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1 N T R. O o u e e 1 o N 

En el constante afán de la humanidad por evitar el dolor encontramos múlti

ples datos que nos llevan a considerar los avances que a través del tiempo 

se ha n logrado en el campo de la medicina, en el que . tiene un lugar primor

dial la anestesia, específicamente la local, o sea aquella que se obtiene -

por medio de fármacos que aplicados localmente en una concentración apropi~ 

da, logran bloquear la conducción nerviosa, en una forma reversible y sin -

causar daño permanente a sus estructuras. 

En base a ello se han real izado un gran número de estudios con el fin de en 

contrar nuevos y mejore~ productos qu e alcancen dicho fin, obteniéndose su 

síntesis y dete rminándos e ampliamente su acción farmacológica loca~ y en g~ 

neral sobre el Sistema Nervioso Central y Autónomo, así como sobre el Ca r-

diova scular, a la vez que su abso rción, me tabolismo, excreción, adicción y 

toxicidad, incluyendo además sus rel ac iones estructura q~ímica-activid ad , -

mecanismo de acción y uso tera péu tico. 

Tomando en cuen ta el importante papel que Francia desempe ñó en los inicios 

de la anestesia, el presen te trabajo tiene como objetivo, recopilar los es

fuerzo s que en los últimos 25 años, los investigadores de dicha nación, han 

hecho para obtener nuevos Anestésicos Locales o derivados de los ya existe~ 

tes que se ace rqu en más a lo que pod damos llamar un ''Anestésico Local 1- -

deal". o sea aquel cuya acción fu ese efectivo si es aplicado a las mucosas 

o es inyectado en el tejido, sin poder irritante para el primer caso y baja 

toxicidad para el segundo, que inicie su acción en un corto tiempo y ésta -

dure un pe ríodo razonablemente grande, además de poseer las propiedades f i

sicoquímicas que favorezca n su cómoda utilización, como ser soluble en a- -

gua, estable en solución a temperatura ordinaria y a la necesaria para su -

·esterilizac ión, sin producir acostumbramiento ni sensibilización a nuevas a

plicaciones y carecer de acciones farmacológicas secundarias. 

Ma. Elena Orenday G. 



C A P 1 T U L O 

A N E s T E s 1 e o s L o e A L E s 

1. ANTE c E DENTE s H 1 s To R 1 c os 

Reportes de los indicios de la anestes ia local se remontan al siglo XI 1 con 

la escuela de Salerno, donde se us aban emplastos húmedos de amapola, henbane 

y mandrógora para procedimientos quirúrgicos local es, posteriormente en Egie_ 

to se usó la "Piedra Memphis" una variedad del mármol que se pulverizaba y -

mezc laba con vina gre ; en el siglo XVI fue común la grasa de cocodrilo y un -

unguento de ace ite y piel quemada de lagarto . Un siglo después Thomas Bar-

thol inus emplea la aplicación de frío con fin es anestésicos. (5) 

Sin embargo su ve rdadero inici o es en el ano 1860 con el descubrimiento de -

la Cocaína por Niemann un discí pulo de Woler qui en afirma "ella es amarga y 

ejerce en los nervios de l a lengua un efecto característico en el punto toca 

do, volviéndose temporalmente entumec ido , si n sensación". (190) 

En 1880 Von Anrep estudia su actividad farmacológica, obs e rvando sus efectos 

anestés icos en infiltración subcutánea, no obstante su uso clínico es has ta 

1884 gracias a Sigmund Freud, qu e hace el primer estudio detall ado de sus e

fectos fisi o lóg icos y a Karl Ko ll e r quien aprovechando esos datos la introdu 

ce en oftalmología, seguido de Hall en odontología, Halsted en cir~gía y Cor 

ning en anestesia espinal. (74) 

Wilst~t e r dilucidó su fórmula~ siendo el éster metílico del benzoato del áci 

do 3-tropani l, 2-carboxíl ico o la me til benzoilecgonina. 

CH OOC - CH - CH-CH 
3 cooéH CH ~ 1 

2 o 'CH2- CH-CH2 HCI 

A partir de 1892 se trata de substituir a la Cocaína para evitar sus efectos 

secundar ios, los primeros resultados se obtienen en 1905 al sintetízar Ein-

horn (52) l a Procaína (4-amino benzoato de¡9-dietilaminoetilo) 

HCl 
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A ella le sigue un gran número de compues tos que básicamente conservan las -

características de un grupo aromático unido por una cadena 1 ineal a una ami

na terciaria, siendo la Lidoca ína (dietilamino,2,6-dimetilacetanil ida) 

HCl 

uno de los productos más comunmente usados des de su obtención por L. Gold- -

berg e introducción en terapéutica por Torsten Gordh, en 1948. (73) 

2. T 1 P O S O E A N E S T E S 1 A L O C A L 

Para que la acción de un anestésico local sea eficaz debe aplica rse en forma 

tal que alcance una concentración ade cuada a nivel del abastecimiento nervio 

so de la zona que se de sea anestesiar. 

Esto puede logra r se: 

a) aplicando directamente e l anestésico en las mucosas (ocular, nasal farín

gea o uretra l) tenemos la "Anestes ia Local de Superficie" la cual se logra -

una vez alcanzadas las t e rminaci ones ne rviosas según el grado de premeab il i

dad de la membrana; el más favorable es el de la conjuntiva por estar cons-

tituída por una delgada capa celular. 

b) inyectando el anestésico debajo de la piel se ponen fu e ra de servicio las 

terminaciones nerviosas de la zona, constituyendo la "Anestesia Loca l por In 

filtración". 

c) por inyecc ión en la vecindad de los troncos·nerviosos se logra la "Anest~ 

sia Troncul a r" cuyo bloqueo de la conducción puede ser en cua lquier punto -

del tron co nervioso , desde su origen medular ha sta ·su terminación, lo cual -

perm i te se l ecciona r el área deseada y distinguir la "Anestesia de los tron-

cos nerviosos perifér icos", de la "Anestesia Raquídea" por inyección en el -

espac io subaracnoideo a lrededor de las ra íces espina les en las que se fij a -

el anestésico y de la "Anes tes ia Epidural" que bloquea los nervios raq uídeos 

a la salida de la duramad re. 

Según estos tipos de anestesia, la Cocaína es más potente en los troncos neI_ 

viosos qu e en l a córriea, a la vez la Procaína es 7 veces menos activa que 

ella como An estésico de Superficie y tan activo como Anestésico de Conduc- -
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ción; la Lidocaína por su parte es 2-3 veces más potente y de efecto más pr~ 

longado que la Procaína en anestesia de superficie e infiltración. (4) 

3. FA R M A C O L O G 1 A G E N E R A L 

La acción farmaco lógica de los Anestésicos Local es a la vez puede alcanzar -

otros niveles, así en el Sistema Nervioso Central la cocaína llega a los ce~ 

tros psíquicos y sensoriales de la corteza produciendo hiperexcitabil idad g~ 

neral así como estimulación de las funciones motoras y según la toxicidad de 

la dosis origina convulsiones, depresión y muerte por parálisis del centro -

resp iratorio . La procaína cuando se aplica por vía intravenosa inhibe el 

centro termorr egu lador, va somotor y respiratorio, a dosis tóxicas causa con

vulsi ones que pueden evitarse con barbitúricos, seguidas de muerte po r paro 

respirator io; además se le atribuyen efectos analgésicos a distanci a del si

tio de la inyecc ión. 

En el Sist ema Nervioso Autónomo la cocaína tiene acción simpat icomi mética, 

aumenta la respuesta de la s es tructuras inervadas por el sistema Simpático a 

la estimulación del mismo, a la adrena lina y noradrenal ina, dando origen a 

vasoconstricción e hipertensión, taquicardia, inhibición intestinal y midri~ 

sis. La proca ín a por su parte corta la conducción a nivel de los gangli os -

simpáticos y parasimpáticos, quedando menos sensibles a sus excitantes habi

tua les las t erm inaciones nerviosas post-gang lionares , así impide lo s efectos 

cardioinhibidores de la estimulación vaga] y secretores salivales de la cue r 

da del tímpano, disminuyendo o suprimiendo en general las acciones de los 

agentes parasimpaticomiméticos y simpaticomiméticos o de ambos. 

En el Sistema Cardiovascular, a do s is pequeñas la cocaína produce bradicar-

dia por es timulación del cent ro vago, a dosis medianas t aqu icardia por esti

mulación central y acción simpat icom imé ti ca; y a dos is altas muerte por paro 

cardi aco por acción directa sobre e l mioca rdio, simultáneamente a la acción 

vascular que va de hipertensión a hipotensión; localmente solo origina vaso

constricci ón. La procaína, a dosis terapéuticas, produce una 1 igera aceler~ 

ción del corazón; experimentalmente se comport a como un antifibrilante que 

incrementa el pe ríodo refracta rio y eleva el umbral de excitabilidad eléctrl 

ca, a dosis tóxicas produce después de taquicardia su detención en diástole; 

sobre los vaso s posee acción dilatadora que origina hipotensión por acción -

central y periférica. 



4 

Sobre el músculo estriado la procaína es anti tónico, sobre el músculo 1 iso 

un espasmo lítico que antagoniza los efectos de la acetilcol ina y la histami

na y sobre los bronquios un débil antihistamínico. 

Cuando se inyecta por vía intravenosa la procaína disminuye el metabolismo -

general por acción antioxigen an te y tiende a bajar la temperatura, contrari~ 

mente a la cocaína, que por estimular los centros termorregulador y vasomo-

tor muestra acción pirogénica. (74, 4) 

4. T O X 1 C 1 D A D 

En forma similar que la intensidad de acción anestésica depende del sitio de 

aplicac ión y del método utilizado para ello, la toxicidad de un compuesto de 

pende de la relación entre el porcentaje de absorción y su porcentaje de de~ 

trucción, lo que varía según la ve locidad en la que el anestésico local lle

ga a la circulación, siendo poster iormente des truido en el pla sma o en el hí 

gado. Asi la procaína es hidro] izada en la sangre, mientras que la cocaTna 

se de struye en el hTgado, al igual que la lidocaína; siendo la prime~a la me 

nos tóx ica ya que su velocidad de absorción por la vasocontricción que prov~ 

ca no excede a la de su destrucción. 

Por ello, considerando el dife rente me tabolismo de las substancias con acti

vidad anestésica así como las diferente s vías de introducción al organismo, 

es necesa rio determi na~ su toxicidad, la cua l comu nmente se expresa por su -

Dosis Letal Medi a (DL
50

) determinada en raton es por vía oral, intravenosa o 

intraperitoneal y así relaciona ndo los datos ob tenidos º con la actividad ane s 

tésica poder establecer e l Indice Terapéutico de primordial importancia en -

el estudio de nuevos fármacos. (4, 74) 

5 M E T O D O S P A. R A E V A L U A R L A A C T 1 V 1 D A D 

La medida del poder anestésico local se relaciona a la rapidez o a la dura-

ción de l a acc ión. Existen varios métodos usuales, cuyos resultados no pue

den compa ra rs e totalmente ya que algunos se refieren a productos que atravie 

san fácilmente las mucosas (tipo cocaTna) en tanto que otros lo son a agen--

tes que necesitan ser inyectados a profundidad (tipo procaÍna}; además tie•• 
nen diferente sensibilidad para apreciar la rapidez de la acción que suele -

ser breve, o la lentitud ~e la acción que suele ser persistente. 



s. 

El método más común para determinar el efecto anestésico de Superfici e es el 

de J. Régnier, el cual determina la acción anestésica en la córnea del cone

jo, acción marcada por la supresión de l reflejo de l parpadeo obtenido t ocan 

do la córnea con una crin despu és de que se ha aplicado una solución anesté

sica. La prueba se repite a i ntervalos regulares en no menos de cuatro cone 

jos para disminuir los fact ores de variación individua l teniendo en todo s -

los casos uno de los dos ojos como testigo. La actividad anestésica se mide 

por la a nulación del ref le jo cornea] y es del 100% cuando en 100 ocasiones -

no hay re sp uesta . Es te método no es aplicable a compuestos capaces de atra

veza r l as mucosas. (158, 159) 

Poste ri ormente el método es modificado ca mbia ndo la crin por diversos obje-

tos que van de plumas de gallina, puntas de crayón a varill as de vidri o de -

dimens iones espec íficas hasta llegar a l anest esiómetro de P. Lecha t, que pe.!:_ 

mite medir con precisión la frecu encia de estímulos así como la fu e rza mecá

nica de los mismos. (148, 102, 133) 

Además el método fu e adapt ado par a utilizarse en compuestos insolubles en 

agua , pero solubles en aceit e , con re s ult ados aceptabl e s. (131) 

Para evaluar la anestes ia loca l por lnfiltra c i6n, A. Moukhtar (119) propuso 

un método que después mod ifica ron varios autores, que dando est ab lecido que -

la inyecc ión in tradé rmica de un determinado volume n de solución anestés ica -

en cuyes, produce una zona de anestesia in sens ibl e al es ti mulo de un alfiler, 

lo que permite medir el g ra do de anestesia po r e l por ciento de anulación 

de l reflejo re spect ivo (contracc ión de l músculo cutáneo correspondi ente) 

cuando se excita la piel 6 veces cada 5 minutos dura nt e un l apso de 30 minu

tos, ma nteniendo una zona como blanco para ver~fi car la respuesta norma l del 

animal. (26) 

Este método puede ser ap licado en e l hombre, indicando él mismo si la sensa

ción de dolor está o no presente. 

Cuando l a anestesia es Troncular o de Conducción, se determina en una rana -

eviscerada y decap itada, a la que se le coloca la solución anestésica en e l 

abdomen, con el fin de obtener el bloqueo de los troncos nerviosos del plexo 
lumba r, de mane ra que la inme rsión de uno de sus miembros inferiores en una 

soluc ión ácida no provoca el ref l e jo de contracción en respuesta al estímul o, 

el cua l se hace a ti empos especificados y varía seg ún la concentración del -
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ácido. (26) 

Sin embargo el método mas usual es ampliamente descrito por F. Segalen (167) 

y se lleva a cabo en el nervio ciático aislado de la rana, para lo que e s co 

locado sobre dos pares de electrodos entre los que se encuentra un recipien

te con solución isotónica o con solución anestésica según se requiera. El -

nervio es estimulado por un par de electrodos a una intensidad y duración e~ 

pec ífica y el potencial de acción es captado por el otro par registrándose -

la respuesta para posteriormente cuant ificarla según fórmulas establecidas. 

Este resulta ser un método muy preciso que permite establecer el período in_!._ 

ciación y la duración de la acción, así como el tiempo de recuperación des-

pués de re tirado el anestésico, a la vez que apreciar la intensidad y los ca 

racteres de la inhibición. (150, 151, 4) 

Un método similar se desarrolló empleando el nervio ciático de conejos, pe ro 

su utilizac ión es limitada . (167, 48, 21) 

Con si derando el he cho de que los troncos nerviosos están protegidos por fi-

bra s de natural eza conjuntiva y que para que una solución anesté s ica eje rza 

su acción debe penetrar a través de ellas, experimentalmente se favorece su 

paso abriendo longitudinalmente la fibra nerviosa prese rvando a l máximo su -

integridad, pa ra luego seg uir el método ante riorme nte descrito, logrando un 

incremento de ac tividad. (149) 

Cualquiera que sea el método que se utilice para cuantificar la actividad a

nestés ica, siempre se tiene de re ferencia un anestésico de actividad conoci

da con el fin de evaluar mejor los resultados. 
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C A P 1 T U l O 1 1 

C A R B A M A T O S O U R E T A N O S 

la p-etoxi anilina carece de actividad anestésica local, más al tratarse con 

cloroformato de etilo obtenemos su e tilcarbamato con poder anestésico igual 

a la mitad de l de la procaína. 

Lo mismo ocurre con el p-amino benzoato de etilo que posee escasa actividad 

anestésica y su correspondien t e derivado carbámi co etilado resulta 3 veces -

más act ivo que él. 

~OOC2H5 . ~OOC2 H5 Q + Cl-COOC 2H5- Q 
2 HCOOC 2HS 

De aqu í que la ca rbamo ilaci 6n se considera Gtil para incr ement~ r e l pod e r 

Anestésico l oca l, pero por si so la no es suficiente para producirlo; e llo se 

demues tra en las sales de sodio de lo s de rivados carbamoil icos del ácido 

p-amino benzoico 

COOH o 
NHCOOR 

R alcohilo o benzoilo 

incapaces de prod ucir anestesia en la c6rnea de l conejo. (66) 

Con e l fin de determinar ampliamente la actividad de los carbamatos o ureta

nos de rivados de las f6rmulas anestésicas más comunes se llevaron a cabo los 

siguientes estudios: 

Inici a lmente se sintetizaron derivados de dos ésteres y una amina del ácido 

p-amino benzoico, dando como resultado el carbamato de: ~ -dietilamino et il, 

p-amino benzoato (proca ina) (1) ;y-dibutil amino propil, p-amino benzoato 

(butacaína) (11);/-di eti lamino etilamida, p-aminoben zamida (procainamida) -

( 1 11) . 
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R Actividad Anestésica de Superficie (158) 

( 1 ) 

0.3 

0.5-1 
1.0 
1.0 
3.0 
4.5 

10.0 
12.0 
10.0 
s.o 
5.0 

( 11) 

1.0-2 

s.o 
6.o 
6.0-7 

13 .o 
3.0 
3.0 

~1.0 
<0.5 
10 .o 
2.0 

Clorhidrato de Cocaína 
Clorhidrato de Procaína 

( 1 1 1 ) 

2.0-3 
2.0-3 
3.0-4 

~1.0 

1. o 

( 1 ) 

25-30 

40-50 

(11) (111) 

l. o 

0.5 

2.0 
3.0 
3.0 
s.o 

20.0 
20.0 

2.5 
3.0-4 

DL50 

( 1 ) 

22.0 

11. o 
9.5 
9.5 

13. o 
2.5 
3.0 
3.0 
4.7 

12.0 
17 .o 

1. V. mg/kg 

(11) (111) 

7.0 

5.5 
4.5 
4.o 
5.5 
4.o 
3.0 
2.5 
3.5 
5.0 
8.5 

20 
100 

120.0 

28.0 
so.o 
22.5 
35.0 
25 . 0 
28.0 
24.o 
20.0 
40.0 
70.0 

Como se observa la carbamoil ac ión favorece la actividacl anes tésica loca l en 

relación al aumento de la masa molecular de l radical R, teniendo un máximo -

en el de rivado hept ilo en el grupo (1) y (111) e isobutilo en el (11), sien

do notorio que en todos los casos este último siempre es más activo y menos 

tóxico que el butilo. Igua lmente favorable res ulta la presencia de un ani-

llo a romá tico, que aumenta la actividad y disminuye la tox icidad. (124, 69, 

84) 

Cambi a ndo la am in a terciari a de los compuestos . (1) y (111) por un radical 

morfol ino, tenemos una serie de clohidratos de p-carbalcoxiamino benzoa t o -

¡?>-morfo 1inoet i1 o ( 1 V) y p-carba lcox i am inobenzam ida p-morfo 1inoeti1 o (V) 

( 1 V) (V) 
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R Actividad anestésica DL~O 1. v. 
de superficie (158) g/kg 

( 1 V) (V) ( 1 V) (V) 

CH 0.05 250 
c2t45 0.2 <0.02 150 550 
C3H7 0.4 85 
C4H9 1. 2 0.05-0.1 43 260 
C4H9 iso 0.5 67 

2.0 37.5 C5H11 
C6H13 insoluble 0.1 insoluble 110 

C7H15 insolubl e 0.1-0.2 insoluble 80 

C~ H lt <0.02 70 
C - H inso luble insoluble 
(C~2)~-~6H5 insoluble insoluble 

Clorhidrato de Cocaína ·1.0 20 

Compara ndo los resultados con Jos anteriores vemos que el radical morfo! ino 

no res ult a favorable, presentando una actividad mucho menor que la de su co

rrespondiente derivado dietilamino, aunque la toxicidad disminuye con s id e ra

blemente. (45, 70, 84) 

Poste riorment e se sintetizan nuevos derivados del ácido p-amino salicílico 

o de (1) y (IV) en los que se introduce un grupo hidrox i en posición orto, -

formando uretanos de 4-amino-2-hidroxi benzoato dietilaminoetilo (Vl) y de -

4-amino-2-hidroxi benzoato morfo! inoetilo (VI 1), ambos como clorhidratos . 

(V 1) (V 1 1) 

R Actividad Anestés ica DL~O l .V. 
de superficie (158) g/kg 

(V 1) (V 1 1) (V 1) (V 1 1) 

CH <0.1 <O. 1 57.0 180.0 

c2~5 1. 5 o. 1 40.0 125. o 
C3H7 5.0 o. 1 35.0 75.0 

C4H9 5.0 1. o 22.5 57.5 

C5H11 7.5 3.0 17.5 40.0 

C6H13 <8.0 insoluble 15.0 insoluble 
C H 10. o insolu ble 15.0 insoluble 
c7H15 0.2 10.0 
c8 ~7 0.2 35.0 
cA~-t¿H5 1. o insoluble 37,5 insoluble 

Clorhidrato de Cocaína 1. o 20 

Se observa que la presencia de un hidroxilo en posición orto no afecta consi 
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derablemente la actividad anestésica, pero si abate la toxicidad lo que da -

un coefici ente terapéutico má s favorable que e l de los compuestos (1) y (IV) 

con igua l radical R. Al igua l que e llos presenta mayor actividad al aumen-

tar el número de átomos de carbono con un máximo cuando C = 7 disminuyendo -

luego rápidamente en los (VI) siendo imposible precisarlo en (VII) dada su -

insolubilidad en agua, confirmándose nuevamente que el radical morfo ! ino no 

tiene infl uencia favorable. (38, 68) 

También se obtiene e l diclorhidrato de pal imetilen bis(l-,,8-dimetilaminoetil) 

4-carbox i carbanilato. 

de rivado de (1); po seé un a actividad cercana a él cuando n = 3, por lo que -

l a do bl e car bamo il ación no exalta la actividad Anestésica Local del compues

to predecesor. (71) 

Amp liando el estudio de los car bamatos , se sintet iza una serie de clorhidra

to s de a lcohil y aralcohil p-(te raminoa lcoxi) carbanilatos de fórmula gene 

ra 1 

y sus correspondientes isóme ros orto. 

n R 

2 C2H5 
2 C3H7 
2 C4H9 
2 C4H9 isa 

-N"' C2H5 
2 C5H11 
2 C6H13 ......_ C2H5 2 C7H15 
2 C8H~7 
2 c,o 21 
2 C H 
2 C~ 4 -t 9 H 

~ 6 e; 2 (C 2)2-C6H 
5 

Actividad Anestésica 
de Superficie (158) 

Para 

0.06 
0.5 
2.0 
1.0 
2.5 
4.0 
8.0 
6.5 

<0.1 
<0.1 

1. 5 

~.o 

Orto 

<O. l 

1. o 

3.0 

1. 75 

. Dlc;o 1. V. 
níg/kg 

Para 

70 
55 
55 
63 
45 
50 
42 
43 
75 
95 
52 

~2 

Orto 

85 

40 

32 

40 
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2 CH <O. 05 380 
2 c2~5 <0.05 <0.5 270 250 
2 C3 H7 o. 1 145 
2 C4H9 1. 5 0.5 70 155 

/\ 2 C4 H9 iso 1. o 120 -N o 2 2.5 63 \_/ C5H11 
2 C6Hi3 5.5 2.0 53 150 
2 C7H1 5 30 -40 4.0 47 97 
2 ~8H~7 30.0 1. o 52 163 
2 0.20 127 
2 c~0 -t 1 H 1.0 1. o 115 115 2 6 5 

3 C2H5 o. 1 150 
3 C H o. 1 100 

/\ 3 C3H7 1. 5-2 . o 92 4 9 -N O 3 C5H11 4.o 72 
\_/ 3 C6H13 6.0 60 

3 C~H1C 0.06 45 
3 C 2- 6H5 in solub le insoluble . 

2 C2H5 0. 20 0 .1 39 60 
2 C4H9 2 . 0 1. 5 35 40 
2 C5H 11 4 . 0 35 
2 C6H13 5.0 2.5 35 34 

-<) 2 C H 5.5 8.0 30 32 
2 c7H15 5.0 4.0 30 52 

8 l7 2 c10R2 1 <0.1 37 
2 C H inso lu ble insolubl e . 
2 c~ 4 -t9H 2.0 4.5 60 55 

~ 6 5 2 (C 2)2C6H5 2 .0 60 

Clorhidrato de Cocaína 1.0 20 
Clorhidrato de Procaína 0.1 100 
Clorhidrato de Percaína 15 . o 10 

En los que se observa que l a introducción del grupo ca rbamo ilo influye va- -

riabl emente en la actividad segG n la natura l eza del radical R, que siendo 

alifático tiene un máximo en C = 7 disminuyendo ráp idamen t e; Ja toxicidad 

también evoluciona en función de Ja ac tividad, pero crece . y decrece más ráp_!_ 

damente lo que favorec e el Indice Te rapéu tico. 

El rad ical morfo] ino eti lo cont rariamente a los datos anteriores favor ece 

más qu e e l morfo ] ino propilo, piperidino eti lo y di e tilamino etilo , Ja acti

vid ad anestés ica con máx imo a C = 6-8, destacando e l p-morfol ino etoxi carba 

nil ato de heptilo 30-40 veces mas activo que Ja cocaína y 2 que la percaína 

con una toxicidad menor que ambos. En general Jos derivados para son más ac 

tivos que Jos orto . (39, 66, 67, 84, 157) 
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Si en los derivados morfol ino se introduce un Cloro en posición orto, tendr::_ 

mos los clorhidrados 2-cloro-4-alcohil carbanilatos de etoxi-1-morfol ino 

en los que 

R 

/\ 
OCH2 CH

2
N O 

OC-1 \_j 
. HC 1 

NHCOOR 

Actividad Anestés ica 
de Superficie (158) 

<0.02 
1. o 
1. 5 
3.0 

~5.0 
2.0 
0.75 
2.0 

1.0 

Dlc;o l.V . 
rflg/kg 

105 
185 
140 
100 
105 
135 
100-200 
240 

20 

lo que ind ica que la cloraci6n disminuye la toxicidad en casi todos los ca-

sos y afecta considerablemente de una fo rma muy variable su actividad anestf_ 

sica loca l. (123) 

Modificando nu evamente los derivados morfo] ino, ahora alargando la cadena la 

teral del grupo carbamato med iante un radical alcohil eti lo, se tienen los -

siguientes p-morfol ino etox i fenilo, alcohiloxi, alcohil uretanos. 

R Actividad Anestésica DL 1 .P. 
de Supe rficie ( 158) mg~~g 

CH 2CH 20CH 390 
CH2 CH 20CH~CH 3 <O. 06 <4oo 
CH

2
CH

2
0(C 

2
)
2

cH
3 

0.13 400 
CH

2
CH

2
0(CH

2
)
3

cH
3 

1. 3 275 
CH CH O(CH ) CH 5.0 250 
CH 2CH 20(CH 2)4cH 3 6.7 250 
CH 2CH 20(CH 2) 5cH 3 13. 3 350 
CH2cH2o(cH2)6cH3 s.o 325 
CH2CH20 (CH 2) 7 CH3 <0.2 <400 

2 2 2 9 3 

Clorhidrato de Cocaína 1.0 
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.[n todos los casos disminuye la toxicidad y su acción anestésica se vuelve -

más lenta y pe~sistente que la de los derivados de cadena corta, con un máxl 

mo de actividad cuando C = 7 aunque acompañada de acción irritante. (186) 

SI en la serle anter ior Res substltuído por radicales efe! icos que a la vez 
I 

que mantienen un nGmero grande de átomos de carbono acortan la cadena, ten--

dr emos: 

R Actividad Anestésica 
de Superficie (158) 

o.s 

3.0 

4.o 

0.75 

2.0 

2.3 

1. 66 

2. 72 

1.66 

Clorhidrato de Coca ina 1.0 

Clorhidrato de Proca ína 1.0 

Dlc;o 1 .P. 
Mg/kg 

400 

400 

415 

En ellos la t ox icidad resulta infe rior a la de la procaína 280 mg/kg, pero -

su actividad t ambién es menor que la de sus homólogos de cadena recta. Los

compuestos r am ificados en 2 y 4 resultan menos act ivos que el cicl ohept ilo, 

logrando só lo superarlo el 3-metilo, lo cual no es fácil mente explicable. 

( 187) 

Se obtiene además su bicarbamato correspondi ente, e l dicl o rh idrato de poli m~ 

til en bis(i-,.B -mo rfolino etoxi 4-carbanilatos) 

que cuanóo n es 3 ca rece de actividad; 6 es muy débil; 9 es un tercio de la 

procaína y 10 se vuelve nula. 

Substituyendo el grupo morfol ino por un dietil am ino, cuando n= 2 carece de -

actividad; 3 es escasa; 6 de 2 a 3 veces la de la procaína di sm inuyendo lue-
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go a mayor número. Confirmándo se así que no ex iste efecto favorable en la -

biscar bamo il ac ión. (7J) 

In virtiendo l a pos ici ón de los rad ical es alcohilo y amino de algunos de los 

compues tos hasta ahora mencionados, resultan carbamato s de fórmula general 

R 
Actividad Anestés ica 
de Supe rficie (158) 

( 1 ) ( 1 1 ) 

1.0irritante 0.5 
o.o 

0.2 <0.5 
2.0 3.0-4.o 
o.o <0.2 

o.o 

o.o 

1. o 

( 1 1 1) 

1.0 

o.o 
2 .0 
o . o 
o.o 

o.o 

DLg
9 

1 • V 
m kg 

( 1 ) ( 1 1 ) ( 1 1 1 ) 

11 o 90 240 
60 

120 80 360 . 
160 90 300 
120 60 

170 400 

30 In soluble 

100 

So lo a lgunos de ellos muestran ci erta actividad que no excede de 4 a la de -

la procaína, siendo impos ible establecer alguna relación ent re la actividad 

y la constitución química por el reducido número de compues t os examinados. 

( 122) 

Tamb ién se obtienen los fenil, fenetil y ciclohex i l car bama tos de l-me til-

2-hidrox i-eti lo y l-me til-2- hidroxi-propilo, a ~ í como los resultantes de l a 

introducc ión de un Cloro en lu gar del hidrox ilo. 

R-NHCOO~HCH 20H 1 

R-NHCOOCHCH 2Cl 
1 

CH
3 CH 3 

R-NHCOOCH-CHCH
3 1 1 

R-NHCOOCH-CHCH
3 1 1 

CH
3

0H CH
3

Cl 

R o 
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La presencia del cloro hace perder la hidrosolubilidad determinándose su -

actividad en solución oleosa (131), ~esultando menos activos los l-metil-2-

cloro-etilo que los l-metil-2-cloro-propilo y de ellos el feniletilo muestra 

el máxim; poder anestésico, ligeramente inferior a procafna, en tanto que su 

correspondiente derivado hidroxilado es 1.5 veces ~ás activo (158) sin ser -

válida la comparación entre ambos por ser diferentes métodos lps empleados. 

(40) 
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CAP 1 TUL O 111 

D E R 1 V A D O S O X D E e o M p u E s T o s A R o M A T 1 e o s 

l. ESTERES 

La función éster la encontramos en un gran número de moléculas con actividad 

anestésica, las cuales derivan principalmente del ácido benzoico o del p-amJ_ 

no benzoico 

Así del p-amino benzoico, la procaína es la más representativa y derivados -

de ella son el Salicilato de Procaína 

coo·01 ºH 
::::::,.,.· 

que como anestésico local es similar al clorhidrato e igual~ente hipotensi

vo, con nuevas propiedades anti inflamatorias iguales a las del Salicilato de 

Sodio y antipiréticas 1 igeramente supe riores. Su DL
50 

oral e 1 .V. es de 750 

y 90 mg/kg respec tivamente. (29) 

El sulfosuccina to de bis(2-etil hexilo) de procaína 

el cual mantiene su acción anestésica local y se usa en lociones y unguen- -

tos. (28, 27) 

El fenil etil barbiturato de procaína 

• 

además de anestésico local es un agente antiespasmódico. (135) 
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Y el clorhidrato de p-aminobenzoato de 1,2,5,6-tetrahidropiridinoe tilo 

que conserva la mitad de la actividad de la procaína en anestesia local de -

Superficie (158), es igual a ella en Infiltración (119, 26) y superior en -

Conducción (141, 151), con servando sus demá s actividades farmacológicas va-

riando solo el grado de intensidad y la presencia de nuevas propi edades nico 

tínicas. Su DL
50 

1 .V. es de 45 mg/kg en relación a 91 de la procaina. 

Algunos análogos como el 2-hidroxi, también ven aumentada su actividad en In 

filtración por el grupo 1,2,5,6 tetrahidropiridino, pero al mismo ti empo au

mentan sus propiedades irritantes. (91, 44) 

Del ácido benzoico, el clorhidrato de 4-(2-metil-5-fenil-l-pirril)benzoa to -

de N,N-di eti lami noet ilo 

que en solución al 4 % es tan activo en Anestesia Loca l de Supe rfici e como -

una solución al 15 % de procaína, con propiedades irritantes a una concentra 

ción de l 12 %. (191) 

Del ácido o-hidroxi benzoico, el salicilato de 3-(2,5-dimetil-l-pirrol idil)

prop i 1 o 

cuya actividad es nul a en solución al O. 1%, más al 0.2% es tan activo como 

la cocaína en Anestesia Loca l de Superficie (158) y el doble de la procaína 

en Anestesia por Infiltración (26). (193) 

Del ácido p··ox i benzoico, los clorhidratos de p-alcoxibenzoato de)? -morfol i 
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no etilo de estructura general 

R Actividad Anestésica 
de Superficie (158) 

Clorhidrato de Procaína 

0.2-0.5 
0.2 
insoluble 
0.5 
0.5 

1.0 

Dlc;o 1. V. 
rflg/kg 

125 
212 
insoluble 
387 
387 

100 

y los Clorhidratos de p-(aminoetoxi)benzoato de alcohilo, morfolínicos y die 

tíl icos. 

-N......-R R Actividad Anestésica DL~8 l. V. ......_R 
de Superficie (158) /kg 

CH 0 . 02 27S 
cz~s o.os 280 

" C4H9 0.1 21S 
-N o CSH11 0.2 170 

\__/ 
C6H13 0.33 210 

C7H1S 0.3 2SO 
C8H17 <0.2 17S 

C2HS o.os 70 

. -N,......C2HS C4H9 o. 1 90 
CSH11 irritante 11 

......_C2HS 
C6H13 o. 1 lOS 

C7H1S 0.03 120 

Clorhidrato de Cocaína 1.0 20 

Se observa que el poder anestésico en general es bajo y que la influencia -

del grupo morfo! ino no presenta un carácter general, ya que la actividad es 

menor que la de Jos respectivos de rivados dietilamínicos en el primer grupo 

y mayor en el segundo, aunque éstos últimos tienen propiedades irritantes ·en 

la córnea. (121, 70) 
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El clorhidrato de 4-butoxi-3-am!nobenzoato de 2-2(dietilaminoetoxi)etilo 

.....-C H 

QCH 2 CH 20CH2 CH 2N, C2H5 
2 5 

NH 2 C H HCl 
4 9 

también muestra actividad anestésica . local. (170) 

Los ti oésteres también son estudiados mediante varios compuestos análogos a 

la p-etoxicaína, de estructura general 

R R' Actividad anestés ica Poder i - DL~9 1. P. 
Superficie ( 158) rritante m kg 

H o. 15 + 205 
-N'....-CH3 CH~O o.o + 360 

'--CH e o 1.3 + 320 
3 (tH~) 3 c 1. 7 ++ 180 

H o. 15 + . 290 
-N....--C2H5 CH~O 0.3 + 250 

'C2H5 e 5º 1. o + 350 
(tH

3
) 
3
c 1.8 +++ 370 

H 0.75 + 180 -o CH~O 3.2 ++ 300 

et 5º 0.5 + 290 
( H3)3C +++ 270 

H 0.02 + 620 
r\ CH~O o.o + 700 -N o 

et 5º 4.0 ++ 500 \_J 

( H3)3C o.o ++ 480 

p-e toxica ína 1.0 

a la vez que en 

( 1 ) 
QCH2CH2R 

COOCH
2

CH
2

R 

1 
( 1 1 ) Q ::::::,,. 

1 
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R R' Actividad Anestésica DL~0 l .P. 
de Superficie (158) ig/kg 

( 1 ) ( 1 1 ) ( 1 ) ( 11) 

-N' .. ...-CH3 
CH O o o 360 475 

-cH c2~5º + o 320 475 
3 

-N...-...-C2H5 CH~O + o 250 575 
et 50 + + 350 300 

-c2H5 ( H3)3C + + 370 214 

como se observa la sustitución del oxígeno influye variablemente en la acti

vidad, disminuyendo en algunos casos e incrementándose en otros hasta 3-4 

veces en relación a la p- etoxicaína, pero con acción fuertemente irritante -

que impide su posible Ütil ización, ad emás de que presentan acción con vulsiva 

a nivel tóxico, a excepción de los de rivados rno rfol ino que son depresivos y 

menos tóx icos. (11, 160) 

2. E T E R E S Y C E T O N A S 

Para anal izar la actividad anestésica de la sustitución de la función és t e r 

por una éter o ceto, se sintetizan y describen las propiedades de derivados 

de la hidroquinona 

o sea los clorhidratos 1-(,.B-morfolino o piperidino etoxi)4-alcoxibenceno 

-N,........R R Actividad anestésica DL~ 9 1. v. 
-.......R de Superficie ( 158) m kg 

C H 0.3 30 

-NJ c31/ o.4 60 
4 9 2.0 70 C6H13 

C7H15 3.0 100 

C8H17 irritante 107 

C3H7 0.5 160 

/\ C4H9 1.0 170 
-N o C6H13 4.0 135 

\_/ 
C7H15 5,5 140 

C8H17 3.0 170 

Clorhidrato de Cocaína 1.0 20 

Estos datos muestran que el poder anestésico es mayor cuando el grupo morfo-
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lino y el radicil heptilo son incorporados en la misma molécula, siendo a-

demás menos t6xicos que los correspondientes derivados piridino y en general 

más activos que los similares compuestos con funci 6n éster. (65, 121, 56, -

84) 

Con la función ceto tenemos derivados de la p-alcoxiacetofenona con fórmula 

general 

.......-R 
. COCH2CH 2N"-R o HCl 

OR 

-N' ...... R R Actividad Anestésica DL~O 1. v. 
'R de Superficie (158) g/kg 

C3H7 8.0 15 

-N0 C6H13 10.0 15 
C7H15 20-30 15 
C8H~7 irritante 25 
c10 21 irritante 15 

C3H7 1.0 35 
C4H9 3.0 35 

-Nr\O C6H13 20-30 40 
\._/ C7H15 20-30 35 

C8Hl7 20-30 60 
c10R21 irritante 140 

o C4H9 
0 .75 22 

-N C6H13 5.0 22 

CH C7H15 6.0 20 
3 

-N0CH3c7H15 5.0 15 

Clorhidrato de cocaína 1.0 20 

En relaci6n a la serie anterior el grupo piridino favorece la actividad, au~ 

que ésto es mucho más marcado cuando el grupo morfo! ino está presente y el -

radical Res de 6-8 átomos de carbono, originando compuestos 20-30 veces más 

activos que la cocaína; sin embargo la presencia del grupo ceto aumenta con

siderabl emente su toxicidad. (65, 121, 84) 

De introducir en la última serie de compuestos un radical hidroxi o alcbxi -

en posici6n dos resultan los siguientes clorhidratos de)I -piridino- y,,B -mor 

fol inoetil 4-alcoxi-2-hidroxi- (o 2,4-dialcoxi) fenil cetonas, con f6rmula -

general 
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-N:.,....--R R R' Actividad Anestésica DL~9 l. v. 
'R de Superficie (158) m kg 

-{~) C2H5 H l¡. o 20 
C3H7 H 5.0 13 
C4H9 H 8.o 21 

~ C2H5 H <0.1 70 
-N o C3H7 H 0.7 54 \__/ 

C4H9 H 1.0 57 

C2H5 C2H5 5.0 17 

-NJ C3H7 C3H7 6.0 17 
C4H9 C~H 9 10.0 29 
C2H5 e 3 

-Nr\O 
C2H5 C2H5 0.7 .83 

\__/ C3H7 C3H7 5.0 67 
C4H9 C.4H9 ].O 77 

Cl orhidrato de Cocaína 1. o 20 

Se mu es tra que la introducci6n de un grupo 2- hidrox i o alcoxi modifica 1 ige 

ramente l a toxicidad de los derivados piridino y di sm inuye l a de los mo rfo! i 

no, sin vari a r en funci6n de la masa molecular, lo cual si ocurre con la ac

tivid ad que se modifica lige rame nte pa ra los prime ros y aumenta o di sminuye 

para los seg undos , según que el radical sea OR u OH respectivamente. (43) 

También se reportan los cl o rhidratos de 2-N{8-(4-propionilfenoxi)etil]amino-

1-fenil propano (1) y 2-N{a (o< -hidroxi propilfenox i)etil] am ino-1-fenil prop~ 
110 ( 1 1 ) 

(1) R = O 

( 11) R = OH, H 

(1) en anes~es ia de Superficie (158) es 15 veces más activo que la coca ína -

y la 1 idocaína, en Conducci6n (105) 20 ~eces m~s que procaina y en lnfiltra

ci6n (26) 5 veces más que procaína y 20 que lidocaína. (11) se muestra t am-
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bién activo pero en menor proporción. Estos compuestos son un ejemplo deque 

una masa molecular grande puede estar 1 lgada a un alto poder anestésico. 

( 133) 

Otro compuesto s
0

intetizado es el rnaleato de p-isopropil-,..B-piperidinopropio

fenona 

el cual es un potente ane stésico local usado clínicamente en oftalmología. 

(7) 

Tambi é n se demostró actividad a nesté s ica local ~n varios étere s amin ados del 

homonirtenilo, sinteti zándose el 2-(hÓmonirteniloxi)-1-dietilamino etano 

que mu es tra actividad e s pasmolítica mu sculotrópica igual a la Papaverina y -
• 

neurotrópica 10 veces menor a la Atropina y como An estésico local es 2 y 4 -

veces más activo que la Coca ína en superficie e infiltración res pectivamente. 

Sin ambargo otros reportes indican que esta actividad varía según la sal de 

que se trate, así el sulfato de laurilo, sulfato de cetilo y clorhidra to son 

1.]-2.0, O.O y 1.2 veces tan activos corno Cocaina en Supe rficie y 30, 22 y O 

en Infiltración. · Su s homólogos dime tilo, piperidino o morfol ino muestran ac 
1

tividad pero en menor grado. (129, 6, 128) 

3: A M 1 N o A l e o H o L E s y A M 1 N o e E T o N A s 
En estudios pos teriores se sintetiza y estudia la farmacología de las siguie.!!_ 

tes aminocetonas y aminoalcoholes aromáticos. 



Fórmula 
(corno clorhidrato excepto 
el prime ro corno rnaleato) 

0 _ ./C H 
()'C-CHCOCH 2 N......._C~H~ 

o !\ C=CHCOCH N O o 2 L-1 

~C=CHCOCH2NJ 

~C=CHCOCH2NJ 
~HCH2 CHOHCH 2NJ 
Q !\ 
o,C;=CHCHOHCH 2NL_/O 

o J oC=CHCHOHCH 2N 

o J OCOHC:C CH 2N 

Cl orhidrato de Procaína 

c lo rh id rato de Li doca í na 

% de la 
solución 

1. o 

1.0 

o. 1 

0.1 

0.5 

1.0 

o. 125 

1.0 

1.0 

1.0 

Actividad Anestésica 
Superficie Infiltración 

(158) (26) 

30 

25 

30 

30 

20 

25 

28 

20 

12 

30 

30 

20 

30 

OL 59 1 . V. 
rng kg 

60 

125 

34 

50 

37 

65 

30 

75 

56.9 

25 

Todos manifiestan en diver so grado actividad dep resiva sobre el Sistema Ne r

vioso Central, s in int e rés en t e ra pé utica, a la vez que pode r Anes t és ico Lo

cal de Superf icie e Ir. f iltración, acompañado de un a tox icidad mode rada a do

s is act ivas, lo que da un coef ici ente terapéutico favorabl e , en particular -

en el caso del Cl orhidrato de 4-piperidil, 3-ona 1,1-difen il, 1-buteno, ter

cero de la ser ie , con mayor actividad que e l Cl orhidrato de Procaína y de Li 

doca ína y con un a t ox icidad inte rmedi a . (49, 59, 62) 

Un estudio más profundo de ~s te comp ues to nos indica qu e ca rece de acciones 

desfavorab les ; a dos is de 0.5 mg/kg no produce modificaciones en la presión 

arte ri a l ni en la resp iración de l cone j o; 1 rng/kg produce 1 igera hi po tensi ón 

y deprime déb ilment e la re spiración sin observarse modificaciones en los e
fec tos de adrenalina, noradrenal ina y acetilcol i~a. Su acción sobre e l mús

culo 1 iso a dosis de 0 . 1 rng/h es nula; a 10 rng/h produce 1 ige ra contracción. 

Se dete rmin a además su pode r Anestésico de Conducción que para una solución 
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al 0.1% ti ene una duración de 45 mlnutos,sl endo en las mis ma s condici ones de 

30 minutos para el Clorhidrato de Lidocaína al 1%. Int erpolando es tos datos 

con los ya mencionados en anestesia de ~uperflcie e Infiltración seg~n fórmu 

la de G. Va l e tte (185) res ult a . ser un compuesto 10 a 12 veces s upe rior a la 

LI doca Ínj. (60) 

Comp l ementando la se rie ante rior se estudian los siguientes compuestos, to

dos como clorhidra tos: 

( 1) o ~ ( t X) o /\ .COHC=CCH -N O OCHCHZCOCH2-N\___/O o 2 \___/ 
( 1 1 ) 

OcoHC=CCH2NJ 
(X) 

OrncH cocH -NJ o \_ 
(X 1) .\ 

o z 2 . 

( 1 1 1) o . J o J COHC=CCH 2- N OCHCH2COCH2 -N 
O' . 

(IV) o /\ (X 1 1) o r\ 
~COHCH2 CH 2CH2 -N\___/O CH=CHCHO H-N O o \._/ 

(V) o J (X 11 1) o J ~COHCH2CH 2 CH2 -N OCHCHOH - N 

(V 1) 
8COHCH2CH2cH2-NJ 

(XIV) o J ~=CHCH2 CHOH - N 

(V 11) Q /\ (XV) Q /', 
C=CH COCH -N O ()'CHCn2CH 2CHOH-N\.__/O [J . 2 \._/ 

s 
(V 1 11) 

~=CHCOCH -NJ (XV 1) . 
8 CHCH2CHf HOH-NJ 2 

s 

Su DL
50 

l .V. en or den progres ivo es de 200, 210, 75, 115, 32, 37, 90, 40, 

175, 50, 75, 65, ·30, )4, 75, 43 mg/kg y su actividad anes t és ica de Superfi-

cie (1 58) fue en e l s igui ente orden: Cl orhid rato de 4-piperidil,3 ona , 1,1-

dif eni, 1-buteno'> XIII> XI= VIII> XIV> XII). Li doca ína = XI). 111 = X). 

VI> Procaí na> IX= V = VI l.> 11. 1 y IV no muest ran efecto anestés ico . 

111, VI, IX y VIII son irritan tes. (61) 

Otro am ino alcohol de inte rés es la N[3 1-(N 1 -metil, N' - bencil) amino-2- 1 hidro 

xi -p rop i l]-2, 2, 6, 6- t e t rame ti l pi peri di na 



26 

con actividad anest~sica por lnfiltraci6n, la cual disminuye si el radical -

bencil se substituye por un fenetil y el hidr6geno del oxídrilo por una radi 

cal (2",4" dicloro fenil oxi acetil oxi) 

( 130) 
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C A P 1 T U L O IV 

D E R 1 V A D o s A M 1 D 1 e o s D E A e 1 D o s A R o M A T 1 e o s 

l. AMIDAS 

La funci6n amida ha sido introducida en muchos anestésicos locales por ser -

difícilmente hidro! izable, favoreciendo el aumento de duraci6n de la acción. 

Al reemplaza r la función éste r de la procaína por la amida se obtienen com

puestos más o menos anestésicos que exaltan o disminuyen sus demás acciones 

farmacológica s según las vari aciones que le acompañen. 

Así de los de rivados de la Procainamida (;9-dietilaminoetil p-am inobenzam i

da) 

cuya actividad anestésica en relación a Proca ína es prácticamente suprimida , 

incrementándose su actividad antifibrilante y man~eniendo sin modificar con

siderableme nt e la acción gangl ioplégica a la vez que disminuye su efecto va 

sodilatador e hipotensor, (4) se sintetizan: 

La o-metoxiprocain am ida, de la introducción de un grupo metoxi en posici6n -

dos 

que aumenta sus propiedades anestésicas. (98) 

Subst ituyendo por un radical etoxi o un H el grupo p-amino se obtienen los -

clorhidratos de)l -dietilaminoe til benzamida y,P-dietilaminóetil p-etoxibe!:l_ 

zamida 
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que mantienen la acción antinicotínica e hipotensiva de la Procainamida , pr.E:_ 

sentando e l primero la misma actividad anestésica de superficie (158) y me-

nor tox icidad (130 mg/kg) en tanto que -el derivado etoxi es más activo y más 

tóxico (85 mg/kg) en relación a 100 mg/kg de procaína. (93) 

Sus respect ivos homólogos superiores con 3 carbonos en la cadena lateral son 

menos tóxicos, carecen de actividad anestésica y mantienen todas las demás -

acciones. So lo el de la Procainamida (ji-dietilamino propil p-aminoben zam i

da) 

tiene actividad anestésica de superficie (158) con una OL
50 

de 110 mg/kg. 

(82) 

Al pasar de para a orto e l grupo amino, tenemos la o-procainamida, l a cual -

.se sintetiza y anal iza junto con los derivados siguientes: 

R Actividad Anestés ica DL~ 9 1 • V. 
de Superficie (158) m kg 

NH 2 
o.o 114 

N0 2 
o.o 307 

NO o.o 110 
NHbCOC H 4.0 42 
NHOCOC~(CH3 ) 2 6.0 35 
NHOCOC8H

17 
20.0 19 

Clorhidrato de Procaína 1.0 75 

la presencia. del grupo -NH 2 o -No2 en orto no es favorable, pero si lo es si 

el H del amino es sustituído aumentando su actividad a mayor masa molecular 
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con una buena re lación actividad/toxicidad, pero con acción irritante en el 

ojo del conejo. (81) 

Si la amina se encuentra en posi ción orto y se cicla con el grupo amino, re

sultan compuestos de tipo 

R 

los cua l es carecen de actividad anestésica y adquieren acción convulsiva. 

(81) 

Introduci endo má s variante tenemos las siguientes N-(aminoalcohil)2-(benc il

oxi)benzam idas 

R' R" .w ... R 
'R 

NH 2 
H N::::::: C2H5 

C2H5 

n 

2 

¡-\ 
NH 2 H N o 

\._/ 
2 

H Cl N......- C2H5 ......._ C H 
2 5 

H Cl N'....-C 2H5 
'N_J 

2 

las cuales muestran actividad anestésica local, habiéndose estudiado su far ma 

~elog ia en comparación con Cocaina, Procaina y Lidocaina. (171) 

Cuando la función amida es introducida en la molécula en el grupo p-amino, 

manteniendo la función éster de la proca ina, se llegan a obtener compuestos -

que aumentan considerablemente su actividad anestésica. 

Se prepa ra l a siguiente serie de amidas de rivadas de Procaina 

........-C H 
COOCH 2CH 2N-......_C2H5 

O"" 1 2 5 
,..__ HC 1 

NHCOR 
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R Actividad anestésica DL~9 l.V. 
de supe rficie (158) m kg 

CH 0.05 75 
c2K5 o. 1 75 
C3H7 0.2 22 

C4H9 0.5 23 
C5H11 1.0 20 
C7H15 3.0-4.0 15 
C H 2.0 15 
C8H17 0.5 17 
- c 6A~ 0 . 02 65 
-C6H11 0.1 65 

Clorhidrato de Coca ína 1.0 20 
Clorhidra t o de Proca ína o. 1 100 

Así de l a am idificac i6n del clorhidra t o de Procaína result an compuestos más 

ac tivos y menos t6x icos que los correspon di entes carbamatos (1), variando -

su actividad si mil a rment e a éstos al aumentar el núme ro de carbonos , con un 

máxi mo cuando s u núme ro es de s iete , a l igua l que su toxicid ad. (64, 84) 

Simult áneament e se obtienen los correspondientes de rivados o-hidroxi o del -

p-amino-sa l i s íl ico 

R 

Clorhidrato de Coca ína 
Clorhidra to de Procaína 
2-hidroxi Procaína 

HCl 

Actividad anestés ica 
de supe rfici e (158) 

o. 1 
0.2 
2 . 0 
4 .o 

5 .0-6.0 
t.5-2.0 
0.1 

0.3-0.4 
0.15 

1.0 
0.1 

0.2-0.3 

DL 59 1 • V 
mg kg 

95 
70 
25 
20 
15 
15 
90 
50 

100 

20 
100 
85 

Se obse rvó que para igua le s valores de R, las amidas con radical OH en pos i

ci6n dos , ti enen mayo r poder anestés ico y una toxicidad sensiblemente igual 

a l os compues tos que ca recen de este radical, lo que mejora la relaci6n ac ti 
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vidad/tox icidad, sobre todo del compu esto con 7 carbonos. (64, 42 ) 

Los correspondi entes derivados morfol ino: 

HCl 

R Acti vi dad anestésica DLª9 l.V. 
de Supe rficie (1 S8) m kg 

CH o.o 460 
c}s o.o 240 
C4H9 o.os 80 
CSH11 o. 1S irritante insolubl e 

ct1s o. 10 irritante 40 
- 611s o.os 120 
-C6H 11 o.o insoluble 

Clorhidrat o de Cocaína 1.0 20 

Resultan ser menos tóx icos y casi inactivos, a la vez que irritantes. (42 ) 

Se sintetizan nuevas amidas der ivadas de l p- amino fenal donde la funci ón és 

ter ' de las series anteriores .es reemp lazada por éter y cuya fórmul a general 

es: 

. ,......R n R Actividad anestésica DL~9 l .V . -N...._ R de Superficie (1S8) m kg 

2 CH <0 .02 lOS 
2 c}s 0.02 l OS 
2 C H 0.1 11 0 
2 C3H 7 0.2 70 
2 4 9 0.2 lOS CSH11 

-N.....-C2HS 
2 C7H1S 4.0 30 
2 C8H17 s.o 30 'C H 2 2.S 30 2 s cct19 2 - R 0.02 3S 
2 c 6 ~ 5 ~CH 0.05 105 
2 C6HS-(C~2)2 0.2 60 



2 C3H7 <0.1 83 

-l:J 2 C4H9 0.2 55 
2 C7H1S 2.0 37 
2 C8H17 4.5 insolubl e 
2 C9H19 0.45 in so luble 

2 CH 3 <0.02 610 
2 C2H5 <0.02 420 
2 C3H7 <0.02 350 
2 C4H9 0.03 240 
2 C5H11 o. 1 95 
2 C H 2.0 75 

r\ 2 C7H15 2.0 70 
-N O 2 C8H17 2.0 95 \_J 2 c9 ~9 insoluble 125 

2 C 10H21 insoluble 125 . 
2 e 1~ V o. 1 190 
2 c6H5-CH <0.1 300 

6 5 ~ 2 C6H5-(C 2 )2 o.os 170 
3 C7H15 0.5 85 
3 C8H17 1.0 65 
3 C9H19 insoluble insolubl e 

Clorhidrato de Cocaína 1.0 20 

Así la amidificación favorece la actividad Anestésica Local en compuestos 

que carecen de ella, siendo ésta meno r que la de los carbamatos correspon- -

di ent es y contraria por lo que respec ta a su amína terciaria ya que en las -

amidas l a menor actividad es para él grupo morfo ] ino y la mayor para e l die~ 

tilamino, siempre que R. tenga de 7 a 9 átomos de carbono. La toxícidad ere 

ce y decrece paralelamente a la actividad en orden de piperidino ¿dietil ami

no< mo rfo] ino . (41, 63, 84 ) 

El efecto de l a bis amidificación se observa al obtener el di-clorhidra to de 

bis(l-,.S -dietilamino et il carboxi-4- anil ida) del ácido dicarboxílico 

HC 1 

y el diclorhidrato de bis-(1 -_fl-d ietilamino e t oxy 4-anilida) de l ácido di-

carboxíl ico 

HCl 



33 

an'bos carecen de actividad anestésica local. (71) 

Varias alcoxi benzamidas de estructura general 

~CONH(CH2)o-N~ 
Bu 2 

R 
Et 2 
Pr n = 

2 OR 
Bu 3 
Am 2 

fu eron sintet izadas y compa rada s a la Li doca ína en su poder anestésico, re-

sultando favorable para su uso en odontología y urología. ( 168) 

De los anestésicos que incluyen la función amida en su molécula, la Lidoca í

na es uno de los má s representat ivos, entre sus derivados está el sulfosucci 

nato de bis(2-etil hex il o ) de Lidocaína 

que mantiene sus propiedades anestésicas locales, utilizándose en unguentos . 

(28, 27) 

Se sinteti zó también el 1- (2-pirrol idino-propionamido)2-6-dimetilbenceno 

y se confirmó su actividad anestésica local, utilizándose actualmente en for 

mas farmacéuticas. (35) 

Un compues to similar es la Aptocaína, N(o-tolil))l-(1-pirril)propanamida, ob 

tenida como clorhidrato. 

HCl 

cuya actividad en Supe rficie (158) es muy irregular necesitanto para un máxi 

mo un pH e levado y aún así es infe rior a Lidocaína; en Conducción (105) es -

li geramente superior y en Infiltración (26) muestra una actividad rápida y -
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profunda de apróximadamente el doble de la 1 idocaína, Su DL
50 

1 .V. y S.C. -

es de 145 y 1350 mg/kg respect ivamente en relación a 30 y 230 de 1 idocaína. 

Muestra pequena ac tividad vasodilatadora y significa tivo efecto antiarritmi

co. Tiene una excelente estabilidad. (23) 

La Carboca ína (dl-1-met il 2 1 6 1 -pipecoloxil id ida) 

n3-0 
~~NHCO N 

CH3 CH 
3 

anestésico de uso clínico actual, no fu e sintetizado por invest igado re s 

fr anceses (53) pe ro se incluye por la contribución que ellos hicieron a su -

es tudi o f armaco lóg ico , demostra ndo que su act ividad Anestésica de Superficie 

(158) es más débil que la de Lidocaína y en Infiltraci ón (26) y Conducc ión -

(76), 2 y 1 .5 veces más prolongada respectivamente. Con DL
50 

1 .V. de 57 

mg/kg y S.C. 270 mg / kg (Lid oca ín a 46 y 360 mg/kg respectivamente). Mues tra 

acción ant ini cot íni ca, afectando en e l conej o la re spirac ión en menor grado 

que la Li doca í na , pero es más convulsiva que ella, siendo ademá s hipot ensor 

a dosis baj as e hiper tensor a altas. (104) 

De una se ri e de tienil ac ril am id as, únicamente la N,N-dietilaminoetil-5-cloro-

2-ti en ilacrilami da 

y la N,N-di a lil-5-etil-2-ti en il acr il am id a 

prese nt an act ividad anestésica local. (113) 

Al sintetizar una se rie de ésteres, cuya principal acción es regular el cre
cimi ento de vegetales, se comprobó que t enía n acc ión sobre el Sistema N e rvi~ 

so, particularment e pot enciando la acción de adrenalina (181); l a po s terior

obtención de sus re spectivas am id as muestran la presencia de poder anestési-
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co local, segGn se indica a continuación. 

F ó r m u 1 a Actovidad anes-

todos clorhidratos tésica Superfi-como cie ( 158) 
R' R11 R n nutos. Sol 

H H Et 2 
CI H Et 2 
CI H Et 3 
C 1 H Me 2 
CI H Me 3 
CI H Et 2 
CI CH

3 
Et 2 

F H Et 2 
Br H Et 2 

(CH 3 ) 3c~OCH2CONHCH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 
c 1-0" ~ - SHCO NH cH 2CH 2N (c 2H5) 2 - CH CH 
Cl~OtH2 cd~CH 2 CH2 CH 2 N(C2 H 5 ) 2 
~ CH 2C6H5 

H~CH2 CONHCH 2 CH2 N(C 2 H 5 ) 2 
8-ocH2CONHCH2CH2N(C2H5)2 

8 . 
~ ¡, orn2CONHCH2CH2N (C2H5) 2 

8-cH.2CONHCH2 c1: 2N ( C2H5) 2 

Clorhidrato de Procaína 

Clorhidrato de Lidocaína 

o 
20 
29 
o 
o 

20 
20 
o 

20 

9 

25 

<30 

o 

20 

34 

30 

15 

30 

en mi 
1% 

Tolerancia 
local en -
solución 
1 % 2% 

o o 

o +-
+ ++ 

o +-

++ ++ 

++ +++ 

+- + 

+ ++ 

o o 
+ ++ 

Indice 
Tera-
péuti-
co 

2.22 

2.91 
3.84 

2.91 

3.30 

6.00 

3.09 

5.48 

15.30 

6.0 

~~59. 
mg/kg 

51 
225 
85 

250 
11 2 
170 
130 
170 
170 

100 

150 

30 

416 

97 

94 

73 

65 

50 

Destaca el segundo compuesto indicado, el monoclorhidrato de Ja amida dietil 

. 2minoe tíl ica de l ácido p-cloro fenoxiacético de quien además se incluye su -

toxicidad subcu t ánea 760 mg/kg y Ja duración de su anestesia por Infiltra- -

ción (26) al 1%: 30 minutos (Procaína 25 y Lidocaína 30) y de Conducción 

(151): 20 minuto s (Procaína 18 y Lidocaína 20); todo el lo indica que tiene 

baja toxicidad y buena tolerancia, con mayor actividad que Ja Procaína y me

nor que la Lidocaina, siendo menos hipotensor que ellos y contrariamente a -

su acción depresiva respiratoria, pr esenta acción analéptica, lo cual po- -

dría justificar su uso humano. (179, 180) 
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Estudiando este compuesto, as í como el último de la serie, el monoclorhidra

to de la amida dictilaminoetíl ica del &cído~ -naftilacético, otros autores 

repo rtan una activídad en anestesia de Supe rficie (158) 2.5 y 6 veces m&s :

intensa que Proca ína. (37) 

2. A M 1 DA S D 1 S U S T 1 T U 1 D A S 

Se han sintetizado varias amidas relacionadas estructuralmente con la Proca

Ínamida, con un grupo amino disustiuido con fórmula general: 

que presentan las siguientes características 

R 

Clorhidrato de Proca ína 

n 

2 
3 
3 

3 

3 

3 

2 
2 

Actividad Anestésica 
de Superficie (158) 

1.3 
0.5 

º··º 
2.0 

1.5 

2.5 

0.3 
o.4 

1.0 

Dlc;o 1. V. 
rflg/kg 

45 
45 
35 

80 

30 

so 

SS 
60 

En general presentan una actividad considerable que varía según el radical -

R' sin resultar favorable el alargamiento de la cadena norma l y sí la prese!2_ 

cia del grupo nitro, pero lamen tablemente con acc ión irritante. Al aumentar 

la cadena, aumente la toxicidad en todos los casos, al igual que la acción -

hipotensiva, mostr&ndose también la presencia de acción antinicotínica. (80) 

De otra serie de estructura similar a la anterior, solo que sustituyendo el 

radical dietilamino por un morfo] i~o 
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/\ 
CO-N-(CH )n-N O 

O" ,~, 2 \__/ 

"'" HC 1 
R 

Se repo rta su act ividad antinicotínica, hipot ensiva y seda tiva centra l, así 

como Ane s tési ca Local de Su per ficie (158), la cua l prácticamente no es ut il i 

zable ya que sol o se presenta cuando 

R R' n 

3 
2 
2 
2 

DLl)
9 

1. V 
mg kg 

100 
70 

138 
76 

y es a un a concentrac i6n de 2 % inferior a Procaína en R = H y 1 ig e rament e -

super ior a ella cuando el grupo nitro está presente con la con sec uent e ac- -

ci6n irritan t e . (79) 

De va ria s acetamidinas N,N'-di su5 tituida s de estructura gene ral 

R' .R' 

Q~ .. Q- ... 
N= C - NH 

1 

se obtienen los 
CH

3 siguientes da t os: 

Actividad anestésica 
R' R" R' R" de Superficie (1 58) 

OCH(CH ) H H H 2.0 
OCH(CH 3)2 H OCH(CH

3
)
2 

H 4.0 
OCH(CH 3) 2 H OCH 2 rn3 

H 7.5 
H 3 2 OCH

2
CH

3 
H OCH~CH 3 0.7 

OCH(CH
3

)
2 

H H OCH CH
3
)2 10.0 

COOC
2

H
5 

H OCH(CH
3
)
2 

H 3.0 
COOC 4H

9 
H OCH(CH

3
)2 

H o.8 
H H H H 1.0 

1 rritabi_ OL 5e 
1 idad lo S . . 
cal -mg/ kg 

++ 100 
o 50 
o 50 

++++ 80 
+ 100 

++++ > 400 
+++ > 300 
+++ 250 



~=C-NH-o~ OCH(CH ) 
~I - 32 
vvcH3 

~N=C-NH-o~ OCH (CH ) 
~ 1 - 32 

CH
3 

Clorhi drato de Coca ín a 
Clo rhid rato de Proca ín a 

38 

0 . 4 ++++ 

8.0 + 

1. o 

400 

328 

100 
800 

La N-,,B -naftil -N '- p-i sop ropox ifenil ace t am id in a , últi ma de la se ri e , present a 

e l Coefici ente Terapéut ico más fa vorable en Anes t esi a de Su pe rfici e , si endo 

a la vez 2 . 5 veces más activa que l a Proca ína en Anes t esia de Conducci ón 

(1 50 ) y 10- 12 veces po r Infil t rac ión. (1 82) 

Tamb ién se han s int eti zado va rios compues t os re lacionados con la Li doca ín a', 

cuya fórmul a gene ra l es 

R R' ( 1 ) ( 1 1 ) ( 1 1 1 ) ( 1 V) (V) (V 1) 

!\ 
CH 2CH 2\ _;° 1. o 0.07 2.5 1/3 1950.0 0.31 

CH 2CH 2N:_) 25.0 2.0 0.25 1/125 107 . 5 5.7 

CH 2CH 2NJ 17.5 1. o 0.5 1/250 147.5 4. 1 

,...- CH 18.0 2.0 1. o 1/125 245.0 2.5 CH 2CH 2CH 2-N......._ CH3 
- C H 3 

0.62 1/16 > 1000. o <0.6 CH 2 CH 2N::: C 4H 9 0.11 

4-.Jc H 15 . 0 0. 5 0.35 1/1000 145.0 4.2 CH 2CH 2CH 2N ...._ C2H5 
2 5 

+/CH~ 
1. 6 0.33 1.15 1/200 55.0 11. 2 CH2CH2- N~C4 9 

C~H 9 
+/C ~ 

0.28 o. 77 0.25 1/200 145.0 4.2 CH 2 CH 2 -N~C 2 5 
c2H5 CH 

1 2 ......-CH 12 . 5 1. 5 0.25 1/125 285.0 2. 15 CH H2- N, CH3 
CH 3 
C t .-..-CH 5.5 0 . 33 0 . 25 1/333 350.0 1. 7 CH 2 H H2N......_CH3 

3 
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CHD ......-C H 4.0 1. o 0.3 1/333 485.0 CH 2CH 2N,C2H5 1. 2 
2 5 -crl CH=CH OCH

3 
......-CH 2.0 1.0 0.3 1/200 182. 5 3.3 CH 2 CH 2CH 2N......_CH3 

OCH
3 

3 

CH 2-o CH 
, 3 ,-CH 23 .o 4.0 0.75 1/20 435.0 1. 4 
CHCH2N,CH3 

CH=CH-0 3 36.5 1.0 3.3 1/33'~ 155 .0 3,9 

H .....-C H 0.02 o. 4 o. 12 1/25 365.0 1.6 
CH CH 2CH2N,C2H5 o. 04 o. 33 0.2 1/25 355 .0 1. 7 
CHJCHCH 2 5 o. 15 0.5 0.1 1/36 126.0 4.9 

3 

CH=CHD ....-e H 89 .0 2.0 0.8 1 / 3 142.5 4.3 

CHD 
CH 2CH 2CH 2N-......_C2H5 

62.5 4.0 1. 25 1 /500 :'; 333. o 1.8 2 5 

CH
2

CH 0.25 0.08 0.5 1/50 230.0 2.7 
CH,-C2~5 3.0 0.25 0.7 1/28* 230.0 2.7 'C H 

2 5 

CH2D 26.0 o.4o 0.3 1/100 710.0 0.85 

-a 3.0 o.4o 0.6 1/125 210.0 2.9 

~ 6.5 o.67 2.0 1 / 25:~ 210.0 2.9 CH 
~ 

CH2 rn2 cH 2 -N:::~~3 CH-Ü 2.5 o. 18 1. 4 1/11 830.0 0.74 
1 3 OH 
CH =CH-0 36.5 15.5 4.0 1/27~' 370.0 1. 6 

QNCOCH2-Q 
3,5 0.67 1.0 1/1 ººº'~89 5. o 0.68 / /CH 3 CI CHCH 2CH 2N-......_CH 

3 

CH CH¡-Ü 18.0 1. 5 2.0 1/40 410 . 0 1. 5 
2 2 -;o 13.0 4.5 0 :2 1/5 83.0 7 . 4 CH__:-C H 
N2 5 

5.5 4.5 0 .3 1 /3 230.0 2.6 
CH-e H 

CH :q-NCOCH=CH-0 
4 9 - 1 - 9.0 5.0 inactivo 930.0 o.66 

......-CH 
CHCH 2 CH 2CH 2N-......CH3 

3 

Clorhidrato de Lidocaína 1. o 1.0 8.0 1.0 615.0 1. o 

. ~ Datos no exactos por falta de reproduc ti vi dad . 
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(1) Actividad anestésica de Superficie (158, 185) 
(11) Actividad anestésica de Infiltración (26, 119) 
(111) Actividad anestésica de Conducción (149) 
(IV) Actividad anestésica de Conducción (151) 
(V) DL O S.C. mg/kg 
(VI) T3xicidad relacionada a la de Lidocaína 

De los 31 productos estudiados 24 son más activos que la Lidocaina de Super

ficie, algunos en forma considerable, y 11 de ellos también en Infiltración; 

en cuanto a la disminución de la excitabilidad de los troncos nerviosos to

dos resultan menos activos que el compuesto de referencia, debido principal

mente a la dificultad de paso a través de las barreras conjuntivas, por lo -

que aumenta al hacer una incisión en ella, siendo además la mayoría de ellos 

más tóxicos que la Lidocaína, lo cual dificulta establ ecer una relación en

tre estructura química/actividad/tox icidad. (56,57) 
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C A P 1 T U L O V 

C O M P U E S T O S H A L O G E N A O O S 

1.YODADOS 

La influencia que la introducción de un halóg eno ejerte en las moléculas de 

anestésicos locales despe rtó también el interés de los investigadores; pri

meramente fu e el yodo introducido mediante derivados yodometíl icos. 

La yodomet ilación de la Procaína 

Da una substancia desprovista de actividad Anestésica Local, más curarizantc 

que e ll a misma y con nuevas prop iedades marcadamente hipertensivas y antini

cotínicas aumentadas seis veces. (85) 

El yodome tilato de su homólogo inferior (p-aminobenzoil ,dimetil am inoetano l) 

es marcadamente hipert ensivo y ca rece de actividad Anestés ica Local, tenien

do propiedades antinicotínicas 15 veces mayores a las de su respectivo clor

hidrato que es hipotenso r. (86) 

Suprimi endo en ambos compuestos el rad ical am ino en posición pa ra, re s ultan 

. los yodometilatos de benzoil di et il amino etanol y benzoil dimetil amino etano . 

el prime ro es curarizante e hipotensor y el segundo contrariamente a su clor

hidrato es hipertensor, ambos muestran efecto antínicotinico mucho menor al -

de los derivados p-am íno y carecen de poder anestésico. (89) 
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Del homólogo superior de la Procaína se obtiene el yodometilato de p-amimo

benzoil, di-isopropilamino etanol 

Que se comporta como un hipotensor al igual que el clorhidrato, siendo 5 ve

ces más antinicotínico que éste y 30 que la Procaína, conservando actividad 

Ane stésica Local de l doble de esta última; aumenta además su actividad con

vulsiva. (87) 

Igualment e se ana l izan las prop iedades farmacológicas de los siguientes anes 

tésicos yodometilados: 

La Butacaína (p-aminobenzoa to de J -dibutilamino propilo) 

cuya actividad anestésica local es 10 veces meno r manteniendo casi invaria

bles sus demás actividades. 

La Larocaína (p-aminobenzoa to de y-dimetilamino 2,2-dimetil propilo) 

disminuye a la mitad su actividad anestésica, aumentando al doble su acción 

antinicotínica y cuatro veces más la convulsiva . 

La Max icaína (p-etoxibenzoil dietilamino etilo) 



presenta la sexta parte de su actividad anestésica y aumenta en igual propo.!:_ 

ción su acción antinicotínica. 

La Estovaína {benzoato de 1-metil, 1-etil, 2-dimetilamino etilo) 

7H3 +/CH 
COOCCH

2
N- CH~ 

ºCH "-cH3 
CH 2 ,-

3 

carece Je actividad anestésica, aumen tando únicamente 5 veces su poder anti

nicotínico. 

La Tetracaína {p-butilamino benzoato de j3 -dimetilamino etilo) 

pi e rde su actividad anestésica y camb ia de hipotenso r a hipertensor. (90) 

La Lidocaína {di etilam ino 2,6 dimet il acetanilida) 

/CH 
NHCOCH 2N"., C~H ~ 

H3COICH3 - CH3 
::::.... 1 

conse rva la tercera parte de su poder anestésico, aumenta 1 igerament e su ac

ción hiperten s iva y tres veces m&s su acción antinicotínica. (88) 

Compl emen tando el estudio de lo s de rivados yodo~etilados se obtiene el de la 

Procainamida {di e tilamino etil p-aminobenzam ida ) 

y de sus derivados dietilamino etil benzamida y dietilamino etil p-etox i ben 

zamida 

.'. . 
. · .. 
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así como de sus respectivos homólogos superiores resultantes de reemplazar -

la cadena lateral dietilaminoetilo por dietilaminopropilo 

todos carecen de actividad Anestésica Local y aumenta su acción antinicotíni 

ca, específicamente en los derivados propilo. (78, 92) 

Obs e rvándose en general que la yodome tilación de los anestésicos estudiados 

disminuye o suprime el poder anestésico Local, refuerza la acción sensibil i

zante a la hipe rtensión adrenalínica, suprime los efectos convulsivos en la 

mayoría de los casos y exalta las propiedades curarizantes, además de re for

zar la s propiedades nicotfnicas pa ra lizantes secundarias y en algunos casos 

hace aparecer propiedades nicotínicas excitantes. 

2. B R O M A D O S 

La presencia de l bromo y la actividad ·Anestésica Local se observó en la 2,4 

dimetil-6-bromo dietil aminoacetanil ida y en su isóme ro 5-bromo 

y es favorabl e , ya que el prime ro es más activo que la Lidocaína e igualmen

te tóx ico, en tanto que el segundo res ulta menos activo y también menos tóxi 

coque ella. (106) 

Así como en el bromome tilato de Procainamida y en los derivados que a conti

nua c ión se indican, cuya actividad anes té s ica local sin bromomet ilar semen

cionó anteriormente. (ver amidas di sus tituidas) 
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+/CH 
oN- (CH ) -N- c2

H5 
1 2n "-AS 
~' - e 3 B_r 

R R' n 

NH 2 H 2 
N02 H 2 
NH 2 CH2-c6H

5
-oCH

3 3 
N0

2 
CH

2
-c6H

5
-ocH

3 3 

NH
2 

CH.....-CH~ 
---c6 s 

3 

N02 
CH.....-CH~ 3 ...._e 

NH 2 
C H 6 5 2 
C6H5 N0

2 6 5 
2 

el paso a la amina cuaternaria hace perder toda actividad anestésica e incre 

menta la acción antinicotínica. (80) 

Lo mismo ocurre en el bromuro de metil .J -N(ben zopirimidina, 2-4 diona) e til 

pi r imi di l 

donde además desaparece la acción convulsiva presente cuando la amina es ter 

ciaria. (81) 

3. F L U O R A D O S 

Dado el alto número de compuestos de uso clínico actual cuya molécula conti~ 

ne átomos de Fluor, se ha estudiado la influencia que este halogeno ti ene so 

bre la actividad an es tésica local. 

Así se prepara e l fluoroborato de procaína 
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sin resultados favorables ya que su actividad es 10-15 veces menor que la -

del clorhidrato y su solución muy ácida e irritante, manteniendo prácticame~ 

te la misma toxicidad. (83) 

Posteriormente en un estudio preliminar se sintetizan derivados del ácido 

fluoro anisico, mostrándose que poseen propiedades anestésicas (112); con ob 

jeto de c·onfirmar lo a la vez que demostrar si el alargamiento de la cadena -

del radical alcoxi, confiere una 1 iposolubil idad mayor susceptible de influir 

favorablemente en la actividad anestésica, (140) se sintetiza una serie de -

clorhidratos de esteres dialcohiaminoalcohíl icos del ácido 3,4 o 2,5 fluroul 

coxibenzoico; derivados los primeros de la p-etoxicafna. 

( 1 ) 

R 

Q
R' 

1 
F 

R 

fJC l 

R' 

( 11) 

Indice de 
Actividad Anestésica 
de Superficie (158) 

( 1 ) ( 11 ) 

o o 

o o 

o o 

o. 12 0.05 

o o 

o o 

0.11 0.24 

o o 

o o 

irritante 

o o 

HCl 

Dlc;Q 1-. V. 
rflg/kg 

( 1) ( 1 1 ) 

25 24 
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o o 

0.20 0.28 So 50 

O. 38 irritan te 

irritante 

0.33 o 

0.29 0.10 

0.26 0.28 

Indice de actividad= título de la solución tipo de Cocaína/título de la solu 

ción del producto ensayado. 

Se incluye además el valor del pH de las soluciones utilizadas, el cual va

ría de 4 a 6.2 sin tener ninguna relación con la actividad y sin existir nin 

guna diferencia característica entre los isómeros 3-4 y 2-5, mostrando todos 

acciones vasod ilatadoras. 

En conclusión los ésteres del ácido fluoro-etoxi benzoico son m& s activos 

que sus homólogos inferiores y por otra parte parece ser que la introducción 

de un átomo de fluor no modifica de manera importante la actividad An es tési

ca Loca l de la p-etox icaína y de sus der ivados; la naturaleza del amino-ale~ 

hol es te rificado parece ser res ponsable de Ja intensidad de esta activida d . 

(115, 146) 

Para aportar mayores datos de la influencia de l Fluor, se determina la acti

vid ad anestésica local, antihistamínica y espasmolítica de los siguientes de 

rivad os fluorados de etilendiamino tetrasubstituidos, de fórmula general 

o sea de rivados de la mepiramina (antihistamínico de actividad anestésica 3 

vece s inferi or a Cocaína) 
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-N,.-R 
Indice de 

R' R" Actividad Anestésica OL l. V. 'R de Superficie (158) (147) ~B/kg 

o N,.-CH3 0.36 
'CH 

N ,..e~ 
0.37 

P-C2H5 
N......_C2H5 

CH -
2 5 

2 
N,.-CH3 e:,_ 'CH 

o.o 
3 

N-' C2H5 0.28 
...._C2H5 

o~~H7 o N_,CH3 0.38 2 ...._CH 
3 

G'H~ o N-'CH3 2 .o l.c - -.CH 
2 3 

F-

N-'CH3 1.2 33 -..CH 
3 

N-'C2H5 o.s 

o ...._C2H5 

N-'C3H7 iso 0.2 
-..C3H7 iso 

F 

. CH 3o-QcHr <J 0.9 

" N o 0.06 
\.._J 

e:~ 
.w/CH3 irritante . -CH 

N/c2~5 irritante ... 
-..C2H5 

N;.....-CH3 0.5 
'-CH 

N___..C2~5 0.6 
' OCH 'C2H5 o c~2- o N.....-C3H7 lso 

o. 14 
'C3H7 iso 

F 

NJ 0.9 
'' 1 

,-.. 
N o O.O] 
\_J 



OCH
3 C}-

N.....-CH3 
'CH 

QcH2-
3 

N"'"' C2H5 

F 
'-C2H5 

0.07 

0.3 

o N....- CH3 
'-CH 
,....c ~ 

F. N...._C2H5 
c2H50 -o CH2- 2 5 

0.46 37 

0 . 5 

e:~ 
N....-CH3 

'-CH 
_.....c ~ 

N, C2H5 
2 5 

irritante 

0.37 

o o- N....- CH3 c
3

H
7
0 _ CH2- 'CH 

3 
0.67 40 

c H o-O-CH - o N>CH3 
4 9 - 2 '-CH 

3 
0.73 42 

In d ice de ac t iv idad= títul o de la soluci ón tipo· de Cocaína/títul o de la sol u 

ción de l producto ensa yado . 

Se observa que l a int roducc ión de un átomo de flu or en la mo lécula de ¡ne pir~ 

min a di sm in uye su t ox icidad (3 0 mg / kg ) propo rcion a lment e al al a rgamiento de 

la cad ena ; sin embargo tamb ién la acti v ida d an tihi stam ínica en t odos los ca 

sos res ul ta in fer ior así como l a espasmo líti ca neuro tróp ica, en t anto que l a 

espa smo líti ca musc ul ot róp ica , aument a cons id e rabl eme nte . 

La ac t ividad anes t ési ca loca l de sup e rfici e es exa l tada por l a presenc ia de l 

fluor. En las condici ones expe rimenta les e l ín d ice de actividad de la mep i 

ram in a e s de 0.34 y la de s u i sóme ro f luorado de 1 . 2 encontrándo se de r ivados 

como e l clorh idra t o de N-( 5- flu oro-2-butox ibencil) N(2-pirimidinil) N'N'-di me 

til e til endi amina dos veces más act ivo que la cocaína . 

No se encont ró nin gun a re lación si gnifica tiva entre las actividades fa rmaco 

lóg icas det erm inadas . (145, 114) 
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C A P 1 T U L O VI 

e o M p u E s T o s A L 1 F A T 1 e o s y A e 1 e L 1 e o s 

La mayor part e de las substancias con actividad anestésica local que han si 

do reportadas son de natural eza aromática, no obs t an te se encuen tran algunos 

estudios de com puestos alifáticos y acíclicos, incluyéndose estos úitimos -

por su particular comportamiento que los diferencia de los aromáticos . 

Clasifica~dolos de acue rdo al tipo de función quimíca que presentan tendre

mos, que de los Esteres Carbámícos ·únicamente el ca rbamato de etilo que se 

puede considerar el arrálogo alifático dei p-amino benzoato de etilo 

mue s tra una acción anes tésica del orden de la Procaina. 

Las aminocetonas alifáticas se muestran de sprovistas de actividad anestési

ca , aunque algunas que contienen en su molécula grupos cicl icos o he t e roc í

cl ic:os son muy activas . (13 9) 

Amin as al ifát ícas como la 2-am ino octano , 2-metil am ino octano y 2-di me til am i 

no octano 

CH
3 

(CH 2) S~HCH 3 
NH 2 

CH 3 ~CH 2 ) 5 7 Hc H 3 
NHC H

3 

~on DL
50 

de 135, 155 y 24 5 mg / kg res pect ivamente mu es tran act ivi dad anesté

sica loca l pero también acci ón irri t ant e , lo qu e no permite eva lua r l a po- 

t encia de la pr ime ra, l as ot ras dos son de 5 a 7 veces más déb il es que l a -

Coca ín a , si end o más r eg ul a r l a acc ión de la am ina secundaria que l a t e rci a

ría, sin emba rgo esta últi ma t iene inte rés por ser una a nal épt ico resp írat5!_ 

río y un espasmo lí t íco de ba j a t ox icidad . 

A l a vez se pre paró el yodome tilato de 2-dimet il am ino octano 
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el cual carece de acción anestésica. (118) 

Posteriormente se confirmó ampliamente que el paso a la sal de amonio cua

ternaria en general disminuye o anula el poder Anestésico Local. (103) 

Algunas de estas sales alifáticas o acíclicas utilizadas como antisépticos , 

tienen una actividad anestésica débil o nula. (46) 

Aminas cíclicas de estructura 

mue s tran acci ón aneitésica, la prime ra si milar a Cocaína y la segunda a Pro 

ca ína , ambas en Superficie. (77) 

Así como 

Q COOCH2 CH 2 -N::::: ~2~5 o 25 

cesOOCH2CH 2-N~ 

cuya acción en superficie es de 0. 8 y 1.4 respectivamente, en base a 1 .O de 

Coca ín a , con una DL
50 

l.V. de 25 y 31.5 mg /kg. (107, 10) 

De en tre las am idas se estudi a ron varias se ri es de análogos alifáticos de -

la Lidocaína , sintetizándose (110) los siguientes clorhidratos de N- t e ral

cohi 1- di a lcohil aminoa cet am idas , de fórmula general: 

R-NHCO-CH - (CH ) -R" 
, 2 n 
R' 

cuyas ca racte rísticas son: 



.R" 

-{] 

-{J 

-N:; 
3 

r-\ 
-N O 

L-1 

n 

o 
1 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
1 

o 

o 
o 
o 
1 
1 

o 

o 
o 
o 
o 
1 

H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
CH

3 H 

R' 

Clo r hid rato de Proca ín a 
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R Actividad AnestEsica Local 
Superficie Infiltraci ón 
(158)(102) (26) 

o.o 
o.o 

o.o 
o.o 
o.o 
1.2 
1.2 
o.o 
1.0 

10.0 
8.5 
o.o 
0.2 

o.8 

o.o 
o.o 
2.5 
o.o 
0.2 

5.0 

o.o 
o.o 
0.2 
o. 1 
o.o 
1. o 

o.o 
0.3 

o.o 
0.6 
0.6 
1.0 
1.0 
0.3 
0.6 
1.0 
0.6 
0.3 
0.6 

0.6 

o.o 
0.6 
1.0 
0.3 
0.3 

1.0 

o.o 
o.o 
1.0 
0.6 
O.u 
1.0 

· DLr:;O 1. P. 
rng/kg 

325 
250 

300 
280 
360 
260 
280 
230 
160 
310 
150 

310 

350 

250 

360 
330 
27 0 

300 

900 
280 
325 
550 
325 

e e ll os se observa que l a sustituc ión de l rad ica l aromát ico de l a Li doca í na 

po r los rad ica les terciar ios am il o; hex il o y oc t il o , f avorece la activ idad 

a med ida que aumen t a la masa mo l ecu lar y que de l as mod ifi cac iones hechas -

en e l resto de la mo l Ec ul a, los der ivados d ia l qu i lam ino-a cetami da son m&s -

acti vos que los d ia l qu il am ino-propionam ida , en t an t o que e l rad ica l al i fát i · 

coque const i tuye la am ina resu l ta o no favora bl e según su nat ura leza; as í 

pa ra los de ri vados t-oct il o el d imet i lo <'.mo rfol ino < pi r rolid in il o <: p ipe

ridinil o <:. 2-met il p iper id in i lo y <:d ieti lo . Comp lementa ndo es tos da tos se 

inc luye un es tudi o de la N- t-oct il d iet il am ino acetam ida , res pec to a su ac 

ci ón hi potens iva, Qspasrno líti ca , ana lgés ica y ant itusiva. (1 2, 15, 10) 

Otra se ri e de N- t -a l coh il am ino-a ce t amida s con fórmul a genera l 
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R-....C- NH-CO-(CH ) - R" R , ...... , 2 n 
CH

3 

Actividad Anestésica Local DL~O 1.P. 
R R' n R" Superficie Infiltrac ión g/kg 

-NJ 
(158) (26) 

CH
3 

O.O] 0.3 320 

C2H5 -{) o. 1 0.3 250 

C4H9 CH
3 

-Nro , o.o 0.3 320 
\._/ 

" C2H5 -N o 
\._/ 

o.o 0. 3 280 

C H . CH ·-NJ 0.4 0.3 300 
4 91SO 3 

" CH
3 

-N o o.o 0.3 350 
\..._/ 

C5H11 
CH

3 -NJ s.o 2.0 300 
r-\ 

CH
3 -NJ O'. 2 0.3 200 

H . CH -NJ 0.3 0.6 100 c
5 11 1so 3 

" CH
3 -NJ 12.0 s.o 180 

C6H13 
CH

3 -NJ 12.0 5.0 180 
r-\ 

CH
3 -NJ 2.0 0. 6 150 

CH
3 

.-e H 
-N,C2H5 20.0-30.0 s.o 230 

c2 s 
CH

3 
2 - N::: 2H 5 9.0 1.0 200 

OHS 
CH

3 
-N 20.0-30.0 ].O 200 

C7 H15 CH
3 

2 -{) 3.0 1.0 200 

CH:> CH
3 

-N 20 . 0-30.0 6.0 200 

CH
3 

r-\ -NJ 10.0-20.0 0.6 250 

CH
3 

2 " -NJ 2.0 1.0 200 

C8H17 
CH . -{) 4.o 1.0 220 

3 
"\ 

CH
3 

-N O 4.0 0.6 300 
\_/ 
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CH
3 -{) 4.0 0.6 200 

C9H19 " CH
3 

-N \_/o 2.0 1.0 310 

C11H23 
CH

3 -<) o.o o.6 350 

" CH
3 

-N "-.Jo o.o o.o 350 

o -NJ 0.02 0.3 300 

r\ 
360 -N O o.o 0.3 

\_/ 

OCH3·· · -NJ 3.0 0.6 250 
CH

3 r\ 

CH
3 

-NJ 2.2 1.0 200 

Clorhidra to de Lidocaína 1.0 
Clorhidrato de Procaína 1.0 

quedando nuevamente demostrado que el grupo aromático no es condición indis-

pen sab le para el pod e r anes t és ico, ya que al reempl azarlo po r un radical a 1 i 

fático se obtienen compues to s muy activos, principalmente cu ando R ti ene 7 á 

t omos de Ca rbono, di sm inuyendo rápidamente al aumentar o reducir este núme -

ro, se observa además que cuando el radical es acíclico su actividad es dé 

bil a menos qu e sea re fo rzado con gru pos met}lo. Una vez más los de rivados 

o<-amino ace tamida son más activos qu e los ,fi -amino propionamida, en fu nc ión 

de l rad ical N-t e rci a rio, en e l que di et ilamino) morfolino ) pipe ridino. A 

la vez se estudia la acci ón espasmo lítica de todos los compuestos . (14, 16, 

1 o) 

Se dete rmina además l a acción Anestésica Loca l y espasmolitica de de rivados 

N-alcoh il piperidinil - acetamidas 

R-NHCOCH 2-l:J 
en los que 
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Actividad Anestésica Local 
R Superficie Infiltraci ón 

(158) (26) 
o.o o.o 
o.o o.o 
o.o o.o 
0.4 o.o 

10.0 1.0 
10.0 1.0 
5.0 1.0 
o.o o.o 

Clorhi dra t o de lidocaína 1.0 
Clorhidrato de Proca í na 1.0 

Dlt;O 1. P. 
f!íg/kg 

220 
250 
220 
190 
210 

Así como de de rivados N- dialcohilamino e til acil amidas, análogos alifá t icos 

de la Proca inamida 

R 
Actividad Anes tésica local 
Supe rficie Infiltraci ón 

(158) (26) 

o.o 
o.o 
o.o 
0.2 
4.0 
4.0 

10.0 
0.2 
o.o 

o.o 
o.o 
o.o 
o.o 
0.6 
0.6 
0.6 
o.o 
o.o 

Clorhidrato de Lid ocaína 1. 0 
Cl o rhid ra t o de Proca ína 1.0 

Dlt;O 1. P. 
rng/ kg 

420 
350 

100 
140 
190 

De e ll os se conc luye que los comp uestos t e rci a ri os son más activos qu e l os -

norma les corre spondi ent es , obse rván dose que ca recen de ac tividad cuando la -

cade na es co r t a , presentando un máx imo entre 7 y 11 át omos de ca rbono; a l a 

vez que l a fun c ión am ida puede se r inve rtida s in que la acci ón anestés ica lo 

ca l se modif ique sens ibl emen t e. (13, 10) 

Si e l radi ca l a l i f á tico R de l a ante rior se ri e se su bs tituye po r dos ci c lo

hexanos t enemos . la di etil am ino etil dicil ohexil am ida 
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que presenta una acción en superficie de 1.9 en base a 1 .O del clorhidrato -

de Cocaína con una DL
50 

1 .V de 26 mg/kg; en tanto que si la amina terciaria 

se hace cíclica mediante un grupo piperidino 

su acción baja a 

~CONHCH2CH 2 -N:=) 

1.8 y su DL
50 

1 .V aumenta a 15.0 mg/kg. (107, 10) 
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C A P 1 T U l O VI 1 

A l C A l O 1 O E S 

Completando el estudio farmacológico de alcaloides aislados en fechas ante

riores a la s que comprende esta revisión, se reportan propiedades Anestési

cas locales en Jos que a continuación se indica: 

De hojas de "Cinchona ledgeri ana" se extráe la "Cinchophyllamine" y su isóme 

ro la "cinchophylline" de estructura general 

Esta últi ma al igual que Ja mezcla de Alcaloides Totales carece de activi dad 

anestésica de Supe r ficie (158), más Ja primera tiene un poder cercano al de 

Cocaína; en Anestes ia por Infiltración (26) son respectivamente 5, 8 y 10 ve 

ces tan act ivos como Procaína, pero acompañados de acciones necrosantes a ni 

vel cutáneo , con OL
50 

1 .V de 57.5, 67.5 y 66.8 mg/kg. Son además depresor es 

del SNC e hipote nso res por 1 ige ra acción adrenolítica . · (142) 

Otro a 1ca1 o i de de 1 grupo indo 1 es 1 a "pseudo-akuamn i g i ne" 

aislada de la "Picrali ma nítida" . Es un excitante del SNC y respiratorio, -

que cont rae e l múscul o 1 i so y tiene accion es hipot ens ivas; su efecto anesté 

sico loca l es infe rior a la Coca ína , con OL
50 

l.V. de 17.8 mg/kg. (1) 

l a " akuamm idine" procedent e de la misma pl an ta es 3 veces má s activa que l a 

Cocaína. (155) 

La "voacangine", alcaloide de "Voacanga africana" con OL
50 

1 .V. de 25 mg/kg 

es un depresor del SNC, hipot ensivo y ane s t és ico por Infiltración 4 veces -

más act ivo que l a Procaína, pero sin posibilidades de utilización en clínica 

por su acc ión fu e rtemente irritante. (9) 
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Los isómeros de· la "yohimbine 1
', la 11 isoyohimbine 11 y la 11alcoyohimbine 11 de la 

11Pausinysta lia Johimbe 11 mue s tran actividad simpaticolítica y anestésica Local 

de Superficie (158) muy débil , pues la "yohimbine 11 es dos veces más potente 

que la Coca ína, 10 que la 11aloyohimb ine 11 y 6 que l a "isóyohimbine 11
• (153) 

poseé una 1 igera acción sedativa en e l SNC, siendo además hipotensiva, vaso

dilatadora y parasimpaticolítica . Como anestésico Local de Supe rficie (158) 
es 3 veces más activo que Cocaína y dos más que Procaína en Ane stesia de In 

filtración, (26, 119) con fu e rte pode r irritante que impide su ut i lización. 

(20) 

De un a "Rubi acea -C inchona ame ricana 11 l a "Remijia Purdieana 11 se obtiene la 

"Cinchonam in a" pe rteneciente al grupo de los alcaloides quinínicos, cuya ac

tividad es 1 ige rament e supe rior a l a Cocaína . (154) 

De l es tudi o de la s propi edades anes t ésicas Locales de Superfici e (158) de de 

r ivados de l c l orhi dra t o de Papa ve rin a 

CH º:O?I ~ + Cl-
3 ~ ..<:: NH 

CH
3

0 
CH 

ºº'"i OCH
3 

a l ca lo ide que se obti e ne de l Opi o o sinté ti camente , se reporta n los s igu ien

t es datos : 

Produc t o Actividad DL~O S.C. 
Anestésica g/ kg 

cl o rhi dra t o de papeve ri na 0.5 220 
cl o rhi dra t o de dih idropapa ver ina 0. 25 320 
cl o rhi d rato de d ihi drobromopapa ve ri na 0.6 280 
clorhidrato de perparina o Etaverina 

(t e traetox ibenc il i soq ui no le in a) 7.2 660 
c lorhi dra t o de dihidrope rpa rina 9.1 120 
clo r hidra t o de dihi d robromope rpa rina 9.8 123 0 

Clorhidra t o de Cocaína 1 .o 
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Observándose que los derivados etoxi son más activos que los metoxi y que la 

adición de bromo favorece la actividad mientras que la hidrogenación la dis

minuye en la Papaverina y la aumenta en la Perparina, La actividad espasmo

lítica musculotrópica, de todos ellos varía en el mismo sentido que el poder 

anestésico. (143) 

La 11 trombocine11 

obtenida de "Diplorrhyncus mossambicensis" pertenece al grupo de los simpati._ 

colíticos no tranquilizantes, capaz de inducir contracciones en las fibras -

lisas y con el doble de poder anestési co de Supe rfi cie (158) que la Procaina, 

su DL
50 

1. V. es de 70 mg/kg. (152, 75) 

La Vici na (1), A-1 4-Vicina (11) y A-14-16 Epivicina (111) aislada esta últi

ma de C. Ve rticilatum. 
R R' 14-15 

CH0~-
3 ~ ~14 

R j i .·15 
R ·c

2
H

5 

. ( 1 ) OH C0
2
H saturado 

( 1 1 ) OH C02H in sat ura do 

( 1 1 1 ) C0
2
H OH insaturado 

poseen propiedades anestésicas local es , sedativas y antitusivas . Con DL
50 

-

de 120 y 95 mg/kg pa ra (11) y (111) respectivamente. (136) 
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C A P 1 T U L O VI 11 

e o M pu Es Tos Q u E ADEMA s o E o T R A A e e 1 o N F A.R 

M A e o L o G 1 e A T 1 E N E N L A o E A N E s T E s 1 e o s L o e A 

L E S 

Entre estos compuestos podemos mencionar: 

El clorhidrato de 1-[2-(J-dietilaminoetoxi)fenil]-5-fenil-2-metil pirrol. 

HCl 

es un espasmolítico, bloqueado r ganglionar e hipotensor. Como anestésico Lo 

cal de Superficie (158) produce una anestesia cualitativamente diferente, me 

nos profunda y más durable que la de los anestésicos comunes, siendo 3 veces 

más activo que el Clorhidrato de Cocaína (33) y 20 veces más durable que la 

procaína. Su DL
50 

l .P. es de 115 e l .V. de 28 mg/kg (32, 109) 

El clorhidra to de 10-(1-metil-3-pirrolidinilmetil)fenotiazina 

CX)O 
HCl 

1 

CH2D 

1 

CH
3 

es principa lmente un antihistamínico, con acción hipotens iva y efectos adre

nérgicos; como Anestésico Loca l de Superficie (158) es inferi or a Coca ína, -

además de se r irritante; en Anestesia de Infiltrac ión (26) res ulta sens ibl e

mente igual a Coca ína. Su DL
50 

l .M. es de 300 mg/kg. (25) 

El maleato de 2-acetil-10-(3-dimetilaminopropil)fenotiazina 
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Su principal acción es a nivel del SNC como hipnótico, siendo además un anes 

tésico de Superficie (158) tan potente como Cocaína a una concentración de -

0.5 % y 1 igeramente menor al 1%. Su DL
50 

1. V. es de 70 mg/kg. (117) 

La 10-(dimetil-2-hidroxi propil) fenotiazina 

muestra acción espasmolítica, antihistamínica y anestésica local, similarmen 

te a su dietilamino derivado. (47) 

De una serie de 33 compuestos de estructura similar a la de la Papaverina se 

demuestra actividad Anestésica Local de Superficie (158) en el clorhidrato -

de l-(o-clorobencil)3,4-dihidro 6,7-dimetoxi isoquinol ina 

H.CI 

que a la vez es más activo como antiespasmódico que la Papaverina; en el bro 

mohidrato de 1 ~ (5-cloro-2-metoxifenetil)-1 ,2,3,4-tetrahidro 6,7-dimetoxi iso 

quinolina 

con actividad analgésica y en el tartrato de 

2,3,4-tetrahidro 6,7-dimetoxi isoquinol ina 

HBr 

1-[[(p-clorofenil)tio]me ti~ 1, 

OH 
1 

HOOCCHCHCOOH 
1 

OH 

que a una concentración de 2.5 % muestra mayor actividad que la Butacaína a 

igual concentjación, siendo menor la actividad de los otros dos compuestos. 

( 188) 
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El oxalato ácido de NN-dletilamlnoetll-)J-(1-naftll)-..B'-tetrah[drofurll !so-

butirlco o Naftidofurlllco. ...-CH 
.. ~H2 CH2N-c2H5 

º CH -C-COOH 2 5 HOOCCOOH 
2 1 

. cH 2~ 
· ~ 

es principa lmente un vasodil atador, cuya farmacología general indlca que po-

seé á'ctividad espasmo lítica y Anestésica Local de consideración, sin especi

ficar su potencia. (55) 

El 5-[bis(ii (dietil ami no)etil]amino]-3-fenil-1,2,4 oxadiazol 

~- . -N CH CH N:::::C2H5 
~)-N./ 2 2 c2H5 

'o 'CH CH N:::::C2H5 
2 2 c

2
H

5 

Gti ·l para el trat am iento de la angina de pecho y tan activo como la Coca ína 

en Anestesia Loca l, con DL
50 

1 .V., S.C. y Oral de 12, 400 y 350 mg/kg respe~ 

t ivamente. (3) 

El 3-fen il-5-(dibutil am ino-etil am ino)-1,2,4-oxadiazol 

es un potente ~asodilatador periférico y coronario, con efectos antie spasmó

dicos sobre la fibra lisa intestinal y acción antiinflamatoria. Su act ividad 

anestésica de superfic ie (158) es dos veces más intensa que l a de But acaTna 

y la de Infilt ra ción (26, 119) 10 veces más intensa y 2 veces más prolongada 

que l a de. Procaína. (177) 

Su DL
50 

oral e intravenosa es de 625 y 43 mg/kg respectivamente, en el hom

bre no se observan efectos tóxicos con dosis o ral de 360 mg/día mant eni endo 

sus efectos vasod il atüdores qu e se utilizan en terapéutica y anestésicos lo

cales de superficie (en ojo y l engua ) e Infiltrac ión subcutánea, aunque pro

duce sensibilización a lo s dos días de aplicación, carece de acción parali

zante en el intest ino. (178) 

El 3-fenil, 5-imino, 4-dietilaminoetil 1,2,4 oxadiazol-
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es un vasodilatador coronario que no se acumula en el corazón, siendo capáz 

de disminuir su excitabilidad; mejora además la coordinación motora y el e

quilibrio. Como anestésico de superficie (158) es 3 veces más potente que -

la Cocaína y en Conducción (26) 5 veces más que la Procaína sin embargo su -

empleo se limita por sus propiedades fuertemente irritantes. (176) 

La 2-amino(2' ,6' dimetilfenil)oxazol ina 

se comport a como un fuerte vasoconstrictor, con actividad Anestésica local -

1.5 veces más potente que la Cocaína. (120, 72) 

El clorhidrato de 2- ~o-ciclopropilfenoxi)metiU -2-imidazolina 

HCI 

es un vasocon s trictor a la vez que un anestésico local tan activo como el -

clorhidrato de Cocaína. (125) 

La 2-(2-isopropil-L1-cloro-5-met ilfenoximeti1)2-imidazolina 

es un pode roso anestés ico loca l, que ademá s paseé acción antihistamínica, an 

tiacet ilcolínica y vasoconst ri ctora, por lo que resulta favorable pa ra el -

tratami ento de hemo rroides. (31) 

El ma l ea to de 2-[4-(3,4,5-trime toxicinn amo il)pipe rac inil] acetato de etilo 

l:IOOCCH=CHCOOH 
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tiene moderados efectos,..e adrenérgicos, abate Ja presión venosa central y la 

resistencia vascular periférica, ejerce acciones colinérgicas y anestésicas 

locales, que por infiltración (26) son de 0.88 en relación al clorhidrato de 

Procaína. (138) 

El diclorhidrato de 1-(2-etoxi-2-feniletil)-4-(3ceto-2-metil-3-fenilpropil) 

piperazina 

se comporta principalmente como un antitusivo, similar al fosfato de Codeína 

siendo más activo que éste sobre las fibras 1 isas y menor sobre el SNC (ac

ción analgésica). Como anestésico a una concentración del 1% es más activo 

que la Lidocaína, apróximadamente 0.25% para anestesia de supe rficie (158) y 

0.61.en anestesia de conducción (26); su DL
50 

oral e 1 .V. es de 729 y 38 mg/ 

kg respectivamente. (183) 

E 1 d ic lorh idra to deo< -fen i J -o< -p iper id inoacetato de 2-piper id inoet i lo 

2HC1 

es un espasmolítico de acción musculotrópica, con predominante interés en p~ 

tologí a diges tiva, capáz de producir una anestesia Local de Superficie (158) 

1 ig e rame nte más prolongada que la de Procaína en las mismas condiciones. 

( 169) 

Al estudiar cuatro derivado s de o<:-fenil-o<.-piperidino acetato de.fa alcoxi

etilo, como clorhidratos o bromohidratos 

°' ~N/ CHCOOCH 2CH 20-R R= 

se determinó que todos poseen propiedades antitusivas, espasmolíticas y sed~ 

tivas centrales; además de reducir el ritmo y la amplitud respiratoria y ser 

anest és icos locales, particul a rmente el bromohidrato del derivado de butoxi

lo que como Anestés ico Local de Superficie (158) resulta de 4 a 5 veces más 

potente qu e la Proca ína. Su toxicidad 1 .V. aumenta con el nGmero de átomos 
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de carbono del radícal, siendo de 255, 180, 155 y 120 mg/kg para los deriva

dos metil, etil, butil y hexTl leo respectivamente. {127) 

De una serie de N-monosustituidas y N,N-disustituídas ~ -fenil-~-piperídín~ 

acetamidas 

R R' R R' 

C2H5 C2H5 
H CH -o 

C3H7 C3H7 2 -
H CH CH -O H C4H9 2 2 -

C4H9 C4H9 H -o 
H -o CH

3 
H -o H CH 

D CH 
3 

se observa que todos e llos son espasmolTtícos, destacando el n-mono butTl leo 

y el n-díbutíl ico, algunos tienen efectos s ínérgicos con el hexobarbítal y -

dada su constitución poseen propiedades anestésícas locales, aunque con alto 

poder írritante aún en Anestesía de Conducc ión (26, 151) a excepcíón del n

monocíclohexíl ico y el n-monoetilfenilo que son de 3 a 4 veces más activos -

que la Cocaína con oL
50 

1 .V. de 62 y 7 mg/kg re spectivamente. (126) 

La N-(2-ísopentoxi-1-(morfol íno metíl)etíl) 3,4,5 me toxi benzamida 

CH (\ · CH{) CHCH 2CH 20CH2 CHC H2 -N\_/ 

3 1 CE" OCH NHCO 'I '< OCH3 
- OCHj 

es un fármaco de uso cardí aco, con actívidad anestésica local. (111) 

El clorhidrato de ace tíl sa lícílato de N,N-dietílaminoetilo 

,,....-C H 
COOCH 2CH 2N......_ C2H5 HCl Oº COCH3 2 5 

en rel acíón al ácido acetilsal ísíl ico es más antipirético, igualmente ana l g..§_ 
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slco y menos anti inflamatorio. Como anestésico de Superficie es inferior a 

procaína siendo difícil de cuantificar por su acción irritante, aplicado su.!:_ 

cutineamente tiene una actividad similar a ella. (189) 

El acetilsal icilato de Mefenesina 

es un relajante muscular que también muestra actividad anestésica local. 

(172, 137) 

El clorhidrato icido de p-cloro (d 'imetilaminoetil)fenoxiacético 

HCl 

es estimulante del SNC mis activo que la efedrina y con menos acciones secun 

darías. Tiene actividad nestésica local usado topica o subcutineamente, con 

una DL
50 

de 330 mg/kg por via 1 .V. (36) 

La 4-trifluoromet il-2(propenil-oxi)-N-(fi-dietilaminoetil)benzamida 

es un antitusivo con baja actividad analgésica y antihistamínica, con pod e r 

anestésico local similar al de la Lidocaína. Su DL
50 

oral e 1 .V. es de 1375 

y 86 mg/kg respectivamente. (184) 

El clorhidrato del éter p-dietiaminoetíl ico del alcohol 3,6-dibromo-2-me tox.i_ 

benci 1 i co 

es un antiespasmódico de la fibra 1 isa y Anestésico Local 5 veces mis activo 

que la Cocaína con uso clínico actual en gastritis y niuseas. (97) 

Varios éteres fa -dialcohilarninoetil bencihidril ices 
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R'-0- ,,.,.R 
- - .CHOCH 2CH 2N....._R 

_R''~ . 
~ 1 . 

R R' R" R 111 R R' R" R 111 

CH
3 

H Cl H CH
3 

H H H 
CH Cl CI H CH

3 
H OCH H 

c~~5 H CI H CH
3 

H oc2~5 H 
e 3 H Cl e 1 

poseen propiedades antihistamfnicas, antiespasmódicas, hipnóticas y anesté si 

cas locales. (54) 

Los siguientes 3-alcoxi-2-(difenilmetil)propilaminas N,N disustituidas 

R R' 

son compuestos cardiovascul a rmente activos, efec tivos también en el SNC y en 

Anestesia Loca l. (24) 

Es te compuesto conserva los ef ec t os de la difenilhidantoína sob re el SNC con 

propi edades antiepilépticas menos marcada s y mayor actividad anti es pasmódica; 

presenta además prop iedades anes t és ica s loca l es de Superficie (158) 3 a 4 ve 

ces mayores que la Coca ína, disminuyendo considerabl emente este poder pa ra -
las fibra s ne rvi osas . Su OL

50 
S.C. es de 1300 mg/kg. (144) 

Algunos barbitúricos clásicos como el ba rbital, butobarbital, pentobarbital, 

secoba rbit a l, hexobarbital y fenobarbital, son probados como Anestésicos Lo-
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cales. A excepción del primero todos tienen actividad, pero principalmente 

e 1 último 

que resulta ser activo en superficie (158, 192), infiltración (26, 8) y con

ducción (116). (51) 
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C A P 1 T U LO IX 

D F E R E N T E s E s T R u e T u R A s e o N A e T 1 V 1 D A D A N E s 
T E S e A L o e A L 

Dialcohilaminoacetamidopirroles 

que a la vez son analgésicos. (162) 

Aminotiazoles 

R a 1cohi1 

N = 2,4 
R = H , Me o F en i 1 
R '= H, C 1 o Me 

que a la vez muestran acciones analgésicas y antiespasmódicas. (166) 

Clorhidratos de 9-aminoacetamido-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 

( 17) 

Bencilmorfol inas y Benciltiomorfol inas 

R = H 

R 
R' 

alcoh i 1 
piperidino 

o o s 
halógeno o radical 
fenól ico (1 ibre o es
terif icado) 

con acción hipnótica y analéptica respiratoria. (100) 

1-(2-dialcohil aminoetoxi)-4-alcoxi isoquinol ina 

o:Y'' 
OCH2CH2N-R 

( 101) 

Et , Me, o p i r ro 1 id in i 1 
H o Bu 
Me , Et , P r o Bu 

Derivados piperidil icos y tetrahidropiridil icos de 1-2-propanodiol y 1-merca.e, 

to-2-propano 1 
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cycH3 

Q
I--\ 

-CH CHQ~R'-CH -X-R 
2 2 

3 CH3 

X 
R 

R' 
R" 

o o s 
alcohil, alcoxibenceno 
o p-Cl-C6H -
H m- o p-~1-C H CD- · 

' h 11 CH 2-CH 2 o CH=CR 

que además son antíhistamfnicos , analgésicos y tranquilizantes. (50) 

Bis (.fa -t ien i 1 )amino a lquenos 

°"" C=C-CH-R" Q/ RR' 

R H o Me 
R' = H o Me 
R" di a 1cohi1 ami no, pi r id i no, 

piperidino, morfo! ino o -
hexametilenimino. 

son además vasodilatadores periféricos y analgésicos. (163) 

1-mercapto, 4-alcohil- y 1,4-dialcohil isoquinolina~ 

R' 

o? 
R 

con radical dime tilamino. (132) 

9,10-dihidro-9,10 etanoa ntraceno 

~ANRR' 

-V 

R 
R' 

ANRR' 

alcohil o SH 
alcoh i 1 

aminoalcohil, aminoal
cohilamino o aminoalco 
xi. 

que además son hipotensores, anticol inérgicos o antihistamínicos. (18) 

ácido 2-di a lcoh ilaminoa lcoxi-Spiridinocarboxfl ico 

R alcoxi, aminoalcox i, ami
no o ar i 1 ami no 

presen tan una potencia signi f icativa, pero una toxicidad muy elevada . (22) 

Eter 3-(l-naftil)-3 1 - (2-furil (o tetrahidrofuril)-metil) t-aminoalcohil iso 

butíl ico 
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R = 2-furil o 2-tetrahidro 
furi 1. 

R' = amina terciaria 

algunos de los cuales además son antiespasmódicos, vasodilatadores y antitu

sivos. (108) 

Esteres de alcohilbenzoato 

( 175) 

R 
R' 
R" 

=Me, Et, Bu o iso Bu 
H o -OCH 
Me; Et, ~u, Piridino o 
iso-Pr e H 

4-dialquilaminoetil-3-fenil-5-imino-1,2,4-oxadiazol 

R = iso Pr, iso Bu, iso Am, 
He. 

siendo a la vez analgésicos y vasodilatadores coronarios, (95) 

Benzamidas 

( 123) 

11-H-dibenzo-~2,5-triacepinas 

1.: 
CH -R-N-R' 

2 

R Cl o Br 
R' Ali 1 
R" Et 
R 111= Et o Pr 

R 
R' 

alcohi 1 (c 1o c2) 
di me ti 1 , p 1per1 di no o -
4-metil piperazinil 

a la vez son timoanal~pticos, anti-Parkinson y anor~xicos. (19) 

Acido nicotínico 
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R' a· ... 
RO N R' 

(94) 

Alcoxialcohil, fenotiazinas 

a Ja vez son espasmolíticos. (174) 

Aminoalcohilamino 1,2,4-oxadiazol 

h ~· 
R'~I NHCH CH N.....-R 

il......_ )J- 2 2 'R 
o 

que tambi~n son vasodilatadores coronarios, 

1- 2-((am i noetox i) fen i 1) pirro 1 

R . 

CN-GXR' 
R 

(161) 

AcidojJ -(3benzo (b) tienil)propiónico 

R = Et2NCH 2CH 2 R' = H o Me 
~· = OET, ciclohexilamino, 

2-Me-C 6H4NH~ o 
2,6-Me

2
c6H

3
NH 

R = 

R' = 
R" = 

R = Et o Pr 
R' = H o Me 
R" = Me 

(99) 

R = 
XR'= 

R = CH
2

CH=CH 2 , c6H
5

CH 2 
o 2-tienil 

R' = H, CH
2

CH
2

NEt 2 , 1-pipe r.i_ 
dino-2Pr,_,8 -pirro/ idi
noetil o _,P-morfolinoe
t i l. 

con propiedades espasmolíticas y vasodilatadoras. (165) 



73 

Esteres o amidas de alcohil hexametilenimino 

·oN- (CH ) -R- (0) CCHR' R" 2 n 

como clorhidratos, citratos u oxalatos . ( 164) 

n 
R 
R' 

2 o 3 
O o NH 
c
6

H12 , c
6
H

5
, pC1C

6
H

5
, 

pBrC6H
5 

o CH
2

C
6

H
5 

R'=R" = alcohil C -C 
2-3tienil, 2!fu~;uril, 
2-benzotienil 

2-substituidas-4 -oxo-3,4,5,6,7,8-hexa hidrobenzo (b)tiofeno(2,3)-pirimidinas. 

O H 

Q)=>-R-N:;'.:: 
R 
R' 

CH 
diatil' piperidino, mo r 
fol ino, metilpiperazina 
o H y c6H

5 

además son antitusívos y anti inflamatorios. (34) 

N-(azabi c i cloa 1 coh i la lcanoi 1)ani1 ina 

R 

~NHCO(cH,)o-N~ 
R' - l/(~H2)m 

que además muestran acción antiarrítmica. (96) 

R 
R' 

n 
m 

Cl o Me 
3,4 o 6-Cl 
3,4, o 5-Me 
1 o 2 

= 1' 2 o 3 

Esteres del ác ido 4-bencil-1-piperidinocarboxíl ico 
R = 

OcH~N-coo-R-~~.·. R' 

2-6alcohil, isoP r o 
iso Bu 
4-alcohil, piperidíno o 
fen i 1 

R" 2-4a 1cohi 1 , Me o Et fe
n i 1 

con acción espasmo lítica y efecto en arritmia de l corazón y presión sanquí

nea . (30) 

(bis (aminoa 1coh i1) amino) oxad i azo 1 
R Et o Bu 
R' H, Me, Bu o piridino 
~· H, F, Me o Bu 
n 2, 3 
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son vasodilatadores coronarios y periféricos así como relajantes del múscu

lo 1 i so. (2) 
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e o N e L u s 1 o N E s 

En base a la estructura clásica de los Anestésicos Locales (un ácido aromáti 

to que esterifica a un aminoalcohol cuya cadena ti ene longitud variable y e l 

grupo am ino es disu st ituído) se encuen tra que : 

La carbamoil ac ión de los derivados p-amino, incrementa la actividad anestési 

ca cuando es acompañada de un radica l alifático de mas a molecu l ar elevada, -

mante niendo la amina terciaria si la función éster está presente o una amina 

cíclica si se trata de un éter, mostrando en este último caso un pode r anes 

tésico elevado y una tox icidad inferior en relación a la de los éste res, l a 

cual disminu ye introduciendo un oxidrílo en posición orto. Cuando la fun- -

ción és ter está presente, norma lmente hay actividad, la cual puede perderse 

si se cambia a la posición para o si la amina terciaria se hace hete rocícl i 

ca; tran s formándolo en tioéster adquiere acción irritante. 

Si un radical het e rocícl ico aminado sustituye a la amina terciaria y un éter 

con radica l a lifático de masa mol ec ular elevada se encuentra en po s ición pa

ra con otro éter, la ac tividad aumenta y l a t~x icidad disminuye , y con un -

grupo ceto se increment an marcadamente ambas propi edad es . 

Aminoa lcoho les y aminoce t onas con dobles 1 ig aduras en la cadena 1 inea l de su 

estructura, t ambién muestran actividad. 

La am idificación en la funci ón éster carece de efecto significativo; en el -

grupo p- amino a umen t a la actividad y disminuye la toxicidad sob re t odo si se 

trat a de un éte r, aunque en menor grado que l a carbamo ilación; favo rece ade

más la actividad de compuestos que carecen de e ll a s i se al arga la cadena en 

tre e l anill o aromático y l a am ida, a la vez que di sminuye su tox icidad . Si 

l a amida es disustituída en fo rma conveniente, aume nt a la ac tividad pe ro t am 

bi én l a t ox ic id ad. 

La introdu cc ión de un ha lógeno en e l anillo a romát ico no ti ene un efecto muy 

marcado , pe ro s i éste se introd uce en el á tomo de nitrógeno aminado que s imu! 

táneame nte es convert ido de ami na terciaria en sal cuate rn ar ia de amo ni o ; l a 

actividad se pi e rd e po r completo a ca usa no de la introducción de l ha lóg eno 

sino de l a cua t e rni za ción de l nitrógeno que a lt e ra marcadamente l a pol a ri dad 

de l nitrógeno . 
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Sin embargo la presencia de un grupo aromático no es condición indispensa

ble para que haya poder anestésico siempre que éste sea reemplazado por una 

cadena alifática de masa molecular conveniente. El grupo amino terciario a 

su vez, puede estar formando parte de un anillo originando compuestos que -

suelen tener marcada actividad. 

También compuestos que tienen acciones farmacológicas por las cuales se u

san con fines muy diversos pueden tener, simultáneamente, actividad anesté

sica considerable no obstante que sus estructuras son variadas y en el caso 

de alcaloides muy complejas, lo que muestra que la estructura química orig_i_ 

nalmente 1 igada a la actividad anestésica no necesariamente tiene que estar 

presente para que la actividad exista, sin embargo no pueden ser utilizados 

con este fin por la interferencia con su actividad farmacológica principal. 

Todo esto confirma que aunque los Anestésicos locales son compuestos ampl i~ 

mente estudiados, para los farmacéuticos franceses siguen siendo de interés 

ya que aún trabajan en este campo de la investigación farmacéutica. 
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