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ESTUDIO TEORICO DE ALGUNOS FARMACOS PERTENECIENTES AL GRUPO
DE LAS BENZODIAZEPINAS. RELACION ESTRUCTURA QUIMICA - ACTIVIDAD
BIOLOGICA.

OBJETIVO GENERAL

Resaltar la importancia que poseen los estudios entre la relacion estructura quimica y la
attwidad bioldgica de moleculas con actividad farmacologica bien conocida, realizando un estudio
teonco a una sene de famacos comerciales pertenecientes al grupo de las benzodiazepinas, con el
fin de determinar posibles diferencias estructurales que influyan sobre su accion farmacolégica.
Ayudando con esto al Quimico Farmacéutico a ver a este tipo de estudios como una valiosa
herramienta para llegar a conocer mas y mejor a algunas benzodiazepinas comerciales,
promoviendo £on esto, una mejora en el manejo terapéutico del paciente con desordenes def suefio,

estados de ansiedad o epllepsia,

OBJETIVOS PARTICULARES

*+ Recopilar, organizar y depurar [a informacion referente a-

- Medicamentos pertenecientes al grupo de las benzodiacepinas usados en ia actualidad

- Perfiles farmacoldgicos y terapéuticos de estos medicamentos.



¢ Realizar un estudo de modefae molecutar, con ayuda de herramientas
computacionaies. ge una sene de molgculas representatvas  gel grupo de las
tenzediacepinas, con el obyetivo de determinar la nfluencia que fene la  estructura

quimica sobre ia accion farmacologica de estos farmacos, que nos permita infenr sobre

Las posibies daiferencias estructurales y propiedades electronicas que influyen sobre las
diferentes caracteristicas farmacoldgicas que presentan algunas benzodiacepinas

La especificidad que poseen las benzodiacepinas hacia sus receptores



|. RESUMEN,

Con et objetivo de determminar las propiedades estructurales de algunos farmacos
pertenecientes al grupo de las benzodiazepinas, se realizd un estudio teonco comparativo entre los

siguientes farmacos comerciales, los cuales, como podemos observar, presentan diferentes

propiedades farmacolégicas:

ANSIOLITICOS HIPNOTICOS ANTIEPILEPTICOS
ALPRAZOLAM FLUNITRAZEPAM CARBAMAZEPINA
BROMAZEPAM FLUORAZEPAM CLONAZEPAM

CLOBAZAM NITRAZEPAM DIAZEPAM

CLORDIAZEPOXIDQ  TRIAZOLAM

CLOXAZOLAM
DIAZEPAM
LORAZEPAM
MEDAZEPAM
OXAZEPAM
PRAZEPAM
TEMAZEPAM

Los estudios tedricos, se llevaron a cabo, construyendo y optimizando ias moléculas en una
PC, con la ayuda del programa computacional NEMESIS, para determinar la configuracion
energélicamente mas estable de las moléculas, (Mecanica Molecular). Ademas para los calculos de
Mecamca Cuantica, se uso un método semiempirico y el Hamitoniano AM1 {Austn Model 1) del

programa HYPERCHEM.

De los estudios teoricos, se tomaron y analizaron algunos parametros tales como la
contabucion electronica hacia los orbitales moleculares HOMO y LUMO, la densidad electronica yel

potencial electrostatico de cada una de las moléculas estudiadas, con el fin de comparar y




determinar las semejanzas asi como [as diferencias existentes entre éstas, que nos indiquen alguna

justficacton estructural determing Ja accion farmacologica que presentan en estos farmacos.

En los resultados obtenidos, no solo se observaron diferencias entre los farmacas que
presentan accrones terapéuticas distintas, como era de esperarse, sinG que se observan también
dierencias entre algunos farmacos que presentan una misma accion farmacoldgica, lo que sugiere
la existencia de una variedad de conjugaciones entre fas subunidades proteicas de los receptores

GABA.. que son fos responsables del reconocimiento de las benzodiazepinas.

i. INTRODUCCION.

Los enormes avances efectuados en la actualidgad por la ferapéutica gracias a la
intreduccion de nuevos farmacos, son por demas conocidos. Sin embargo, no siempre se conocen
con igual precisiGn los progresas llevados a cabo de manera paralela en el terreno mas tedrico, de
Ja famacologia general. Y es evidente que ha sido precisamente este perfeccionamiento de
nuestros conocimigntos basicos o que ha pemmitido Ia radical transformacin cuantitativa y
Cualitativa, de nuestro arsenal terapéutico. Sin embargo, es necesario daclarar, que este hechg, no
siempre es benéfico, ya que debido al gran nimero de medicamentos existentes en el mercado,
cada vez se hace mas dificil una eleccion adecuada de los medicamentos que se prescriben. Si a
esto sumamos. que por parte de los médicos, la preschipcion es en ocasiones un acto rutinario

destinado solo a cubnr un expediente 0 a complacer los deseos de algunos enfermos los que



determinar fas semefanzas asi como las diferencias existentes enire éstas, que nos indiquen alguna

lushficacion estructural determine fa accidn farmacologica que presentan en estos farmacos.

En fos resultados oblenidos, no sofo se observaron diferencias entre los famacos que
presertan acciones terapéuticas disiintas, como era de esperarse, sino que se ebservan también
diferencias entre algunos famacos que presentan una misma accion farmacologica, 1o que sugiere
la ewslencia de una variedad de conjugaciones entre las subunidades proteicas de los receptores

GABA«. que son fos responsables del reconocimiento de las benzodiazepinas.

H. INTRODUCCION.

Los enormes avances efectuados en la actuakdad por la terapéutica gracias a la
introduccion de nuevos farmacos, son por demas conecidos. Sin embargo, no siempre se conocen
con igual preciston los progresos llevados a cabo de manera paralela en el terreno mas tedrico, de
fa farmacologia general. Y es evidente que ha sido precisamente este perfeccionamiento de
nuestres conocimientos basicos lo que ha permitido la radical iransformacién cuantitaliva y
Cuaitativa, de nuestro arsenal terapéutico. Sin embargo, es necesano aclarar, que este hecho, no
siempre es benéfico, ya que debido al gran nimero de medicamentos existentes en el mercado,
cada vez se hace mas dificit una eleccion adecuada de los medicamenios que se prescnben. Sia
esto sumamos, que por parte de los médicos, la prescripcion es en ocastones un acto rutinario

destinado solo a cubnr un expediente 0 a complacer los deseos de algunos enfermos los que



esperan tabletas o nyecciones quie curen sus enfermedades, asi como también nos encontramos
CON '3 presion que ejerce 1a propaganda a la que ¢std sometido el medico, el cual en ocasiones se

encuentra demasiado ocupado para hacer un analisis critico de la mal llamada “literatura cientifica’

que los laboratonos ponen a su disposicion(l),

Lo anterior, como es de suponerse, pueden iraer Como CONSECUSNCia en 0Casiones, una
terapia Inadecuada y un mayor gasto econdémico al paciente, y 0 que es peor ain, se pueden
presentar posibles efectos indeseables. Es importante entonces comprender, de los farmacos, las
bases quimicas, bicguimicas y fisicoquimicas de su mecanismo de accion, las leyes que gobiernan
el proceso de absorcion, su distnbucion, metabolismo y efiminacion asi como los posibles efectos
adversos que pueden presentar estos al administrarse a un paciente y de esta manera lograr una
terapra efectiva y con un menor costo mejorando asi la calidad de vida del enfermo, que es &

objetivo final de cualquier profesional de la salud al entregar un farmaco.

Es aqui, en donde observamos claramente, la importancia del Farmacéutico, quien esta
obligado no solo a conocer, sino a dar a conocer, las propiedades de un farmaco, asi como el
mecanismo racional mediante el cudl éste actia, ademas de sus posibles efectos adversos. Hoy en
dia gracies a los avances cientificos y tecnologicos, es posible contar cor una serie de
conccimientos y herramisnias que nos ayudan a tratar de explicarnos mediante modelos apegados
a la realidad, el mecanismo por el cual un farmaco presenta una accion o bien nos acerca al
conocimiento mas profundo de sus caracteristicas fisicas, quimicas y fisicoguimicas, que nos

permiten explicar dicha accion.



La guimica computacional, es una de estas importantes herramientas, que se han utilizado
en las areas de la medicina para tratar de expiicar la forma en que actian algunos famacos, cuya
accion terapeutica es bien conocida: en ofros casos. se ha usado para encontrar moléculas
analogas a algunos farmacos y poder asi proponer nuevas perspectivas para la sintesis de nuevaos
farmacos, o brer para tratar de enconirar n modelo racional de algun receptor protéico de interés
Y sin dejar a un lado ios no menos Importantes estudios genéticos, que han ayudado a elucidar ef
genoma de afgunas especies, la quimica computacional, es entonces desde hace ya algunos afics
un valioso Instrumento para el Quimico Famacéutico en su bisqueda por poner a disposicidn del
paciente, farmacos que sean no solo eficaces, sino también seguros y ipor que no? También

€CONOMICos.

il MARCO TEORICO.

lIi.1 RELACION ESTRUCTURA QUIMICA- ACTIVIDAD BIOLOGICA.

La accion famacoldgica de un compuesto, esta determinada por la interaccion entre el
farmaco y los receptores de un  organismo, {el témino receplor se usa para describir una
macromolécula con la que interactia un famaco para producir su efecto biolégico caracteristico). 2)
Siendo la unidn entre los receptores y un farmaco, por lo general un proceso reversible, por lo que
dichas uniones requieren ser lo bastante débiles como para ser rotos con ef aporte de cantidades de

energia tales como las que el organismo puede obtener (aproximadamente 11 kcal./mol), lo que



La quimica computacional. es una de estas importantes herramientas, que se han utilizado
en Ias areas de la medicina para tratar de explicar fa forma en que actjan algunos farmacos. cuya
accion lerapeutica es bien conocida; en otros casos, se ha usado para encontrar moléculas
analogas a algunos farmacos y poder asi propcaer nuevas perspeclivas para fa sintesis de nuevos
famacos, o bien para tratar de encontrar un modelo racional de algiin receptor protéico de interés.
Y sin dejar a un iado los no menos importantes estudios genélicos. que han ayudado a eiucidar el
geroma de algunas especies, la quimica computacional, es entonces desde hace ya algunos arios
un valioso nstrumento para ef Quimico Farmacéulco en su busqueda por poner a disposicion de!
paciente, famacos que sean no solo eficaces, sino también sequros y ipor que no? También

eCoNcmicos

lil, MARCO TEORICO. -

lli.t RELACION ESTRUCTURA QUIMICA- ACTIVIDAD BIOLOGICA.

La accién farmacolgica de un compuesto. esta determinada por ta inleraccion entre el
farmaco y los receplores de un organismo, (el término receptor se usa para describir una
macromolécula con la que interactiia un fammaco para producir su efecto bioldgico caracteristico). (2}
Siendo fa union entre los receptores y un farmaco, por fo general un proceso reversible, por lo que
dichas unicnes requisren ser lo bastante débiles como para ser rotos con el gporte de cantidades de

energia tales como las que el organismo puede obtener (aproximadamente 11 kcal./mol), lo que



penmite sugenr uniones de fipo idnico, de hidrogens, o de Van der Waals; pemnitiondo cuando

mucho enlaces covalentes tales como el amidico. (3)

A pesar de que durante muchas afios la mayor parte de los receplores han permanecido sin
caractenzar. debido a que estos son estructuras macromoleculares que por lo general se encuentran
unidos a membranas biclogicas v que pierden su funcionalidad al aislarlos, dificultando asi la
Oeterminacion directa de su estruciura; el concepto de receptor ha resultado de gran valor al discutir
fos posibies mecanismos de accion de los farmacos. Bl hecho de que los enantidmeros de una
molecula con accién farmacologica, presenten frecuentemente diferente grado de actividad
biologica. es una razén y una base, para suponer que los recepteres interactian con moléculas que
son sus complementos estructurales. En la actualidad, es innegable |a relacion existente entre ia
estructura quimica  de fos farmacos y su accion bioldgica, por lo que no es de extraiar que

sustancias cuya conshitucion quimica sea similar, presenten acciones farmacologicas similares

tambign %)

Menlras no se cuente con la informacion estructural defallada sobre los receptores
Di0l0gicos, se consideran las caracteristicas estructurales (estereoisomeria), estructura electronica,
flexibilidad, hidrofobicidad y tamaiio de compuestos  activos, como caracteristicas de gran
importancia para comprender como y por que fas moléculas preducen eventualmente una respuesta
biologica, o que también permite en un momento dado, hacer una comparacion cualitativa con ofras

moléculas que se encuentren en pruebas bioldgicas.



La suposicion ¢e que Ias interacciones farmaco-receptor siguen los mismos principios que
'as reaccones organicas ciasicas. es fundamental Sin embargo debemos recordar también que fas

nleracciones farmaco-receptor. nvolucran muchos mas aspectos que aun son desconocidos

1.1 LAQUIMICA COMPUTACIONAL EN EL DISENO MOLECULAR.

Lta quimica computacional se enfoca principalmente  al descubnimiento de nuevos
compuestos con propiedades especificas deseadas Sin embargo podemos decrr, que los objetivos y
ai mismo tempo desafios para la Quimica Computacional. son caractenzar y predecir ia estructura y
eslabiidad de sistemas quimicos, explicar mecanismos de reaccion, asi como realizar estudios de

activ.dad biologica

Las herramigntas que la Quimica Computacional emplea para hacer disefio molecular en
computadora. incluyen mecanica cuantica (tanto métodos ab initio como Semempincos), mecanica

molecular y olras simulaciones empiricas.

En la actualidad, con los programas computacionales existentes, se puede predecir tanto la
cenformacion como todas las propiedades electronicas y fisicoquimicas asociadas a una molécula:
las dos aproximaciones tedricas mas usadas en el estudio de aspectos tridimensionales de
farmacos, son la mecanica melecular y la mecanica cuantica, en la pnmera se considera a una
mo’eCula £omo un conjunto de &tomos que se mantienan unidos por diferentes fuerzas como lo son

alargamienio y doblamiento de longitudes de enlace y angulos de valencia, interacciones de no-



enface y electrostaticas, torsion a través de enlaces, efc. Este método, se usa en 05 casos en log
que se requigre saber cuales son las conformaciones mas estables (energeticamente prefendas).
Mientras que los estudios de mecanica cudntica, no solo proporcionan las conformaciones de
minima energta, sino también de distribucion de cargas y muchas ofras caracteristicas moleculares
que se pueden obtener a partir de funciones de onda, sin embargo, el tiempo de computo requerido

es mucho mayor en un estudio de mecanica cuantica que en el de mecanica molecular, (5) Ambos

analisis se complementan el uno al otro y ambos son muy valiosos en la evaluacién de compuestos

potenciaimente activos.

Cabe sefialar que a menudao existen discrepancias entre los resultados tedricos obtenidos

con este tipo de analisis y los resultados obtenidos experimentalmente.

En afios recientes, tanto la Industria Famacéutica como la Clinica ha puesto mayor atencion

en los métodos de investigacion, que les permita disefiar o seleccionar de manera “racional’ nuevos

compuestos, bos cuales presenten las propiedades farmacoldgicas deseadas. 6)

Et analisis conformacional involucra la determinacion de las caracteristicas tridimensionales
de una molécula; la importancia de  determinar la conformacion de moléculas con actividad
biologica, es debido a que la conformacién tiene una influencia importante sobre tas interacciones
moleculares. Se debe resaltar, que el andlisis conformacional no es el resultado final, sino el

pancipio y la base para saber cual podria ser ta conformacion preferida de la molécula del farmaco

en el sio del receptor. (7)



De 1al forma que, si sabemos mas acerca de la conformacion tridimensional de los farmacos,
estaremos en mejor posicion para poder inferir sobre que atomos o grupos de éstos pueden ser los
responsables de la unién con el receptor ya que se considera que la molécula de un famaco
{0 parte de ésta) es el complemento estructural del receptor, ocasionando entonces la interaccién

farmaco-receplor y desencadenando asi una accion famacoldgica.

Aunque todas las moléculas tienen un tamafio y una forma trdimensicnal gue influye en su
interaccion con olras moléculas (receptores). La mayoria de las moléculas no son rigidas y pueden
tener un gran nimero de conformaciones, aunque exista una conformacisn de minima energia que
puede ser "preferida’. Cuando se le adiciona a esta motécula algan sustituyente, cambia el tamafio y
la conformacion ‘de esta, lo cual puede generar aumento, disminucion o quiza no tener efecto alguno
sobre [a interaccion con alguna olra molécula tal como una proteina receptora en &l ¢aso de los
farmacos. En ef caso de los famacos perfenecientes al grupo de fas Benzodiacepinas, se observa

claramenfe que, a pesar de poseer las mismas estructuras quimicas basicas, la adicion de algin(os)

sustituyente(s} ocasiona efectos y reacciones diversas, entre las que encontramos: (8]

* efecto ansiolitico

* efecto hipnético

* efecto anticonvulsivo

* efeclo relajante muscular
* efecto anestésico

* sindrome de supresion en aleoholismo



Actualmente existen programas de computo capaces de preducir graficas en perspectiva de
la meiecuia en estud:o. los cuaies faciiitan 1a apreciacién de sus rasgos conformactonales. Empero.
se debe hacer notar que estos métodos pronorcionan Gnicamente una torma instantanea de alguna
conformac:on en partcutar. de las muchas que una molécula puede adaptar. Ademas la informacién
Que estos programas nos ofrecen, no siempre se puede extrapolar & fas condiciones bioldgicas
reales (disolvente, grado de 1onizacion, temperatura, elc ) en donde se lleva a cabo la interaccian

entre la molecula ce! farmaco y el receptor bictdgico.

fil1.2. PARAMETROS FISICOQUIMICOS Y ELECTRONICOS IMPORTANTES

EN EL DISENO MOLECULAR.

1- Ei Crbital molecutar ocupado de mas alta energia, (HOMO), es una  caracteristica electrénica
importante & momento de inferir sobre la actividad famacolégica de los compuestos anafizados, ya
que estos, son combinaciones de orbitates atomicos que pueden frecuentemente ser interpretadas
en terminos ge contnbuciones quimicas de los enlaces o de pares de electrones no enlazados en

una molecula

Ef HOMO, describe ia ubicacion de Ia carga negaliva en ura molécula, es decir, un centro
nucleofilico: como sabemos muchas de las reacciones quimicas se flevan a cabe medianta
mecanismos en 10 cuales el centro nucleofilico de una molécula, ataca al centro electrofilico de otra,
obterigndose de esta forma un producto. En otras patabras, los orbitales moleculares, pueden

ayudarnos a praver la reactividad de una molécula.



En el caso de las moléculas que presentan actividad biolégica, se busca que éstas puedan
Interaccionar con los receptores mofecutares a fin de desencadenar una respuesta farmacclégica. Si
pensamos en una interaccion entre la parte electrofilica (LUMO) del receptor y la parte nucleofilica
{HOMO) del farmaco. nos daremos cuenta de la importancra que tiene este parametro electrénico
para poder inferir, si los farmacos en estudio, que poseen las misma propiedades terapéuticas,

poseen tambien ciertas semejanzas en el orbital HOMO,

2.- Los graficos de densidad electronica, muestran la posible ubicacion de electrones en una
molecula Como es de esperarse, la densidad electronica se concentra principalmente alrededor de
atomos y enlaces; por lo que al observar este tipo de graficos, se determina qué atomos estan

enlazados en la molécula

La densidad eleclronica también da informacion sobre los tamarios y formas de las moléculas v es

indicaliva de cuanto espacio ocupan éstas realmente.

Por lo lanto, la densidad electrénica de un farmaco, debe ser apropiada para interaccionar con la
molécula receptora, ya que si ésia presenta un mayor tamafio, impedira el acercamiento o
acoplamiento con el receplor y por lo tanto Ia posibilidad de interaccion entre ambas moleculas,

(impedimento estérico), ocasionando que el efecto farmacoldgico, ne se observe,

3 - Ei potencial electrostatico es la energia de interaccion de una carga positiva puntual con los
nucleos y los electrones que forman una molécula. Un potencial electrostatico negativo, indica las

areas que son particularmente ricas en electrones y por lo tanto, esta sujeto a un ataque
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electrefilico, mientras que un potencial electrostatico positivo, indica las areas que son pobres en

elecirones y por ende sujeto a atagues nucleofilicos. (8)

St se conoce la region de la molécula rica en electrones, podemos entonces conocer en donde
puede llevarse a cabo una interaccion entre el fanmaco y el receptor. La atraccion electrostatica,
puede operar enfre [os grupos ionizados y los &tomos de una molécula de farmaco que no esta
lonizada de manera evidente, pero que fiene un caracter parcialmente 16nico, un buen glemplo lo
constituyen los grupos carbenilo, ya que estos se consideran como un dipolo, porgue algln otra ion

puede atraer cualquiera de sus polos.

La interaccion que entonces se fleva a cabo enfre una molécula de farmaco ¥ su sitio receptor,
puede ser desde un acercamiento, hasta un enlace de tipo idnico, los cuales son  sumamente
importantes ya que por ser enlaces débiles permiten la separacion postenor del farmaco, si esto no
sucediera asi, la mayoria de los farmacos en el cuerpo tendrian una persistencia excesiva y la
duracion del efecto se prolongaria, llegando incluso a ser peligroso para el paciente. Por esta razon
la contnbucion at potencial elecirostatico de la molécula, también se tomara en cuenta, con ¢l fin de

determinar la posible relacion entre las benzodiazepinas y su o sus receplores.



4 - Como ya se habla mencionado, la fuerza de unién que mantiene a un farmaco en combinacion
con su receptor se debe a numerosas uniones, tales como fuerzas de Van der Waals. enlaces
i0Mcos y puentes de 'mda'ogenoa Estos uftimos tienen una gran importancia biolégica, ya que estos
cueaen eslabihzar complejos entre farmacos y receptores. os que e ofra manera interaccionarian
debdmente. También tienen una funcion importante en la estructura terciaria de fas proteinas por la
umon de residuos de aminodcidos que estan muy separados en [a cadena primaria, estabilizando
ast las conformaciones plegadas especificas Por ultimo los puentes de hidrogenc pueden afectar de

manera smportanie las propiedades fisicas de las moléculas del famaco.

Dentro del grupo de ias benzodiazepinas. observamos que a pesar de su nafuraleza hidrofabica,
todas fas moléculas en estudio, fienen af menos dos grupos fuertes que aceptan protones en una
region hudrofilica como se puede observar en ta Figura 1. Lo anterior puede sugerir una
participacion en una interaccion con el receptor mediante uniones de hidrégeno donados por este

uifimo

2 puente de hidrégeno es una unién dnica de tipo especial que se origina en la
capacidad de un protdn para aceptar un par de electrones provenientes de atomos
donadores de electrones como el oxigeno o el nitrégeno, y de formar entre ellos un
puente de aproximadamente 3 Amstrons.



! POSEBLE SITIO DE
PROTONACION

figura 1. Modelo de Bromazepam, en el que se muestran los posibles sitios en ks que puede llevarse a

¢abo 1a potonacion de la mokcula. El grupo carboniico y en el Nitrdgeno menos impedido estéricamente.

.2, FARMACOS PERTENECIENTES AL GRUPO DE LAS BENZODIACEPINAS.

Dentro de los famacos que actiian sobre el sistema nervioso central (SNC), ncs encontramos

oon dos grupos:
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a) Depresores del SNC

¢ Anestésicos generales

» Sedantes

e Hipnoticos

*» Tranquilzantes mayores (Neurolépticos) y Tranquilizantes menores (Ansioliticos)
* Anticonvulsivos

+ Analgésicos

* Relajantes musculares

¢ Anliparkinsomianos

b} Estmulantes del SNC

s Analépticos

e [Estimulantes cerebrales

Dentro de los farmacos depresores del SNC, encontramos al grupo de las benzodiacepinas. En

general, las benzodiacepinas, son farmacos tranquilizantes menores potentes {Ansioliticos) y

lambign actian como anticonvulsivos: ademas existen algunos que poseen actividad hipnatica. 4.9}

Los farmacos ansioliticos como las benzodiazepinas, son depresores selectivos del SNC, qua se
usan en el tratamiento de frastomos mentales leves, tales como: newrosis y ansiedad, pueden

actuar. ademas como relajantes musculares, ademas presentan afgunas caracteristicas de los



farmacos sedantes, tales como, la disminucion de la agresividad en los individuos, ademas de
promover {a sensacion de refaacion y bienestar. crementan tambieén la sociabilidad. reguiarmente
este tipo de farmacos ocasionan tolerancia. asi como dependencia tanto psiquica come fisica en los

pacentes pueden ademas progucir sintomas de abstinencia

Este grupo de farmacos empezo a ser wnvestigado en la década de los afios 50, siendo el

Clordiazepoxico 1a pnmer sustancia de este grupo al que se le descubrieron las propiedades antes

mencionadas, 10)

Las benzodiacepinas son fammacos de onrgen sintético, en general, estan formadas por un
s1stema anular heterociclico formado por un anillo bencenico y un anilio heptagonal que contiene dos

atomos de nilrogeno:

1,4- BENZODIAZEPINA

7-CLORO-3-HIDROQ-5-FENIL-2(N-METIL}AMING-1,4-BENZODIAZEPINA



I.2.1 CLASIFICACION

1. CLASIFICACION DE BENZODIACEPINAS POR SU ACCION FARMACOLOGICA

En fa actualidad, se cuenta con un gran nimero de farmacos pertenecrentes al grupo de
benzodiacepinas, dentro de este grupo podemos encontrar que poseen diferentes caracteristicas
farmacologicas a pesar de su similitud quimica.(11) Sobre la base de estas diferencias, podemos
hacer una pnmera clasificacion de esfos farmacos, tal como se observa en la fabla 1 yenel

anexo 1.

2.- CLASIFICACION DE BENZODIACEPINAS POR LA DURACION DE SU EFECTO

Ofra forma de clasificar a este importante grupo de farmacos, es basandose en la duracion de sy
efecto: Como de larga duracion, para un efecto persisiente por mas {iempo, estos farmacos tienen
un tiempo de vida media® mayor a 20 horas; y los de corta duracion, en donde encontramos que el
efecto farmacologico es poco persistente ya que el tiempo de vida media de estos es menor a 20
horas, por lo que resultan Gtiles en pacientes que reguieren mejorar ef proceso de conciliacian del
suefo, ademas de que este lipo de famacos se recomiendan en pacientes con enfermedades
hepaticas,!12) ya que al eliminarse rapidamente, reducen el conjunto de transformaciones
metabolicas que el higado lleva a cabo para convertir al farmaco administrado en una sustancia

polar que pueda ser faciimente eliminada por el fifién {regularmente) y de esta manera el higado,

® La vida media biolégica de un farmaco, se encuentra al medir el tiempo requerido para
que un nivel plasmdtico dado decline a la mitad. Con este parametro se valora
cuantitativamente la persistencia de la accién de los farmacos. (1. 32!
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que es el sitio principal donde se lleva a cabo la mayor parte de estas transformaciones metabolicas

de los farmacos. no se vea afectado. Esta segunda clasificacicn, se muestra en la tabla 2. yenel

anexo 1.
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TABLA 2 (CONTINUACION)

BENZODIAZEPINAS DE ACCION LARGA

CARBAMAZEPINA

LONAZEPAM O
GHy O
N

DIAZEPAM

FLUQRAZEPAM
CH;, O
N

Poun
PRAZEPAM
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. ALPRAZOLAM (ACCION CORTA) l

-alcanzado sus niveles plasmaticos mds altos entre 1 y 2 horas después de su

H

ANEXO 1

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE ALGUNOS ANSIOLITICOS

Este famaco se absorbe rapidamente después de la administracion oral,

administracion. Su vida media es de 12 a 15 horas, excretdndose
principalmente por via renal.

) BROMAZEPAM (ACCION CORTA)

La concentracion plasmatica mayor de éste farmaco, se alcanza entre 1 y 2
horas después de su ingesta. Se metaboliza en el higado principalmente y los
metabolitos se eliminan en forma conjugada en la arina. Su vida media es de

10 a 20 horas.

CLOBAZAM (ACCION CORTA)

5Después de administraciones repetidas de este farmaco la concentracién sérica
se estabiliza en 4 6 5 dias. Su vida media es de 20 horas. Se excreta por via

irenal,

i

CLORDIAZEPOXIDO (ACCION CORTA)

——p

(Este farmaco se metaboliza en tres diferentes metabolitos activos
: (desmetilclordiazepoxido, demoxepam y desoxidemoxepam), estos metabolitos
[contribuyen a aumnentar la actividad del farmaco. Sin embargo, estos al igual
ique el clordiazepoxido, tienen una vida media de 8 a 20 horas.
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DIAZEPAM (ACCION LARGA)

i

‘Este farmaco se absorbe rdpidamente por el tubo digestivo, la concentraci6n
‘plasmatica lliega al maximo en 30 a 90 minutos después de |a toma oral. Este
;farmaco se metaboliza, sufriendo un proceso de dimetilacién Yy
5oxidaci6n para transformarse finalmente en oxazepam, que es activo
iy tiende a acumularse hasta por 7 dias. Despudés de su completa
(distribucién, se elimina lentamente, su vida media es de 20 a 50 horas,
[se efimina principalmente por fa orina.

LORAZEPAM (ACCION CORTA)

Este fdrmaco es répidamente absorbido después de la administracion oral. Los
;Niveles plasmaticos mas altos se alcanzan 2 horas después de su
; administracion. Posee una vida media de 12 horas.

OXAZEPAM (ACCION CORTA)

!
!
: Posee un metabolismo en un solo paso, ya que no presenta metabolitos
;secundarios y se efimina facilmente por via renal. Su tiempo de vida media
jes corto, 3 a 21 horas.

i
1
|

PRAZEPAM (ACCION LARGA)

‘Este férmaco se absorbe y se excreta lentamente, alcanzado sus niveles
,sanguineos mas altos a las 6 horas de haberse administrado. Tiene una vida
-media de 70 horas.
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CARACTERISTICAS FARMACOGINETICAS DE ALGUNOS HIPNOTICOS

FLUNITRAZEPAM (ACCION CORTA)

Se absorbe bien cuando se administra por via oral, su vida media es de 24
horas y se excreta por via renal, asi como por heces fecales.

FLURAZEPAM (ACCION LARGA)

I
'Este farmaco es rapidamente  metabolizado en N-
; desalquiiflurazepam, ef cual presenta actividad y posee una vida
jmedia de 24 a 100 horas puede acumularse de 7 a 10 dias después

. de edministrado. Se excreta por orina.

i
|

NITRAZEPAM (ACCION CORTA)

i

\Es un farmaco cuya absorcién es sumamente rapida, alcanzando los niveles
'plasmaticos mads altos 0.5 horas después de su administracién por via oral. Su
:vida media es de 17 a 39 horas. Se han identificado 5 metaholitos, sin
gembargo, éstos no presentan actividad.

|
—
TRIAZOLAM (ACCION CORTA)

!
!
|Este farmaco tiene una vida media plasmatica de 1.5 a 5.5 horas. El
nivet plasmatico mas alto se alcanza en 2 horas después de la administracién
oral.
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE ALGUNOS ANTIEPILEPTICOS

o DIAZEPAM (ACCION LARGA) i

Este farmaco se absorbe rapidamente por el tubo digestivo, la concentracion
plasmatica llega al maximo en 30 a 90 minutos después de la toma oral. Este
farmaco se metaboliza, sufriendo un proceso de dimetilacion y
oxidacion para transformarse finalmente en oxazepam, que es activo
y tiende a acumularse hasta por 7 dias. Después de su completa
distribucion, se elimina lentamente, su vida media es de 20 a 50 horas,

se elimina principalmente por la orina.
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I.2.2. MECANISMO DE ACCION

Desde hace treinta afios, las benzodiazepinas se prescnben como famacos ansioliticos,
hiproticos y anliepiépticos. incrementandose cada vez mas su uso clinico, mdudablemente esto se
debe a que este grupo de famacos no  solo han demostrado ser eficaces, sino también

relativamente segquros.

Los estudios realizados a lo largo de este tiempo para llegar a conocer el mecanismo de

accion de los farmacos pertenecientes al grupo de las benzodiazepinas, han revelado que éstos,
faciitan el efeclo inbibidor de la neurotransmision que esta mediada por GABA (131 Dicho

mecanismo es activado por una madulacion alostérica positiva de los receptores GABAs los cuales
regulan el paso del Cl- en la membrana postsinaptica de las neuronas blanco (como se observa en

la figura 2), empero no alteran el tiempo de apertura de los canales, ni &f tismpo de

conductancia (14:15,16]
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Figura. 2 Supercomplejo de! recepor GABAJionoforo de Cl-. donde se esquemaliza, la funcién de las
benzediazepinas aumentando la afitidad del neurotransmisor GABA por su receptor, facilitando asi el paso

de ios wones Cl hacia el interior de 13 célula,

Una vez que el aminoacido neutro GABA es recenocido y enlazado por su receptor, se
abren los carales ionicos que permiten la entrada de fos iones del CF provocando una
riperpolanzacion de la membrana neurcnal lo que desencadena dentro de la célula receptora
{neurana postsinaptica) una serie de fenomenos bioguimicos, tales comoa fa sintesis de Adenosin
Monofosfato ciclico (AMPC) que es un mensajero secundano. La sintesis de AMPG es catalizada por
la enzima ademl ciclasa. la cudl esta situada en la membrana de la célula y esta es activada por

algunas modificaciones de la membrana, es decir que al existir una interaccion del neurotransmisor
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con fa membrana celular, ocasiona la activacion de esta enzima y por lo tanto la formacién del

AMPe

El pape! del AMPc es de suma importancia, ya que este induce la fosforilacion de algunas
enzimas activandolas; las enzimas activadas mediante este proceso, a su vez son responsables de
catahzar una sene de reacciones bioquimicas que daran como resultado, la sintesis de RNAmM que
finalmente codifica para I3 sintesis del GABA. En este caso. ef GABA es hiosintetizado por la enzima
acido glutamico descarboxilasa (GAD) dependiente det pindoxal fosfato; esta enzima actia sobre el

glutamato {ehiminando el grupo y-carboxtlo, como 10 indica su nombre), formando asi la moiécula de

GABA

Sin embargo, no solo este proceso se lleva a cabo sno ademas el proceso de
empaquetamiento y almacenamiento de dichos neuratransrisores en las vesiculas presindpticas,
asi como ef frastado de éstas hacia e axon para acumularse finalmente en la ragidn presinaptica de

fa neurona

La liberacion de! neurotransmesor también forma parte de esta sere de procesos
bioquimicos, fa cudl se debe al reconocimiento entre GABA y teceptor, factilado por las
benzodoazepinas, ya que se desencadena también un proceso neuroguinico que es el influjo de
Ca? al ciloplasma de 1a céluta presinaptica. El calcio penetra en las terminales presinapticas y pone
en funcionamiento una sena de eventos biogquimicos responsables de aumentar la exccitosis y porlo
tanto, la hiberacion de la molécula neurotransmisora. Cabe mencionar, que fa entrada de Ca2+a la

celula presindptica, estd mediada por cambios de voitage generados por estimulos guimicos o
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fisicos, los cuales pemiten la apertura de los canales de Ca?*. Existen ademas evidencias de que

existen en [a célula canales de calcio dependientes de potasio.(17)

Una vez que el Ca?* se encuentra en la terminal presinaplica, se desencadena una serie de
evertos que permiten la liberasion del neurctransmisor desde las vesiculas presinapticas, hacia la
hendidura. Actuaimente, es aceptado que fa accion del Ca?* estd mediada por una profeina de la

membrana presinaptica lamada calmodulina &) Al formarse el complejo calcio-calmodulina, se

activan vanas enzimas que son responsables de fosforilar 2 una proteina asociada a la membrana
de las vesiculas terminales y este evento ocasiona que el citoesqueleto, incluyendo los filamentos de

actina, pierdan afinidad por las vesiculas y de esta manera se induce la liberacion del

neurotransmisor.!18) (Dicho proceso se esquematiza en 1a figura 3).

Es importante decir que fa calmoduling, interviene ademas en la hidrofisis de! AMPe,
requlando de esta forma los niveles celulares de AMPc, que como fecordamos, es el responsatle

de activar 1as enzimas necesarias para la sintesis del neurotransmisor.

Una vez, que el neurotransmisor es liberado al espacio presinaptico, este es reconocido por
fos receptores que se ubican en las espinas dendriticas de la célula postsinaptica, en donde actda
como estimulo quimico y a su vez desencadena el proceso bioquimico y neuroquimico antes

explicado.
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Figura 3  PAPEL DEL CALCIO Y DEL COMPLEJO CALCIO-CALMODULINA, EN LA LIBERACION DEL
GABA.
El complejo calclo-calmoduling, es el responsable de la liberacian del neurotransmisor a partir de una neurona

presindptica, hacia la hendidura sindptica, como consecuencia de una sene de rutas metabdlicas importantes.

Una vez que el GABA ha actuado como impulso quimico, es inactivado mediante una
fransaminacion y posterormente Ia oxidacion de! producto, formando asi et succinato. Las enzimas

Que Intervienen en dichas reacciones se han encontrado en fas mitocondrias neuronales y en la glia.
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Actualmente se conoce que las benzodiazepinas se unen a una porcion del complejo
receplor especifico para ¢l aminoacido GABA. Investigaciones recientes, han evidenciado una
diversidad en los receptores GABAa que se encuentran en el SNC, dichos receplores difieren en su
cOMPGsICICn y en su esterecisomeria. Los receptores GABA, aparentemente estan compuestos  de
combinaciones de diferentes subtipos de subunidades peptidicas, las cuales son: al-ub, B1-p4,

71-73. & ¥ p1-p2, y estas combinaciones pueden producir una mullitud de sofdrmeros de ios

receptores GABA 119,15

Ademas, el andlsis del comportamiento de varias benzodiazepinas con diferentes
isoformeros del receptor GABA purificados, revela la existencia de dos subclases de sitios de
enfaces a las benzodiazepinas, tipo |y tipo 11115) Esta diferencia, tiene sus bases en [a
heterogeneidad de subunidades encontradas en los receptores GABAs. Las bases molecufares de
las diferencias entre fos sitios de enlace tipo 1 y tipo !}, se encuentra en las combinaciones de las
subunidades « v B. La combinacion de las subunidades a1B1y2 de los receptores GABA, producen
el silio de enlace para las benzodiazepinas tipo I; mientras que la combinacién de las subunidades

a2B1y2, @3B1y2 0 abf1y2, producen el sitio de enlace tipo II. ® Aunque se habla de la existencia

de olros sitios receptores, {tipo |, tipo I1A, tipo 1B, y tipo IH).

Es importante decir, que recientes estudios en humanos, sugieren que la union de las
benzodiazepinas a su receptor, depende de la edad de! mdividuo ¥a que se conoce que existen

diferenctas en el metabolismo y en el desamolio de los neurotransmisores, que depende de la

edad 120}
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.23, PROPIEDADES TERAPEUTICAS DE ALGUNOS FARMACOS PERTENECIENTES AL
GRUPO DE LAS BENZODIAZEPINAS, (23.1821.2223.24,2526.2726,29)

ALPRAZOLAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA iV

Farmaco perteneciente al grupo de las benzodiazepinas de accion corta introducida en 1982 como
agente ansioliico. es usado pnncipalmente en el tratamiento de la ansiedad asociada con U4
depresion y en trastomos de panico, se usa ademas para tratar los estados de ansiedad asociadz 3
'a fase cronica de abstingncia alcohdlica, los médicos lo recetan también contra fobias

INFORMACIGN PARA LOS USUARIOS 'PRECAUCIONES

Presentacion Tabletas para administracion oral :Embarazo Este farmaco puede
Tratamiento Para el tratamiento de Ia ansiedad, 025 a 0.5 causar defecios al bebé cuando se
mg 3 0 4 veces al dia son usadas, la dosis diana maxima es ; administra durante el embarazo, !
de 4 mg. ademas se corre el nesgo de que -
Contraindicaciones El alprazolam esta contraindicado en'el bebé nazca dependiente dei |
personas sensibles a las benzodiazepinas. glaucoma. Esle farmaco ,‘
farmaco depnme el SNC Lactancia Las benzodiazepinas, |
Suspension del medicamento La suspension repentina del.son  excretadas  en la  leche’
medicamento. cuanco se ha fomado por tempo prolongado, “humana, o cual puede causer,

_buede causar sindrome de abstinencia. senos efeclos en el lactante,
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS .debido a la potencial toxicidad de |
R _aste tipo de famacos. ‘

Sintoma o efecto f Frecuencia 'Uso en nifios No se recomienda

. Comin ,  Raro  ‘su administracion en mencres de
Somnotencia * ; :18 afics,

"Mareos s , .Uso en ancianos Los ancianos y

f = la gente debiltada, puede ser

(Cefaleay confusion tparticularmente  susceptible  a

’ . - +
Alucmacwnes' : __:presentar efectos adversos, se
_Falta de memoria | * ‘recomienda reducir la dosis.
Toxicidad hepatica j * (Evitar ¢l manejo de autos y

'tareas peligrosas

T

INTERACCIONES l US0 PROLONGADO

H
Ef alcoho! aumenta el efecto sedante de este farmaco. :Puede crear dependencia si se
Los anticonceptivos orales, asi como la cimetidina pueden!toma por penodos prolongados,
incrementar la concentracion de alprazolam en sangre. ocasionando ademas tolerancia,
Todos los medicamentos con efecto sedante sobre el SNC |
(anthistaminicos, antidepresivos, antipsicoticos) intensifican elf
_&lecto de alprazolam. i
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BROMAZEPAM

‘INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA v
Farmaco perteneciente al grupo de las benzodiazepinas de acci

on corta. Su ingreso en el mercado

es reciente. A dosis bajas, actia como ansiolitico usado para diversos estados de ansiedad,
especialmente en las neurosis fébicas, manifestaciones hipocondriacas. A dosis allas es sedante y
miorrelajante. Las personas predispuestas pueden desarollar dependencia después de un

tratamiento prolongado.

,INFORMACION PARA LOS USUARIOS

; Presentacion Tabletas para administracion oral.

i Gotas para administracion oral.

:Tratamiento Para el tratamiento de |a ansiedad, se usan 1.5
;a3.0mg 2 o 3 veces al dia. En casos graves se usan de 6.0 a

112.0 mg 2 0 3 veces al dia. Una dosis de 24 mg antes de
dormir, tiene efectos hipnoticos.

Contraindicaciones El alprazolam esta confraindicado en
‘personas sensibles a las benzodiazepinas, en personas con
‘miastenia grave 0 en estados de shock.

- Suspension del medicamento No reportado
'POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PRECAUCIONES

Embarazo Este famaco esta
confraindicado en el periodo de
gestacion, especialmente durante
el primer frimestre de embarazo.
Lactancia Las benzodiazepinas,
son excretadas en la leche
humana, to cual puede causar
serios efectos en el lactante,
debido a la potencial toxicidad de
este tipo de farmnacos.

Uso en nifios No se recomienda
su administracion en menores de 6

Sintoma o efecto Frecuencia afios.
Comiin Rare Uso en ancianos Los ancianos y

- Somnolencia * la genfe debilitada, puede ser
' Resequedad en la boca * particularmente  susceptible  a
"Reacciones alérgicas p presentar efecfos adversos, se
‘ recomienda reducir |a dosis.

Evitar el manejo de autos y

tareas peligrosas
. INTERACCIONES US0O PROLONGADO

|

; El akcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco.

i Todos los medicamentos con efecto sedante sobre el SNC
t (antihistaminicos, antidepresivos, antipsicaticos) intensifican el

Puede crear dependencia si se
toma por periodos prolongados.

| efecto de alprazolam.
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CLOBAZAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

Farmaco perteneciente al grupo de fas benzodiazepinas de accion larga. Es un ansiolitico y
anticonvuisivante, ademas mejora Ia calidad def suefo alterado por ta ansiedad En algunos casos
se muestra mas activo que el diazepam. Su margen de seguridad es elevado.

' INFORMACION PARA LOS USUARIOS

‘Presentacion Tabletas para administracion oral,

| Tratamiento De 20 a 60 mg distribuidos durante of dia, se
“usan segun la gravedad de! caso.

' Contraindicaciones £| clobazam esta coniraindicado en
; personas sensibles a las benzodiazepinas, o deprimidas.

' Suspension del medicamento La stispension repenting del
, medicamento, cuando se ha tomado por tiempe profongado,
Ipuede causar imitabilidad, ansiedad, insomnio, nauseas e
Lincluso convuisiones aisladas.

'POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Sintoma o efecto Frecuencia

Comiin Raro

. Somnolencia *

' Hipotonia

*

*

Cefalea y confusion

' Amnesia *

. Alucinaciones

{ Reacciones cutaneas

PRECAUCIONES 1

Embarazo Se raecomienda evitar el
emplec de este farmaco durante el
primer {rimestre de embarazo.
Asimismo, debe evitarse durante
los Ultimos fres meses de
embarazo debido a riesgos de
hipotonia, hipotermia o problemas
respiratorios en el recién nacido.
Lactancia Las benzodiazepinas,
son excretadas un [a leche
humana, o cual puede causar
serios efectos en el lactante,
debido a la potencial toxicidad de
este tipo de farmacos.

Uso en nifios No se recomienda
su administracion en menores de 6
afios.

Uso en ancianos Los ancianos y
la gente debilitada, puede ser
parficularmente  susceptible  a
presentar efectos adversos, se
recomienda reducir ia dosis.

Evitar el manejo de autos y
tareas peligrosas

- INTERACCIONES

- El alcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco.

-La cimetidina puede incrementa la concentracion de clobazam

*@n sangre
Todos los medicamentos con efecto sedante sobre g SNC
(anthistaminicos, antidepresivos, antipsicoticos} asi como e
cisapride intensifican el efecto de cobazam.

USO PROLONGADO

No existen suficientes estudios
sobre la eficacia de este farmaco a
largo plazo.
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CLORDIAZEPOXIDO
INFORMACION GENERAL
SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

El clordrazepoxido fue el pnmer farmaco psicoactivo del grupo de las benzodiazepinas introducido
en la década de 1960 Se usa como ansiolitico, asi como para fratar el sindrome de abstinencia
alcohdlica. El clordiazepoxido puede formar habito después de algunos meses de uso diano, sin
embargo fa dependencia a este farmaco, puede ocurrir mas pronto.

INFORMACION PARA LOS USUARIOS

Presentacién Tablotas para administracion oral,
Tratamiento Se administra de 5 mg a 25 mg 3 0 4 veces al
dia, la dosis diaria maxima es de 300 mg.
Contraindicaciones El alprazolam esta contraindicado en
personas sensibles a las benzodiazepinas, Este famaco
deprime et SNC.
Suspensioén del medicamento La suspension repentina del
medicamento, cuando se ha tomado por tiempo prolongado,
_puede causar sindrome de abstinencia,
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

" 1Uso en nifios No se recomienda

j PRECAUCIONES ]

i

| Embarazo No se recomienda el
uso de este farmacc durante el
jpﬂ'mer limestre de embarazo, ya
que se han  observado
malformaciones en &l bebé.
Lactancia Las benzodiazepinas,
son  excrefadas un la leche
humana, lo cual puede causar
serios efectos en el lactante.

sU administracion.

Sintoma o efecto P Frecuencia Uso en ancianos Los ancianos y
| Comin |  Raro  |la gente debiitada, puede ser
Somnolencia * parlicularmente  susceptible g
“Depresion * presentar efectos adversos, se
— T recomienda reducir la dosis,
:ﬂpcln?nsmn — Py Evitar ¢l manejo de autos y
Toxicidad hepatica tareas peligrosas
Alteracién del numero de | *
_gidbulos rojos en sangre
"INTERACCIONES USO PROLONGADO

(Bl clordiazepoxido, puede disminuir el efecto de Ia
,carbamazepina, levadopa, asi como el de algunos
;anticoagulantes orales como la warfranina. Por otro lado,
f’mcremenia los efectos de la fenitoina. Los anticoncaptivos
jorales, asi como la cimetidina incrementan la concentracion
i de clordiazepoxido en sangre.

jTodos los medicamentos con efecto sedante sobre el SNC
 (antihistaminicos, anlidepresivos, antipsicoticos) intensifican el
L efecto de este famaco

Puede formar habito después de
algunos meses de uso diano: sin
embargo 1a dependencia a este
farmaco puede ocurrir mas pronto.
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DIAZEPAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

Fammaco pereneciente af grupo de las benzodiazepinas de larga accion, indicada para el
tratamiento de la ansiedad, sindrome de absfinencia del alcohol. y en el tratamiento de ia epilepsia,
Fue Introducida a mediados de la década de 1960; es ef famaco mas usado de este grupo.
Despues del uso diario durante varios meses, ef diazepam puede formar una dependencia fisica o

psicolbgica.

INFORMACION PARA L.OS USUARIOS I PRECAUCIONES ;

Presentacion Tabletas para administracion oral. ‘Embarazo No se recomienda el
Tratamiento Para el tratamiento de Ia ansiedad, 10 a 24 mgiuso de este farmaco durante el
de 2 a 4 veces al dia son usadas, hasta una dosis maxima | primer trimestre de embarazo, ya
daria de 30 mg. fque se  han observado
Contraindicaciones El alprazolam esta contrandicado enjmalfermaciones en el bebé.

personas sensibles a las benzodiazepinas o con glaucoma. | Lactancia Las benzodiazepinas,
Suspension def medicamento Si se suspende abruptamente 88 excretan en fa leche humana, io
el tralamienfo con este fammaco después de un uso!cual puede causar serios efectos
prolongado, se puede Incrementar la ansiedad, insomnio, e.en el lactante, debido a la potencial

_incluso presentarse severas convulsiones. | toxicidad de este tipo de farmacos.
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS “Uso en nifios No se recomienda
su administracian en menores de 6
Sintoma o efecto i Frecuencia afics.
! Comin Raro iUso en ancianos Los ancianos y
Fatiga ; * la gente debilitada, puede ser
Mareos , * parlicularmente  susceptible  a
Cefalea y confusion 1 * |f;§gfn?;rd efectos adversos, se
- = : . ! a reducir la dosis,
Hipotensién i Se recomienda evitar e manejo
_Colapso cardiovascular ' de autos y tareas peligrosas
Incontinencia : *
Neutropenia | * i ]
. INTERACCIONES USO PROLONGADO
Ef alcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco. Puede crear dependencia si se

Los anticonceplivos orales, narcoticos, barbituricos, inhibidores | toma por periodos prolongados,
de la MAQ,asi como la cimetidina, ntensifican log efectos del | ocasionando ademas tolerancia.

diazepam.
_La rfampicina disminuye el efecto de este farmaco. J
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LORAZEPAM
INFORMACION GENERAL
SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

Fammaco pereneciente al grupo de las benzodiazepinas de accion corta introducida en 1982 como
agente ansiolitico, es usado principalmente en el tratamiento de [a ansiedad asociada con la
depresion y en trastomos de panico, se usa ademas para tratar los estados de ansiedad asociada a
la fase cronica de abstinencia alcohdlica, los médicos lo recetan también contra fobias. El
alprazolam es parficularmente adictivo, en general, crea lolerancia después de algunos meses de

uso

“INFORMACION PARA LOS USUARIOS

Presentacion Tabletas para administracion oral.
.Tratamiento Para el tratamiento de la ansiedad, 0.25 a2 05
-mg 3 o 4 veces al dia son usadas, la dosis diafia maxima es

dedmg.

Contraindicaciones E| alprazolam esta coniraindicado en

personas sensibles a las benzodiazepinas, v en glaucoma.
‘ Este fammaco depnme el SNC

Suspension del medicamento La suspension repentina del

medicamento, cuando se ha tomado por tiempo prolongado,
- puede causar sindrome de abstinencia.

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

i

Sintoma o efecto Frecuencia
: Comiin Raro
. Somnolencia *
{ Mareos *

| Cefalea y confusion
ELAIucinaciones

i Falta de memoria

PRECAUCIONES

Embarazo Este farmaco pueds
causar defectos ai bebé cuando se
administra durante el embarazo,
ademds se come el riesgo de que
el bebé nazca dependients del
farmaco.

Lactancia Las benzodiazepinas,
son excretadas en la leche
humana, lo cual puede causar
serios efectos en el lactante,
debido a la potencial toxicidad de
este tipo de farmacos.

Usc en nifios No se recomienda
su administracion en menores de
18 afios.

Uso en ancianos Los ancianos y
la gente debilitada, puede ser
particularmente  susceptible a
presentar efectos adversos, se
recomienda reducir 1a dosis,

[Toxicidad hepatica . Evitar el manejo de autos y
tareas peligrosas
INTERACCIONES USO PROLONGADO

El alcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco.

Los anticonceplivos orales, asi como la cimetidina pueden
incrementar la concentracién de lorazepam en sangre.

Todos los medicamentos con efects sedante sobre el SNG
{antihistaminicos, anlidepresivos, antipsicoticos) intensifican el
efecto de este farmaco.

Puede crear dependencia si se
toma por periodos prolongados,
ocasionando ademas tolerancia,
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OXAZEPAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV
Benzodiazepina usada en el tratamiento de la ansiedad, incluyende la ansiedad asociada con la
depresion Es también indicada para tratar el sindrome de abstinencia al alcohal; es una
benzodiazepina de accion corta, ya que es rapidamente elfiminada del organismo, por lo que
reduce los sintomas de “resaca” al dia siguiente.

INFORMACION PARA LOS USUARIDS

. Presentacién Tabletas para administracion oral,

- Tratamiento La dosis usual es de 10 a 30 mg de 3 2 4 veces

at dia.

Contraindicaciones Esla contraindicado en personas
*sensibles a las benzodiazepinas. Usese con suma precaucion

en pacientes con antecedentes convulsivos.

‘Suspensién del medicamento E! oxazepam, no debe
cretirarse abruptamente, eslo puede causar sindrome de

abstinencia.

'POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PRECAUCIONES

Embarazo Los efectos de este
famaco no han sido formalmente

estudiados en mujeres
embarazadas. Sin embargo otras
benzodiazepinas han  causado

senos defectos al recién nacido,
Lactancia Las benzadiazepinas,
se excrefan en la leche humana, o
cual puede ocasionar somnolencia
al hebé.

Uso en nifios No se recomienda

Sintoma o efecto Frecuencia su administracién en menores de 6
Comin Rare afios.
_Somnolencia Uso en ancianos Los ancianos y
- Letargo la gente debilitada, puede ser
Hipotensién particularmente  susceptible  a
— presentar efectos adversos, se
Nausea y Vémito recomignda reducir la dosis.
Evite el manejo de autos y tareas
peligrosas
_ |
'INTERACCIONES USO PROLONGADO

El alcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco.

Los anticonceptivos orales, cimetiding, ironizada, acido
valproico, narcticos y barbitiricos, intensifican e efecto de
este farmaco, el use concomitante del oxazepam v litio, puede
causar senas reducciones en la femperalura corporal.

Al'igual que ctras benzodiazepinas
como el diazepam, lorazepam,
dlprazolam  y  friazolam, el
oxazepam  causa adiccion,
ocasionanda  desordenes clinicos
semeajantes entre si.
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PRAZEPAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA v

Famaco perteneciente al grupo de las benzodrazepinas  de larga accion  Indicado para el
ratamiento de la ansiedad y neurosis. Es un depresor del SNC que es lentamente absorbico y

excretado

INFORMACION PARA LOS USUARIOS

Presentacion Tablelas y capsulas para administracian oral.
Tratamiento La dosis diaria es de 30 mg en dosis dvididas.

PRECAUCIONES

Embarazo Este famaco puede!
-causar defectos al bebé cuando se'

Contraindicaciones Ei prazepam esta contrandicado en!administra durante el embarazo.
personas sensibies a las benzodiazepinas. y en glaucoma. - Lactancia  Las benzodiazepinas, .

Usese con precaucion en disfuncion renal o hepatica

son  excretadas un la  ieche!

.z . . . s |
Suspension del medicamente La suspensidn sibita detthumana, lo cual pueds causar’
medicamento. cuando se ha tomado por tiempo prolongado, , serios efectos en &l lactante, J
puede causar sindrome de abstinencia.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

‘debido a la potencial ioxicidad de
"este 1ipo de farmacos.
;Uso en nifios No se recomienda

I
|
i
|
|
|
|
|

Sintoma o efecto Frecuencia __.su administracion en menores de
. Comin | 18 afios.
Somnolencia i . 1Uso en ancianos Los ancianos v |
Mareos * ;la gente debilitada, pugde ser
Ataxia 3 ,; ‘paricularmente  susceptible a3
e e " i presentar efectos adversos, se
Toxicidad hepatica ; i recomienda reducir la doss.
Palpitaciones - (Evitar ef manejo de autos y
Boca seca ; “tareas peligrosas
Prurito | -
Salpullide ,
INTERACCIONES USO PROLONGADO

El alcohol aumenta el efecto sedante de este famaco.
La cimehdina aumenta ef efecto sedante de este farmaco

 Son posibles el abuso y la adiccion.

|
|

T
{
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TEMAZEPAM

INFORMACION GENERAL
SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

El temazepam es usado en el tratamiento del insomnio, se considera un fammaco sedante-hipnitico
perteneciente al gupo de las benzodiazepinas. En comparacion con ofros farmacos de su grupo, €l

temazepam posee una refaiva accion larga

INFORMACION PARA LOS USUARIOS

Presentacion Tabletas para administracion oral.
Tratamiente Cominmente 1a dosis es de 7.5 2 30 mg antes
de domir.

Contraindicaciones No se debe administrar a individuos
deprimidos con tendencia al suicidio, ni a personas alergicas a
las benzodiazepinas; el paciente no debe fumar durante el
tratamiento, su uso debe ser cuidadoso en personas con
deficiencia renal o hepatica.

Suspensién del medicamento No debe relirarse
abruptamente, esto puede causar sindrome de abstinencia.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PRECAUCIONES

Embaraze Se restringe su uso
durante el embarazo, ya que este
farmaco, puede causar serios
defectos de nacimiento.

Lactancia Las benzodiazepinas,
son excretadas un la leche
humana, ocasionando sindrome de
abstinencia en el bebé.

Uso en nifios No se recomienda
su administracion en nifios.

Uso en ancianos Los ancianos y
la gente debilitada, puede ser

Sintoma o efecto Frecuencia paticularmente  susceptible a
Comiin Raro presentar efectos adversos, se
Somnolencia * recomienda reducir a dosis.
Letargo * Evite el manejo de autos y tareas
Margo Py peligrosas
Diarrea *
Anorexia *
I INTERACCIONES USO PROLONGADO

1

; El alcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco.

i Los anticonceptivos orales, cimetidina, isonizada, disulfuram,
| probencid, antibiéticos macrolides, asi como narcoticos,
barbitiricos y antihistaminicos, pueden incrementar los niveles
sanguineos del fammaco, intensificando su efecto. Por lo

l contrario, el tabaco, la rifampicina y ia teofiling, reducen niveles

fde temazepam en sangre.

-

Puede crear dependencia si se
toma por periodos prolongados,
ocasionando ademas tolerancia.
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CARBAMAZEPINA

INFORMACION GENERAL
SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

Farmaco usado desde 1960 en tratamientos prolongados de epilepsia, se considera adecuada en

el tratamiento en nifios, por su ligero efecto sedante.

-INFORMACION PARA LOS USUARIOS

‘Presentacion Tabletas y suspension para administracion
toral.

‘Tratamiento Para el tratamiento de epilepsia 400 a 1200 mg
'son usados de 2 a 4 veces al dia.

: Contraindicaciones No se debe administrar en personas con
- depresion de médula osea. Usese con precaucion en lesiones
f cardiacas, renales o hepaticas.

‘Suspension  del medicamento No suspender |
;carbamazepina en foma sibita cuando se estén tratando
jataques o epilepsia, aln cuando aparezcan efectos
| $ecundarios.

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

< Sintoma o efecto Frecuencia

: Comin Raro
: Somnolencia *

' Vértigo *

 Mareo *

i Anemia aplasica *

1 Inflamacién de tobitlos *

PRECAUCIONES

Embarazo No se receta durante &l
embarazo. Puede  ocaswonar
anomalias en el feto.

Lactancia Este farmaco es
excrefado en la leche humana,
pero no es usual que dosis
nomales afecten al bebé.

Uso en nifios Se usa en dosis
bajas.

Uso en ancianos Los ancianos y
la gente debilitada, puede ser
pariicularmente  susceptible  a
presentar efectos adverses, se
recomienda reducir la dosis. Puede
presentar comportamiento confuso
0 agitado.

i INTERACCIONES

1
i La trolendomicina y eritromicina, asi como el propoxifeno,
tincrementan fa concentracion de carbamazepina en sangre.

ila carbamazepina puede reducir el efectc de los sangre {anemia aplasica,
(anticoagulantes, asi como de los anticonceptivos orales y fa} agranulocitosis,
i quinidina. eosinofilia,feucocitosis y
| trombogitopenia.

USO PROLONGADO

Existe el paligro de que con el uso
prolongado haya anomalias en la
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CLONAZEPAM
INFORMACIONGENERAL 7
SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

Benzodiazepina introducida en 1975, usada casi exclusivamente como un anticonvulsivo, para
prevenir y tratar fos ataques epilépticos Su efecto anticonvulsivo, puede desaparecer después de

algunos meses de us0.

INFORMACION PARA LOS USUARIOS

Presentacion Tabletas para administracion oral.
Tratamiento 1 5 a 20 mg dianamente en adultes.

. Contraindicaciones Usese con precaucion en traslomos
“tespiratorios, disfuncion renal y glaucoma. Esta contraindicado

-en personas sensibles a las benzodiazepinas,

Suspension del medicamento No suspender el tratamiento
en forma sibita cuando se estén tratando ataques o epilepsia,

aun cuando aparezcan efectos secundarios.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PRECAUCIONES

Embarazo No se ha establecido
su seguridad durante el embarazo
Lactancia Las benzodiazepinas,
son excretadas en la leche
humana, y la presencia de este
farmaco en esta, puede afectar al
bebe.

Uso en niflos Reducir [a dosis.
Uso en ancianos Los ancianos y
la gente debilitada, puede ser

Sintoma o efecto 1 Frecuencia parliculamente  susceptible  a
‘ i Comin Raro presentar efectos adversos, se
Somnolencia * recomienda reducir a dosis.
Trastornos de la conducta * Evitar el manejo de autos y
'Perdida de la memoria * tareas peligrosas.
-Dolor de cabeza *
“Salpullido *
INTERACCIONES USC PROLONGADO

- & alcohol aumenta el efecto sedante de este farmaco.

-l empleo de clonazepam y acido valproico, puede producir

v

ataques de ausencia.

Este farmaco crea tolerancia, por lo
gque sus  efectos  pueden
desaparecer después de algunos
meses de uso.
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FLUNITRAZEPAM
INFORMACION GENERAL
SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV,

Famaco perteneciente al grupo de Jas benzodiazepinas, de reciente introduccion. Esta mndicado
para el tratamiento de insomnio crénico, el insomnio producido por los trastornos psiquidtricos. Es
usado ademas para lratar el insomnio en geriatria, ya Que gs un farmaco bien ftolerado. Se usa

también en la medicacion preanestésica.

INFORMACION PARA LOS USUARIOS

: Presentacién Tabletas para administracion oral.

-Tratamiento Se usa en dosis bajas, de 12 2mg
Contraindicaciones Fesla contraindicado en personas

_sensibles 2 las benzodiazepinas, en enfermedad pulmonar

‘obstructiva, insuficiencia respiratoria o pulmonar.

- Suspension del medicamento La suspension repentina del

- medicamento, cuando se ha tomado por tiempo prolongado,

‘ puede causar sindrome de abstinencia.

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PRECAUCIONES

Embaraze Se recomienda evitar ol
empleo de este farmaco durante el
primer tnmestre de embarazo.
Lactancia Las benzodiazepinas,
son excretadas un la leche
humana, lo cual puede causar
serios efeclos en el lactante,
debido a la potencial toxicidad de
este fipo de farmacos.

Uso en niftos No se administre a

Sintoma o efecto Frecuencia menores de 15 anos.
: Comin Raro Uso en ancianos Logs ancianos y
. Somnolencia * la gente deblitada, puede ser
E‘Faﬁga * pariicularmente  susceplible a
[Cefalea y confusion : preseqtar efectog advqrsos, se
e edad de bo ~ reqomrenda reduc!r fa dosis.
j-2sequedad de boca Evitar ¢l manejo de autos y
! Reacciones alerglcas * tareas peligrosas
* Reacciones cutaneas *
|
. INTERACCIONES USO PROLONGADO
E! alcohot asi como Ios tranguilizantes, antidepresivos, | El uso prolongado atn a dosis
antitistaminicos y barbituricos, aumentan el efecto hipnético | terapéuticas puede causar
de este farmaco. tependencia.
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FLURAZEPAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE LA CATEGORIA IV

Benzodrazepina de accion larga. Es usada en todos los tipos de insomnio asi como en dificultad

para dommir y pesadillas noclumas

INFORMACION PARA LOS USUARIOS

Presentacion Capsulas para administragion oral.
Tratamiento Se usa en dosis bajas, de 1a 2 mg
Contraindicaciones  Administrar  cuidadosamente  en
pacientes sensibles a las benzodiazepinas o depnmidos, asi
€omo en personas ¢on problemas hepaticos ¢ renales.
Suspension del medicamento La suspension repentina det
medicamento, cuando se ha tomado por tiempo prolongado,
puede causar sindrome de abstinencia.

! PRECAUCIONES |

Embarazo Se recomienda evitar el
;empieo de este farmaco durante el
primer tnmestre de embarazo.
Lactancia Las benzodiazepinas,
son  excrefadas un la leche
humana, lo cual puede causar
serios efectos en el lactante,
debido a la potencial toxicidad de

'POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

leste tipo de farmacos.
i Uso en nifios No se administre a

Sintoma o efecto J Frecuencia :menares de 12 afos.
. i Comin i Raro Uso en ancianos Los anciancs y
- Somnotencia ; * | la gente debilitada, puede ser
* Ataxia ! 2 | particularmente  susceptible  a
"Nauceas y vémifo ] * presentar efecto§ advqrsos, se
; ; i : recamienda reducir la dosis.

Hipotension i Evitar el manejo de autos y
_Prurito | ' tareas peligrosas
Alucinaciones K ) * ;

i ]
, INTERACCGIONES USO PROLONGADO T

(El alcohol asi como los tranquilizantes, anlidepresivos,
- anbhistaminicos y barbitincos, aumentan el efecto hiprético
de este famaco.

El uso prolongade ain a dosis
terapéuticas puede causar

dependencia.
]
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TRIAZOLAM
INFORMACION GENERAL

SUSTANCIA CONTROLADA DE [A CATEGORIA iV

Benzodiazepina de accion corta. Este farmaco, fue introducido en 1983, se usa en e tratamiento a
conto plazo def insomnio, casi no causa somnolencia al dia siguiente a diferencia de otros
hipndticos

' INFORMACION PARA LOS USUARIOS PRECAUCIONES

- Presentacién Tabletas para adminisiracion oral. Embaraze No se receta, ya que
! Tratamiento En adultos Iadosises de 0.25a05mgaldia  {noseha comprobado su inocuidad.
| Contraindicaciones Eesta confraindicado en personas | Lactancia Las benzodiazepinas,
i sensibles a las benzodiazepinas, en pacientes embarazadas y(son excretadas un fa leche
“en lactancia, humana, lo cual puede causar
: Suspension del medicamento La suspension repentina del {serics efectos en el lactante,
jmedicamenlo, cuando se ha tomado por tiempo prolongado, | debido a la potencial toxicidad de

! puede causar sindrome de abstinencia. este lipo de farmacos.
: POSIBLES EFECTOS ADVERSOQS Uso en nifios No suele recetarse.
Uso en ancianos Los ancianos y
Sintoma o efacto Frecuencia la gente debilitada, puede ser
Comiin Raro Darticularmente  susceptible a
Mareos * presentar efectos adversos, se
| Fatiga * recomianda reducir la dosis.
TConfusion * Evitar ol manejo de autos y
i Amnesia : tareas peligrosas
i Dolor de cabeza *
i Salpullido *
'INTERACCIONES USO PROLONGADO

!

H

(El alcohol asi como los tranquilizantes, anfidepresivos, | Puede formar habito si se ingiere
i antihistaminicos y barbitdricos, aumentan el efecto hipnatico por periodos fargos.

;de este farmaco.

| S

€ Los depresores y los estimulantes del SNC, asi como Jos analgésicos y los farmacos que
modifican el estado de animo son susceptibles de que el piblico los utilice como
automedicacion. Por lo tanto el acta de sustancias controladas establece V categorias de
medicamentos. Bajo este sistema, los medicamentos se clasifican con la frecuencia del
abuso en el consumo, es decir, los que tienen la frecuencia mas elevada estén en la
cédula Iy los que muestran frecuencia menor estin en la cédula v.
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IL.3 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Et Sisterna Nervioso Central es el responsable de coordinar Ias funciones del organismo, asi

como de poner al individuo en relacion con el mundo exterior. Se divide en dos partes

fundamentales 4

! Ei Sistema Nervioso Somatico: Su principal funcion es el ajuste del organismo con el medio
exfenor y este a su vez se divide en dos secciones
a} El Sistema Nervioso Central (SNG), los centros nerviosos

b} Sistema nervioso periférico, 1os nervios

Il Sistema Nervioso Auténomo (SNA) Su funcion es la de ajustar el organismo con ef medio

mntemo

II.3.1. FISIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La unidad estructural y fisiolégica del Sistema Nervioso, es la neurona (que se muestra en
'a figura 4), esta célula se encarga de la infegracion y transmision de los impulsos nerviosos. El

sisterna nervioso humano contiene alrededor de 102 neuronas, ademas posee de 10 a 50 veces

este ndmero de células gliales.(30)
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Figura 4 ESTRUCTURA DE UNA NEURONA MOTORA TIPICA.(532)

El cuerpo o soma 1, contiene la mayor parte de los organelos incluyendo ef nicleo 2. Las
dendritas 3 conducen sefiales de una forma pasiva hasta el cuerpo celular, mientras que
el axon 5 transmite sefiales hacia el exterior activamente, La mayoria de las neuronas
poseen una vaina discontinua de mielina 4 alrededor del axén que lo aisla eléctricamente
y aumenta la efectividad de la transmisién. Cada segmento de la vaina de mielina esti
formada por una capa concéntrica de membrana, dando lugar a una célula de Shwann
(Sistema Nervioso Periférico) ¢ a oligodendrocitos (Sistema Nervioso Central). Las zonas
del mismo que no quedan recubiertas de mielina se denominan nédulos de Ranvier. Al

final del axdn existen numerosos botones sindpticos 6.
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Sinapsis

Toda neurona genera un impulso nervioso eléctrico en respuesta a un estimulo quimico o
mecamico, conduciendo dicho impuiso a través de su estructura celular {sinapsis) y convirtiendo la

sefial eléclrica en una seftal quimica flamada neurolransmisor (31); dicho neurotransmisor lega a la

neurona siguiente, en donde interaccionara con receptores especificos, generando asi un nuevo
impulso eléctrico, ef cudl se convertir nuevamente en una sefial. Estos neurotransmisores {sefiales)

pueden tener una accion endocrina o bien paracrina.

La funcion del SNC esta determinada entonces por el proceso de sinapsis, mediante el cudl
se regula la funcion celular, ya sea aumentando {excitacion) o bien disminuyendo ésta (inhibicion).
En el SNC, las sinapsis forman una serie de configuraciones pre y post-sinaplicas. Las conexiones
pueden lener lugar directamente desds &l axon a fa dendrita o a la espina dendritica y no solo desde
los botones terminales, sino también desde antes de |a terminal del axon. En general, la fransmision
gel estimulo nervioso puede llevarse a cabo de numerosas formas:

Sinapsis senadas
Sinapsis axoaxonicas
- Sinapsis axosomaticas

- Sinapsis dendodendriticas
Los estimulos que afecian a la célula nerviosa pueden ser gléctricos, mecanicos o quimicos.

Produciendo estos dos tipos de modificaciones fisicoquimicas: potenciales locales no propagados o

generadores y cambios propagados, es decir los potenciales de accion o impuisos nerviosos. Estas
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son las unicas respuestas de fas neurcnas. que se deben a cambios en la conduccion de ones a
Iraves de la membrana celuiar. que son produciios por alteraciones en los canales wnicos &q la
mayoria de tas especies. las neuronas estan separadas mediante un espacio presindptico en el cual
se encuentran difundidos los 1ones Na* K+ 6 Cl cuyos movimeentos a traves de la membrana dan

lugar a los potenciales sinapticos.

Cuando los neurotransmisores que ejercen un efecto excitador cruzan el aspacio sinaplico y se
unen a los receplores postsindphicos adecuados. se inicia la apertura de conductos 16NiCos
quimicamente independientes. La respuesta postsinaptica, depende entonces del neurotransmisar,
ya que de este dependera el tipo de conducto idnico activado Los neurotransmisores excitadores
inician 13 abertura de conductos que permiten que el Na*, pase con mayor facilidad, dando esto lugar
a un Potencial postsinaptico  excitador. Por ef contfrario. cuando se trala de un neurotransmisor
:nhibidor, se ocasiona un incremento local de la membrana postsinapica para el Cl, paro no para el
Na- Un Potencial presinaptico inhibidor también se produce cuando hay una apertura localizada de

conductos de K- hacia el exterior de la célula postsinaptica. Er ocastones, se produce el efecto

inhibidor por €l cieme de canales de Na* o de Ca2+ (30)

Todas las facetas de la actividad que presentan las neuronas son susceptibies a ia
manipulacion  farmacolégica. Las funciores del SNC, por lo tanto, pueden ser modificadas por
farmacos en un gran nimero de formas. 29) por lo tanto hoy en dia existen muchos caminos con

un enfoque terapeutico para dar respuesta a un gran nimero de desordenes del sistema nenvioso.
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Neurotransmisores

At finalizar |la década de los afios veinie se 1dentific la primera sustancia neurotransmisora,
fa acetilcolna 1)y tras una larga busqueda, se identificaron una serie de sustancias con la misma

funcion, siendo una serie de compuestos potentes iocalizados en las neuronas y en sus ferminales
de donde son liberadas Durante la década de los cincuenta, se considerd a cinco aminoacidos
como posibles neurotransmisores, glutamato, aspartato (actan de forma excitadora), gama-
aminobutirico (GABA), glicina (transmisores inhibidores) y por ultimo, la taurina. Esfos aminozcidos
existen en todas las células y organos en concentraciones altas; ademés son utilizados en un gran
numero de rutas metabdlicas, tanto en las neuronas como en las células gliales. La diferencia entre
los neurotransmisores aminoacidos y otros neurotransmisores, es su afta concentracion en el tejido
nerviose y su participacion multiple en procesos bioquimicos, tales como la biosintesis proteica v el
metabolismo intermediario. Cabe mencionar que cualquier alteracion ontogénica en fa regulacion y

expresion de los receptores de aminoacidos puede ser critica, ya que esto da origen a desordenes

neurologicos y psiquiatricos. (20}

Los receptores de los neurotransmisores son proteinas transmembranosas que se halian en
lugares pos o presinaplicos y que se unen muy especificamente al neurotransmisor, asi como a
muchos famacos relacionados con este neurofransmisor, mediante uniones de alta afinidad {ya que
se dan en conceniraciones muy bajas), convirtiendo esta union en una corriente idnica a través de la

membrana o bien en una actividad enzimatica en &l interior de las células receptoras.
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Acido gama amino butirico (GABA)

El GABA, es el neurotransmisor inhibidor més importanie en el SNC de los mamiferos.
{1419 | 3 cantidad de farmacos y sustancias que actiran sobre sistemas de dicho neurotransmisor,
es enorme, comprendiendo una sere de agentes que actéan sobre las diversas fases del
metabolismo del GABA, sobre su captacion o bien sobre sus receplores. 20} Los receplores def

GABA parecen controlar las comentes de Cl a fravés de la membrana: su activacion conduce a una

hiperpolanzacion y por o tanto a una inhibicién postsinaptica.

Los receptores GABA, teniendo en cuenta diversos estudios bioquimicos, farmacoldgicos v

fisiologicos; (33) se han dividido cuando menos en tres subclases, los receptores GABAa los

receptores GABAs 3% y los receptores GABAc. 15350 Algunas diferencias existentes entre estos
receptores son: mientras las concentraciones de Ca?* 0 Mg+ son precisas para favorecer la union a
los receptores GABAg, la subpoblacion GABAa no depende de la presencia de un ion particutar.
Ademas, los receptores GABAx parecen estar unidos a los canales de Cl, mientras que el tipo
GABAs esta acoplado a los canales de Ca? o K* via proteina G. Por otro lado, los receptores

GABAc, son insensibles a los tipicos modufadores agonistas de GABAa, debido probablemente, a
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que fas subunidades que forman a este tipo de receptores, estan formados por subunidades {p), que

aparentemente son imposibles de combinarse con las subunidades de los receptaores GABA.

Se conoce que estructuralmente los receptores GABAA son moléculas pentaméricas que a
su vez estan compuestas por subunidades B y v. El peso de dicho receptor indica que posee dos
copias de la subunidad o, dos copias de la subunidad {8 y una copia de la subunidad y. Aunque
reqularmente, dicha composicion varia dependiendo de [a region cerebral asi como de la especie en
estudio; hasta ahora han sido identificadas 17 diferentes combinaciones de fas subunidades de los
receplores GABAx  Por olro lado, se ha determinado que tanto la subunidad c como la 8, son
sensibles & las benzodtazepinas, proponiéndose entonces, que ef sitio de enlace entre este grupo de

fammacos v el receplor. esta formado por combinacion de ambos péplidos.

IV. METODOLOGIA

Se realiz6 una bisqueda bibliogréfica y hemerografica con el fin de recopitar informacion
general referente al grupo de las benzodiazepinas, haciendo énfasis en los perfiles farmacolagicos,
asi como en esludios enfocados a la relacion existente entre la estruciura quimica de éstos farmacos

¥ su aclividad farmacologica.
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que las subunidades que forman a este tipo de receptores, estan formados por subunidades {p), que

aparentemente son imposibles de combinarse con fas subunidades de los receptores GABAS.

Se conoce que estructuralmente los receptores GABA4 son motéculas pentaméncas que a
su vez estan compuestas por subunidades B y v. El peso de dicho receptor indica que posee dos
copias de la subunidad o, dos copias de la subunidad 8 y una copia de !a subunidad . Aungue
regularmente. dicha composicion varia dependiendo de la region cerebral asi como de la especie en
estudio: hasla ahora han sido idenlificadas 17 diferentes combinaciones de las subunidades de los
receptores GABAx  Por otro lado, se ha determinado que fanto la subunidad o como la f3, son
sensibles a tas benzodiazepinas, proponiéndose entonces, que el sitio de enlace entre este grupo dg

farmacos y el receptor, esta formado por combinacién de ambos péptidos.

IV. METODOLOGIA

Se realizo una busqueda bibliografica y hemerografica con el fin de recopitar informacion
generat referente al grupo de las benzodiazepinas, haciendo énfasis en los perfiles farmacolégicos,
asi como en estudios enfocados a la relacidn existente entre |a estructura quimica de éstos farmacos

y su actvidad farmacologica.
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Una vez depurada la informacion obtenida, se eligieran algunas de las benzodiazepinas mas
comunmente usadas en los tratamientos de ansiedad. desordenes del suefio o  epilepsia,

separadamente. a las cuales se les realizd un estudio tedrico en computadora

tos esiudios feoricos realizados consistieron en dos efapas. La pnmera de estas,
cormesponde a la mecanica molecular {construccion y aptimizacion de las moléculas) en una PC,
usando el programa computacional NEMESIS version 1.1 de la serie Oxford Molecular Ltd. (1992},
Mieniras que para la sequnda etapa, se utilizo &l programa HYPERCHEM Release 5.01 dveloped
and dustrubuuted by hypricube, Inc. {1996}, en el cual se cbtuvieron los calculos de Mecanica

Cuantica

Una vez obtenidos los resultados del Estudio Molecular en fa computadora, se eligieron

umcamente tres paramelios a analizar y disculir;

1 Et porcentaje de contribucion electrénica al HOMO extemo:  Todos fos 4tomos en una molécula
contribuyen al HOMO. sin embargo, existen atomos que contribuyen en un porcentaje mayor yporlo
tanto, en este estudio se dio mayor importancia a aguellos atomos que contribuyen en un porcentaje
significalivo al orbital (mayor del 8%) en cada molécula. En este trabaje, se cbtuvieron los
porcentajes de contribucion a Jos atomos, elevando al cuadrado los valores obtenidos en los

catculos de quimica cuéntica por el programa HYPERCHEM y mulfiplicandclos por 100,

I La contribucion atomica al potencial efectrostitico  Este se obtiene directamente de los
resultados del programa, y se eligieron aguellos que por su valor méas alto nos indiguen los atomos

que contribuyan mayoritaiamente a este paramefro.
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il Densidad electronica: Al iqual que en fos anteriores parémetros, €l programa HYPERCHEM,

nos permite observar graficamente la densidad electronica tedrica de cada compuesto.

Con los resultados antertores, se realizd entonces la comparacion de éstos parametros,

enlre los famnacos que pertenecen al mismo grupo terapéulico (ansioliticos 6 hipndticos ¢

antiepilépticos). asi como también entre {os tres diferentes grupos
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V. RESULTADOS

Con fa finalidad de entender mejor las tablas de resultados que se presentaran a

conlinuacion, se sugiere ver el siguiente esquema:

— LA NUMERACION ASIGNADA POR EL PROGRAMA NO CORRESPONDE NOMBRE DEL FARMACO
A LA QUE ASIGNA LA NOMENCLATURA TUPAC

ALPRAZOLAM ~

CHa. N,
N_/s"
ESTRUCTURA
QUIMICA . @ =N
CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
e ELECTROSTATICO
ATOMO [CONTRIBUCION % ;| ATOMO | CONTRIBUCION
» CIS 2097 « NI3 -0.1618
L C28 14.82
> AREA RICA EN
» N30 1221 ELECTRONESY, 1618
TAEREIN:
)
.\fl f b
e -
A
/
REPRESENTACION DEL
PRESENTACION POSITIVO PERFIL ELECTRONICO
QUEMATICA DE LA ESTRUCTURA
L ORBITAL

NEGATIVO
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ANSIOLITICOS




ALPRAZOLAM

cH3 ‘N.

®

CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA

'ATOMO ' CONTRIBUCION % ATOMO | CONTRIBUCION

FLECTROSTATICO

2097 N13 -0.1618

14.82

1221

i
i
i
i
i
i

P
N
AN
; '-'-'.‘ !
s
L

En esta estructura, podemos observar que a2 mayor cantribucion al HOMO, se observa en el
carbono 2 (nomenclatura HUPAC) del sistema de anillos benzodiazepinico, asi como en el anillo
sustituyente en esta posicién; observandose tamhién una menor contrbucidn en el benzeno de la
posicion 5. Mientras que la parte més nucleofilica de la molécula, se encuentra en los atomos de
nitrdgeno unidos al carbono 2y el de la posicion 4 como se observa en ef esquema representafivo
del potencial electrostatico.
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v s

BROMAZEPAM

CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
_ ELECTROSTATICO
ATOMO [CONTRIBUCION % | ATOMO | CONTRIBUCION
N7 36,39 N7 -0326
4 14.62 016 0333
C1 1119 C15 0.296
C6 93

P
PR Ll

En esla esiructura se cbserva que la mayor contribucion al HOMO, se encuentra ubicada
basicamente en el sistema de anillos benzodiazepinico, asi como en el grupo carbonilo de esta
motécula. Nuevamente se obsetva que el silio nucleofilico de la molécula, se encuentra en el
suslituyente del carbono 2 que en este caso se trata del oxigeno del grupo carbonilo y en el

nitrogeno 4.
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CLOBAZAM

GHao

AL
5

CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
ELECTROSTATICO

ATOMO CONTRIBUCION % ATOMO CONTRIBUCION

ci2 14 88 016 0.328
032 0319
Cl3 0.324

Cls 0.313

En esta estructura, a diferencia de ia anterior, observamos que la contribucién electronica al
HOMO, se encuentra en toda fa molécula, siendo el atomo que mas contribuye a éste, el nitrégeno
de ia posicion 4 en el sistema benzodiazepinico. Sin embargo, nuevamente observamos en el
grafico de polencial electrostatico, que el sitio nucleofilico se localiza en el oxigeno del grupo
carponilo que es el sustiiuyente del carbono 2, y 3.
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"ONTRIBUCION AL HOMO 0

POTENCIAL
ELECTROSTATICO

ATOMO CONTRIBUCION

N7 -0 248

N16 -0.286
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La mayor contribucion al HOMO en esla estructura se observa, al igual que en el
Bromazepam, en el sistema anufar benzodiazepinico, incluse son los mismos atomos los que
contribuyen a este. Nuevamente encontramos al observar la contribucion al potenciat electrostatico,

dos sitios nucledfilos, en los nitrdgenos 1y 4 del sistema,

DENSIDAD ELECTRONICA




CLOXAZOLAM

. Cl
' CONTRIBUCION AL HOMO 0 | POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
b ELECTROSTATICO

ATOMO ICONTRIBUCION % | ATOMO | CONTRIBUCION

i
N7 1723 N7 0318
Cca 1970 016 0347
Cl 16.43 031 0278

Al igeal que en la estructura anterior, observamos gue en esta, los atomos que estan
contribuyendo de manera significativa al HOMO, son exactamente los mismos; ademas también el
esquema del potencial glectrostatico, es semejante, ya que encontramos dos sitios nucleofilicos en
esta molécula, siendo nuevamente el oxigeno del carbonilo, sustituyente del carbono 2 y el oxigeno
que s8 encuentra en e ciclo sustituyente en la posicion 4.
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DIAZEPAM

Sl

CHs, Q

»

DENSIDAD ELECTRONICA

CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL
o ELECTROSTATICO
ATOMO CONTRIBUCION % | ATOMO | CONTRIBUCION
N7 1987 016 0287
. |
cy 13 25 032 20331
i
j [0.58 CI5 0.295
S 1]
C6 | 874

En esta estuctura, se observa la enorme semejanza a la mayoria de las estructuras
anteriores, tanto en los atomos que confribuyen al HOMO, como en los sitios Aucleofilicos

observados
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LORAZEPAM

0

O,

CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
. NSTATICO
ATOMO [CONTRIBUCION % | ATOMO [CONTRIBUCION
N7 22.85 Cis 0.263
ca 16.23 016 -0.326
Cc2 12 58 032 -0.284

Al igual que en la molécula antesior, encontramcs en esta las mismas semejanzas en los
atomaos que contribuyen al HOMO; con fo que respecta al polenciat electrostatico, observamos que
en el caso de esta estrictura podemos encontrar ofro sitio nucleofilico en el oxigeno del sustituyente

del carbono 3, del sistema bemzodiazepinico.

:
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MEDAZEPAM

CHy
N
; cl =N
]
" CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
P ELECTROSTATICO
ATOMO |CONTRIBUCION % ATOMO | CONTRIBUCION
L |
N7 3 2777 Ni3 -0.286
T 16 06
——— . ]
Cl ; 3.78
6 i 10 60
i

En esta estuctura nuevamente se observa que 12 contribucion al HOMO estd
mayoritariamente dada por los mismos 4fomos que en las ofras moléculas de este grupo
farmacolégico. Sin embargo, también se observa que en esta estructura sdfo encontramos un sitio

nucleofilico, que s el del nitrdgeno 4.
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OXAZEPAM

DENSIDAD ELECTRONICA

CONTRIBUCION

0.264

-0.324

-0.286

-0.326

POTENCIAL
ELECTROSTATICO

ATOMO

Cls

027

028

N7

| CONTRIBUCION AL HOMO 0

ATOMO

: CONTRIBUCION %

T
I

15 60

13 41

10.88

N7

C4

Ci

8.13

. que en este

Nuevamente podemos observar [a similitud en cuanto a la contribucidn del HOMO en esta

fa, asi como fambién en la presencia de los silios nucleofilicos de la molécula

caso los encontramos en los oxigenos de los carbonos 2y 3.

estructy



- PRAZEPAM —]
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:
! cl N

CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
FL.ECTROSTATICO

ATOMO "CONTRIBUCION% | ~ATOMO | CONTRIBUCION
PN 21.88 016 0323
ct ; 14.36 CI5 0.301
C1 : 11.32 N7 -0.264
6 ' 9.36

Es evidente en esta molécula, Ia semejanza fanto en fa contribucion electronica al HOMO,
como en los sitios nucleofilicos que podemos observar con respecto a ias anteriores estructuras.
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TEMAZEPAM

GCHy
\ o]
N
Y
o] =N
CONTRIBUCION AL HOMO 0 | POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
e . ELECTROSTATICO
ATOMO CONTRIBUCION% | ATOMO | CONTRIBUCION

N7 ] 181 N7 -0284

. i 142 016 0377

i | 112 033 -0.287
i
N i1

En esta dliima estructura perteneciente al grupo de ansioliticos, nos encontramos con las
mismas similitudes que en la mayoria de este grupo, ¥a que fos atamos que contribuyen al HOMO
son exaclamente los mismos, y los sifios nucleofilicos que observamos en la contribucion al

potencial electrostatico, son nuevamente los oxi
del sistema benzodiazepinico.

genos de los sustituyentes de las posicionss 2 y 3
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En esta primera molécula def grupo de benzodiazepinas que presentan un efecto hipnético,
encontramos que la comirbucién electronica al orbital molecular HOMO, se encuenira
mayontasiamente en el anillo aromafico que es el sustituyente del carbono 5 del sistema anular
benzodiazepinico. Con lo que respecta a los sitios nucleofilicos de esta molécula, observamos que
eslos se encuentran en los oxigenos del grupo nitro, que en este ¢aso, es el sustituyente del Atomo
8 del sistema, es importante observar, que en esta posicion se habia encontrado tinicamente atomos
de ia familia de los halogenos en los farmacos con efecto ansiolitico.

Como podemos damos cuenta, las caracteristicas electronicas de este farmaco, difieren

demasiado de las de cualquier molécula del grupo anterior. Sin embargo, es necesario resaltar que
fa denswdad electrdnica de esta sstructura es muy parecida a la de los farmacos ansioliticos.
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' CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
ELECTROSTATICO

| 'ATOMO [CONTRIBUCION % | ATOMO | CONTRIBUCION

N3s 26.3 Cl15 0.27
) ' Ol6 0333
N3s -0.276

Comparando esta estructura con la anterior, nos encontramos con nofables diferencias
tanto en conltribuciones al HOMO, ya que los atomos que contribuyen a este se encuentran
ubicados fuera del sistema benzodiazepinico; los sitios nucleofificos encontrados, se observan en gl
oxigeno def grupo carbonile ubicado en e} dtomo 2.

Sin embargo tampoco observamos semejanzas con las estructuras pertenecientes al grupo
de ansiolificos.

La densidad electronica en este caso es parecida a la de todas las anteriores {tanto
sedantes como hipnoticos).
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; ('O?\'\TRIBUClON AL HOMO O POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
o ELECTROSTATICO
ATOMO [ CONTRIBUCION % ATOMO CONTRIBUCION
|
NI3 10.49 N7 0.575
ci4 23.45 016 0317
) |
C2s 21.20 028 03355
G29 -0.358

En esta estructura, se observa una gran analogia con el fluinitrazepam (que pertenece al
mismo grupo farmacolégico), ya que tambin encontramas que fa contribucidn mayoritaria al HOMO
estd en ¢l anillo aromético de 1a posicion 5, y nuevamente la presencia de un grupo nitro en el
carbono 8 nos ubica la parte nucleofilica de esla molécula en ésta posicion, aunque se observa
también que el oxigeno del grupo carbonilo, tambign contribuye a esta caracteristica,

Comparando ésta estruclura con las molécula

analogia encontrada, es la densidad electrénica,

5 que presentan accion ansiolitica, 1a (nica
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'CONTRIBUCION AL HOMO 0

POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
. ELECTROSTATICDO
ATOMO [CONTRIBUCION% | ATOMO | CONTRIBUCION

{
- C20 2531 N10 0.572
C Q22 25 88 030 -0.35
- C24 2492 031 .0.35

!

La semejanza de ésta molécula con las estructuras del flunitrazepam y nitrazepam (todas
perlenecientes a este mismo grupo), son visibles tanto en la contribucion al HOMO, como en la
ubicacién de los sitios nucleofilicos que af igual que en as otras se ubican en los oxigenos del gripo

nitro.

Nuevamente observamos que el dnico parametro  electrdnico semejante entre eslas

eslructuras y las de los farmacos ansioliticos, es la densidad electronica.
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La carbamazepina es un firmaco antiepiléptico, que no pertenece al grupo de las
benzodiazepinas, sin embargo para fines comparativos se fomo en consideracién en este

analisis.
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'CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
ELECTROSTATICO
ATOMO +CONTRIBUCION % ATOMO CONTRIBUCION
NG 1 1731 N7 -0.329
L Cla | 93 N10 0575
Cl9 249 016 0317
13 134 Q28 -0.354
T 029 -0.359

En esta sstructura, se observa que la contribucion electronica al HOMO, se encuentra en &l

anllo aromatico de la posicién 5 del sistema benzodiazepinico, ademas se encuentran ires
probables sitios nucleofilicos, los dos 4fomos de oxigeno del grupo nitro y el oxigeno del carbonilo.
No se observa ninguna similitud con la carbamazepina, que &l igual que este, es un farmaco
antiepiléptico.

farmacos hipnéticos, pero no a la de los ansioliticos.

Estas caracteristicas electrénicas, son muy semejantes a ias presentadas por la rayoria de
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| CONTRIBUCION AL HOMO 0 POTENCIAL DENSIDAD ELECTRONICA
L. ELECTROSTATI(O
ATOMO [CONTRIBUCION% | ATOMO ] CONTRIBUCION
NT ] 19.87 016 0287
C4 13.25 032 -0.331
Cl 10.58 Cis 0.295 s
C6 8.74 ,.3:"," ‘-’v
it

La mayor contribucién al HOMO en esta estructura se presenta en e! sistema anular
benzodiazepinico. Se observa que la contribucion al potencial electrostatico, se da mayoritariamente
en dos sitios, en el oxigeno def grupo carbonilo y en el nitrdgeno 4 def grupo benzodiazepinico.

No se observan analogias entre las propiedades elecirénicas de las tres moléculas con

accidn antiepiléptica.

Tampoco se observan semejanzas con las moléculas de accidn hipnotica, pero si con las
moléculas ansiofiicas {recordemos que el diazepam se clasifica también dentro de este grupo).
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

VL1, RELACION  ENTRE LA ESTRUCTURA QuiMICA DE
LAS BENZODIACEPINAS Y SU ACCION FARMACOLOGICA.

Se realizd, la comparacion entre las propiedades electronicas antes mencicnadas (HOMO,
potencial electrostatico y densidad electrénica) de log compuestos analizados, con el fin de poder
determinar las semejanzas y diferencias existentes entre las meléculas analizadas, que puedan
sugefir una posible explicacion a las diferencias farmacolgicas encontradas entre los farmacos con
accién anseolitica, hipnotica y antepiléptica, ademas de encontrar sitios comunes de la molécula que

s

nos expliquen [a posible relacion entre estas estructuras ¥ sUS feceptores.

En el grupo de  benzodiazepinas, clasificado como ansiolilicos, se observan semejanzas
Importantes: En las estructuras de Clordiazepam, Bromazepam, Clordiazepéxido, Diazepam,
Lorazepam, Medazepam, Oxazepam, Prazepam y Temazepam; se cbserva que los atomos que
contribuyen de manera significativa al orbital molecular HOMO, son los mismos en todas estas
moieculas Con lo anterior podemos entonces inferir Que posiblemente todos estos fammacos,
desencadenan.su actividad inhibitoria al unirse a un mismo lipo de receptores; recordemos, que las
benzodiazepinas se unen a los receptores GABA,, formados por diferentes subunidades, las cuales
pueden combinarse entre si, dando lugar a diferentes sitios a los que se pueden unir las
benzodiazepinas (receptor heterogénica). Por otro lado, famacos perfenecientes a esta misma
ctaseficacion (ansioliticos), como el Clobazam y Alprazolam, muestran propiedades fisicoquimicas

muy diferentes al de las otras moléculas antes mencicnadas, sin embargo entre estos dos famacos
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se ohserva una analogia en fa contribucion al potencial electrostatico y densidad electrénica, lo que
puede sugenr. que &f sitio de union al receptor, en el caso de estas dos moléculas, es diferente ai
de las oiras moléculas con propiedades farmacologicas semejantes, es decir, que el sitto por el que
50n reconocidos. pertenece a ofro tipo de conjugacion de las subunidades de GABAa: ademas,
como anteriomente se habia mencionado, la propiedad quimica en fa que estas dos moléculas son
semeyantes, podria sugerir que el enlace que se forma entre estas benzodiazepinas y € sitio del

receplor, es un enlace 10nico débil,

Es importante destacar la presencia del grupo carbonilo dentro de la mayoria de los
farmacos con efecto ansiolitico, ya que se observé que la presencia de este contrbuye a la

existencia de un posible sitio nucleofilico muy semejante en las estructuras que io presentan.

Por ofra parte, el grupo de benzodiazepinas que se usa para inducir el suefio? poses
caracteristicas totalmente diferentes a las presentadas por los farmacos ansiolificos. Sin embargo,
entre las moléculas de este grupo, las similitudes tanto del HOMO como del potencial elecirostatico
son apreciables, entre Flunitrazepam, Triazolam y Nitrazepam. Existen evidencias de que el
Flunitrazepam se incorpora de manera imeversible al recaptor GABA, (36) y dada 3 las analogias
Que presentan eslas moléculas, podemos inferic que estos famacos presentan una enorme
especificidad al sitio de enlace con GABA4. Por otro lado, la malécuia del Flurazepam, que también

pertenece a este grupo de farmacos, no presenta similitud alguna con las otras tres moléculas.

d N .. ~ . .

Los farmacos hipnéticos, son aquellos que producen suefio, a diferencia de los sedantes,
que sdlo calman la hiperexitabifidad nerviosa. Sin embargo estos farmacos, Poseen ambas
acciones si se cambia la dosis. Desde luego la accién principal es Ia primera,©
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Nuevamente podemos en este caso. atnbuir dichas diferencias a los diferentes sitios de umion que

nresentan ias molecutas de los receptores GABAs

Es destacable la presencia del grupc nilro en la posicion 8 del sistema anular
benzodiazepinico. ya que en la mayor pare de las moléculas de accion hipndtica encontramos a
este sustituyente en lugar de los halégenos que presentan las benzodiazepinas con efecto
ansiolitico. siendo esto de suma importancia al tratar de explicar la diferencia de efectos, ya que esta
propiedad, influye de manera importanie sobre el potencial electrostatico de la molécula, permitiendo
que los siios nucledfiios de esta se encuentren en posiciones diferentes a las del ofro grupo
farmacolégico y probablemente esto determine que las moléculas hipnoticas presenten afindad a

otro tipo de conjugaciones de el receptor GABAA. como ya se explico.

Podemos ademas damos cuenta de que Iz presencia de un haldgene come Flior o Cloro
en 1a posicion 2 del grupo fenilo unido en la pasicion 5 al aniflo benzodiazepinico, se encuentra en
esla clase de farmacos, estos susfituyentes, pueden ser los responsables de madificar las

propiedades fisicoquimicas analizadas entre las molécutas con accion ansiolitica y los hipndticos.

Definitivamente, los sustifuyenyentes de una molécula, asi como los fragmentos que la

forman. son determinantes de fas propiedades farmacolégicas de ésta. Un claro efemplo que apoya
esta discusion es el trabajo realizado (Estrada y colaboradores. 1998). (6) En donde se analizaron

mediante un disefio computacional, parametros tales como distancias entre enlaces, momentos

dipolares. cargas atémicas y de enlaces entre otros, en un grupo de benzodiazepinas comerciales,
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determinandose algunos fragmentos moleculares que contribuyen de manera positiva al efecto

sedante-fupndtico de estos farmacos, dentro de los que encontramos:

Como podemos observar en estas fracciones, encontramos atomos que también se
encuentran en la serie de moléculas que se analizaron en este trabajo, o que nos indica Que estos
atomos influyen en las caracteristicas moleculares de dichos farmacos y por ende en su accion
hipnotica. Es destacable también, que e! fragmento 1 es muy semejante al sustituyente que el
Flurazepam presenta en la posic;iOn 1 del anillo benzodiazepinico, io gue podia de ofra forma
explicar la accion hipndtica que presenta este farmaco aunque sus propiedades fisicoquimicas no

sean similares a las de ofros farmacos de su clase.
Con lo que respecta al andlisis realizado a los resultados obtenidos de los farmacos

antiepilépticos Muestra una marcada diferencia entre los parametros fisicoquimicos  de las

moleculas de este grupo, no existe ninguna semejanza entre éstas, sin embargo cada una de ellas
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posee un efeclo antiepitéplico clinicamente probado, fo que apoyaria nuevamente, la existencia de
una gran variedad de conjugaciones entre las subunudades o y f de los receptores GABAa, es
decrr, la existencia de multiples receplores no selectivos (271, a los gue estos farmacos se unen

nara después desencadenar su accion.

Sin embargo, cabe mencionar, que a diferencia de las benzodiazepinas ansioliticas e
hipnoticas, los farmacos antiepilépticos parecen actuar sobre la inactivacian de los canales de Na*,
reduciendo asi [a hiperpolarizacion de la neurona (13} y no actuando sobre los canales de Ct, como
en los otros casos. Dicha diferencia, asi como [as diferencias estructurales antes mencionadas,
pueden sugerir que los sitios receptores en GABAa para estos farmacos deben presentar una

configuracion muy diferente al de las otras benzodiazepinas antes analizadas.

Existen investigaciones que apoyan el uso de otras benzodiazepinas, tales como Clobazam,
Oxazepam y por supuesto Diazepam como antiepilépticos, sin embargo, ésto no podemos atribuirlo

a los receptores, sino al mecanismo de accién propio de cada farmaco asi como a la dosis

adminisirada.(27)

En general, la orientacion de los figandos entre benzodiazepinas y las unidades o yBdelos
receplores GABAa no es hasta ahora conocida, sin embargo con el presente estudio, podemos
infeir la presencia de diferentes sifios de unién para las benzodiazepinas en fos receptores, que bien
puede estar dado por las diferentes combinaciones existentes de las distintas subunidades que

forman a la molécula del amingcécido recepior.
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Por otra parte, se debe tomar en cuenta que en una molécula que presenta accion
farmacoiogica, existe un fragmento que no interviene en el reconocimiento del receptor hacia el
farmaco, pero que sin embargo puede contribuir de forma decisiva en la accion farmacologica, asi
como en los procesos farmacocinélicos del compuesto {absorcion, distribucién, biotransformacién
y/o excrecion). Es evidente entonces, que dicho fragmento debe ser considerado como necesario en
el farmaco, aunque aparenternente no intervenga en la etapa farmacodinamica {union al receptor) de

éste. 115) Dentro del estudio realizado, se observa al sobreponer las estructuras de los fanmacos

con diferente accion farmacoldgica, que no existen diferencias  significativas entre ellas, lo que
permite pensar que las propiedades estructurales, quiza mas que las electronicas, pueden ser mas
importantes en el proceso de reconocimiento de las moléculas pertenecientes al grupo de fas
benzodiazepinas y que, las diferentes acciones farmacologicas que presentan estos farmacos
{hipnoticos, ansiolificos y antiepilépticos); son posiblemente determinadas por las caracteristicas

quimicas asi como el famario de los sustituyentes en cada uno de los grupos de estas moléculas.

Sin embargo, no debemos olvidar, que las moléculas receptoras de membrana, son fexibles
conformacionalmente {flexibles y expandibles) ©7) 1o que permite sugerir, que los farmacos en

cuestion, posiblemente inducen un cambio conformacional en el receplor y por lo tanto, las

pequefias diferencias conformacionales que se observan entre las moléculas, pueden conducir

también a diferentes tipos de actividades.

Por otro lado, en estudios realizados (Villar H. y Uyeno E. 1989), @7) se ha demostrado que

una serie de moléculas analogas estructuralmente a las benzodiazepinas presentan  efectos

agonistas, antagonistas, o bien de agonistas inversos, por lo gue se sugiere, que los anillos
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afomaticos comunes en lodas las moféculas estudiadas, asi como en las benzodiazepinas
analizadas en esfe trabajo. juegan un papel de suma importancia en la activacion del receptor

benzodiazepinico.

Con lo que respecta a la duracion del efecto farmacologico en fas diferentes

benzodiazepinas, se atrbuye a la farmacocinética de éstas, ya que cuando el organismo las
metaboliza, se producen metabolitos que presentan la misma actividad farmacologica de estas,

por eslo enconlramos  benzodiazepinas cuyo efecto es mas largo que el de ofras.

VI.2. IMPORTANCIA DEL DISENO MOLECULAR POR COMPUTADORA EN LA

FARMACIA HOSPITALARIA

Si bien es cierto que el mayor impacto de la quimica computacional ha sido hasta ahora
dentio de ia indusina famacéutica, cuya finalided es la bisqueda y el desamollo de nuevas
moléculas que presenten propiedades terapéuticas semejantes e incluso mayores a las ya
exisientes. no se puede negar que estos estudios beneficien de manera significativa a otras areas de

a salud, tal es el caso de la farmacia hospialaria, la cual busca siempre el beneficio del paciente al
menor cosio, mediante servicios farmacéuficos integrales y profesionales. (38) Para tal fin, el

farmacéutico debe estar en continua educacion y actualizacion con respecto al uso racional de los
medicamentos, asi como en la obtencién y difusion de la informacion de éstos, esto quiere decir que

el farmacéutico debe permanecer siempre en un continuo proceso de investigacion, y es aqui en
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donde la Quinica Computacional asi como el Disefio Molecular por computadora, se convierten en
una valiosa herramienta, con fo que ef farmacéutico puede ampliar sus conocimientos acerca de los
medicamentos, ya que no debemos clvidar, que eflos son los responsables del seguimiento yla
ulihzacion correcta de los medicamentos, para evitar en lo posible que se presenten reacciones
secundanas o interacciones entre medicamentos® en el paciente, y esto se logra gracias a la

comprensian en forma racional del mecanismo de accién de éstos.

Es necesano aclarar, que el farmacéutico hospitalario cuenta con diferentes herramientas
con las que puede llevar a cabo su labor y cumplimiento de objetivos. El conocer a profundidad los
medicamentos, es muy importante, sin embargo el farmacéutico hospitalario, también debe estar en
constante interaccion con el paciente, hablar con é! y de esta forma tener bien presente, las
caracteristicas, sintomas y problemas que el paciente presente, ya gue de esta manera, el
farmacéutico puede aconsejar al médico sobre la mejor terapia conveniente para cada paciente,
encontrando con esto ventajas tales como, un menor costo de Ia terapia, y lo que es sumamente

mportante, |a disminucion de peligros relacionados con la medicacion.

En el caso de medicamentos pertenecientes al grupo de las benzodizzepinas, es
sumamente importante que el farmacéutico conozea muy bien las caracteristicas farmacologicas de
cada una de eflos, ya que son medicamentos que pueden usarse en diferentes padecimientos, tales
coma estados de ansiedad, desordenes del suefio e incluso en fa epilepsia, encontrando ademas

que dentro de estos diferentes grupos, localizamos  medicamentos que poseen un efecto

e - . . . rs
Interaccion de medicamentos puede definirse como la accidn de un farmaco sobre la

eficacra o toxicidad de otro que se administré con anteriondad, en forma simultanea, o

posteriormente. Como lo especifican muchos autores, el término “interaccién” se refiere
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farmacologico mas prolongado que otros Si el famacéulico conoce ademas las caracteristicas del
padecimento. habios def paciente asi como ofras enfermedades que este presente e incluso su
estilo de vida. tendra mas posibilidades de elegir fa benzodiazepina mas adecuada para él.

Ctra de las veniajas que observamos en el Disefio molecular por Computadora, es que si
esta hemamienta ayuda a |a industria farmacéutica a disminuir costos de investigacion y desarrolio
de nuevos farmacos, esto repercutird finalmente a otro importante beneficio para el paciente, un

menor costo del preducto final en el mercado.

en forma especifica a fos mecanismos de alteracién, que incluyen el sisterna enzimdtico
metabodlico del erganismo. 28
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VHl. CONCLUSIONES

1 El diseno molecular auxiliado por computadora, es una vafiosa heramienta que nos ayuda a
conocer aigunas propiedades fisicoquimicas de importancia en moléculas que presentan una
accon farmacalogica bien establecida, permitiéndonos con esto, encontrar tedricamante Jas
simifitudes y  diferencias estructurales que pueden influir sobre el reconocimiento de estas

motéculas por su receptor y de esta forma determinar su accion farmacoldgica.

2. Los farmacos depresores def SNC perfenecientes al grupo de fas benzodiazepinas, poseen
caracleristicas estructurales semejantes entre si, sin embargo, el efecto farmacologico que

presentan, es diferenfe en algunos casos.

3 El sitio de accion para las benzodiazepinas, son los receptores GABAs,, los cuales pueden
presentar diferentes sitios de union de las benzodiazepinas dichas diferencias en ias proteinas
receptoras, se debe principalmente a las diferentes combinaciones existentes entre las cuatro

subunidades formadoras de la molécula receptora {c, B, Y, p).

4. La mayoria de benzodiazepinas con efecto ansiolitico actian al interaccionar CON una misma

clase de receptores GABAx.

5 Es muy probable que et alprazolam y clobazam, actien al interaccionar con un receptor que

presente una conjugacion diferente a la de los demas ansiotiticos.

83



10

11.

La presencia de un grupo carbonilo en la posicion 2 del sistema anular benzodiazepinico juega
un papel importante en el reconocimiento de la mayoria de benzodiazepinas con efecto

ansiolitico

Las diferentes conjugaciones del receptor GABAs, son fas responsables de los diferentes

efectos producidos por las benzodiazepinas con efecto hipnotico y ansiolitico.

La presencia de un grupo nifro en el carbono 8 del grupo benzodiazepinico, puede ser el

responsable del efecto hiprético.,

Los farmacos antiepilépticos, no actuan sobre los mismos feceptores que las benzodiazepinas

con efectos hipnotico y ansiolitico.

tl efecto antiepiléplico de algunas benzodiazepinas puede deberse a un mecanismo de accion
diferente, en el cual, fa reduccién de la hiperpolarizacion de la neurona, se debe a Ia
inactivacion de los canales de sodio, y no actuando sobre los canales de cloro como en los otras

€asos (ansioliticos e hipnoticos).

Las benzodiazepinas, son moléculas muy especificas a sus receptores, ya que el cambio de
alguno de los sustituyentes en fa molécula base {1-4, benzodiazepina) da lugar a que esta sea
quizas reconocida por otro receptor, modificando asi probablemente su mecanismo de accion y

finalmente su accidn farmacolégica.
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12. Bl disefio molecular en compuladora, es entonces una heramienta mas del Quimico
Famacéutico, para lograr un mejor entendimiento del mecanismo de accion de algunos
farmacos que el médico prescribe a los pacientes, logrando con esto una mayar capacidad para

sugerir 1a terapia mas adecuada para cada pacients.

13. Es mportante entonces para el Quimico famacéutico, un detallado conocimiento del efecto
farmacologico de este importante grupo de farmacos ({benzodiazepinas), para evitar emores en la
prescripcion médica, ya que al encontrar diferentes acciones terapéuticas, dentro def grupe,

puede ser comin que no se le dé al paciente el farmaco mas especifico parasu padecimiento,
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