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INTRODUCCIÓN. 

Los fármacos antiinflamatorios de tipo no esteroidal se 

desarrollaron en los años so·s · para el tratamiento de artritis 
. - ___ , ' 

reumatoide, osteoartritis y dó1or;.sG mecanismo cie acción consiste en 

la inhibición de la enzi~~·é;;¡~f~'txi~~·n;~~~ cC::o_x);• la ~~al.:~~taliza la 
.:-.- ·· .. »'>·-;''- .-:.. :-,,-.,:·· , . . .. - .. ~;-._~\>'-.;:- <"""':·•·; 

transforrn.~fi·~?;:~~''i~~{~·°f;~j~i~~'.¡:~~e~ii~~~@~~}'.t;}~.~~~~~~;1~;~•%i~~~(~~~s>. 
prostaciclinasyy{tr~";~óxan.C's:1c~:Esta•c'•.e11~irna':\s.e••1encue~tra>en la 

:::~::º ~=,;:::r~~i~~~l1~i~f &I:"l~Z::is~,~~~~~2h~:;::~ 
::,,~'.:.·,. ~: .c/f~:. < ::-~:~:: • 

de los efectos.beij~fic::9~;(protección de la pared estomacal, inhibición 
'. .,_.-_·,:·i·>>.-~,;:~?.'.·.>" ·_ ;-'_-... 

de Ja agregadór1~'plaqu~tari.,;, etc.) así como los. no benéficos (dolor, 
- -- , ;,_,·,,,-;;-.->,,;,:;--o-= -

inflamación,~fü~)~;t:ik'~s't~~-.substancias. 
Reé:ienterne~-téi':s~, ha encontrado· que existen dos formas de la 

,_ -'~5,;·-. ·: 

ciclooxigen~sa:~~3;.i;'1a'c;i~looxige",,asa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 ·:' . <·:-.-. :·, ~r· . , 

(COX-2). L.~ ~;i~'.~ra es constitutiva y la segunda es inducible, La 

COX-1 existe en el estómago, intestinos, riñones, plaquetas, etc., 

mientras que COX-2 se produce únicamente por estimulación externa 

en los sitios inflamados y con dolor. 
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Con base a estos antecedentes se estableció_ la hipótesis de que 

si se sintetizaran compi..Íe~tÓ~ que cÓ11terigan, eÍ a_nil,lo de. naftaleno, 

característico delnaproxe'n.(inhibic:kir"de'.cox-1 .ycox.:.2}, combinado 

por un· lado;'co;,una~p;3'~~~if:rJC°tür;,;I d~l~b~Íeii::o~iby'~~;o:otfb ¿on una 

podrían tener a;1a::mano'''al1tiinfla"matoríos que fueran selectivos de la 
,· .. ·.;·,,; ·.- . ·' 

COX-2 con_< uri°a acth1idad farmacológica más eficaz comparada con 

los ya existentes y sin efectos colaterales dañinos a la mucosa 

gástrica. 
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ANTECEDENTES. 

HISTORIA DE LOS FAINES. 

Los Fármacos Antiinflamatorios no Esteroidales (FAINES) se 

encuentran entre los más utilizados terapéuticamente para el 

tratamiento del dolor y la inflamación, prc:>ducidos principalmente por la 

artritis. 

El primer FAINE sintetizado .con·büenos efectos terapéuticos fue 

la aspirina, ésta'fue_sinteti:Záda;enf.1897, y es ampliamente utilizada 

como aritipfréti~Q' y;8i3~a:it~átá'~ ~I dOI~~ en artritis y osteoartritis. Esta 

substancia. p/é{~~,t~-S3i~bt~~/~~s'tré:itóxicos, que fueron demostrados 
:_;,-::_~-.- ~:;'.~=--S:·~~jl::: ~~~>=--

::e::t::~:~~t~Zrz~1l~f i~~~';' 1~s cuales se detectaron lesiones y 

:· :_ .. · ,. : /: ;·:;. ~:..; ·, 
En' los años 1970·5-el me-canismo de acción de la aspirina y de 

otros FAINES se elucidó. Vane, Samuelson y Bergstrom mostraron 

que estas substancias bloqueaban la síntesis de PGs, las cuales 

participan en diversas funciones fisiológicas y fisiopatológicas. 
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PROSTAGLANDINAS (PGs). 

Los eicosanoides son ácidos grasos poliinsaturados 

(particularmente el ácido araquidónico, AA) que incluyen. a las PGs, 
... 

prostaciclinas (PGl2). tromboxanos . (TXs)> y •··léucofrienos; Se 

encuentran distribuidos en casi todos lo~teji~o~YflíqGido~~c~rporales, 
aumentando su prod~c:].':~:c)?~r~,\~~k~.~~~~~~f~f j~~(~i~\·g~~f{~:u!micos 
y hormonales), En. ,I?~. seres·humanos;,elN• ••· 

importante. d: •. er,((t~ili1~ci~~-~'~r~~~~*~iit~;1~~~i;~;&t,ji,{.q\t~~'.~~"+:if~~:•. ·.. . 
La· etapa .. inicial:ei:i)a/f:¡ios_írites.!s•de¡prostanoides'•es•la :liberación 

; .. - ·. ·. ·/~:, ·::·::.; :;~::·:~: ~-, ··,_"·;~:,;:::.: · ;,~r: .:~~:}~:<-~1~~:~;,f ~',!:~~~.:t~':f\~:~.:n~;t~~Yj~:?f::i::;;'i~t~~~.;·~*~~~f/. ~ :.;¿~ .. · .:·: :.· .':·.; - --: 
del AA a partir.d.e~l~sfosfolípidosY~eda~rneriibranaicelular, .catalizada 

por fosfoliFasa:f,;A~rH~~~*~¡~-~t~~~~i~ii~~3H2f:~{.orniación del AA a 

PGs por. la enzima cicl~~>cigena~~j'(C())(>;·:E7•·una •acción. bifuncional 

esta enzima p~~d~-~~·~n~j~~;~~'[J~~,;~ld'li~~~~;·p~f~eramente oxigena al 

AA para forrnar el hid/~P~~g~i~~~~~á~~g~;~·xido (PGG2) y éste es 
:.·;- . ... "">>. _: .':,-,;~·:·-;:};;_-·; . ...... <:": i> :;.'~- ·:;,;,_.-

reducido al hidroxi-endoperóx.ido (PGH~);' l:8's.productos finales de esta 

transformación son las ~Gs, PGl2 y TXs~·7:á'iE~quema 1 ). 
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Ac1dO esterificado en llp1dos Estimulas diversos: 
celulares, como fosfolip1dos quimiccs Y mecamcos 
de la membrana celular G.Aciívacion de 

'-----------' ~~~:t~~~:i~ausas? 

Aedos grasos 
esenciales de 
los alimentos 

~--._... eo;.t-t Oexametasona Citocinas. 

~ Cícl~xigenasa-2 ~=~~~. 
Aedo araqu1dOn1co 0 Endotoxinas 

~nasa-1 -~-~--~------c-o-,"-1-
Anbinflamatonos como - - --------... ¡ 
asPtrinae1ndomelacina [~c01H1 

~~ ~;~~~~:~.~= OH POHz sintetasa o ~ 
~~~ 

1

: /1somerasas OCH ?Ge: 
activos O ~. ., 

1 ~"""v-'V"v 1 O T HO HO T ... 

OH ~GI:? 1 ~CO¡H ~CO::.t-f~CO:_.H ~· =r 
!HIDROLISIS 1 ~ ~ ~ 

o .... /~COJ-i 'HO Ot-1 PGE2 HO OH PGF2a O 6H PGD:!. OH TXA, 

l-0, __) ' Q !PGDH HQ !,PGOH ~OH IHtOAOLISIS 

IVletabOhl~..__.,_;', ./".. ~~/' .. 1 <~CQ:H ~.e Ci°-:!H CO:J"f 
1nact1VOS .......... ,,.... ~to-PGF.u· ~/ ~ HO 

OH ,OXIDACION ;J HO Q HO O // et-t TX~ 
0-::~..- CO.H JREOUCCION _\ 11 1 REDUCCION _\ 11 

: OH IJ.'" OH !OXIOACIONll 

Metat>OhtosHO, / o g~:g:gg~~ HO ,g;:g~gg~~ :.,<>~ocHOr~~cor 
t_ __,,_,,;~"""/°'.,.,,/ / --- --00' orina -. .L _,,,......__ CO:<H <:e::::: CQ..H ,.l.~ .r... /"'.... 

~ ~ '¡ \.~ ~-..../ : ft'1..c1etiodn).T'XS: '?.43-onor-TXB 
2 3-dtnor..S-eeto-PGF1u: HO Q PGE-M HO Q PGF-M 

1 

Esquema 1. Biosíntesis de Jos productos del ácido araquidónico. 
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Las PGs son producidas por muchas células y por lo tanto están 

presentes en muchos tejidos; 10· que implica.· una respuesta . biológica 

de ampÍio espectro, .,;d~l"l"lás son rn~diadórés de. las diferentes 
··---: -: ~. ~: ' -1 '~ • ' ' .,, 

respuestasde(cuerpo en¡ tejidos dañad~sylci Inflamados.ª Los efectos 

principa.~e~·dt·/~~"h~!~;.+fl~!rf:~i:~~~~~~~f¡~~~-~~s:·~itoprotectivas en el 

tejido g~strointE!stinal'(Gl):yJ,éFcontroH (:;'~·ci~nes renales en los 

riñones/Ún~·~~,1;~H~;~~r0~~W~fj~g;?:r :l~~GE2 ya que media 

los síntomas .'.típicos.;;ide•;•:I flamació y dolor); 
. . :>. '·_ ~-~:)~:~-.:_;·'f:,'..~:~;i,:.?~~:;:Kt' i%T~-:+i~W~<~::t~j5:·_· .. :;;-:~\:;{··.-.. ~ 

además;.· algunas.~'.pGs¿:;·sensibilizan·•·?¡a15Vn'ervio periférico y a los 

nociceptores ct~~f ~t~i;~:r.~~:~§i~~j~~~~~·;t~g~rnitir la señal de dolor al 

cerebro y a la .médUr.a'e~pinal. La' PGl2 es antitrombótica cuando se 

libera del endo'tifi~·~~~c:"d"1al" y cit6pioiectiva cuando es liberada de la 

mucosa gástric'á:' · 

cox-1 Y cox~2. 

Needleman y colaboradores postularon la existencia de dos 

isotermas de la enzima COX: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la 

ciclooxigenasa-2 (COX-2). 
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COX-1 es una enzima constitutiva que se encuentra en casi 

todos los tejidos del cuerpo incluyendo: colon, riñón,·bazo,·estómago, 
····· .. ,.- ._. - - -. "·' . . -- ... _, 

hígado, pulmón, corazón\/. cerebro; Esta ,enzima regúla la' producción 

:::a:::1~·~!f ::=!f ¡it(lf~~~\~~~~t:;:::~.:· ~: 
respuesta ·a ... 1a·'· inflamación:i:'.y''," otros;: estímulos· :fisiológicos (citosina, 

factores 'de c;~~i~{~'.~!~~;].~~g~~.~~;g~;;~b·:~~;d~n~s en la homeostasis 
~-.. , .. ,, •.. - ~;:··: - _:!' : "!-' 

agua-electrolitd). 1º:11 E's;1:·aJs6el1zima esfé involucrada en 1a producción 

de PGs media'doras~deJ dolor'y':de 'procesos inflamatorios en Jos sitios 
,.. ·'·----•••.• ,, .... 'C"'"·•·o.•••·-"•-· •.-. • 

afectados. . .. . . : <:, > .. 

Las isoforma;;¿· C()X}1 y COX-2 se derivan de genes diferentes, 

que son cié difecre'ntl3''f:a.:riañ¿;::y d~n Jugar a distintas secuencias de 

RNAm. (áciclo.;rib~nJ~iE;j~~. :%;·~nsajero). Las estructuras de estas 

proteínas s~ri' 'friy~'. .. si~tÍ~~!s\Q¿~ más de 60% de identidad y 70% de 

homología. El gen,,de COXÓ.1'estálocalizado en el cromosoma 9, tiene 

un tamaño de.,22 Kb (kilobases) y contiene 11 exones y el gen de 

COX-2 se localiza en el cromosoma 1 12
•
13 con 8.3 Kb y sólo 1 O exones 

(fragmentos de RNAm). También el RNAm de cada gen difiere un 
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poco en tamaño, el de COX-1 es más pequeño con sólo 2.8 Kb y el de 

COX-2 es de 4 Kb. 14 

- , - -

Ambas isoformas se localizan en la <membrana del retículo 

endoplásmico, pero COX-2 también se localiza ·en la membrana 
·.' ,·, .. -

nuclear, 15 lo que involucra su participación. en ·la mitogénesis .normal o 

en la neoplásica. 

SITIOS DE UNION DE COX. 

Se ha probado que la lipofilicidad es un importante parámetro 

fisicoquimico para la eficacia de los FAINES. 

Para cox-1 la región a~tiva.;:Clrresponde a un túnel que contiene 

un residuo de serina 530·-(s~/536). la cual controla el acceso del 

sustrato (AA);0.un~;~~~i~{~:•120(Arg 120), que es el sitio donde se liga 
,, ..:".- • '; .\· '.' .~ - ·-- • . --.'!._ -~ 

el sustrato y·Gn''re~id~o de tirosina 385 (Tir 385), que corresponde al 

sitio catalítico.?es donde se oxida el sustrato. Los sitios de unión para 

que los ácidos grasos sean oxidados son más amplios en COX-2 que 

en COX-1. 14 

Muchos de los FAINES utilizados tienen el grupo ácido 

carboxilico que se liga a la Arg 120 para ocupar el sitio activo de la 
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enzima, evitando el acceso y unión del AA y por lo tanto inhibiéndola. 

Como los inhibidores selectivos•de. cox.:2 no son ácidos cárboxflicos 
- ' , . . .. 

no se ligan a Arg 120: ~ino que en su mayoría ~orltíl:r1en gr~pos com~ 
la sulfona o la sulfonamídá.··EI sitio activo·'de cóx.:2;es/símilar•al'de 

-; ",' -,~ ,_ ... 

COX-1, pero ti~nÉ!'~dícionalml3,.;te una cavidad late~al ~n la ~ual al final 

se encuentra un residuo catalítico de arginina 513 (Arg 513), el cual es 

el sitio catalítico que se une selectivamente a esta clase de fármacos 

(inhibidores selectivos de COX-2). 16 

FAINES CLÁSICOS Y SELECTIVOS DE COX-2. 

El Esquema 2 muestra algunos de los inhibidores más 

importantes de la COX, utilizados en nuestros días para la terapia 

antirreumática. Estas substancias se subdividen en las clases: fenac, 

profen y dei-ivados enólicos de acuerdo a su estructura química. La 

presencia de-urÍé'l'parte ácida en estos fármacos, lleva a la formación 

de un puente . salino entre el grupo ácido carboxilico del 

antiinflamatorio y la Arg 120 de la isoenzima COX-1, ocasionando su 

inhibición. 
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DERIVADOS FENAC. 

o Q.:oH 
NH 

Cl~CI 

Diclofennco 1 

Kt:toprofen 3 

Indomew.cina 2 

Flurbiprofen -' Naproxen 5 

Esquema 2. lnhibidores de la COX. 

Los FAINES clásicos inhiben a COX-1 .y a· COX-2 en diferente 

proporción dependiendo de su est~~:ctll;~:·'.~uimica, esto se manifiesta 

como una actividad analgésica.y,anHinflan:;<itforia, vía inhibición de la 
. , . -_ ~--.., .' .. --~.<!-;:-::--¡º ·':;j~~·~; -Y-i-:~-·::-~·-·---"-:. -- -

biosíntesis de PGs,; ~~\'i\§~E\'(;'i;?tarlit:Úm a efectos colaterales 

indeseables en el t~a~t~ ci1;17
) 

Contrario adÓsJ=AÍNES~ Clásicos, los inhibidores selectivos de 

COX-2 carece~ d~{ 1g~~·p~-:'~6ido carboxflico, así que la afinidad por la 

10 
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COX-2 debe corresponder a una orientación diferente dentro de la 

enzima, sin formación de puentes salinos en el canal hidrofóbico. 

Los inhibidor~s selectivos COX-2 pertenecen a diferentes clases 

estructurales (Esquema 3): 

1- Esteres diarilicos · o aril-heteroarílicos (inhibidores 

sulfonamida): nim~sulida:<NS-398, flusulida, L-745537. 
- -~ . . . ' 

2- vecinos: celecoxib (9), 

rofecoxib (10),sc.:57666, DuP- 697. 

3- FAINES modificados para mejorar la selectividad 

COX-2: L-748780, L-761066, metoxicam, etodolac. 

4- Compuestos antioxidantes. 

Los heterociclos diarilícos vecinos se caracterizan por poseer dos 

partes arilicas vecinas y representan al grupo más importante de 

inhibidores selectivos COX-2. Se asume que los heterociclos son 

responsables de la adecuada orientación del anillo en el espacio y de 

la unión a la enzima. Muchos heterociclos se han usado en la síntesis 

de inhibidores COX-2, por ejemplo: el pirro!, oxazol, tiazol, furano, 

imidazol, piridina, isoxazol, pirimidina y tiofeno; pero sólo el pirazol y la 
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ciclopentenona parecen tener las características adecuadas de 
- - ~- -

especificidad ·coX-2. Para tener: una óptima actividad :de·inhÍbición 

COX-2, el anillo aromático de!b_etene~.Ún slJ~~ituy'.3.~!e m~;i1s,1J,lfonílico o 

sulfonamidico en··._p9sÍC:ión:>para:~~-\~~sirepresentantestde'este grupo 

de compuéstos-·-~//.~J~~:~·-;~~~~~i·~~~o'~:;·~1;\~~t(~~~i~·-,~~:;~di~~il~i.razol 
(celecoxib) y _el derivado.3'.4~diá'rilfuranóna (róteC:óxib).\,· ••·· 

ESTERES DIARILICOS 

º~ ,p 
'S-CHfqNH 
~,º~ 
~ ~ 

NO~ 
Nimesulida 6 

O ARIL-HETEROARILICOS; 
.. ·-... :o 

O ,p º•s'" -•s . , 

Cl-lfq-NH CH{ ~-/ 
~,º~ -~ 
~ l..../ o o NO, Q:F 

NS-39S 7 1 ..& 

Flusulida 8 
F 

HETEROCICLOS ARILICOS VECINOS. 

Celecoxib 9 Rof"ecoxib 10 

CH~S~,9/ : . S 

Br 
~ 

1 
F ""'--

DuP-697 11 

Esquema 3. lnhibidores selectivos de la COX-2. 
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El celecoxib (Celebrex)19 fue aprobado por Ja FDA en 1998 para 

el tratamiento de Ja artritis y osteoartritis crónicas: Tiene una 

selectividad. y acÚvidad potentes ;/"/ ~Ít~;;.c~n valóres de IC~~= 0.04 
-·· .. · .. -:· 

µmol para COX:2 y un 1Cso::"~13 ¡Jrryol para:co~-=1:/n;~vivo muestra una 
'.' \--" \ - 't'.1.~:_,~·:' -< '~; '. --

potente actividad analgésica·y'¡¡intiinflamatóda~sin efectos tóxicos en la 

:~:::~dt·t1;"E~~~~iit~t~~~!f ~~~~~~:::~ ,:9c::~:::~:d:~ 
lesiones gástri<?;ª~~~~~;~~g~~~~~~I~ri_;;• 

El rofeco~ib (vic:ixx)9~2~:2~·~2 'se ~p~obÓ para el tratamiento de la 

osteoartritis, dolor.,agúd~; Vi dismenorrea primaria. Es un inhibidor 
- . - ~-- -· ; - - - '-= .. 1 ,. • " ·-'" • •• -· • -

potente y selectivo!~e i:::ox~2. ~e probaron diferentes dosis de 

rofecoxib (0.33, 1.o,\3.3.'-Mmol) contra una dosis de indometacina. 
- • - -- -~--, •• ' o -- -- - - • 

Obteniendo biopsias-de.Ja mucosa gástrica, se observó que la síntesis 

de PGs se redujo sólo .14º/o en el tratamiento con rofecoxib y en 91 % 

en el tratamiento con indometacina.23 

EFECTOS COLATERALES DE LOS JNHIBIDORES SELECTIVOS 

DE COX-2. 

Ciertamente los inhibidores selectivos COX-2 reducen el riesgo 

de efectos colaterales GJ, pero COX-2 no sólo es una enzima inducible 
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sino que también se encuentra de forma constitutiva en algunos 
. - - -

lugares del cuerpo humano.25 ·f"arece-ser,que está involucrada en el 

sistema renina~angiotein';;;ina:aldost~~on~2~·26.• con> , propiedades 
:-;;·, 

vasoactivas y antiaterogén(ca;}Eh :¡~~ind\.;26ióri. hormonalCOX-2 es 
,;,;.- "·-·;-; '-'-' :: •• , •-•-~· - ' <>; ;:-•••• • , • ,-_ '~-· -· •• -, .• e,,,• • 

importante para la 'ov~la~L!2;fü;;;i;¿.~~~.~~~;tt;~~~~~~~~ai~~~-25 •27 Por lo 

mencionado anteriorme.nte;~l()?efoct()sfcolate~~les';c°:n: la terapia de 

inhibidores selectivos Co~~~-~t~¡;~1f~~!;~~ii~~'.~~~-:~·d1ño en el sistema 

ue!; p'rovoca-' hipertensión o falla 
-·-·- ·:.--· .. 

:::::::::~;:,;~¡~~~!t~~~~~:~,::' ::ñ:: ~':º·::::·.':: 
COX-2 se•ex~res~~c°:nstitutivamente en el desarrollo fetal en Ja 

;~~~~~:~~~r1~;::1 li~::~~~=i::~i;~~,~~:~~~ 
;_-··"> ;' <-~'f?;'~ '.:: .:y;, ., ?.- '>,' 

características han marcado una nueva ruta en la investigación (en Ja 
- •• -1 :, 

cual nos basamos para el desarrollo de esta tesis), esperando que 

este tipo de fármacos sean más seguros y mejor tolerados y puedan 

ayudar en la prevención y/o tratamiento de estas patologías. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Los antiinflamatorios de primera generación como el ibuprofen, 

naproxen, cetoprofen, voltaren, etc., inhiben ambas formas de la 

enzima COX, bloqueando la biosintesis de PGs y como consecuencia 

sus efectos positivos y negativos; no obstante, si se tuvieran 
. ' . . . .,. 

sustancias que fueran bloqueadores selectivos de Ja cox:.2 :. se 
. . 

tendrían a Ja mano analgé~ic65} anÚinflamatorios selectivos·. que 
~. - ·-

inhibirían únicamente la bi~~Úit~s¡~>de prostaglandinas en los si~i~s 

donde hay dolor e inflamación, esto quiere decir que habría bloqueo 

solamente donde hay efectos indeseables de las prostaglandinas. 

Recientemente salieron al mercado dos compuestos que tienen 

una alta selectividad como inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2): 

el celecoxib 19
·
28 (9) y el rofecoxib9

•
28 (10). 

15 
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El celecoxib inhibe a la COX-2 in vitro con valores de IC50= 0.040 

µM, mientras que para la inhibición de la COX-1 el IC50 = 13.0 µM. In 

vivo, el celecoxib muestra una; pot~~t~ acti~icl~d Í~fl.;~~tCJri~ después 
--~-. 

de una· dosificacióri(oral ;de:.1oo:mg;. semejante: a la;p~ÓclLÍcida:porel 
·-.·- .. ·.~:;;;~.~·-:,-,_,~::•, <.~- 0 r ' '-., - ',•, '• •• • 0 •;.,,-;••' C V o_.. ' ••• > '"< ''''"• 0 '• ' ,, ,, '• 

naproxen a .. do;isdE?'Soo•.mg::~in~mba~gCÍ (:()í, ~l n;,¡p~o~t:l~· se observó . ""' .,, " ·:(-,<<·~- ·. ·--·~ ' ·:(-:;:._ - '. ' - ,, " .· 
toxicid~d gá~tric~ céimo 'liíéerac::'iÓrí, lo c~~I no ;e observó cori el 

celecoxib. 28 

- ,:, ;, ,. - . 

El rofecoxib es un inhibidor potente y especifico de la COX-2. El 
.· ... -

efecto del. rofecoxib s'obre)a biosintesis de prostaglandinas en la 

mucosa gástrica· ·determinado ,; In ··:;.vivo mostró que se redujo 

únicamente 14 %: a~d~~iS,Í~~~:.33¿.M'. mientras que la disminución de 

prostaglandinas prcídllcid~~;pa'r~la:ind~metacina (inhibidor de COX~1) a 

la misma ~o~~~~f~~f ¡¿dtf.:~~~i~f~~i~~f~·;4 ···· 
... ·· .. -.·.,:, --

Considé~a~~·~lq~e~ta,r;fo'el descubrimiento de la COX-2 como de 

las substancias ir;ihÍbidci~as 's~lectÍvas de la misma es reciente, es de 

mucho interés desarrollar otras estructuras químicas que posean las 

actividades farmacológicas ya mencionadas. 
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OBJETIVO. 

El objetivo de esta investigación es aceptar o desechar la 

hipótesis planteada; para esto pensarnos sintetizar· compuestos que 
.,; ; 

contengan el anillo del • naftaleno; .. ca~aC:t~rístiC:o del naproxen (5), 
. .··.- -: <-<:o~- .. :'~--'.':-~"-: . --·· .. :·- _<- ·.·- . •(-' :• -

combinando .. con 'p~rte.:·eiStr¡jC:t:lJral ;<:ie1:;,c:1:!1eco>Cib ·y del rofecoxib. 
; :,:'.' ' ;.' ~-;." '\,,: ··o, ~<: -~:•'.,-'>:' ·- >· 

Tornando en cuent~ ~ lo ante~' e .:ner1C:ionad(, '.se.• han diseñado las 

siguientes nío1éC:J1as para ser sinte~ti~~d~~}E~~u'~rT1·a 4). 

12 13 

Esquema 4. Moléculas para sintetizar. 
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H~NS -o 19 

Continuación Esquema 4 
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HIPOTESIS. 

El naproxen (5) es una molécula cuyo mecanismo de acción 

corresponde a la·.inhibición .de las .ciclooxigenasas: COX-1. y COX-2, 

sin embargo la iril"libidÓl1 es.n:;ayor para ·c6x-1que para.COX:-2. Esta 
. . :._--: - ' '.~ <-::·::;~¡~- ---. , '· -_,._·; - .... ' . , ,.> .. -. -:,-. ·,-.' >:-. - . ·;! --

~~~~~i;~~~;1f ;~íl¡iíi~~f '~~~~~~~~~!:~:~~·· 
anillo de naftalen~ ~~n un~rtl~cifií;~i¿~¡)~r\'}ra p~siCÍón C-6 y el típico 

fragmento del ácido prcipió~l~o ~~~é~·~~~iig¡~~"~:-2. ~~1s CON 
FN..LA-Di. ORIGEN 

OH 

5· 
. -·-, :- ·, ;,o-~:~ -~~/-:. :. :~,·-:;· 

Basándonos en sus exc~l~·~t;,;s· propiedades farmacológicas, en 

su estructura química y en·~sú carácter lipofílico, hemos establecido la .. ··, ., '~ -~ :·.- ' ,'_ 

hipótesis de que si lo co~·bi~·~rT1os. con una parte estructural del 

celecoxib (anillo de'.pirazol y grupo sulfonamida) por un lado y por el 

otro con parte de la estructura del rofecoxib (grupo sulfónico) 
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podremos obtener compuestos que interaccionarán selectivamente 

con la parte receptora de la COX-2; nuestra hipótesis también 
-- _,, ----· -- -

establece que la COX-1 yla.COX-2. tienen una'estructura secundaria 
- '-.. ;·~-<"'-" -., . •' 

muy parecida,·pero•que''1a•"cc:)x~2 no tiene la cavidad receptora del 
:- .::: ; ·, -;-,--. - ' ·:·: .,::.:- i·'. :_:\ _,_.':: .' .. -· ... _-:-: .. .-· 

fragmento ;del • ácic:lc;;;,;propiÓnlco i por lo •· qUe rió i·. hay• úna ·buena 
.• , ·.'1·/-,i ··<~-,:~~·::·-. :' ·:._.~ :-_:,-{.:-:\;_;,;····-- . 

interacción • ent•r~.::;Í(j~~f ~~j~?· y···e~~a .. protel ri-~ .. ·•ª?t~·~Jf~~~;~;;~~~·'es. un 

fragmento no. necesario· para·•1a inhibición· de cox:.2::1 Pór..f otr'o lado; la 

COX-2 debe te~~Xia ;~av¡da,d ~ec~saria paraUg~r,;~·I ~Í~:~-~~:~~bmático 

contiene el celecoxib. 
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MATERIAL Y EQUIPO. 

Material 

-Anillos de hierro 

-Barras de agitación 

-Capilares de vidrio 

-Columnas cromatográficas 

-Embudos Buchner de 

porcelana 

-Embudos de adii::ióh - . . . 

-Embudos de separación 

-Matraces de bola 

-Matraces· Erlen.meyer 

-Matraces Kitázafo 

-Pinzas de tres dedos con nuez 

-Probetas 

-Refrigerantes 

-Termómetros 

-Trampas de humedad 

-Soportes universales 

-Vasos de precipitados 

TESIS CON 
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Equipo 

-Agitador mecánico 

-Balanza analítica 

-Balanza semi-analítica 

-Bomba de alto vacío 

-Equipo para determinar punto 

de Fusión 

-Evaporador rotatorio 

-Gabinete desecador 

-Lámpara de luz UV onda corta 

y larga. 

-Manómetro 

-Mantilla de calentamiento 

-Reostato 

-Placas de calentamiento y 

agitación 

-Recirculador de agua 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

El progreso de todas las reacciones se siguieron por 

Cromatografia en Capa Fina (CCF), usando como adsorbente gel de 

sílice 60 F254 de 0.20 mm de espesor de Merck o Macherey~Nagel. Se 

utilizó como revelador una lámpara de luz ultravioleta" ~(UV) MODEL 

ENF-240C. 

Las purificaciones de los productos se realizaro.n por: 

a) Cromatografia en columna, usando gel de sílice "flash" 

como adsorbente, de 200-400 mallas. 

b) Cromatografia en placa preparativa, usando gel de sílice 

60 F254 de 20x20x0.2 como adsorbente. 

c) Las cristalizaciones de hicieron con los disolventes 

indicados en Ja parte experimental. 

Los espectros .de: Resonancia Magnética Nuclear de hidrógeno 

(RMN-1H)- SE;! determir1aron en un espectro Varian Unity 300. Los 

desplazamientos qufmicos están expresados en partes por millón 

(ppm) ·o éi. Como estándar interno se utilizó tetrametilsilano (TMS) y el 

disolvente usado fue cloroformo deuterado (CDCl3 ). La terminologia 
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utilizada es la siguiente: señal simple (s), señal doble (d) y señal 

multiple (m). 

Los espectros de masas por . Impacto Electrónico (IE) se 

determina ro~. a .70 e V y se. realizaron en un espectrómetro de masas 

JEOL JMS-AX505 HA.·EI ta1ord€l1 ¡()11 mo1~6L11élrs:e d.,i:e:()ll1o M~(m/z). 
i/;.: .. ·,·, .. ,.,! \::'.: "' ·-.o'·.;··,;.: 

Los espE!~t~c:ls' ~cie ~·1,.;úaFrbi~:'· (IR) ''.sé. d~te;ll1inaron en un 
:.;,< ~:)·--'.::~'.i~:"<;·r -.:.,;.;:r.',_;:,-_.,:·. '. '·.' -:•<.','·,/, "«·· · 

espectrofotórnetrO~Ni~c)1€lt~.J~~~f?so;·, i~;;r1i6~ el~ pastilla 'de KBr, 

utilizando p()li¡sii~~~2d'~~;jl~~ji¡fff;b¡6'~. <" ••····· 
,·. /·:} ~ "¡ A::j.}<·:¡;.~~,- ~; .. ~.;::·.' :~-;<·:··, . 
. r ·.· , .. :- -<·:~:.:~-~-.: ~;t·-·· ..,. ;·: - "'-" 

La estructura'.frid(merísÍonal se obtÚvo por difracción de rayos-X 

en un equipo Br~ke~'s~1.~~ ~~s· . 
. - , . . . ~ :~ - . . ._ -

Los punto~ de fusión se ~::i"eterminaron en un instrumento BÜCHI 

510 y no están corregidos. 
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RUTA SINTÉTICA. 

~ 9 r)AICI· ., '·-+1. ~-~---0.._'-_J j ~CI ~' HoO H·CO ------- ~ 21 ~ -
.> 20 

13 + (H3C)2NCSC! 
26 

24 

~N-N 
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©lN-N 

15 l)NaOH/MeOH ~o o CF 
2)1-130- - ~ 3 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN ! 

J 

HS 27 

25 

TI.SIS CON 
iM.U. DE ORIGEN 



1-(6-Metoxi-2-naftalenil)-1-etanona29 
•. (22) 

En un matraz ·seco de. fondo· redondo de · 3 bocas de 50 mL, 

provisto de agÍtador ma~~éti~cbermómetro; septum de hule, tubo con 
.;_,. :_,_-':;;_::.L::·:·.:' '» .;_.,;~·, :':..o:;-::' . •·. 

drierita y corriente de;:·argÓn~~·;;sei'colocaron 21.5 g (0:16 .. mol)•. de 
~.--. --.. : ·>' <: .. ·: :\J>(~:~~1·~(~~~~~~·-::~',::~,:S~J}:·-~-~~~li\\·;;~?'.f'· :~)·~:-~:>:·.~:;(:·:~,'<~>:; :~'·J?:1:.::· ._::,~\~~ <.-·:\:::- :~~---·~' ._'.-~;;:_: /.: \·: ~ ,~-: . _-

tric10 rui:o ., .de· .•a1um1mo.•.Y'.'l:\1 O_O.;'i mL\:.de} nitro ben.ceno:•, anh1dr_oi:··A~ esta :;.,._· < ~ '· ·: ::-_ ~---~"'. ~; ~ .. --~~:~;:~~;::·;~;~~:~;,:~- ,_-}:.:;t·.;~j~:~<}::r::i)>~,·=;-~~i~~-;~)~::'.:;~~;~::~f ~: -~n-:·.:":_ 't?~ -.,_~:?~::~:; ~- ;·.~ ":;>~·: .. \t;~~-:-~ '-::Y:_;> .. · r.'~·; . "' 
solución se le:agi:~ga~on'20 g (0:12émol) .de.(20).'La n:i.ezcla'se emfrió a 

50
c en··-· ba·ñ~ --~~.·;~.i~c~Í~·t~~-~~~\~~{~t·r;~~;~J~~1if~;~_!J~~t~~\i~f ~~-J .;~{1L 

(12.69~ g.: 0:.16: mol):é•de;\cloruro" defoaceti10·;:(21)?rec1e1:ndest1lado:, La 
<:(>.l . ;'··, ,,_r.~··) ,:;,:-.-.;-,•,{", -- .,-,/-"'-'"'".: . . - '''": .. "-'·"'·c. 

mezcla dei,r~~c6i~~'. , ' "' -· ,. ,!, de 

hielo (13,;-k~~B) }_T 
' ·.-~ .. .\ .'.: '.":-:·: .. ,· .~. >'-, 

16 

horas. Se '.vertió: 
"~<~\J, 

j :<·~- ','!;:<_'· 

extractos··.· se ·•lavaron•; cori}~a~üa~:f,sedsecaron con 

anhidro, se•·. fil~r~·;o~ i;:(:(~~~,~~~~~g~.·; El residuo 

sulfato de sodio 

se purificó por 
-·::··-

cromatografía e:!íl columÍla de sílic~ obteniéndose 12.01 9 (47 %) de 
• ; • e ' . - ~· 

(22) como un sólido blan~o; p.f. 1 03ºC. 
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4.4.4-Trifluoro-1-(6-metoxi-2-naftalenill-1. 3-butanodiona. (24) 

·~ - . 

En un matraz se~o de f~ndo redondÓ de 5ÓO' mL, ·provisto de 

agitador magn~Üco y, tu.bCl'~ci;, drierita, se colocarori 80:.h,1.:>cie metanol 
, :,:¡_ ''-.'.:. - - -· :·.,._,,;. 

anhidro y 3.2 .• g c0.1 :imbl) •c:le•sodio .. metálico,.1;3•rliezcl~;se'él9ité:>hasta 

:::p:~·:r;o~~·~;j;~t~1~i~;;~:;:;:~;~~~I~,i~lt~~r~2~r·~ 
que se le.agregaron 28.7 g (0.14-mol) de·(22) disuelfos_preiviamente 

en 133mL .d~~ ~·¡~~:c):rE:t~rio anhidro: :~.1~~/'~~~l·~:;jí:a;:\t~);T ~.~ le 

adicionaron·· 33.6 ··;;,,¿···. (3_7.:z\.:~:•;§:c~i;~JfiÍ~z~~~~f~;Jlf:!?~~~~i;;~~é.''.·'.····· •.... 
isopropilo (23) .Y se:C:alentó.a •reflujo.durante k16~horas;•,posteriormente 

- -"' . · _ -:-<:·· ·: -·· -_; ... _ .:,.,~: ,.· . ~ -!:' ___ :,;:f->>_;"::_';.:_~\J:/\:~~~:~~Lt~i:~~:iif.,'~:::~~J:¡~~s~;~;~l~~:::t~i~*~:t}~~~~~;~~\\:-·._:· --~: 
se agregaron 50 mL·de agi.iaicse acidific'ó;aYpH:ó1,'cori'.áéido'clorhídrico 

. < : . <:~ ··; ~ _: . --~.,--'~ -~-~~.' :~ :~\):~-·~-: ~:~;~~R-'.'.\~:;~E~T~~}~~~i.~~~~N~~~~}#~~~~ffi~~~~~~~: . ,; 
concentrado y·,se.•extrajo•concloruro·~e,:'rT1etH~n0;(3Jx.t250J;niL).·'.Los 

extractos se , sécwon c~~ .··• ~~lf~i6.·t~~,Y~~&S~"~;~'.~~:i~t~·;:~~~~í¿%i~~~~!1 Y 

evaporaron. El residuo se~ purificó' por' cristalización; con ''.Cloruro ·de 
~ - . - ;.; .. _ - - ·_.,,. .·..,. 

metileno-hexano obteniéndose 2:is7. g css o/o) de'..(24) como un sólido ... ' . . :. \', , .... -, - .," '.· _ .... , -

amarillo, p.f. 85º-87ºC; 

RMN-'H (CDCl3 , 300): ó 3.96 (s, 3H, OCH3 ); 6.68.(s, 2H, dicétonicos); 

7.25, 7.90 (2m, 5H, r.iaftalénicos); 8.44 (s, 1 H, naftalénico). 
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IR (Pastilla, KBr): 1620, 1483, 1276, 1194 cm·'. EM (JE): m/z (%) 296 

(M-,100), 227 (52), 159 (20). 

' ' ' 

1-Fenil-3-trifluorometil-5~{6:.ÍTietoxi~2~naftaleniJ)-pirazol. (121 

En un matraz.:de·t6'h~IJ·i?~cl:o~do de 1 L, equipado con agitador 

~"·.:::·:::· ::·c:';,;rt~~~~~~~tl~~i~·l{+i¡Kf B:º ;~"::.~:·":: 
fenilhidrazina (25)disüelto;Frevia·~e9te'.en,\11 ?'ml:~d.~agua .. La mezcla 

se calentó a· r~fl~j~;~;i*~aljdt,~;~f~i~~;c~~~~;.~~k~~~~;~fK~ª extrajo con 

cloruro de m•etilen~;(3 x,250 .7L)!,,Los·e1r.actos;se:se7aron con sulfato 

de sodio. anhi~r~/!:~·~*~~it~~t~~+~~·~~~É~f %~1!iP~i~'.~{se purificó por 

cristalización .• · co'n.cloruro/éJé;/rnetil.erio-~exano\ obteniéndose 30. 72 g 

(91 %) d~.c1~>{~~·~s~~fii~~~~~~Jf;~~~,:~:~¡~~~'~1~i~;6." 
RMN-'H ccoé1;.~30C:)~}~i3.:9~(c~1::i·3~~;:odH~'¡;~~6.s2 (s, 1 H, pirazólico); 

7.25 (m, 5~( fenÍiiCcí5);7:1~.l'~()')2ii{.~~58:~aftalénicos). 

IR (Pastilla, KBr): 1629, 1601,14~3. ~259, 1237 cm·1 

EM (IE): miz (%) 368 (M•, 100), 325 (1 O), 18 (19). 
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En un matraz. de fondo redondo:de~ 1 L, equipado con agitador 

magnéticº.· ... s~ ··:01c;caros·•.·.3ó.7F•••g;(o.Oa3;··m¿1)cde·•.c12).··ciisueltos •.. ;n ·200 

mL de· ácidcÍ ~~é~i~~'.C:~~·~~i;~;b'~~d~~;~b,~~,~~,(~C:i~~¡,:~b'ri,hidricÓ al 
,· ::: .: ... ·;:r:.~~: .. ~-;)~1:~.::.:;~.\'.:·~~,,~:~-~~·:1~:,,~·._;;~;~~:::t~:-: ·ó'. /.- t ~ : .'.:. '.;-'.'.;~,··.~,¡~·0.: ~· .. ~~1~;~~,·::: :'.:: :;~'; ::· \ i[:}_; .. _::· .~;<'· .,: ::.·:_'.~;-: -

48% y' se calentó/a ... lujo.;durante\24'hhoras~'Jd.Ekéxceso• ,d,~:•}ácido 
·.: '.:: \·: ttr~:ir:/'rJ·'.<-:.: .:f~~i{~-:;:\;~~~~~~;\~::;~/~~~-1~;~~~~;;'.;;~k~.--:~&;~~·:~::~r.;~K~~}3:~¡~·rrM;~-f~::-~·.: ~-./~·-· :-,:.,:·:::<-¿·::~_>. ... -,~: __ > -- ·· 

acético se eva'póréi;'/a ;residuo~·obteíiido/seUe·.·ágr'egaron,:;1 so~·mL de 
- • : ,·: :, ·'~\ ~ -:1:~,~-:~~."f(S(::'_~:·;5;:;~:>~::tf!/~~~\~r~.'0;:~:~\ -~:;~~(;:Jf ,:~P~~~: ~ )t:t~~·;::\}:~ .. :_;:~~:~:;';:J1:\~~ ?~·(.i~~/(/}(r'~·.r:~:··~{: :; -~.~ .. >· -· 

agua y· se extraJO .. con.ccloruro'de,:.metileno(3 '.x,250i1TIL)i~Los extractos 

::~~=~::::;{~~~~~!~~~~i~~~~f ~r~~~J!~~,~c: · 
158º-159ºC. ' /\. . .. y ;> '; , ' , 

. ~ ~' / .. :·.:.~:'. '• ~·r_; - ' -· 

-:~t:~ 

RMN- 1 H ccóc13; 3qo):.:5.5:.12,'.'csi;;;-tti:~ó!;:i):s.á2'c~·~,l-I. '~ira'~Ó1ico); 7.34 

IR (Pastilla, KBr):.3317,.16,31;160i(14s6, 1163cm'1 • 

EM (IE): miz(%) 354 (M+, 100), 353 (25); 333 (1 O). 
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1 -F en i 1-3-trifl u orometi 1-5-(6-0-di metiltion ocarbamato-2-n afta len i 1 )-

pirazol. (14) 

En un matraz de. fondo redondo de 500 mL, equipado con 

agitador magnético y terníórrt~tro, se colocaron 28.67 g (0.080 rncll) de 

(13) y 220 mL de dirn~tilforrn'a'111ida (DMF); enseguida sé;adibionaron 
·;, : . • : .. i'.~ '": ''.:;'.' ·v:,<.\,-:. ·• :- >. ;,'.·.·.:,,: '~~{ {, ·, ; 

17.96 g (O. 160 mol)' de DABcb' (1 :4-diazabiciclo[2.2;2]cictan'o) y,14.83 
'::<:\ ., -~,··., ... ::.',::~e;:-·· ,,~·-· . ·'·'' ... """ 

g co. 080 •.•• mo1.>,.~~,:~~~füf tfl~~¡t;m:i~l;~~w,~i~&.~~j;IB~·W:;,}.~~l;'.f ~··.mezc1a se 

calentó de 30º~35ºC:::durantei30'minútos':~¡:pósteíiormente a 75ºC por 
···- ~,._-~t: :·'·,; . .--:~~.';<.-;>, . ,. ' ,,~_,:· 

::r::···c::.3:J~~:;~~-/~rt~¡it1c~~ivti~~&f I{?¿:s :~r::t:::: f~~c:r:: 
~---:-·¿,: .. ":!.''·).' <~:'.',•·;. •. ·\: 

con sulfato c:Íe,'l;;c5.di?'.áí:íhi~;6;),~~;{fi1Í'~~~6n y\:ivaporaron. El residuo se 
·:·,- _'.> _.·;: ~-,'::__~~-,,~-~ i:.:. ~:~~"_:-¿-~' ~- .~_,:. ·;,,· _;,.,,- . 

purificó ppr cristaJización 1de;rnetapokob,teniéndose 30.3 g (85 %) de 

(14) como un pc)i~o 6at~:•,p.f;;18~~~~~~C~ 
'.···:~-:/~ 5~--:· _----:-~'> {"'~-;~ . 

RMN- 1H (cóc13/ 3C:ió);y·5::C.3';4,C).~'3.".;~:!,(Si~. /e;i-f, 2CH3); 6.85 (s, 1 H, 

pirazólico); 7.35 (m, Srl;;iE3n'r;lif~~)ff{,;~6~s~."76::-(2m, 6H, naftalénicos). 

IR (Pastilla, KBr): 1539, 1487, 1236 cm-1
• 

EM (IE): miz(%) 441 (M+, 90), 88 (100), 72 (96). 
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1 -Fe ni 1-3-trifl uorometi 1-5-(6-S-di metiltionoca rba mato-2-nafta len il )-

En un matraz de fondo redondo de 250 • mL, equipado con 

agitador magnético,. se.·colocaron 30.3 g (0.068:mol):del:compuesto 
. ,_ .. -... ·:~ ~-'¡"., ·_ -~· 

(14) y se calentamn enbaño de acelt~ a:270~:-28,0;,C pcirJ1·:5.horas. El 

residuo se pu~m~;·.')~;~~'.¡~~~~·;~:ib;ª·r~.~ía~~~~~( ~~l~~~f ~e sílice 

obteniéndosé.f3>~/~t¿~~~i1:~'<.~~;i>~tf;i"8;:.§~í~~~~fl.íJ.f. 83º-84ºC . 
.. ".'"-' ·:1:, ~" ~·:__,'.',':;: ~,-. '"•" .. ~.~, ;;(. ~- . ··-· 

RMN-
1
H·' (CDfl;!:'3o~ruo)::f.o~.·~:11· <?~.X'.~~: 2CH3); 6.86 (s, 1H, 

pirazólico); 7.2s cr;.;).sH;·fe,nÍíic;;~); 7.2c(7.13cFc2m, ·6H, naftalénicos). 
.. ' ·.·: ·. '· '· - ·' . ·>'"' .. ··--, 

IR (Pastilla; KBr)~ 1 ~~2; 1362, 1~3; ém'.1• · 

EM (IE): miz (%)441.(M+;38), 369(10), 72 (100). 

En un matraz de fondo redondo de 500 mL, provisto con agitador 

magnético, se colocaron 22 g (0.049 mol) de (15) y 8 g (0.2 mol) de 

hidróxido de sodio disueltos en' 80 · mL de metano!. La mezcla se 

calentó a reflujo durant~ 10 minutos. Severtió en 80 mL de agua, se 

acidificó con ácido clorhídrico al 10% apH;,,1 y se extrajo con cloruro 
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de metileno (3 x 150 m.L) .. Los. extrados se lavaron con agua, se 

secaron con. sulfato ·de 'sodio anhidro, se filtraro.n y evaporaron. El 
'.-.. ' - --:·,.-- ._ . --

residuo se deC:oioró con carbÓn 'activado' obteniéndose 16.61 9 (90%) 

de (27) como í:m .. sÓlidoC:afé;;;;,. 

RMN~' H (CDCl3 , 300)~i"o;:Z:9o'=(s;ql-i.:sH);·s:a4 .(s, .1 H, pirazólico); 7.33 

cm. sH, fenilicds);ji;J~;.'~o·};~'::s:~; ~~tté11énicos). 
·,:>' ·-)·::;_ 

, ; .. ~- ·. ,·,- ,. 

EM (IE): miz (%)3ié:J.(M:",1Óo);3ss (2o); 336 (1 O). 
,··<_:·;;·· .J :~~---~:º-~~' .:."/-Ú~-~,1,\·~~¡~(.,-_, ·_'.;·.: - - ·.-

1-F enil:.3-trifÍ~or~ITl~tl1i~tj~!h;~~j¡~~)~~·pt;;;:::2~naftalenil)-pirazol. (16) 
':_-~·_:;,-:-<··> ·-~~j_:~·>: ~'.t-;t: -·;r;;'\ '_:':r~T-~~-:-~ ~~~~-;~·-:t'::.:;-~: ~~-~~::_~:.· __ , 

::g::Jt{~~:i~r i~f~;~!~t;~~:~ ::::~:~:::::~:~ 
de yoduro de;llletiloJy~:3·2,'g'(O,pJp6{i;TI.olf~~.;carbonato de potasio. La 

mezcla~~:d~jó~ti~~i~·~~i·~~';;~~~?~~~M¡~'¿1¡~~:··se evaporó el exceso de 
: ~ ' .. : '.·"-'.~'"'"'"'" 

DMF (dimetilformamida), el~·re~idúO~~~e··:dilUyó con 30 mL de agua y se 
- . . " . . - - -· ' .. - ~, ~-,. -. ·- . . " 

extrajo con· cloruro de metileno (3 :X 100 rnL). Los extractos se secaron 

con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y evaporaron. El residuo se 
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purificó por cromatografía en columna de sílice .obteniéndose 6.9 g (77 

%) de (16) corrioun sólido h1anco,.p.f. E3s0~6''.''C. 
"< -~· "'• e " 

RMN-1 H (CDCla,•30DcJ; 5~'2~57;.Ks, 3fl.::s.cH3 ); 6.84,;(s, 1H, pirazólico); 

7. 35. (m,·· .. ~.;· f::~'.IJ.~.7~.~;~:~:~;t~.~·,r}a.~~~~tf j:~>?i~a1'éAicos). 
1 R (Pastilla; KBr):;;15es?t14as;•J 237?.11.34 cm'.1

• 
-~-; ::;< ~-:,:::J~-. :;,~~:-~:;:·:~;l.~}<-·~"''""•;.-,," ' '.:·~:-~; ":\"' .. ,..:' .;. ,,.'.: 

EM (JE): m/z (%)3~t•'c~·~%cib)!f~i~'C1 ;),•369 (9) . 
. . :, ·, :>.~ '.:~;,-. __ ---i~f:-:-;/~;:;:,.::.·:.f}~··· .. ~-.. -.~-~~:~·-.:~;:'):: _>~:::-:: 

1-Feni1~3-triflú~~~-0~ü}~~~f 6-~;~!¡~uíW~i1'~2-nattalenill-pirazol. (17) 

En un m~'tra~de'fon~~·:r~~o~~~·~: 100 mL, provisto con agitador 

magnéti~o,r s~-.~()1d~;Ó~(~f~;11:!J~~-~~í{de (16) disuelto en 20 mL de 

~.::::;º~~C~~1~"jj!~f f i~~:~.:u2:. :::~:~:.;;;~a.:: 
agitación. por::; días ~-:teITlperatll~ª"ªfTlbien.t19"t~e diluy~con>1 O mL de 

agua y~~ e~r~fa~6~·¡g:,~Í~;~f~~-,~·~\iI~f6¡~~x;~~·;ri_~jJ..S~~~;;;ctr~ctos se 
-;:,_::·::.:"~"- '·<·h;, .),' .:~ ',.; ,...·. _,_ -.,, 

secaron con . sulfato de' sodib 'anhidra> se' filtrarán \í evaporaron. El 

residuo se purificó por placa pre~ar~~¡\I~ ~~t~~ié~~C>~e 970 mg (93 %) 

de (17) como un sólido blanco, p.f. 111°:...112°c. 
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RMN-'H (CDCl3 , 300): ó 2.80 (s, 3H, SOCH3 }; 6.89 (s, 1H, pirazólico}; 

7.36 {m, SH, fenílicos}; 7:26, 7.85 (2m, SH, naftalénicos}; 8.21 (s, 1 H, 

naftalénico}: 

IR (Pastilla, KBr}: 1597, 1490, 1238, 1135, 1105 cm·1
• 

EM (JE}: miz (O/o) 4Ó~ (M·, 33). 3B5 (100}; ásá (10). 

1-Fenil-3-triflúorOm~til-s..:(~_:r,-;~til~1.11t'oXií~2..:11aftalenill-pirazol. (18} 

En un··.·matra'z d~''tondCJ redondo< de 100 mL, provisto con 

agitador magnétic~::.se' é:6íoc;;;ron'3i9 (cioo78 mol} de (16} disueltos 

con 50 mL de·d1oru~o de rií'eti'{~:~o,\"y)~e le ádicionaron 3.8 g (0.022mol} 
;;:,¡· .;,,_,. 

de ácido 3~cloropere~ibehzoi6oJÚ.11cPBA} .. La reacción se dejó 
.-,,,-C' ~;:,• ;,; • ¡• --,;:: ~"y:c- ·_." • 

::;::::;::~
2

!~:tzf ª;~~f~i~3ii!~~~14ld:•:ób~:~:":~ 
de sodio y'seéeiXt:r".iij6 /con;ccJOruró;;'deYmetileno (3 x 50 mL}. Los 

extractos se" 1ciy~r·J,J~r!.i'~~tf'~~t~~'· ::i~=~~-ron con sulfato de sodio 

anhidro, se .. fiitrar~11.:,.~~~~~~()~;,;rc:>~. El residuo se purificó por 
-.?:/'- ,,.,,,. 

cromatografía E!n',C:o11Jíijr1c/de_'srlice obteniéndose 2.9 g (89 %) de (18} 

como un ~Ólid~:bl~~co:p~f.1~8º-139ºC. 
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RMN-1 H (CDCl3 , 300): ó 3.12 (s, 3H, S02 CH3); 6.92 (s, 1H, pirazólico); 

7.26 (m, 5H, fenílicos); 7.35, 7.93 (2m, 5H, naftalénicos);· 8.50 (s. 1 H 

naftalénico). 

IR (Pastilla, KBr): 1597, 1497, 1301, 1131 cm-1
. 

EM (IE): miz(%) 416 (M.,100), 337 (27), 241 (13). 

1-Fenil-3-trifluorometil-5-(6-sulfamoi.l-2..;náftalenil)-pirazol. (19) 

En un matraz de fondo redondo de .100 'mL; provisto con agitador 

magnético, se coloca~on i4of~g'.{~\~~~1i.~~iik'i)'._disueltos en 20 mL 
- . ~ ---;~ -»~ "t-o'-"!.-.. .,. 

de cloruro de metilen~·;i~ªJ"~;~;G~;i0~~.'.~S~~ft~[;~{i:~~~· ~nseguida .se 

adicionaron 0.2 mL(4xrT1mol),¡'d~>peróxid,ofdé~hidrógel1~ al 50 % y se 

::,:~,:: :::.~:r,~f ~~t~tf~~r .,~Pt~,»~'~*iii~~~~:~~= 
misma temperatura:' (O~.C ), Se dilúyO con '.20.·me de':'élorúro de metileno, 

se lavó con.agua'y,.se,~xt~aj()\'6g;616;d~b.~~·fTieti\'~~~(3 x 50 mL). Los 
·}c;i ,-,.; .. '..-"., --<·,-.:~>{ ·:, .. • ~.,,·,. 

extractos se,· ~ecaron: con··sulfató' de' 5'~ciío:. éin'hidro, se filtraron y 

evaporaron. El ~esi~u~ ~e;~Jrificó ,por cromatografía en columna de 

35 ·-----
·~ 

rt-.LLA D!. ORlGEN 



sílice obteniéndose 439. 1 mg (53 %) de (19) como un sólido blanco, 

p.f 158º-160ºC. 

RMN-
1
H (CDCJ 3 , 300): 5 4.99 (s, 2H, S02NH2); 6.90 (s, 1 H, pirazólico); 

7.25 (m, 5H. fenilicos); 7.35, 7. 76 (2m, 5H, naftalénicos); 8.45 (s, 1 H, 

nafta fénico). 

IR (Pastilla, KBr): 1597, 1491, 1335, 1238, 1158 cm·'. 

EM (JE): miz(%) 417 (M+, 100), 416 (25), 337 (18). 
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DISCUSIÓN Y RESULTADOS. 

En vista de que los compuestos del objetivo se pueden representar 

por la sulfona 18. y ya que los pirazoles se pueden preparar a partir de 

dicetonas 1 ,3 pensamos que un compuesto del tipo de la dicetona 28 sería 

de utilidad, sobre todo si el sustituyente X tiene la: versatilidad suficiente 

como para poderlo transformar en '1os c9rucp()5. correspondientes de los 

compuestos a sintetizar. (ver ruta sintéti6~').>> 
o o 

CF-. 
X .. , · .. 

28 .. 

El precursor lógico de.la dicetona 1,3 sería el 2-metoxinaftaleno (20), 

ya que está descrito_.iin i¡;¡_liter~t..;
0

ra que esta,sustancia sufre la reacción de 

Friedel-Crafts30•31 , ·ca~· d16rJrdU~e'~~~til~·····.·~n . . 

compuesto 22' bbténfd~;~:fé~ilni~·,jti~;se podría 
' '_ --. «< .. -:---__ ,/'-~ --<<;<-:r¡,~:J_~:~~."-;~:.~3;t;;,'~;<~;-:; 

la posición C-6 y así el 

transformar en la dicetona 

requerida> por mecÍío::df3'.:L1n~{'C::oncÍensación de Claissen. Con estos . . . . . .. "''- '>~--.. ·, . . 

antecedentes/iniciar+i()5.la ~fntesís de los compuestos deseados, tratando - -. - -· .• .. , '·'\;;_ __ ·----

el 2-m~toxi~aft~l~~o ;:~i~) con cloruro de acetilo (21) en presencia de 

cloruro de aluminio anhidr~>, con Jo cual se obtuvo la cetona 22 (Esquema 

5). Esta reacción se realizó.en condiciones anhidras debido a que el cloruro 

1 . ,..,...,..,.,_, (",..\1;T .-, i ! ._U.1.\1 
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de acetilo es muy reactivo, y fue necesario destilarlo al momento de 

utilizarlo para eliminar Jos productos de descomposición, y. así. obtener 

buenos rendimient~~,d~1·dompuesto22· (47.49%);ade;,,ás; .también fue 

muy importante mantener la t.emperatura entre· 5;,C 'y 1 SªC para evitar la 

sustitucióndelgrupo acetilo en otras posiciones del anillo naftalénico. 

Esquema 5. Reacción de Friedel-Crafts. 

El compuesto 22 se hizo reaccionar con el éster 23 (condensación 

cruzada de Claissen)30
·
31 utilizando como disolvente dimetoxietano anhidro 

y calentando a reflujo, obteniéndose el compuesto 24 ( Esquema 6). 

Esquema 6. Condensación de Claissen. 

En RMN-1 H 24 muestra un singulete en 6.68 ppm que integra para los 

dos hidrógenos presentes en la dicetona obtenida, y en IR se observa una 

banda de intensidad fuerte en 1620 cm·' correspondiente a los carbonilos 

dicetónicos. 
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24 así formado, se disolvió en etanol y se hizo reaccionar con 

clorhidrato de fenilhidrazina (25) calentando a reflujo, para obtener el 

pirazol32 12 (Esquema 7). 

O O ~N-N 
~CF3 + Ph-NH-NH~·HCJ--~CF3 

1-1,co~ :?5 H3CO l:? 

Esquema 7. Formación del pirazol. 

En RMN-1 H 12 mostró un singulete en 6.82 ppm que integra para el 

hidrógeno localizado en posición C-4. en el anillo de pirazol. En IR se 

muestran dos bandas de intensidad me:idia en 1621 y en 1601 cm·1 

correspondientes ·a .Jas vibracione~dé~~il~b ~irazóli¿(): 

. ·- ~-. ~ 

El compuesto .12,· se· disblviÓ.en.écido· acético y se trató con ácido 

bromhidrico al cA8%,-c11E!ni~~\jo/a.%flujo·p~ra.efectuar la ruptura del . - •' . ' , .~ ··' ' .- '' ,' ' . - ; . : . . . 

éter30
·
31 en posición·. C:s'del ·~~ill6 d~ ~aft~leno, obteniendo el compuesto 

:: :,, :;.·,-·, ,_. __ .-.· .-. -.--' ' 

13 (Esquema 8)'. E~ i,"l,p()~~~tEl que el ácido bromhldrico tenga la 

concentración.mencionada ya que de no ser así la ruptura del éter es muy 

difícil y ta·rdada. 

r:~1s ~ON 

b . _'l..,T.'l\~ 
4. ....... !""1'r:·~'f····~ 
~ :.....- ~- •. ._.J ..... ~-:: - ··- ...; _ 

_-.·· . -··- . . . 
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©lN-N ©lN-N 
~CF;¡ HBr~So/.,__ ~o o CF3 
~ retlu10 ~ 

H;;CO 12 HO 13 

Esquema 8. Ruptura del éter. 

En RMN-'H 13 muestra un singulete en s,12 ppm, que integra para el 

protón del fenol así formado, y en IR se.observa una banda muy ancha en 

3317 cm·1 correspondiente al oxhidrilo fenólicci. 

de dimetiltiOcarbamoilo ·• (26); 6a1e~t~Íl;do '.primeramente de 30º-35ºC . . . ·. ;~, . . . ' -'. -~ . . :· __ , 
y 

enseguida a 75ºC por 1 hor~. p.3r~ lo~rar I~ ;;,ustitu~ión en 26 y así obtener 

el dimetiltiocarbamato O-arílico33 (1.~) CEsquema 9). 

,- . · .. : ~ -:: ·. - ' 

Esquema 9. Formación del ,dimetiltiocarbamato 0-arílico. 
:;~--. 

En RMN-'H el compuesto 14,~'J.ést~a/dos singuletes en 3.40 y en 

3.48 ppm que integran para los··s hidrógenos del dimetiltiocarbamato 

formado. 
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El compuesto 14 se sometió a un calentamiento (270º-280ºC) para 

realizar. la transposición33
. del azufre por el, oxígeno, mediante un ataque 

nucleofílico del azufre al carbono C-6 al cual esta unido el oxigeno; para 

formar el compuesto 15 (Esquema 10). 

©lN-. N 
270°-280°C <f? ~CF3 

(CH3hNCS · tS . · . · 

Esquema 10. Formación del dimetiltiocarbamato S-arílico. 
- ; , 

En RMN-'H 15 muestra dos singuletes en,3.06 y en 3.11 ppm que 

integran para los 6 hidrógenos del dimetilcarbamato. En IR aparece una 

banda en 1662 cm·' de intensidad fuerte débida' al carbamato presente en 

- --·' 

El produ,cto .. 15 '.,.obtenido'· de'. la\transposición se sometió a una 

hidrólisis alcali~a3~·~\33 ~~ra -~bt~n~r ·el Compuesto 27 (Esquema 11 ), el 

cual no pudo purificarse por columna cromatográfica ya que rápidamente 

se descompone, lo mismo sucedió cuando se intentó recristalizarlo, por lo 

que únicame_nte se le decoloró con carbón activado. Aún así se le 

determinaron .las constantes espectroscópicas. 
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Esquema 11. Hidrólisis alcalina de 15. 

En RMN-1 H 27 muestra un singulete en 2.90 ppm que integra para el 

protón del tiofenol formado; en IR se muestra una banda en 2568.30 cm·1 

que corresponde al mercaptano;,,~ 
t'., -~ ~- '. • '", ' - - • , 

El compuesfo\27:~5¡ iorm~do; se sometió a una oxidación30
•
31

•
34 con 

::;:~::":;"r;f f'~~f ~~(~~~~t~~i,~::::0::. =~:!~:.:" ~~==~':: 
, •• O< .;'',\ ·- .: ·,-.· ,'; ~~,;..:-·:,· '_;'.:: ... _ 

sulfonamida 1 s'cE:s'Cii:i~ma 1Z).:.c.;.cixié:iabió~··.~~n,pe;Óxido•.de hidrógeno y .· ·- ''·• - .. -···'. _. _ __,__ ... ' •·' . .. .. 

cloro hace que la matéria prima sufri3dési::bmpOsiciÓn si no se mantiene la 

temperatura de. OºC. 

©lN-N 
~CF3 

HS 27 

Esquema 12. Oxidación de 27. 
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En RMN-1 H, 19 muestra un singulete en 4.99 ppm que integra para 

los dos protones unidos ·al nitrógeno de la sulfonamida formada. En IR se 

observa una banda en 1335 cm·1 de.la.sulfonamida. 

. . 
La metilación30

:
31 del .compuesto 27 se efectuó al hacerlo reaccionar 

con yoduro de metilo en presencia de carbonato de' sodio, obteniéndose el 

compuesto 16 (Esquema 13). 

~N-N 
~ ~ CF3 

HS 27 

Esquema 13. Metilación de 27. 

16 muestra un singulete en 2.57 ppm en el espectro de resonancia, 

que integra para los tres hidrógenos del metilo unido al azufre. 

La reacción de oxidación del compuesto 16 con peryodato3 º·31
•
34 de 

sodio produjo el sulfóxido 17 (Esquema 14). 
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©lN-N 
.~CF3 

H3CS 16 

Esquema 14. Oxidación de 16. 

En RMN- 1 H, el compuesto 17 muestra un singulete en 2.80 ppm que 
';, .. ', 

integra para los tres protones. unidos{a1 ·sulfóxido, y en IR una banda en 

1105 cm·' correspondiente a ~~te ~i~tl,o gw~o funcional. 

El compuesto 16 se sometiÓ 'a oxld.;;C:iÓr1 don MCPBA (ácido m

cloroperoxibenzoico)34 para obtener la sulfon~:1~: {E~quema 15). 

©lN-N ©lN-N 
~CF3MCPBA <¡;>~CF3 

H 3CS 16 H 3cr¡ IS 
o 

Esquema 15. Oxidación de 16. 

El espectro de RMN-1H del compuesto 18 mostró un singulete en 3.12 

ppm que integra para los tres protones del metilo unido a la sulfona, y en IR 

una banda en 1 301 cm"' correspondiente a la sulfona. 

En la reacción en que se forma el pirazol a partir de la dicetona 24, 

existen dos posibilidades regioquimicas, que se forme el compuesto 12 o 

12a. 
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Otros ejemplos reportados en la literatura, indican que el compuesto 

que debería formarse es 12, sin embargo; con el objeto de dejar 

establecida correctamente: la ·ubicación del grupo fenilo, la sulfona 18 se 

sometió a difracción de·. rayos~X. Los. datos obtenidos en esta . . . . 
determinación se encuentran en la "tabla 1 y en la figura A. 
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Tabla t. Datos del cristal y refinamiento de estructura para BETS2-1-AGuzmán. 

ldentification code 
Empirical formula 
Formula weight 
Ternperature 
\\'a\ elength 
Crystal system 
Spuce group 
Unit cell dimensions 

Volume 
z 
Density (calculated) 
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BETS24 
C21 H1:s F3 Ni 02 S 
416.41 
291(2) K 
o.71073 A 
l\tlonoclinic 
P21/n 
a = 8.1776(19) A 
b = 12.442(3) A 
c = 19.783(5) A 
1976.0(8) A3 
4 

1.400 g/cm3 

45 

et.= 90°. 
J3= 100.981(6)0

• 

y= 90°. 



.-\bsorption coe-fticient 
F(ü00) 
Crystal size / shape /color 
Theta range for dma collection 
lndex ranues 
Ret1<!ctio1;s col kcted 
lndept!lldt!nt retlt!ctions 
Complt!tt!ness to theta = 24.99° 
Absorption correction 

R"fint!mt!1it mt!thod 
Data / rt!straints I pararneters 

Guodnt!ss-of·tit on F2 
Final R indices [1>2sigma(I)] 
R indic"s (all data) 
Largest diff. P"ªk and hale 
Solved by 

0.211 mm-1 
856 
0.42 x O. 12 x 0.1 1 mm / Prism/ Colorless 
1.94 to 24.99º. 
-9<= h <=9, -14<= k <=14. -23<= 1 <=23 
15895 
3480 [R(int) = 0.0629] 
100.0% 
No ne 
Full-matrix least-squares on F2 
3480 I O/ 290 
0.823 
Rl = 0.0509. wR2 = 0.0901 
Rl = 0.1302, wR2 = 0.1063 
0.312 and -0.208 e.A-3 
Simón Hernández-Ortega 
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Figura A. Estructura tridimensional de la sulfona 17 

TESIS CON 
FALLA D"R ORIGEN 

46 



CONCLUSIONES. 

Con base a lo establecido en la hipótesis en la cual se planteo la 

obtención de nuevos compuestol:; con posible actividad inhib.itoria de COX-

2 utilizando como molécula base.el a~Íllo d~ naftal~llo, cara~t~rístico del 

naproxen, al que ... · se ... le'.~.a~i~iJ~~~í~.iiJ ~~nilio;cie:t~i~~~ol<~Y·el 'grupo 
. _ ._ . . ::! . . '-:~'._ '.-º:~::~_:_);·:.'«--.- -~F~:-~~>'?'.: <"/"~: .. , -¡·~:··- .. ?:·:~-: (·. 

sulfonamida del celecc;ix.ib·:por,: un• lado.ééY pof•el•:_otfo, el ·:grupo sulfóníco 
-"\;_·:·-:,,;--' "f;;,·,.-._;;\,., 

presente en el refec'~xib; ¡]i.ieiíci;;;.Cc:í~6'i'üir~E!'CI[,~.~~ l~grÓ el objetivo ya que 
/ ·- .'. -.- -~.': ,, .,,,, -·<-::~~·. --

se sintetizaron los)i::o~pu~~fo~;;"2st13,'.14.:1s.1s; 5
17, 18 y 19 con las 

características. estructl.lrale~ .deseadas. 

Las pruebas biológicas no se han efectuado, por lo que no se puede 

concluir acerca de la actividad farmacológica de estos compuestos; sin 

embargo este es. tema .de otro trabajo de investigación. 
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