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RESUMEN 

El ibuprofeno es un fármaco de los más utilizados como anti-inflamatorio, antipirético 

y analgésico, que tiene un perfil de eficacia y seguridad en dosis terapéuticas, y con 

un bajo riesgo de presentar efectos adversos. El propósito del presente estudio fue 

realizar la síntesis de dos derivados del Ibuprofeno con asociaciones de tipo éster, 

un profármaco (ibuprofeno-ibuprofeno), y un híbrido (Ibuprofeno-curcumina) . 

Los compuestos finales y sus intermediarios fueron caracterizados espectroscópica y 

espectrométricamente para corroborar las estructuras propuestas, posteriormente se 

evaluó el efecto anti-inflamatorio del profármaco mediante el modelo del edema de la 

pata de ratón. En este modelo, el profármaco exhibe efecto anti-inflamatorio que, 

comparado con el fármaco precursor (ibuprofeno), mejora el perfil de respuesta de 

manera tiempo y dosis dependiente. Los resultados nos permiten concluir que el 

profármaco presenta un efecto anti-inflamatorio mejorado a la primera y tercera hora 

de haber inducido la inflamación a dosis menor, comparada con su precursor. 
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INTRODUCCiÓN 

Los anti-inflamatorios no esteroideo~(AINEs) son un grupo terapéutico de mayor 

utilización a nivel mundial, ya sea por prescripción o por automedicación, se 

encuentran asociados a las lesiones gastrointestinales de tipo ulcerogénicas, 

diversos reportes respaldan que éstas son inducidas por el ácido carboxílico que 

algunos de estos fármacos presentan en su estructura quimica. 

El ibuprofeno pertenece al grupo de los AINEs, existe como una mezcla 

diastereoisomérica de la forma S(+) y R(-) . La mezcla SIR se caracteriza entre 

otros mecanismos ya descritos, por un efecto inhibidor de la síntesis de 

prostaglandinas (PGs) . Su eficacia como analgésico y antipirético es considerada 

comparable a la del paracetamor Su uso en control agudo del dolor, en pediatría 

en manejo de la fiebre , yen respuestas inflamatorias agudas ha sido ampliamente 

documentado. Se han sustentado algunas ventajas de relevancia terapéutica, ya 

que se considera con menores eventos tóxicos que otros fármacos de su grupo, 

con un perfil bajo de efectos adversos de tipo gastrointestinales, y eficacia 

aceptable a dosis bajas (menores de 1,200 mg/día) . Se ha sugerido que las 

lesiones gástricas causadas por ibuprofeno no son únicamente debido a la 

inhibición de la COX-1, si no causadas por la irritación loca l de la mucosa debido 

al grupo ácido carboxíli co que presenta su molécula . 

Con el propósito de reducir el daño gástrico causado por el grupo carboxílico y 

mejorar la eficacia farmacológica, en este estudio nos proponemos sintetizar dos 
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derivados de tipo éster: un profármaco, ibuprofeno-ibuprofeno (ibuprofenato de 

ibuprofenilo) y un hibrido, ibuprofeno-curcumina. Para evaluar la eficacia de los 

compuestos sintetizados utilizamos un modelo experimental de inflamación en 

ratón. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1. ANTI-INFLAMATORIOS 

Existen tres grupos de fármacos anti-inflamatorios (Figura 1): 

1. Corticosteroides, como cortisol (endógenos), prednisona, prednisolona, 

betametasona .' 

2. Anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), tal como ibuprofeno, naproxeno, 

indometacina, entre otroS.1
.
2 

3. Sustancias activas de origen natural , como lo son curcumina,J huperzina4 y 

safrol. 5 

Estos grupos son empleados para modificar y/o inhibir el proceso inflamatorio. 
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Figura 1. Estructuras de compuestos anti-inflamatorios. A: corticosteroides, B: AntHnflamatorios no 

esteroid eos y C: productos naturales. 
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1.1.1. Proceso inflamatorio 

El proceso inflamatorio (del latín inflammare) es un mecanismo homeostático 

_autorregulatorio en respuesta a estímulos nocivos, se produce al activar vías de 

respuesta, adaptación y reparación del tejido altamente reguladas B 

Este mecanismo es defensivo natural, por medio del cual un tejido vascularizado 

responde a los estímulos internos o externos que han lesionado su integridad.1 Es 

un proceso complejo, que se presenta como respuesta por diversas causas, tales 

como infecciones o estímulos generadores de lesión tisular (traumáticos, tóxicos, 

isquémicos, autoinmunes, etcétera).6.7 La respuesta se inicia inmediatamente 

después de que las células dañadas liberan enzimas de su citoplasma y provocan la 

activación a su alrededor de varios sistemas de proteínas pro-inflamatorias. Como 

una consecuencia, se sintetizan una serie de mediadores que actúan en los vasos 

sanguíneos, provocando un aumento tanto del flujo de sangre como de la 

permeabilidad capilar alrededor del sitio de la lesión 8 

En este proceso se genera la liberación de mediadores lípídicos pro-inflamatorios 

(prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos) (Diagrama 1),9 aminoácidos 

modificados (histamina, serotonina) y pequeñas proteínas (citoquinas, factores de 

crecimiento, interleucinas), que interaccionan de manera específica con las células 

mediante mecanismos definidos en la membrana plasmática B
,8 

En el Diagrama 2 se observa la ruta biosintética de las prostaglandinas ,1o estos 

mediadores se sintetizan en células como mastocitos, monocitos/macrófagos, 

15 



eosinófilos y neutrófilos, a partir de los ácidos grasos esenciales en particular el 

ácido araquidónico, por la acción de ciclooxigenasas (COX) las cuales tienen una 

acción proinflamatoria, los leucotrienos (L Ts) por las lipo-oxigenasas (LOX), el 

tromboxano (TXS), por la tromboxano sintasa.11 

Se conocen tres isoformas de ciclooxigenasa, COX-1 esta es una enzima 

constitutiva localizada en todos los tejidos; COX-2, es una enzima inducible, que se 

encuentra constitutivamente pero en bajas cantidades, localizada en el riñón, 

testículos, cerebro y células epiteliales de la tráquea 12,13 y la COX-3 localizada 

fundamentalmente en el corazón y la corteza cerebraL 1
' 

Específicamente la COX-1 regula en gran medida la producción de metabolitos del 

ácido araquidónico necesarios para mantener la integridad fisiológica, 15 incluyendo la 

citoprotección gástrica a través de la prostaciclina (PGI2), mientras que la COX-2 se 

induce por estimulos inflamatorios y es responsable de la producción de mediadores 

eicosanoides asociados con la respuesta inflamatoria y dolor. 16 

16 



LTs 

! 

DAÑO TISULAR ¡ ,~,m;"..N 
Ácido araquidónico 

~" 
POs, TXs 

Quimiotaxis y activación de neutrofilos, 

contracción del músculo li so, innamación 

Inflamación. trombosis, dolor y fiebre 

------------~------------( \ 
mastocitos, monocitos, neutrofilos, eosinofilos, macrófagos 

Diagrama 1. Sistema que activa a los mediadores lipídicos del proceso inflamatorio. 
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Diagrama 2, Ruta biosintética de las prostaglandinas, PLA, fosfolipasa A,; COX, ciclooxigenasa; PG, 
prostaglandina; PG DS, prostaglandina D,sintasa; PGES, prostaglandina E, sintasa; PGFS, 
prostaglandina F,o sintasa; PGIS, prostaglandina 1, sintasa; TXS, tromboxa no A, sintasa; TXA" 
tromboxano A,." 

A pesar de que la respuesta inflamatoria aguda es necesaria para mantener la salud 

y la integridad física de los organismos superiores, cuando se prolonga su duración, 

es posible que aumente la lesión tisular y que aparezcan nuevos síntomas, por 

ejemplo: inflamación crónica, formación de tejido fibroso, pérdida de funcionalidad, 

dolor continuo, intenso e incontrolable,6 

Esto ocurre en la mayoría de las enfermedades crónicas, incluyendo las 

neurodegenerativas, cardiovasculares, pulmonares, metabólicas, enfermedades 
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autoinmunes y neoplásicas.3 Por lo tanto, la propuesta es modular la síntesis de los 

mediadores pro-inflamatorios. 

1.1.2. Antí-inflamatoríos no esteroídeos (AINEs) 

Los anti-inflamatorios no-esteroideos (AINEs), son uno de los grupos que se 

admínistran para la regulación de los procesos inflamatorios y analgesia, son 

utilizados por prescripción o venta libre; diclofenaco, indometacina, paracetamol e 

ibuprofeno, son ejemplos de ellos.2 Este grupo de fármacos tienen múltiples 

mecanismos de acción,17 entre ellos: 

• Inhibición de la síntesis de prostaglandinas 

• Activación de la vía L-arginina-óxido niírico-GMPc 

• Activación de la vía opioide 

• Activación de la vía serotoninérgica 

• Activación de la vía noradreninérgica 

• Activación de la vía colinérgica 

• Inhibición de actividad de canales sensibles a ácidos 

• Incremento en niveles de endocannabinoides 

• Inhibición de las COX 

La inhibición de COX es uno de los mecanismos de acción anti-inflamatoria más 

estudiados' Al inhibir la actividad de cualquiera de estas enzimas se inhibe la 

biosíntesis de prostaglandinas y lipidos relacionados con mediadores del proceso 
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inflamatorio. 10 Su administración puede ser por diferentes vías pero preferentemente 

se administra por vía oral. 2 

Los anti-inflamatorios no esteroideos no selectivos para CQX-2 (ácido acetil 

salicílico, dic/ofenaco y naproxeno, p. ej .), son comúnmente usados para patologías 

cuyos procesos inflamatorios son crónicos.18 Estos fármacos pueden ocasionar 

efectos adversos de leves a severos tales como, lesiones gastrointestinales tipo 

ulcerogénicas,2.18 alteraciones de la función renal, 11 .19 presión sanguínea,6.19 lesión 

hepática19 e inhibición de plaquetas12.18 que puede producir hemorragias gástricas 

de leves a severas.18 

Las lesiones gastrointestinales son de los efectos adversos más frecuentes , que se 

derivan por varios factores , uno de ellos es provocado por ft¡ presencia del grupo 

ácido carboxílico contenido en la molécula del principio activo. 20 Algunos principios 

activos como es el caso de ibuprofeno, naproxeno, indometacina y diclofenaco, 

contienen en su ~structura ácidos carboxílicos, 2 Figura 2. Este tipo de fármacos son 

ácidos orgánicos débiles con carácter liposoluble que a pH bajos en la luz gástrica , 

penetran con facilidad la capa lipídica protectora de las células que recubren la 

mucosa gástrica.19 Sin embargo a un pH más alto del ambiente intracelular, los 

compuestos se ionizan, y quedan atrapados en las células, lo cual se conoce como 

atrapamiento iónico.19 Una concentración más alta de compuestos dentro de la célula 

cambia la permeabilidad de su membrana, permitiendo una entrada mayor de iones 

hidrógeno, ocasionando dolor por un aumento de protones (acidosis) y daño tisular.19 
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Los AINEs no selectivos para COX-2 pueden inhibir cualquiera de las isoformas de 

las COX (COX-1 y COX-2) en diversos grados.16 

Y'(']w 
. ~<>< 

-"""" 

Figura 2. Estructuras de anti-inflamatorios no esteroideos que tienen en su estructura el grupo ácido 

carboxílico. 

Se ha descrito una elevada asociación entre la ingesta crónica de estos fármacos 

con pequeñas lesiones en la mucosa intestinal.2 Debido a las alteraciones 

gastrointestinales que inducen los AINEs que contienen en su estructura un grupo 

ácido carboxilico, las investigaciones de los últimos años han dado origen a la 

búsqueda de nuevas moléculas derivadas de AINEs cuya eficacia ha sido 

comprobada tras los años de uso, tales como profármacos y compuestos hibridos, 

que presenten menor riesgo de daño gástrico in situ provocado por el grupo ácido 

carboxilico. 

1.1.2.1. Ibuprofeno, 1 

Pertenece a la familia de los ácidos propiónicos, es uno de los fármacos de mayor 

prescripción entre los AINEs, fue introducido a principios de los años 70·s. 1 Posee 

acción analgésica a dosis bajas y anti-inflamatoria a dosis altas.19 Las dosis 

recomendadas varian desde 5 a 10 mg/kg cada 4-6 horas, con una dosis máxima de 

40 mg/kg/dia ó 2400 mg al dia.19 
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Este ácido debido a la presencia de un carbono quiral, existe en dos formas 

enantiómeras (Figura 3). Se administra como mezcla racémica enantiomérica, en 

la que el enantiómero S(+) representa la entidad más activa comparada con el B(

), esta entidad activa actúa como inhitlidor de la biosíntesis de prostanoides de la 

enzima COX,21 sin embargo, la actividad anti -inflamatoria y analgésica no pueden 

ser atribuido únicamente a este enantioméro.22 Se ha asumido que el mecanismo 

de acción del enantiómero S es vía inhibición dual de COX-1 y COX-2 en 

plaquetas y monocitos en concentraciones terapéuticas. El enantiómero R 

presenta una menor potencia inhibitoria de COX-1 y no inhibe a COX_2.23 

O O 

OH OH 

s R 

Figura 3. Enantiómeros de 5(+) y R(- ) ibuprofeno 

La mezcla SIR tiene un efecto inhibidor de la síntesis de prostaglandinas (PGS) ,24 

mediante un mecanismo inhibitorio no selectivo de la enzima COX. Scheuren y col. , 

(1998) demostraron este mecanismo, encontrando que el íbuprofeno tanto en la 

forma enantiomérica S como R inhiben de manera específica la activación del factor 

nuclear kappa beta (N F_KB) .c5 

Otro efecto inhibitorio independiente de COX es bloqueando la inflamación 

dependiente de la expresión de los canales iónicos para H+ (canales de protones 
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ASICs), específicamente es activo para corrientes en ASIC1 a (presentes en fibras 

grandes A~). 26 

Ibuprofene inhibe la migración de leucocitos por su acción en células endoteliales., 

como cambios en la expresión de moléculas de adhesión así como la inhibición de la 

expresión de moléculas de adhesión tipo 1 (VCAM-1), y en menor grado de la 

expresión de la molécula de adhesión intracelular tipo 1 (ICAM_1)27.28 En un modelo 

experimental ibuprofeno promovió un efecto inhibitorio de la migración de 

polimorfonucleares (PMN).29 

Ibuprofeno presenta un índice terapéutico seguro y únicamente presenta toxicidad a 

dosis altas30 Presenta un índice gastrofóxico de menor magnitud comparado con 

otros fármacos del grupo de los AINEs. 

Se han sustentado algunas ventajas de relevancia terapéutica, ya que se considera 

con menores eventos tóxicos que otros de su grupo, con un perfil bajo de efectos 

adversos de tipo gastrointestinales, y eficacia aceptable a dosis bajas (menores de 

1,200 mg/día) .31 

Su eficacia como analgésico y antipirético es considerada comparable a 

paracetamol. Su uso en control agudo del dolor, en pediatría en manejo de la fiebre , 

y en respuestas inflamatorias agudas ha sido ampliamente documentado.32 
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1.1.2.1.1. Fannacocinética 

El ibuprofeno, 1, es un Jármaco que presenta una farmacocinética de tipo lineal 

dosis-respuesta entre la cantidad de fármaco administrado y el área bajo la curva 

de la concentración plasmática después de una única dosis (200-800 mg) .33.34 

Absorción 

Se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal superior aproximadamente en 

un 80%, se distribuye a tejidos y pasa lentamente por la sinovial, este punto es 

esencial en el tratamiento de enfermedades reumáticas por ser un sitio importante 

en el tratamiento de estas afecciones.'6 

La administración de ibuprofeno con alimentos retrasa el tiempo máximo de 

absorción (tmax) aunque esto no tiene efectos sobre la magnitud de la absorción.34 

La concentración plasmática máxima (Cmax) es de 54.63 ng/mL, el tmax es de 1.5 h 

Y la biodisponibilidad (ABC(}--) es de 190.4 ng.h/mL.33 El tiempo de vida media 

plasmática después de su administración es de (t1l2) 2h en niños de 3 a 10 años ' 6 

y en adultos es de 1.3 a 2.7 h.33.34 

Distribución 

El volumen aparente de distribución de ibuprofeno después de administración oral 

es de 0.1 a 0.2 L/kg, con una fuerte unión a proteínas plasmáticas en un 99%.'6.34 
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Se une a la albúmina sérica en el sitio primario 2 subdominio lilA y un enlace 

secundario en la interfase de los dominios IIA y 118.35 

Metabolismo 

Ibuprofeno se metaboliza por biotransformación oxidativa y glucuronidación.19 Es 

ampliamente metabolizado en el higado por hidroxilación y carboxilación36 del 

grupo isobutilo, por acción del CYP2C933
,36 y CYP2Ca34

• Sus metabolitos, Figura 

4, carecen de actividad farmacológica. 34 

O O O 

OH COOH 

OH OH OG 

Ibuprofeno hidroxilado Ibuprofeno carboxilado Ibuprofeno glucuronidado 

Figura 4. Metabolitos de ibuprofeno. 

Eliminación 

La eliminación de ibuprofeno tiene lugar principalmente a nivel renal a las 24 

horas, un 10% aproximadamente se elimina como ibuprofeno libre y un 90% se 

elimina en forma de metabolitos inactivos, principalmente como glucurónidos.34 

1.1 .2.1.2. Efectos secundarios 

Tiene efectos secundarios en el aparato gastrointestinal en donde ocasiona erosión 

en el 5-15% de los pacientes, puede provocar cuadros de meningitis aséptica (en 
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especial en pacientes con lupus eritomatoso) y puede provocar - síndrome de 

Stevens-Johnson.' 6 

Se ha sugerido que las lesíones gástricas causadas por ibuprofeno no son 

únicamente debido a la inhibición de la COX-1, si no causadas por la irritación 

local de la mucosa debido al grupo ácido carboxílico que presenta su molécula.37 

Gambero y colaboradores realizaron38 una investigación en ratas utilizando el 

modelo del edema con carragenina y reportaron que a dosis terapéuticas (100-1000 

mg/kg) el ibuprofeno provoca lesión ulcerogénica. A una dosis de 60 mg/kg reduce la 

ínfiltración de los leucocitos y a dosis de 100-1000 mg/kg reduce la migración celular 

de pOlimorfonucleares (PMN). Inhibe el 80% de producción de PGE 2 a una dosis de 

-
22.68 mg/kg e inhibe el 80% de síntesis de TXB2 a una dosis de 41 .88 mg/kg. 

1.1.3 CURCUMINA, 2 

Entre las moléculas farmacológicamente activas de origen natural que han 

demostrado tener beneficios terapéuticos para la regulación de los procesos 

inflamatorios, se encuentra la curcumina, 2. (Esquema 1) 

o o o OH 

H,CQ 

""" 
~ OCH, H)CO 

""" 
~ # # 

""" 
OCH, 

• 
• 

HO 
¿-

OH HO 
¿- ¿-

OH 

C~IO EIlo1 

Esquema 1. Equilibrio ceto-enólico de la curcumina, 2. 
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La curcumina «1 E,4Z,6E)-5-hidroxi-1, 7 -bis(4-hidroxi-3-metoxifeni l)hepta-1 .4,6-trien-

3-ona), 2, es un polifenol lipOfílic039
,4o,41 que se extrae de la raíz de la especie 

Curcuma longa4 2 En este proceso de extracción se obtienen dos curcuminoides 

más, la bis-demetoxicurcumina y demetoxicurcumina,'l el rendimiento obtenido de la 

extracción de la mezcla de los curcuminoides oscila entre 3_7%42 

La curcumina también pueda ser obtenida por síntesis vía condensación aldólica de 

la vainillina y acetilacetona43 En 1964 Pabón realizó la sintesis de curcumina 

mediante este tipo de condensación43 

La curcumina, es conocida como un antioxidante,44 Su efecto anti-inflamatorio fue 

identificado hace más de un sigl045 Se ha demostrado que regula numerosos 

factores de transcripción, citocinas, proteincinasas, moléculas de adhesión, modula 

el estado redox y la actividad de enzimas relacionadas con la inflamación 4 6 

Sugiyama y col47 y Chen y col.48 han reportado que la presencia de la dicetona y 

especialmente los grupos hidroxilos de los fenoles de la estructura de la curcumina , 

le confieren la capacidad antioxidante. 

Los antioxidantes son moléculas que pueden neutralizar radicales libres (RL), las 

cuales son especies reactivas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de nitrógeno 

(ERN) generados por procesos fisiológicos generales incluyendo respiración 

oxidativa, crecimiento, regeneración y apoptosis celular. Cuando los niveles de 
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productos de oxidación superan la capacidad de los sistemas antioxidantes 

normales, se produce estrés oxidativ049.50.51 

El estrés oxidativo contribuye significativame~te a la patogénesis de la respuesta 

inflamatoria de enfermedades cardiovasculares, cáncer, diabetes enfermedad del 

Alzheimer, cataratas, autismo y envejecimient049.50 

La neutralización por parte de los agentes antioxidantes se lleva a cabo aceptando o 

donando electrones, eliminando así la condición impar del radical. Estas moléculas 

pueden directamente reaccionar con los radicales libres y destruirlos o bien 

convertirse en radicales menos activos y posteriormente ser neutralizados por otros 

antioxidantes para su total eliminación, Diagrama 347.49 

Se ha reportado que curcumina tiene eficacia terapéutica con: la enfermedad de 

Alzheimer (EA),50.52 enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple, epilepsia, 

lesiones cerebrales, enfermedades cardiovasculares, cáncer, alergia , asma, 

bronquitis , colitis, artritis reumatoide, isquemia renal, psoriasis, diabetes, obesidad, 

depresión, fatiga y el SIDA.3.53 

1.1.3.1 Efecto de la curcumína en la respuesta inflamatoria 

La curcumina puede suprimir la inflamación mediante múltiples vías. Bloquea la 

activación del NF-KJ33.54 y por ello inhibe la producción de mediadores pro-

inflamatorios como: interlucina 8 (IL-8), MIP-1a, MCP-1, IL-1 a y factor de necrosis 
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tumoral alfa (TNF-a por sus siglas en inglés tumor necrosis facto!') inducida por 

estímulos ínflamatorios en monocitos de sangre periférica y alveolar humana.3 

AO' + ROOH 

daño en el DN A, 

Diagrama 3. Especies reactivas de oxígeno (ROS) y antioxidantes. Anión superóxido, Oi ; radical perhidroxilo, HO;; 

radie!,1 hidroxilo, OH; peroxido de hidrógeno, H20 2; óxido nitrico, NO; ácido hipocl?roso HOCI, peroxinitrito, ONOO- ; 

radical alquilo de ¡ipidas, R; lípido. RH; Radical peroxilo de lípidos, ROO' ; Hidroxiperóxido de lípidos, ROOH; superóxido 

dismutasa, SOO; catalasa, CAT V glutatión peroxidasa, GPX.49 

Se ha demostrado que la curcumina regula la expresión de los productos del gen 

NF-Kf349, así como el de la COX-2, TNF-a, S-LOX, la IL-1 , IL-S, IL-8, MIP-1a, 

moléculas de adhesión, la proteína C-reactiva (PCR), CXCR-4, e inhibe la actividad 

de COX-2 y S-LOX y de STAT 3, otro factor de transcripción de citocinas pro-

inflamatorias como IL-Sa 
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Los blancos moleculares en donde interfiere la curcumina, involucran la inhibición 

de rutas implicadas en los procesos neurodegenerativos y tiene efecto de 

citoprotección (neuroprotección) en fase dos, co-interactuando con radicales libres 

los cuales causan daño neuronal. Modula la activación de diversos factores de 

transcripción y regula la activación de enzimas inflamatorias, citocinas, moléculas 

de adhesión (Diagrama 4).44 

H, CO 

HO 

Pro-innamatorio 

Cicl in. D I 

COX-2 ..... 1-

MMP-9 
Epo 
VEGF .. 

Citocinas 

NFkB 
ROS 
iNOS 
HIF- I 

o o 

p21 
p27 
p53 

Nrf2 

Vitagenes 

Diagrama 4. Blancos donde interfiere la curcumina.44 
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1.1.3.2. Farmacocinética 

La curcumina presenta baja biodisponibilidad,55 las pfincipales razones atribuidas a 

esto, es a su baja absorción y debido a que la glucuronidación hepática lo hace 

altamente hidrosoluble; por lo_que la eliminación sistémica es rápida.39
,46 

Absorción 

La curcumina es muy estable a pH ácido del estómago56 alrededor de 40-80% de 

este compuesto se retiene en el tracto gastrointestinal44 Tiene metabolismo de 

primer paso lo que limita su biodisponibilidad, la ca-administración de curcumina con 

piperidina incrementa su biodisponibilidad debido a que esta última inhibe la UDP

glucuronil transferasas 7 

En estudios preclínicos en ratas, se ha administrado 1 g/kg dS! peso y en 

concentraciones plasmáticas se obtiene tan solo 0.5 ¡Jg/mL44 

En estudios clínicos con pacientes se le ha administrado dosis entre 0.5-8 g/día por 

tres meses y la concentración plasmática obtenida es de 1.75 ± 0.8 ¡JM 44 

Distribución 

En ratas el volumen de distribución es de 190 L, lo que sugiere que curcumina es 

acumulada en otros tejidos como el colorrecta l, hígado y cerebr044 

Metabolismo 

Estudios en roedores y en humanos han mostrado que la curcumina después de una 

administración oral , se biotransforma en curcumina glucuronidada y sulfato de 

curcumina, también es reducida a dihidrocurcumina (DHC), tetrahidrocurcumina 
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(THC) , hexahidrocurcumina, octanohidrocurcumina y hexahidrocurcuminol, Figura 

5.55.58 

La curcumina, DHC y THC pueden ser convertidos a conjugados monoglucurónidos, 

esos cambios no sólo ocurren en el hígado sino también en el tracto 

gastrointestinal.58 

Tanto en roedores como en humanos, la curcumina inhibe enzimas del citocromo 

P450, glutatión-S-transferasa (GST) y UDP-glucoronosiltransferasa.59.60 

Eliminación 

En ratas, la curcumina es excretada por bilis, heces y muy poco por orina; y su t1/2 

de eliminación es de 1.5 h.44 
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Figura 5. Metabolitos de curcuminass 
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1.1.3.3. Efectos secundarios 

En estudios precl ínicos se ha observado que la curcumina no presenta toxicidad, tal 

es el caso de los estudios a rodeores y primates con dosis de 3.5 g/kg administrado 

en un periodo de tres meses.44 

En dosis de 8 g/día, por vía oral durante un periodo de tres meses, la curcumina no 

mostró efectos tóxicos, lo cual le otorga categoría de una sustancia no tóxica.61 

Por lo anterior, curcumina ha sido objeto de estudio para la obtención de derivados 

que aumenten su biodisponibilidad y con esto optimizar la respuesta respecto a la 

dosis y la eficacia. 

1.2. PROFÁRMACO 

Un profármaco es un compuesto químico que no es tóxico y que es 

farmacodi námicamente inerte, pero que se puede transformar in vivo en una 

sustancia farmacológicamente activa por procesos de tipo enzimático.62 Esta 

transformación se puede obtener mediante enzimas localizadas específicamente en 

el sitio de acción, enzimas disponibles sistemáticamente, enzimas proteolíticas 

lisosomales intracelulares endógenas o la acción secuencial de dos enzimas 

endógenas específicas del sitio de acción62 Esta transformación mediada por 

enzimas es la más efectiva con respecto a la eficacia farmacológica ya que conlleva 

a una activación del profármaco de manera selectiva en el sitio blanco. Si la 

toxicidad de un fármaco a nivel sistémico es significativa, se justifica la síntesis de 

moléculas tipo profármaco que puede ser activado selectivamente en el sitio blanco, 

y elevar el tiempo de vida media plasmática62.63 
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La hidrofilia del profármaco puede ser significativamente más -alta que la del 

fármaco, aunado a que puede existir una adecuada estaQilidad del profármaco en el 

plasma. La transformación del profármaco se obtiene de forma óptima, el profármaco 

se puede activar específicamente en el sitio blanco con una alta velocidad de 

activación (VmaxlKm). Adicionalmente, se puede ampliar el tiempo de vida media 

plasmática de estos compuestos por unión a copolímeros hidrófilicos de alto peso 

molecular.63
.
64 

Los profármacos ofrecen numerosas ventajas potenciales, como la liberación de 

fármacos, disminución de efectos tóxicos, estabilidad del fármaco, mejora de la 

biodisponibilidad así como mejora de las propiedades organolépticas.64 .65 

Un ejemplo de ello son los profármacos obtenidos por Vaddi en el 2009 en donde 

sintetizó derivados de carbamato de norfloxacina (NTX) concluyendo que 

enmascararon su sabor amargo, aumentaron la eficacia terapéutica y se obtuvo un 

aumento de su biodisponibilidad 65 (Figura 6, Cuadro 1) 

R 

r o 

Figura 6. Derivado de N-monoalqui l de NTX. 

Cuadro 1. Derivados de N-monoalquil de Norfloxacina 
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Compuesto R 

NTX -H 

Etil derivado de NTX -CONHCH,CH, 

Propil derivado de NTX -CONH(CH,hCH, 

Sutil derivado de NTX -CONH(CH,h CH, 

Pentil derivado de NTX -CONH(CH, ).CH, 

1.2.1. Profánnacos de anli-inflamalorios no esleroideos 

Los profármacos que contienen grupo funcional del tipo éster son muy utilizados 

debido a la amplia gama de enzimas esterasas que existen en el organismo las 

cuales pueden transformarlo de un compuesto inactivo en uno con actividad 

biológica.66 

Estos profármacos son preparados a partir de derivados de ácidos carboxílico por 

reacción con un alcoholo fenol. La selección de éster como profármaco permite una 

mejor biodisponibilidad debido a que presentan una mayor lipofília que el fármaco 

original.66 

Sin embargo se ha reportado que existen limitaciones con los ésteres debido a que 

algunos in vivo son muy estables lo que puede conllevar a que no se active.2o
•
57 

Niels Mork66 realizó una investigación de profármacos tipo éster de derivados del 

ácido propiónico, flurbiprofeno e ibuprofeno (Figura 7) . Encontró que la estabilidad 

de la molécula in vivo estaba en función del alcohol utilizado para formar el éster. En 

sus resultados demostró que la hidrólisis enzimática estereoselectiva en plasma de 
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distintos ésteres de ibuprofeno y f1urbiprofeno es diferente, encontrando que se 

hidrolizaban más rápido los estereoisómeros tipo R. En el Cuadro 2 se observan los 

resultados obtenidos de los esteroisómeros de la hidrólisis de derivados de 

ibuprofeno. 

o 

o ~ 

2-{ 4-isobutilfenil)propanato de etilo 2-{ 4-isobutilfenil)propanato de 2-{ dietilamino}-2-oxoetilo 

Figura 7. Profármacos de l ipo ésler de ibuprofeno.68 

Cuadro 2. Tiempo de vida media (1,12) de la velocidad de hidrólisis de eslereoisómeros de derivados 
de ibuprofeno 

t Y, (b) con DE ± 10% 

Compuesto Estereoisómero Estereoisómero R:S 

2-(4-isobul ilfenil)propanalo de eli 93 265 2.8 

2-(4-isobutilfenil)propanalo de 1.0 1.4 lA 
2-{dielilamino)-2-oxoetilo 

Zha069 sintetizó con éxito un profármaco tipo éster de ibuprofeno-eugenol, Figura 8, 

el cual fue formulado en una microemulsión para ser administrado por vía parenteral 

y encontró que aumentaba su t1l2, de 2.790±O.29 de ibuprofeno en solución a 

6.30±O.56; mostrando con esto un tiempo de acción prolongado. Con los resultados 

que obtuvo se confirma que se lleva de manera rápida la hidrólisis en el plasma. 
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Figura 8. Profármaco Ibuprofeno-Eugenol con enlace tipo éster.69 

1.2.2. Fármacos gemelos. 

Existen fármacos que contienen dos grupos farmacofóricos iguales, unidos 

covalentemente, a estos compuestos se les denomina fármacos gemelos, Figura 9, 

los cuales son profármacos con entidades farmacofóricas, si el fármaco gemelo no 

se divide in vivo, puede existir una interacción de las entidades farmacofóricas con 

macromoléculas simétricas, específicamente con proteínas blanco que existen como 

dímeros; una interacción adicional con otro sitio de unión, la cual puede 

desencadenar una respuesta biológica,63 

----- -------------------------~ ------------------------- ---- -

o OH 
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Figura 9. Fármaco gemelo, diaspi rina,63 
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La conexión de este tipo de fármacos puede ser simétrica y asimétrica, Figura 10.63 

a 

b 

Cabeza J e 

Figura 10. Modos de asociaciones de fármacos gemelos. a y b, asociación simétrica; e, 

asociación asimétrica.63 

Los fármacos gemelos pueden incrementar la potencia y/o modificar el perfi l de 
-

selectividad como ligandos de un receptor, comparado con su fármaco precursor. 

Las propiedades farmacocinéticas pueden ser modificadas (absorción, distribución y 

metabolismo).63 

1.3. COMPUESTOS HíBRIDOS 

Los hibridos también denominados fármacos con acción dual o fármacos gemelos 

no idénticos, son compuestos que contienen en su molécula dos grupos 

farmacofóros diferentes5 unidos por un enlace covalente o iónico.63 

La asociación de dos fármacos puede ejercer una acción dual o una respuesta 

sinérgica , otra ventaja que pueden presentar es que pueden ser más activos o 

mostrar menores efectos secundarios comparados con los fármacos precursores 63 
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propiedades físicas, así como propiedades bioquímicas símilares. La selectividad 

hacia las ami nas biogénicas (catecolaminas) como la histamina (H), Oopamina (O), 

serotonina (5-HT) Y noradrelina (NA) depende de una típica interacción del aspartato 

(Asp) , el cual está localizado en la tercer hélice transmembranal, y de las 

interacciones de unión.63 

La importancia de sintetizar este tipo de compuestos es obtener un control de 

selectividad al sitio blanco que se desee llegar. En la Figura 9 se observan las 

moléculas precursoras para la formación de un híbrido cuyo efecto es un ~-

bloqueador y diurético, el cual se obtuvo mediante una síntesis asociativa de un 

derivado sulfonamídico y un derivado del indol.63 

2-clorobencensulfonamida 1-H indol 

Fármaco Híbrido 

Figura 9. Híbrido con efecto ~-bloqueador y diurético 
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2. Híbridos como inhibidores enzimáticos 

Los sistemas enzimáticos pueden subdividirse en familias y cada tipo de enzimas 

"presenta varias isoformas; la inhibición de dos diferentes isoezimas puede llevarse a 

cabo con una molécula híbrida con efecto inhibitorio dual, tal es el caso de la 

tiazolona CI-1004 la cual puede inhibir tanto a ciclooxigenasa (COX) como 5-

lipooxigenasa (5-LOX), ambas enzimas actúan en la biosíntesis de prostaglandinas y 

leucotrienos (Figura 10)63 

o 

HO 

CJ- J004 

Figura 10. Híbrido con efecto inhibitorio dual, CI_100463 

3. Híbridos que actúan sobre una enzima y un receptor 

Existen moléculas híbridas que actúan simultáneamente sobre un receptor y una 

enzima, teniendo como resultado un efecto sinérgico.53 

Ejemplo de ello es el samixogrel (Figura 11), el cual es un fármaco híbrido para la 

inhibición de la acción trombótica del tromboxano (T AX2, inductor de agregación 

plaquetaria y participa en la contracción vascular del músculo liso); este fármaco 

híbrido de T AX2 es un antagonista del receptor de tromboxano (TxRA) e inhibidor de 

la enzima tromoboxano sintasa (TxSI) . Sus fármacos precursores son el Isbogrel el 

cual tiene la actividad terapéutica de inhibidor de la TxSI y el Daltobran el cual es el 

antagonista del receptor TxRA. 53.70 
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Figura 11. Samixogrel, híbrido de Isbogrel y Daltroban. 

Se ha reportado que la eficacia en la administración de agentes antibacteriales 

híbrídos, es mejor que, la administración de dos moléculas separadas en un mismo 

sistema de liberaciónJ1 

En estudios, in vitro, de agentes antibacteriales, se realizó la mezcla de dos 

fármacos, mezclando gatifloxacina o ciprofloxacino con rifampicina o cloranfenicol, 

con estas mezclas se obtuvo una respuesta menos efectiva contra Enterococcus 

faecalis, comparándola con, las fluoroquinolonas solasJ1 Posteriormente, se realizó 

una evaluación de una mezcla de flouroquinolona con rifampicina o clorafenicol, la 

cual mostró beneficios moderados.56 Por último realizaron una evaluación del híbrido 

de cefalosporina con fluroquinolona mostrando una excelente inhibición, Figura 12.71 
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Figura 12. Híbrido de Cefalosporina- fluoroquinolona .71 

Pilla y colaboradores71 sintetizaron un híbrido de mefloquina y artesunato 

observándose una concentración inhibitoria media (CI50) de 1.0±O.5 contra 

Plasmodium falciparum comparada con la CI50 0btenida con la mezcla de mefloquina 

y artesunato (1 :1) la cual fue de 2.3±O.12 y para la mezclas con proporción de (1 :2) y 

de (2:1) obtuvo una CI50 de 2.5±O.20 y de 1.9±O.5. Lo cual demostró que la 

administración de híbridos supera la actividad terapéutica contra la administración de 

mezclas de dos fármacos (Esquema 2) . 

ºH3 

HO 
N 

CF, 
H H,C 

F,c N 
~ ~ ~ 1. NalCO). H20. la 7" 

• 

# # 
2. Artesunato. EI02> la 

~ ~ 
N CF, 

. 110 +~ 
CF, OCOCH,CH,CO, 

OH 

Clorhidrato de menoquina Artesunato de Mefloquina 

Esquema 2. Síntesis de híbrido mefloquina-artesunato.n 
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· 1.3.1. Compuestos híbrídos de anti-inflamatorios no esteroideos. 

Se ha reportado el efecto benéfico de híbridos de óxido nítrico (NO) con algunos 

AINEs tales como: aspirina, diclofenaco, naproxeno, indometacina e ibuprofen09
,11 

en donde se observan efectos gastroprotectores, 

El NO es una molécula clave para la protección gástrica que incrementa los 

factores de protección, como lo son, el moco, secreción de bicarbonato, el flujo de 

sangre en la mucosa, la proliferación epitelial y la angiogénesis, y por otro lado, 

conlleva a la disminución de los factores agresivos que ocasionan el ácido , la 

adhesión de leucocitos al endotelio y producción de citoquinas, El NO no daña la 

mucosa gástrica y cicatriza lesiones ulcerosas.9,11 En el sistema cardiovascular 

inhibe la agregación plaquetaria y adhesión,9 

En la Figura 13 se observa un derivado de indometacina con NO (como donador) , 

este híbrido mostró in vitro una selectividad eficaz sobre COX-2 con una Clso= 

1,2M, la COX-1 , Cl so =6,OM) y la actividad anti-inflamatoria oral. Se les administró 

a ratas, este compuesto, exhibiendo un aumento en la concentración de nitratos 

en el plasma, lo que indicó la propiedad de donar NO in vivo, Además, mostró una 

reducción del 85% en las lesiones gástricas administrado por vía oral comparado 

con un modelo de rata de lesión gástrica inducida con aspirina) con una dosis de 

45 mmol/kg 9 
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Figura 13. Híbrido óxido nítrico-indometacina.' 

1.4. REACCIONES QUíMICAS DE ÁCIDOS CARBOxíLlCOS y ÉSTERES 

1.4.1 Reducción de ácidos carboxílicos 

Los ácidos carboxílicos se caracterizan por experimentar reacciones de adición 

nucleofílica--eliminación.73 Son reducidos para dar alcoholes con agentes reductores 

fuertes. La reducción procede por una disminución del estado de oxidación y una 

ganancia de electrones, otra forma de expresarlo es como una ganancia de 

hidrógenos de la molécula, esto se puede por la transferencia de un ion hidruro el 

cual puede provenir de un reactivo tal como el LiAIH4, este es un agente donador de 

hidruro fuerte, reduce de manera rápida ésteres, nitrilos, amidas y ácidos.73 

La reducción del ácido carboxílico con este agente reductor no se detiene en el 

aldehído, este tipo de reacciones se lleva a cabo utilizando disolventes anhidros 

apróticos como el tetrahidrofurano (THF) o éter, debido a que el LiAIH4 reacciona 

muy violento con el agua o disolventes próticos. A pesar de este inconveniente es el 

agente reductor por elecciónJ4
.
75 
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Una alternativa al Uso de LiAIH4 es, borano en tetrahidrofurano (BH:¡/THF), la 

reacción es rápida, es más seguro y especifica. Los boranos reaccionan 

rápidamente con ácidos carboxílicos en presencia de otros grupos funcionales, 

puede llevarse a cabo una reacción selectiva en presencia de grupos nitro, sin que 

este se vea afectadoJ5 

1.4.2. Reducción de ésteres 

Los ésteres son reducidos fácilmente por tratamiento con LiAIH 4 para dar dos moles 

de alcohol, pero debido a las condiciones de reacción que se requiere para trabajar 

con este compuesto (por su alta reactividad con otros grupos funcionales y con el 

agua), se han buscado reactivos alternativos y más selectivos algunos ejemplos son: 

hidruro de diisobultialuminio (DIBALH), el complejo de borano con sulfuro de dimetilo 

(BHrSMe2) en THF, otro agente reductor es el borohidruro de sodio (NaBH.), el uso 

de este último se limitaba para reducir aldehídos, cetonas y cloruros de ácido. Dado 

que el NaBH4 bajo ciertas condiciones reduce de manera muy lenta a los ésteres, es 

posible reducir aldehídos y cetonas en presencia de ésteres en la misma molécula. 

Este reactivo puede reducir ésteres fenólico especialmente en presencia de grupos 

electroatrayentes en el anillo aromático.75
,76 

CuandOun éster reacciona con un ión hidruro la primera reacción es una sustitución 

acil-nucleofílica, el grupo alcoxi es sustituido por el ión hidruro. El producto de esta 

reacción es un aldehído, el cual reacciona con el íón hídruro formando alcóxído, que 

se protona al alcohol prirnarioJ6 
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Boech77 reportó que NaBH. puede ser un reductor tan fuerte como el LiAIH. en un 

sistema Tetrahidrofurano-Metanol (THF-MeOH) obteniendo el alcohol en 

rendimientos altos. 

Con el sistema NaBH.,MeOH, es posible reducir, ésteres, halogenuros, amidas, 

lactonas y lactámicos. En algunas reacciones se generan in situ boranos del NaBH •. 

El NaBH. es versátil como un agente hidruro reductor, puede ser un reductor 

quimioselectivo dependiendo del medio de reacción utilizado.78
,79 

Cuando se hace reaccionar NaBH. con MeOH en THF se obtiene un agente 

reductor más fuerte debido a que al unirse el boro con el oxígeno, este último tiene 

un efecto una electrodonador aumentando la generación de iones hidruros (H:') 

(Ecuación 1, Esquema 3), si los 4 hidruros reaccionarán la reducción sería nula. 

(Ecuación 2) 79 

Na> BH¡ + xHOR -- NaBH x(ORkx + H2 (ce.1) 

Na> BH¡ + 4HOR -- NaB(OR). + 4H2 (ee, 2) 

-- • 

. 
H 

• • 

Esquema 3. M ecanismo de reacción para la Reducción de ésteres con NaBH,-M eOH en THF. 
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Si se utiliza solo THF, los tiempos de reacción son prolongados y se requieren 

condiciones más drásticas; la adición de una cantidad calculada de MeOH a la 

mezcla de reacción, mejora la reactividad del sistema NaBH4-THFH
,78 

1.4.3. Esterificación 

Los ácidos carboxilicos pueden convertirse fácilmente en ésteres por una reacción 

de sustitución nucleofílica con previa transformación al carboxilato seguido de la 

adición de un halogenuro de alquilo, o un agente alquilante como el sulfato de 

dimetilo.75 

Los métodos generales para la preparación de ésteres, son por reacción de un 

alcohol con un cloruro de ácido (Esquema 4) o por la activación de un derivado del 

ácido carboxilico utilizando reactivos que forman derivados más electrofílicos como 

por ejemplo el imidazólido ~ 74 

R-¡l 
\ 
z 

R'OH 

z: CI, N ~ 
~ N 

.. 
o 

R_(I 
\ 
OR 

Esquema 4. Método genera l para la obtención de ésteres. 

1.4.3.1. Esterificación utilizando un catalizador ácido. 

La sintesis de ésteres se lleva a cabo por condensación de un ácido carboxilico y un 

alcohol en presencia de un catalizador ácido mineral o el ácido p-toluensulfónico. 75 
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González de la Parra y colaboradores (1998) sintetizaron el naproxenato de naproxol 

(Esquema 5) por condensación del naproxeno con naproxol, utilizando ácido p

toluensulfónico como catalizador.80 

o 
0"-.,. 

OH 

+ 
HO 

ácido 2-( 6-melox i na fla len-2-; I }propanoico 2-( 6-mclox inaftalen-2 -il)propan- I-01 

acido p-tolucnsulfónicoJlolucno 

O 

O 

2-( 6 -mctox ina ftalcn-2-il )propanoato de 2-{6-mctoxinaftalcn-2-i l}propi lo 

Esquema 5. Este rificación con catalizador p·to luenosulfónico'o 

1.4.3.2. Esterificación con alcoholes 

Los ésteres se pueden obtener por reacciones especifi cas como son las condiciones 

de esteri fi cación de Fischer, por reacción de un ácido carboxílico con un alcohol , 

calentando una solucíón del ácido carboxílico en alcohol , en presencia--de una 

cantidad catalítica de un ácido fuerte como el Hel o el H2SO.; la adición de un ácido 

mineral sirve para aumentar la electrofilia del carbono del carbonílo del ácido 

carboxílico para que este pueda ser atacado por el -OH del alcohol. 73,75 
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1.4.3.3. Esterificación con halogenuros de ácido 

El ácido carboxilico puede ser activado con SOCI2, obteniendo una molécula más 

reactiva (halogenuro de áciéfo), la electrofilia del carbono del carbonilo es 

aumentada, porque el cloro un mejor grupo saliente que el -OH del ácido carboxilico, 

el cual será fácilmente desplazado por un nucleófilo más fuerte.75 

La reacción entre halogenuros de ácido con alcoholes o fenoles, es uno de los 

mejores métodos para obtener ésteres, debido a la reactividad de los halogenuros 

de ácido, se realiza en presencia de una base, una solución alcalina Reacción de 

Schotten-Baumann81 o en presencia de bases débiles como lo es la piridina y la 

trietilamina.73 

1.4.3.4. Esterificación con reactivos de acoplamiento 

Los reactivos de acoplamiento son compuestos que se utilizan para activar el grupo 

carbonilo del ácido carboxilico, reemplazando el grupo OH por un sustituyente Z-, 

que es un grupo electroatrayente, que aumenta la polarización del grupo carbonilo y 

la electrofilia del átomo de carbono, de tal forma que aumenta la reactividad del 

carbono electrófilo y la reactividad del intermediario formado puede ser comparada 

como la de un halogenuro de ácido. Este tipo de activaciones son usadas para la 

formación de nuevos enlaces peptídicos en donde se activa el grupo carboxilico de 

un aminoácido, para convertirlo en un buen grupo acilante y facilitando con esto el 

ataque nucleofilico del grupo ami no del aminoácidoHs 
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Para la activación d~1 grupo carboxilo de un aminoácido, los reactivos más utilizados 

son las carbodiimidas, en las que el átomo de carbono central puede sufrir el ataque 

nucleófilo del aminoácido que tiene protegido el grupo amino para dar un 

intermediario de O-acilisourea, para transformarlo en un carboxilo activado, que 

puede reaccionar con el grupo ami no de otro aminoácido.56 En la Figura 14 se 

presentan algunos ejemplos de carbodiimidas, como la diciclohexilcarbodiimida 

(OCC) y la diisopropilcarbodiimida (OIC), éstas son comúnmente usadas para 

preparar amidas, ésteres y anhídridos. de ácid082 

DCC ole 

Figura 14. Ejemplos de carbodi imidas. 

Existen reactivos de acoplamiento derivados del fósforo, el más representativo es el 

hexafluorofosfato de benzotriazolil-N-oxi-tris-(dietilamonio)fosfonio (BOP) , Figura 

15.82 

Figura 15. Estructura químíca de BOP 

El N,N '·carbonildiimidazol (COI) es uno de los reactivos de acoplamiento más 

comúnmente util izado para activar ácidos carboxllicos y formar ésteres y 
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amidas.66.75.83 Este tipo de reactivos son fácilmente disociables. El acoplamiento 

entre ácidos carboxílicos y alcoholes se logra primero por reacción del ácido con el 

COI obteniéndose un acil-imidazólido, el cual es más reactivo que un éster y menos 

reactivo que un haluro de acilo.75 Oos factores son los responsables para la alta 

reactividad de este derivado; el primero es el enlace débil que se forma en la 

formación de la "amida" (Esquema 6), debido a la deslocalización de los electrones 

del C=O hacia el anillo aromático del imidazol, y el segundo a la protonación del 

nitrógeno básico del imidazollo que provoca que el anillo del imidazol (que forma la 

amida) sea un mejor grupo saliente.74 

Woodman83 utilizó COI para la obtención de amidas a partir de aminas aromáticas 

con diferentes sustituyentes desactivadores y activadores del anillo, obteniendo 

rendimientos mayores a 90%. 

Algunos autores han reportado el uso de 2,3,4 ,6,7 ,8,9, 10-octahidropirimido[1 ,2-

ajazepina (OBU), Figura 16, para catalizar reacciones nucleofílicas con carbonato de 

dimetilo para la formación de ésteres y con COI para la formación de amidas.84
.
85

•
86 

Figura 16. Estructura del DBU. 
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Esquema 6. Mecanismo de reacción de la activación del carbonilo del ácido carboxilico del 

ibuprofeno, con COI. 

1.5. EVALUACiÓN DE AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS 

Existen muchos métodos experimentales para la evaluación del efecto de la 

actividad anti-inflamatoria; uno de los bioensayos que evalúa el efecto inhibitorio 

de sustancias activas es el edema producido por una inyección de un agente 

flogístico (irritante) en la pata de la rata87 o ratón88 
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Algunos agentes irritantes que se emplean con frecuencia son; levadura de 

cerveza, formaldehído, dextrán, albúmina de huevo, caolín , polisacáridos 

sulfatados tal como la carragenina o derivados de heparina87 

El efecto puede ser cuantificado, al determinar el edema medido como el cambio 

del volumen de la pata inyectada antes y después de la aplicación del agente 

irritante. El volumen de la pata de los animales tratados es comparado con el de 

los controles (no tratados) en diferentes tiempos. Estas variaciones de volumen 

son medidas manualmente con un pletismómetro, el cual es un dispositivo 

empleado para medir con precisión pequeñas variaciones de volumen expresado 

en mililitros (mL)87 

La carragenina lambda (I,) es considerada como un excelente agente inductor de 

inflamación aguda, ya que induce una respuesta caracterizada por migración de 

leucocitos, así como la síntesis de mediadores involucrados en el proceso 

inflamatorio.87 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Con el propósito de mejorar el perfil de actividad anti-inflamatoria y enmascarar el 

ácido carboxílico que contiene en su molécula el ibuprofeno, en-este estudio se 

propone la síntesis de: un profármaco de ibuprofeno (ibuprofeno-ibuprofeno), 3, y 

de un híbrido de curcumina-ibuprofeno, 4, este último con el propósito de tener un 

efecto sinérgico como resultado de la acción dual de dos compuestos con 

mecanismos de acción diferente. 
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3. HIPÓTESIS 

El profármaco de ibuprofeno (ibuprofeno-ibuprofeno) , y el compuesto híbrido de 

ibuprofeno-curcumina presentarán mejor eficacia en la actividad anti-inflamatolia 

en dosis iguales o menores comparadas con el fármaco precursor. 

4. OBJETIVOS 

4.1. GENERAL 

Sintetizar y evaluar la actividad anti-inflamatoria de derivados ibuprofeno 

4.2. PARTICULARES: 

• Síntetizar y caracterizar al 2-(4-isobutilfenil)propanoato de 2-(4-

isobutilfenil)propilo, 3. 

• Sintetizar y caracterizar al (1 E, 4Z, 6E)-5-hidroxi-1 ,7- bis( 4-hidroxi-3-

metoxifenil)hepta-1 ,4 , 6-trien - 3 - ~na , 2 . 

• Sintetizar y caracterizar al 2-(4-isobutilfenil propanoato de 4-[(1E,4Z,6E)-5-

hidroxi-7 -(3-{[2-( 4-isobutilfenil)propanoil]oxi}-4-metoxifenil)-3-oxohepta-1 ,4,6-

trienil]-2-metoxifenilo, 4. 

• Realizar la curva dosis respuesta para el efecto anti -inflamatorio del profármaco e 

híbrido de ibuprofeno en el modelo de inflamación de la pata en ratón. 

• Calcular el LogP y el pKa de 3 y 4. 
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5. METODOLOGíA 

5.1. SíNTESIS QUíMICA 

5.1 .1. Síntesis del profármaco, 2-(4-isobulilfenil)propanoato de 2-(4-

isobutilfenil)propilo, 3. 

El compuesto 3 se preparará por activación del ibuprofeno, 1, con carbonildiimidazol 

(CDI)66.83 y reacción subsecuente con 6 (Esquema 7) . A su vez éste último se 

preparará por metilación del ibuprofeno con sulfato de dimetilo (DMS)89 bajo 

condiciones básicas, compuesto 5, y posterior reducción del éster metílico con 

NaBH.en MeOH-THF, siguiendo condiciones de Boechat.77 

o 
NaHCO,. DMS 

OH 

CDVTHF. 6 

5 

O 

",NaBH •• THF 

MeOH '\.. 

y 

""" OH 

6 

O 

O 

3 

Esquema 7. Ruta de síntesis de ibuprofenato de ibuprofenilo 3 
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5.1 .2. Síntesis de curcumina, (1E,4Z,6E)-5-hidroxí-1 ,7 -bís(4-hídroxi-3-

metoxífeníl)hepta-1,4,6-trien-3-onaJ, 2. 

El compuesto 2 se sintetizará mediante una condensación aldólica de vainill ina, 7, 

con acetilacetona siguiendo la metodología de Pabon43
,90 con tributilborato 

B(OC4Hgh y n-buti lamina (Esquema 8), 

o 

" 

OH 

B20 3 
n-C4 H9NH2 

HO 

""'-o 

O OH 

7 2 

Esquema 8. Ruta de Sintesis de 2 

OH 

5.1.3. Síntesís del híbrido ibuprofeno-curcumina, 4-[(1E,4Z,6E)-5-hidroxi-7-(3-

{[2-(4-isobutílfenil)propanoil]oxi}-4-metoxifenil)-3-oxohepta-1 ,4,6-trienil] -2-

metoxifenilo, 4, 

El compuesto 4, se preparará a partir de 1 activado con CDI66,83, para formar el 

intermediario imidazólido, seguido del acoplamiento con 2 en presencia de DBU85 

como se muestra en el Esquema 9, 
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4 

Esquema 9. Ruta de síntesis de 4 

5.2. EVALUACiÓN DEL EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DE LOS DERIVADOS 

DEIBUPROFENO 

Se utilizarán 108 ratones macho cepa CD1 de 22-25 g de peso divididos en cinco 

grupos, Cuadro 3. 

Los ratones serán proporcionados por el bioterio de la Universidad Autónoma 

Metropolitana Unidad Xochimilco (UPEAL). Se mantendrán con temperatura 

ambiente de 22 ± 2 oC y ciclo luz-oscuridad 12-12 h, con alimento libre antes de 

dejarlos en ayuno, el cual será de 18 h antes de los estudios con hidratación libre. 

Se realizará la metodología de Winter91 con modificación de Sugishita.ss 
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Cuadro 3. Esquemas de tratamiento 

Grupo No de ratones Activo 

18 Placebo 

2 

3 

4 

5 

18 

18 

30 

24 

CÁLCULO DE LogP y pKa 

Ibuprofeno 1 

Profármaco (ibuprofenato de ibuprofenilo) 3 

Curcumina 2 

Híbrído (Ibuprofeno-curcumína) 4 

Se calculará el LogP mediante el programa Chem Bio Draw Ultra versión 12.0.2, y 

mediante el programa Chemical Calculations with Calculator Plugins versión 5.7.0 

se calculará el valor del pKa. 
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6. DESARROLl.O EXPERIMENTAL 

6.1. SíNTESIS QUíMICA 

El análisis de UV-Visible (UV-Vis) se realizó con el espectrofotómetro marca 

PERKIN-ELMER modeloLAMBDA 2 UVNIS. 

Los espectros de Infrarrojo (IR) se obtuvieron con el espectrofotómetro marca 

PERKIN ELMER de transformada de Fourier modelo SPECTRUM RX 1FT-IR. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1 H Y 13C se obtuvieron con el 

espectrómetro VARIAN modelo MERCURY de 400 MHz, usando tetrametílsi lano 

como referencia interna. Los símbolos correspondientes a la multiplicidad de las 

señales son: s, señal simple; d, señal doble; dd, señal doble de doble; t, señal triple; 

c, señal cuádruple; sxt, señal sextuple, n, señal de nueve picos (nonuple); m, señal 

múltiple. 

El análisis de espectrometría de masas se realizó en el espectrómetro de masas 

marca JEOL modelo JMS-SX102A con la técnica de ímpacto electrónico (lE) . 

6.1.1. Síntesis de 2-(4-isobutilfenil)propanoato de 2-(4-isobutilfenil)propilo, 3 

+'1.1.1. Síntesis de 2-(4-isobutilfenil)propanoato de metilo,5 

o NaHC03• DMS o 

OH 

5 

Esquema 10. Esterifi cación de ibuprofeno. 1. 
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En un matraz de tres bocas con columna vigreux, se colocaron 20 g, (0.096 mol) de 

ibuprofeno 1, suspendidos en acetona (45 mL) a 45' C, posteriormente, a través de 

un embudo de adición, se le adicionaron 16.7 g, (0.15 mol) de NaHC03, seguido de 

la adición gota a gota de agua (12.5 mL). La mezcla se dejó en a§itación hasta que 

alcanzó un pH de 7; posteriormente se adicionaron gota a gota 15.7 g, (0.12 mol) de 

DMS; se mantuvo bajo estas condiciones por 12 h, Esquema 10. El avance de la 

reacción fue seguido por cromatografía en capa fina analítica (CCF), utilizando como 

sistema de elución Hexano-Acetato de etilo (Hex-AcOEt), 9: 1 

Agitada la materia prima, se eliminó el disolvente de la mezcla de reacción por 

destilación a presión reducida. El residuo se lavó con agua (2 x 20mL) y luego se 

extrajo con AcOEt (3 x 20mL). La fase orgánica se trató con Na2S04 anhidro, se 

filtró y evaporó a presión reducida para dar un líquido ligeramente amarillo y 

viscoso, traslúcido, con un rendimiento crudo de 21.47 g. El producto fue 

purificado por percal ación a través de sílice. Se obtuvo un líquido incoloro 

ligeramente viscoso, con un rendimiento de 92% (19.61 g, 0.089 mol) RF = 0.79; 

Hex-AcOEt, 9: 1. UV-Vis longitud de onda Amax 272.4nm en AcOEt y en OV-VIS por 

segunda derivada, una Amin de 272.6 nm. IR: película, se observó una banda en 

1739.87 cm" característica de estiramiento entre C=O de éster (Espectro 1). 'H 

RMN (400 MHz, CDCb) ó: 0.895 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.843 (n , J=6 .8 Hz, 1H), 2.443 

(d, J=7 .2 Hz, 2H), 3.695 (c, J=7 .2 Hz, 1H), 1.484 (d, J=7 .2 Hz, 3H), 3.654 (s, 3H, 

OCH3) , 7.091 (d, J=8 Hz, 2H), 7.193 (d, J=8.4 Hz. 2H), Espectro 2. 
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6.1 .1.2. Síntesis de 2-{4-isobutilfenil)propan-1 -ol, 6 

O NaBH4, THF OH 

• 
MeOH 

s 6 

Esquema 11. Reducción de 5 

El éster metílico 5 (3 g, 0.013 mol) fue depositado en un matraz de tres bocas que 

contenía NaBH. (6 eq, 3.09 g, 0.081 mol) suspendido en 60 mL de tetrahidrofurano 

(THF) la mezcla fue agitada a 65 oC por 1 h, posteriormente se disminuyó la 

temperatura a 55 oC y se le adicionaron 24 mL de metanol (MeOH) gota a gota, 

terminada la adición se aumentó la temperatura a 65°C y así se mantuvo por 19h. La 

reacción fue seguida por CCF en Hex-AcOEt, 9:1. Transcurrido el tiempo de 

reacción se redujo la temperatura a 24°C para añadir a la mezcla una solución 

saturada de NH.CI (45 mL) dejándose con agitación vigorosa por 3 horas, Esquema 

11 . 

La mezcla de reacción fue lavada y se extrajo el ibuprofenol , 6, con AcOEt, la fase 

orgánica se trató con Na2SO. anhidro, se filtró y evaporó a presión reducida , 

obteniéndose un líquido, amarillo, traslúcido con RF = 0.23; utilizando sistema de 

elución (Hex-AcOEt, 9: 1). 

Se pesaron 1.339 g del producto de extracción, y se disolvieron en 0.5 mL de mezcla 

de eluyente Hexano-Acetato de eti lo-Ácido acético (Hex:AcOEtAcOH) (8:2:0.1), se 

utilizó una columna de separación (30 mm de diámetro) con 30 9 de sílica (0.04-
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0.063 mm) y 120 mL de hexano, se colectaron fracciones de 1mL. Rendimlento 82.4 

% (mol) con RF = 0.23 en Hex-AcOEt-AcOH (8:2:0.1). UV-Vis longitud de onda Amax 

271 .5 nm en AcOEt y en UV-VIS por segunda deri'{.ada, una Amin de 271 .8nm. IR: 

película, VmID< 3342.07 cm-' (O-H), 3090.26, 3050.77, 3014.36 cm-' (C-H, aromático), 

2956.27, 2925.23, 2870.32 cm-' (C-H, alifático), 1513 cm-' (C=C), 1464.47, 1420 

cm-' (O-H), 1167.94, 1113.61 , 1070.18, 1038.69, 1013.15, 976.35, 843.36 cm-' 

(aromático sustitución para) , Espectro 3. 'H RMN (400 MHz, COCb) 6: 0.902 (d, 

J=6.4 Hz, 6H), 1.847 (n, J=6.8, 6.4 Hz, 1H), 2.447 (d, J=7 .2 Hz, 2H) , 2.917 (sxt, 

J=6.8 Hz, 1H), 3.677 (d, J=6 .8 Hz, 2H), 1.441 (s, 1H, -OH), 7.10 (d, J=8 Hz, 2H), 

7.139 (d, J=8.4 Hz, 2H), Espectro 4. 

6.1.1.3. Síntesis de 2-(4-isobutilfeníl)propanoato de 2-{4-isobutilfenil)propílo, 

3. 

o CDI'HIF. 6 o 

OH 

3 

Esquema 12. Esterificación de 1 con COI 

1 (200 mg, 0.97 mmol) y COI (2.5 eq, 400mg, 2.46 mmol) fueron suspendidos en 6 

mL de THF anhidro en un matraz de tres bocas, la mezcla fue agitada a 40·C por 

3.5h con atm de N2. Formado el intermediario, se le adicionó 6 (186.4 mg, 0.97 

mmol) a la mezcla de reacción, manteniendo las mismas condici0r:!~s _ por 24 h. El 

término de la reacción fue seguido por CCF, (Hex-AcOEt, 8:2:gota de ácido acético), 

Esquema 12. El producto de la mezcla fue lavado con solución saturada de 

NaHC03, posteriormente fue extraído con AcOEt, lavado con agua, tratado con 
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Na2SO., filtrado y evaporado a presión reducida, obteniéndose un líquido amarillo 

ámbar, viscoso, con un rendimiento de crudo de 94.48%. Se pesaron 479 mg del 

crudo y se purificaron Qor cromatografía de gravedad, disolviéndolo en 0.5 mL de 

mezcla de eluyente Hexano-Acetona (Hex-Acetona, 9.5:0.5), se utilizó una columna 

de separación (30 mm de diámetro) con 48 g de sílice (70230 malla) y 120 mL de 

hexano, se recolectaron fracciones de 3 mL. Se obtuvo 3 con un rendimiento del 

80% (400mg, 1.01mmol) RF = 0.78 Hexano-acetato de etilo (Hex-AcoEt, 8:2). UV

Vis longitud de onda Amax 272.2 nm en AcOEt y en UV-VIS por segunda derivada, 

una Amin de 272.4nm. IR: película, vmax3090.61 , 3051 .61 , 3014.61 cm-1 (C-H SP2), 

2956.20, 2923.07, 2870.69 cm·1 (C-H SP3), 1737.58 cm·1 (C=O), 1164.95 (C-O), 

Espectro 5. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) ó: 891 (d, J =6.4 Hz, 12H), 1.84 (2n 

traslapados, 2"H) , 2.43 (2dd , traslapados, J= Hz, 4H), 3.644 (2 c, traslapados, J=7 .2 

Hz, 1 H) , 4.123 (m, 2H), 2.993 (2 sxt traslapados, J= 7.2Hz, 1 H), 1.434 (2d 

traslapados, J= 7.2Hz, 3H) , 1.17 (2d traslapados, J=7 .2 Hz, 3H) , 7.06 ( dd, 

traslapados J = 8, 2 Hz, 2H), 7.142 (dd, J= 8.4, 2Hz, 2H), 7.04(s, 2H) , 7.023(s, 2H), 

Espectro 6. 13C RMN (400 MHz, CDCiJ) ó: 18, 18.5,22, 31.85, 38, 45, 46, 70, 126.5, 

127.5, 129.5, 129.6, 140, 177.27. 
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6.1.2. Síntesis de 2-(4-isobutilfeníl propanoato de 4-[(1E,4Z,6E)-S;hidroxi-7-(3-

{[2-(4-isobutilfeníl)propanoil]oxí}-4-metoxífenil)-3-oxohepta-1 ,4,6-trienil]-2-

_ metoxifenilo, 4 con COI 

6.1.2.1. Síntesís de (1E,4Z,6E)-S-hidroxi-1 ,7 -bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)he.eta-

1,4,6-trien-3-ona, curcumina, 2. 

o 

" 
• HO 

OH 

O OH 

7 2 

Esquema 13. Condensación aldólica de 7 pa ra la obtención de curcumina, 2. 

OH 

Se pusieron en un matraz de 2 bocas 3.04g (0.02 mol) de vainillina con 11 mL de 

borato de tributilo (0.04mol) en 10 mL de AcüEt seco. A la mezcla de reacción se le 

adicionó (0.01mol, 19) de acetilacetona y (0.007mol, 0.5 g) de anhidrido bórico. La 

mezcla resultante se dejó en agitación por 20 minutos y posteriormente se le 

adicionó gota a gota 0.3 mL de n-butilamina (30 minutos). Terminada la adición se 

aumentó la temperatura a 80 oC y se dejó en agitación por 24 h. Esquema 13. 

Post erio rmen ~ ~~ e disminuyó la temperatura a 60 oC y se le adicionó a la mezcla 20 

mL de HCI 1M. Terminada la adición se disminuyó la temperatura a 25 oC y se dejó 

en agitación por 2 h. Se obtuvo un líquido café oscuro, el producto de la reacción fue 

extraido con AcüEt (4 X 20 mL). La fase orgánica se trató con Na2Sü4 y concentró a 
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a presión reducida, obteniendo un aceite ere color vino, al cual se le adicionó un poco 

de acetona y metanol (MeOH), enfriando toda la noche. Se obtuvieron cristales 

pequeños en forma de aguja de color naranja intenso. Se obtuvo un rendimiento del 

producto de 53%. 5 se purificó por recristalización con AcetonafMeOH para dar 39 % 

-
de producto puro (1 .1046 g, 0.0029 mol) con p.f.: 187-189 oC (181-182 °C20

) , RF = 

0.44 (Hex-AcOEt, 50:50), IR: pastilla KBr Vmax 3498.90, 3397.80, 3340.65 cm-1 (O-H), 

1627.39 cm-1 (C=O), 1596.711 cm-1 (C=C), 1276.71 cm-1 (C=O), Espectro 7. 

lHRMN (400 MHz, CDCI3) ó: 3.95(s, 6H, -OCH 3) , 5.80 (s, 1 H), 5.85 (s, 1 H), 6.47 (d, 

J=16 Hz, 2H), 6.93 (d, J=8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 2 Hz, 2H), 7.12 (dd, J= 8.4, 2 Hz, 

2H), 7.59 (d, J=16 Hz, 2H), Espectro 8. 

_ 6.1.2.2. Acoplamiento de 1 con COI. 

o 

OH 

" .,- I 
o o 

--.::: 
o I 

~ 
ó/ --.::: ~ 

o 

o 

o OH 

4 

Esquema 14. Acoplamiento de 1 con 2 en presencia de COI y OBU para la formación de 4. 
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En un matraz de 3 bocas se puso a reaccionar 1 (2eq., 112 mg, 0.5429 mmol) y COI 

(2.5 eq, 220.55mg, 1.3573 mmol), estos fueron suspendidos en 6 mL de THF 

anhidro a 40 oC con agitación por 3.5 h Y atm de N2 . Se siguió la formación del 

intermediario imidazólido por CCF (Hex-AcOEt, 9:1). 

En otro matraz de dos bocas, se colocaron, OBU (2 eq., 82.65 mg, 0.5428 mmol) y 2 

(100 mg, 0.2714 mmol) con 1mL de THF anhidro con atm de N2 a reflujo de OBU por 

una hora. La mezcla de reacción 2 y OBU (intermediario curcuminoide) fue enfriado 

a temperatura ambiente y adicionado al matraz que contenía el intermediario 

imidazólido, en 3 mL de THF anhidro, se dejó en agitación vigorosa por 17 h a 50 oC, 

Esquema 14. 

La reacción fue monitoreada en CCF sistema Hex-AcOEt, (5.5:4.5), el producto fue 

-extraído con HCI al 10% Y AcOEt, posteriormente la fase orgánica fue lavada con 

solución saturada de NaHC03 (2X10 mL) , y con agua (2X10 mL), tratada con 

Na2SO. y evaporada a presión reducida_ 

Se obtuvo un líquido aceitoso caoba oscuro, con un rendimiento crudo de (129.6 mg) 

64% de una mezcla de productos con RF = 0.47 en sistema Hex-AcOEt, (5.5:4.5) , 

IR: película Vmax 3352.30 cm-1 (O-H probable híbrido), 1708.84 cm1 (C=O), 1625.66 

cm-1 (C=O, probable curcumina sin reaccionar) , 1588.67 cm-1 (C=C del probable 

híbrido), 1165.35 cm-1 (C-O probable híbrido) 

Se realizó percolación utilizando cromatografía flash y recolectando 5 fracciones de 

15 mL. En la primera fracción se detectó presencia de un producto menos polar que 

el ibuprofeno con RF = 0.48 en sistema (Hex-AcOEt, 5_5:4.5) con IR Vmax= 
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1721 .72cm-1 (C=O de éster), 1678.95 (C=O de cetona), 1605 (C=C de aromático) lo 

cual sugiere la formación de estructura propuesta, Espectro 9. 

En las otras fracciones también se observó la presencia de producto, otros 

gJbproductos y materia prima. 

6.1.2.3. Activación de 1 con 50Cb 

o 

OH 

"o I 
o o 

o 
o 

o OH 

4 

Esquema 15. Activación de 1 con 50(1,. 

En un matraz de tres bocas se puso a reaccionar 1 (2 eq., 112 mg, 0.5429 mmol) 

disuelto con 1 mL de CHCb con agitación y temperatura ambiente, posteriormente se 

le adicionó gota a gota SOCI2 (1 .1eq, 142.09 mg, 1.0858 mmol) . Se mantuvo la 

mezcla de reacción a esas condiciones por 23 h, transcurrido este tiempo se 

adicionó trietilamina (TEA) hasta alcanzar un pH 7. Posteriormente, a la mezcla de 

reacción se le añadió 2 (200 mg, 0.5429 mmol) disuelto en 15mL de CHCI3 y se dejó 

en agitación vigorosa a 50·C por 46 h, Esquema 15. 
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Se monitoreó la reacción mediante CCF (Hex-AcOEt, 5.5:4.5). La mezcla de 

reacción se extrajo con CHCI3 (2x10mL) yagua (2x15mL), la fase orgánica fue 

tratada con Na2SO. anhidro y concentrada a vacío. 

Se obtuvo un liquido viscoso naranja oscuro en un 84% (338.4 mg) de sólido 

amarillo fosforescente de una mezcla de productos que no pudieron ser separados 

por recristalización, ni por cromatografía en columna. 

6.2 EVALUACiÓN DEL EFECTO ANTI-INFLAMATORIO 

6.2.1 Evaluación del efecto anti-inflamatorio de 2-(4-isobutilfenil)propanoato 

de 2-(4-isobutilfenil)propilo, 3, " ibuprofenato de ibuprofenilo". 

Se utilizaron 58 ratones CD1 de 20-30 g de peso divididos en grupos de 6 (Cuadro 

4). Se mantuvieron con temperatura ambiente de 22 ± 2 oC y ciclo luz-oscuridad 

12-12 h, con alimento libre antes de dejarlos en ayuno. Se dejaron en ayuno, con 

hidratación libre, 18 h antes de los estudios. 

El uso experimental de los animales fue considerando los lineamientos de la 

Norma Oficial NOM-062-Z00-1999,92 las normas éticas para la experimentación 

del dolor en animales,93 y siguiendo las recomendaciones del Comité de 

Investigación y Ética de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolar94 así 

como, los lineamientos y Estándares Éticos para la Investigación del Dolor 

Experimental en Animales.9s 
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Cuadro 4. Esquema de tratamiento de ibuprofeno e ibuprofenato de ibuprofenilo 

Ibuprofeno (n = 24) 

G ru po control 

Dosis 1 (15mglkg) 

Dosis 2 (30mglkg) 

Dosis 3 (60 mglkg) 

Compuesto 

Ibuprofenato de Ibuprofenilo 
(n = 36) 

Grupo control 

Dosis 1 (27.66 mglkg) 

Dosis 2 (39.07 mglkg) 

Dosis 3 (55.34 mglkg) 

Dosis 4 (78.18 mg/kg) 

Dosis 5 (110.6 mglkg) 

Las dosis de ibuprofeno se basaron en las empleadas por Telling96 y las de 

ibuprofenato de ibuprofenilo fueron calculadas a valor equimolar con respecto a 

su fármaco precursor (ibuprofeno) y posteriormente a dosis intermedias del valor 

equimolar, Cuadro 5. 

Cuadro 5. Dosis equimolares e intermedias de ibuprofenato de ibuprofenilo con respecto 
a su fármaco precursor 

Activo 

Ibuprofeno Ibuprofenato de ibuprofenilo 

mg mmol mg Mmol 

15 0.072 27.66 0.072 

39.07* 0.102 

30 0.145 55.34 0.145 

78.16· 0.205 

60 0.290 110.60 0.290 

' Dosis intermedias a las del fármaco precursor 
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Se preparó una solución de carragenina al 3%96, 18 horas antes de la evaluación 

del efecto anti-inflamatorio, utilizando como vehículo solución isotónica. 

El día de la evaluación se preparó una solución de cloruro de sodio al 50%, con 

la cual se llenó el dispositivo del pletismómetro. Se determinó la lectura basal 

introduciendo la pata del ratón en el dispositivo, repitiendo 3 veces la lectura y se 

reportó la media ± EE. 

Las suspensiones de los principios activos fueron preparadas el día de la 

evaluación, estas fueron administradas por vía oral 0.1 mU1 Og de peso, después 

de la lectura basal , posteriormente se dejó transcurrir una hora y se inyectó el 

agente irritante por vía subplantar. 

-
Se determinaron lecturas a 1, 3 Y 6 horas de haber inducido la inflamación. Se 

. 
determinó ervolumen de desplazamiento y se comparó contra un control . 

Se realizaron curvas Dosis vs Respuesta y Curso temporal se calculó inhibición 

Inflamatoria [(Vc-Vt)Nc] x 100, donde Vc, volumen desplazado del control y Vt, 

volumen desplazado del grupo tratado; se calculó el área bajo la curva (ABe del 

volumen desplazado. 

Se utilizó el software GraphPad Prism para el análisis estadístico, ANOVA para 

cada grupo, prueba de Friedman para diferencia entre grupos de un mismo 

activo y prueba de Bonferroni para diferencia entre grupos de activos diferentes. 
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7. RESULTADOS 

7.1. SíNTESIS QUíMICA 

7.1.1 Síntesis y caracterización de Ibuprofenato de metilo, 5. 

El rendimiento obtenido de 5 fue 92%, corroborada su estructura por IR y 'H RMN, 

ver Figura 17, Cuadro 6, 

Cuadro 6. Desplazamientos químicos de protón de 5 

Posición 
1,4 

2 
3 
5 
6 
7 
8 
l ' 
2' 
3' 
4' 

'H RMN (ppm) 
0.895 (d . J=6.8 Hz, 6H) 
1.843 (n. J= 6.8 Hz. 1 H) 

2.443 (d. J=72 . 2H) 
3.695 (c. J= 7.2 Hz. 1 H) 
1.484 (d. J= 7.2 Hz. 3H) 

3.654 (s. 3H) OCH3 

7.091 (d, J= 8 Hz, 2H) 
7.193 (d. J= 8.4 Hz. 2H) 

Figura 17. Estructura química de ibuprofenato de metilo 
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7.1.2. Síntesis y caracterización de Ibuprofenol, 6. 

Se obtuvo de 6, 83% de rendimiento, corroborando su estructura por sus espectros 

de IR Y ' H RMN (Cuadro 7, Figura 18), así como su espectrometría de masas (miz 

192). 

Cuadro 7. Desplazamientos químicos de Protón de 6 

Posicíón 

1, 4 
2 
3 
5 
6 
7 
7 
8 
l' 
2' 
3' 
4' 

4 

2 
3 

'H RMN (ppm) 

0.902 (d, J=6.4 Hz, 6H) 
1.847 (n, J= 6.8, 6.4 Hz, 1 H) 

2.447 (d, J=7.2 , 2H) 
2.917 (sxt, J= 6.8 Hz, 1 H) 

1.26 (d, J= 6.8 Hz, 3H) 
3.677 (d, J= 6.8 Hz, 2H) 

1.441 (s, 1H)-OH 

7.10 (d, J= 8 Hz, 2H) 
7.139 (d, J= 8.4 Hz, 2H) 

6 

3' 

2' ~ 4' 7 
5 

I' ~ 
OH 

Figura 18. Estructura química de ibuprofenol 
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7.1.3. Síntesis y caracterización de Ibuprofenato de ibuprofenilo, 3 

Se obtuvo un rendimiento global del 60% de 3, la estructura de este compuesto fue 

confirmada con espectroscopia IR, 1 H RMN , 13C RMN (Figura 19, Cuadro 8,) y 

espectrometría de masas (miz 378) . 

Cuadro 8. Desplazamientos químicos de 'H y de 13C de 3 

Posición 'H RMN (ppm) 13C RMN (ppm) 
1, 4, 13, 14 0.891 (d, J=6.4 Hz, 12H) 22 

2, 12 1.84 (m, 2H) 31 .85 
3, 11 2.43 (m, 4H) 45 

5 3.644(m, 1 H) 46 
6 177.27 
7 4.123 (m, 2H) 70 
8 2.993 (m, 1 H) 38 

9 1.434(dd, J= 7.2, 2.85 Hz, 3H) 18.5 

10 1.17 (dd, J= 7.2, 6.8 Hz, 3H) 18 

l ' 140 
2' 7.06 (dd, J= 8, 2 Hz, 2H) 127.5 

3' 7.142 (dd, J= 8.4, 2 Hz, 2H) 129.6 

4' 140 
1" 140 
2" 7.04 (s, 2H) 126.5 
3" 7.023 (s, 2H) 129.5 
4" 140 

9 10 

3' 3" 

4 6 o 4" 
~ 2" 

14 
. ~ 4' 5 8 

I 7 

I ~ 
o 

# 1" 
12 

2 
3 11 13 

Figura 19. Estructura química de ibuprofenato de ibuprofenilo. 
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7.1.4. Síntesis y caracterización de Curcumina, 2 

Del compuesto 2 se obtuvo 53% de rendimiento, la estructura fue confirmada por los 

espectros obtenidos de IR y de ' H RMN, co!J1parando con lo reportado en la 

literatura, Figura 20, Cuadro 9. 

Cuadro 9. Desplazamientos quimicos de 'H RMN de 2 

Posición 

1.7 
2,6 
4 

8,9 

l ' 

3' 

5' 
6' 

8 
H,C 

' o 
x HO 

"1 
~3' 

•• ,. .-9 
S' 

13H RMN (ppm) 

7.59 (d, J-16 Hz, 2H) 
6.47 (d, J=16 Hz, 2H) 

5.80 (s, enol, 1 H), 16.04 

3.95 (s, -OCH3, 6H) 

5.85 (s, -OH, 1 H) 

7.12 (dd, J= 8.4, 2 Hz, 2H) 

7.05 (d, J=2Hz, 2H) 
6.93 (d, J=8 Hz, 2H) 

2 

,:7 3 

o 

• 
~S 

OH 

, 
,. 

S' ~I' OH 

,.1 

Figura 20. Estructura química de curcumina. 

7.1.5. Síntesis y caracterización del híbrido Ibuprofeno-curcumina, 4. Las 

metodologías llevadas a cabo para la obtención de 4 (Figura 21) dieron los 

siguientes resultados: 

1. Con el uso de COI , THF Y DBU se obtuvo el 9% de rendimiento mostrando 

señales por IR en 1721.72 cm-1 (C=O de éster), 1678.95 (C=O de cetona), 1605 

(C=C de aromático). 
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2. Con el uso de SOCI2 no se logró aislar producto puro. Se obtuvo 84% de 

rendimiento crudo. 

"o I 
o o 

o 
o 

?' '" '<::: o 

o OH 

Figura 21. Estructura propuesta del híbrido ibuprofeno-curcumina, 4. 

7.2. EVALUACiÓN DEL EFECTO ANTI-INFLAMATORIO 

7.2.1. Curso temporal (CT) y Curva Dosis-Respuesta (CDR) de Ibuprofeno, 1 

En el modelo de edema en la pata de ratón macho CD1 inducido por carragenina, 

la administración del ibuprofeno per os en diferentes dosis (Cuadro 4) produjo 

reducción de la respuesta inflamatoria. 

Durante la primera hora no se observó el efecto anti-inflamatorio significativo 

comparado con el control con las dosis evaluadas. (Gráfico 1). Los valores 

porcentuales se presentan en el Cuadro 10. 
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Gráfico 1. Curso temporal de respuesta anti-inflamatoria de Ibuprofeno en ratones en valores 
porcentuales. Media ± EE. Los valores representan la media de la disminución de la inflamación 

(edema) en la pata del ratón {%),en los grupos tratados con diferentes dosis de ibuprofeno 
comparados con el grupo control. Dosis en mmol/kg. (n=6). 

Se observó efecto significativo a la dosis de 15 mg/kg (0.072 mmol/kg) vs control a 

las 6 h (p<0.05) , y en las dosis de 30 y 60 mg/kg (0.145 y .0.290 mmol/kg 

respectivamente) vs control (p<0.001) a las 6 horas. No se observó efecto a la 

primera hora en ninguna de las tres dosis (15, 30 Y 60 mg/kg) con respecto al 

control. A las 3 h se observó el inicio del efecto inhibitorio con las dosis 30 y 60 

mg/kg. No hubo diferencia significativa entre la dosis 30 y 60 mg/kg a 1, 3 Y 6 h. 
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Gráfico 2. Efecto anti-inflamatorio de Ibuprofeno tiempo y dosis dependiente. Representación 
del incremento de la inflamación con respecto al tiempo, en valores porcentuales, en grupos con 
pre-tratamiento con ibuprofeno en diferentes dosis por vía oral en ratones. Las barras representan 
la media ± EE (n=6), del efecto inflamatorio en el grupo control y tratados con ibuprofeno a 
diferentes dosis. Se observó efecto de reducción significativo al comparar el control vs dosis 0.072 
mmol/kg y (p<0.05) altamente significativo control vs 0.145 y 0.290 mmol/kg (p<O.OOl) a las 6 h. 

El efecto anti-inflamatorio por ibuprofeno inició a partir de las 3 h Y fue significativo 

con respecto del grupo control a las 6 h en las tres dosis evaluadas. La dosis de 

0.145 mmollkg (30 mg/kg) presentó un efecto máximo (Emáx) de 29% de actividad 

anti-inflamatoria con una diferencia significativa (p<0 .05) con respecto al control,y 

un ABe = 1.85 en la dosis de 0.290 mmol/kg (60 mg/kg) , se observó una 

respuesta similar en magnitud (31%) (p<0.001) con respecto al grupo control 

(Cuadro 10). 
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Gráfico 3. Curva dosis-respuesta del efecto anti-inflamatorio del edema en la pata del ratón del 
Ibuprofeno. El gráfico representa los valores porcentuales de inflamación de la pata. El ¿ 

representa la dosis de O.072mmol/kg (15 mgfkg), el • representa los valores de 0.145 mmol/kg 
(30 mgfkg), los. los valores de 0.290 mmol/kg (60 mgfkg). La línea roja es a 1 h, la azul a 3 h Y la 
verde a 6 h. Post-administración del fármaco. (n=6.) 
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Cuadro 10. Efecto anti-inflamatorio en valores porcentuales de diferentes dosis de 
ibuprofeno en la inflamación en edema de pata en ratón 

Dosis Tiempo % Inflamación % Inhibición 
(mmollkg) (h) respuesta 

± EE inflamatoria 

Control 1 52 ± 8.64 

3 76 ± 9.76 

6 106 ± 6.79 

0.072 1 54 ± 3.00 +2 

3 77 ±6.75 +1 

6 89 ± 7.48 -1 7* 

0.145 1 48 ± 2.89 -4 

3 67 ± 5.78 -9 

6 77 ± 5.44 -29** 

0.290 1 51 ± 5.00 -1 

3 71 ± 6.55 -5 

6 75 ± 4.40 -31 ** 

*(p < 0.05), ** (p<O.OOl) comparado con el control . Signo (+) expresa incremento de inflamación 
comparado con el control y signo (-) expresa disminución de inflamación comparada con el 
control 

7.2.2 Curso temporal (CT) y Curva Dosis-Respuesta (CDR) de ibuprofenato 
de ibuprofenilo, 3. 

En el Gráfico 4 se representa el efecto de disminución del edema en ratón al 

administrar por la vía oral diferentes dosis del ibuprofenato de ibuprofenilo (Cuadro 

4) en ratones previamente a la inducción de la respuesta inflamatoria por 

carragenina en la región plantar de ratones CD1 . 
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Se observa que con la dosis de 27.66 mg/kg (O.072mmol) no hubo efecto anti-

inflamatorio estadísticamente significativo comparado con el control en ninguno de 

los tres tiempos evaluados: 1, 3 Y 6h. La dosis de 0.102 mmol/kg se observa un 

efecto anti-inflamatorio, a tiempo 1 y 3 h de 14 y 15%, respectivamente, y a las 6 h 

se observó un 27% menos inflamación comparado con el control , Cuadro 11 con 

un ABe =1 .36. Las dosis mayores de 0.145 y 0.205 mmol/kg, no incrementaron la 

respuesta inflamatoria comparados con la dosis de 0.102 mmollkg. 
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Gráfico 4. Curso temporal de respuesta anti-inflamatoria de Ibuprofenato de ibuprofenilo en 
ratones en valores porcentuales. Media ± EE. Los valores representan la media de la disminución 

de la inflamación (edema) en la pata del ratón (%), en 105 grupos tratados con diferentes dosis de 

ibuprofenato de ibuprofenilo comparados con el grupo control. Dosis en mmol/kg. (n=6) . 
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Gráfico 5. Efecto anti-inflamatorio de ibuprofenato de ibuprofenilo. Media ± EE. los valores 
representan el incremento de la inflamación (%) del grupo control con respecto al tiempo, por el 
edema por carragenina (3%), y de los grupos tratados con diferentes dosis de ibuprofenato de 

ibuprofenilo pre-inducción de inflamación. 

La dosis de 55.34 mg/kg (0.145 mm/kg) presentó un efecto anti-inflamatorio de 

duración hasta la 6ta h (19% menos comparada con el control , p<0.001). La dosis 

de 78.16 mg/kg (0.205 mm/kg) del profármaco, se observa una misma intensidad 

del efecto anti-inflamatorio que la dosis anterior (55.34 mg/kg , 0.145 mm/kg) , 

mostrando que a esta dosis el efecto no se incrementa, y es el mismo perfil que 

con ibuprofeno. 
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Gráfico 6. Curva dosis-respuesta del efecto anti·inflamatorio del edema en la pata del ratón del 

Ibuprofenato de ibuprofenilo. El ... representa los valores inflamación en respuesta a la dosis de 

0.072 mmol/kg, el _ representa los valores de 0.102 mmol/kg, los. son los valores de 0.145 

mmol/kg. Los . las cifras de 0.205 mmol/kg. La línea roja es a 1 h de haber inducido la inflamación, 

la azul a 3 h Y la verde a 6 h. (n=6). 
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Cuadro 11. Efecto anti-inflamatorio en valores porcentuales de diferentes dosis de 
ibuprofenato de Ibuprofenilo en la inflamación en edema de pata en ratón 

Dosis Tiempo % Inflamación ± %Inhibición 
(mmol/kg) (h) EE inflamatoria con 

respecto al control 

Control 1 69± 2.07 

3 72 ± 5.39 

6 90 ±4.89 

0.072 1 65 ± 3.14 -4 

3 75 ± 3.17 +3 

6 80 ± 4.97 -10 

0.102 1 55 ± 5.01 -14** 

3 57 ± 5.27 -15** 

6 63 ± 6.75 -27-* 

0.145 1 58 ± 9.46 -11 

3 65 ± 9.85 -7 

6 71 ± 7.00 -19** 

0.205 1 64 ± 5.96 -5 

3 64 ± 7.74 -8 

6 73 ±8.73 -17* 

*(p <0.05), **(p<O.OOl), ***(p<O.OOOl) comparado con el control. Signo (+) denota incremento 
de Inflamación comparado con el control y signo (-) denota disminución de inflamación 
comparada con el control 
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8. DISCUSiÓN 

8.1.síNTESIS QUíMICA 

8.1.1. Síntesís y caracterízación de Ibuprofenato de metilo 5 

El compuesto 5 (Figura 17), se sintetizó mediante una metilación con sulfato de 

dimetilo, Esquema 10. El rendimiento que se obtuvo (92%) fue superior al obtenido 

por Coumbarides98 (72-83%), con NaH en MeOH y THF. 

El ibuprofenato de metilo se caracterizó usando métodos espectroscópicos. En 

infrarrojo mostró una banda de estiramiento caracteristica de un grupo C=O de éster 

en 1739.73 cm·l . En el cuadro 6 se presentan los datos de 1 H RMN de 5. Una de las 

señales más importantes y que ¡;:orrobora la formación del éster se encuentra a 3.65 

ppm como una señal simple que corresponde al meti lo ?el metoxilo. En el espectro 

lH RMN se observó una señal doble en 0.887 ppm que integra para 6 hidrógenos y 

una señal de nueve picos (nonuple) para un hidrógeno, una señal doble en 2.43 ppm 

para los hidrógenos bencilicos de la cadena alifática y una señal cuadruple en 3.69 

ppm para H bencílico. Adicionalmente se observan las señales caracteristicas para 4 

hidrógenos aromáticos en 7.081 y 7.10 como dos señales dobles característicos de 

un sistema A2B2. 

8.1.2. Síntesis y caracterízación de Ibuprofenol 6 

El compuesto 5 se sometió a reducción con NaBH. en THF-MeOH para dar el 

compuesto 6 (Figura 18, Esquema 11 ), con un rendimiento (82%) . El alcohol se 

obtuvo en rendimientos cercanos a los reportados por Boecht77
, a pesar de haber 
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llevado a cabo la sintesis a una temperatura dé 55-60 oC, la cual es inferior a la 

reportada por este autor. 

El compuesto fue caracterizado por las bandas que presentó en IR en Vmax: 3342.07 

cm-1 características del grupo OH y la desaparición de la banda del carbonilo d~1 

éster. 

En el espectro de lH RMN, se observó una señal doble en 0.894 ppm que integra 

para 6 protones, caracteristico del isopropilo y en 1.831 una señal nonuple para el 

protón base del isopropilo, asi como en 2.9 ppm una señal séxtuple para el 

hidrógeno bencílico base del metilo y los 3.69 una señal doble que íntegra para dos 

hidrógenos del metileno base del alcohol y un sistema aromático en 7.09 y 7.12 ppm 

caracteristico de un sistema A2B2 lo que comprueba la estructura de 6, Cuadro 7. 

8.1 _3_ Síntesis y caracterización de Ibuprofenato de ibuprofenilo, 3 

Por el acoplamiento del ibuprofeno previamente activado con COI con ibuprofenol 

obtuvo 3 (Figura 19, Esquema 12), en un rendimiento global de 60%. Una ventaja de 

activar el carbonilo del ácido carboxilico con reactivos de acoplamiento, como el 

COI , es que el subproducto es soluble en agua, además se evita el HCI generado 

cuando se preparan cloruros de ácido. El compuesto 3 presentó en IR unas señales 

en 1737.58 (C=O) y 1164.95 cm-1 (C-O) para el carbonilo del éster. En l H RMN se 

observaron señales traslapadas, dichas señales son debidas a que se obtuvo la 

mezcla racémica ya que no se trabajó con enantiómeros, se partió de ibuprofeno 

racémico y no del enantiómero puro. 
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En el Cuadro 8, se ooservan los valores de los desplazamientos del espectro de 1H 

RMN. Donde se observa un desplazamiento en 4.123 ppm para los protones de la 

posición 7, estos son diasterotópicos, debido a que el carbono al que están 

enlazados se encuentra vecino a un carbono quiral (carbono ubicado en la posición 

8), cada uno presentó acomplamientos diferentes. En- 13C RMN Se observó un 

desplazamiento en 177.27 ppm en el espectro el cual corresponde al carbono del 

carbonilo de éster. 

8.1.4. Síntesis y caracterización de Curcumina, 2 

La curcumina, 2, se preparó por sintesis orgánica (Figura 20, Esquema 8) , con un 

rendimiento de (53%), dicho rendimiento fue inferior al reportado por Feng y LiU
99 

(93%, p.f.: 181-182°C) y al reportado por Pabón43 (80%). La diferencia del 40 y 30%, 

respectivamente, puede deberse a la pureza de los cristales obtenidos en el 

presente trabajo, ya que el p.f alcanzado fue de 187-189°C comparado con el 181-

182°C de Feng, el af'9 y Pabón43 

El rendimiento obtenido es mejor comparado con las cantidades que se obtienen por 

extracción de la raiz de Curcuma Longa 7%,42.100 además existen ventajas 

sustanciales al sintetizarla, una de éstas es evitar la mezcla de compuestos 

curcuminoides extraídos en dícha raíz, otra es evitar el proceso de extracción y por 

último obtener mayor rendimiento. 
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Los datos de 'H RMN de la curcumina 2 sintetizada corresponden con los 

reportados por Xu Qiu (2008),90 en donde se observan los protones vinílicos de las 

posiciones 2 y 6, 1 Y 7, en 6.47 y 7.59 ppm, respectivamente, con una J= 16 Hz 

para cada grupo, característica del acoplamiento de los protones viníJicos en 

configuración trans, la señal símple observada en 5.80 ppm es correspondiente al 

protón ácido ubicado en la posición 4 y su respectivo -OH en 16.04 ppm lo que 

permite aseverar que el equilibrio ceto-enólico se desplaza hacia el eno!. Cuadro 9. 

8.1.5. Síntesís de híbrído ibuprofeno-curcumina, 4. 

Para la obtención de 4 por acoplamiento del imidazolido de ibuprofeno seguido de 

acoplamiento con curcumina (Figura 21) se probaron diferentes condiciones de 

reacción. Una fue utilizando DBU, Esquema 14, para aumentar la nucleofília del 

fenol,84.85.86 obteniendo por esta metodología 64% de rendimiento crudo y aislando 

9% (18 mg) de un compuesto. Con las señales observadas por IR se sugiere que se 

obtuvo la estructura propuesta, observando presencia de señales en 1721 . 72cm-1 

(C=O de éster) y 1678.95 (C=O de cetona), 1605 (C=C de aromáticoT Otra de las 

condiciones fue utilizando DMAP (dimetilaminopiridina) como catalizador, 

observándose por CCF y en Infrarrojo, únicamente presencia de curcumina , 2. Otra 

alternativa que se probó, fue obtener el éster vía activación del ácido con SOCb, 

Esquema 15, para formar el cloruro de ácido, aumentando con ello la electrofilia del 

carbono del carbonilo del ibuprofeno, con la sustitución nucleofilica de los fenoles de 

2. 

89 



• 

Se observó la formación de un producto amarillo fosforescente (en el matraz) , este 

fue menos polar que el ácido, en CCF se observó un compuesto con un RF (0.49) 

similar al obtenido por la ruta de síntesis utilizando COI. El rendimiento crudo _ 

utilizando SOCI2 fue (83.66%). Sin embargo ntTse logró aislar ningún producto, como 

en el caso de la metodología con COI. 

La purificación del híbrido ha sido factor limitante para los posteriores análisis 

espectroscópicos. La purificación por columna no se pudo llevar a cabo, debido a la 

alta polaridad del compuesto, lo que ocasiona que se adhiera fuertemente a la sílice , 

por lo que permanece mucho tiempo en la columna, presentándose descomposición. 

En las fracciones recolectadas se observa en CCF, la presencia de 2, asi como la 

presencia de 1. Se hicieron intentos de purificación por percolación, se observó el 

mismo patrón de descomposición. 

La poca cantidad obtenida ha dado origen a la búsqueda de otras metodologías de 

purificación para evitar la descomposición del compuesto esperado. 

8.2. EVALUACiÓN DEL EFECTO ANTI-INFLAMATORIO 

El objetivo de llevar a cabo la síntesis de una nueva molécula de Ibuprofeno de 

tipo éster, el ibuprofenato de ibuprofenilo, nos condujo a evaluar su eficacia 

farmacológica al compararla con su molécula precursora. 

En el modelo de edema en la pata de ratón inducido por carragenina en este 

estudio, la administración del ibuprofeno en diferentes dosis produjo reducción de 

la respuesta inflamatoria . El mayor efecto anti-inflamatorio se observó hasta la 6ta . 
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hora de post-administración. Como en el caso de otros fármacos tipo AINEs, el . 

principal mecanismo descrito es la inhibición de la biosíntesis de PGs. 8ambero y 

col. 2005, en el modelo en ratas reportaron que a este tiempC!, 6 horas, se observa 

el mayor nivel de eoncentración de PGE2.
33 comparados en el grupo control , lo 

cual correlaciona con el mecanismo de efecto anti-inflamatorio observado en el 

grupo de ratones tratados con Ibuprofeno en nuestro estudio. 

Este mismo grupo de investigadores, en el modelo in vivo en ratas, demostró el 

perfil de actividad inhibitoria del Ibuprofeno por inhibición de COX de una forma no 

selectiva. Adicionalmente a esta vía se han descrito otros mecanismos anti

inflamatorios independientes de la inhibición de la enzima COX, resaltando que 

este fármaco es además un inhibidor de la migración de leucocitos y cambios en la 

expresión de moléculas de adhesión.28 

El Ibuprofenato de ibuprofenilo tiene un carácter lipofiJico, por tanto se garantiza su 

biodisponibilidad en un pH ácido.66 Después de su administración por la vía oral. 

Con los valores calculados de pKa y LogP: 5.04 y 8.08, respectivamente, del 

ibuprofenato de ibuprofenilo, se supone que esta molécula es absorbida sin 

modificación en el paso del tracto gastrointestinal por influencia del pH. 

Al ser ibuprofenato de ibuprofenilo un profármaco de tipo éster, su disposición 

plasmática acopla una reacción de hidrólisis, por acción de las hidrolasas, tal 

como lo ha reportó Mork en 199268 y Zhao en el 200569 con profármacos de tipo 

éster. Lo anterior es una de las rutas hipotéti cas de su metabolismo, la cual 

iniciaría con la hidrólisis del éster en plasma, y posteriormente mediante enzimas 
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oxido-reductasas hepáticas se convertiría a una molécula activa, el ibuprofeno, y 

el ibuprofenol inactivo, este último al unirse al complejo enzimático CYP450 

hepático se biotransformaría en.!?u forma oxidada, produciendo nuevamente la 

molécula activa : el ibuprofeno. 

La otra ruta metabólica posible es su biotransformación directa en el hígado, por 

metabolismo de primer paso, en hepatocitos por el complejo CYP450, a su forma 

oxidada . 

La dosis de (0.072 mmol/kg) no mostró diferencia siginificativa (p>0.05) 

comparado con su molécula precursora a la dosis de 15 mg/kg (O.072mmol/kg) a 

los tiempos 1 y 3 h. El erecto máximo (Emáx) alcanzado para ambos compuestos 

fue a la 6 h obteniendo el mismo efecto anti-inflamatorio (p>0.05), comparados 

con el control se obtuvo una p<0.001, sin embargo la latencia no fue la misma. 

Comparando la magnitud del efecto anti-inflamatorio debido a la administración de 

la dosis de ibuprofeno de 30 mg/kg (0.145 mmol/kg) vs la dosis de 39.07 mg/kg 

(0.102 mmol/kg) de ibuprofenato de ibuprofenilo, se observó que hay diferencia 

altamente significativa a la 1 h. Gráfico 7. 
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Gráfico 7. Curso temporal de respuesta anti-inflamatoria.de Ibuprofeno vs ibuprofenato de 
ibuprofenilo en ratones en valores porcentuales. n=6. Los valores representan la media de la 
inflamación (%) en la pata del ratón. El O representa los valores del control en el tiempo 1, 3 Y 6 h. El 
... representa los valores obtenidos con Ibuprofeno a una dosis de 0.145 mmol/kg en el tiempo de 1, 
3 Y 6 h y el e representa los valores obtenidos con Ibuprofenato de ibuprofenilo a una dosis de 0.102 
mmol/kg en el tiempo de 1, 3 Y 6 

Al tiempo de 1 h se observó para la dosis de 0.102 mmollkg de ibuprofenato de 

ibuprofenilo un 14% menos inflamación comparada con el control. Si se compara 

con su precursor el Ibuprofeno en esta hora el efecto observado fue de solo un 4% 

menos inflamación de la dosis de ibuprofeno comparada con el control , Cuadros 8 

y 9. Además se observó que la duración del efecto anti-inflamatorio para 

ibuprofenato de ibuprofenilo se mantuvo desde la 1 ra h hasta la 6ta h, Gráfico 4, 

este efecto no fue obtenido con su molécula precursora. Ambas diferencias nos 

puede indicar una mejor biodisponibilidad del profármaco, lo cual incrementa 

desde esta primera hora el efecto en respuesta a la inflamación periférica 

originada por el agente flogístico. Si este efecto es dependíente de la disposición 

de las enzimas plasmáticas o hepáticas que llevan a cabo las reacciones para 
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liberar la molécula activa. Sin embargo, en la siguiente dosis no se observa la 

misma respuesta en las dos primeras horas. Esto podría asociarse que el aumento 

de la dosis al doble podria no favorecer o limitar la eficacia del profármaco en una 

dosis menor. 

No se observó diferencia al comparar la potencia y eficacia de ambos compuestos 

(ibuprofeno vs ibuprofenato de ibuprofenilo) por lo que son equipotentes y 

equieficaces, Gráfico 8. 
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Gráfico 8. Curva dosis respuesta del efecto anti-inflamatorio de Ibuprofeno vs Ibuprofenato de 
ibuprofenilo. (n=6). El ... representa el ibuprofeno y el. representa ibuprofenato de ibuprofenilo 

La dosis efectiva (DE) al 30% de inhibición inflamatoria para ibuprofenato de 

ibuprofenilo fue de 0.102 mmollkg la cual es menor a la obtenida con ibuprofeno, 

está fue de 0.145 mmollkg. 

Tomando en cuenta el cálculo del ABe el cuál representó para este estudio el 

volumen desplazado de la pata del ratón por un proceso inflamatorio, para 
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ibuprofenato de ibuprofenilo se obtuvo un ABC menor a la dosis de 0.102 mmol/kg 

comparada con su precursor (ibuprofeno) a la dosis de 0.145 mmol, lo cual 

corrobora que el grupo tratado con ibuprofenato de ibuprofenilo presentó un efecto 

anti-inflamatorio de mayor magnitud, Cuadro 12. 

Cuadro 12. ABC de Ibuprofeno vs ABC de Ibuprofenato de ibuprofenilo 

Compuesto Dosis (mmol/kg) ABC 

Ibuprofeno 0.145 1.85 

Ibuprofenato de ibuprofenilo 0.102 1.36 

La elección de sintetizar un profármaco de Ibuprofeno se justifica por el hecho de 

que el ibuprofeno es un fármaco de amplio uso en clínica en población amplia: en 

el manejo de la fiebre en niños.10
1 Su eficacia ha sido evaluada por la disminución 

de la temperatura 3h post-administración, observando efecto antipirético 

significativo en infantes febriles.102 En estudios clínicos, se ha evaluado la eficacia 

del Ibuprofeno para el tratamiento del dolor post-operatorio (vía IV), observando 

que es efectivo, bien tolerado y presenta menores índices de trastornos 

gastrointestinales vs grupo placebo.103 
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9. CONCLUSIONES 

Se sintetizaron y caracterizaron por métodos espectroscópicos, el ibuprofenato de 

ibuprofenilo y sus precursores. 

La curcumina sintetizada se obtuvo en una relación 7.5 veces mayor por sintesis 

como único producto, comparada con la obtenida por extracción. 

En las condiciones utilizadas no se pudo aislar el híbrido de ibuprofeno-curcumina. 

El efecto anti-inflamatorio del ibuprofenato de ibuprofenilo fue equipotente y 

equieficaz, en dosis equimolares comparado con el efecto del su precursor 

ibuprofeno, presentó un mejor perfil de respuesta en la primera fase de la 

evaluación inflamatoria, ya que incrementó la actividad anti-inflamatoria en 3.5 

veces en la primera hora, 1.6 veces a las tres horas y es igual a las 6 horas, en la 

dosis menor de .102 mmol/kg. Este incremento puede asociarse a su mejor 

biodisponibilidad desde el tracto gastrointestinal, lo cual redunda en un efecto anti

inflamatorio desde la primera hasta la sexta hora post-administración. 
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11 .3 Espectroscopia de 3 
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11.4 Espectroscopia de 2 
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11.5 Espectroscopia de IR de 4 
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