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CAPITU LO I

INTRODUCCION

El problema de la fart--)acod--peride-.,',icia

no es exclusivo de nuestro pafs, ya que desde tiem

po inmemorial, el ser humano ha recurrido al uso

de una o varias drogas psicotr6picas, con fines re— 

ligiosos, m6dicos o ceremoniales. 

En nuestro país existe un gran numero

de medicamentos con presentaciones variadas pero - 

con el mismo principio activo o similar, se encuen

tran hasta 20 productos elaborados por diferentes - 
laboratorios con el mismo fin. 

En el mercado actual desde este punto

de vista, los productos que tienen mayor consumo - 

son los derivados de las benzodiazepinas, cuya ad— 

quisici6n es mucho mas fácil que la amfetamina y

barbitúricos. 

rHIPNOTICOS

PSICOLEPTICOS ANSIOLITICOS

NEUROLEPTICOS

1PSICOESTIMU- 
PSICOTRO

PSICOANALEPTICOS
LANTES1

PICOS ANTIDEPRESI— 

vos1PSICODISLEPTICOS

PSICOLEPTICOS: Dentro de este gru— 

po tenemos los hipn6ticos, ansiolfticos y neurol6pti

cos. De los cuales los mas utilizados en el merca

do son los dos primeros. 



2

ANSIOLITICOS: El término tranquili- - 

zante se utiliza para denotar las drogas que son ca
paces de inducir un estado de calma en pacientes a

dosis que no producen hipnosis. Los tranquil izan— 

tes mayores incluyen las butirofenonas, fenotiazina, 

alcaloides de la rawolfia v los tioxantenos. 

Estos se usan en el tratamiento de las

psicosis como la esquizofrenia, manfa, demencia - 

senil y de-s6rdene-s mentales en niños. 

Los tranquilizantes menores incluyen

las benzodiazepinas, carbomatos y un número de
compuestos qufmicamente relacionados como la clor- 
mezanona, hidroxizina y trimetazona usados en el - 
tratamiento de psiconeurosis, neurosis y para redu

cir la ansiedad patol6gica, agitaci6n y tensi6n. 

Los individuos pueden contraer depen— 

dencia fisica o psfquica a una gran variedad de sus

tancias qui m̀icas, que producen, cuando actúan sobre

el Sistema Nervioso Central, excitaci6n, depre-si6n

o alteraci6n de las funciones psiquicas y trastornos

de conducta. 

Tradicionalmente el término habituaci6n

o dependencia psiquica se ha reservado para referir

se al estado en que un fármaco produce una sensa- 

ci6n de satisfacci6n y un impulso psi`*quico que lleve
a tomar peri6dica o continuamente el fármaco para
experimentar placer o para evitar malestar. 

Debe entenderse por droga o fármaco- 

toda sustancia, que, introducida en el organismo vi

vo, puede modificar una o mas de sus funciones; - 
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esta definici6n es mas amplia que la de los medica

mentos, que se utilizan siempre en beneficio de¡ in

dividuo. 

Se considera abuso al consumo de una

droga en forma excesiva, persistente o esporádica, 

sin relaci6n, con la práctica m6dica habitual. 

Tolerancia es la adaptaci6n del organis

mo a los efectos de la droga, lo que implica la ne

cesidad de aumentar la dosis, para seguir obteni6n

do resultados de igual amplitud. 



El

CAPITU LO II

LISTA DE MEDICAMENTOS

a) DIAZENEX ---------- LAR. ANEX

b) DIAZEPAN TABLETAS -LAB. BRITER

c) DIAZEPAN DAGFER - 

COMPRIMIDOS ------- LAB. DAGFER

d) DIAZEPAN MICH- BIRK

TABLETAS ----------- LAB. MICH- 13IRK

e) DIAZEPAN RUDEFSA

SOLUCION INYECTA - 

B LE ------------------ LAB. RUDEFSA

f) DIAZEPAN 10 BERZE- 

LLIUS SOL. INYECTA

BLE ----------------- LAB. BERZELLIUS

DIAZER COMPRIMI- 

DOS ----------------- DISTRIBUIDORA EFSSA

h) DIAZEVAL TABLETAS LAB. KETON DE MEXICO

i) DIPAM COMPRIMIDOS PRODUCTOS MAVI S. A. 

j) DITARAX COMPRIMI— 

DOS ------------------ DISTRIBUIDORA EFSSA

k) DONAPAX 11SERRAL11

5, 10 y 25 mg GRA — 
GEAS ---------------- LAB. SERRAL S. A, 

1) DONAPAX A. P. GRA- 

GEAS -------------- — LAB. SERRAL
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CAPITÍ U LO II

ma) DIAZENEX ....................... Diazepán) 

II. b) DIAZEPAN TABLETAS ........... Diazepán) 

11. c) DIAZEPAN DAG7FER OJOMPRIMI- 

DOS .................... ........ Diazepán) 

11. d) DIAZEPAN MICH- BIRK TABLE- 

TAS ................ * ..... a - - - i Di azenán) 

11. e) DIAZEPAN RUDEFSA SOL. Ir\- 

YECTABLE ...................... 
Diazepán) 

II. f) DIAZERAN 10 BERZELLIUS SOL. 

INY E -ECT AE LE .................... Diazepán) 

II. i) DIPAM COMPRIMIDOS... - ........ Diazepán) 

Todos los productos anteriores qufmica

mente contienen: 

7 cl arc)-- 1 , 3, dihidro- 1 - metil- 5- fenil -2 H- 1 4 benzodia

zepina- 2 ONA. 

C1

CH3
I 0

C - 67. 49 % 

C 1 - 12. 4 5 % 

0 - 5. 62 % 

H - 4. 60 Y. 

N - 9. 84 % 

C
16

H
13

C1 N2 C
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INDICACIONES: 

En desequilibrios nerviosos particular- 

mente los que se acompañan de ansiedad, depre-si6n

y tensi6n, tiene gran amplitud de aplicaci6n en di— 

versas ramas de la Medicina ( Fisiología y Patolo— 

gía). Como relajante muscular en los dolores, es- 

pasmos y contracciones musculo- esqueleticas tanto - 
de origen cerebral como perif6rico ( parálisis cere- 

bral infantil; estados atet6xicos; contracciones arti- 

culares espasm6dicos, etc.) 

CONTRAINDICACIONES: 

No debe aplicarse en casos de depre— 

si6n alcoh6lica aguda o de otra naturaleza; debe - 

usarse con precauci6n en ancianos o personas debi- 

1 itad as. 

La dosis depende en gran parte del es

tado patol6gico a tratar y deberá ser normada por

el m6dico. 

REACCIONES SECUNDARIAS: 

A dosis elevadas puede producir somno

lencia, mareos, eritema papular y vesicular, rese- 

quedad de boca y reacciones alergicas. 



7

A3SORCION DESTINO: 

El Diazepán se absorbe fácilmente en - 

el tracto gastrointestinal y la concentraci6n máxima
en el plasma aparece después de 2 a 4 horas. Se

metaboliza en el organismo por desmetilaci6n, hi— 

droxílaci6n se excreta lentamente principalmente - 

como metabolito en la orina y pequenas cantiaajes
en las heces. Se ha encontrado metabolitos en la

orina y plasma 14 dias después de haberse adminis
trado dosis de 10 mg. 

S I NT F:-::; IS: 

Sintetizado por Sternbach and Reeder

C
1143 (

1961) 

C1

2metilamino- 5- clo

robenzofenona

NH2 CH2 COO CH2 CH3
Etil Glicinato

CHI

Ci

P
0

DiazePdn

Diazep,6n-. Peso Molecular 284. 75 C1 6 H13 C1 N2 0

Polvo blanco cristalino o blanco amarí- 

llento, inodoro con punto de fusi6n de 131- 135 C, - 

insoluble en agua, escasamente soluble, en alcohol, 

soluble en propilen glicol y muy soluble en clorofor- 
m o. 



400282 111111W
61060
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PRODUCTOS DE DEGRADACION: 

El único carnino de degradaci6n observado para el Diazepán

y sus metabolitos, es una hidr6lisis ácida dándo lugar a un derivado de

benzofenona y gLicina: 

CH3
1

CH3 NH
1 + NH2 CH200OH

N 11- 1 , 01, — 4
lkz, : 

1 HIDROLISIS - cl = O

AZIDA

2metilamino--15- cloro- benzofenona

Diazepin

MetaboLismo I desmetilaci6n

Y 0

aN— 

0 =-- NC 1

6

HIDROLISTS

ACIDA
go. 

H

crc—o

NHoCH2COOH

2- amino- 5- CLor-o- berv-- 
zofenona. 
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ACCION Y USOS: 

Estructural mente el diazepán es un

agente psicoterap6utico y farmacol6gicamente está
relacionado con el clordiazep6xido y oxazepan. 

El

Diazepán actua en sitios del sistema 1fmbico, el ta- 

lamus e hipotalamus, produciendo calma, es relajan

te del músculo esquel6tico y tiene- efectos anticonvul
sivantes. No tiene acci6n de- bloqueo sobre el sis— 

tema perifárico aut6nomo. 

Sigui6ndo la administraci6n oral, el

medicamento parece ser bien absorbido desde el
tracto gastrointestinal y ejerce sus efectos dentro
de media a una hora. 

Con la administraci6n intramuscular, - 

los efectos del principio activo aparecen de 15 a3O
minutos. El ataque de la acci6n es mucho mas rár- 

pida despuás de la cuarta administraci6n y el efec— 
to puede persistir por un periodo de 3 horas. El — 

principio activo es detoxificado en el h1gado a un — 
metabolizado

metabolito, el cuál puede ser ademas

a un amínoácido. 

El primer metabolito en sangre es el

N- dimetil diazepán y en orina el oxazepan Glucur6_ 
nido. 

Dosis diaria de Diazepán, es de 4 a — 

40 mg. dependi6ndo de los requerimientos individua

les del paciente; la dosis para niMos es de 0. 5 mg. 

por Kilogramo de peso. 
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II. g) DiAZER COMPRIMIDOS ... ( Clorhidrato de clor

diazep6xido) 

II. h) DIAZEVAL TABLETA -S ... ( Clorhidrato de clor

diazep6xido) 

II. j) DITARAX COMPRIMIDOS.. ( Clorhidrato de clor

diazep6xido) 

II. k) DONAPAX 11SERRAL11 5, 

lo y 25 m9 GRAGEAS ... (
Clorhidrato de cLor

diazep6xido). 

JI. 1) DONAPAX A. -P. GRA- 

GEAS .................... (
Clorhidrato de clor

diazep6xido). 

Los productos anteriores quimicamente contienen: 

Clorhidrato de 4- 6xido de 7 cloro- 2- metilamino- 5- 
fenil- 3F+- 1, 4- benzodiazepina. 

N:— C -,,

NH— CH3

I\ C 12 - HCI
I

I C N / 
Cl

0

C
16

H
14 N3 0 C1 . HC1
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DESCRIPCION: 

0 clorhidrato de clordiazep6xido es un

polvo blanco cristalino, casi sin olor, no higrosc6pi

co, amargo y sensible a la luz. 

Es soluble en agua, alcohol metílico, - 

etanol y ácido ac6tico. 

Funde entre 214- 218" C con descomposi

ci6n. 

P6rdida de peso: no pierde mas del

0. 5% de su peso secado en vacfo a 600C sobre

P2 05 durante 4 horas. 

Residuo de Ignici6n: no dá mas de 0. 1% 

de resfduo. 

Metales pesados: no contiene mas de — 

10 P. P. M. 

PH. el valor de[ Ph para una soluci6n

acuosa vari à entre 2 y 2. 5. 

METAF3OLISMO DEL C LORD IAZ EPDXIDO. 

El metabolismo del clordiazep6xido ha

sido estudiado mediante las t6cnicas de marcaje

con carbonos radioactivos. 

a) Absorci6n: 

En el hombre se absorbe fácilmente en



el tracto gastrointestinal

vfa oral o parenteral; su

el plasma ocurre despuás

mente y desaparece a los

b) Destino: 

12

uando se administra por

concentraci6n máxima en

de 2 horas aproximada- - 

4 dlas aproximadamente. 

Se metaboliza

gado por, de-smetilaci6n, d

anillo diazepfnico, como s

reacci6n- 

H - CH
3

IN

11
0

Clor-diazep6xido

principalmente en el hr- 

isaminaci6n y ruptura de¡ 
e indica en la siguiente - 

Cxidaci6n

NH2 COOH

N Cxidaci6n

0

Lactama abierta

0

0

Lactama



is

xcresi6n: 

La droga y sus metabolitos se excre— 
tan por medio de la orina y heces. 

S-T—PTAOB—i ENCION IND'Li , IAIL DE CLORDIAZEPDXIDO. 

Su obtenci6n se efectúa a partir del — 

2~ amino, 5 - cloro benzofenona: 

NH2

C O
C1

A

NHCH3

NH2NH2 CH

H+ 

Ci C= O

C' CH2 COCI

If

Me NH3

0 (-) 

C

lo
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INDICACIONES: 

Se utiliza especialmente en el trata- - 

miento de neurosis, psicosis y en casos de alcoh6li
cos. En el caso de neurosis se usa como tranquií7t

zante menor, en casos que presentan ansiedad, ten

si6n emocional, histeria y estados depresivos con - 
tensi6n. 

En psicosis, aunque se considera como

tranquilizante menor y no posee acci6n antipsic6tica, 
es útil como coadyuvante de otras drogas sobre to— 

do en los estados depresivos que van acompaMados- 

de ansiedad, en cuyo caso puede suministrarse jun- 

to con drogas antidepresivas para el tratamiento de

la esquizofrenia, como son las fenotiazinas. 

En el tratamiento de alcoh6licos ha lle

gado a ser muy popular para aliviar la ansiedad y

la tensi6n que llegan a presentarse. 

POSOLOGIA: 

Dosis usual es de 15 mg tres veces - 
al dra. 

En alcoh6licos se administran dosis -- 

hasta de 250 mg al dfa. 

CONSERVACION DEL PRODUCTO: 

Se conserva estable por su forma far- 

mac6utica de comprimidos que van protegidos den— 

tro de los sobres individuales de celopolial . 
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EXCIPIENTE: 

Talco, almid6n y estearato de magne— 
sio. 
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CAPITULO III

GENERALIDADES SOBRE BENZODIAZEPINAS

a) ORIGEN Y QUIMICA. 

Se denomina benzodiazepinas a un gru- 

po numeroso de sustancias sintéticas, 
relacionadas

estructural mente, cuyos miembros mas importantes

tienen su aplicaci6n terapéutica como parte de los

medicamentos ansioIrticos. En el mercado nacio— 

nal, existen cuando menos seis benzodiazepinas pa— 

ra uso m6dico: 

1 .- Clordiazep6xido ( 7 cloro- l- metil- 5- fenil- 3

d i hid ro -2 H- 1 4, benzod iaz epi na
4 6xido). 

2.- Diazepcin ( 7 cloro- l- metil- 5- fenil- 3 dihidro- 2H- 

1, 4, benzodiazepina- 2- ona) 

3.- Oxazepan ( 7 - cloro -3 hidroxi- 5 fenil- 1, 3 dihidro

2H- 1., 4, benzodiazepina- 2- ona). 

4.- Nitrazepan ( 7 nitro -5 fenil- 1, 3 dihidro- 2H- 1, 4
benzodiazepina- 2- ona). 

5.- Lorazepan ( 7 cloro -3 hidroxi- 5 o clorofenil- 1, 3
dihidroxi- 2H- 1 4 benzodiazepina- 2- 

ona). 

6.- Medazepan ( 7 cloro -1 metil- 5 fenil 1 H- 1 4- ben- 
zodiazepina). 

Todos ellos son polvos cristalinos inco
loros., ligeramente amarillo el nitrazepan ( NIT» 

el clordiazep6xido ( CDZ) es fotosensible y muy ines

table en soluci6n. Excepto el diazepán ( DIA) y el - 

NIT, todos son solubles en agua; el primero es so- 

luble en lfpidos y el último en alcohol. El CDZ es

el medicamento representativo del grupo. 
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b) FARMACOLOGIA. 

Las benzodiazepinas se administran por

vfa oral o parenteral. Se observen rápidamente de

los distintos dep6sitos. La vida media en el plas— 

ma es de 4 horas para el oxazepan ( OXA), de 7 ho

ras para el NIT, de 7 a 10 horas para el CDZ. Al

suspender la medicaci6n, los niveles plasmáticos — 

bajan lentamente. El patr6n de biotransformaci6n

no es el mismo para todos los miembros del grupo. 
El CDZ es demetilado, deaminado y convertido en - 

un derivado lactámico abierto que se excreta., desde

el primer dfa de la administraci6n, en la orina

como álcali conjugado; el DIA es N- demetilado y

sus metabolitos, el OXA entre ellos, son conjuga— 

dos y eliminados en la orina; el OXA se elimina co

mo glucuronato en la orina y, sin cambios, en las

heces; el NIT es hidrolizado y conjugado con ácido
glucur6nico; el medazepan ( MED) se convierte en - 

DIA y OXA. Todos los miembros del grupo se dis- 

tribuyen ampliamente y alcanzan concentraciones ¡ m

portant3--s en el cerebro, h1gado, riñones, mÚsculo

esquel6tico, tejido adiposo y atraviesan fácilmente - 
la barrera placentaria, especialmente el DIA. Las

benzodiazepinas tienen interacci6n con varias drogas. 

Estimulantes como la megimida, la anfetamina y el

pentilentetrazol antagonizan los efectos depresores - 

de la sobredosis de CDZ. Por otro lado, es proba

ble que los efectos depresores de la administraci6n
simultánea de dosis altas de benzodiazepina, barbi- 

tÚricos y alcohol se sumen, aunque parece que el - 

CDZ antagoniza los efectos centrales del alcohol. - 
El propilenglicol, como solvente, potencia los efec- 

tos de las benzodiazepinas. 
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Las principales acciones farmacol6gi— 

cas de las benzodiazepinas se- llevan a cabo sobre - 
el sistema nervioso central y se traducen por efec- 
tos tranquilizantes ( ansiolfticos), relajantes e hipn6

ticos . No tienen propiedades antidepresoras, esti— 

mulantes, psicoenergizantes, ni antipsic6ticas. El

bloqueo de los episodios de lucha en parejas de ra- 
tones sometidos a choques el6ctricos en las patas, 
la atenuaci6n de la conducta agresiva de las ratas - 
lesionadas en la regi6n septal, la docilidad y la ac
tividad sumisa o de amansamiento observada en aní
males salvajes, asr como la supresi6n de la reac— 
ci6n de furia provocada por estimulaci6n eláctrica y

del hipotálamo posterior, de la substancia gris pa— 

riacueductal, y del septum, apoyan el efecto tran- - 

quilizante de las benzodiazepinas, este efecto pare- 

ce resultar de una depresi6n de las estructuras del
sistema Umbico que se han asociado con los esta— 
dos emocionales. La acci6n a este nivel podr1a ex

plicar el efecto hipn6geno con sujetos en los que el
insomnio es una manifestaci6n de ansiedad. Estos

compuestos particularmente el DIA, el NIT y el - - 

CDZ, disminuyen la duraci6n de la etapa IV de sue

ño ( durante la que parecen presentarse la enuresís, 

los terrores nocturnos y el sonambulismo) y aparen

temente reducen la duraci6n del sueño con movi- - 
mientos oculares rápidos. Bajo la influencia del - 

CDZ, la mejorla en la ejecuci6n de las tareas ante
diversos procedimientos de condicionamiento instru- 
mental, que parecen someter a ratas y a monos a - 

situaciones conflictivas de tensi6n y de excitaci6n,- 

se atribuyen a un efecto contra la ansiedad más que
sobre procesos de memoria reciente. La ingesti6n

de dosis terap6uticas en sujetos normales provoca - 

efectos mfnimos; se ha reportado una sensaci6n de
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bienestar, mejorl'a del estado de ánimo y mayor -- 
cordialidad. 

El efecto relajante del CDZ, DIA y - 

NIT que es más sobresaliente en gatos, puede de— 

berse principalmente a depresi6n del sistema motor

de fibras eferentes gama ya que es más fácilmente
observado en una preparaci6n descerebrada que en

un animal espinal probablemente resulta de una ac- 
ci6n primaria sobre la formaci6n reticular del tallo
cerebral. El CDZ, el DIA y el NIT elevan el um— 
bral para el desarrollo de las convulsiones induci— 
das por el pentilentetrazol en ratones, conejos, ga- 

tos, monos y hombre a dosis considerablemente - - 
más bajas que las responsables de sus efectos rela

jante y sedante. Pero s6lo inhiben las convulsio- - 

nas por estricnina y por electrochoque máximo en - 
dosis que causan relajaci6n e incordinaci6n. La ac

tividad convulsiva inducida por estimulaci6n el6ctri- 

ca y qufmica ( con acetilcolina y cocafna) de la amig

dala en gatos que semejan las manifestaciones de - 
la epilepsia temporal de¡ hombre, es abolida por el

DIA y el NIT. Estas dos benzodiazepinas y el CDZ

tambien suprimen las pos -descargas del hipocampo

y del septum; el NIT deprime las espigas -ondas pro

vocadas por estimulaci6n de los nucleos intralamina

res del tálamo, semejantes a las del pequeño mal - 

del hombre. Las posdescargas corticales son sola

mente disminuidas por el DIA. El DIA y el NIT ¡ m

piden la propagaci6n de las descargas inducidas por
la aplicaci6n local de penicilina, aluminio o cobalto. 

La reacci6n del despertar provocada por la estimu- 
laci6n el6ctrica del hipocampo y de la amigdala dis
minuye bajo el efecto de¡ CDZ y del DIA. Este u- 

timo deprime ligeramente la reacci6n provocada por
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estimulaci6n el6ctrica de la formaci6n reticular me

sencefálica y de la corteza. El efecto de estos me

dicamentos sobre los sistemas endocrino y nervioso

aut6nomo es muy discreto. No provocan efectos — 

significativos sobre la presi6n arterial, la funci6n - 

cardiaca ni la respiraci6n. Dosis bajas de CDZ, - 

DIA y MED, solas o con, no parecen deteriorar la

habilidad para conducir, pero dosis altas de las dos

primeras provocan un decremento en esta prueba. - 

A nivel bioquí'mico, se ha propuesto que las benzo- 

diazepinas antagonizan la norepinefrina y la seroto- 
nina., inhiben la incorporaci6n de¡ oxigeno en el ce

rebro y en el hi g̀ado y aumentan por corto tiempo - 
las concentraciones de glucosa y gluc6geno cerebral. 
El CDZ inhibe la fosforilaci6n oxidativa. 

c) APLICACIONES CLINICAS. 

Las benzodiazepinas se aplican a gran

variedad de trastornos emocionales y enfermedades

neurol6gicas y mentales. La supresi6n de la an- - 

siedad es el efecto de las benzodiazepinas que ha - 
determinado su aplicaci6n a determinados cuadros - 

cl nicos en donde este sfntoma predomina. 
Son los

medicamentos de elecci6n en los trastornos emocio

nales " primarios". Son superiores a los barbitóri

cos, propanediol, hidroxizina y el placebo en el tra
tamíento de individuos altamente ansiosos con neuro

sis de ansiedad y depresiones neur6ticas, 
cuando la

ansiedad y la agitaci6n son componentes sobresalien
tes del cuadro; y se usan como auxiliares en las
sesiones de desensibilizaci6n en el tratamiento de
las fobias. Ninguna de- las benzodiazepinas parece

ser superior a las demás en estos casos, pero las
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mas frecuentemente empleadas son el CDZ, el DIA, 

el OXA y el LOR. Tambi6n se utilizan en los tras

tornos psicofisiol6gicos en donde la ansiedad se tra
duce en manifestaciones somáticas ( hiperquinesia, - 

alteraciones gastrointestinales, dermatopatias, etc.) 

y en las enfermedades orgánicas
especificas ( angina

de pecho, Ulceras gástricas, asma, etc.), que se

acompañan de un estado de ansiedad y agitaci6n, 

Particularmente el DIA se incluye- en el tratamiento

de- diversas formas de espasmos musculares como - 

los presentes en casos graves de parálisis cerebral, 
esclerosis múltiple, esclerosis lateral amiotr6fica,- 

accidentes cerebrovascul ares, hemiplejia y paraple- 

jia, parkinsonismo, t6tanos, envenenamiento por es

trichina, fracturas no tratadas. El NIT muestra — 

una mayor actividad anticonvulsiva que el. DIA y es
te que el CDZ. Los ataques miocl6nicos ceden con

el NIT; el DIA da buen resultado en los ataques con

vulsivos menores y de pequeño mal. El DIA se ha

usado con cierto 6xito en el programa supresivo de
farmacod epend ¡entes a opiáceos. Se emplean como

parte de la medicaci6n preanestesica sobre todo - - 

cuando la ansiedad y la agitaci6n hacen poco coope
tivo a un paciente quirúrgico. 

d) EFECTOS COLATERALES. 

Se piensa que las benzodiazepinas son

los menos peligrosos de los medicamentos psicotr6

picos. Los efectos colaterales más frecuentes que - 

resultan de la depresi6n del SNC son: sedaci6n, -- 

somnolencia, confusi6n, apatfa, relajaci6n, debili— 

dad muscular, incordinaci6n motora, visi6n borrosa

y ataxia. Estas manifestaciones son mas graves — 
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cuando se ingieren simultáneamente dosis altas de - 

alcohol y de otros depresores centrales. A dosis - 

bajas, algunos de ellos producen parad6jicamente — 

excitaci6n y estimulaci6n del apetito con aumento de
peso. La administraci6n repetida de dosis de estas
sustancias puede inducir el desarrollo de la depen— 

dencia psIquica y frsica. En los casos de dependen

cia flsica intensa el srndrome de carencia se mani- 

fiesta por depresi6n, agitaci6n, insomnio, recrude~ 

cimiento de la alteraci6n mental, párdida del apeti- 

to y ocasionalmente convulsiones. 
La recuperací6n

dá la anestesia general parece retrasarse con el -- 

DIA. Algunos autores señalan que la ingesti6n cr6

nica de DIA puede dar lugar al desarrollo de ideas
e intentos suicidas. Las benzodiazepinas deben ad- 

ministrarse con precauci6n en niños, anci.anos y su

jetos que desempeñan trabajos manuales de preci- - 
si6n, manejan maquinaria y autom6viles. 

e) PRESENTACIONES Y NOMBRES COMERCIALES. 

El CDZ se presenta en cápsulas, table

tas, grageas y comprimidos de 5, 10 y 25 mg, y - 

en ampolletas de 100 mg ( Librium); el DIA en cáp- 

sulas, tabletas y comprimidos de 2, 2. 5, 5, 10 y

25 mg, en jarabe de 2 mg/ ml y en ampolletas de - 
lo mg ( Valium, Pacitran); el OXA en tabletas y cáp

sulas de 15 y 30 mg ( Bonare); el NIT en tabletas

de 5 y 10 mg ( Pacidrim); el LOR en tabletas de

y 2 mg ( Ativan) y el MED en comprimidos de 5 y - 
lo mg ( Emopan). 
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CAPITU LO IV

EXTRACCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

IV. a) Los principios activos contenidos en los me— 
dicamentos son: Diazepán y clorhidrato de -- 
clordiazep6xido. 

1 . Extracci6n de Diazepán: 

Se- pulverizan mas o menos 20 table- - 

tas. su peso promedio: 150 mg. 

T6mese del polvo de las tabletas el -- 

equivalente a 4 mg de Diazepán, col6quense dentro

de un tubo de centrffuga y agr6guense 40 mi de — 
cloroformo. Agitese la mezcla durante 20 minutos

mecánicamente y despu6s centrifúgue-se. 
Transfe— 

rir los extractos ciorof6rmicos a un matráz volum6
trico de 100 mi . Repetir el proceso de extracci6n

con una porci6n de 30 mi de cloroformo y despu6s
con una porci6n de 20 mi de cloroformo, pesar los

extractos combinados dentro del matraz volum6trico

y diluir a volumen con
cloroformo. Transferir - - 

esta soluci6n dentro de un separador de 250 mi y
agregar 40 mi de soluci6n buffer de borato de pH
9. 7 ( preparada con una mezcla de 30 mi de solu- 
ci6n de hidr6xido de sodio 0. 1 N y 70 mi de solu— 

ci6n hecha con 12. 4 g de ácido b6rico disueltos en
100 mi de hidr6xido de sodio 0. 1 N y diluidos a -- 

l000 mi con agua). Agi t̀ese perfectamente y pase - 

la capa clorof6rmica a travás de un embudo que -- 
contenga una capa de algod6n, 1 g de sulfato de so
dio anhfdro. Pipetear lo mi del filtrado dentro de - 

un matraz volum6trico de 50 mi y evaporar a seque
dad bajo corriente de nitr6geno, 

Disolver el resf - 
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duo usando soluci6n de alcohol mas ácido sulfurico
0. 1 N después diluir a volumen y mezclar. 

2. Extracci6n del Clorhidrato de clordiazep6xido: 

T6mense 20 tabletas, pésense para sa- 

car su peso promedio, el cual aproximadamente es

de 150 mg pues deberá ser mas o
menos 10% de la

cantidad dada como Clorhidrato de clordiazep6xido. 

Pulver nce-nse las tabletas y de éste - 
polvo proc6dase de la siguiente manera. 

Disolver de 0. 1- 0. 2 g en 25 m1 de
agua, alcalinizar con hidr6xido de sodio hasta un

pH de 7. 5, colocar 50 m1 de cloroformo agitar me

cánicamente durante 20 minutos y centrifugar. 
Trans

ferir el extracto clorof6rmico a un matraz. 
Repe- 

tir el proceso de extracci6n con una porci6n de 40
m1 de cloroformo, después con una porci6n de 30 - 

m1 y finalmente con una porci6n de 20 m1 de cloro
formo. Los extractos se colocan en un matraz y

se evapora en baño Maria hasta sequedad. 
Los

cristales de Clordiazep6xido se disuelven en ácido
acético aproximadamente en 9. 8 9. 
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CAPITU LO V
l= t 1

IDENTIFICACION DE LOS PRODUCTOS FARMACE, 
ICOS METODOS DE ANALISIS - 

Los principios activos a identificar son

el clordiazep6xido y el diazepán. 

V. a) Identificaci6n del clorhidrato de clordiazep6xi- 

d o: 

1 . Identificaci6n: a 20 mg de clorhidrato de clordia
zep6xido adicionense 5 mI de HC1 y lo mI de — 

agua, cali6ntese a ebullici6n para efectuar la hidr6
lisis. Una vez frfa la soluci6n adici6nense 2 mI de
soluci6n de nitrito de sodio ( 1: 1, 000), 1 mI de solu

ci6n de sulfamato de amonio ( 1: 200) y 1 mI de solu

ci6n de diclorhidrato de N-( l- naftil- etilendiamina) 

1: 1, 000). Se produce un color rojizo. 

2. Reacci6n para cloruros: Las soluciones de- clo— 

ruros dan con soluci6n de nitrato de plata 0. 1 N, - 

un pre-cipitado grumoso blanco, que es insoluble en

H N031 pero soluble en un ligero exceso de soluci6n
de amoniaco. 

3. Reacci6n para el grupo amino: 

a. Diluir con etanol la muestra, hasta una concen— 

traci6n tal que la alí'cuota de 1- 5 MI contenga entre

lo y 8o micromoles de clorhidrato de clordiazep6xi
do. 

b. Colocar en un matraz volum6trico de 25 mI con
etanol . 
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c. Dejar 20 minutos a temperatura ambiente. 

En caso positivo aparece un color ver- 

de a amarillo. 

Si utilizamos una curva patr6n y un -- 

blanco, puede hacerse 6sta determinaci6n cuantitati

va, leyendo densidad 6ptica a 860 nm. 

4. Espectro de Infrarrojo: 

Pulverizar finamente algunas tabletas - 

de clorhidrato de clordiazep6xido con agua y filtrar. 
Evaporar el filtrado a sequedad y secarlo a 1050C
durante una hora. Efectuar una dispersi6n de KE3r - 

para obtener el espectro de infrarrojo de lo cual — 
resultan las siguientes bandas: en el rango de 1620

1605 cm
1 , en el rango de 1590- 1580 cm -

I , a -- 

1605 y a 1550 cm-' . 

Este espectro puede compararse con - 

un stándard de referencia. 

5. Espectro de Ultra -violeta: 

La reacci6n normal de los productos - 

presenta 2 máximos a 230- 234 mu y a 266- 270 mu
en alcohol isopropllico y ácido clorhfdrico 0. 1 N. 

6. Cromatografra en capa fina: 

a.) Preparaci6n de la placa con sflica- 
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gel. 

b.) Se toma 1. 0 6 2. 0 microlitros de

una soluci6n al 1% de clordiazep6xido en ácido ac6- 

tico 2 N. 

c.) El solvente que se emplea es una - 

soluci6n de amoniaco- metanol ( 1 . 5: 100 V/V). 

d.) El tiempo de corrimiento es varia- 

ble dependi6ndo de las placas. 

e.) Puede revelarse con luz Ultraviole

ta cuya longitud de onda sea de 254 mu, o con - - 

spray acidificado lodopiatinado, o con reactivo de - 

DragendorfF, o con vapores de di6xido de nitr6geno, 

etc . 

El valor del Rf obtenido deberá compa- 

rarse con un stándard de referencia. 

V. b) Idehtificaci6n de Diazepán. 

1 . Espectro de Ultravioleta: 

T6mese una porci6n del polvo de las t-1

bletas equivalente a 10 mg de Diazepán, disuelvan— 

se con 10 m1 de acetona, filtrar y evaporar el fil— 
trado, secarlo bajo corriente de nitr6geno, disolver

el resrduo en 2 m1 de ácido sulfúrico 0. 1 N; la so

luci6n exhibe una fluorescencia verde bajo longitud

de onda de luz ultravioleta, exhibe 3 máximos que - 

se localizan a 242 mM+2 mM, 285 mM+2 mM y - - 
368 mM+2 mM en metanol- ácido sulfúrico 0. 1 N y- 
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tomándo el valor de absorci6n de 14. 5. 

2. Espectro de Infrarrojo: 

El espectro de infrarrojo de una mue-s

tra patr6n de KE3r, presenta las siguientes bandas - 

caracter1sticas para Diazepán: en el rango de 3390, 

en el rango de 1680 y 1560 y en el rango de 1480. 

3. M6todo Polarogr6fico: 

Una sola reducci6n tiene el Diazepán y

ha sido observada por varios investigadores en sis- 

temas acuosos, la reducci6n se. le ha atriburdo al - 

grupo - C= N- y la corriente de difusi6n es proporcio
nal a la concentraci6n en el rango de 2 >< 10- 4 a - 

2X 10- 7 M. 

4. Titulaci6n no acuosa: 

Puede titularse el Diazepán en anhidri- 

do ac6tico, usándo ácido percl6rico en ácido ac6ti— 

co y clorhidrato de azúl nilo como indicador. Ca— 

da mililitro de ácido percl6rico 0. 1 N equivale a — 

28. 48 mg de Diazapán. 

5. Cromatografia en Capa Fina: 

a.) Usar 30 microlitros de Diazepán - 

como muestra de soluci6n y lo microlitros de una- 
soluci6n de Diazepán stándard en acetona conteni6n- 
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do ' 1 5 mg por mililitro y acetato de etilo como sol- 
vente, se procede, de la siguiente manera: 

b.) Preparar una soluci6n de Diazepán

conteni6ndo 50 mg/ m1 sobre una placa para croma- 
tografia cubierta de 0. 25 mm de silica gel. 

c.) Agregar 10 microlitros de muestra

y 10 microlitros de soluci6n stándard conteni6ndo — 
50 mg/ mI. 

d.) Permitir que los puntos se- sequen

y desarrollar la cromatograff*a en una cámara satu- 
rada con el solvente- (acetato de etito y n- heptano - 
1: 1). 

e.) Desarrollar o localizar los puntos

rociándo una soluci6n de potacio iodoplatinado. 

f.) El punto ( pórpura) del stándard y - 
el punto ( pUrpura) de la muestra deben coincidir - 

así como sus Rfs. 

Potacio Iodoplatinado. Disolver 200 - 

mgs de clorhidrato platfnico con 2 m1 de agua, mez

clar con una soluci6n de potacio de ioduro ( 1 en 25) 

25 m1 de agua hasta tener 50 mI. 
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1 . Los tranquilizantes menores como - 

son el grupo del Diazepán y Clordiazep6xido, actual

mente son las drogas posiblemente mas frecuente -- 

mente utilizadas y las mas populares por su fácil - 
adquisici6n por el público, lo que está creando el - 

problema de la farmacodependencia a ellas. 

2. Los problemas que genera la farma

codependencia en el Mundo van en aumento, a pe— 

sar de los esfuerzos efectuados por los Gobiernosy

las Organizaciones Internacionales para fiscalizar - 
la producci6n, la distribuci6n y demás operaciones
que se efectúan con ellas, conscientes de la obliga- 

ci6n de prevenir y combatir ese mal, se reafirma - 

que el uso de estupefacientes debe limitarse para - 

fines mádicos y cientfficos. 

3. En la lucha contra el tráfico 111`bito
de estupefacientes, se decomisan grandes cantída— 

des de formas farmac6uticas, en las cuáles es ne— 

cesario identificar sus principios activos y no basar
se solo en su presentaci6n, como acostumbran ha— 

cer algunos autodeterminados " expertos" que única- 

mente tienen colecci6n de formas farmac6uticas con

fines de exhibicionismo,, sin ninguna seriedad cienti' 

fica. 
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4. Se- recomienda tener mátodos de - 

análisis rápidos, confiables, sensibles y sobre todo

que requieran de material sencillo, barato y de fá- 

cil adquisici6n en el Pafs para su elaboraci6n. Es

necesario identificar por lo menos quiMicamente a

los componentes de los productos farmac6uticos, si

no se dispone de algÚn otro procedimiento o equipo. 

En esta forma se ayudará de inmediato a las perso
nas encargadas de impartir Justicia. 

5. Es necesario poseer una colecci6n- 

de estándares de referencia de todas las substan- - 
cias de posible uso indebido ( psicotr6picos y estupe

facientes). De esta manera podemos obtener espec- 

tros de infrarrojo, de ultravioleta. Además croma

togramas ( gas, papel, capa fina, etc.) que por - - 

comparaci6n con ellos nos darán un resultado rápi- 

do y muy exacto. Desde luego que se tendrá actua

izada con sus correspondientes estándares. 

6.- Los m6todos de análisis presenta - 

dos son representativos, convenientes, rápidos y re

cientes. Pueden llevarse a cabo otros m6todos de

análisis como son: Cromatograffa de gas, Espectro

metrí'a de masas. Resonancia Magn6tica Nuclear. - 

Pero existe el inconveniente de que la mayoría de - 
los laboratorios no poseen aparatos costosos como - 

los que requieren estos procedimientos, raz6n por

la que se busc6 la forma mas sencilla y barata
para identificar a las substancias de que se trata

sin ocuparse de procedimientos irrealizables y que
únicamente se utilizan para hacer propaganda perso

nal, a los Ilt6cnicos" que los proponen y no para el
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buen funcionamiento de la Instituci6n a la que sir— 
ven. 

7. La Procuradurfa General de la Re— 
pública con este procedimiento ayuda a los laborato
rios de Policfa al conocimiento e identificaci6n de - 
este grupo de substancias. 
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