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FACULTAD DE QUÍMICA Il'ITRODUCCIÓN 

En la actualidad, alrededor del 0.5% de la poblaeión sufre de convulsiones provocadas por 

diferentes causas. Algunas de ellas se relacionan con fuctores específicos que pueden ser 

traumáticos, tóxicos, infecciosos, neoplásicos, del desarrollo o metabólicos. 

Existen diversos fiinnacos que se utilizan en el tratamiento de las convulsiones, dentro de 

los más conocidos se encuentran las benzDdiazepinas (BZP) cuyos nombres comerciales son 

LibriumMll (Clorodiazepóxido), ValiumMR (Diazepam) y MogadónMR (Nitrazepam), entre otros. 

Las BZP son utilizadas en el tratamiento de algunos trastornos neurológicos tales corno 

convulsiones, ansiedad y depresión. Estos fiinnacos producen una gran variedad de efectos 

dentro de los cuales esta el anticonvulsivo, desafortunadamente los efectos terapéuticos de estos 

filn!!acos tienden a desaparecer con el tiempo y al cabo de varios meses de tratamiento 

anticonvulsi:vo, algtmos pacientes reportan la reaparición de las crisis. 

En 1961, el c1ordiazepóxido nos introdujo a la era de las BZP; desde entonces se ban 

sintetizado más de 3000 BZP, probando así la actividad biológica de más de 120 y se utilizan 

cerca de 35 en la clínica médica en varias partes del mundo. 

Debido a la importancia que tienen este tipo de fánnacos a nivel clínico, resulta de gran 

imerés el desarrollo de nuevos compuestos con actividad furmacológica que puedao usarse de 

forma efectiva en el tratamiento de convulsiones y que además presenten el menor número de 

. efectos secundarios o no presenten. 

Por lo antes expuesto se propone como objetivo del presente trabajo la realización de un 

estudio de cemirniento, con la finalidad de evaluar el perfil anticonvulsivo de una síntesis nueva 

de análogos de BZP corno lo es la, 2-[(0-;p-)R-aminofenil)-3H-5-fenilo-7-c1oro-I,4-

benzodiazepina. 
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6ENERAUDADES 
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FACULTAD DE QUiMlCA GENERALmADES 

2.1.- Clasifieación de convulsiones (1, a, 9). 

Las conwlsiones consisten en contracciones involuntarias del músculo esquelético 

provocadas por una descarga anormal, repentina y excesiva de las neuronas de la sustancia gris, 

que se propaga a través de la sustancia blanca, causando alteraciones de los procesos neuronales, 

afectando finalmente a un órgano terminal (11). 

Se ban clasificado en dos grandes grupos que son: Parciales y Generalizadas, en las 

convulsiones parciales se puede detectar el inicio localizado de la crisis, ya sea por observación 

clínica o por registro electroencefalográfico (EEG); las crisis se inician en un lugar especifico del 

encéfalo. En las convulsiones generalizadas no existen datos de un inicio localizado y el grupo 

de personas que lo padece es bastante beterogéneo (Tabla No. 1). 

Para el tratamiento de las convulsiones se administran tarmacos con actividad 

anticonvulsiva, ya que estos reducen la hiperexitabilidad neuronal que provoca la convulsión. 

Dentro de los liírrnacos utilizados corno anticonvulsivos tenemos a las benzodiazepinas (BZP) 

que son tarmacos que actúan a nivel del SNC. . 

4 
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T bla N 1 a o. . - TI¡lOs d iIizad os en su tratamiento. e convulsiones, características y fármacos ut' . 
Tipos de coDvulsión Observacion~ Fármacos 

1. Convulsiones generalizadas Movimiento tónico-clónicos, Fenobarbital 
A. Gran mal (tónico-clónico) pérdida de la conciencia, depresión Fenitoina 

parcial. Primadona 
Ácido valproico 

B. Pequeil.o mal (ausencia) Lapsos breves frecuentes en la Etosuximida 
conciencia, con o sin actividad Clonazq>am 
motora clónica, elevada frecuencia Trimetadiona 
en los niños. Ácido valproico 

C. Moteras menores 

1. Acinética Pérdida repentina y breve del tono Ácido valproico 
(atónica) muscular postural 

I 

2. Mioclónicas Contracciones clónicas de músculos Clooazepam 
del tronco 

3. Masivas Espasmos motores infantiles, Corticotropina 
(bipsarritmias) deterioro mental progresivo, AdrenocortiCOSlaoide 

epilépticas verdaderas Ácido valproico 

n. Convulsiones focales (parciales) 

A. Motoras Gacksonianas) Lesión cortical, convulsión de un 
(parcial simple) solo miembro o de tm grupo de 

músculos 
Fenobarbital 

B. Sensoriales Lesión cortical sensorial Fenitoína 
Oacksoniana) Carbamacepina 
(parcial simple) Primidona 

C. Sicomotoras Lesión del lóbulo temporal, afecto, 
(parcial COO\pleja). percepción o conducta alterados, 

conciencia nebulosa 
. 

IIl. Estado epiléptico Estado de actividad convulsiva 
continua, por lo común Diazepam 
tónic;o..clónica generalizada Fenitoina 
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,e 2.2.- BENWDlAZEPINAS (BZP). 

Historia ( 11,14). 

A mediados de la década de 1950 se empezaron a estudiar métodos para evaluar el 

comportamiento de IannacOS con efectos tranquilizantes, en 1957 se llevó a eado la smtesis del 

cJordiazepóxido por Sterbach y el descuhrimiento de su patrón único de acciones por parte de 

RandaU. 

La mayoría de las BZP que han llegado al mercado, fueron seleccionadas por su elevado 

potencial ansiolitico en comparación con su potencia para deprimir la función del SNC. Su 

. extraordinaria popularidad en la medicina clínica se dehe en gran medida a su hahilidad para 

aliviar los síntomas de la ansiedad con una interfurencia relativamente pequeña con la función 

cognoscitiva o la vigilia. 

Todas la BZP poseen propiedades sedante-hipnóticas en grado variable, estas 

propiedades se han explotado en la clínica médica, en especial para fucilitar el sueño. Las 

henzodiazepinas han desplazado a los barbitúricos como agentes sedantes-hipnóticos sobre todo 

a raíz de su capacidad notablemente baja para producir depresión futal de SNC. 

Las BZP, suprimen la prolongación de las crisis producidas por focos epilentogénos en la 

corteza, el tálamo y las estructuras 1imbicas pero no anulan la descarga anormal del foco. 

En los animales de experimentación, las BZP poseen -una potente acción anticonvuJsivante 

y así en el ratón el DZP suprime la fuse tónica de las convulsiones provocadas por el electro shock 

máximo, e\evaodo el wilbraJ de las convulsiones producidas por el electrosbock mínimo e inhihe 

las convulsiones provocadas por el pentilentetrazol (20). 
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FACULTAD DE QUÍMICA GENERALIDADES 

2.3.- Farmacocinética de BZP (5,",15). 

Las BZP son débilmente básicas razón por la cual se absorben con mayor eficacia a un 

pH ruto, que se encuentra en el duodeno, lo que puede explicar de algún modo el inicio más lento 

de sus efectos en comparación con los barbitúricos. 

El metabolismo bepático es quie,;, participa en la depuraciório eliminación de todas las 

benzodiazepinas. Los metabolitos hidrosolubles de las BZP se excretan principalmente por los 

'riñones. Las dos principales vías que intervienen son la oxidación microsomal, incluyendo la N­

desalquilación o la hidroxilación aJill¡tica y la conjugación subsecuente. 

Una característica importante de las BZP es la formación de rnetabolitos activos con 

efectos en ,el SNC, algunos de los cuales pueden tener un tiempo de vida larga (mayor 'de 50 

boras). La biotransformación de las BZP es la siguiente: 

A continuación se presenta la biotransformación de BZP, donde en las reacciones de la 

,fuse 1 (0), se obtienen metabolitos activos, mientras que en las reacciones de la fuse II no tienen 

'actividad (00) y al sermetabolizBdas se vuelven activas. 

o' 
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ClorodiazepóIico 

.@. 
Desmitilclordiazepóxido* 

Demo:s:epam· 

Diolmnsformación de DZP 

Diazepam Prazepam 

Desmetildiazepam 

~ 
~ 

Ouzepam 

Conjugación 

Excreción urinaria 

GEÑERALmADES 

Clorazepato· * 

Fig. No. L- Metabolismo de algunas BZP. en las reacciones de la rase l. se obtienen metabolitos activos 
(*), lo que aumenta su tiempo de vida media, sin embargo otras no tienen actividad (**) y al metabolizarse 
se vuelven activas (lI,IS). 

En hwnanos las BZP después de la administración. intravenosa, son redistnbuidas en la 

forma típica de agentes con aha solubilidad debido a su estructura química que tiene grupos 

hidrofi\bicos, tienen preferencia por los tejidos ricos en lípidos como el adiposo y el =obro. Las 

BZP se fijan fuertemente a las proteinas plasmáticas. 
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2.4.- Farmacodiaamia de BZP (5, 11). 

Se ha encontrado que las acciones anticonvulsivas de las BZP se deben en gran parte a su 

capacidad para estimular el aumento inducido por el ácido gannna amino butírico (GABA) en la 

co~uctancia del ión cloruro (Cl) a nivel de la membrana de la célula neuronal. En 

concentraciones terapéuticas, el diazepam y otras BZP activas, awnentan los efectos inlubidores 

producidos por la estimulación de varias vías GABAérgicas y aumentan las modificaciones 

ind~cidas por el GABA en el potencial de membrana Este último efecto está asociado con 

mayor frecuencia de apertura de los canales de er. Hay evidencias que sugieren una asociación 

molecular estrecha entre los sitios de unión específicos para las BZP Y los canales de cr, 

regulados por el GABA ("). 

Sin embargo, pueden existir otros mecanismos por los cuales las benzodiazepinas reducen la 

excitabilidad de las neuronas. Ello incluyen, el aumento de las conductancias de potasio (K+), 

dependientes de calcio (Ca++¡ y a la acumulación de adenosina, ninguno de los cuales requiere 

GABA. 

9 
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Un mecanismo generalmente supuesto para la acción de los fánnacos anticonwlsivos es 

que ejercen acción estabilizante o depresora general, o estabilizante de membranas para células 

excitables, y que el grado de especificidad que ejercen sobre neuronas particulares depende de su 

capacidad de penetrar en forma relativamente selectiva en tales neuronas. 

2.S.- Receptor GABA-BZP <'.",19). 

El receptor GABA es una glucoproteína heterooligomérica de 200 a 400 KDa constituida 

al menos por tres susbunidades distintas aIfu, beta y ganuna. La unión de estas subunidades 

fonna caoaIes al ión cloro (CI'). Los receptores a GABA pueden contener diferentes tipos de 

subunidades distintas Fig. No. 2 lo que les confiere actividad fannacológica, mientras que el 

GABA requiere de las subunidades alfa y beta para unirse, las BZP requieren de la subunidad 

ganuna. 

Estudios electrofisiológicos han demostrado que las BZP potencian la neurotransmisión 

GABAérgica a todos los niveles del neuroeje en mamíferos, incluyendo médula espinal, 

hipotálamo, hipocampo, sustancia negra, corteza cerebelosa y corteza cerebral. La pOtencia 

producida por las BZP se debe a una hiperpolarización de membrana reduciendo asi la frecuencia 

de carga de las neuronas. Las BZP no sustituyen al GABA, sino que interactúan con él 

aumentado la conductancia de iones cr debido a una mayor frecuencia en la apertura de estos 

caoaIes El ácido ganuna amino butólco (GABA) producido por la descarboxilación del ácido 

g1utámico es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. 

10 
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Extracellular 

...... 
-.; 

Incracellular 

Ion channe! 

Fig. No. 2.- Modelo representativo del complejo macromolecular de la proteína 
heterooligomérica que confonna al receptor GABAérgico. así como la wrión a las BZP Y como es 
que rodea al canal ióruco de cr con el que está íntimamente relacionado(s). 
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2.6.- Diazepam (DZP) (5.11.13.1<) 

N~mbre químico: 7-cloro-l,3, dibidro-l-metil-5-fenil-2H-I,4-benzodiazepina-2-ona. 

Nombre comercial: ValiumMR; VazepamMR; ZetranMR
• 

lodicacioDes! Preanestes~ sedación, hipnosis, tranquilizante, ansiolitico, anticonvulsivo y 

relajante muscular. 

Generalidades:· El DZP es Wl3 BZP de duración prolongada que actúa principalmente sobre el 

SNC, produciendo· diver.;os grados de depresión, desde' sedación hasta hipnosis· y estupor 

dependiendo de la dosis. 

Fannacocinética: El DZP es redistn"buido en fonna especialmente rápida, con una vida media de 

1 hora. El principal metabolito del diazepam es el N-desnx:tildiazepam, es tTIenoS activo que el 

compuesto original y puede comportarse como un agonista parcial. El diazepam Y el N­

desmetildiazepam son hidroxilados lentamente dando otros metabolitos activos, como el 

oxazepam. La vida media del DZP en el plasma es en proinedio de 1 a 2 días, mientras que la del 

derivado N-desmetilado es de 60 horas. 

12 
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Fannacodinamia: Deprime el SNC. a los niveles lúnbicos y subcortical del cerebro. Como 

anticonvulsivo, suprime la diseminación de la actividad convulsiva producida por focos 

epileptógenos en corteza, tálamo y estructuras lúnbicas. 

El DZP suprime las convulsiones generalizadas inducidas por estimulo en ratas 

"encendidas" pero producen poca o ninguna reducción en las postdescargas inducidas por 

estimulos. 

Efectos adversos: Insuficiencia respiratoria, paro cardiaco, urticaria, náuseas, vómito, excitaci?n, 

alucinaciones, leucopenia, daño hepático, flebitis, trombosis venosa, dependencia 

Vias de administración y ~osificación: 

El diazepam, se presenta en tabletas de 2, 5 Y 10 rng, en cápsulas de l5rng. de hberación 

prolongada para administración oral y para adIDinistración inyectable de 5 a 10 rng. Para el 

estado anticonvulsivo el diazepam se administra por vía intravenosa con una velocidad no mayor 

de 5 a 10 rng., según sea necesario; puede repetirse con imervalos de 10 a l5minutos, hasta una 

dosis máxima de 30 rng. Si es necesario, este régimen puede ser repetido luego de 2 a 4 horas, 

pero no debe administrarse más de 100 rng.en un periodo de 24 horas. 

13 
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3.- RELACIÓN ESTRUCTURA ACTIVIDAD (3.11, "."~ 

El desarrollo de nuevos compuestos involucra la sÚltesis química, estudios de 

cernimiento y evalwlción biológica de los mismos, para determinar su uso terapéutico. La 

mayoría de los compuestos se obtienen ¡jor modificación molecular, generando una serie de 

análogos de algún compuesto con actividad ya conocida. 

La BZP es una estructura compuesta por un anillo de benceno fusionado a una diazepina 

. (anillo de 7 miembros que contiene dos nitrógenos). La posición relativa de los átomos de 

nitrógeno en el anillo diazepínico da la posibilidad de formar diferentes series de compuestos 

con actividades similares Fig. No. 3. 

Se han identificado las características quúnicas comunes para la mayoría de las 

sustancias antiepi1épticas las cuales poseen dos regiones hidrófobas. En geoeral, para ser activo 

contra las conwlsiones parciales, el fármaco debe tener por lo menos un anillo fenilo como 

región hidrófo""<'j. 

Estructura general de las benzodiazepinas. 

Fig. No. 3.- represeota la estructura general de las benzodiazepinas los radicales van a 
depender de la benzodiazepina en cuestiólL . 
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En el Instituto de Quúnica de la Universidad Nacional Autónoma de México se sintetizan 

análogos de BZP por el Dr. Eduardo Cortés Cortés y sus colaboradores, rnisrnos que son 

proporcionados a la sección de Farmacología del departamento de Farmacía en la Facultad de 

Quúni~ para evaluar mediante un estudio ciego, su perfil anticonwIsivo 

En este caso los compuestos a estudiar son derivados de las BZP, teniendo como 

prototipo al. Diazepam del cual se tiene una actividad ya c;onocida, y se le realizaran 

modificaciones moleculares, con la finalidad de encontrar un fiirrnaco más potente y eficaz. 

A los compuestos proporcionados para realizar este proyecto se les asigno una clave que 

es: compuesto VI-l, compuesto VI-2, hasta el compuesto VI-12, y es asignada por la persona 

que lleva a cabo la síntesis y por su criterio de trabajo. 

El ANEXO II presenta los análogos de BZP que se trabajaron durante el proyecto, asf 

como algunas de sus características. 
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FACULTAD DE QUÍMICA ANTECEDENTES 

4.1 .. Métodos para evaluar fármacos antioonvulsivos: (7.9,10). 

Existen diversos métodos de cemimiento de Iilrmacos o sustancias con actividad 

anticonvulsivas, algunos de ellos son: 

1) Crisis eléctricamente inducidas 

o Estimulación generalizada. 

o Estimulación localizada. 

2) Crisis quínúcamente inducidas 

o Estimulación generalizada: Pentilentetrazol (metrazol), estricnina. picrotoxina. 

o Estimulación local: Agentes irritantes (metales). 

3) Estimulación sensorial 

o Auditiva 

o Óptica 

4) Alteraciones metabólicas 

Para evaluar el tipo de actividad presente en las benzodiazepinas, existen metodologias 

que se realizan en animales (tales como la rata y el ratón), algunas de ellas son las siguientes: 

o Actividad locomotora 

IJ Actividad míorelajante 

IJ Actividad hipnogénica 

o Actividad anticonvulsiva 

IJ Comportamiento en general. 

17 



FACULTAD DE QUÍMICA. ANTECEDENTES 

4.2.- Pentilentetrazol (IJ,I.~ 

Generalmente, el método de inducir convulsiones por administración de sustancias 

químicas es el más utilizado, empleando como agente conwlsivante al pentilentetrazoL El 

cual evalúa la capacidad de las sustancias para ioIubir las conwlsiones tónico-clónicas 

producidas por el agente químico. 

Nombre químico: 6, 7, 8, 9·Tetralñdro-SH-tetrazol [I,S-a] azepine 

Nombre comercial: Metrazol 

Indicaciones: Estimulante del sistema nervioso central, afecciones mentales tales como la 

esquizofrenia y los estados depresivos. 

Genera6dades: El penti1entetrazo~ pentetrazol o pentirneti1enotetrazol (Metrazol) es un 

compuesto heterocíclico, derivado del tetrazo~ anillo que contiene 4 átomos de nitrógeno. Es 

antagonista del GABA que actúa en diferentes regiones del cerebro. 

Farmacodinamia: Para el penti1entetrazol la acción es central directa únicamente, pues no 

disminuye por la desnervación carotidea. 
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La estimulación puede lograrse por uno de los dos mecani.srnos generales, por bloqueo de 

inhibición o por excitación neuronal directa, que puede comprender la mayor liberación del 

transmisor, su acción más prolongada, la Iabilización de la membrana, postsináptica o el menor 

tiempo de recuperación sináptica 

Efectos adversos: La dosis que produce una estimulación respiratoria eficaz está cerca de la 

dosis convulsivante (DE50= 90 rng/kg en ratón) 
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OBJETIVOS 
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FACULTAD DE QUiMlCA OBJETIVOS 

Objetivos Generales: 

1:1 Evaluar el efecto anticonvulsivo de nuevos análogos benzodiazepínicos. 

Objetivos Particulares: 

" Detenninar pruebas de solubilidad para los compuestos VI-1 al VI-12 utilizando 

diferentes vehículos . 

. [] Hacer una prueba de cemimiento para encontrar ·los análogos benzodiazepínicos con 

efecto anticonvulsivo. 

" Detenninar la DE50 para cada compuesto que presente actividad anticonwlsiva. 

21 
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HIPÓTESIS 
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FACULTAD DE QUÍMICA HlPÓ1TSIS 

Hipótesis: 

~ El PTZ actúa a nivel del SNC, provocando convulsiones tónico-clónicas, cuyas 

características penniten el estudio de fánnacos con propiedades anticonvulsivas; y el DZP 

actúa como neurotransmisor inhibidor del SNC, evitando las convulsiones provocadas 

por el PTZ, por lo que sí los análogos benzodiazepúúcos en estudio tienen propiedades 

anticonvulsivas estás 'serán detectadas mediante el modelo de inducción de convulsiones 

por PTZ. 
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MATERIAL Y MKTODOS 
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FACULTAD DE QUÍMICA MATERIAL Y METOOOS 

7.1.- MA TERlAL 

Biológico: 

Se utilizaron 129 ratones machos de la cepa CD-I con un peso promedio entre 25-30 gramos. 

Los animales de experimentación provienen del Bioterio de la Facultad de Química y no han sido 

uti1izados antes en a1guna experimentación. Los ratones se mantenían en cajas de acrilico 

transparentes con rejillas de acero inoxidable, estos pennanecen con acceso libre de agua y 

alimento (Purina Raí cbaw). 

Vidrio: 

~ Vasos de precipitados de 100 mi 

~ Pipetas graduadas de I roL, 5 mi 

~ Agitador de vidrio 

~ Pipeta Pasteur con bulbo 

~ Frascos viales 

Curación: 

~ Jeringas insulínicas 
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Diversos: 

> Propipeta 

> Espátula 

> Plumón 

> Balanza 

> Cajas de acrílico transparentes con rejillas 

7.2.- Sustancias: 

Estas sustancias fueron proporcionadas por la Sección de Fannacología del 
Departamento de Farmacia de la Facuhad de Química: 

> Agua destilada 

> Metilcelulosa al 2% 

> Pentilentetrazol; laboratorios SIGMA 

> Propilenglicol al 25% 

> Tween 80 al 25%; laboratorios SIGMA 

> Diazepam, proporcionado por él Dr. Eduardo Cortés del Instituto de Química de la UNAM. 
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FAClJLTAD DE QuiMICA ANÁlOGOS DEL OZP 

7.3.- Met~olog¡a: 

Las estructuras de los análogos de BZP, no se nos dieron a conocer por tratarse de un 
estudio ciego, solo los identificábamos por las siguientes claves: 

.:. VI-I 

.:. VI-2 

.:. VI-3 

.:. VI4 

.:. VI-S 

.:. VI-6 

-)o VI-8 

.:. VI-9 

-(- VI-lO 

.:. VI-ll 

.¡. VI-l2 
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FACULTAD DE QUíMICA MATERIAL Y METO DOS 

Para evaluar si los compuestos proporcionados tenían efecto anticonvulsivo, fue 

necesario solubilizarlos, realizando pruebas de solubilidad. Para lo cual se sugirieron 4 vehículos 

que se eligieron en base al tipo de estructura del compuesto en estudio, para determinar cual de 

ellos solubiliza mejor el compuesto y lograr una mejor administración. Los vehículos propuestos 

son: Agua, metilcelusosa,propilenglicol y Tween 80. 

Las pruebas de solubilidad se realizaron a micro escala de la siguiente forma: . 

Se tomo alrededor de l. mg del análogo de BZP y se colocó en una placa con oradaciones, 

posteriormente se le agregó una gota del vehículo y se agitó con la espátula, observando si el 

compuesto solubilizaba o no. 

Una vez elegido el vehículo a utilizar se procedió a buscar el erecto aoticonvulsivo en las 

nuevas smtesis de análogos de BZP, de la siguiente forma: 

o Los ratones se pesan y se marcan por el método binario, colocándolos en cajas de acrílico 

transparentes con aserrín 

o Se formaron grupos aleatorios de ratones cori una n de 3, para cada dosiS. 

:J Se administra el compuesto a probar por vía intraperitoneal, la dosis a utilizar se 

encuentra en un raogo de 30 mg!kg a 100 mg!kg; se observa el comportamiento del 

animal por un periodo de tiempo de 15 minutos. 

o Posteriormente se administra el PTZ por vía subeutánea a una dosis de 90 rng/kg. 

" Se observa el comportamiento de los arumales por un periodo de 30 minutos, buscando 

una. respuesta del tipo todo o nada en cuanto sí presentan o no convulsiones. 
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FACULTAD DE QUíMICA 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

Realizar pruebas de solubilidad en placas para los 
compuestos VI-I al VI-12 

Utilizar para la administración del compuesto el vehículo 
en donde éste se solubilice mejor. 

Determinar si el compuesto tiene efecto anticonvulsivo mediante 
el método químico, administrando pentilentetrazol por 

vía intraperitoneal. 

Evaluar el comportamiento biológico en la experimentación. 

Recopilación de datos (tablas, cuadros, gráficas)) 

Análisis de datos 

Conclusiones 1 
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FActlL T AD DE QUfMICA 

PRUEBA DE SOLUBILIDAD 

Se coloca aproximadamente l mg del compuesto 
sobre una placa de porcelana con 

oradaciones 

1 

1 
Se disuelve con la ayuda de una espátula y se ano 

las observaciones para elegir el vehículo. 
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FACULTAD DE QUtMICA METODOLOGIA 

DETERMrNAcrÓN DE LA ACTIVIDAD 
ANTICONVULSrv A 

Pesar y marcar ratones 

Administrar por vía subcutánea 
pentilentetrazol (90 rngIkg) 

Registrar presencia 
ausencia de 

convulsiones. 

Administrar el compuesto por vía 
intraperitoneal según la dosis a probar. 

Observar 
durante 15 minutos 

Observar 
durante 30 minutos 
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RESULTADOS 

32 



FACULTAD DE QUIMICA RESULTADOS 

8.1.- EleccióD del vehiculo para la admiDistracióD del compueSto .. 

En el cuadro No. 1, se encuentran los resultados de la Solubilidad de los once análogos 

de BZP, utilizando los 4 vehículos propuestos y en donde se observa cual solubilizo mejor a cada 

compuesto. 

Cuadro No. l.. Solubilidad de la serie de análogos benzodiazepinicos VI·I al VI-l2. 

+++ 

++ + + ++ + ++ ++ + 

+++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ +++ +++ 

+++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ +++ +++ ++ 

. No soluble, + Poco soluble, ++ Soluble, +++ Muy soluble. 

8.2.- Curva Dosis Respuesta Cuantal de DZP 

Se realizó una. curva dosis respuesta cuanta! para el diazeparn. que es nuestro control 

positivo Ctrl (+). En el cuadro No. 2, se presenta el porcentaje de actividad anticonvulsiva 

obtenida con el Ctrl (+ ) en ratones, indicando así que al utilizar una dosis en de 0.4, 0.8,1.6, Y 3.2 

rng/kg se obtiene elIOO % de protección de convulsiones en ratones, con las dosis de 0.25 mglkg 

se obtuvo 60 % de protección y con 0.125 rng/kg no hubo protección, lo cual quiere decir que a 

esta ultima dosis todos los ratones convulsionaron. 
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FACULTAD DE QUíMICA RESULTADOS 

Cuadro No.2. Datos de la Curva Dosis Efectiva 50 del Ctrl (+ ) DZP. 

En la gráfica No. 1.- Representa la curva DE50 del control utilizado en este estudio que 
. es el DZP.· ' 
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8.3.- Prueba de cernimiento grueso 

El Cuadro No. 3, indica el vehlculo empleado para cada compuesto, así como los 

anáJo~os benzodiazepúticos que presentaron un efecto anticonvulsivo, de los once análogos de 

BZP solo dos protegieron a los ratones de las convulsiones inducidas por el pentilentetrazoL 

al lOO 3 Negativo • 

• Los ratones presentaron convulsiones del tipo tónico clónicas con las siguientes caracteristicas: levantamiento del 
tren posterior. separación entre sus patas traseras, opistótonos y en algunos casos muerte por asfixia . 

•• No hubo presencia de convulsiones, los ratones se postraTOn tranquilos semejando estar sedados. 
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Como en el estudio anterior los compuestos VI-2 y VI-9 presentaron un efecto 

anticonvulsivo, este se repitió para verificar el efecto, por lo que se completo una n de 6 ratones. 

En el cuadro No_ 4, se muestran los análogos de BZP que presentaron un efecto 

anticonvulsivo y la dosis utilizada en cada uno de ellos, el compuesto VI-2 a una dosis de 30 

mglkg, empleando como vehículo propilenglicol al 25% Y el compuesto VI-9 a una dosis de 84 

mglkg, utilizando, Tween 80 al 25%. 

8.4.- Curva Dosis Respuesta CuaDtal para los análogos 

Una vez identificados los compuestos que presentan la actividad anticonvulsiva se 

procedió a realizar una curva dosis efectiva 50 para cada compuesto. 

Para el compuesto VI-2 (cuadro No. 5), se realizó la curva DE50 y se encontró que a una 

dosis de 30, 45 Y 60 mglkg había protección del 50 % en los ratones de las convulsiones y • una 

dosis de 90 mglkg se protegían al 100% de estas. 
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Cuadro No. 5.- Representa la curva Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-2. 

Gráfica No. 2.- Nos presenta la Curva Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-2. 
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FACULTAD DE QUfMICA RESlIL T..woS 

Para el compuesto VI-9 también se realizó la curva DE50 (Cuadro No. 6) encontrándose 

que a una dosis de 84 mg/kg se obtenla el 100% de protección para los ratones con respecto a las 

convulsiones, sin embargo no se logró determinar experimentalmente la protección al 50 % en los 

ratones, debido a que no se contaba con más compuesto~ pero si se determinó gráficamente. 

Cuadro No. 6.- Presenta los datos para elaborar la curva DE50 del compuesto VI-9. 

En la gráfica No. 3, se encontró la Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-9 de 74.13 
rng/kg 

38 



FACULTAD DE QUÍMICA 

Gráfica No. 3.- Curva Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-9. 
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DISCUSIÓN DE RESuLTADOS 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

.En este proyecto se llevó a cabo. la evaluación biológica anticonvulsiva de síntesis nuevas 

de benzodiazepinas (derivados de la 2-(0-; p-)R-aminOfenil-3H-5-fenilo-7-cloro-I,4-benzodiaze­

pina). 

Las BZP en general son estructuras débilmente básicas. Se propusieron 4 vehículos para 

solubi1izar a las BZP: Agua que tiene una estructura polar, Metilcelulosa, por ser una estructura 

estable en los álcalis (I3¡' además de ser utilizada como vehículo en algunos experimentos; 

propilenglicol que es un excelente velúculo para las sustancias orgánicas, por lo que se utiliza 

como disolvente de fiírrnacos (IS) y por úhimo, Tween 80 que es UD detergente usado como 

vehículo en estudios fannacológicos y fisiológicos (23). estos vehículos además tienen baja o nula 

toxicidad (13,20). 

Elección del vebiculo 

Del Cuadro No.l, se observa que los velúculos polares como el agua presentan baja 

solubilidad para los análogos benzodiazepínicos, lo cual es debido quizá a las caracteristicas 

predominantemente lúdrofóbicas de estos compuestos. 

Los solventes propilenglicol y metilcelulosa presentaron una buena solubilidad para la 

mayoría de los compuestos debido a las características de cada solvente. 

El tween 80 fue el disolvente que mejor solubilizó a los compuestos como se observa en el 

Cuadro No. 1. esto pude ser a que por su naturaleza tensoactiva pennite establecer una 
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interfase entre la naturaleza hidrofilica de agua Y Ia·hidrofólica de los compuestos permitiendo así 

tma mejor solubilidad de todos los vehlculos probados. 

El DZP fue el prototipo de los análogos benzodiazepinicos trabajados durante el proyecto, 

al cual se le modificó el grupo funcional carbonilo por una anilina (ANEXO Oh que contenía otros 

gruposcomo: H, C~ OCH" NO" Br, CH, y OH en posición orto (0-) Y para (P-), esto al parecer, 

con la finalidad de aumentar la basicidad de las BZP en estudio, y así pudieran absorberse con 

mayor eficacia (5)-

EfeCto 8nticonvulsivo 

En la evaluación del efecto anticonvulsivo Cuadro No. 3, se observó que la mayoría de 

los compuestos no tienen tal efecto, indicando así que las modificaciones realizadas en la 

estructura de la BZP, intervinieron en la determinación de la actividad anticonvulsiva 

En general, se observa que las modificaciones hechas a estos análogos del DZP son 

principalmente por grupos voluminosos, lo cual nos hace pensar que debido a estos grupos no 

bay una adecuada interacción con el receptor GABA; ya que en la zona en que se hicieron las 

modificaciones (la posición orto y para), es una de las zonas que al parecer interactúa con el 

receptor GABA 

Por otro lado, se sabe que grupos voluminosos generáImente son antagonistas del receptor 

por lo cual sería bueno plantear un experimento para identificar esta acción funnacológica 
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Hay también otro tactor que puede ser el responsable de que no se presentara el efecto 

anticonw1sivo y es la dosis administrada, ya que a dosis altas, pueden algwtos agonistas 

presentar efecto antagonista (3~~ 

Algo muy importante de estos análogos, es que de todos los análogos probados, aquellos 

que presentaban en posición "para"(ANEXO n¡, un grupo altamente electronegativo como el el y el 

Br presentaron efecto anticonvulsivo, lo cual reafinna la importancia de este tipo de radicales ('). 

En la curva dosis respuesta cuanta! para el Ctrl (+), se determinó una DE50 de 0.22 

rngIkg del DZP, mientras que en la literatura (7), se reporta una DE50 de 0.54 y 0.8 mg/kg por via 

intraperitoneal debido a que el Ctrl (+) fue sintetizado bajo las mismas condiciones que los 

análogos benzodiazep~cos trabajados, se decidió utilizarlo como control en lugar de los 

compuestos comerciales. 

En lo que se refiere a la comparación entre las DE50 del DZP y la DE50 de los análogos 

que presentaron el efecto anticonvulsivo (Gráfiea No. 4), podernos observar que el DZP sigue 

siendo más potente que los análogos benzodiazepínicos. 
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También, se observa que el compuesto VI-2, 'que contiene al grupo cloro (Cl-)eo su 

modificación, es más potente que el compuesto VI-9 que contiene al grupo bromo (Br), esto 

puede ser debido a que el cloro es más electronegativo que el bromo, aumentando así su potencia 

(S) con respecto al Br y por otro lado es menos voluminoso que el Br, lo cual ratifica el que 

grupos voluminosos impiden una adecuada interacción fiínDaco-receptor (3)-
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CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

a De los once análogos benzodiazepínicos, solo dos presentaron el efecto anticonvulsivo. 

Cl Los vehículos que solubilizaron mejor a los análogos benzodiazepinicos son el 

propilenglicol a una concentración del 25% y el Tween 80 0125%. 

Cl El DZP sigue siendo más potente que lá nueva síntesis de análogos benzodiazepinicos en 

estudio, debido a que se introdujo un grupo volwninoso (anilina) como sustituyente del 

grupo earbonilo, lo que provoco una reducción de la actividad de las BZP. 

Cl Solo los compuestos en la posición para (P-) presentaron el efecto anticonvulsivo. 

Cl Para el compuesto VI-2 (P-Cl) se determino una DE50 de 36.30 rng/kg, mientras que para 

el compuesto VI-9 (p-Br) su DE50 es de 74.13 mgik.g, debido a que el cloro es más 

electronegativo que el bromo. 
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FAO? HO DE QUfMICA glGERENOAS 

SugereDcias 

.;. Usar grupoS pequeños que contengan un grupo nitro, para ~";"ntar la basicidad de las 

benzodiazepinas, grupos muy electronegativos para aumentar la potencia de estas y 

puedan tener una mayor absorción y por lo tanto sean más eficaces . 

.;. Probar los análogos benzodiazepínicos por via oral 

". Buscar si los análogos benzodiazepínicos son antagonistas del DZP. 
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FACULTAD DE QUíMICA 

VEHÍCULOS 

Metilcelulosa (13). 

Nombre quúnico: Éter metilico de celulosa 

Nombre comercial: Syncelosa, Bagolax 

ANEXO I 

Propiedades: polvo o gránulos blancos, aumenta su viscosidad con las sales inorgánicas, estable a 

lo~ álcalis y ácidos grasos, las suspensiones acuosas son neutras al tornasol. 

Solubilidad: Soluble en ácido acético glacial; insoluble en agua y en soluciones salinas saturadas; 

insoluble en éter, alcoholo cloroformo. 

Dosis habitual como laxante de 1 a 1.5 g con agua de 2 a 4 veces al día 

Usos: Laxante, agente dispersante espesante, ernulsificante y estabilizante. 

Propileoglicol (IJ~ 

Nombre quúnico: 1,2-propanodiol 

Propiedades: Densidad = 1.037 g/mi, higroscópico, líquido viscoso, incoloro, sabor ligeramente 

acre. 

Solubilidad: Misible con agua, acetona, clorofonno. Soluble en éter 

Dosis letal en ratas: 25 mllkg 

Usos: Disolvente para fármacos., cosméticos., lociones y ungüentos., conservador , humectante, 

emulsificante. 
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Twetm 80 (13,17). . 

Nombre quúnico: Polisorbaato 80, Esteres del sorbitán, derivados de poli(oxi-l,2-etanodiílo) 

Nombre comercial: Zeneca 

Propiedades: Densidad de 1.09 g/mi, líquido oleoso color limón a ambar, olor suave 

característico, sabor cálido, algo amargo, pH entre 6 a 8 en solución acuosa. 

Solubilidad: Muy soluble en agua, soluble en alcohol; insoluble en aceite mineral 

Dosis letal 50 en ratones, ratas (mlIKg): 7.5, 6.3 por vía intraperitoneal 

Usos: Es un excelente hidrofilico y liofilico, emulsificante y agente dispersante en productos de 

~icina, ~urfitctante, agente emulsionante. 
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ANEXO 11 
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FACULTAD DE QUbtlCA "NEXO JI 

El presente cuadro nos presenta los grupos modificados al DZP, que se trabajaron durante 
el proyecto, así como algunas de sus características: 

A continuación se presenta la sintesis de los derivados de la 2-[(o-,p-)R-arninofenil-3H-5-
fenilo-7-cloro-l,4-benzodiazepina se llevó a cabo por una ruta sintética de seis pasos, utilizando 
como materias primas para el úhimo paso la 2-tiometil-5-fenilo-7-cloro-I,4-benzodiazepina 
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RUTA GENERAL DE SÍNTESIS 

Primer paso: 

Q + 

el 

Segundo paso: 

el 

(1) 

Tercer paso: 

el 

(TI) 

o 

el~ 

+ . Br 

o 
~Br 
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-
el 
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(11) 

• el 

(111) 
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Cuarto paso: 
. . 

el R. Lawesson 
• 

(llI) 

Segundo paso: 

1)NaH 
• 

el 

(IV) 

Sexto paso: 

el 
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(IV) 
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-N 
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ANEXO 111 
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i!j+ mi ( _ 1 I z M-63) 

N N 

%
\ :-""og 

H 
le 

D) 
°6 

miz (Ul) 

el ¿ miz (M-(76+R,f 

mlz(214) ~ 
H 
le 

N/" 
clOOe 

miz ( 1/13) 

miz (zos) 
"N ogl N"'l 

¿ 

Patrón--' ~_ de fragmmt"';ón 
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G12 

Gll 

RayosXdela 
2~( o-cloro-am inofenil] -3B-S-[o-fluorofenil]-7-clo ro-l ,4-benzodiazepina 
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