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INTRODUCCION



En base a datos estadfsticos en EE W., México y otros paises,
se ha podido concluir que las benzodiazepinas son los agentes farmaco
16gicos mis utilizados como relajantes susculares, si a esto se le su
ma sus excelentes propiedades sedantes, considero que esta familia de
firmacos relativamente nueva, debe ser estudiada con cuidado e inte--
rés desde varios puntos de vista. Por un lado analizar las variantes-
que traen consigo los campuestos anflogos y correlacionar en 1o posi-
ble 1a relacién estructura quimica-actividad biolégica; por el otro -
buscar en la literatura aquellos datos relativos al mecanismos de ---
acci6n de estos firmacos con el fin de establecer, si es posible su -
modo de accifn con la actividad farmacolégica.

Finalmente, serd necesario recabar datos sobre tolerancia y de-
pendencia que provocan las benzodiazepinas durante su administracién-
con el fin de determinar ventajas y desventajas de su uso contra su -
toxicidad.

También seri necesario estudiar los datos referentes a la bio-
disponibilidad del diazepam y/o clordiazepbxido de diversos pafses -
tales como Francia, Suiza, EE W. y demostrar 1a necesidad que se -
tiene de obtener dichos datos en nuestro pafs, donde el consumo de -
benzodiazepinas es muy alto.

Aunque el trabajo no trata de problemas relacionados a la bio-
disponibilidad, es importante hacer notar que ya se estdn efectuando

estos estudios en centros de investigacifn Mexicanos.



ANTECEDENTES
HISTORICOS



En este estudio se narrar la secuencia de eventos con que se -
empez6 1a sintesis de una nueva entidad qufmica, que culminé con el -
descubrimiento de un nuevo agente bioldgicamente activo, especfficamen
te se discutirs el desarrollo del grupo de las benzodiazepimas, el ---
cual empez6 con el descubrimiento de un compuesto farmscologicamente -
activo, recibiendo el nambre de clordiazepfxido, que es el principio -
activo del Librium.

Para buscar los compuestos cuya sintesis pudieran tener interés-
se especulé sobre los procesos de transformacin de compuestos que ocu
rren en el cerebro, pero no se llegd a nada en concreto por 1o cual se
procedié empiricamente cambiando detalles estructurales en algunos far
mscos ya conocidos para lograr las propiedades dneadas' '2.

Ademfs se investigaron compuestos de una nueva clase, de acuerdo
con los siguientes criterios:
1.-Que no estuvieran ya explorados.
2.-Que su moléculs fuera modificable con facilidad.

Posteriormente debers investigarse su actividad biol6gica.

En los afios 30's se investigaron algunos colorantes, entre ellos
las benzo-oxo-diazepinas, que no presentaron la actividad farmacolSgi-

ca buscada.



En 1a década de los 50°'s se encontraron otras substancias que pa
recieron ser mfis Gtiles en lo que se refiere a su actividad farmecols-

gica.
Se partié de acil-mino-cetoximss, que ya se habfan obtenido en-

1891,
Se elaboraron nuevos productos con cadenas laterales de carficter

bésico ya que se sabe que las cadenas de este tipo refuerzan 1a posi--
ble actividad biolégica.

La f6frula de las benzo-oxo-diazepinas no se consideraba sufi--
cientemente camprobada, ya que perdfan oxfgeno con facilidad producien
do quinazolinas. Los estudios revelaron que su estructura corresponde-

a 3-N-6xido quinazolinas®* 67



Al reslizar estos estudios se obtuvo casi por azar ( de unos ma
traces que habfan quedado olvidados ), una base cristalina y su clorhi
drato. Esta base fuf preparada en 1955 por tratamiento del N-Gxido de-
1s quinazolina con metil amina, posteriormente se cristaliz6 su clorhi
ducos'g.

Habfa cierto escepticismo respecto a su actividad farmfcolégica,
pero al probar su efecto sedante y tranquilizante mostré propiedades -
no comunes.

Esta base es e] clordiazepixido que se conoce comercialomente co
m “Libriw® 0",

Poco despufs se encontr6 otro firmaco con propiedades similares-
al que se le di6 el nombre de diazepam, conocido camercialmente como

waLnm'2,



Se reporté que el diuep-“produce amanzamiento en varias espe
cies de animales'en dosis mxcho mfs bejas que aquellos firmacos que -
producen ataxia'>( medida indirecta de 1a relajacién muscular ). Hace
que el movimiento pueda controlarse parcialmente.

APLICACION OOMD RELAJANTE MUSCULAR

Se dice que un firmaco produce relajacién muscular cuando tiene-
1a capacidad de disminuir el tono miisculo-esquelético y los movimien--
tos al actuar en el sistema nervioso central ( S. N . C. )'7.

Se clasifican seglin las cualidades hmcongias"y el uso tera
p&atico'g. En un grupo se encuentran las que deprimen ciertos sistemas
mmleszo'z‘( controlan el tono muscular ), se utilizan en espasmos
musculares agudos, enfermedades ortopédicas, el otro grupo se emples -
en el m] de Parkinson.

Naturaleza de 1a ansiedad

La ansiedad es percibida como un sentimiento de aprehensién acer.
ca de un futuro incierto que amensza a ellos mismos.

Esta supuesta amenaza surge dentro de personas quizf basada en -
un recuerdo sucedido anteriormente por algo desconocido en una situa -
ci6n actual. Las manifestaciones corporales mfs commes son: Fatiga --
vértigo, palpitacién, indigestién, disturbios intestinales, dolor de--

cabeza, dolor muscular, insomnio, transpiracién, etc.zs’u‘.



S denominan ansiolfticos a los fSrmacos utilizados en el con--
trol de estados de ansiedad ligados a situaciones ambientales de ten.
si6n, estas substancias provocan depresién en el S.N.C., afectan la «
actividad psiquica ain en dosis menores de las que se requieren para.
producir depresidn hipnética®>+%6,

Se clasifican de acuerdo a su estructura quimica en27:
1.-Derivados del alcohol propflico ( meprobemato, fenaglicodol ).
2.-Derivados de las benzodiazepinas ( diazepam, clordiazepbxido oxa-

zepam, fluazepam, nitrazepmm, etc. ).
3.-Derivados de 1a hidantofna ( dantrolene )
4.-Substancias qufmicas heterogéneas ( metacualona, mefenazolona ).

Los ansiolfticos en dosis pequefias dismimsyen la intranquilidad.
tensi6n emocional, o 1a ansiedad sin mermar ostenciblemente la percep-
ci6n sensorial y el estado de alerta, personas que radecen inhibicio--
nes o ansiedad presentan mejorfa en su actividad psicomotora, a los su

jetos irritables o agresivos les facilita el sucﬁo”.

AGENTE O FARMACO DE BLOQUED NEUROMUSCULAR

Es un término que se emplea para designar a los fiﬂncosz9 que
interfieren con 1a transmisién de las terminaciones de los nervios mo-
tores a 1a mesbrana del mfisculo esquelético. Los agentes del bloqueo -
neurcmuscular son una clase particular de relajantes musculares que po
drfan abarcar incluso al alcohol etflico’’. El témmino relajante muscu
lar sc utiliza frecuentemente cuando sc trata de designar a los agen--

tes de bloque ncurunsculars'.
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Es preferible emplear este término que si bien es miis largo es -
mis preciso; aunque los agentes de bloqueo son los f&rmacos de mayor -
interés en el estudio hacia 1a unién neuramuscular. Tal accesibilidad-
hace a la uni6n neuromuscular un sitio conveniente para el estudio de-
las interacciones entre el firmaco y el receptor.

Todos los firmacos que actGan como relajantes musculares, tienen
el efecto sedante en mayor o en menor grado, pero en algunos casos pre
domina el efecto sedante sobre el de relajaci6n muscular.

Un efecto importante de los relajantes musculares es que repri--
men los efectos polisindpticos, la conduccién neuronal y la transmi---

sibn nwmscuhr” .

PROPIEDADES FISICAS

Desde el punto de vista qut-lco“. el clordiazepbxido es un deri
vado de las benzodiazepinas, presenta férmula minima CIGH"NS(X?!.

Se dice que es una base por 1a facilidad que presenta de formsr-
un clorhidrato estable, tiene un ftomo de hidrégeno unido a un nitrége
no biisico.

El clorhidrato de clordiazepbxido es un polvo cristalino blanco,
sensible a 1a luz, un gramo del clorhidrato es soluble en 10 ml. de -
agua, en 40 ml. de etanol, insoluble en éter y en cloroformo.

Puede ser extrafdo de una solucién acuosa por disolventes orgini
cos.

Diazepam: Presenta férmula minima de C'6H,SN2(131.

Son cristales finos de color blanco a amarillo y ma’cticnmnte -

sin olor.
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7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina-

4-6xido.

DIAZEPAM

CH,
N—o’

7-cloro-1-metil-5-fenil-24-1,4-benzodinzepin-2-ona



Cuando se corre el espectro de U.V. entre 210 y 420 ma. en alco-
hol acidificado, exhibe tres miximos que se localizan a 212,285,368 °-

x4,
Las bandas caracterfsticas para I.R. son :
N-H 1350 o’
=0 1680 !
Aromfiticos u0

1580 a»”
Datos apraximados de:solubdlidad que se obtienen a temperatura-
sabiente

DISOLVENTE SOLUBILIDAD EN mg/ml
Aps 0.0S

Eter de petrbleo 0.5
Mropilenglicol 17.0

Bter 18.0
Isopropanol 20.0

Etanol 41.0

Metanol 49.0

Acetons 125.0

Benceno 220.0

Cloroformo 500.0
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SINTESIS DE CLORDIAZEPOXIDO POR ALARGAMIENTO DE CADEMA.

Debido al interés y valor histérico que representa el clordiaze-
péxido, a continuacién se describen algunos mftodos para su obtencién-
34,35,36,37,38

Cuando se tratd metil amina con un derivado de 1a quinazolina, -
hubo una expansién en el anillo, obteniéndnse un compuesto diferente -
al esperado, tal producto se encontré que posefa actividad fu-:olo'@

ca miy interesante que sugerfa su uso como relajante muscular y sedan-
uss.w.u

&eCl c\l&
QCEH QX
Chs Cely

' N
NN-CH,

ci

Ch N0
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La molécula (I) sufre una transformacién y el producto presenta-
un heterociclo de siete miembros (V)"z"""’“.

MECANISO
[ ‘f;,';
on,Cl
<l ci
0 0
Gl e Gl
r ( 3:3 .: 4 (11)
N=C. Cip-Ct
o] c‘: Ol o
t )
' ey

C 0
:":’ / (!‘v':’
N



La reaccién esperada de acuerdo a antecedentes en 1a literatura-
serfa uns substitucién del grupo amino por un Stowo de clm‘s'“.
céndose el 3-N-6xido de 1a quinezolins en la posicién 2 que presenta -
una carga percial positiva, pues el compuesto (I) reaccions de otra -
forms que provoca 1a formecifn de un campuesto intermedio (I1) que se-
convierte en (V) sea pasando por (I111) o por (IV) como se indica en el
diagrams .

Las propiedades farmacolSgicas del campuesto fueron de tal inte-
rﬁs”q-ngirim 1a sfintesis de compuestos anflogos que se obtuvie
ron partiendo de 1a 3-N-Gxido de 1a quimazoline o de otras amines pri-
merias como se muestra en la figura (VI).

La presencia de substituyentes nitro, trifluorometil o halogenos
en diferentes posiciones de los anillos A y C de los compuestos sinte-
tizados no modifich spreciablemente las propiedades farmacolégicas de-
las substancias obtemidas‘?,

En esta bGsqueds no solo se consideraron las posibles propieds--
des farmscolégicas de las substancias sintetizadas, sino que también -
se pensé en 1as caracteristicas organolépticas que condicionsn la posi
bilided de su uso, por ejemplo se encontrd que el clordiazepbxido tie-
ne un sabor msrcadamente amargo, se transformb en acetato, pero este -
tiene el mismo sabor 03!,

Si se hacy la hidrolisis del acetato se obtiene uns lactamm, es

ata

ta lactams es farmscolégicamente activa si se elimina el N-6xido; redu
ciendo el compuesto camo se ve en ( Vlllb) no se pierde 1a actividad -
farmscolégica, sino que al contrario parece mmentar. De esto se dedu-
jo que tal caracterfstica ( N-6xido) no es indispensable para que ¢l -

compuesto tengs ncuvidndss' 54.
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La importancia farmecol6gica de este campuesto indujo a buscar-
otros medios para obtenerlo y otros compuestos semejantes; a los que -

se les denominS bmzdimiWSS.so,s,.

m .S_‘E&SLC ' “f:%
J

o (11,)

|
. O NNCOCR,NN,
c =0
(]

(111,

(tvg)
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Vemos que las materias primas que se usan son orto ainocetmsss

El tratamiento de la amino benzofenona adecuada (I,) con el halo
gemuro de hlougetilo ds un compuesto de tipo (ll.). que tratado con -
smoniaco genera la benzodiazepinona (IV‘). via un amino derivado (lll.)

Otro mftodo consiste en tratar la amino benzofenona con el clor-
hidrato del glicinato de etilo en piridina, obteniéndose directamente-
avy®.

El primer método di6 un rendimiento de 70-80%, aunque involucra-
nfs pasos, el segundo facilita 1a formacidn de 1a benzodiazepinona®?,
dado que 1a reaccién es con un solo compuesto en lugar de usar varias
etapas.

Algunos factores contribuyen a facilitar la reaccitn y ayudan --
también a un buen rendimiento.

Estos factores son:

EFECIO DEL GRUPO SALIENTE

Si observamos el paso de (ll.) a (lll.) resulta clara la facili-
dad con que se substituye el cloro por el grupo amino, ya que sabemos
que este Stamo es particularmente substituible por cualquier otro gru-
po nucledfilo.

El Stomo de cloro del grupo cloro metilo en 1a molécula de N-6xi
do de 1a quinazolina facilita 1a expansién del anillo al ser substituf
do cuantitativamente el cloro por el prupo. amino, interviniendo el N-
del grupo N-6xido.

En cl derivado iodado no hay expansién en el anillo sino que sim
plemente se substituye por el grupo amino. Fl derivado bromdo produce
ambos productos en proporci6n baja, 30 y 20%; el resto no reacciona.

22
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Estos resultados se obtienen en condiciones experimentales seme-
jantes: Se us6 metanol como disolvente, un exceso de metil smina y tem
peratura ambiente.

La substitucién no expansiva es un factor competitivo, dado que
puede efectusrse una u otra. ( ver figura (IX) )

INFLUENCIA DE LOS SUBSTITUYFNITS

Mientras que los grupos electroatrayentes ( cloro, nitro, tri--
fluorometil, etc. ) en posicién 6, favorecen la expansifn del amillo-
del N-Gxido de 1a quinazolina, los substituyentes donadores de elec--
trones presentan el efecto contrario, debido al decremento de la carga
percial positiva socbre C-2.

La presencia de un grupo metilo en C-6 de 1a quinazolina (X), o-
rigina (XI) y (XII). Su efecto es atin mis marcado si se tienen dos me-
tilos en C-6 y C-8, pues el producto predaminante es la quinazolina 3-
6xido.

INFLUENCIA DEL DISOLVENTE

Quando 18 resccién se trata con metil en medio aprético, se ve -
favorecids 1a expansién del anillo>-.

EFECTOS ESTERICOS

En los siguientes ejemplos se ilustra 1a influencia del efecto -
estérico del nuclebfilo. La isopropil amina genera la formacién de dos
productos (XIII) y (XIV), efecto que se encuentra también si se usa --

1a piperidina.



Figurs IX
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RELACION ESTRUCTURA QUIMICA ACTIVIDAD BIOLOGICA

Las propiedades poco commes de estos firmmcos, propicisron la -
sfntesis de otros derivados que pudieran presentar actividad biolSgica
61 ,62'

Una de lss benzodiszepinonas que mostrS msyor actividad fué el -
derivado metilado en la posicién I , el cual fué sintetizado en 1959.
Se le di6 el nombre de diazepem.

Debido a la importancia farmacol6gica de dicho firmsco, los estu
dios se enfocarfin fundsaentalmente a éste.

Substitucién en el anillo A

Uno de los factores que hizo interesante el estudio de 1a rela--
cién estructurs actividad del anillo A en al posicién 7 fué 1a activi-
dad farmacolégica que presentS. Solo los compuestos con substituyentes
en esta posicién fueron sctivos®S.

Se puede aprecisr que el compuesto sin substituir en 1s posicién
7 tiene bejo efecto farmscolfgico, pero la actividad se increments con
siderablemente cuando el substituyente es un halégeno y mis atn cuando
este es mfis pesado; se observ6 el mismo efecto con los grupos mz. C!=3

El carfcter eleftrico del substituyente también mostrd importan-
cia, los substituyentes electronegativos, generalmente imparten mayor-
actividad, mientras qus los grupos domadores la decrementsn considera-

blemente, como se ilustra en la tabla (XV).



Compuesto

O ® N SV e wmoN

Tabla XV

R K

7-F
7-C1
7-Br
7-N02
7-CF3
8-Cl1
9-N02
7-CH3

e

Necremento en
la actividad
motora

150
150
75
25
15
10
500
500
500

Actividad
contra el
efecto del
elect rehnck

100
100
100

20

10
100
100
100

Actividad
contra el
efecto es
timulante
del penti
lentetra-
zol.

800
800

1.7

0.5

1.0
334
800
800
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SUBSTITUCION EN EL ANILLO C

H
\ N
TABIA XVI
Actividad Actividad
Decremento en contra el contra el efecto
1a actividad efecto del estimulante del
Compuesto R motora electroshock pentilentetrazol

1 H 75 20 5.9
2 2'-F 40 [ 0.08
3 2'-C1 100 40 0.4
4 2'-013 150 100 7.7
S 2'-0-0-[s 300 100 7.5
6 3'-F 200 40 4.2
7 3'-0-0(3 500 100 1.8
8 4°'-F 500 100 800.00
9 4'-C1 500 100 800.00

La substitucién en el anillo C juega un papel importante como se
observa en 1a tabla (XV1), Los derivados 7-cloro y 7-nitro se estudia-

ron intensamente.



El compuesto con cloro en la posicién orto fué mis activo, los -
derivados 7-bromo, 7-ciano y 7-C!~'3 mostraron resultados anflogos, esto
provocd una exhaustiva investigacién sobre el efecto de la substitu---
cibn en orto en el anillo C.

Se encontré que el fluor y el cloro mostraban un efecto muy fuer
te, mientras que substituyentes de carficter eléctrico diferente no pro
vocaban cambios significativos o bien decrementaban la actividad, es -
importante seflalar que los substituyentes domantes no eliminaron la ac
tividad del todo. Los substituyentes en meta y para presentaron un --
efecto farmacol6gico no deseable®>*%%. Dos hal6genos en el anillo C, -
ambos en posicibn adyacente al fenilo en C-5 causaron mfis actividad co
® se obsrvé en los derivados 2,6-difluoro y 2,6-dicloro®>+60,

La substitucién en orto y para sisultanesmente disminuye la acti
vidad casi hasta amilar1a®’.

El compuesto (5) de 1a tabla (XVI'), tiene en su estructura los-
factores que pueden provocar un incremento en la actividad, tales como
un grupo nitro en 1a posicién 7, la substitucién en el anilloC y wn -
grupo metilo en I, 1o que se traduce en un compuesto que posiblemente
sea hasta hoy el que presente mayor acttvidd“.

Si en la posici6n 1 se introduce un radical distinto a metilo se en
cuentra que al aumentar la masa at6mica de un radical disminuye la ac-
tividad farmacolégica, como se observa en la tabla (XVI').

K|



compuesto

posicién
1

o
o
"
a

Q

Decremento en
1a actividad
7 orto wmotora

C1 - 75

C1 - 1S

M)z - 30

N, - 10

NOt®) 2° 500

N(Me) 2 150

N - 75

N - 20

u)z F 4

NO F !

Actividad
contra el

efecto del

32

Actividad
contra el efecto

estimulante del

electroshock pentilentetrazol

20
10
)
2.5

5.9
1.4
0.5
0.6
42
5.9
1.3
1.2
0.96
0.12



33

En la tabla (XVI "), se pueden observar las actividades de las
7-cloro benzodiazepinonas. Pueden campararse 1.2,3 o también 6 con 7,

sin embargo existe una gran diferencia entre los compuestos 3 y 4, -

mientras que el compuesto 3 conserva la actividad, el isdmero 4 es -

totalmente inactivo a la dosis que se administré.

Se considera que esas diferencias se deben a las vias metabbli

cas de cada farmaco.

Tabla XvVI"
|
N 4
R,
Decremento en
la actividad
campuesto R' Rz motora
1 013 H 30
2 CH, H 75
3 i-pro H 200
4 t-bu H 500
S -Olzglul H 450
3
6 Qs Cl 10
475

7 QCZ)ZN-Et Cl1

Actividad
contra el

efecto del
electroshock

10
20
50
100
80
10
100

Actividad
contra el efecto

estimlante del
pentilentetrazol

1.4
4
8.5

800
0.5
0.42
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BIOTRANSFORMACION DE LAS BENZODIAZEPINONAS

Se describen las rutas por las cusles se modifican las 1,4-benze
diazepinas en ¢l hombre y en los ani-losn.

Las biotransforaciones de mayor interés y que por lo mismo serfn
tratadas, se refieren al clordiazepéxido y a diazepam.

CLORDIAZFPOXIDO: Fué la primera benzodiazepina que se estudio en
este aspecton'", se conocen algunos aspectos de su biotransformacién,
aunque hay otros metabolitos que atin no se han identificado75’76.

Una via metabSlica que se ha observado se muestra en la figura -
(xviIn.

En hmanos los productos de biotransformecién que predamminan son
el oxazepam, lactamas no ciclicas y las de reduccién del N-6xido como -
se observa en la tabla (XVII').

En estudios efectuados en perros, a los cuales se les administrd
porviaintnmmayenfomse;nndncadamde los componentes—(
clordiazepéxido y desmetilclordiazepbxido)-22+83, se observé que el --
clordiazepbxido fué biotransformado cuantitativamente em ¢l metabolito
desmetilado que se convierte después, aproximadamente en un 50% en de-
moxepam.

En pruebas hechas en ratén se encuentran ambos metabolitos. Apli
cando técnicas cramatogrificas se aislaron otros metabolitos, produc--
tos de oxidacién ( en forma de hidroxilaci6n ) y de reduccién. Sc en--
contré también que la lactama se abre“'ss.

En la rata ¢l proceso de degradacibn es diferente al que se efec
tda en hombre y en el perro. Principalmente hny induccién introduciendo
un hidroxilo en 1a posicién 5 del anillo honcénlco%'”,
la biotransformcion se ha estudiado IN VIV ¢ IN VITRO™. So ha
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encontrado que el clordiazepbxido es N-desmetilado u oxidado en la posi-
cién 3; ambos metabolitos producen posteriormente oxazepam, que se puede
eliminar como glucurénido.
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Un ejemplo evidente de la importancia que tieme escoger la especice
animal, se encuentra cn la tabla (XVIII), utilizando el mismo patrén de-
referencia ( microsomas hepéticos ). Se emple6 el diazepam como fSrmaco-

de referencia para dicho e:pertnmog"‘.

Tabla XVIII
Especie mtabolitt‘) N-desmetilado mbol lito ;:on Oxhidri-
o

Rat6n 22 15

Rata 2 60

Cuyo 60 0.1

Conejo 3 5

Gato 0.5 10

Perro 15 13

Bsjo las mismss condiciones experimentales se observé la C-3 hidro
xilacifn de] N-desmetildiazepam, asf como la N-desmetilacién del N-metil
oxazepam. Como se ilustran en la tabla (XIX).



Tabla XIX
D.D.2. % M.O.X.
Especie C4-hidroxilacién N,-desmetilacién
Ratén 2.6 3
Rata 4.5 4
Quyo 0.1 7
Conejo 0.1 2
Gato 0.1 1.5
Perro 0.1 0.1

En los resultados obtenidos podemos observar que los productos de
biotransformacién son distintos de acuerdo a 1a especie animal en que se
efecttan.

Observamos que en el ratén, conejo y perro los dos metabolitos aps
recen en proporci6n muy diferente, en cambio en cuyo predomina marcada--
mente 1a N-desmetilacién del diazepam, en el gato y en 1a rata cn grado-
mucho afs alto 12 hidroxilacién en Cs.
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BIOQUIMICA Y COMPORTAMIENTO

En afos recicntes los psicofarmacblogos han tratado -
de detcrminar las bases bioquimicas de los efectos de las -
benzodia:epinas'oo sobre el comportamiento de los usuarios.

Los resultados sugieren que la reduccidn en el efecto
" mata ratén " cuando se aplica clordiazepbxido pueden es--
tar relacionados con cambios en el recambio de norepinefri-
na, mientras que el efecto debido al shock por agresién in-
ducida puede estar relacionada en el cambio de recambio de
serotonina.

El clordiazepb6xido disminuye ciertas inhibiciones en
el comportamiento, al mismo tiempo provoca decremento en --
las sefiales de descarga en la amigdala e hipotSlamo.

Esto implica que probablemente hay una correlacibn en
tre 1a disminucién en la velocidad de descarga de las neuro
nas en la amigdala y la accifn desinhibidora del clordiaze-
pbxido.

En base a los resultados experimentales se puede esta
blecer un mecanismo de accibn.
1.-La relacibn relajante parece involucrar la potencia del-

101,102

efecto del dcido gama amino butfrico , €l cual aumen-

ta la inhibicibn presindptica, se puede atribuir a un meca-
nismo semejante al efecto antlconvulsivo'os"oa.

2.-E] efecto ansiolftico puede deberse a 1a unién de la ben
zodiazepina a receptores por medio de un agente ondégeno; -

dicha unibn podrfa bloquear 1a actividad del agente endofic:
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105,106,107

no. Probablemente el agente endbgeno de efecto -

contrario, disminuye la actividad del 4cido gama amino butf

108,109,110

rico , ¥y provocan la activacibn de otros sistemas

111,112,113,014
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Aunque los ffrmacos pucden ser benéficos, existen po-:

sibilidades de farmacodependencia en el individuo, lo que -
hace algunas veces dudar en tratamientos prolongados con -
compuestos benzodiazepinicos, ya que pueden inducir toleran
cia y dependencia hacia tales fdrmacos, 1o que puede hacer-
caer en abusos de sobredosis. En todos los casos se debe -
averiguar la toxicidad aguda y crénica.

Los estudios de toxicidad aguda se efectGan para de-
terminar la cantidad de firmaco que puede ser peligrosa o -
directamente mortal cuando se le administra en una o varias
veces durante 24 horas o menos, se utilizan en general ra--
tas, ratones, cuyos como animales de experimentacién. El --
firmaco se aplica por via oral o por inyeccién intravenosa-
o intraperitoneal, anotando cuidadosamente las manifestacio
nes que presentan los animales. La mejor forma de expresar-
1a mortalidad es la dosis letal 50, es decir, la cantidad -
de firmaco que mata el 50% de animales a los que se les ad-
ministra la misma.

Los estudios de toxicidad crbnica se realizan péra in
vestigar las alteraciones funcionales y anatémicas cuando
se administra el flrmaco de 6 meses a 2 aflos; sc¢ adminis---
tran diferentes cantidades del mismo a varias especies de -
animales, por 1o menos dos. En estos estudios sc determina-
1a curva de crecimicnto ( aumento de peso ), el consumo dec-
alimentos y la mortalidad que puede cxpresarse con la dosis

letal 50 crénica, en la misma forma que en la toxicidad agu

da,
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El consumo actual de este tipo de férmacos es muy al-
to, ya que en EE UU se consumen aproximadamente 3 mil millo
nes de pastillas anuales, incrementfndose cada vez mfs a pe
sar de que se tienen pocos parfmetros para acreditar su con
fiabilidad.

Por otro lado, este problemas se acentGa en México, ya
que no hay estudios sobre los efectos farmacolégicos de ---
principios activos de tipo benzodiazepinico como es el dia-
zepam, que se encuentra entre los 20 frmacos mfs empleados
por el pueblo Mexicano debido a sus miltiples facetas tera-
péuticas.

Considero importante hacer las sfintesis de firmacos -
anflogos para poder tener un mayor ndmero de compuestos que
puedan utilizarse en pruebas relacionadas con la estructura
quimica-actividad biol6gica, y correlacionar la informacién
que se obtenga con la actual.

Aunque estudié la carrera de Quimicc me interesé estu

diar 1s relacibn estructura -actividad de estos ffrmacos, --

campo que queda abierto pars investigaciones del drea Far-
macéutica, que podrén seguramente abarcarse con mayor faci

lidad el problema planteado.
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