas: enlistan
a los medicamentos y
junto a estos la
enfermedad asi como la
forma de aplicacion.
Ejemplo: Tablilla de
Nippur.

Egipto

Muy parecidos a los
mesopotamicos. Higado
de buey.
Excipientes: vino,
cerveza, agua, miel, orina

y grasas.

Formas
farmacéuticas de

Mesopotamia

Papiros Egipcios
mencionan la
enfermedad, la
proporcion de los
componentes,

preparacion,
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indicaciones y
utilizacion.
Ejemplo: Papiro de
Ebers describe
medicamentos de origen
animal, vegetal y

mineral.

India y China

Predominantemente
vegetal, utilizaron
jengibre, Efedra sinica,
cafiamo indiano y ginseg.
Mineral: mercurio, cobre,
oro, piedras preciosas.
Organicos: higado de

cerdo, piel de asno.

Infusiones

Tratados de materia
farmacéutica (Pents’ao)
clasifican a los
medicamentos en
inofensivos, ténicos y a
diferente dosis.
Describen las recetas de
urgencia, accion rapida,
diferida,etc.
Ejemplo: El mas famoso
es el de Li Che Chen, en
el que incluye plantas,
minerales, insectos y

peces.

Mundo clasico

Medicamento

en galeno

Minerales: sal, piritas,
tierras medicinales,
malaquita y yeso.
Prod. Animales: queso,
leche, suero, mantequilla,
bilis, grasa, huevo, carne

y la sanguijuela.

Cocimientos,
infusiones, tabletas,
pildoras, electuarios,
polvos, colutorios,

enjuagues,

masticatorios,

inyecciones,
supositorios, clisteres
anales y vaginales,

linimientos,

Obras de Galeno en
donde enumera
productos vegetales,

minerales y animales.
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cataplasmas, polvos
dentales, colirios y

cosmeéticos.

Vegetales: mandragora,
belefo, belladona, cicuta,
escila, adormidera,
genciana, pimienta,
azafran, ruda, col, anis,
mostaza, ajo, regaliz,
euforbia, cinoglosa y
artemisa.
Animales: grasa, sueroy
leche.

Mineral: la Creta, sales

Se dosificaban todos
los ingredientes en
forma precisa por un

sistema de pesas.

Grecia 'y ) Empleaban pildoras,
de cobre, el sulfuro _
Roma o _ bolos, electuarios,
arseénico, oxido de zinc, )
o tabletas, unguentos,
carbonato sodico y
. pomadas, ceratos,
potasico, sal, alumbre y - o
. . colirios, supositorios
piedras preciosas. )
o . y clisteres.
Excipientes: vino, agua
mulsa, agua, miel, leche,
vino, mostos, cerveza,
tisanas de cereales y
legumbres, melitos y
oximelitos.
Edad media
La mayoria de origen La enciclopedia médica
vegetal, utilizaban sal, ] ) de Oribasia titulada
_ . o Antidotos, unguentos, ] )
Bizancio mercurio, piedras latriaca y synagogai.

preciosas como el agata,

amatista, jaspe, ambar,

enemas , colirios

Compilacion del

galenismo. Aecia
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piedra iman y diamante.
Como animales la

sanguijuela.

escribioé Tetrabiblon en
donde compila temas
relacionados con la
farmacia, medicamentos
vegetales, animales y
minerales, terapéutica,

sangrias y purgantes.

Minerales: azufre, oro,
plata, esmeralda, topacio,
acido sulfurico y acético,

carbonato potasico,
nitrato de plata fundido,

mercurio y arsenico.

Introdujeron nuevas
formas
farmacéuticas: los
jarabes, julepes,
elixires y robs.
Infusiones, trociscos,
bolos, pildoras,

melitos, oximelitos,

Canon medicinae escrito
por Avicena.
Al tasrif enciclopedia

meédica escrita por

Los arabes | Vegetales: nuez vomica,
_ tabletas, supositorios, Albulcasis Coérdoba
cubebas, tamarindo, sen, . o
o colirios, pomadas, indica como recolectar,
casia, ribarbo, nuez }
unguentos, ceratos, conservar y preparar
moscada, alcanfor, . .
jabones, loocs, medicamentos.
sandalo, anacardo, ) _
] _ pildoras recubiertas
azafran y mirabolano.
de oro y plata.
Conservacién de
B manuscritos antiguos. La
_ La aportacion son los o
Productos preciosos abadesa Benidictina
oftalmicos, usaban
como el marfil, coral, Hildegarda escribio el
Edad media colirios. Formas ] S o
_ perlas, oro y plata. . Liber simplicis medicinae
latina farmacéuticas

Utilizan éxido de zinc y
sanguijuelas.

griegas, egipcias,

indias y arabes

y el Liber compositae
medicinae en donde
recompila los

conocimientos botanicos
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minerales y animales de
la tradicién popular.
Tratados de medicina
para pobres o tesoro de

los pobres.

Alguimia

Oro y plata

Los tratados de alquimia
pseudoliana que
combinan 2 aspectos: la
transmutacion metalica y
la alquimia farmacéutica.
Ejemplo: Liber quinta

essentia.

Mundo moderno

Renacimiento

Vegetales descritos por
los griegos y arabes.
Mercurio, antimonio,

resinas, cinabrio, aloes,

mirra, ruibardo, Foérmulas
cinamomao. magistrales,
Animales: exéticos, ricos | balsamos, pildoras
en calcio, ledn, tigre, oso, | divinas, licor magno,
unicornio, rinoceronte, unguento, panaceas,
gacela, lobo, lince, alce, triaca.

nutria, culebra, lombriz,

serpiente, tortuga, vaca,
puerco, caballo, ratén,

etc.

Primera Farmacopea
impresa en Europa:
Ricettario fiorentino.
Libro de los
quadrupedos y
serpientes terrestres
recebidos en el uso de la
medicina y su
preparacion escrito por

Vélez.

Barroco e

llustracién

Utilizaban medicamentos de origen quimico,
plantas americanas como el ricino, bejuco
purgante, guayaco, tabaco, coca, etc. Vacunas y

medicamentos homeopaticos

Historia de las cosas
que se traen de nuestras
indias occidentales
escrita por Nicolas

Monardes.
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2.7 EL MEDICAMENTO DE LOS SIGLOS XIX, XX Y PARTE DEL XXI

En el siglo XIX, la ciencia alcanza dos de sus objetivos: proporcionar una explicacion del
mundo y las unidades que componen la materia y la vida, pero sobre todo aplicarlos en la
vida cotidiana. Se pasa de la investigacion y descripcidén de la naturaleza a su dominacion, a

la utopia positivista: una sociedad organizada cientificamente. (Esteva, 2005)

Durante los dos ultimos siglos la farmacia se ha enriquecido en la totalidad de los
medicamentos existentes hasta la fecha. La industrializacion, la investigacion en equipo a
gran escala y la aplicacion sistematica de la experimentacion en farmacologia animal y
clinica han renovado por completo la farmacia que durante siglos fue incapaz de
proporcionar medicamentos seguros, eficaces y de calidad, a pesar de consiguieran
avances en tecnologia y en el catalogo, descripcion, conservacion y manipulacion de los

medicamentos simples. (Esteva, 2005)

El proceso se acelera progresivamente: en la primera mitad del siglo XIX las novedades se
producen con cuentagotas, aumentan en la segunda mitad del siglo y se acumulan
espectacularmente en el siglo XX, sobre todo superadas las dos primeras décadas. Un
ejemplo de la medicacidn que se encuentra entre la tradicion y la renovacion son los
medicamentos oftalmoldgicos en el XIX, es decir la terapéutica tradicional convive con la
moderna, las sangrias y el empleo de plantas de escasa relevancia coexisten con el uso de
la atropina y quinina. (Esteva, 2005)

2.7.1 Microbios y balas magicas

El positivismo elabor6 una nueva concepcion de la enfermedad y pasé a explicarse como un
proceso exogeno causado por pequefos seres vivos que se introducen por contagio en un
organismo sano sin precedentes de un organismo y que mas tarde, al desarrollar su propio
proceso vital en el nuevo organismo, se desencadena la misma enfermedad que en el
anterior. La teoria microbiana habia sido intuida en diferentes ocasiones y escenarios. Hubo
diferentes conceptos de lo que era la causa de la enfermedad hasta que la ordenacion se

produjo en el siglo XIX gracias a la obra de Pasteur y Koch. (Esteva, 2006)
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A partir de esta suposicién el alivio de los sintomas es insuficiente, lo importante es
diagnosticar la enfermedad, identificar el germen patégeno y emplear una medicacion
especifica: los sueros, las vacunas, los quimioterapéuticos y los antibidticos, sin embargo
estos ultimos no se aislaron y comercializaron en tiempos de Pasteur y Koch, sino en el siglo
XX. (Esteva, 2005)

A pesar, de algunos pasos en falso, las lineas terapéuticas estaban bien orientadas y en el
laboratorio los investigadores ensayaban productos que inhibiesen el crecimiento bacteriano
para mas tarde modificar ese farmaco, privarlo de su toxicidad y convertirlo en un

medicamento de consumo humano. (Esteva, 2005)

Uno de los logros de esta época fue la introduccién de la vacuna antirrabica por Pasteur,
ésta fue la pauta para la utilizacion de vacunas contra muchas enfermedades infecciosas
que habian afectado a la humanidad. A mediados del siglo XIX surge, por primera vez una
farmacologia experimental que ensaya sistematicamente en el laboratorio sustancias que

mas tarde seran el origen de los medicamentos. (Esteva, 2005)

Se instalan departamentos de investigacion con farmacos, los éxitos no se hacen esperar y
se incorporan a la medicacion la pilocarpina, la cocaina, la ergotinina, la heroina, la
estrofantina y la novocaina. La investigacién farmacéutica fructifica en tres grandes lineas: la
medicacion hipnotica (hidrato de cloral, para-aldheido, sulfonal, veronal, luminal), la
medicacion salicilica (acido salicilico, acido acetilsalicilico, salipirina) y la medicacion

antitérmica y analgésica (antipirina, fenacetina, piramidén). (Esteva, 2005)

La teoria microbiana rapidamente fue aceptada y utilizada en las cirugias en donde se
utilizaba el acido fénico como antiséptico en diluciones 1/20 y 1/40, también se utilizaba
vapor de agua. Sin embargo, la cirugia necesita antisépticos, asepsia y analgésicos, debido
en que en condiciones de dolor insoportable es dificil operar y las intervenciones complejas
sblo pueden realizarse en total ausencia de dolor y conciencia del paciente. Hasta bien
avanzado el siglo XIX, s6lo se disponia de un numero reducido de anestésicos y ninguno de
ellos era seguro y eficaz: el opio, la mandragora, el cafamo indiano. En la década de los

cuarenta en el siglo XIX se introdujeron éter, 6xido nitroso o gas hilarante y el cloroformo, el
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mas eficaz de los tres y el anestésico de eleccion durante décadas, hasta que los nuevos

anestésicos hicieron que dejara de usarse. (Esteva, 2005)
2.7.2 Sintesis de principios activos

Antes del siglo XIX s6lo se podian aislar los principios activos de plantas. La farmacia seguia
dependiendo de su entorno, un entorno que se aleja en el siglo XIX y sobre todo en el siglo
XX, para disefar medicamentos que no existirian sin la intervencion y el ingenio del hombre.
(Esteva, 2005)

Las primeras décadas del siglo XIX suponen la incorporacion de los principios activos de los
vegetales: narcotina, morfina, cinconina, veratrina, cafeina, estricnina, brucina, colchicina y
quinina. (Esteva, 2005)

La quinina fue el mas eficaz de los nuevos medicamentos, junto con la morfina, la digitalina,
el acido acetilsalicilico, el acido fenamico, el cloroformo y las vacunas de Pasteur y Koch,
forman parte de la vanguardia de los medicamentos del siglo XIX. En esta época los
medicamentos eran estudiados por los farmacologos antes de que se procediese a su uso
clinico. (Esteva, 2005)

Durante el siglo XX el medicamento alcanza un gran desarrollo industrial y tecnolégico, las
formulas magistrales son definitivamente sustituidas por las especialidades farmacéuticas.
La Bioquimica se convierte en la disciplina de moda, el descubrimiento de la estructura de la
doble hélice del DNA inicia el camino de la lectura del cédigo genético de cada persona y
hacia la terapia génica, destinada a ser la linea terapéutica fundamental del siglo XXI.
(Esteva, 2006)

A continuacién se describen brevemente algunos grupos de medicamentos de importancia
clinica. (Esteva, 2005)

e Analgésicos y antitérmicos: comenzd su uso cuando se le atribuian propiedades

antifebriles a la corteza del sauce, el creciente interés hizo que se intentaran aislar los
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principios activos, obteniendo asi la salicina y mas tarde el acido salicilico.
Posteriormente se acetild el acido acetilsalicilico, que tenia menor acidez que su
precursor. Dreser lo introdujo en la terapéutica en 1899 y Bayer lo comercializé con el
nombre de Aspirina, que ha sido denominado el medicamento del siglo. Se uso como
analgésico y antitérmico no ha disminuido su uso y compite con el paracetamol (1953)
como el analgésico de eleccidon. Otros medicamentos introducidos en esta categoria
en el siglo XIX fueron la antipirina (1884), la fenacetina (1884) y la amidopirina (1894-
1904). La indometacina se introdujo en 1963, al igual que la cortisona como
antiinflamatorio y su derivado la hidricortisona en 1952.

e Antialérgicos: Los antihistaminicos disminuyen o suprimen la accién de la histamina
en el organismo, por el bloqueo de receptores H1 o H2. En 1947 se introdujo la
prometina, muy activa. El clorhidrato de oximetazolina combate el refriado comun vy
fue comercializado en 1961, disminuye la inflamacién de las fosas nasales, asi como
el cromoglicato disédico se administra en casos de asma bronquial.

e Medicamentos cardiovasculares: La medicacion antitrombaética se inicia en 1919
con el descubrimiento de la heparina, el dicumarol es el origen de muchos
anticoagulantes y en 1940 se recurre a las vitaminas K como preventivas, ya que
impiden la formacion de trombos. Como antihipertensivos se utilizaban barbituricos y
diuréticos, posteriormente se utilizaron los alcaloides ésteres de los veratros (1946),
junto con una dieta hiposddica. También se obtuvo la reserpina, en 1952. Contra la
insuficiencia coronaria aun se utilizan nitritos en los ataques agudos, en 1945 se
introdujo la khellina y en 1959 el dipiridamol. Como antiarritmicos se utilizd
inicialmente la quinina (1914), la replazaron con la quinidina (1918).

e Neuropsiquiatricos: El fenobarbital fue el primer medicamento eficaz contra la
epilepsia. A partir de 1938 se le asoci6 la difenilhidantoina, que ha sido sustituida por
la fenacemida y la primidona (1953). La carbamazepina empezé a utilizarse en 1964
en el tratamiento de la neuralgia del trigémino y no se introdujo como anticonvulsivo
hasta 10 afos después. El diazepam se introdujo en 1963, dentro del programa de
busqueda de benzodizepinas mas activas, a su accion relajante muscular y ansiolitica
sedante se une su actividad anticonvulsiva, también se utiliza el clonazepam y el
acido valproico. Como antiparkinsonianos se introdujeron la dietacina (1946), el

trinexifenilo (1949), la L-dopa (1967) y la amantadina. En 1950 se comienza el
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desarrollo de la psicofarmacologia y se supera el habito de reducir la medicacién a
sedantes e hipnoticos para controlar las crisis y agresividad de los enfermos. Muchos
medicamentos utilizados como psicotdnicos han sido abandonados por sus efectos
adversos y por su empleo no farmacéutico, que ha creado alarma social, un ejemplo
de esto es la anfetamina (1933) que es eficaz pero produce farmacodependecia. La
imipramina (1958) y la amitriptilina ofrecen el mejor perfil de seguridad/eficacia. La
lista de antidepresivos es amplia, pero el éxito de todos estos farmacos ha sido
eclipsado por la fluoxetina que es un inhibidor de la serotonina que disminuye la
depresion, favorece un estado de bienestar y euforia, ademas de ser menos peligroso
en caso de intento de suicidio o sobredosis.

e Antineoplasicos: El cancer es el principal desafio al que se enfrenta la farmacia del
siglo XXI, por su gran incidencia y el gran costo de esta enfermedad. En 1936, las
observaciones de Lacassagne sobre el efecto antineoplasico de los estrogenos en el
cancer de prostata condujeron al empleo de androgenos en el cancer de mama. La
quimioterapia se comenzé a utilizar en 1945 con el empleo de mostazas
nitrogenadas, alteraban el ADN vy dificultaban el proceso reproductivo de las células
cancerosas. En 1948 se introdujeron los antagonistas estructurales del acido fdlico,
como el metotrexato. La 6-mercaptopurina (1952) es antagonista de las purinas, el
fluoracilo (1957), antagonista de las pirimidinas en canceres de mama, ovario y
digestivos. La asparaginasa es utilizada desde 1964, con lo que se detiene el
desarrollo de muchas células cancerosas que precisan de ella. Otro importante
medicamento empleado es la colchicina, debido a que bloquea el mecanismo de la
division celular en la metafase.

e Antibiéticos: A finales del siglo XIX se conocia el antagonismo entre las bacterias y
hongos, que se convirtid en la linea que condujo a los antibiéticos. Hubo diversas
observaciones en este sentido, sino fue hasta que Gosio, en 1986, consiguié una
sustancia cristalina a partir del Penicillium glaucum, por lo que se le considera el
primer autor que describid la accién de la penicilina, asi como estos aislamientos se
produjeron muchos mas entre ellos se encuentra el extracto para la tuberculosis. La
era de los antibiéticos no comenzé hasta que Fleming publicé los resultados de sus
investigaciones. El descubrimiento de Fleming hubiera sido imposible sin sus

investigaciones previas de la lisozima, como en el caso de la penicilina, la
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observacion sobre el poder microbicida de la lisozima se debidé a una contaminacion
de la placa de cultivo, pero en este caso intencionada, pues Fleming inoculd
mucosidades de una persona resfriada. Posteriormente trabajo en el mismo sentido
pero ahora con la penicilina, en donde en 1928 se le habia contaminado por accidente
con moho uno de sus cultivos de estafilococos, el moho se identific6 como Penicillium
rubrum. Otros asilamientos similares a partir de microorganismo fue la estreptomicina
en 1943, el cloranfenicol fue en tercero en aparecer pero este fue sintetizado en 1947,
el cuarto fue la tetraciclina en 1952 y en 1967 se introdujeron las primeras
cefelosporinas. En la actualidad se conocen mas de 5000 antibiéticos, aunque solo se
utiliza un centenar.

Vitaminas: El concepto de enfermedad carencial fue introducido por Grijns en 1901 y
confirmado por Eijkman en 1906. F.G. Hopkins se refirié a las sustancias activas
indispensables, a las que Funk propuso denominar vitaminas en 1912. El escorbuto
era una enfermedad que le daba a los marineros en los viajes atlanticos, de la cual se
le consideraba contagiosa e incurable, asi que muchos médicos observaron que la
ingesta de naranjas y limones frescos mejoraba a los pacientes, mientras que la
medicacion era ineficaz, en 1907 reprodujeron el escorbuto en cobayas alimentadas
en una alimentaciéon carente de acido ascérbico. En 1933 Szent-Gyoérgyi descubrio
un meétodo para obtener grandes cantidades de acido ascérbico a partir de los
pimientos, en el mismo afo dos investigadores consiguieron sintetizar la Vitamina C a
partir de xilulosa y dorbitol. En 1911, C. Funk estableci6 la naturaleza quimica de la
sustancia presente en la cascara de arroz que podia curar a los enfermos de beri-beri
y cuya ausencia originaba la enfermedad, hubo que esperar hasta 1926 para que
Jansen y Donath obtuviera la vitamina B cristalizada. McCollum y Davis demostraron
que habia dos factores de crecimiento, el factor liposoluble A y el factor hidrosoluble
B, este ultimo se denomino vitamina B, mientras que el primero vitamina A. La
vitamina D se logré obtener cuando las personas carecian en su dieta de grasas.
Posteriormente se descubrieron las vitaminas E, B2 y B12.

Hormonas: A mediados del siglo XIX, la farmacologia empieza a plantear
experimentalmente la identificacion y el empleo farmacéutico de las sustancias
contenidas en los organos animales. La primera hormona descubierta fue la

adrenalina, por E. F. Vulpia, en la médula adrenal de los animales de experimentacion
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(1856), pero no encontrd aplicacion terapéutica, fue hasta que G, Oliver (1859) y J.J.
Ael (1897) comprobaron sus efectos vasopresores. Kendall obtuvo en 1915 la tiroxina
cristalina de un hidrolizado de tiroglobulina. A. Butenandt aisl6 la androsterona y la
considero la responsable de la actividad vigorizante de los extractos testiculares. La
investigacion con hormonas femeninas evidenciaba que la extirpacion de los ovarios
producia atrofia y pérdida sexual y que la implantacion de ovarios en animales
castrados los feminizaba, hasta que en 1929 la sustancia cristalina que descubrieron
fue la progesterona. ElI empleo de corticoesteroides como antiinflamatorios potentes
impulsé las investigaciones destinadas a sintetizar hormonas presentes en los
organos animales y la farmacia utiliza los principios sintéticos, mas potentes que los
productos naturales. El camino condujo al asilamiento de la insulina del pancreas y se
inicio en 1922, posteriormente para obtener la insulina se recurrié a la recombinacién
genética empleando ADN recombinante de Escherichia coli.

e Antirretrovirales: A finales de los setenta, la aparicion del sarcoma de Kaposi entre
jévenes blancos de clase media hizo pensar que se estaba frente a una nueva
enfermedad, esta fue llamada sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), los
sintomas del nuevo mal de origen desconocido, eran la concurrencia de
enfermedades oportunistas, la escasez de linfocitos T4 y la frecuente aparicion del
sarcoma de Kaposi. La nueva enfermedad se atribuyd a un virus que fue descubierto
en 1983, se ha buscado una vacuna pero no ha resultado y la medicacion consiste en
inhibidores de proteasa de VIH, empleados desde 1996. La mayoria de los
medicamentos de este tipo atacan el material genético. En el 2003, los inhibidores de
la proteasa disponibles eran saquinavir, indinavir, ritonavir y nelfinavir, cabe
mencionar que son aplicados en combinacion con analogos nucledsidos. Los
antirretrovirales son un ejemplo de la creciente complejidad y el elevado costo de la
mas moderna medicacion.

e Medicamentos de vanguardia: Comprendidos entre el periodo de 1975-2004. La
cimetidina fue el primer antisecretor gastrico eficaz contra la ulcera y amplié la
medicacion que se reducia a los antiacidos y a los derivados atropinicos, la ranitidina,
famotidina, nizatadina y roxatidina tienen efectos parecidos y pertenecen al mismo
grupo. La sibutramina (2001) es usado contra la obesidad al igual que el orlistat
(1999), que reduce de forma selectiva la absorcion digestiva de las grasas contenidas
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en los alimentos. Para la hipertension e insuficiencia cardiaca congestiva, se utilizan
el captopril (1981) y el enapril. Para reducir los niveles de colesterol se utilizan los
inhibidores competitivos de la enzima clave en el proceso de sintesis de colesterol,
uno de estos es la lovastatina, el clorfibrato, gemfibrozilo, entre otros. El aciclovir es el
principal antiviral topico bloquea la ADN-polimerasa viral, la podofilitoxina se utiliza en
verrugas venéreas (condiloma acuminado). Imiquimod es un agente topico para el
tratamiento de verrugas genitales y perianales causadas por el virus del papiloma
humano (PVH). Para disfuncion eréctil el sildenafilo es el medicamento mas popular.
Como antibacterianos, los farmacos introducidos en los ultimos 25 afios pertenecen a
los siguientes grupos: betalactamicos, las fluoroquinolonas y los macrodlidos. El
fluconazol, el ketonazol son antifungicos sistémicos por via oral. Contra la

osteoporosis estan los bisfosfatados y el raloxifeno.

Gracias a toda la historia de los medicamentos se ha llegado a la época en la cual estos

también entraron en la industrializacion, aunque esto no fue facil, debido a que se

introdujeron muchos medicamentos inutiles y de gran publicidad. La industria farmacéutica

del siglo XIX carecia de los controles de la industria del siglo XX, por que no ofrecian

medicamentos seguros, eficaces y de calidad, que hoy en dia si se disponen de ellos. Sin

embargo no hay que olvidar que en el siglo XXI, la terapia génica permitira realizar ensayos

exclusivamente con los pacientes que comparten una configuracion genética, para los que

se disefiara un farmaco especifico, mucho mas seguro y eficaz.

27



» UNIVERSIDAD
i NACIONAL
'l AUTONOMA DE

/2 MEXICO Capitulo lll. Estabilidad de los medicamentos

CAPITULO lIl. ESTABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

3.1 ESTABILIDAD

El término de estabilidad farmacéutica abarca varios conceptos, ante todo, es aplicado a la
estabilidad quimica de un farmaco en la forma farmacéutica y esta es la interpretacién mas
comun. En el contexto de productos farmacéuticos, la estabilidad no deberia ser considerada
en el sentido de una definicion de diccionario como “fijo” 0 “no que no presenta cambios”,
pero si en el sentido de “un cambio controlado, documentado y aceptable”. (Cartensen,
1995)

La estabilidad es frecuentemente expresada en términos de vida media. La vida media del
farmaco en la forma farmacéutica depende principalmente de las condiciones ambientales y
del empaque; pero sobre todo de las propiedades fisicas y quimicas de los materiales
afectados, por lo tanto la estabilidad, puede ser definida bajo tres categorias: quimica, fisica
y estética. (Ghosh, 2005)

La estabilidad fisica sobre todo se refiere a las caracteristicas visuales y organolépticas,
mientras la estabilidad quimica va mas alla de identificar los mecanismos de degradacién. La
excesiva temperatura, humedad, pH y oxidacion son las cuatros amenazas mas grandes a la
vida quimica y fisica de los farmacos o medicamentos, ademas de que los efectos de éstas
son las influencias mas frecuentemente predecibles en la estabilidad de los medicamentos o
principios activos. La mayor parte del tiempo, el cambio en la estabilidad fisica es un efecto
indirecto de la estabilidad quimica. A menudo la degradacion quimica toma lugar sin cambio
en la apariencia, pero ocasiona la pérdida de potencia del principio activo en la forma
farmacéutica. La administracion de un medicamento con baja potencia a pacientes, puede
no solo ser pobre en el requerimiento del beneficio farmacoldgico del farmaco, sino también
puede recibir un producto de degradacién no deseado del principio activo con un efecto
farmacologico completamente diferente. (Ghosh, 2005)

Muchos farmacos son susceptibles a algunas formas de degradacién, cuando son
formulados ya sea en formas liquida o sdélida. La degradacion no solo conduce a disminuir la

potencia del farmaco, en algunos casos, causa los cambios en la apariencia fisica de las
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formas farmacéuticas, por ejemplo, la decoloracion siguiendo la descomposicion del

farmaco. (Florence, 2006)

3.1.1 Factores que afectan la estabilidad de los medicamentos.

Como ya se menciond los factores que afectan la estabilidad de los medicamentos o
principios activos son quimicos vy fisicos. Para determinar las vias que permitan prevenir la
degradacion de los farmacos en las formulaciones farmacéuticas, es importante identificar
los factores que aceleran la descomposicion de este proceso. La degradacién en los
medicamentos, debe ser examinada, para identificar los grupos quimicos presentes en las
clases de los farmacos que son particularmente susceptibles a un rompimiento quimico. Una
vez que la ruta de degradacién ha sido identificada, se pueden tomar las precauciones para
minimizar la pérdida de actividad. Algunos de los factores que afectan la estabilidad son

comunes si el farmaco es un sélido, liquido o semisdlido. (Ghosh, 2005)

La mayor parte de las formas farmacéuticas en el mercado son sélidas y las tabletas son las
mas utilizadas, por lo que es importante su estabilidad. Cuando se evalua la estabilidad en la
formulacién de tabletas las propiedades fisicas y quimicas deben ser consideradas a fondo.
Las causas quimicas que causan el deterioro de las tabletas son la incompatibilidad,
oxidacion, reduccion, hidrélisis, racemizacion, epimerizacion y deshidratacion; entre los
principales factores se incluyen la absorcion de humedad, temperatura de almacenamiento,

la presencia de luz y oxigeno. (Foye, 1988)

Debido a la gran variedad estructural de principios activos y la complejidad de las

formulaciones, muchas clases de degradacién de farmacos son posibles. (Lieberman, 1982)

Hidroélisis

Aunque las formas sodlidas se estabilicen contra la hidrdlisis por limitar el acceso de agua al
farmaco, los compuestos que contienen enlaces éster o amida son todavia propensos a
hidrolisis aun en la tableta. Los farmacos solubles en agua presentan en la forma sdlida la

posibilidad de disolverse en la humedad que tiene adsorbida el sélido en la superficie. El
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farmaco puede ahora estar en un ambiente acuoso y descomponerse por via de la hidrdlisis,
en las uniones éster o amidas en la molécula del farmaco y ser afectado por el pH de la
humedad adsorbida en la superficie. Esto no es sorpresa, ya que la humedad es
considerada uno de los factores mas importantes que pueden se controlados para minimizar

la descomposicién. (Florence, 2006)

El problema son los farmacos que son higroscépicos o se descomponen en productos
higroscopicos, en este tipo de farmacos se prepara una sal menos higroscopica. En todos
los casos, es importante minimizar el contenido de humedad durante la manufactura y
almacenamiento del mismo. La correcta seleccién del empaque es también importante.
(Florence, 2006)

Los farmacos que poseen un grupo acil también tienden a degradarse por reacciones de

hidrolisis, los compuestos acil pueden ser ilustrados como sigue:

o

R/C\x Estructura general del grupo acil

Figura 3.1 Grupo acil, susceptible a hidrélisis.
Fuente: (Lieberman, 1982)

El comportamiento de estos compuestos depende enormemente de la naturaleza de sus
atomos o grupos X. Los principios activos que son susceptibles a este tipo de degradacion,
son los derivados de acidos carboxilicos o que contienen grupos basados en esta parte, por
ejemplo un éster, una amida, lactona, lactama, imida o carbamato, en todos estos casos, se
trata de moléculas que forzosamente sufren hidrélisis (Figura 3.2). Los farmacos que
contienen enlaces éster incluido el acido acetilsalicilico (aspirina), la hidrélisis es usualmente

una reaccion bimolecular que involucra una ruptura acil-oxigeno.
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Estructura Clase quimica
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R 0]
AN /)
CH <7
Lactona
(CHy)n—O0
0]
R|(|3—OR' Ester
I
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Figura 3.2 Ejemplos de grupos susceptibles a hidroélisis.
Fuente: (Florence, 2006)

La reaccion de hidrolisis podria involucrar la ruptura del enlace C-X en el grupo acil y

transferirlo al agua, como lo muestra la figura 3.3

Figura 3.3 Hidrdlisis del grupo acil. Fuente: (Lieberman, 1982)

Oxidacién

Después de la hidrdlisis la oxidacion es el paso mas comun en la degradacion quimica.
Aunque, mientras la degradacion hidrolitica de los farmacos ha sido estudiada bien a fondo,
su degradacion oxidativa ha recibido poca atencion. En muchos casos, la hidrélisis y

degradacion oxidativa puede ocurrir simultdneamente, este proceso es eliminado por el
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almacenamiento bajo condiciones anaerobias sin una investigacion del mecanismo.
(Florence, 2006)

Una de las principales razones es que el oxigeno no necesita estar en grandes cantidades,
es decir son solo trazas las que producen una significativa degradacion. Las reacciones de
oxidacion como una reaccion principal son raras en las formas farmacéuticas, pero cuando
se presentan como un mecanismo principal, esto es un problema tanto para formular como

para almacenar. (Lieberman, 1982)

Es importante senalar que la oxidacion no puede pensarse sin la reduccion. Las reacciones
de oxidacién/reduccion involucran la trasferencia o adicién de uno o mas atomos de oxigeno
o hidréogeno o la transferencia de electrones o radicales. En compuestos inorganicos la
oxidacion es la pérdida de electrones y la reduccién es una ganancia de electrones. En
cambio, en los compuestos organicos la oxidacién es gobernada por el numero de enlaces
de carbono y oxigeno. Entre mas numero de enlaces carbono-oxigeno tenga la molécula es
mas oxidable, por ejemplo, al ser afadido el oxigeno, el aldheido es mas oxidable que el
alcohol. También en los compuestos organicos un cambio en la estructura molecular, por
ejemplo, transferencia de un protdon acompana la transferencia de un electrén. (Lieberman,
1982)

La oxidacién o pérdida de electrones de un atomo frecuentemente implica radicales libres y
las subsecuentes reacciones en cadena posteriores. Los radicales libres son atomos o
moléculas que tienen uno o mas electrones con valencia no compartida. Se necesita solo
una cantidad muy pequefa de oxigeno para iniciar una reaccion en cadena. Esto puede ser
ilustrado como en la formacion de radicales metil. (Fig. 3.4). Estos radicales son insaturados

y realmente toman electrones de otras sustancias causando la oxidacion.

CH;:CH; — 2CHj3-

Figura 3.4 Formacion de radicales metil.
Fuente (Lieberman, 1982)
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Los procesos de cadena de radicales libres consisten de tres reacciones simultaneas:
iniciacion, propagacion y terminacion. La autooxidacidon que involucra un proceso en cadena
de radicales libres es la forma mas comun de degradacién oxidativa en formulaciones de
tabletas. La mayoria de las reacciones de autooxidacion involucra al oxigeno molecular, es
espontanea y procede lentamente a temperatura ambiente, requiere de sélo pequehas
cantidades de oxigeno para iniciar la reaccién, que es catalizada por iones de metales
pesados que poseen un valencia de 2 6 mas, estos metales reducen la longitud del paso de
la induccion e incrementan la velocidad maxima de oxidacion por el aumento de la velocidad
de formacién de radicales libres. La iniciacion puede ser via radicales libres, formados de
compuestos organicos por la accion de la luz, calor o transicién de metales como el cobre y
hierro que estan presentes en trazas en casi todos los amortiguadores. La velocidad de las
reacciones de autooxidacion depende de la temperatura, radiacién, oxigeno y concentracion

de farmaco en adicidn a la catalisis. (Lieberman, 1982)

Otro aspecto es que las reacciones de oxidacion al ser influenciadas por luz e iones
metalicos (cobre, hierro, cobalto y niquel) muchos farmacos forman productos coloreados o
producen olores fuera de lo objetable. Los farmacos que son susceptibles a la oxidacion
(pueden ser considerados algunos excipientes), son aquellos que tienen grupos funcionales
qgue son particularmente sensibles a la oxidacion, entre estos se encuentran los esteroides y
esteroles, acidos grasos poliinsaturados, antibiéticos poliénicos, fenotiazinas, grupos como

el nitrato de econazol y nitrato de miconazol, etc. (Florence, 2006)

Fotoélisis

Muchos componentes farmacéuticos son degradados cuando son expuestos a la luz. La
fotolisis es un fenomeno de superficie y en muchos casos el interior de la tableta puede no
ser afectado. Sin embargo, muchas variables pueden ser involucradas en la fotolisis por
ejemplo, la intensidad y longitud de onda de la luz, tamafio, forma, composicién y color del

contenedor. (Lieberman, 1982)

La reaccién fotoquimica primaria ocurre cuando la longitud de onda proveniente de la luz

esta dentro del rango de absorcion del farmaco (usualmente dentro del rango ultravioleta, a
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no ser que el farmaco sea colorido), a modo que la molécula del farmaco por si misma
absorba radiacién y se degrade. La fotodegradacion puede ocurrir también con farmacos
que no pueden absorber directamente la radiacion incidente, sino como consecuencia de
absorcion de la radiacién por excipientes en la formulacion (fotosensibles), que trasladan la
energia absorbida al farmaco, causando su degradacion. La evaluacion de la fotoestabilidad
de un producto es necesario considerarla al final de la formulacion, en vez de soélo el
farmaco. Aunque sea dificil predecir si los farmacos son propensos a fotodegradacién, hay
ciertas funciones quimicas que se espera que produzcan fotoreactividad, aqui se incluyen
las funciones carbonil, nitroaromaticos y N-Oxido, aril halidos, alquenos, polienos y sulfidos.
Los mecanismos de fotodegradacion son de tal complejidad que han sido elucidados

totalmente solo pocos casos. (Florence, 2006)

Como resultado puede haber pérdida de potencia del farmaco, frecuentemente
acompanada por cambios en la apariencia del producto, como decoloracion o formacion de
precipitados en formas liquidas. La fotodescomposicion puede ocurrir no solo durante el

almacenamiento, sino también durante el uso del producto. (Florence, 2006)

Polimerizacion

La polimerizacién es el proceso por el que dos o0 mas moléculas de farmacos combinados

forman una molécula compleja. (Florence, 2006)

Temperatura

El efecto del cambio de temperatura en la estabilidad de la forma sélida puede ser
complicado por muchas posibles razones. El farmaco o uno de los excipientes puede, por
ejemplo, fundirse o cambiar a su forma polimérfica cuando la temperatura es incrementada,

o perder el agua que esta contenida a altas temperaturas. (Florence, 2006)
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Racemizacion

La racemizacién o isomerizacién es un proceso por el cual un farmaco épticamente activo
cambia a otro épticamente inactivo, en una mezcla de formas dextro y levo. Esta reaccion de
degradacion es importante porque algunas formas activas son terapéuticamente efectivas en
ciertas formas opticas y los isdmeros pueden tener diferente efecto bioldégico o no tener
ninguna actividad farmacolégica. En general la racemizacion de un compuesto parece
depender de un grupo funcional unido a un carbén asimétrico, con grupos aromaticos que

tiende a acelerar la racemizacion. (Lieberman, 1982)

Incompatibilidad de los excipientes.

Las reacciones de degradacion sélido-sélido o con excipientes en las tabletas son
reportadas en muchos casos. La deteccion de tales interacciones de excipientes o
incompatibilidades es analizada por los estudios de preformulacién de tabletas. (Lieberman,
1982)

Las formas solidas son sistemas solidos heterogéneos por el cual los ingredientes activos
tienden a descomponerse a una velocidad mas lenta que los sistemas heterogéneos
liquidos o sistemas homogéneos. Cuando las formulaciones en tabletas son complejas, la
reaccion de degradacion puede ser complicada por la posible interaccion de los ingredientes
activos e inertes en la formulacion. Una de las principales vias en las que los excipientes
provenientes de forma farmacéutica pueden afectar la degradacion del farmaco, es por el
incremento en el contenido de humedad en la preparaciéon. Sin embargo si es alta la
humedad tiende a afectar la estabilidad, que dependera de que tan fuerte es la union en las
moléculas del farmaco y la humedad ambiental que entre en contacto con el farmaco.
(Florence, 2006)

Los excipientes presentes en las formulaciones de tabletas pueden tener un impacto en la
fotoestabilidad del producto, debido a que si el excipiente no es estable a la luz se degrada y

puede afectar al farmaco. (Florence, 2006)
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=7 MEXICO

e

3.2 NORMAS PARA LA ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS.

En México existe una Norma para la estabilidad de medicamentos esta es la NOM-073-
SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos. Esta norma establece los requisitos

de los estudios de estabilidad que se deben efectuar a los farmacos y medicamentos que se

comercialicen en México.
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CAPITULO IV. LEGISLACION

Muchas de las actividades humanas generan grandes cantidades de residuos y la
acumulacion de estos representa un problema de serias dimensiones, debido que al no
contar con la capacidad adecuada para su tratamiento, se convierten en contaminantes

generando un impacto ambiental importante.

Los problemas asociados con los residuos peligrosos han sido elementos cruciales para el
establecimiento de regulaciones nacionales que tienen como fin reducir la generacion de
este tipo de residuos y el darles un tratamiento o disposicion adecuados. Las regulaciones
han contribuido enormemente en promover la innovacion tecnolégica tanto de los procesos
de produccion con el fin de disminuir la generacién de residuos, como de las tecnologias

para recuperar, reciclar, tratar o eliminar estos residuos.
4.1 Legislaciéon en México

México no ha sido la excepcion en el campo de tratamiento de residuos y lo ha reflejado en
su politica pero sobre todo en su legislacion ambiental, tratando de acelerar el paso para
fortalecer la capacidad institucional con el objetivo de consolidar el marco normativo y

hacerlo cumplir.

La Ley General del Equilibrio Ecoldégico y Proteccion al Ambiente (LGEEPA), define como
residuo a cualquier material generado en los procesos de extraccidn, beneficio,
transformacion, produccion, consumo, utilizacidon, control o tratamiento cuya calidad no

permita usarlo nuevamente en el proceso que lo generé.

La NOM-052-SEMARNAT-2005, establece que un residuo es peligroso en cualquier estado
fisico, cuando este se encuentra enlistado en esta norma o presente las caracteristicas
CRETIB, es decir de Corrosivo, Reactivo, Explosivo, Tdxico ambiental, Inflamable y/o
Bioldgico-Infeccioso, y que por su forma de manejo pueden representar un riesgo para el

equilibrio ecoldgico, el ambiente y la salud de la poblacion en general.
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Distintos paises y organismos internacionales han establecido clasificaciones y listados
diferentes de residuos peligrosos. Sin embargo, hay cierta coincidencia en aquéllos de

elevada peligrosidad para la salud o el ambiente.
4.1.1 Ley General de Equilibrio Ecolégico y Proteccion al ambiente (LGEEPA)

En México, el control ambiental se encuentra regulado, por la Ley General de Equilibrio
Ecoldgico y Proteccion al Ambiente. Entre los puntos importantes en materia de residuos

peligrosos se encuentran los siguientes:

e Garantizar el derecho de toda persona a vivir en un medio adecuado para su
desarrollo, salud y bienestar, protegiendo los ecosistemas, mediante la prevencién de
la generacién residuos peligrosos. Esto lo logra regulando las actividades altamente
riesgosas de establecimientos industriales, comerciales o servicios que generen o
manejen materiales con caracteristicas CRETIB.

e La regulacion de materiales o residuos peligrosos se dispondra segun corresponda,
su uso, recoleccion, almacenamiento, transporte, reuso, reciclaje, tratamiento y
disposicion final.

e Fomentar esta ley y normas oficiales mexicanas establecidas para tener mecanismos
y procedimientos que hagan un manejo eficiente desde el punto de vista ambiental y
economico.

e Obligaciones a cumplir ya sea de quienes generan los residuos, como los que prestan
el servicio para este fin, de manera que sea eficaz su gestion.

e En caso de que sean residuos peligrosos y no se tenga una técnica factible o su
reciclamiento no sea econdmico, se permite confinarse, también especifica que esta
prohibido el confinamiento de residuos peligrosos liquidos.

e Prohibe la entrada de residuos peligrosos en México, cuando ésta no fue permitida en

el pais de origen.

Se menciona en el articulo 6 de esta ley que cuando asi se requiera de acuerdo con la Ley
Organica de Administracion Publica Federal u otras aplicables, se puede dejar intervenir a

otras dependencias para coordinarse juntas.
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En el capitulo Il de esta ley se distribuye la responsabilidad del manejo de residuos.

Las facultades de la Federacion, de acuerdo con esta ley son la “regulacion y el control de
las actividades consideradas como altamente riesgosas y de la generacién, manejo y
disposicion final de materiales y residuos peligrosos para el ambiente o los ecosistemas, asi

como para la preservacion de los recursos naturales”

El articulo 7, hace referencia de que corresponde a los Estados, “la regulacién de los
sistemas de regulacion transporte, almacenamiento, manejo, tratamiento y disposicion final

de los residuos solidos e industriales que no estén considerados como peligrosos”

El articulo 8, es para los municipios, en el que se menciona que “La aplicacion de las
disposiciones juridicas relativas a la prevencion y control de los efectos sobre el ambiente
ocasionados por la generacion, transporte, almacenamiento, manejo, tratamiento y
disposicion final de los residuos sélidos e industriales que no estén considerados como

peligrosos.”

El articulo 151, dice: “La responsabilidad del manejo y disposicion final de los residuos
peligrosos corresponde a quien los genera. En el caso de que se contrate los servicios de
manejo y disposicion final de los residuos peligrosos con empresas autorizadas por la
Secretaria y los residuos sean entregados a dichas empresas, la responsabilidad por las
operaciones sera de éstas independientemente de la responsabilidad que, en su caso, tenga

quien los generd”

La legislacion ambiental considera a los medicamentos caducos residuos peligrosos como a

continuacién se menciona.

Reglamento para los residuos peligrosos, proveniente de LGEEPA (Capitulo Ill, articulo 41):

“‘Cuando los productos de origen industrial o de uso farmacéutico en cuyos envases se
precise fecha de caducidad, no sean sometidos a procesos de rehabilitacion o generacion
una vez mas que hubieren caducado seran considerados residuos peligrosos, en cuyo caso

los fabricantes y distribuidores de dichos productos seran responsables de que su manejo se
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efectue de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento y en las normas técnicas

ecoldgicas correspondientes.”

En la norma NOM-052-SEMARNAT-2005, se menciona que existen residuos peligrosos
resultado del desecho de productos fuera de especificacién o caducos.

En una de las listas de esta norma (Clasificacion por tipo de residuos, sujetos a condiciones
particulares de manejo), menciona que los medicamentos fuera de especificaciones o
caducos que no aparezcan en los listados 3 y 4 de la norma, asi como los residuos de la
produccion de farmoquimicos y medicamentos que contengan constituyentes toxicos de los

listados 3 y 4 de esta norma, es un residuo peligroso.

Por lo anterior la LGEEPA y la NOM-052-SEMARNAT-2005, coinciden que los

medicamentos son residuos peligrosos.

4.1.2 Ley General de Salud

La Secretaria de Salud esta siempre relacionada con la vigilancia en el manejo de residuos
peligrosos, por el riesgo que representa al medio ambiente y sobre todo la salud humana.
Precisamente por estos motivos es la principal encargada de regular personalmente el

control de cualquier tipo de residuo farmacéutico.

Esta ley considera insumos para la salud: Los medicamentos, sustancias psicotropicas,
estupefacientes y las materias primas y aditivos que intervengan en su elaboracién. También
hace mencion de prohibir la descarga de aguas residuales sin el tratamiento, para satisfacer
los criterios sanitarios, asi como de residuos peligrosos que conlleven riesgos para la salud

publica, a cuerpos de agua que se destinan para uso o consumo humano.

La ley General de Salud en la seccion sexta del capitulo primero, menciona que hay que
destruir los insumos que contengan estupefacientes o psicotropicos. Para el caso de
antineoplasicos, hormonas, betalactamicos, cefalospoforinicos, inmunodepresores,

hemoderivados, biologicos virales y biolégicos microbianos, antes de su disposicidon final
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deberan ser inactivados, excepto si son incinerados, de tal manera que no originen riesgo a

la salud.

4.2 Legislacion en Estados Unidos

El Cédigo de Regulaciones Federales (CFR, por sus siglas en inglés), de Estados Unidos, es
el encargado de identificar aquellos residuos sélidos los cuales son sujetos a regulacion
como residuos peligrosos, en el capitulo 40, parte 261 de este cddigo, es referido a la

Proteccién al ambiente.

e Considera que un residuo es peligroso si presenta las caracteristicas de inflamable,
corrosivo, reactivo y toxico.

e Se ha encontrado ser mortal para los seres humanos en bajas dosis 0 hay ausencia
de datos sobre toxicidad humana, se ha comprobado que tiene una exposicién oral de
LDsp (rata) de menos de 50 mg/Kg, una inhalacion LCsy de toxicidad (rata) de menos
de 2 mg/L; o una absorcidon cutanea LDsy de toxicidad (conejo) de menos de 200
mg/Kg o de otro modo es capaz de causar o contribuir significativamente a un
aumento irreversible, incapacitante reversible, enfermedad.

e Contiene cualquiera de los constituyentes toxicos que figuran en el anexo VIII, en el
cual se ha demostrado por medio de estudios cientificos que han mostrado efectos
toxicos, cancerigenos, mutagénicos o teratogénicos sobre los seres humanos y otras

formas de vida.

En otras palabras solo los medicamentos que contienen uno o mas de los compuestos que
se encuentran en el anexo VIII, o con las caracteristicas ya mencionadas son considerados
peligrosos. La EPA (Agencia de Proteccion al medio ambiente de EUA, siglas en inglés),
toma la definicion del CFR en cuanto a residuos peligrosos, también determina que solo
algunos residuos son peligrosos si estos estan incorporados dentro de listas publicadas por
el CFR.

La EPA menciona que los medicamentos que consideran peligrosos son los que ejercen

efectos bioldgicos que son considerados peligrosos, en primer lugar solo se centra la
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atencion en los utilizados para tratar cancer, sin embargo existen otros que presentan
perfiles de toxicidad, lo que impulsé a la Sociedad Americana de Farmacia Hospitalaria
(ASHP) a definir una clase de agentes como “medicamentos peligrosos”; mas
especificamente a los antineoplasicos y no antineoplasicos peligrosos.

La OSHA (Occupational Safety and Health Administration) y la ASHP describen cuatro
caracteristicas de los farmacos en el manual técnico de OSHA, por lo cual se les podria

considerar peligrosos:

e Genotoxicidad

e Carcinogenicidad

e Teratogenicidad o deterioro de la fertilidad

o Organos dafiados u otras manifestaciones tdxicas a bajas dosis experimentales en

animales o pacientes en tratamiento.

Que coinciden con las caracteristicas mencionadas en el CFR. En la tabla 4.1, se muestra

una lista de medicamentos considerados peligrosos por algunas instituciones.

Sin embargo respecto a los medicamentos caducos no menciona nada y no son

considerados en la legislacién de Estados Unidos.
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Tabla 4.1. Farmacos considerados peligrosos por la OSHA

Farmaco Institucion
Altretamina C
Aminoglutetimida A
Busulfan ABC
Clorambucilo ABCE
Cloramfenicol E
Ciclofosforina E
Dietilestilbestrol BE
Estradiol B
Fluorouracil ABC
Interferon-A BC
Lumostina ABCD
Procarbacina ABCE
Mitomicina ABC
Testolactona BC
Zidovudina D

Fuente: Modificado de http://www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_vi/otm_vi_2.html#app_vi:2_2
A: The National Institutes of Health, Clinical center Nursing Department

B: Antineoplastic drugs in the Physicians’ Desk Reference

C: American Hospital Formulary, Antineoplastics

D: Johns Hopkins Hospital

E: International Agency for Reserarch on Cancer

4.3 Organizaciéon Mundial de la Salud

La Organizacion Mundial de Salud (OMS, 1999), no considera que los medicamentos
caducos representen una grave amenaza para la salud publica y para el ambiente. Sin
embargo, si son eliminados inadecuadamente quiza lo sean, ya que pueden contaminar los
abastecimientos de agua o fuentes locales que son usadas por las comunidades o fauna en

los alrededores. También menciona que pueden caer los medicamentos en las manos de
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personas que buscan en los basureros, roban de los depdsitos que puede dar lugar a la

reventa de estos, o en todo caso caer en manos de nifos.

Los medicamentos caducos se consideran peligrosos, debido a que pasada su fecha de
caducidad, la mayoria de las preparaciones farmacéuticas pierden eficacia, peor aun
desarrollar un perfil diferente y adverso al organismo. Pero es importante reiterar, que son
relativamente inocuas para el ambiente, no representan graves peligros para el publico o el

ambiente a menos que sean manipuladas imprudentemente. (OMS, 1999)

La OMS (1999), establece que los farmacos que deben considerarse desechos son:

e Todos los medicamentos caducos

e Todos los jarabes o gotas para ojos en recipientes no sellados (aunque no hayan
caducado)

e Todos los farmacos que deben manipularse en una cadena de frio y que se echaron a
perder por falta de refrigeracién (por ejemplo: insulina, hormonas de polipéptidos,
gammaglobulina y vacunas)

e Todos los comprimidos y capsulas sueltos o a granel. Si no han caducado, solo
podran utiizarse si el envase esta todavia sellado, adecuadamente rotulado o dentro
de paquetes originales de plastico transparente.

e Todos los tubos no sellados de cremas, unguentos, etc. (aunque no hayan caducado).
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CAPITULO V: ANALGESICOS

5.1 PROPIEDADES

El dolor, la fiebre e inflamacion son distintas respuestas fisiolégicas que pueden ocurrir
independientemente y que estan frecuentemente relacionadas en como el cuerpo monta una
respuesta de defensa contra un dafio. Cada una de estas sefales son importantes, ya que
por lo general provienen de un tejido u érgano dafiado, lo que permite guiar a el médico en el
diagnostico y tratamiento del padecimiento ocasionado por el mismo. Ha sido considerable el
progreso del entendimiento del dolor y la inflamacién asi como la relacion entre uno y otro.
Esto cada vez aparenta que el sistema nervioso y periférico es capaz de causar la
produccion de mediadores los cuales atraen y activan células inflamatorias, asi iniciando o

amplificando una respuesta inflamatoria.

El dolor acompana a la mayoria de las enfermedades y el alivio de éste es importante en la
terapéutica. Durante siglos se ha fracasado al tratar de englobar en una sola definicion y se
han propuesto un gran numero de definiciones de él, debido a la enorme complejidad,
multitud de aspectos y variantes que presenta el dolor; todos sabemos a que nos referimos
cuando hablamos de que es el dolor y sin embargo no significa lo mismo para ninguno de
nosotros. El dolor no es sélo indicativo de un padecimiento fisico, sino también involucra un

fuerte componente mental y emocional.

Debido a que existen varios tipos de dolor (fulgurante, sordo, continuo, punzante, cortante,
urente (que quema), etc.) y muchas sus causas (lesiones, trastornos organicos o
enfermedades), por estas razones la definicion de este término no ha sido por completo

satisfactoria. (Hardman, 2003)

En el lenguaje psicologico, el dolor es definido como un tipo particular de experiencia
sensitiva diferenciada por el tejido nervioso de sensaciones, como el tacto, la presion, el

calor y el frio. (Gennaro, 2003).

S, N



% UNIVERSIDAD
!T;I NACIONAL
'] AUTONOMA DE

7 MEXICO Capitulo V. Analgésicos

El Diccionario de la Lengua Espafnola en la vigésima segunda edicién el dolor es definido
como (Del lat. Dolor,-oris) m. “Sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por

causa interior o exterior, m. sentimiento de pena o congoja.”

De acuerdo con la definicién de la Internacional Asociacion para el estudio del dolor “es una
sensacion desagradable y experiencia emocional asociada con el actual o potencial tejido

dafiado, o descrito en términos de tal dafo”.

De acuerdo a la situacion clinica, el dolor puede clasificarse como agudo y crénico. El dolor
agudo es inducido por un trauma, dafo de tejido o enfermedad y ha sido bien definida la
localizacion y el curso del tiempo. El dolor crénico es mas complejo en naturaleza y sobre el
contenido en los componentes inflamatorios. El dolor crénico es a menudo una pesada carga

para el paciente e induce deterioro fisico, psicoldgico y social. (Friderichs, 2003)

El punto en el cual los estimulos sensitivos son percibidos como nocivos y desagradables,
recibe el nombre de umbral del dolor, si esta elevado se necesitara mas estimulo para
experimentar dolor y si el umbral disminuye menos estimulos inducen una experiencia
dolorosa. Es por esto que los medicamentos utilizados para aliviar el dolor elevando el
umbral del dolor, sin alterar la conciencia ni otras modalidades sensitivas son los
analgésicos. Ademas de que algunos analgésicos también poseen propiedades

antiinflamatorias y antitérmicas. (Gennaro, 2003)

Este grupo es tan ampliamente recetado que la OMS los incluyé en su lista de

medicamentos esenciales, como lo muestra la tabla 5.1.

Tabla 5.1. Lista de medicamentos esenciales de la OMS.
ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS, ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS,
ANTIGOTOSOS Y ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Analgésicos no opiaceos y antiinflamatorios no esteroideos

. Comprimidos: 100-500 mg.
Acido acetilsalicilico
Supositorios: 50-150 mg.

Ibuprofeno Comprimidos: 200 mg; 400mg
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Paracetamol*

Comprimidos: 100-500 mg.

Liquido oral: 125mg/5ml

Supositorios: 100mg.

*Medicamento no recomendado como antiinflamatorio,
pues no se ha demostrado que sea beneficioso como

tal.

Analgésicos opiaceos

Codeina Comprimidos: 30mg (fosfato).
Comprimidos: 10 mg (sulfato de morfina)
Comprimidos (liberacion prolongada): 10 mg; 30 mg; 60
mg (sulfato de morfina)

Morfina Inyeccién: 10 mg (clorhidrato de morfina o sulfato de

morfina) en ampollas de 1 ml.
Liquido oral: 10 mg (clorhidrato de morfina o sulfato de

morfina)/5 ml.

Antigotosos

Alopurinol

Comprimidos: 100 mg.

Antirreumaticos modificadores

de la enfermedad

Cloroquina Comprimidos: 100 mg; 150 mg (como fosfato o sulfato)
Lista complemetaria

Azatioprina Comprimidos: 50 mg.

Metotrexato Comprimidos: 2,5 mg (como sal sédica)

Penicilamina Capsula o comprimidos: 250 mg.

Fuente: Modificado de la lista Modelos de medicamentos esenciales de la OMS, 2007.

Los compuestos que son usados para el tratamiento del dolor, inflamacion y fiebre son

clasificados en tres grupos de acuerdo a su modo de accién. (Gennaro, 2003)

a) Analgésicos opioides

b) AINEs o que tienen accion antipirética o antiinflamatoria.

c) Compuestos de oro.

Para fines de este trabajo solo se describiran los dos primeros.

g

47



2 UNIVERSIDAD
i NACIONAL
AUTONOMA DE

7> mExico Capitulo V. Analgésicos

5.1.1 Analgésicos opioides.

En este grupo se encuentran las drogas mas potentes y utiles clinicamente que involucran
la depresion de sistema nervioso central (SNC). Son derivados de exudados del opio de la
amapola o relacionados con compuestos activos de esta planta. Su uso principal es como

analgésicos aunque pueden tener otros usos. (Gennaro, 2003)

Los opioides han sido una parte fundamental en el tratamiento del dolor durante miles de
afios y hoy en dia lo siguen siendo, ya que ejercen sus efectos terapéuticos imitando la
accién de los péptidos enddgenos en los receptores de opioides, es decir los efectos sobre
neuronas locales y circuitos reguladores del dolor intrinsecos que conducen analgesia y

otros efectos terapéuticos, asi como efectos secundarios indeseables. (Hardman, 2003)

El principal efecto del grupo de opioides o también llamados “analgésicos de accion central”
es en el SNC, aunque actualmente con recientes investigaciones indican que existen
componentes de accion periférica. Dentro del cuerpo existe un sistema de opioides
endogenos, que es el mas importante en el sistema de control de dolor y los opioides son
poderosas herramientas para el tratamiento de situaciones severas de dolor. (Friderichs,
2003)

El sistema de péptidos opiodes endogenos o endomorfinas tiene una complejidad molecular,
bioguimica y anatomia difundida y diversidad. Se han identificado tres familias distintas de
péptidos opiodes clasicos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas; cada una se deriva de un

polipéptido precursor distinto y tiene distribucién anatémica caracteristica. (Hardman, 2003)

Las diversas funciones de este sistema comprenden la participacion sensitiva, notoria en
respuestas inhibidoras a estimulos dolorosos; una participacion reguladora de las funciones
gastrointestinales, endocrina y del sistema nervioso autbnomo, una participacion emocional,
evidente en las potentes capacidades de recompensa y adictivas de los opiodes, y una
funcidn cognoscitiva en la regulacion del aprendizaje y la memoria. Este sistema es complejo

y delicado, con gran diversidad de ligandos endogenos (mas de una docena), aunque solo
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hay cuatro receptores principales, que se identificaron gracias a estudios de union a

receptor y clonacioén los cuales son denominados como y, K, o y 8. (Hardman, 2003)

Los alcaloides del opio, importantes desde el punto de vista farmacéutico, generalmente se
dividen en dos grupos quimicos. Los derivados de la isoquinolina que son en general
antiespasmaodicos, como la papaverina y la narcotina y los derivados de fenantrino como la

morfina y la codeina, que son analgésicos y narcéticos. (Gennaro, 2003)

Es bien sabido que los opioides como la heroina y la morfina, ejercen sus efectos al imitar a
los péptidos opioides enddgenos. La morfina es la droga mas conocida de este grupo, es un
analgésico potente, pero también posee numerosas propiedades utiles diferentes, se utiliza
para inducir el suefio en presencia de dolor, controla la diarrea, suprime la tos, alivia la
disnea y facilita la anestesia. Sin embargo, tiene efectos negativos en el paciente como son
el deprimir la respiracion, aumentar los espasmos intestinales no propulsivos, disminuir la
peristalsis del intestino delgado y grueso; causar nauseas y vomito, pero el efecto que es la
causa de su limitado uso es que al utilizarse por largos periodos se desarrolla tolerancia al
efecto analgésico por lo que la dosis debe subir periodicamente lo que conlleva a desarrollar
tolerancia y dependencia fisica, combinados con euforia, reanudan el consumo excesivo y

adiccion por los pacientes susceptibles. (Gennaro, 2003)

Morfina Heroina Codeina

Figura 5.1. Estructura de algunos opiodes. Fuente: (Hardman, 2003)
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5.1.2 Analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos o AINEs

En 1971, se conocié un grupo de farmacos semejantes a la aspirina conocidos como
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs o NSAID por sus siglas en inglés), también son
llamados “analgésicos periféricos” o “analgésicos débiles”. Los medicamentos analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios constituyen un grupo muy heterogéneo de compuestos que
casi nunca tienen relaciéon quimica alguna (casi todos son acidos organicos), pero que
comparten algunas actividades terapéuticas y efectos adversos; y que a diferencia de los
opioides no tienen un potencial adictivo significativo. En las ultimas décadas se ha
demostrado que estos farmacos afectan el metabolismo quimico y celular del proceso

inflamatorio. (Gennaro, 2003)

La mayoria de estos compuestos actuan sobre el dolor, la fiebre e inflamacién por lo que se
han utilizado ampliamente para dolores y molestias menores, cefaleas y malestar general
que acompafa a las enfermedades febriles y para aliviar los sintomas de la fiebre

reumatica, la artritis, la gota, gripe y otros trastornos musculoesqueléticos.

Los AINEs son compuestos con un predominante mecanismo de accion periférica. Se piensa
que el aspecto mas importante del mecanismo de accion de casi todos los AINEs utilizables
hoy en dia, es inhibir las actividades de la ciclooxigenasa 1 y 2; y con ella la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos, pero no es el unico, debido a que se suponen otros
mecanismos ampliamente desconocidos. La inhibicion del control del proceso del dolor
puede darse en la periferia en el nivel de nociceptores o aferentes primarios, siendo estas

las regiones donde actuan los AINEs. (Friderichs, 2003)

El numero de AINEs va en aumento, la mayor parte de los nuevos AINEs que no son
salicilatos tienen propiedades farmacologicas similares, con algunas diferencias en sus
propiedades farmacocinéticas. Las diferencias entre estos medicamentos son encontradas
en niveles de dosis, duraciones de accion, y la incidencia de ulcera gastrica. (Gennaro,
2003)
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5.1.2.1 Mecanismo de accién

El principal mecanismo de accion de los AINEs para inhibir el dolor parece ser la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas por bloqueo de la actividad de la enzima precursora, la
ciclooxigenasa (COX). Sus acciones sobre las prostaglandinas probablemente expliquen
muchos de los efectos colaterales de los AINEs: aunque en general, hay pequefas
diferencias entre la eficacia de los diferentes AINEs, debido a que algunos pacientes pueden
responder a un agente mejor que a otro. (Gennaro, 2003)

En 1934, Von Euler en Suecia descubrié un grupo de acidos grasos polisaturados que tenian
un gran efecto sobre el musculo liso, la presion arterial, mediar la inflamacion, proteger
contra ulceras y regular la reproduccion. Estos fueron aislados del fluido seminal, vesiculas
seminales y prostata, nombrandolos prostaglandinas. (Nogrady, 1988). En 1975, también
fueron descubiertos los metabolitos mas potentes de este acido graso, los tromboxanos
(TXA) y prostaciclina (PGly).

Las prostaglandinas (figura 5.2) son derivados del acido prostanoico, un acido graso de 20
atomos de carbono que contienen un anillo de ciclopentano y se forma a partir de acido
araquidonico por la enzima denominada ciclooxigenasa de acido graso (COX) o

prostaglandina H sintetasa. (Williams, 2008)

OH
CHj3
=z

Figura 5.2 Estructura general de las prostaglandinas.
Fuente: (Williams, 2008).

Las prostaglandinas estan implicadas en muchos procesos fisiolégicos como broncodilatador
(PGE>) y broncoconstrictor (como PGD,, la PGF,a y el TXAy). Las prostaglandinas también
influyen en el mantenimiento de la funcion normal del rifidn, en la agregacién plaquetaria,
realiza un papel importante en la proteccion gastrica y en la reproduccion, pero su papel mas
importante radica en la inflamacion, la produccién de dolor y fiebre. Estas propiedades se
encuentran resumidas en la tabla 5.2. (Avendario, 2001)
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Las prostaglandinas pertenecen a la clase de los ecosanoides, un miembro del grupo de los
autocoides derivados provenientes de los fosfolipidos membranales. Al grupo de los
eicosanoides pertenecen ademas de las prostaglandinas los tromboxanos, prostaciclina y
leucotrienos. Los eicosanoides son importantes mediadores en el dolor e inflamacion
principalmente a hiperalgesia por sensibilizacion de las fibras nerviosas y fiebre. (Williams,
2008)

La prostaglandina E1 es conocida por ser un potente pirégeno (agente causante de la fiebre)
y la PGE, causa dolor, edema, eritema (enrojecimiento de la piel) y fiebre. Las
prostaglandinas endoperoxidasas (PGG, y PGH>) pueden también producir dolor e inhibicién

de su sintesis asi se puede explicar la accion de los AINEs. (Nogrady, 1988)

Figura 5.3 Estructura de las prostaglandinas mas importantes.

Fuente: (Dominguez, 2006)
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Tabla 5.2 Relacion de la funcion fisiolégica de las prostaglandinas y la ciclooxigenasa.

Regulacién fisiolégica de Respuesta inflamatoria
Prostaglandina
COX-1 expresada por COX-2
PGE-> Proteccion gastrointestinal
Proteccion gastrointestinal Otros mediadores
PG Funcion plaquetaria quimicos:
? Regulacion del flujo sanguineo Inflamacion
Funcidn renal Dolor
Funcion plaquetaria Fiebre
TXAz _ .
Regulacién del flujo sanguineo

Fuente: Modificado de (Alvarez L., et. al., 2004)

La sintesis de prostaglandinas ocurre de modo gradual por un complejo de enzima
microsdmicas de distribucion muy amplia. La primera enzima en la via de la sintesis es la
sintetasa del endoperdxido de prostaglandina, llamada también ciclooxigenasa del acido
graso (COX). La ciclooxigenasa es la enzima clave en la conversidén de acido araquidonico
proveniente de los lipidos de la membrana celular a prostaglandinas y otros eicosanoides
(fig. 5.4) (Goodman & Gilman, 2003)

Las prostaglandinas derivadas del acido araquidonico llevan el subindice 2 y son las mas
importantes en los mamiferos. Las prostaglandinas G y H son quimicamente inestables, pero
por accion enzimatica se transforman en diversos productos, que incluyen PG1, TXA, PGE,
PGF y PGD. El endoperéxido PGH, también es metabolizado en dos compuestos inestables
y fuertemente activos. El tromboxano A, (TXA) es formado por la sintetasa del tromboxano.
La PGl es formada a partir de PGH,, por la sintasa de prostaciclina. (Hardman, 2003)

Los AINEs actuan principalmente bloqueando la cascada de la conversion de acido
araquidonico a prostaglandinas por inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), pero no suprimen

las vias de la lipooxigenasa ni la formacion de leucotrienos.
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Estimulos mecanicos Acidos grasos esenciales
diversos quimicos y

mecanicos. Ej. Citoquinas
IL-2, IL-6, TNF-a
A 4

T Fosfolipidos

Dafio celular

de los alimentos

Fosfolipasa A2

y

Acido araquidénico

Lipooxigenasa

INHIBICION POR

Ciclooxigenasa 1 6 2

5-HPETE

Endoperoxidasas ciclicas (PGG,,

PGH,)

A

Leucotrienos

Prostaglandinas
PGG,, PGH,

Tromboxano
sintetasa

TromboxanoT
XA,, TXB,

Prostaciclina
PGl,

Fig. 5.4 Esquema de la biosintesis de prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y

leucotrienos provenientes de la cascada del acido araquidénico, consecuencia del

dano celular. HPETE: acidos hidroperoxieicosatetraenoico
Fuente: Modificado de (Friderichs, 2003)

La COX existe en dos diferentes isoformas caracterizadas por diferentes modelos de

expresion. COX-1 es expresada constitutivamente en muchas células del cuerpo y responde

principalmente para la produccion de eicosanoides en cantidades normales de las funciones

fisiologicas. La expresion de COX-2 es inducida durante la inflamacién por algunos factores

séricos, como citocinas, factores de crecimiento y endotoxinas; se piensa que es

responsable de la produccion de eicosanoides en condiciones de inflamacion relacionados

con la fiebre y el dolor. Ademas la COX-2 es expresada en el sistema nervioso central y

podria jugar un papel en el proceso de dolor. Muchos antiinflamatorios no esteroideos, como

54



% UNIVERSIDAD
!T;I NACIONAL
'] AUTONOMA DE

7 MEXICO Capitulo V. Analgésicos

la aspirina, inhiben ambas formas y por ello producen irritacion e incluso ulceras de

estbmago. (Avendano, 2001)

Una tercera isoforma de COX, COX-3, ha sido recientemente reportada. Asi la identificacion
de esta tercera isoforma puede ser de importancia, aunque COX-3 es de inhibicidén selectiva
por farmacos analgésicos/antipiréticos y es potencialmente inhibida por algunos AINEs. La
inhibicion de COX-3 puede representar el mecanismo central por el cual el acetaminofén
reduce el dolor y la fiebre (Williams, 2008)

La ciclooxigenasa (COX) posee dos centros activos adyacentes: el de ciclooxigenasa y el de
peroxidasa. La actividad de sintasa de endoperoxido es la que oxigena y produce la
estructura en anillo en el acido graso precursor no esterificado para formar endoperoxido
ciclico de PGG en PGH. (Avendario, 2001)

Casi todos los tejidos pueden sintetizar los productos intermedios PGG y PGH a partir del
acido araquidénico libre, pero su biotransformacién varia en cada tejido y depende del

conjunto de enzimas que existan en él y de su abundancia relativa.

Una mayor diferencia entre COX-1 y COX-2 es que comparando a COX-1, COX-2 carece de
una secuencia de 17 aminoacidos del amino terminal, pero contiene una secuencia de 18
aminoacidos en el carboxilo terminal. Esto causa una diferencia en la numeracion del
sistema en las dos isoformas, tal que el residuo de serina acetilada por la aspirina en COX-1
es nombrado Ser-530 mientras que en COX-2 el residuo de serina acetilada es Ser-516,
esta union es irreversible. Los sitios activos de ambas ciclooxigenasas constituyen un canal
largo y estrecho constituido totalmente por aminoacidos hidréfobos que pueden enlazar al
sustrato (el acido araquidonico), siendo el resto Arg-120 el que fija al grupo carboxilato.

También en este centro activo se encuentran los residuos de serina acetilados mencionados.
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Figura 5.5. La prostaglandina sintetasa (COX-1) con unién a AINE (amarillo) y asociado

con un lipido. Fuente: mcsb.bch.msu.edu/

Ser -530 de COX

\l_‘
:OH | CO,H
CO,H | OH
o)

Acetilenzima Acido salicilico

Aspirina

Figura 5.6. Inhibicién del las ciclooxigenasas por la aspirina.
Fuente: (Avendario, 2001)

Los AINEs son inhibidores de la ciclooxigenasa que, en general, poseen una funcién acida
que les confiere un pKa de 3-6; MutavdZzi¢, et al., menciona que el pKa de los AINEs se
encuentra entre 4.0-4.5. Los AINEs son inhibidores competitivos que actuan por
mecanismos diversos, impidiendo la sustraccién del H-13 del acido araquidénico, en general
son poco hidrosolubles. Los AINEs son también son capaces de inhibir la propagacién de

radicales libres, lo que puede contribuir a su accion antiinflamatoria. (Avendaro, 2001)
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Muchos AINEs como el paracetamol, que a veces parece que inhiben la ciclooxigenasa,
deben de actuar de forma indirecta, como en este caso atrapando los radicales de tipo

perdxido que propaga el ciclo catalitico. (Avendafio, 2001)

En el caso de la fiebre los AINEs intervienen en su normalizacién al suprimir la sintesis de
PGE,. Es decir, cuando la fiebre es consecuencia de infeccion o secuela de lesion tisular,
inflamacion, rechazo de injerto, cancer u otros cuadros patolégicos, un signo comun de
dichos cuadros es la mayor formacion de citocinas. Las citocinas incrementan la sintesis de
PGE; en 6rganos periventriculares cerebrales, en el area hipotalamica preodptica o muy cerca
de ella, y PGE, aumentan la cantidad de cAMP, que estimula al hipotalamo para elevar la
temperatura corporal, lo cual genera incrementos en la generacion de calor y disminuciones

en la pérdida del mismo. (Hardman, 2003)

5.1.2.2 Clasificacion

Los AINEs son un grupo de medicamentos con estructura quimica diversa, pero como ya se
menciono comparten los mismos efectos terapéuticos el de aliviar el dolor y reducir la fiebre

e inflamacion.

Los AINEs incluyen a la aspirina y otras clases de acidos organicos, todos los cuales
compiten con el acido araquidonico en el sitio activo de la ciclooxigenasa. La mayor parte de
los AINEs incluidos en tabla 5.7, son acidos organicos y a diferencia del acido acetilsalicilico
constituyen inhibidores competitivos reversibles de la actividad de la ciclooxigenasa.
(Hardman, 2003)

Muchos AINEs, que son salicilatos, acidos arilalcanoicos, oxicams o derivados del acido
antrianilico, poseen rasgos estructurales comunes de un centro acido, un anillo aromatico o
heteroaromatico y un centro adicional de lipofilicidad en la forma de una cadena alquilica o
un anillo aromatico de mas. Es por esto, que la aspirina y otros AINEs al ser acidos
organicos se acumulan en sitios de inflamacién, lo cual constituye una propiedad
farmacocinética atractiva de los productos que se pretende usar como antiinflamatorios.
(Hardman, 2003)

= 57

y



i NACIONAL
AUTONOMA DE

7> mExico Capitulo V. Analgésicos

Tabla 5.4 Clasificacidon quimica de analgésicos, antipiréticos y AINEs.

Inhibidores no selectivos de COX

Aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de

) o o magnesio y colina, salsalato, diflunisal,
Derivados del acido salicilico o L _
acido salicilsalicilico, sulfasalazina,

olsalazina.
Derivados del para-aminofenol Paracetamol
Indol y acidos indenacéticos Indometacina, sulindaco, etodolaco
Acidos heteroarilacéticos Tolmetin, diclofenaco, keterolaco

- _ L Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno,
Acidos arilpropidnicos _
ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina

Acidos antranilicos (fenamatos) Acido mefenamico, acido meclofenamico

Oxicam (piroxicam, tenoxicam),

Acidos endlicos pirozalidindionas (fenilbutazona,
oxifenbutazona)
Alcanonas Nabumetona

Inhibidores selectivos de COX-2

Furanonas con sustitucion de diaril Rofecoxib
Pirazoles con sustituciéon de diaril Celecoxib
Sulfonanilidas Nimesulida

Fuente: Modificado de (Hardman, 2003)
Derivados del acido salicilico (Salicilatos).

Los salicilatos se encuentran entre los farmacos mas antiguos de este tipo. La aspirina es el
mas antiguo de los AINEs y es miembro del grupo de salicilatos. El acido salicilico fue
aislado en 1838 de la corteza del sauce, fue comunmente usado en la Edad Media para el
tratamiento de dolores de cabeza. El beneficio de esta terapéutica fue muy bien conocido
por Hipdcrates. Este fue el primer tratamiento efectivo contra el dolor. Sin embargo, para
evitar sus efectos colaterales como son la intoxicacion con salicilatos y su uso prolongado
que provoca Ulceras gastricas, se recurrio a la sintesis de nuevas moléculas que no

presentaran estos problemas; por tal razén hay dos grandes clases que son los ésteres del
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acido salicilico obtenido por la sustitucion del grupo carboxilo y los ésteres de salicilato de
acidos organicos en que se retiene el grupo carboxilo del acido carboxilo del acido salicilico.
(Hardman, 2003)

Por mencionar algunos de los salicilatos mas utilizados estan el salicilato de sodio,

salicilamida, aspirina, salicilato de metilo, entre otros.

El grupo de analgésicos y antipiréticos de los salicilatos se usa con frecuencia. De hecho,
son consumidos a un ritmo de 10.000 toneladas anuales. En general, los salicilatos estan
contraindicados en individuos con trastornos gastrointestinales, particularmente ulceras

sangrantes (Hardman, 2003).

En cuanto a la relacion de su estructura con la actividad antiinflamatoria, los salicilatos
actuan por su contenido de acido salicilico en la acetilacion de las proteinas. Este grupo
alivia el dolor gracias a su accion periférica y disminuyen de manera rapida y eficaz el
incremento de temperatura corporal. Los salicilatos tienen muchos usos sistémicos y pocos
locales, se utilizan comunmente para combatir la inflamacion en muy diversos medios y
situaciones que incluyen artritis reumatoide, lesiones musculoesqueléticas y fiebre reumatica
aguda. Ademas son utiles en el alivio inespecifico de algunos tipos de dolor como cefaleas,
artralgias, disminorreas, neuralgias y mialgias. En general, la terapéutica es sintomatica ya

que ayuda aliviar la fiebre, el dolor y otros signos de la inflamacién. (Hardman, 2003)
CO,H
0 CH,
T Acido acetilsalicilico
Figura 5.7 Ejemplo de derivados del acido salicilico. Fuente: (Friderichs, 2003)
Derivados del para-aminofenol.

Una segunda clase de AINEs, como el alquitran de hulla (anilina), son derivados de la

acetanilida. Aunque su uso no es prolongado en la terapéutica, su analogo la fenacetina y su
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metabolito activo el acetaminofén son alternativas efectivas de la aspirina. Estos tienen un
efecto analgésico y antipirético que no difiere significativamente de la aspirina, ademas de
no causar la irritacion gastrica, erosion y sangrado que ocurre despueés del tratamiento con
salicilatos, pero un muy bajo efecto antiinflamatorio. Clinicamente el acetaminofén tiene

preferencia sobre la fenacetina, porque tiene una toxicidad menor. (Hardman, 2003)

Histéricamente han sido aceptados que los antipiréticos ejerzan sus acciones en el SNC,
principalmente en el centro termorregulador del hipotalamo, pero recientes evidencias

sugieren que las acciones periféricas pueden contribuir. (Hardman, 2003)

El acetaminofén es bien tolerado y puede obtenerse sin receta, razon por la cual ha ocupado
un sitio destacado como analgésico casero comun. La actividad antipirética de estos
derivados reside en su estructura aminobenceno. No ha podido demostrarse por que el
acetaminofén es un analgésico y antipirético eficaz y antiinflamatorio débil, esto puede
atribuirse a que constituye un inhibidor débil de la ciclooxigenasa en presencia de altas
concentraciones de peréxidos que aparecen en lesiones inflamatorias (Hardman, 2003). Otro
factor por el cual es efectivo como analgésico y antipirético pero no como antiinflamatorio
puede resultar de la gran inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas por inhibicion de
COX-3 en el SNC comparada con la de la periferia.

Dentro de la 152 lista de medicamentos de medicamentos esenciales de la OMS, se
encuentra el paracetamol, como lo muestra la tabla 4.1.

OH

Paracetamol

HNT

o)

CHj

Figura 5.8 Ejemplo de derivado de para-aminofenol.
Fuente (Friderichs, 2003)
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Indol y acidos indenacéticos.

En este grupo se encuentra la indometacina, el sulindaco y etodolaco. La primera fue
producto de esfuerzos de laboratorio para encontrar farmacos con propiedades
antiinflamatorias, sin embargo su toxicidad limita su empleo. El sulindaco fue sintetizado en
un intento por contar con un congénere menos toxico pero eficaz de la indometacina y

finalmente el etodolaco. (Hardman, 2003)

CHs3

Hsc\o Nabumetona

Figura 5.9 Ejemplo de acidos indenaceticos.
Fuente: (Friderichs, 2003)

Acidos antranilicos (fenamatos).

Los fenamatos constituyen una familia de antiinflamatorios no esteroides, derivados del
acido N-fenilantranilico; se incluyen los acidos mefenamico, meclofenamico, flufenamico,
tolfenamico y etofenamico. Poseen propiedades antiinflamatorias, antipiréticas vy

analgésicas. Son usados en para reducir el dolor en cuadros reumaticos. (Hardman, 2003)

COOH Cl
NH CHj,

Acido meclofenamico
Cl

Figura 5.10 Ejemplo de fenamatos. Fuente (Friederichs, 2003)

Acidos heteroarilacéticos.

El mas grande grupo de los AINEs es representado por esta clase son tipificados por una
estructura general. El tolmetin y keterolaco son derivados estructuralmente similares de
acido acético heteroarilico con distintas caracteristicas farmacolégicas. El diclofenaco es un

derivado del acido fenilacético creado especificamente como antiinflamatorio. El tolmetin es
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usado contra la osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante, el keterolaco es

utilizado en el dolor posoperatorio en vez de los opiodes. (Hardman, 2003)

Todos son inhibidores no selectivos de COX poseen un centro acido, el cual puede ser
representado por la funcion del acido carboxilico, funcion endlica, de acido hidroxamico, una
sulfonamida o un anillo tetrazolico. La relacidén entre este centro acido en la funcion del acido
carboxilico del acido araquidonico es obvia. La actividad de derivados de éster y amidas de
acidos carboxilicos generalmente es atribribuida a los productos de la hidrolisis metabdlica.
(Hardman, 2003)

El diclofenaco posee actividades antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias, disminuye las
concentraciones intracelulares de acido araquidonico libre en leucocitos. El diclofenaco es
utilizado en tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante.
(Hardman, 2003)

COOH
Cl
NH
Cl
Diclofenaco

Figura 5.11 Ejemplo de acidos heteroarilaceticos. Fuente (Friderichs, 2003)

Acidos arilpropionicos.

Los derivados del acido arilpropionico constituyen un grupo de AINEs utiles y eficaces,
pueden tener ventajas notables con respecto a la aspirina e indometacina debido a que
suelen ser mejor tolerados. Dentro de sus propiedades es que todos son inhibidores de la
ciclooxigenasa aunque se advierte notable potencia. Recientemente se han introducido
analgésicos que se venden sin prescripcion médica como el acido aril propionico. El
ibuprofeno es un inhibidor de la ciclooxigenasa y demuestra una buena actividad
antiinflamatoria. También ofrece ventajas significativas sobre la aspirina, al ser mas potente

y tener menor incidencia en la irritacion gastrointestinal, aunque en altas dosis o exposicidon
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cronica se ha observado irritacion gastrica asi como alguna toxicidad renal. El ibuprofeno es
solo uno de los AINEs no prescriptos surgidos recientemente. Todos estos farmacos actuan

inhibiendo a la ciclooxigenasa y esto es poco para distinguir en términos de eficacia en la
analgesia. (Hardman, 2003)

CH,

CHs3

Ibuprofeno

HyC” “COOH

Figura 5.12 Ejemplo de acidos arilpropidnicos.
Fuente: (Friderichs, 2003)

Acidos enélicos (oxicam y pirozalidindionas).

Un derivado del oxicam es el piroxicam una clase de acido endlico con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Es mejor tolerado que la aspirina e
indometacina, inhibe la ciclooxigenasa. Ha sido aprobado para el alivio en la artritis
reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante y artritis gotosa aguda. Los derivados de
la pirazolona han sido utilizados en seres humanos por muchos afos, pero debido a su gran
toxicidad su uso se ha visto limitado. Los farmacos mas utilizados de este grupo son el

metamizol, la antipirina y la aminopirina. (Hardman, 2003)

Metamizol

Figura 5.13 Ejemplo de acidos endlicos. Fuente: (Friderichs, 2003)
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5.1.2.3 Efectos terapéuticos y adversos compartidos.

Todos los AINEs son ademas antipiréticos y analgésicos, aunque existen diferencias
importantes en sus actividades, no se sabe bien las causas de tales diferencias. Es
importante sefalar que este tipo de analgésicos suelen ser eficaces sélo contra el dolor de
intensidad pequefia o moderada. Sus efectos maximos son mucho menores, pero a
diferencia de los opiodes no generan las manifestaciones indeseables en el SNC, que
incluyen depresion respiratoria y dependencia fisica. Los AINEs no cambian la percepcion
de las modalidades sensitivas, excepto la del dolor. No alivian el dolor que surge de visceras

huecas.

Como ya se mencioné los AINEs disminuyen la temperatura corporal en estados febriles, en
términos generales, los AINEs brindan alivio sintomatico del dolor y de la inflamacion que
acompafa a las enfermedades y no detiene la evolucién de la lesion patolégica de tejidos

durante episodios graves.

La utilidad clinica de los AINEs esta restringida por varios efectos adversos. El mas
frecuente de todos estos farmacos es afectar el estbmago y causar ulcera gastrica. El dafio
que generan en el estbmago los AINEs puede surgir de dos mecanismos; uno de ellos es la
irritacion local de las sustancias ingeridas permite la difusion de acido al interior de la
mucosa gastrica y la induccion de dafio tisular, en relacién con la inhibicidn de la biosintesis
de las prostaglandinas en estbmago vy, en particular, PGl, y PGE; que actuan como agentes
citoprotectores de la mucosa estomacal (Hardman, 2003). Ademas, los AINEs pueden
causar retencion de liquidos y disminucion de la excrecidon de sodio, seguida de
hiperpotasemia, oliguria y anuria. Otros efectos adversos atribuidos a estas drogas son
dermatitis y reacciones alérgicas, asi como efectos sobre el SNC, como la sedacion,
agitacion, cefaleas y tinnitus.

5.2 OBTENCION

En esta seccion se describen solo los cuatro analgésicos que son estudiados en el presente

trabajo.
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5.2.1 Butilhioscina

Nombre quimico: Bromuro de [7(S)-1(a),2(B),4B,5a,7B]-9-butil-7-(3-hidroxi-1-oxo-2-
fenilpropoxi)-9-metil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1 .0.2*Inonano. Bromuro de N-
butilescopolamina.

Nombre genérico: Butilbromuro de escopolamina, butilescopolamina, butilboromuro de
hioscina, butilhioscina, buscapina, buscopan

Estructura

5.

Butilboromuro de hioscina

Formula condensada: C,1H3gNO4Br

PM: 440,38

CAS: [1479-64-4]

Obtencioén:

La escopolamina es un alcaloide natural extraido de Duboisia myoporoides y otras especies
de plantas solanaceas y comunmente se obtiene del agua madre que queda después de
separar la hiosciamina. (Hidalgo, 1969). Es el principal componente de los alcaloides del
Datura metel, Datura stramonium, Hyosciamus niger, Atropa belladona y Scopolia carniolica.
(Rothlin, 2003) Para obtener la butilhioscina se crea un derivado sintético a partir de la
escopolamina (amina terciaria) para dar la molécula de amonio cuaternario. (Rothlin, 2003)
Descripcion macroscopica: Es un polvo granuloso blanco o cristales incoloros o blancos,
es ligeramente eflorecente al aire seco. (FEUM, 1974)

Punto de fusién: Funde entre 195 y 199°C (Hidalgo, 1969), segun la FEUM (2004), entre
139°Cy 141°C; butilbromuro de hioscina es de 143-144°C. (Clarke, 1974)
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Solubilidad: un gramo se disuelve en 1,5 ml de agua, en 20 ml de alcohol, es ligeramente
soluble en cloroformo e insoluble en éter. (Ergun, 2004). Facilmente soluble en agua y
cloruro de metileno; poco soluble en etanol. (FEUM, 2004).

5.2.2 Diclofenaco sodico

Nombre quimico: Sal monosddica del acido 2-[(2,6-diclorofenil) amino]-bencenoacético

Nombre genérico: Voltarén (Alemania y EUA), Voltarene (Francia), Voltarol (Inglaterra).
Estructura

OH Cl
NH

Cl

Diclofenaco

Formula condensada: C14HoCI2,NNaO; (sal de sodio); C14H11CI2NO, (acido libre)
PM: 318.13 (sal de sodio), 296.15 (acido libre)

CAS: sal [15307-79-6]; acido libre [15307-86-5]
Obtencion:
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(0] OH
COOH Cl S Cl
cl H,N KOH/Cu NH
+ , LiAIH ,
—_—
Cl
OH cl cl
NH SOCl , NH NaCN
—_— _—
Piridina DMSO
Cl
(0]
Cl OH Cl
NH NaOH O O
e
Cl Cl

Diclofenaco

Figura 5.14 Sintesis del diclofenaco.
Fuente: (Friderichs, 2003)

Descripcion macroscopica: Cristales blancos o parecido a blanco, sin olor, ligeramente
higroscoépico.

Punto de fusion: base libre 156-158°C, sal de sodio 283-285°C. (Friderichs, 2003)

pKa: 4.0

Solubilidad: Soluble en agua, insoluble en solventes organicos

Comentarios: Su actividad farmacolégica es muy similar a la de otros AINEs. Como sucede
con otros principios activos de este grupo, se piensa que el diclofenaco ejerce sus acciones
como resultado de su capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandinas.

La relacion entre estructura y actividad ha sido muy estudiada. Si realmente parece que la
funcién de los dos grupos o-cloro es el que fuerza el anillo fenil-anilino, fuera del plano de la
porcion del acido fenilacético, este efecto de torsidon es el mas importante en la unién de los
AINEs en el sitio activo de la COX. (Lemke, 2008)

Se utiliza como antiinflamatorio, analgésico y ocasionalmente, antipirético, también alivia el
dolor sintomatico de la artritis reumatoide aguda y croénica, la artrosis y la espondilitis

anquilosante. Es utilizado para aliviar el dolor posoperatorio de leve a moderado asociado a
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procedimientos dentales, ortopédicos o posparto. Asi mismo, se eficaz para aliviar algunos

dolores viscerales relacionados cancerosos. (Friederichs, 2003)

5.2.4 Metamizol sédico

Nombre quimico: N-(1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-4-pirazolinil)-N-metilamino metanosulfonato
sédico monohidrato; [(1,5-dimetil-2-fenil-2,3-dihidro-3-oxo-1H-pirazol-4-il)(metil)Jamino]
metanosulfonato de sodio.

Nombre genérico: Dimetona, Narona, Pyral, Dipirona, noramidopirina, sulpirina, matamizol,

analgina, metapirona, metampirona, Noramidozofen, Barona, Novaldin, Novalgin, pidirona,
Estructura

O N\N/CH3 Metamizol sédico

NaO3S —

CH,
CHj,

Formula condensada: C13HsN3NaO4S, H,O (sal de sodio), C13H17N304S (base libre).

PM: 311.36 (acido libre), 333.34 (sal de sodio), 351.36 (sal de sodio monohidratada).

CAS: [50567-35-6] (acido libre), [68-89-3] (sal de sodio), [50567-35-6] (sal de sodio
monohidratada). [5907-38-0] monohidrato, [68-89-3] anhidro.

Obtencioén:
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0" OCH,
> N

O—0 O~ “\—CHs
NH [
HzN/ \L<
CHj,
—_—

—_—

s—OCH3
2.NaHSO o cH OCH 3
_ 2
HoN CHy =SSN CH3
© Metamizol
5di
1 HCHO sodico

O—_ /CH3
N -
Oﬁ/CHs 2.NaHSO ;3 NaO 38\}<

H3C—NH CHg
Figura 5.15 Sintesis del Metamizol sédico
Fuente: (Friderichs, 2003)

Descripcion macroscopica: Polvo cristalino blanco o casi blanco o amarillento, inodoro,
ligero sabor amargo.

Punto de fusioén: 172°C

Solubilidad: Soluble una parte de metamizol en una parte a cinco de agua y de 1 a 30 de
etanol, poco soluble en cloroformo, acetona y benceno; insoluble en éter.

Comentarios:

Entre las pirazolonas, debe destacarse el metamizol o dipirona, que al parecer actuia como
profarmaco. Se utiliza como analgésico y antitérmico. Por su ligera accion relajante de la
musculatura lisa, es util en dolores de tipo célico, solo asociado a espasmoliticos o
anticolinérgicos. (Avendafio, 2001). Es un fuerte analgésico, espasmolitico y antipirético,
pero no con propiedades antiinflamatorias. El mecanismo exacto es desconocido, pero
puede incluir la inhibicién de la COX. (Friderichs, 2003)
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Actua en el sistema nervioso periférico y central, es usado en pacientes pediatricos y
adultos. Fue introducido en la practica clinica en 1922 y es todavia usado en muchas
ciudades. (Avendano, 2001)

5.2.4 Paracetamol

Nombre quimico: N-(4-hidroxifenil)-acetamida, 4’-hidroxiacetanilida, N-acetil-p-aminofenol;
p-acetamidofenol.
Nombre genérico: Acetaminofén, Datril®, Tempra®, Tylenol®.
Estructura
OH

HaC NH Paracetamol

Formula condensada: CgHgNO,

PM: 151.16

CAS: [103-90-2]

Obtencioén:

Se reduce el p-nitrofenol y el p-aminofenol resultante se acetila calentandolo con una
mezcla de anhidrido acético glacial. ElI producto en bruto puede purificarse por

recristalizacion a partir de una mezcla de etanol-agua
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1) Ruta clasica

OH

OH

HNO 4 H,/Raney Ni

—_— —_—

CH3
(CH 3CO)
Paracetamol
O

Figura 5.16 Ruta Clasica de obtencion de paracetamol.
Fuente: (Friderichs, 2003)

Apariencia, color, olor y sabor: Cristales blancos o polvo blanco cristalino, inodoro; sabor
ligeramente amargo.

Punto de fusién: 170°C, 168-169°C (Friderichs, 2003), 169 a 172°C (Connors, 1986), Se ha
determinado que si el acetaminofén esta relativamente puro es de 165-168°C y en un rango
de 168-169°C si el acetaminofén esta puro. (Connors, 1979); entre 168-172°C (FEUM,
2004).

pKa: 9.51, acido débil.

Solubilidad: Faciimente soluble en alcohol y metanol; soluble en acetona, agua caliente y
en solucion de hidréxido de sodio 1N; poco soluble en cloroformo. (FEUM, 2004)
Comentarios:

Es un antipirético y analgésico eficaz que ejerce su accién clinica por un mecanismo similar
al de los salicilatos. Es uno de los principales metabolitos de la fenacetina. Reduce la fiebre
por accidn en el centro termorregulador de la temperatura del hipotalamo y produce
analgesia por elevacion del umbral de dolor. Es eficaz en el tratamiento de una variedad de
cuadros reumaticos Yy artriticos que cursan con dolor musculoesquelético, asi como también
para el dolor de las cefaleas, la dismenorrea, las mialgias y neuralgias. También es util en
enfermedades acompafiadas de dolor, malestar y fiebre, como el resfrio comun y otras

infecciones virales. Es particularmente util como analgésico-antipirético en pacientes que
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experimentan reacciones adversas a la aspirina. Rara vez produce efectos indeseables en
dosis terapéuticas y generalmente, es bien tolerado por los pacientes sensibles a la

aspirina. (Hardman, 2003)

El acetaminofén, que es un antiinflamatorio debilisimo, es un inhibidor débil de la
ciclooxigenasa. Aun mas, dicho farmaco al parecer inhibe a la enzima so6lo en un entorno
con poco peroxido, lo cual en parte explica su poca actividad antiinflamatoria, dado que los
sitios de accion de inflamacién casi siempre contienen mayores concentraciones de

perdxidos generados por los leucocitos (Hardman, 2003)

5.3 ESTABILIDAD DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Butilhioscina

La Butilhioscina al llevarla a ebullicion en una solucion ligeramente alcalina, se hidroliza a
acido tropico y una base llamada escopolina u oscina. Tanto el acido trépico como la oscina

tienen atomos de carbono asimétricos y son, por consiguiente, 6pticamente activos (Hidalgo,

1969). Su constitucion es semejante a la de la atropina; por hidrélisis da acido trépico y

oscina.
H3C/\/\ */CHS Br A\ +_~CHj
N H,;C N
0]
H,O
o + OH
(0] OH
HO 0]
(0] OH .
Acido Troépico
5 oscina

Figura 5.17 Hidrdlisis del butilhioscina. Fuente (Bruneton, 2001)

La hidrdlisis del enlace éster y la inversion alrededor del carbon quiral son dos de las
mayores rutas de descomposicion de la butilhioscina, puede también descomponerse por
deshidratacion y oxidacion. La butilhioscina es un anticolinérgico y el perfil de la velocidad

del pH indica que la estabilidad de la butilhioscina es pobre en pHs alcalinos y también es
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afectada por calor, luz y pH. El rango 6ptimo de pH para la conservacién de una solucion
acuosa es de 3.1-4.1. (Florey, 1990)

Diclofenaco sédico.

La USP (2007), menciona que es necesario conservar el diclofenaco en envases
impermeables y resistentes a la luz, indicando con esto que no es muy estable bajo
condiciones de humedad y exposicion de luz. Las tabletas de diclofenaco con film coating a
base de polimeros de acrilato de hidroxipropil celulosa han reportado, ser estables después
de almacenarse por una semana a 30°C en 80% de humedad relativa. Los productos de
degradacion del diclofenaco formados por una reaccién de ciclacion producen un derivado
de indolinona, asi como productos hidroxilados principalmente como una estructura de
alcohol primario o un aldehido en lugar del grupo acetato que normalmente tiene el

diclofenaco.

Metamizol sédico.

El metamizol sufre una reaccidon oxidacion, que se puede visualizar como una reaccion en la
cual el oxigeno molecular entra en la estructura cristalina del metamizol para promover la
verdadera degradacion del principio activo. El metamizol al tener una solubilidad
considerable como sal de sodio de un acido débil, aumenta la capacidad de disolverse y
reaccionar con la capa de humedad puede ser significativa. La sal del metamizol tiene una
solubilidad acuosa mas baja, por lo probablemente mostraria caracteristicas de estabilidad
mejoradas, si solo la fraccion del farmaco en solucién es capaz de degradarse. Desde luego
la estabilidad esta mejorada si puede ser vista como una sal pobremente soluble en agua,
que puede ser el contrapeso para disminuir la biodisponibilidad en la forma de dosificacion

debido a las propiedades fisicoquimicas que se modificaron en el farmaco.
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H3C N HC NH-CH,
SO3 Na —_—
HaC H3C oxidacion
_ = —_—
Metamizol sodico

Figura 5.18 Oxidacion del Metamizol sédico. Fuente: (Florey, 1990)

Ergun y Frattarelli (2004) mencionan que la concentracion del farmaco es el factor de mayor
peso en la hidrélisis del metamizol y si se incrementa la concentracion de éste disminuye la
velocidad de hidrdlisis, de acuerdo a sus resultados, la estabilidad es prolongada en las
formulaciones comerciales del metamizol (5 afios en una concentracion de 1.42 M) y puede

ser explicada por alta concentracion.

El metamizol sédico produce cuatro productos de degradacion descritos en la literatura la 4-
metilaminoantipirina es la mas probable, debido a que su estructura se obtienen luego de la
hidrolisis del metamizol sdédico y 4-formilaminoantipirina debido a la oxidacion de 4-
metilaminoantipirina. (Basaez, 2007). Estudios preliminares sugieren que el metamizol
podria mostrar una 6ptima estabilidad al ser almacenado en condiciones totalmente anhidras

y a bajas presiones atmosféricas. (Mutavdzi¢, 2007)
Paracetamol

El paracetamol es muy estable en soluciones acuosas. Su perfil de velocidad de pH revela
una catalisis acida y basica especifica con una maxima estabilidad en el rango de pH de 5 a
7. La maxima estabilidad ocurre a pH alrededor de 6 y 25°C, la constante de velocidad es
1.005 x 10° s™ correspondiente a la vida media de 21.8 afios. (Connors, 1986). Otros
ensayos de estabilidad en solucidn, en el intervalo de pH que va de 2 a 9, mostraron que el
pH entre 5y 6 es el éptimo para la estabilidad y arrojaba valores entre 19,78 y 21,80 afios,

mientras que a pH 2 la vida media es 0,73 afios y a pH 9 de 2,3 afos.
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La mayor ruta de degradacién contribuyendo en la inestabilidad del paracetamol es la

hidrolisis para dar p-aminofenol y acido acético (Figura 5.19)

NHCOCH, NH,

+ H,0—> + CH,COOH

CH, OH

Figura 5.19 Hidrdlisis del paracetamol en p-aminofenol y acido acético.
Fuente: (Connors, 1986)

En la estabilidad del paracetamol, la hidrdlisis es catalizada por acidos y bases. La

hidrolisis espontanea fue encontrada insignificante. (Connors, 1986)

El paracetamol es ligeramente sensible a la luz en solucidn y puede degradarse por un
mecanismo que involucra la predisociacion de la union N-C. El paracetamol puro y seco es
muy estable a temperatura hasta al menos de 45°C. Sin embargo podria ser contaminado
con trazas de p- aminofenol al ser expuesto a condiciones de humedad, la degradacion
oxidativa del p-aminofenol ocurre posteriormente caracterizada por un cambio de color
gradual de rosa a café y eventualmente a negro. Esto involucra la degradacion del p-

aminofenol a quinonimina y compuestos relacionados. (Brittain, 1992)

El paracetamol es relativamente estable a la oxidacion aérea a diferencia de su producto de
hidrdlisis el p-aminofenol. (Brittain, 1992). El p-aminofenol es poco soluble en agua, es
estable a menos que se encuentre en condiciones de exposicion de luz y puede decolorarse
con el aire. Los productos peligrosos de su descomposicién son el monéxido de carbono,
diéxido de carbono y 6xidos de nitrogeno. (SIGMA-ALDRICH)

En general las formas farmaceéuticas convencionales comercializadas son adecuadas y se
muestran estables. Para conservacién del paracetamol se recomienda utilizar envases
impermeables, resistentes a la luz, almacenar a temperatura ambiente y proteger de la
humedad y calor. (USP, 2007)
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CAPITULO VI. METODOS DE SEPARACION E IDENTIFICACION

6.1 METODOS FISICOQUIMICOS

Los métodos utilizados para la separacion de los componentes de mezclas o disoluciones y
que utilizan como base las propiedades fisicas y quimicas de los componentes de las
mezclas, son los métodos fisicos que diferencia de los métodos quimicos no destruyen las

sustancias. A continuacién se describen estos métodos.
6.1.1 Filtracion

La filtracion es una operacion unitaria que consiste en la separacién total de sodlidos
suspendidos en un fluido que es forzado a pasar a través de un medio filtrante (filtro) el cual
es una especie de tela formada por el aglomerado de fibras naturales, sintéticas o metalicas,
no tejidas. La filtracién es uno de los métodos mas simples de separacién fisica, que no
altera las propiedades de las sustancias que intervienen, ademas de ser sencillo y barato;

sin embargo sélo es util en algunas situaciones. (Correa, 2004)

Los poros del filtro deben ser lo suficientemente pequefios para retener los solidos
suspendidos o contenidos en la mezcla, en los que quedan retenidas las particulas de mayor

tamano que los poros. El material sélido retenido recibe el nombre de torta.

La retencion de las particulas solidas por el filtro se puede realizar por diferentes
mecanismos. (Helman, 1980)

e Si el tamafio de particula es mayor que el tamafo del poro del filtro es I6gico que la
particula no podra atravesarlo, quedando retenida.

e Si el tamano de particula es menor que el tamafo del poro se adsorbera sobre las
paredes interiores de los poros o canaliculos de la masa filtrante.

e Un mecanismo intermedio se da cuando las particulas de tamafio un poco inferior al
diametro del poro lo bloquean, aglomerandose parcialmente, al mismo, permitiendo
asi, por disminucién aparente del poro, la retencidn de particulas de un tamafo

inferior.
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Los medios filtrantes a utilizar deben cumplir una serie de condiciones que se resumen a
continuacion:

e Misma resistencia al flujo de fluido.

¢ Resistencia mecanica suficiente para la presion de trabajo.

¢ Resistencia quimica al ataque de los materiales a filtrar.

e Facilidad de despegue de la torta.

Los materiales que se utilizan como medios filtrantes son numerosos, yendo desde tejidos

hasta materiales sueltos, fibras sintéticas, ceramicas o vidrio fritado.

El papel filtro es probablemente el mas utilizado en filtraciones de laboratorio. Se utiliza para
la retencion de solidos muy finos y en el caso de que la cantidad de sélidos a separar sea

considerable y cuando la recuperacion de las tortas sea lo principal.

Las fuerzas que se utilizan para obligar a pasar el liquido en el medio filtrante, son las
generadas por la gravedad o por la aplicacidon de una presion positiva, vacio o fuerza

centrifuga.

Los equipos empleados para filtrar en el laboratorio son los filtros por gravedad vy los filtros al
vacio para liquidos, los primeros filtros estan constituidos por un embudo cénico y papel
filtro. Son fabricados en dos tipos, el comun y el de filtracion rapida. Los filtros al vacio
utilizan un dispositivo especial por la baja resistencia mecanica del papel filtro, como el
embudo Buchner y un colector del filtrado llamado Kitasato, tanto el embudo como el
colector deben de ser de vidrio grueso para resistir el vacio. La aplicacion de succion
durante el proceso de filtrado acelera la operacion, debido a que la presiébn que actua

aumenta hasta una atmésfera. (Helman, 1980)

6.1.2 Precipitacion

La precipitacion se basa en la diferencia de solubilidad de los compuestos, eliminando
selectivamente de la solucién el analito o un interferente en forma de una especie insoluble.
Es uno de los métodos mas antiguos para el tratamiento de las interferencias de los

procesos analiticos. (Skoog, et. al, 2001)
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6.1.3 Cristalizacion

La cristalizacién es la formacion de cristales a partir de una disolucién de un producto.
Durante el proceso de formacion de cristal las moléculas tienden a fijarse sobre un cristal
preexistente compuesto por el mismo tipo de moléculas. Por esta razén el proceso de
recristalizacion es uno de los métodos mas importantes para la purificacion de solidos.
(Pasto, 2003)

La recristalizacion depende de la diferencia de solubilidad de la sustancia entre el disolvente
frio y caliente, es conveniente, que dicha solubilidad, sea alta en el disolvente caliente y baja
en el disolvente frio, para facilitar la recuperacion del material inicial. Los disolventes usados
en las recristalizaciones deben tener un punto de ebullicién relativamente bajo para poder
eliminar facilmente por evaporacion los restos de los disolventes adheridos al cristal. (Pasto,
2003)

Para obtener los cristales se parte de una solucién caliente y saturada del material a
recristalizar con el disolvente elegido. La solucion se filtra a través de un filtro caliente
saturado del disolvente el cual se mantiene caliente con el objeto de prevenir la formacion
prematura de cristales. Posteriormente se lava el papel filtro con disolvente caliente y
nuevamente se reduce el volumen por ebullicion. Los cristales pueden recogerse por
filtracion ayudada con succion y lavarlas con pequefas porciones del disolvente frio con el

fin de eliminar los restos de aguas madres adheridas. (Pasto, 2003)

6.1.4 Evaporacion

La evaporacién es el proceso fisico por el cual una sustancia en estado liquido pasa al
estado gaseoso, tras haber adquirido energia suficiente para vencer la tensién superficial. A
diferencia de la ebullicion, este proceso se produce a cualquier temperatura, siendo mas
rapido cuando mas rapido cuando esta se eleva.

Vista como una operacién unitaria, la evaporacion es utilizada para eliminar el vapor formado
por ebullicién de una solucion liquida, por este motivo, un liquido se evapora con la maxima
rapidez cuando se crea una corriente de aire sobre la superficie o cuando se extrae el vapor

con un abomba de vacio.
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La evaporacion al vacio consiste en reducir la presién del interior de la caldera por debajo de
la presion atmosférica. Esto permite reducir la temperatura de ebullicion del liquido a
evaporar lo que reduce la cantidad de calor a aportar/eliminar en el proceso de ebulliciéon y
de condensacion, ademas de otras ventajas técnicas como la de poder destilar liquidos con
alto punto de ebullicion, evitar la descomposicién de sustancias sensibles a la temperatura,

etc.
6.2 METODOS DE IDENTIFICACION

Las propiedades fisicas y quimicas de las sustancias, por ejemplo, los puntos de ebullicion,
puntos de fusidn, densidad, indice de refraccidn, solubilidad, propiedades espectrales y
reacciones especificas de coloracion proporcionan informacion muy util en la elucidacion de

estructuras para su identificacion.
6.2.1 Reacciones colorimétricas

Los métodos quimicos clasicos de identificacion consisten en el desarrollo de reacciones
que producen color, un precipitado o desprendimiento de gas. Estos métodos son muy
utilizados en las farmacopeas. Las reacciones colorimétricas desarrollan color ya sea por la
formacion de complejos, reacciones de éxido-reduccién, o en todo caso la formacién de otra

molécula. (Avendario, 2003)

Para poder interpretar las pruebas colorimétricas se aprobd un sistema que utiliza diez
colores basicos, los colores son el rojo, naranja, amarillo, verde, azul, violeta, rosa, marrén,
gris y negro. (E.G.C, 1974)

Muchas sustancias toman diferentes colores cuando entran en contacto con varios reactivos
quimicos. En muchos casos, el color producido con un reactivo en particular, puede ser
especifico para los compuestos bajo investigacién, sin embargo en la mayoria de los casos
no se limita a un solo compuesto, es decir un numero de compuestos de una clase dada

puede reaccionar con el mismo reactivo y en raros casos con compuestos de otra clase.

El color obtenido en este tipo de pruebas de identificacion, estan relacionados con aspectos
particulares de las estructuras de farmacos, gracias a esto es posible tener pruebas

especificas para diferentes grupos funcionales. (E.G.C, 1974)

u
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6.2.2 Punto de fusion

El punto de fusién de un sélido y reciprocamente el punto de congelacion de un liquido, se
puede definir, como la temperatura a la cual, para una presién dada, las fases sdlidas y
liquidas estan en equilibrio. La forma mas correcta de definir el punto de fusién es como la
temperatura a la cual las presiones de vapor de la fase solida y liquida son iguales. (Pasto,
2003)

En la literatura se encuentran los puntos de fusién como una temperatura Unica, no obstante
cuando se determina experimentalmente se observa un intervalo que va desde la
temperatura a la cual empieza a fundir hasta la temperatura a la cual funde el ultimo cristal.
Estos son datos importantes ya que reflejan la pureza de la muestra, es decir durante el
proceso de purificacién de un producto sélido, el intervalo del punto de fusiéon debe disminuir

y el punto de fusion debe aumentar, en tanto se van eliminando impurezas. (Pasto, 2003)

Algunas mezclas pueden presentar una elevacion en el punto de fusién, esto puede ocurrir
cuando se forma un nuevo compuesto o cuando se trata de una mezcla racémica. (Pasto,
2003)

La muestra debe observarse cuidadosamente mientras dura el proceso de fusién para
detectar la presencia de cambios en la forma del cristal, descomposicion con formacion de
productos gaseosos o carbonizacion, tales observaciones permiten obtener informacion

sobre su estructura.

Pueden utilizarse varios métodos para determinar puntos de fusién, uno de estos es
utilizando un aparato Fisher-Johns, esta compuesto por platinas calefactoras, donde una
pequefia porcidn de la muestra se coloca entre dos cubreobjetos de 18 x 18 mm, las cuales
se colocan en una depresion de un bloque de aluminio calentado eléctricamente. La
velocidad de aumento de la temperatura se regula con ayuda de un reéstato y la muestra se
observa con una lupa. Este aparato es adecuado para solidos con puntos de fusion
comprendidos entre 30 y 300°C. (Pasto, 2003)
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6.2.3 Espectroscopia de Infrarrojo

La espectroscopia de infrarrojo pertenece a la espectroscopia de absorcion. Como es bien
sabido todos los atomos y moléculas son capaces de absorber energia, con ciertas
limitaciones que dependen dela estructura de la sustancia. La energia se puede
proporcionar en forma de radiacién electromagnética. El tipo y cantidad de radiacién

absorbida por una molécula guarda relacion con la estructura de ésta. (Connors, 1981)

El intervalo de radiacion electromagnética que corresponde al infrarrojo es de 100 cm™’ a
4000 cm™. En este intervalo es donde aparecen numerosas bandas, que son observadas en
un espectro de absorcion (grafico de la extension de la absorcion de luz, %T, en funcion de

la longitud de onda, cm™). (Connors, 1981)

La espectroscopia infrarroja es una de las técnicas analiticas de mayor eficacia en analisis

cualitativo de sélidos, liquidos y gases.

Cuando una molécula esta constituida por mas de dos atomos, las vibraciones provienen de
movimientos simultaneos de mas de dos atomos y se denominan modos normales. Por
ejemplo, para la molécula de CO,, el movimiento de un modo normal consiste en dos
oxigenos moviéndose juntos hacia dentro y hacia afuera, mientras que el carbono
permanece fijo en su posicion, esto es denominado tensién simétrica. EIl modo normal en el
cual los atomos de oxigeno se mueven juntos en la misma direccién, mientras que el
carbono se mueve en direccidn opuesta, se denomina tensién asimétrica. La flexion
molecular es otro modo normal. Aqui los oxigenos se mueven hacia arriba mientras que el
carbono hacia abajo, el resultado es un angulo de enlace: vibracion por flexiéon. (Rubinson,
2001)

Las vibraciones de tensidén corresponden a variaciones de las longitudes de enlace y las de

flexién a los angulos de enlace.
La longitud de onda a la cual la energia se absorbe depende de:

e Laidentidad de los atomos en la molécula.
e La estructura molecular.

e El enlace de los atomos.
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Entre los espectros las similitudes y diferencias son importantes, ya que, permiten identificar
algunas bandas caracteristicas para algunos grupos quimicos especificos en las moléculas,
mientras que otros se utilizan para reconocer las estructuras de las moléculas de una
muestra desconocida con una coleccion de espectros de muestras conocidas. (Rubinson,
2001)

Ademas de la identificacion y comparacion de componentes, como segundo uso cualitativo
se puede obtener informacién estructural. Los grupos funcionales se pueden identificar
debido a que sus bandas de absorcién se encuentran en zonas relativamente estrechas. Los
espectros infrarrojos de los compuestos organicos se pueden dividir en las siguientes

regiones generales. (Rubinson, 2001)

e Laregion de los grupos funcionales: 4000-1300 cm™
e Laregidn de la huellas caracteristicas: 1300-910 cm’”’

e Laregion de los aromaticos: 910-650 cm’

Para medir los espectros se utilizan un instrumento denominado espectrofotometro.
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CAPITULO VII: MATERIALES Y METODOS

7.1 MATERIALES E INSTRUMENTOS

e Embudo de filtracion rapida de e Termdmetro

vidrio de cola corta

Espatula

Embudo Buchner

Mortero con pistilo

Matraz erlenmeyer de 100 mi
Matraz erlenmeyer de 250 ml
Matraz de bola de 100 ml

Gradilla

Pinzas para tubo de ensayo
Equipo Fisher-Johns

Balanza analitica

Rotavapor

Espectrofotometro de infrarrojo

Parrilla de calentamiento

e Probeta de vidrio de 100 ml e Parrilla de agitacion

e Probeta de vidrio de 50 ml e Agitador magnético

e Papel Whatman® No 41 e Bomba de vacio

e Papel Whatman® No 40

e Pipetas pasteur e Grageas de diclofenaco sodico
e Pipeta graduada de 1 ml Lote: 212436, caducidad: 26 Dic 04
e Pipeta graduada de 5 ml e Tabletas de metamizol sdédico
e Pipeta graduada de 10 ml Lote: 3C146, caducidad 01 Mar 05

e Vasos de precipitados de 50 ml e Grageas de Butilhioscina Lote: 3446

e Vasos de precipitados de 250 ml caducidad 15 Jul 05

e Vidrio de reloj e Tabletas de paracetamol Lote:

e Tubos de ensayo de 16x150 310090 caducidad 14 Oct 05

e Matraz Kitasato
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7.2 METODOS DE RECUPERACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE ANALGESICOS
CADUCOS.

7.2.1 Butilhioscina
Marbete: Cada gragea contiene:
Bromuro de butilhioscina......... 10 mg

Excipiente cbp.............ooil una gragea
€ Recuperacion del Butilbromuro de hioscina
Eliminar la cubierta de no menos de 20 grageas con ayuda de una espatula.

Pesar los nucleos y determinar su peso promedio.

Triturar en un mortero los nucleos hasta polvo fino.

B bh =

Pesar una cantidad equivalente a 70 mg de butilboromuro de hioscina, colocarlos en un
matraz erlenmeyer y adicionar 20 ml de cloroformo, agitar y filtrar en papel Whatman N°
41, recibir el filtrado en un matraz de bola con fondo plano, eliminar el cloroformo en un

rotavapor.

¥ Pruebas de identificacion del Butilbromuro de hioscina.

+ Procedimiento
De acuerdo a la FEUM (2004)

A) MGA 0351. El espectro de IR de una dispersién de la muestra corresponde con los picos

de butilbromuro de hioscina, reportados en la literatura.

B) Fundamento: La prueba B es la reaccion de Vitali-Morin, método mas importante de
identificacion de ésteres tropicos, que consiste en el tratamiento del producto calentado
a sequedad con acido nitrico concentrado para nitrar el anillo aromatico, siendo el
residuo tratado con acetona (estabiliza la reaccion) e hidroxido potasico en metanol para
dar un anion coloreado caracteristico para los alcaloides tropanicos. Ademas de un grupo

metileno o metino activados (Avendafio, 2001).
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H3C/\/\NVCH3 H3C/\/\ _'/CH3 N02
o (0]
HNO;4 KOH
—_— e R —
O OH (0] OH
(0] 0]

Compuesto violeta

Figura 7.1 Reaccion de Vitali- Morin con Butilhioscina. Fuente (Avendafo, 2001).

A 1,0 mg de la muestra agregar 0,2 ml de acido nitrico y evaporar a sequedad en un bafo de
agua. Disolver el residuo en 2,0 ml de acetona y agregar 0,1 ml de una solucion de hidroxido

de potasio en metanol al 3,0 %. Se produce un color violeta.

C) El fundamento es igual al anterior, el primer paso es el de nitrar el anillo aromatico, por
lo que también se identifican lo ésteres tropicos. La adicion de NaOH es para que
obtener un anion coloreado, pero a diferencia de la prueba C el medio es acuoso por lo

que la coloracion sera de anaranjado-rojizo.

A la muestra de 20 mg de butilhioscina, afiadirle 3 gotas de acido nitrico, calentar en bafio
de agua durante 1 minuto, aparece un color amarillo claro. Dejar enfriarla solucién con 3,0 ml

de hidroxido de sodio al 40%, aparece un color anaranjado-rojizo.

D) Fundamento: El reactivo de Liebermann, que en realidad el producto obtenido de la

reaccion del nitrito de sodio y el acido sulfurico es el acido nitroso. Permite identificar a el
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anillo de benceno monosustituido no unido a >C=0, >N-C(=0)-, a tomar coloracion

naranja con la butilhioscina. (Figura 7.2)

Reactivo de Liebermann
NaNO, + H,SO, ——> Na,SO, +  HNO,

Producto color

Butilhioscina .
naranja

Figura 7.2 Reaccion de la Butilhioscina con el reactivo de Lieberman

Reactivo de Liebermann: Disolver un gramo de nitrito de potasio en 10 ml de acido
sulfurico.
A una punta de espatula de Butilhioscina, afadir 2 6 3 gotas de reactivo de Liebermann. Se

desarrolla un color naranja.

€ Determinacién del punto de fusion.

El punto de fusién es determinado en el equipo Fisher-Johns, debe encontrarse entre 139-
141°C.

€ Calculo del porcentaje de butilbromuro de hioscina obtenido de grageas caducas.

El porcentaje de butilboromuro de hioscina es obtenido de las grageas caducas de 10 mg

cada una (de un total de 20 grageas).
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7.2.2 Diclofenaco sédico
Marbete: cada gragea contiene:
Diclofenaco sddico............... 10 mg

Excipiente cbp...................ll una gragea

€ Recuperacion del diclofenaco.

1. Eliminar la cubierta de no menos de 20 grageas de diclofenaco sddico con ayuda de
una espatula, pesar los nucleos y determinar su peso promedio. Triturar en un
mortero hasta polvo fino.

2. Tomar una cantidad equivalente a 300 mg de diclofenaco sdédico, colocarlos en un
matraz erlenmeyer, agregar 40 ml de metanol y 2,0 ml de NaOH 1.0 N. calentar a
40°C durante15 min con agitacion constante, inmediatamente agregar agua en
porciones, agitar en cada adicion enfriar, hasta completar 100 ml de agua.

3. La solucion es filtrada en papel Whatman N°41, el filtrado es recibido en un matraz de
bola de 250 ml, eliminar el metanol en un rotavapor.

4. La solucion acuosa es acidificada con acido clorhidrico al 10% (aproximadamente 1,0
ml), comienza a formarse un precipitado blanco, seguir adicionando el acido
clorhidrido hasta ya no forme mas precipitado.

5. El precipitado es filtrado en vacio hasta sequedad.

€ Pruebas de identificacion del diclofenaco.

< Procedimiento

A. El espectro de IR de una muestra previamente seca de diclofenaco en pastilla de
bromuro de potasio, corresponde con los picos reportados para el diclofenaco en la
literatura.

B. Fundamento: es un método descrito por Florey (1990) para determinar diclofenaco
soédico en donde se hace reaccionar el diclofenaco con ferricianuro de potasio en

presencia de hidroxido de sodio para formar un complejo amarillo. (Figura 7.3)
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COOH
COOCH ol OH
NH NH
+NaOH + KsFe(CN)y —
cl HO
Diclofenaco COOH
OFe/3
NH
Complejo amarillo
3/FeO

Figura 7.3 Formacién del complejo entre el ferricianuro y el diclofenaco

Pesar una cantidad de diclofenaco de 10 mg, adicionar 2,0 ml de agua, agitar y basificar con
2 6 3 gotas de NaOH 1.0 N hasta la disolucién. Afadir a la disolucién 2 gotas de ferricianuro

de potasio al 2%. Se desarrolla un color amarillo intenso lentamente (casi naranja).

C. Fundamento: Esta prueba se realiza con el reactivo de Liebermann (acido nitroso)
para nitrar el anillo en las posiciones en donde se encuentra el cloro, con esto se
forma un derivado nitroso que identifica a dos anillos de benceno disustituidos que se
unen, dando como resultado un color café rojizo, como lo muestra la figura 7.4
(Moffat, et al., 2004)

COOH COOH N¢o COOH N/OH
¢ NH NH |
N + HNO, —> -
N N
“ - g Cl)H -
Diclofenaco Nitroso derivado color rojo-café

Figura 7.4 Reaccion del diclofenaco con el reactivo de Liebermann.

Colocar un poco de diclofenaco en un crisol, afadir 2 6 3 gotas del reactivo de Liebermann.

Se observa una coloracion entre café rojizo.
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€ Determinacion del punto de fusion del diclofenaco

El punto de fusion es determinado en un aparato de Fisher-Johns. Para el diclofenaco se
encuentra entre 156-158°C.

€ Calculo del porcentaje del diclofenaco obtenido de las grageas caducas.

El porcentaje de diclofenaco es obtenido de las grageas caducas de 100 mg de diclofenaco

sodico cada una (de un total de 20 grageas).

7.2.3 Metamizol sédico
Marbete: Cada tableta contiene:
Metamizol sddico................ 500 mg

Excipiente cbp.................... una tableta
€ Recuperacion del metamizol sédico

1. Pesar no menos de 20 tabletas de metamizol sodico y determinar su peso promedio.

2. Triturar hasta polvo fino las tabletas en un mortero.

3. Pesar el equivalente a 1,0 g de metamizol sédico, pasarlo a un matraz erlenmeyer,
adicionar 15 ml de metanol, agitar durante 10 min y completar a 50 ml con metanol,
mezclar y filtrar en papel Whatman N° 40.

4. Elfiltrado recibirlo en un matraz de bola y eliminar el disolvente en un rotavapor.

5. Lavar el residuo con 10 ml de cloroformo, agitar y filtrar en papel Whatman N°41, lavar
con dos porciones de 5 ml cada una de cloroformo. Eliminar el cloroformo filtrando en

vacio. El residuo obtenido es el metamizol sédico.

€ Pruebas de identificacién del metamizol sédico.

< Procedimiento.

Segun la FEUM 8 edicion.
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A) El espectro IR de una muestra de metamizol sédico previamente seca en bromuro de
potasio, corresponde a los picos reportados en la literatura para el metamizol sédico.

B) Fundamento: es una reaccién de identificaciéon de aldehidos. El reactivo de Schiff es
un reactivo para detectar aldehidos alifaticos, la especie que realmente actua es el
acido leucosulfénico que es un acido inestable producto de la reaccién de la fucsina
basica con bisulfito de sodio. Al reaccionar el acido leucosulfénico con el aldehido
pierde el acido sulfuroso produciendo un colorante quinoideo de color violeta (Figura
7.5). Asi que el color violeta indica la presencia de un aldehido alifatico. (Shriner,
1995)

El metamizol al hidrolizarse por medio de un acido, permite obtener el aldehido el cual
reaccionara con el acido leucosulfénico, que a su vez produce un catién de resonancia

estabilizada de color violeta.

Reactivo de Schiff. Disolver 200 mg de fucsina basica en 120 ml de agua caliente, enfriar y
adicionar 20 ml de solucién de bisulfito de sodio al 10,0 por ciento (m/v) y adicionar 2 ml de

acido clorhidrico, diluir a 200 ml. Proteger de la luz y conservar en refrigeracion.

Preparacion de la muestra. En un tubo de ensayo disolver 200 mg de la muestra en 5 ml
de agua, calentar hasta ebullicion y agregar 5 ml de solucion de acido clorhidrico al 10,0 por

ciento (v/v).

Procedimiento. Al agregar 0,5 ml de la preparacion de la muestra caliente a 1 ml de

reactivo de Schiff, se produce un color violeta.
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Reaccién de hidrélisis acida del metamizol

N o] /N
o _S/\N (0] OB-S/\ \CH3 03 S CH3
3 CHs Metamizol
H4C °
CHj + 3 H
- = I
HN Aldehido
NH /\N o)
N-metil-N' fenilhidrazina  O,'S N
3 CH,

Reaccion del reactivo de Schiff con el aldehido

.
HoN NH
o]
HiC— /"
CHj =+ \ —_—
/N ©
0,'s N
CH,
CH,4
NH

2

Y o]
H3C . HsC
NH NH 3 NH." NH 3"
O \
o _S/\N\ SO3 . /\N\ SO 3 .
3 CH,4 N 05's CH,
CH o)
H5C 3 HaC CHj
NH NH
/N - N
; \ o) e
SRR CH, ’ 03’ \ O3

Cation resonancia estabilizada rojo-violeta

Figura 7.5 Reaccion del metamizol con el reactivo de Schiff. (Shriner, 1995)

C) Fundamento: es una reaccion de identificacion, para determinar si el metamizol no

ha sido degradado a piramidon, por lo que si este es el caso debe dar una coloracion
violeta al reaccionar con el nitrato de plata. (FEUM, 2004)
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En un tubo de ensayo, disolver 100 mg de la muestra en 10 ml de agua y agregar 2 ml de

solucién de nitrato de plata 0,1 N. Si se produce un color violeta se debe a la presencia del
piramidon (no debe producirse color).

Hs N\N + AgNGQ—> No hay reaccion
\ <>
\ N ]

Figura 7.6 Reaccion del Metamizol con el nitrato de plata

D) La prueba se fundamenta en hacer reaccionar el acido nitroso que se obtiene del
reactivo de Liebermann, para producir el nitroso antipirina que es de color azul, esta

prueba es realizada previamente calentado el metamizol.(Quiral, 1956)

g rC
N N
chy/N H3C \N

\
+ HNO, —
\\O ™ \\O

N\ O=N
O3S CH,

Nitroso-antipirina (color azul)

Figura 7.7 Reaccion del metamizol con el reactivo de Liebermann

Colocar una punta de espatula de metamizol en un crisol, afiadir unas gotas de agua,

calentar a ebulliciéon (10°C), posteriormente adicionar 2 6 3 gotas de reactivo de Liebermann.
Adquiere un color azul.

E) Fundamento: se basa en la formacion de complejos con cloruro férrico que debe dar

un color violeta, esta reaccion es parecida a la formacién de complejos de los fenoles.
(Avendano, 2001)
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Colocar un poco de muestra del metamizol en un crisol, adicionar unas gotas de cloruro
férrico se torna de color violeta.

CH CH
r 0w B0 W EC
HAC ~ H;C N
HiC~— N 7 N I N
\&< + FeCly —
\ N o N OFe/3
/N /N

o 's/\ N 0 058
3 CHs Metamizol

Figura 7.8 Reaccidon del metamizol con cloruro férrico (Avendaro, 2001)

€ Determinacion del punto de fusion del metamizol sédico.

El punto de fusién es determinado en un aparato Fisher-Johns. El punto se fusion se
encuentra en 172°C.

€ Calculo del porcentaje de metamizol sédico obtenido de tabletas caducas.

El porcentaje de metamizol sédico es obtenido de tabletas caducas de 500 mg cada una (de
un total de 20 tabletas).

7.2.4 Paracetamol
Marbete: Cada tableta contiene:
Paracetamol............... 500 mg

Excipiente cbp............ una tableta
€ Recuperacioén del paracetamol

1. Pesar no menos de 20 tabletas de paracetamol caducas.
2. Determinar su peso promedio.
3. Las tabletas se colocan en un mortero y se trituran hasta formar un polvo fino. Una vez

trituradas se toma el equivalente a 2,0 gramos de paracetamol, afiadir 25 ml de metanol,
agitar y filtrar con papel Whatman N° 41.
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4. Recibir el filtrado en un matraz de bola de 250 ml con fondo plano, eliminar el metanol en
un rotavapor hasta sequedad total, quedando un residuo cristalino que corresponde al

paracetamol.

€ Pruebas de identificacion del paracetamol.

+* Procedimiento

Ensayos de identidad, de acuerdo a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(FEUM) 8va edicion.

A) MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de la muestra previamente seca en
bromuro de potasio, corresponde con los picos reportados en la literatura para el

paracetamol.

B) Fundamento: es un método de identificacion de fenoles. Los fenoles dan
coloraciones, generalmente con las soluciones que contiene iones férricos, se hace
uso de esta propiedad para detectar los compuestos fendlicos, obteniendo un
complejo, en donde el Fe** se une al oxigeno del OH del fenol, dando una coloracion

violeta. (Avendario, 2001)

Fe/3
~
OH (0]
+ FeCly —— <>
HNYCH:,, HNTCHs
O (6]
Paracetamol Complejo violeta

Figura 7.9 Reaccion del paracetamol con cloruro férrico

A 10 ml de una solucién de muestra (1:100) agregar 1 gota de SR de cloruro férrico, se

desarrolla un color violaceo.
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C) Fundamento: esta prueba se da en dos reacciones la primera es una reaccion de
hidrolisis del paracetamol para dar el para-aminofenol y acido acético; y la segunda
reaccion es una oxidacion del para-aminofenol con dicromato en medio acido para dar

la quinona que da una coloracion violeta. (Quiral, 1956).

OH OH
K20r207
+ HC__» + CH;COOH———>
HN\”/CH3 NH,

. Quinona
Para-aminofenol

0]
Paracetamol

Figura 7.10 Reaccion del paracetamol con dicromato de potasio.

Calentar 100 mg de la muestra con 1 ml de acido clorhidrico durante 3 min, agregar 10 ml de
agua y enfriar; no debe producirse precipitado. Agregar 0,05 ml de una solucién de

dicromato de potasio 0,0167 M. Se desarrolla un color violeta que no cambia a rojo.

D) Fundamento: es una reaccion en la cual el paracetamol al estar en contacto con el
acido nitroso proveniente del reactivo de Liebermann, permite identificar al fenol que

reacciona con el acido nitroso para formar un derivado nitroso (Avendafio, 2001)

OH i
OH
,/N\
N§o OH
4+ HNO; ——
-

HN CHj

HN.__CHs HN__CHs \WT/
Y T I
0 0]

Paracetamol Nitrosofenol, color violeta

Figura 7.11 Reaccioén del paracetamol con el acido nitroso (Avendano, 2001)
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Adicionar 2 6 3 gotas del reactivo de Liebermann en la muestra cristalina de paracetamol,

previamente colocada en un crisol. El paracetamol toma un color violeta.
€ Determinacion del punto de fusion del paracetamol

El punto de fusion del paracetamol se encuentra entre 168-172°C, este es determinado en

un aparato Fisher-Johns.

€ Calculo del porcentaje de paracetamol obtenido de las tabletas caducas.

El porcentaje de paracetamol obtenido de las tabletas caducas de 500 mg cada una. (De un
total de 20 tabletas).

7.2.4.1 Metodologia para la obtencién del para-aminofenol por hidrélisis de tabletas

caducas de paracetamol.

Tomar 200 mg de paracetamol obtenido a partir de las tabletas caducas, colocarlas en un
matraz erlenmeyer de 250 ml, afiadir 2,0 ml de acido clorhidrico concentrado, calentar
durante 3 minutos. Agregar 20 ml de agua y dejar enfriar. Filtrar esta solucion en papel
Whatman n° 41, el filtrado se concentra a la cuarta parte de su volumen inicial. A
continuacion se deja cristalizar la mezcla en el refrigerador.

Los cristales formados se filtran con papel Whatman N°41 en vacio, lavar con un poco de
agua helada.

€ Pruebas de identificacion del p-aminofenol

< Procedimiento

A) Fundamento: Los fenoles dan coloraciones, generalmente, con las soluciones que
contiene iones férricos como cloruro férrico , se hace uso de esta propiedad para detectar
los compuestos fendlicos, como el para-aminofenol obtiendose un complejo, en donde el

Fe+3 se une al oxigeno del OH del fenol. Observandose en la figura siguiente.

Adicionar unas gotas de cloruro férrico a una solucion acuosa de para- aminofenol, se
produce un color café.
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OH OFe/3

+

FeCly ,

NH, NH,

Figura 7.12 Reaccion del para-aminofenol con cloruro férrico (Avila, 2001)

B) Fundamento: el dicromato es un agente oxidante muy fuerte, pero en condiciones
acidas se acelera el proceso de oxidacion. Asi que el dicromato oxida al para-aminofenol

a quinona, dando una coloracién violeta. (Quiral, 1956)

0]
OH
K20r207
—_—
NH, _O
Quinona

Para-aminofenol

Figura 7.13 Reaccion del para-aminofenol con dicromato de potasio.
(Quiral, 1956)

A una pequena cantidad de cristales se afade unas gotas de agua para disolverse,
posteriormente afiadir unas gotas de dicromato de potasio 0,0167 M. Se desarrolla un color

violeta.

C) Fundamento: se refiere a las aminas primarias aromaticas, que a diferencia de las
alifaticas, dan con el acido nitroso un compuesto diazoico estable. En ciertos casos, la
diazoacion se dificulta por otros motivos, hasta el grado de hacerse imposible. Es por ello
que los aminofenoles en posiciones para, en lugar de diazoarse son oxidados facilmente

por el acido nitroso produciendo quinonas de color negro.(Quiral, 1956)
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(0]
OH
HNO,
.
NH, ©
Quinona

Para-aminofenol

Figura 7.14 Reaccion del p-aminofenol con reactivo de Liebermann.
(Quiral, 1956)

Disolver una punta de espatula del cristal obtenido en un poco de agua y anadir 2 6 3 gotas

del reactivo de Liebermann. Se produce un color negro después de unos segundos.

€ Determinacion del punto de fusion.

El punto de fusion es determinado en un equipo Fisher-Johns. El punto de fusion es de
186°C.

€ Calculo del porcentaje de p-aminofenol obtenido por hidrélisis de tabletas caducas

de paracetamol.

El porcentaje de para-aminofenol se obtiene de la hidrolisis de las tabletas caducas que

contienen paracetamol con 500 mg cada una.
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CAPITULO VIIl: RESULTADOS Y SU EVALUACION
Resultados y su evaluacion
8.1 Butilhioscina

A) Espectro de IR

Instituto de Quimica, UNAM Laboratorio de Espectroscopia
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Figura. 8.1. Espectro IR de la Butilhioscina recuperada.

Segun Moffat (2004), los picos principales de la butilhioscina se encuentran en las longitudes
de onda de 1721, 1175, 1072, 1052,874 y 709 cm™.

Las bandas observadas en la figura 8.1 a las diferentes longitudes de onda son las
siguientes asi como los grupos de funcionales que representan.

Por lo que se observa en el espectro de infrarrojo las bandas corresponden con las bandas
reportadas en la literatura.

@



» UNIVERSIDAD
NACIONAL
'] AUTONOMA DE

/2, MEXICO Capitulo VIII. Resultados y su evaluacién

Tabla 8.1 Relaciéon de las bandas de infrarrojo de la Butilhioscina recuperada con el
grupo funcional.

Longitud de onda (cm™) Grupo funcional
1719.51 Enlace C=0 (estiramiento)
1178.62 C-O de éster
1050.69 -OH primario
1611.80
1461.36 Enlace C=C aromaticas
1072.39 Enlace C-N de amina
871.62 Sustitucién para en anillo aromatico
704.96 -CH; (+ de 4)

Tabla 8.2 Resultados de pruebas de identificacion de Butilhioscina

Prueba Resultado
B) Butilhioscina + HNO3 + acetona + KOH (3%)—>
color violeta *
C) Butilhioscina + HNO3; + NaOH (40%) >
color anaranjado-rojizo *
D) Butilhioscina + reactivo de Liebermann -
color naranja *
P. fusion Entre 139y 141 °C 139-141°C

La butilhioscina al dar positiva a la B prueba indica que en su estructura molecular contiene
un éster tropico, ya que al estar en contacto con los reactivos se forma el anion de color
violeta caracteristico para los alcaloides tropanicos. En la prueba C se confirma que existe
un éster tropanico. En la prueba D, el reactivo de Liebermann identifica a el anillo de
benceno monosustituido no unido a >C=0, >N-C(=0)- al tomar una coloracién naranja con la
butilhioscina. El punto de fusion reportado para la butilhioscina, se encuentra entre 139 y
141°C, asi que como se aprecia en la tabla 8.2, el punto de fusion experimental se mantuvo

en este intervalo, por lo que se dice que el sélido obtenido es la butilhioscina.
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Calculo del porcentaje de Butilhioscina obtenido de grageas caducas

Este porcentaje se obtiene partiendo de considerar que el peso promedio de 20 grageas es
de 180.10 mg, considerando que cada gragea contiene 10 mg de butilhioscina, se realiza la
operacion correspondiente para tomar el equivalente a 70 mg de butilhioscina y esta
cantidad es el 100%. Después del procedimiento de extraccion de butilhioscina se obtiene la

cantidad de 63.8 mg de butilhioscina lo que corresponde a 91.14 % de rendimiento.

8.2 Diclofenaco sédico

A) Espectro IR

Los principales picos reportados en la literatura (Moffat, 2004) para el diclofenaco son 1572,

1504, 1308, 1286, 775y 756 cm’', en una pastilla de bromuro de potasio

El espectro IR obtenido del diclofenaco recuperado en pastilla de bromuro de potasio

muestra que los picos obtenidos corresponden con los reportados en la literatura.

Tabla 8.3 Relacién de las bandas de infrarrojo del diclofenaco obtenido con el grupo

funcional.
Longitud de onda (cm™) Grupo Funcional
1575.65 Enlace N-H de amina (torsién)
1692.99 Vibracién asimétrica COO™ aromatico
1301.39 Vibracion simétrica COO"
1281.76 COOQO" (carboxilato)
Banda escalonada perteneciente al
3500-2500
acido carboxilico.
1502.50 Vibraciones aromaticas del enlace de
1450.62 C=C
770.30
Enlace C-ClI
742.23
3069.89 Enlace N-H (tension) amina secundaria
1155.84 Enlace C-N
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Figura 8.2 Espectro IR del diclofenaco recuperado.

Tabla 8.4 Resultados de las pruebas de identificacidén del diclofenaco.

Prueba Resultado

Diclofenaco + NaOH + Ferricianuro de

potasio (2%) > color amarillo-naranja

Diclofenaco + Reactivo de Liebermann =

C +
color rojo-café
Punto de Entre 156-158°C (base)
_ _ 170-171°C
fusion Entre 283-285°C (sal de sodio)

La prueba B indica la formacion del complejo entre el hierro y los oxigenos después de la
adicién del NaOH, mostrando que estos grupos se encuentran en el diclofenaco. En el caso

de la prueba C se identifican a dos bencenos disustituidos que se unen.
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El punto de fusién, como ya se menciond es una prueba valida para la identificacién de un
sélido, es por esto que en este caso el punto de fusion obtenido es de 170-171°C, lo que
indica que es superior al reportado para el diclofenaco, por lo que pudieron haber quedado

trazas excipientes.
Calculo del porcentaje de Diclofenaco sédico obtenido de grageas caducas

Este porcentaje se obtiene partiendo de considerar que el peso promedio de 20 grageas es
de 283.40 mg, considerando que cada gragea contiene 100 mg de diclofenaco sddico, se
realiza la operacion correspondiente para tomar el equivalente a 300 mg de diclofenaco
sddico, este es el100%. Después del procedimiento de extraccion de diclofenaco se obtiene
la cantidad de 213.49 mg de diclofenaco esta cantidad es transformada para obtener el
equivalente en mg de diclofenaco sédico el valor de esta operacion es de 229.33 mg y lo que

corresponde al 76.44 % de rendimiento.

8.3 Metamizol sddico
A) Espectro IR

Tabla 8.5 Relaciéon de las bandas obtenidas del metamizol recuperado con el grupo

funcional.
Longitud de onda (cm™) Grupo funcional
1340.15
Enlace S=0 (tension)
1180.89
985.78 . )
Bandas de enlace S-O (tension) (SO3)
908.73
1594.90
Vibraciones aromaticas C=C
1496.23
(estiramiento)
1460.15
1460.15 Torsion de —CHs, -CH;
3065.65 Enlace C-H (tension)
1255.83 Enlace C-N (aril)
1661.54
Enlace C=0 (estiramiento)
1627.91
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Figura 8.3 Espectro IR del Metamizol sédico recuperado

Moffat (2004), menciona que los picos principales que identifican al metamizol en una
pastilla de bromuro de potasio son: 1672,1639, 1208, 1179, 1163 y 1064 cm™.

Observandose que las bandas en la longitud de onda de 1180 cm™ y 1054 cm™,
corresponden con las reportadas en la literatura
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Tabla 8.6 Resultados de las pruebas de identificacién del Metamizol

Prueba Resultado
5 Metamizol + HCI (10%) + Reactivo de .\
Schiff > Color violeta
C Metamizol + AgNO3; = no da color +
Metamizol + Reactivo de Liebermann—>
P color azul '
E Metamizol + FeCl; =>color violeta +
Punto de
fusion Entre 172 °C 240-242°C

La prueba B es una reaccién de identificacion de aldehidos. El metamizol al hidrolizarse por
medio de un acido, permite obtener el aldehido el cual reaccionara con el acido
leucosulfénico, que a su vez produce un catién de resonancia estabilizada de color violeta.

Por lo tanto el metamizol, si contiene este grupo en su estructura.

La prueba C no dio coloracion violeta al reaccionar con el nitrato de plata. Por lo que se

puede determinar con el resultado que no se ha degradado a piramidon el metamizol.

En la prueba D se produjo nitroso antipirina que es de color azul, por lo que se identifica el

grupo amino del metamizol.
El color violeta en la prueba E, indica que si se formd un complejo entre el metamizol y el

hierro, mostrando que tiene un grupo C=0.

El punto de fusion del metamizol reportado en Moffat (2004), es de 172°C y el obtenido es de

170°C, por lo que se confirma en esta prueba que el sélido obtenido es el metamizol.

Calculo del porcentaje de Metamizol obtenido de tabletas caducas

Este porcentaje se obtiene partiendo de considerar que el peso promedio de 20 grageas es
de 650.20 mg, considerando que cada gragea contiene 500 mg de Metamizol sddico, se

realiza la operacion correspondiente para tomar el equivalente a 1000 mg de Metamizol
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sddico, este es el100%. Después del procedimiento de extraccion del Metamizol se obtiene
la cantidad de 919.90 mg de Metamizol esta cantidad es transformada para obtener el

equivalente en mg de Metamizol sddico el valor de esta operacion es de 984.83 mg y lo que
corresponde al 98.48 % de rendimiento.

6.4 Paracetamol

A) Espectro IR

De acuerdo con Moffat (2004) los picos principales se encuentran a las longitudes de onda
de 1657, 1612, 1565, 1506, 1263, 1227. El espectro IR obtenido del paracetamol recuperado

en una pastilla de bromuro de potasio muestra que las bandas corresponden con lo
reportado en la literatura.

Instituto de Quimica, UNAM Laboratorio de Espectroscopia
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Figura 8.4 Espectro IR del paracetamol recuperado
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Tabla 8.7 Relacién de las bandas de infrarrojo del paracetamol obtenido con el grupo
funcional.

Longitud de onda (cm™) Grupo funcional
800-860 Anillo bencénico sustituido en para
1611.53 Vibraciones aromaticas C=C de
1564.13 estiramiento, si se presentan cuatro
1508.26 bandas pertenecen a un anillo
1440.12 aromatico.
1655.18 Enlace C=0
3164.26 Vibracion de estiramiento del enlace O-H
198,06 Vibracién de estiramiento del enlace
C-OH en fenoles
3325.53 Vibracion de estiramiento del enlace N-H
2000-1600 Sobretonos de sustitucién para del grupo

aromatico

Tabla 8.8 Resultados de las pruebas para identificar paracetamol.

Prueba Resultado
B Paracetamol + FeCl; = violaceo +
C Paracetamol + HCI + KCr.O7 = violeta +
b Paracetamol + Reactivo de Liebermann >
+
violeta
Punto de
- Entre 168-172°C 166°C
fusion

La prueba B es un método de identificacion de fenoles. Al dar positiva esta prueba indica
que el paracetamol tiene un OH fendlico. La prueba C es positiva, de esta se deduce que
esta presente el grupo fenol, en el paracetamol.

La prueba D identifica al grupo fenol al observase el color violeta.
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El punto de fusion es una prueba para identificar el paracetamol y por lo que se aprecia el
resultado obtenido esta dentro del intervalo mencionado, por lo que se deduce que el

producto obtenido es el paracetamol.
Calculo del porcentaje de paracetamol obtenido de tabletas caducas

Este porcentaje se obtiene partiendo de considerar que el peso promedio de 20 tabletas es
de 566.50 mg, considerando que cada tableta contiene 500 mg de paracetamol, se realiza la
operacion correspondiente para tomar el equivalente a 2000 mg de paracetamol y esta
cantidad es mi 100%. Después del procedimiento de extraccion del paracetamol se obtiene

la cantidad de 1797.40 mg de paracetamol lo que corresponde a 89.87 % de rendimiento.
Obtencion del para-aminofenol

Tabla 8.9 Resultados de las pruebas de identificacion del para-aminofenol

Prueba Resultado

Para-aminofenol + Reactivo de Liebermann

-> color negro

B Para-aminofenol + KCr,O; = violeta +

C Para-aminofenol + FeCl; > café +

El para-aminofenol en la prueba A al dar positiva indica la presencia de compuestos
fendlicos. En la prueba B al dar un coloracién indica que esta presente la quinona resultado
de la oxidacion del para-aminofenol por el dicromato. La prueba C identifica a toda la

molécula y la posicién del grupo hidroxilo y amino que se encuentran en esta estructura.

Calculo del porcentaje de p-aminofenol obtenido de la hidrélisis del paracetamol

Este porcentaje se obtiene partiendo de considerar que se toman 200 mg de paracetamol
recuperado de tabletas caducas, esta cantidad es transformada para obtener el equivalente
en mg de para-aminofenol el valor de esta operacion es de 144.37 mg y este es el100%.
Después del procedimiento de hidrdlisis se obtiene la cantidad de 117.20 mg de para-
aminofenol lo que corresponde al 81.18 % de rendimiento.
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CAPITULO IX. CONCLUSIONES

Se seleccionaron los analgésicos caducos, considerando su uso en el hogar encontrandose
que los principales que se utilizan son: el diclofenaco sddico, la butilhioscina, el metamizol
sédico y el paracetamol. Esto es debido a que tienen bajo costo y se venden sin receta
meédica para dolores comunes como son: dolores de cabeza, musculares, célicos o de artritis

reumatoide.

Se investigaron las propiedades fisicoquimicas de los analgésicos seleccionados estos son:
el diclofenaco sédico, la butilhioscina, el metamizol sddico y el paracetamol, en medios
electronicos e impresos. Las principales propiedades son: espectro de infrarrojo, punto de
fusion, pKa, solubilidad. Adicionalmente se encontraron las reacciones colorimétricas y su

estructura quimica.

Se seleccionaron los procedimientos mas sencillos, por via humeda, para los analisis y
caracterizacion del principio activo de los analgésicos caducos eligiéndose los menos
peligrosos en cuanto a la manipulacion de reactivos asi como las mas simples. Se tuvo

cuidado en seleccionar el reactivo que fuera comun a mas de una reaccion.

Se llevd a cabo en el laboratorio la recuperacion del principio activo mediante procesos
fisicos y fisicoquimicos como son: la extraccién del principio activo por medio de disolvente,
la separacion por medio de filtracion, la evaporacion del disolvente a condiciones

ambientales normales y a presion reducida, la hidrdlisis y precipitacion acida.

Se obtuvo a partir del principio activo (paracetamol), una molécula de caracter industrial (p-
aminofenol) por medio de una hidrélisis acida, siendo un proceso rapido de eficiencia

relativamente alta.

De tal forma que se puede concluir finalmente, que mediante esta tesis se realizé la
recuperacion del principio activo de cuatro analgésicos caducos mediante procesos
fisicoquimicos a nivel laboratorio y la molécula de p-aminofenol, mediante una hidrdlisis

acida.

Para finalizar, el método propuesto en este trabajo serviria para volver a reutilizar los

principios activos que todavia no sufren cambio alguno en su estructura quimica que le
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confiere el efecto terapéutico, con esto evitar la gran acumulacion de medicamentos caducos

que contaminan el medio ambiente y dar un solucibn a esta problematica ecologica
obteniendo un beneficio social.
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GLOSARIO

Analgésico: Son medicamentos o farmacos que alivian el dolor elevando el umbral del
dolor, sin alterar la conciencia ni otras modalidades sensitivas.

Antiinflamatorios: Medicamentos o farmacos que disminuyen la inflamacion.

Antipirético: Medicamento o farmaco que reduce la temperatura elevada del organismo.
Dolor: Este término ha sido muy dificil de definir, pero de acuerdo con la definicion de la
Internacional Asociacion para el estudio del Dolor, se define como una sensacidn
desagradable y experiencia emocional asociada con el actual o potencial tejido dafiado, o
descrito en términos de tal dafio.

Envase Primario: Elementos del sistema contenedor- cierre que estan en contacto con el
farmaco o el medicamento.

Envase secundario: A los elementos que forman parte del empaque en el cual se
comercializa el farmaco o el medicamento y no estan en contacto con él.

Excipientes: Alguna otra sustancia distinta al principio activo en la forma farmacéutica.
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM): Documento expedido por la
Secretaria que consigna los métodos generales de analisis y los requisitos sobre identidad,
pureza y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos y productos biologicos, en México.
Fecha de caducidad: Fecha que indica el fin del periodo de vida util del medicamento.
Fecha de expiracion: La fecha que se encuentra en los contenedores o etiquetas del
farmaco que designa el tiempo durante el cual un lote del producto se espera que
permanezca dentro de las especificaciones, al ser almacenado en condiciones definidas y
después de esta fecha no debe ser usado. Generalmente es expresada en términos de mes
y afo.

Fiebre: Es el aumento de temperatura corporal del punto termorregulador. La regulacion de
esta temperatura necesita un equilibrio finisimo entre la producciéon y pérdida de calor, el
hipotalamo regula el punto “prefijado” en que se conserva la temperatura del cuerpo. La
fiebre puede ser consecuencia de infeccion o secuela de lesién tisular, inflamacion u otros
cuadros patoldgicos.

Forma farmacéutica: Es la mezcla de uno o mas farmacos con o sin aditivos, que permita

su administracion.
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Grageas: Variedad de comprimido o tableta que contiene los principios activos y aditivos,
generalmente de superficie convexa, recubierta de una o mas capas de mezclas de diversas
sustancias tales como: azucares, resinas naturales o sintéticas, gomas, agentes
plastificantes, etc. La capa o cubierta modifica la liberacion del principio activo y también
puede contener principios activos. En las grageas con capa entérica el recubrimiento es
resistente al fluido gastrico y permite la desintegracién en el fluido intestinal.

HETE: producto de la transformacion de los HPETE en acido graso hidroxi mediante una
peroxidasa o por mecanismos no enzimaticos.

HPETE: Abreviatura de Acidos Hidroperoxieicosatetraenoicos, que son metabolitos del acido
araquidonico.

Inflamacién: Es el proceso que incluye una serie de fendbmenos que pueden ser
desencadenados por diversos estimulos (agentes infecciosos, isquemia, interacciones
antigeno-anticuerpo y lesiones térmicas o fisicas de otra indole). A nivel macroscopico, la
respuesta por lo comun se acompafia de los conocidos signos clinicos como eritema, edema
y dolor a la palpacion y espontaneo. Las etapas de la inflamacién pueden resumirse en los
siguientes puntos: 1) Una herida o dafo inicial causando la liberacion de mediadores
inflamatorios (por ej. Histamina, serotonina, enzimas lisosomales y prostaglandinas); 2)
vasodilatacion; 3) Incremento de la permeabilidad vascular y exudacion; 4) migracion
leucocitaria, quimiotaxis y fagocitosis; y 5) proliferacion de células de tejido conectivo.
Medicamento: Toda sustancia o mezclas de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y
se identifique como tal por su actividad farmacologica, caracteristicas fisicas, quimicas y
bioldgicas.

Medicamento ético: medicamento que solo puede obtenerse por prescripcion médica.
Medicamento libre: medicamento que el consumidor mediante una decisidon consiente
puede comprar sin receta meédica, para aliviar padecimientos frecuentes y sintomas que son
faciles de reconocer por el paciente. También conocido como OTC (Over The Counter).
Opioide: Se refiere ampliamente a todos los compuestos relacionados con el opio.

Opiaceo: Farmacos derivados del opio y comprenden productos naturales como la morfina y
muchos congéneres semisintéticos derivados de ellos.

Péptidos opioides endégenos: Son ligandos naturales para receptores de opioides.
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PGG: Endoperoxidos ciclicos de prostaglandinas G.

PGH: Endoperoxidos ciclicos de prostaglandinas H.

Principio Activo o farmaco: Toda sustancia natural, sintética o biotecnolégica que tenga
alguna actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o
acciones biologicas, que no se presente en forma farmacéutica y que reuna condiciones de
ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Profarmaco: Compuesto que requiere ser transformado dentro del organismo, por un
proceso quimico o enzimatico, para que manifieste su efecto.

Pruebas de estrés: Las pruebas de estrés sirven para elucidar la estabilidad intrinseca de
los farmacos es parte de la estrategia de desarrollo y es normalmente realizada bajo las mas
severas condiciones que son usadas para pruebas de estabilidad acelerada. Las pruebas
tipicas incluyen los efectos de la temperatura, humedad cuando son apropiadas, oxidacién y
fotolisis en los farmacos. Las pruebas de estrés de los farmacos son emprendidas para
evaluar el efecto de las condiciones severas del producto farmacéutico. Cada estudio incluye
la prueba de fotoestabilidad y una prueba especifica de ciertos productos.

Residuos peligrosos resultado del deshecho de productos fuera de especificacion o
caducos: Sustancias quimicas que han perdido, carecen o presentan variacion en las
caracteristicas necesarias para ser utilizados, transformados o comercializados respecto a
los estandares de disefio o produccion originales.

Tabletas: Preparado soélido que se obtiene por compresion o moldeo, que contienen
principios activos y aditivos. Generalmente de forma discoide, plana, ranurado y de tamafo
variado.

Tiempo de anaquel o de almacenamiento: Es el tiempo requerido para que el 10% del
farmaco desaparezca, este es el tiempo en el cual el farmaco a decrecido a 90% de su
concentracion original. También es referido como la fecha de expiracion, que es el tiempo
durante el cual el medicamento se espera que permanezca dentro de la especificacion
aprobada para su empleo, ademas de ser almacenado bajo las condiciones definidas en la
etiqueta del contenedor.

Tiempo de vida media: Definido como el intervalo de tiempo que el farmaco es esperado a

permanecer dentro de las especificaciones de vida media aprobadas. También es definido
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como el tiempo requerido para tener la mitad de la concentracién inicial (o cantidad) de los

reactivos (principio activo) para formar productos.

Too: Tiempo requerido para que el principio activo llegue al 90% de su concentracion inicial
en la forma farmacéutica.

TX: Abreviatura de tromboxanos.
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