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INTRODUCCION 



En bue a datos estadbticos en EE W., Ml!:dco y otros países, 

se III podido concluir que las benzodiazepinas son los aptes farac:2 

16gicos a4s utilizados coa, relajantes .aculares, si a esto se le I!!. 

• sus excelentes propiedades sedantes, considero que esta failia de 

flrmcos relati-te nueva, debe ser estudiada con cuidado e inte·· 

r& desde varios puntos de vista. Por m lado analizar las variantes

que traen consigo los cC1111JUe9tos anilo¡os y correlacionar en lo posi· 

ble la relaci&I esuuctura qufaica·actividad biol6gica; por el otro • 

buscar en la literatura aquellas datos relativos al acani- de ••• 

acci6n de estos fAmKos con el fin de establecer, si es posible su • 

aodo de acci&I con la actividad fanacol6gica. 

Fi.mla:nte, sm neceYrio recabar datos sobre tolerancia y de· 

pendencia que provocan las benzodiazepi.ms durante su lllllinistncilln· 

con el fin de deterainar ventajas y desventajas de su uso contn su · 

toxicidad:. 

Taibifn sed necesario estudiar los datos referentes a labio· 

dispcnibílidad del diazepam y/o clordiazep6xido de diversos pafses • 

tales cea> Francia, Suiza, EE W. y deaostrar la necesidad que se • 

tiene de obtener dichos datos en nuestro refs, dmide el cOIIS\IIID de • 

benzodiazepinas es a,y alto. 

~ el trabajo no trata de problcms relacionad!l!I a labio· 

disponibilidad, es importante hacer notar que ya se están efectuando 

estos estudios en centros de invest lgaci6n Mexicanos. 
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ANTECEDENTES 

HISTORICOS 



En este estudio se narrar, la sewencia de eventos con que se -

-.,ez6 la slntesis de wm iueva entidad qu{aica, que cublin6 cm el -

dncubriaiento de un ruevo apnte biolc/gi~te activo, especffi~ 

te se discuti~ el desarrollo del gnipo de las bemodiazepinas, el ·•• 

cual -.,ez6 cm el descd>riaiento de un COlpl9Sto faracológia.nte -

activo, recibiendo el nmbre de clordiazep6xido, cpe es el principio • 

activo del Librilll. 

Para buscar los aap,estos cuya slntesis puilieran tener interfs

se especu16 sobre los procesos de tnnsforaaci6n de CCJll!llestos que OC!! 

l'Nll en el cerebro, pero no se lleg6 a nada en concreto por lo cual se 

pnx:edi6 mpiricaente cabiando detalles estructurales en algunas ff! 

ams ya c:oaocidos para lop'8r las propiedades deseadas 1 •2• 

Allás se úwestipron COllll'U"Stos de una - clase, de aaJerdo 

con los siguientes criterios: 

1. -()le no esturienn ya explorados. 

2. -~ su a,16cula fuera mlifiable cm facilidad. 

Posteriorante debed investiprse su actividad biol6gica. 

E:n los lftos 30's se inwstipron al¡p!OS colorantes, entre ellos 

las benzo-oxo-diazepinas, que no presentaron la actividad fanllcol&gi-

01 bu,cala. 
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a, la dlcada de las so•s se encontraron otras substancias c,19 P!. 

recieron ser m Gtiles en lo c,» se refiere a su actividad faraco16· 

gica. 

Se partió de acil·aino·cetoxias, c,» ya se hablan obttnido en-

1891. 

Se elaboraron ll.ll!VOS proib:tos con cadenas laterales de cadcter 

búico ya c,» se sabe que las cadenas de este tipo refuenan la posi"· 

ble actividad biol6pca. 

La f6flula de las benzo-oxo-diazepinas no se comideraba sufi· · 

cienteaente COlpl'obada, ya (J.le perdlan od11eno con facilidad producie'!! 

do quirazolinas. los estudios revelaron que su estructura corresponde· 

a 3-N-mido quinazolinas5•6•7• 
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Al realizar estos estudios se obtuvo casi por azar ( de uno1 11!. 

traces ~ blbfan cp,dado olvidados ) , wa bue cristalina y su clorh!. 
drato. Esta bue fu6 preparada en 1955 p,r trataaiento del N-6Jddo de

la (Jlinazolina con attil al .. , posteriorante se cristaliz6 su clorfl!. 

drato8•9. 

i.bfa cierto escepticia, respecto a su actividad farácol6fiica, 

pero al prol,er su efecto sedante y tranquilizante a,str6 propiedades -

no ca.mes. 

Esta bue es eJ clordiazep6xido que se conoce eo11trcial-te ~ 

., "Librí111" lO, J1. 

Poco despu6s se encontr6 otro ~rsco cm propiedades similares· 

al~ se le di6 el llOlllbre de diazei-, conocido ccaorciallll!nte cmo 

"VALn.H'IZ. 
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Se report6 ~ el diazea-13produce aanzaaiento en varias flll! 

cies de aniaales 14eri dosis IIICho "'9 bajas que ~lloa flracos que -

producen ataxta15c aedida indirecta de la relajaci6n -cular ). Hice 

c,,e el mviaierito pueda controlane parcialante. 

Se dice que un flnaco produce relajaci6n ascular cuando tiene

la capacidad de clisaimir el tono úmlo-esquelftico y lm aoviaien-

tos al actuar en el sist- nervioso central ( S. N • C. ) 17• 

Se cluifian segGn las aJalidades faracol6pc:as 18y el uso ten 

p&Jtico 19• &t un pupo se encuentran las que deprian ciertos sisu.s 

neurona1es2º•21 ( controlan el tono -aJlar ) , se utilizan en es¡maa,s 

IUSCUlares a.-.,S, enfelW!dades ortop6dicas, el otro pupo se -.,lea -

en el al ele Parkinson. 

Naturaleza ele la ansiedad 

La ansiedad es percibida coa, un sentiaiento de aprehensi6n acOP. 

ca de un futuro incierto que -,.za a ellos llisaos. 

Esta supuesta -za !Urge dentro de personas quid basada en • 

un recuerdo sucedido anterioniente por algo desconocido en 1n1 situa -

cíón actual. Las unifestaciones corporales llfs COIIUIIIIS son: Fatiga •• 

v&tigo, palpitación, indigestión, disturbios intestinales, dolor ele·· 

cabeza, dolor IIUSaJlar, insomiio, transpiraci6n, etc, 23•24 ·. 
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,i¡, dCIPlinan ansiollticos a los f411111eos utilizados en el con-

trol de estados de ansiedad ligados a situaciones aabientales de ten

si6n, estas substancias provocan depresi6n en el S.N.C., afectan la • 

activiclad pslquica alin en dosis •mores de las que se l'C(J1ieren i:va• 

producir depresi6n hipn6tica25 •26 • 

Se clasifican de acuerdo a su estructura qulaica en27 : 

1. -Derivados del alcohol propllico ( 111ep1ollwto, fenaglicodol ) • 

2.-Derivados de las benzodiazepinas ( diazepa, clordiazep6xido oxa

zepa, fluazepa, nitrazepa, etc. ) • 

3. -Derivados de la hidantolna ( dantrolene ) 

4. -!llbstancias qulaicas heterogEneas ( aetacualcna, 11efenazol0111 ) . 

lDs ansiollticos en dosis ~ diSlliJuyen la intranquilidad. 

tensi6n mocional, o la ansiedad sin amar ostencibl~te la percep

ci6n sensorul y el estado de alerta, perscnas que radecen inhibicio-· 

nes o ansiedad presentan •Jorla en su actividad psica.itora, a los 5!!. 

jetos irritables o agresivos les facilita el sueflo28 . 

AGBffE O FAIIWX> DE III.O(JJID NBRMMllM 

rs un t6ralm qm se 9')lea para designar a los ffmacos29 que 

interfieren con la tran511isi6n de las terminaciones de los nervios .,. 

tares a la aeabranl del úculo e~el6tico. Los a11911tes del bloqueo -

neuromscular son ma clase particular de relajantes 1S1Sculares que Jl!! 

drlan abarcar inchao al alcohol etllico30• El t(! .. ino relajante Jal5C!! 

lar se utiliza frecuente111ente cuando se trata de designar a los a¡¡en- -

tes de bloque ncurcaJScular31 • 

l!l 



Es preferible fllll)lear este tmino que si bien es 11b largo es -

ah preciso; aunque los agentes de bloqueo son los ffnacos ele ayor -

interfs en el estudio hlK:ia la Wli6n neurcausc:ular. Tal accesibilidad

hace a la 111i6n neunaJSCUlar lll sitio conveniente para el estudio de

las interacciones entre el firma, y el receptor. 

Todos los flnacos que actCian cea, relajantes aisc:ulares, tienen 

el efecto sedante en ayor o en llllmOJ' grado, pero en algwios ca!I05 P1!. 

daina el efecto sedante sobre el de relajaci6n IUICUlar. 

Un efecto i.lllportante de los relajantes aac:ulares es que repri-

aen los efectos polisWpticos, la comucci6n neuronal y la transai--

si6n neuroB1scular33• 

IW>PIEDUlES FISICAS 

llHde el pmto de vista qublico34 , el clordiazep6xido es un der!. 

vado de las benzodiazepinas, presenta f6nllla alnia C16H1j 30Cl. 

Se dice que H tn1 base por la facilidad que presenta de foraT-

111 clorhidrato estable, tiene 111 Atea> de hidr6¡¡eno 111ido a 111 nit~ 

oo bbico. 

El clorhidrato de clordiazep6xido es III polvo cristalino blanco, 

sensible a la luz, un g:r-, del clorhidrato es soluble en 10 1111. ele -

ap, en 40 111. de etanol, insoluble en &ter y en clorofon11. 

Puede ser extrafdo de 11111 soluci6n acuosa por disolventes or8'n!_ 

CDS. 

Diazepa; Presenta f61"111Jla 111fniJra de c16H15NflCl. 

Son cristales finos de color blanco a -rillo y pr:cticllllll!llte 

sin olor. 

11 



e, 

C L O R D I A Z f. P O X I D O 

7-cloro-Z·aetilamino-S-fenil-3H-1,4-benzodia:cpina-

4-6xido. 

D I A Z E P A M 

7 -e I oro - 1 - 111c t i 1 -S - fon i 1 · 211- 1 , ·1 -ben zod in ZC'I' in· Z · ona 
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Cuando se ODne el espectro de U.V. entre 210 y 420 m. en aleo· 

11111 acidiricalo, abibe tres llhiaDs que se loaliz.an a 212,285,368 !. 

Zla. 34. 

Lu bandu cancterbticu pan I.R. sm : 

H·H 

C-0 

3350 a11 

1680 aa·1 

1480 1 
1SIO aa· 

Ditas apnDd.adas dl•sol-11idad que se obtienen a tmperatura-

DISJOOME !IIUIIILIIW> ~ -.1111 .. o.os 
a.. ele petr6leo 0.5 
l'rGpil1111Ucol 17.0 
l!ler 18.0 

~1 20.0 
Etanol 41.0 
Nttlllol 49.0 
~ 125.0 
lacalo 220.0 
Clorofolao soo.o 

n 
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SINIESIS DE WIIDWERIKIOO IUt ALAAG,IIIJENJO lE r.ADEN.\. 

Debido al lnterb y valor hht6rico que representa el clordiaze

p6xido, a contilluaci&l se describen alpmos lllftodos pan su obtmci&l-

3',35,36,37 ,38. 

Qando se tnt6 aetil aina con 1.11 derivado de la quinazollna, -

hubo im expansi6n en el millo, obteni&.tnse un ~to dif-te • 

al esperado, tal prmacto se encontJ6 que poaela actividad fazacoloÍ.!. 

ca 111)' interesante que suprla su uso cmo relajante -cular y seclln· 

te39,40.41. 

V 
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La mlkula (I) sufre una transfol"llllci6n y el prockacto presenta

\a'I hcterociclo de siete llimbros (V) 42 •43 •44 • 

NECANI91> 

, 

(1) 
(11) 

(lv) 

k CII, . ~. OC~ tf 
C.l N 

' / c,Ms o 
/ (IV) 
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La reacciCln esperada de acuerdo a antacedmtes en la literatura

serla ... substitucidn del pupo aino por wi at- de c1oro•5•46, al!, 

c:tndose el 3·N-6xido de la Cflinazolim en la pmicidn 2 que presmta -

una carp .. rcial positiva, pm el CGllp,leltO (I) rNCC:ica de otn -

fara que prwoca la fonaci&I de 1111 ccapNSto interaclio (11) que se

convierte en (V) - ¡iumdo por (111) o por (IV) cea, se ildica en el 

cliasn-. 

Las prapiedades faraco16gicas del c:aapaesto f'uaral de tal inte

m8 que qirieran la slntesis de CXIIIIUStOI á1op que se obluri! 

raa pertiendD ele la 3-N-6Jd.do de la ~zolina o de otru ainas pri

arias cea, se ..,tra • la fi,ura (VI). 

La ¡nsecia de sullltilUJllltes nitro, trifluormetil o ta1oimas 
• cliñrentes posid- de los anillos A y e de los CQIIUIStas silrte,: 

ti:adoa 11> mdific6 apnciahl-,te las pn,piedades fnacol6gicas de

las sullatasias obtaüdas.9• 

En esta ~ no solo se amiderarm las posibles prapieda-

des faracoldpcas de lu sullstucias sintetizadas, sbw:, que tabifn -

se pmsd ea las cancterlsticas or,anolfpticas que ccnliciman la pos!_ 

biliclad de su iao, por ej~lo se encontr6 que el clcmliazepdxido tie

ne wi ullor a"*'-'ite -rao, se tnnsfanli en acetato,~ este -

tiene el aia, sabar50•51 • 

Si se hace la hidrolisis del acetato se obtiene una lactaa, 9!_ 

ta lactaa es faracol6gicaante activa si se elhd1111 el N-&ildo, redu 

ciendo el c~to cao se ve en ( Vlllb) 11> se pierde la actividad · 

faracol6gíca, sino que al contrario parece 81f118fllar. De esto se dedu· 

Jo que tal caracterlstica ( N·6xido) 11> es iRlbpensable para que el 

c:capJesto tenp actividad53•5•. 

17 
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rlQUM VI 



(VII) 

(VIJI ) 
a 



La i..»rtancia fanacol6gica de este c<11p1e5to indujo a buscar

otros aedios para obtenerlo y otros cC111J11e5tos s-jantes; • los que -

se les denoain6 benzodiazepinmiu55, 56 , 57 . 

21! 
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V.-is que las •terias prias que se usai sai orto ainocetonas58 

El trataaiento de la aino benzofenona adecuada (la) c<11 el ha12 

¡t!1U'O de hlloacetilo da 1.11 CCJIIIU9StO de tipo CJI8), que tratado C<II • 

maniaco genera la benzodiazepin:,na (IV8 ), vfa un aino derivado (IJI8 ) 

Otro a6todo consiste en tratar la aino benzofenona con el clor-

hidrato del ¡licinato de etilo en piridina, obtenifndose direc~te

(IV•)59. 

El priaer a6todo di6 un rendimiento de 70-80\, ~ involucra

llb pasas, el seginlo facilita la forucidn de la benzodiazepinona60, 

dado que la reaccidn es con in solo CCJllllUD5to en lupr de usar varias 

etapa. 

Al,._. factores contribuyen a facilitar la reaccit.11 y ayman 

tabi&a a in buen rendilliento. 

Estas factores son: 

meo ue. <RJPO So\LIFlffE 

Si ~ el paso de CII8 ) a (1118 ) resulta clara la facili· 

dad con que se substituye el cloro por el grupo mino, ya que sa'->s 

que este Atea, es perticularante substituible por aalquier otro gru

po nacle6íílo. 

El atea, de cloro del grupo cloro IIBtilo en la 1111lécula de N-6x!. 

do de la quinazolina facilita la expansidn del anillo al ,er substitu! 

do cuantitati,,_te el cloro por el J?fflpO. mnino, interviniendo el N

del grupo N·6xido. 

&l el derivado ialado no hay expansl6n en el anillo sino que si!!!. 

pl-,ite se substituye por el grupo 1111ino. 1:1 derivado hrlll!lldo produce 

8llbo5 prodoctos en proporci6n baja, 30 y 20\; el resto no rcnccion,1. 

zz 



Estos resulUdos se obtienen en condiciones mq,eriaentales -

jantes: Se us6 aetanol cea> disolwnte, 1a1 exceso de aetil aina y t~ 

peratura ubiente. 

La substituci6n no eiq,ansiva es 1n factor c~itivo, dado que 

puede efectuarse una u otra. ( ver figura (IX) ) 

VlFWf11:IA DE LOS ~rnJYr.ffl:S 

Mientras que los 81'1JPOS electroatrayentes C cloro, niuo, tri-

fluonatil, etc. ) en posici6n 6, favorecen la exp1115i6n del millo

del N-6rldo de la quinazolina, los substituyentes donadores de elec·. 

ttones presentan el efecto CClltrario, debido al ~to de la carp 

parcial positiva sobre C•2. 

La presencia de 1n an.,o metilo en C-6 de la quinazolina (X), o

ripna (XI) y (XII). Su efecto es adn Jds •rcado si se tienen dos ae· 

tilos en C-6 y C-8, pues el producto predminlnte es la qulnazolina 3-

&ddo. 

INFWF1CIA DEL DISOLVf.HIE 

Q.iando la reacci6n se trata cCII aetil en adio apr6tico, se ve -

favorecida 1a expansi6n del wua33• 

m:cm; FSrEU<m 

FIi los si .. ientes ej~los se ilustra la influencia del efecto • 

est&ico del 11JCle6filo. La isopropil aina senera la forMCi&l de dos 

procb:tos (XIII) y (XIV), efecto que se encuentra tlalbifn si se usa ·· 

la pi¡ieridina. 



Figura IX 

~ =-[ 1,-B.-, 1 
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RELACION 

ESTRUCTURA QUIMICA 

ACTIVIDAD BIOLOGICA 



REJM:I~ ES11latJIA ~DOr.A ACl'IVIDo\D BIOIOOlr.A 

Las propiedades poco Cllalll9S de estOI tlr9cos, propiciaron la • 

slntesis de otras derivados que ¡ulienn presentar actividad biol6gica 
61,62, 

Iba de las benzodiazepinanu epa -tr6 ayor actividad M el • 

derivado aetilado en la polici&I 1 , el cual M sintetizado en 1959. 

Se le di6 el nmbre de diazepa, 

Debido a la illlportancia fanlcol6pca de dicho flraco, los est!!_ 

dios se mfocar*' ~talante a lste. 

SUbstituci6n en el anillo A 

Uno de los factarn qua hizo intereslnte el estudio de la rela· • 

c16n esuuctun actiridld del anillo A mal posici&I 7 M la activi· 

dad fffaco16pca cpe present6. Solo los cc1111uest01 can substituyentes 

en esta posici6n fuerm activos63• 

Se paede apreciar que el CQIIIIUlllto sin substituir en la posici6n 

7 u- bajo efecto faraco16aico, pero la actividad se ina-ta CCJ!! 

siderabl-te a.ando el Rlbstitu)'ellte es 1.1t lal6aeno y 111s a<ai a.ando 

este es "'5 pesado; se oblerv6 el !lisa, efecto con los grupos 11)2, CF3 

El carkter eleftrico del simtituyente tubifn s,str6 ÍIIJl)rtan· 

cia, los subttituyentes electroneptivos, sener&lmente ÍJllllrlen •)"Or· 

actividad, aientras '11A' los pupos domdores la decreamtan considera· 

bleaente, com se ilustra en la tabla (XV). 

28 
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Tabla XV 

Actividad Actividad 
l'lecreaento en contra el contra el 

C•puesto R la actividad efecto del efecto es 
aotora electn,..hnck tiaulanti 

del penti 
lentetra: 
zol. 

H 150 100 800 

2 7-f ISO 100 800 

3 7-Cl 75 100 6 

' 7-lr 25 20 1. 7 

5 7-HOz 15 5 0.5 

6 7-CF3 10 10 1.0 

7 8-Cl 500 100 334 

8 9-N02 500 100 800 

g 7-CH3 500 too 800 
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91BS1'1TICl<W E" EL ANILLO C 

'R 
TABLA XVI 

Actividad Actividad 
llecre.nto en cmtn el QXltn el efecto 
la actividad efecto del estiallante del 

~to R a,tora elec:t1'09hock pentilentetnzol 

H 75 20 5,9 

2 2'-F 40 5 0.08 

J 2'-Cl 100 40 0,4 

4 2·~ 150 100 7.7 

5 2·-0~ 300 100 7.5 

6 J'·F 200 40 4,2 

7 3'-0·0'J 500 100 1.8 

8 4'-F soo 100 800.00 

9 4' -cr 500 100 800,00 

La substituci6n en el anillo e juega wi parel illlportante cea, se 

observa en la tabla (XVI), Los derivado! 7-cloro y 7-nitro se esttalia-

ron intens.raente. 



El coq,uesto con cloro en la posici6n orto fuE mls activo, los -

deriwdos 7-bnai, 7-ciano y 7-CF3 mstraron resultados an4logos, esto 

provoc6 wu exha1Btiva investigación sobre el efecto de la substitu--

ci6n en orto en el 1111i1Jo C. 

Se encontr6 ~ el fluor y el cloro -traban IDl efecto a.ay fuer 

te, mientras c,ie substituyentes de carllcter elktrico diferente no ~ 

vocabln cabios significativos o bien decrmentat.n la actividad, es -

iap,rtante sdlalar que los substitu)'l!ntes donantes no eU.ainuon la &f. 

ti viciad del todo. Los substitu)'l!lltes en •ta y para presentaron un - -

efecto faracol6gico oo deseable63•64 • Dos hll6genos en el anillo e, -

aabos en posici6n adyacente al fenilo en C-S causaron aAs actividad c5!_ 

., se obsrv6 en los deriwdos Z,6-difluoro y Z,6-dicloro65•66 • 

La substituci6n en orto y para silultaneaente dhalnqe la act!_ 

vidad casi hasta amlarla67 • 

El ~to (5} de la tabla (XVI 1
}, tiene en su estructura los

factores cpe pueden provocar un ~to en la actividad, tales c:om 

un pupo nitro en la posici6n 7, la substit11ti6n en el anillo C y un -

grupo aetilo en I, lo cpe se t1'84b:e en un CCIIIIJlll!5to que posibleante 

sea hasta hoy el que presente a)'Or activid.t68 , 

Si en la posición I se introib:e IDl radical distinto a •tilo se ~ 

cuentra que al atantar la 11898 at&nica de un radical diSlllinuye la ac -

tividad faracol6gica, c<a> se observa en la tabla (XVI'}. 



Tabla XVI' 

.Actividad .Actividad 
Decn.nto en contra el contn el erecto 

posici6n la actividad efecto del estila1la1te del 

ca1111uesto 1 7 orto mtora elect1'05hock pentilentetrazol 

Cl 75 20 5.9 

la 0'3 Cl 15 10 1.4 

2 r«>2 30 s o.s 

Za 0'3 Nl2 10 2.5 0,6 

3 NOl!)z• 500 100 42 

3a 0'3 N(Me)2· ISO 40 S.9 

4 CN 75 40 1.3 

4a 0'3 CN 20 s 1.2 

s r«>z F 4 2 o. 96 

5a 013 r«>z F 0.8 0, 12 



En la tabla (XVI "), se pJeden oliservar Ju actividades de lu 

7-cloro benzodiazepillOIIIIS, Puedei c~rarse 1,2,3 o tallilifn 6 con 7, 

sin ellbar¡o existe una gran diferencia entre los aJIIIUl!5t05 3 y 4, -

mientras que el c~sto 3 cmserva la actividad, el is&a,ro 4 es -

totalllente inactivo a la dosis que se adainistr6. 

Se considera que esas difermcias se deben a las vlas metab61!. 

cas de cada fAraco. 

Tabla XVI" 

Actividad Actividad 

:n 

Dccrmento en contra el contra el efecto 
la actividad efecto del estbulante del 

c~sto Rl R2 mtora electroshock pentilentetrazol 

~ 11 30 10 1. 4 

2 Cz"s 11 75 20 4 

3 í-pro H 200 so 8,5 

4 t-bu 11 500 100 800 

S -Ol~IJl3 11 450 RO 0.5 

6 013 Cl 40 10 0,42 

7 at2J2N-Et Cl 475 100 22 



Se deSC1'iben las rutas por las ciales se IPlifican las 1,4-benz! 

diazepinas en el hallbre y en los aniales72 • 

Las biotransforacioncs de •)'DI' interes y (Jle por lo !lisa, ser*i 

tratadas, se refieren al clordiazep6xiclo y a diazepa. 

a.cJIDIAZIR1XIOO: PuE la prillera benzodiazepina que se estudio en 

este aspecto73• 74 , se conocen alglDIS aspectos de su biotnnsfonac:i6n, 

aunque bay otros •tabolítos que a6n no se han identificado75 , 76 • 

lhl vfa aetab61íc:a que se ha observado se IU!Stra en la figura -

(XVII). 

F.n tam.nos los procb:tos de biotransf019Ci6n que predlllinan son 

el ouzepa, lact- m cklicas y las de re.b:ci6n del N-6xiclo c:ao -

se observa en la tabla CXVI I ') • 

F.n estudios efectuados en perros, a los ct11les se les aa:lnistr6 

por rla intravenosa y en form separada cada uno de los aJIIIClllelltes-{ 

clordiazep6xido y desmtilclordiazep!Sxiclo)-82 •83 • Se observ6 que el -

clordiazep6xido fuE biotransformdo aJ&ntitativaMnte m el •tabolito 

desaetilado que se convierte des¡u&, aproxiadamente en un SO\ en de

aoxepa. 

fn pruebas hedas en rat6n se encuentran 8lllbos -,tabolitos. Apl!_ 

cando tknicas crcatogrUicas se aislaron otros aetabolitos, procb:-

tos de oxídaci6n C en form de hidroxilaci6n ) y de rcducd6n. Se en-

contr6 tallbí&! que la lactama se abre84 •85 . 

f:n la rata el proceso de degradad6n os diferente Rl que se efe~ 

f1ja en hollbre y en el perro, PrincipolJlicntelu1y inducción introduciendo 

un hidroxilo en la posición S del anillo bcncénlco86 •87 , 

f..a hiotronsfonmci6n se ha estudiado IN VIVO e IN Vl1"R088 . Se ha 

34 



Figura XVII 

clordiaze,p6xido 

netabolitos del demxepam 

des!Rtil

clordiazep6xido 
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encontrado ~ el clordiazep6xido es N-de!lll!tilado u oxidado en la posi

ci&i 3; abos aetabolitos producen posterioraente ouzepa, ~ se puede 

eliainar ~ &Iucurdnido. 



METABOLISMO 



lh ej~lo evidente de la l.mportancia que tiene escoger la especie 

anial, se encuentra en la tabla (XVIII), utilizando el llisao patrón de· 

referencia ( llicroscaas hep6ticos ) . Se et111le6 el diazepu com flnaco· 

de referenc:ia para dicho nperill!nto93 • 

Tabla XVIII 

Especie Metabolito N·de-tilado Metaholito con Oxhidri· 

' lo ' 
Rat&i 22 15 

Rata 2 60 

r.uyo 60 0.1 

Callejo 3 s 
Gato o.s 10 

Perro IS 13 

llajo las lli-s condiciones exper.lantales se observd la C-3 hid~ 

Jtilaci6n del N-cle.etildiazepa, asl aa, la N-de-tilad6n del N-ti} 

o,razepa. ea., se ilustran en la tabla (XIX). 



Tabla XIX 

D.D.Z. \ N.O.X. \ 
Especie s-hidrax11:ic16n N1-de!llletilaci6n 

Rat6n Z.6 37 

Pata 4.S 4 

CUyo 0.1 7 

Conejo 0.1 z 

Gato 0.1 1.S 

Perro 0.1 0.1 

En los resultados obtenidos podeaos observar que los procllctos de 

biotransforaci6n son distintos de acuerdo a la especie anial en que se 

efect6an. 

Obserw- que en el rat6n, conejo y perro los dos •tabolitos 8JI!. 

recen en proporci6n aiy diferente, en Cllllblo en cuyo predalina •rcada·
aente la N-clesatilaci6n del diazer-, en el gato y en la rJt.1 cm grado· 

IIICllo ah alto la hidroxilaci6n en c3• 

"º 
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MECANISMO DE ACCION 

BIOQUIMICA Y COMPORTAMIENTO 

En a~os recientes los psicofarmac6logos han tratado -

de deterainar las bases bioqulaicas de los efectos de las -

benzodia:epinas 100 sobre el coaportaaiento de los usuarios, 

Los resultados sugieren que la reducci6n en el efecto 

"uta rat6n" cuando se aplica clordiazep6xido pueden es-

tar relacionados con caabios en el recaabio de norepinefri· 

na, aientras que el efecto debido al shock por agresi6n in

ducida puede estar relacionada en el caabio de recaabio de 

serotonina_ 

El clordiazer6xido disainuye ciertas inhibiciones en 

el coaportaaiento, al aisao tieapo provoca decreaento en 

las seftales de descarga en la uigdala e hipotAlamo. 

Esto implica que probableaente hay una correlaci6n e~ 

tre la disainuci6n en la velocidad de descarga de las neur~ 

nas en la uígdala y la acci6n desinhibidora del clordiaze

p6xido. 

En base a los resultados experiaentales se puede est! 

blecer un aecanisao de acci6n, 

1.-La relaci6n relajante parece involucrar la potencia del

efecto del ,cido gau aaino butlrico 1º1•1º2, el cual auaen

ta la inhibici6n presindptica, se puede atribuir a un meca

nismo semejante al efecto antlconvulsivo1º3•1º4 . 

2.-EJ efecto ansiolltico puede deberse a la uni6n de la be~ 

zoJiazepina a receptores por medio de un agente endógeno; · 

dicha uni6n podrla bloquear la actividad del agente endoAc· 



no. Probableaente el agente end6geno 1º5•1º6•1º7de efecto 

contrario, disainuye la actividad del fcido gama amino but! 

rico 1º8•1º9• 11 º, y provocan la activaci6n de otros sisteaas 

111,112,113,114 
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TOXICOLOGIA 

Aunque los flraacos pueden ser benéficos, existen po-, 

sibilidades de faraacodependencia en el individuo, lo que • 

hace algunas veces dudar en trataaientos prolongados con 

cospuestos benzodiazeplnicos, ya que pueden inducir tolera! 

cia y dependencia hacia tales flrmacos, lo que puede hacer· 

caer en abusos de sobredosis. En todos los casos se debe 

averiguar la toxicidad aguda y cr6nica. 

Los estudios de toxicidad aguda se efect6an para de· 

terminar la cantidad de firaaco que puede ser peligrosa o· 

directamente 11<>rtal cuando se le aclllinistra en una o varias 

veces durante 2~ horas o aenos, se utilizan en general ra·· 

tas, ratones, cuyos c0110 animales de experiaentaci6n. El ·· 

flraaco se aplica por vta oral o por inyecci6n intravenosa· 

o intraperitoneal, anotando cuidadosaaente las aanifestaci~ 

nes que presentan los animales. La aejor foraa de expresar· 

la aortalidad es la dosis letal SO, es decir, la cantidad · 

de flraaco que uta el SO\ de aniaales a los que se les ad· 

ainistra la aisu. 

Los estudios de toxicidad cr6nica se realizan para i! 

vestigar las alteraciones funcionales y anat6micas cuando 

se adainistra el flrmaco de 6 meses a 2 aftos; se adminis··· 

tran diferentes cantidades del mismo a varias especies de· 

aniaales, por lo menos dos. En estos estudios se deter~ina· 

la curva de crecimiento ( aumento de peso), el consumo de

aliaentos y la mortalidad que puede expresarse con lo dosis 

letal SO cr6nica, en la misma forma que en la toxicidad 3R~ 

da. 

~s 



CONCLUSIONES 



El consumo actual de este tipo de farucos es auy al· 

to, ya que en EE UU se consumen aproxiuduente l ail aill~ 

nes de pastillas anuales, increaentandoae cada vez aas a P! 

sarde que se tienen pocos paraaetros para acreditar suco~ 

fiabilidad. 

Por otro lado, este probleaa se acent6a en M6xico, ya 

que no hay estudios sobre los efectos farucológicos de··· 

principios activos de tipo benzodiazepfnico coao es el dia

zepaa, que se encuentra entre los ZO f,r .. cos aas eapleados 

por el pueblo Mexicano debido a sus llttltiples facetu tera

p6uticas. 

Considero iaportante hacer las slntesis de f,rucos -

adlosos para poder tener un aayor ndaero de compuestos que 

puedan utilizarse en pruebas relacionadas con la estructura 

qulaica-actividad biológica, y correlacionar la inforución 

que se obtensa con la actual. 

Aunque estudi6 la carrera de Qufaic~ ae interesó est~ 

diar la relación estructura -actividad de estos f,rnacos, ·• 

caapo que queda abierto para investigaciones del ,rea Far· 

aacfutica, que podr,n se¡uraaente abarcarse con aayor faci 

lidad el probleu planteado. 
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