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En la actualid* drededor del0.5% de la poblaciin &e de convulsiones provocadas por 

dihentes cawas. Algunas de ellas se relacionan con htores especi6ws que pueden ser 

traundtico J t6xicos infecciosos, neopkicos, del desarrollo o metabblicos. 

Existen diversos &itmaws que se utilizan en el M e n t o  de las convulsiones, dentro de 

10s mk conocidos se encuentran las b e n m & q i i  (BZP) cuyos nombres comerciales son 

~ibrium~~(~lorodiazepi,xido), ~ a l i u m ~ ~ @ i a m )  y ~ o ~ a d 6 n ~ ( N i t m q a m ) ,  entre otros. 

Las BZP son utilizadas en el tratamiento de algunos trastomos neurologiws tales corn 

convulsiines, ansiedad y depresiin Estos fkmacos prnducen una gran variedad de efectos 

dentro de 10s cuales esta el anticonvulsivo, desafortunadamate 10s efectos ter+uticos de estos 

fkmacos tienden a desaparecer con el tiempo y al cabo de varios meses de tratamiento 

anticonvulsivo, algunos pacientes reportan la reaparicibn de las crisis. 

En 1961, el clordiazep6xido nos introdujo a la era de las BZP, desde entonces se han 

sintetizado mfis de 3000 BZP, probando asi la a c t ~ d a d  biolbgica de m& de 120 y se utilizan 

cerca de 35 en la clinica dd ica  en varias partes del mnndo. 

Debido a la importancia que tienen este t i p  de h m c o s  a nivel clinico, resulta de gran 

inteds el desarrollo de nuevos compuestos con actividad farmacol6gica que puedan usarse de 

f o m  efectiva en el tratamiento de convukiones y que adem& presenten el menor niunero de 

efectos secundarios o no presenten. 

Por lo antes expuesto se propone corn objetivo del presente trabajo la realizacibn de un 

estudio de canhiento, w n  la ihlidad de evaluar el periil anticonvulsivo de una sintesis nueva 

de d o g o s  de BZP wmo lo es la, 2-[(o-;p)R-aminofenil)-3H-5-fenilo-7-cloro-l,4- 

benzodiipina 





2.1.- ClasificaciQn de convulsiones 91. 

Las convulsiones consisten en contracciones involt~ntarj, del mmjsculo esqueI6tico 

provocadas por una descarga anormaI, repentiha y excesiva de las neuronas de la sustancia gris, 

que se propaga a travk de la sustancia blanca, causando alteraciones de los procesos neuronales, 

afectando kinabate a un organo terminal 

Se han clasificado en dos grandes grupos que son: Parciies y Genaalizadas, en las 

conwkiones parciales se puede detectar el inicio localjzado de la crisis, ya sea por observation 

clinica o por registro electroencefalogrzifico (EEG); las crisis se inician en un lugar especifico del 

enc6alo. En las convulsiones generalLadas no existen datos de un inicio localizado y el grupo 

de personas que lo padece es bastante heterogeneo (Tabla No. I). 

Para el tratamiento de las convukiones se a- fintwos w n  actividad 

anticonvulsiva, ya que estos reducen la hiperexitabididad neuronal que provoca la conwIsi6n 

Dentro de 10s fBrmacos utilizados como anticonvulsivos tenemas a las benzo@inas (BZP) 

que son fimacos que a 6  a nivel del SNC. 



rabla No. 1.- Tipos de mn\&ioWs. car3ctwktiws !, fimacos urilizados en su tntamiento. 

Tipos de ronvukibn 

I. Conwlsiona g ~ ~ B a l k d a s  
A. Gran mal ( W c e c l h i m )  

1. Acinitica P&&& rrpenti~ y breve del tono Acid0 valproiw 
(athica) m d a r p o a u r a l  I 

B. Peq116o mal (auscncia) 

2. Miaclbiws Contracciona clhicas de m W o s  Clmazepam 
del tronm 

O ~ ~ C i o o e s  

Movimieoto t h i c ~ c I b i c e %  
Mdida de la rmciaciq depesih 
parcial. 

3. Masiw Espasnas m d a a  infmtiles, Conicmopma 
fiipsamtmias) dacriom mental progaivo, Adraoumimneroide 

epil$licas vadadaas Acido ~ l p r o i w  I I 

Firmaeos 

Faobarbital 
Fenitoina 
qrimadwa 
Acido valproifo 

Lapsos breves h a t e s  en la 
conciacia, con o sin acIivi&d 
motom clhica, e l m &  !kcuencia 
a los niaos. 

A. Motwas (jacksarianas) 
(parcial simple) 

Etosmhida 
Clonazepam 
T r i m d o n a  
Acidciao valpmim 

L a i h  cortical, mnlulsibn de un 
solo miembra o de un grupo de 
m~iseulm 

L a i h  cortical wnsnial 
Faobarbital 
Faitoina 
Carbamacepina 
R i i d o n a  

C. Sicornotoras 
@cia1 molpleja). 

Lesih del 16bulo tmpaal ,  afeno, 
pprcepcih o conduda ahmado$ 
canciacia nmulosa 



2.2.- BENZQDLAZEPINAS (BZP). 

EiSfona ( 11.14). 

A mediados de la d h d a  de 1950 se empezaron a estudiar d o d o s  para evaluar el 

comportamiento de h a s  con efectos tranquibntff, en 1957 se Uev6 a cado la sintesis del 

clordiazep6xido por Sterbach y el descubrimiento de su patr6n imico de acciones por parte de 

Randall. 

La mayoria de las BZP que han Uegado al nmcado, fireron seleccionadas por su elevado 

potencial ansiolilico en comparaci6n con su potencia para dep* la funci6n del SNC. Su 

exhaordinaria popularidad en la'medicina clinica se dete en gtan medida a su babiidad para 

aliviar 10s sintomas de la ansiedad con una interfaencia relativamente pequeiia con la funci6n 

cognoscitim o la rigilia. 

Todas la BZF' poseen propiedades sedante-hipn6ticas en grado variable, estas 

propiedades se ban explotado en la clinica W c a ,  en especial para facilitar el sueiio. Las 

benzodkepinas ban desplazado a 10s barbitbicos cow, agentes sedantes-hipnbticos sobre todo 

a & de su capacidad notablemente baja para producir depresi6n fatal de SNC. 

Las BZP, suprimen la prolongaci6n de las crisis producidas por focos epilentoghos en la 

corteza, el iilanm y las estructuras limbjcas per0 no an& k descarga auormd del foco. 

En 10s animales de experinxntaci611, las BZP poseenma potente acci6n anticonvulsimte 

y asi en el rat611 el DZF' suprime la rase t6nica de las convulsiones provocadas pot el electroshock 

mixhn, elevando el umbra1 de las convdsiones producidas por el electroshock minino e inbibe 

las convulsiones provocadas por el pentilentetrazol (lo). 



3.- Farmacocin4tica de B D  (5,11,15). 

Las BZP son d&&nente kisicas mzbn por la cual se absorben con mayor eficacia a un 

H alto, que se em-  en el duodeno, lo que puede explicar de algh modo el inicio mb lento 

e sus efectos en comparacibu con 10s b a r b i 6 o s  

El m e t a b o h  hepbtico es quien participa en la depuaci6n o elimination de todas las 

enzodkqimas. Los metabolites hidrosolubles de las BZP se excretan m i n t e  por 10s 

iaones. Las dos principales vias que intervienen son la oxidaci6n microsomal, inchyendo la N- 

esalquilaci6n o la hidroxjJaci6n W i c a  y k conjugaci6n subsecuente. 

Una caractaidica importante de las BZP es la formaci6u de metabolitos activos con 

fectos en el SNC, algunos de 10s cuales pueden tener un tiempo de vida larga (mayor de 50 

oras). La biotmnsformacion de de BZP es la siguiente: 

A continuaci6n se presenta la biotransfonnacion de BZP, donde en las reacciones de la 

se I (*), se obtienen metabolitos activos, mientras que en las reacciones de la f& 11 no tienen 

ctividad (**) y a1 set metab* se vuelven activas. 



Bioh-ansformaci6n de BZP 

Clorodiazep6xico Diazepam Prazepam Clorazepato*' 

Desmitiklordiazep6xidoi DesmetiMiazcpam 

Demoxepam* 011izepam 

Fig. No. 1.- Metabolism0 de algunas BZP, en las reacciones de la fase I, se obtienen rnetabolitos activos 
(*), lo que aumenta su tiempo de vida media, sin embargo otras no tienen actividad (*3 y al metabolizarse 

En humanos las BZP despu6s de la administraci6n.intravenosa, son redistri'buidas en la 

forma tipica de agentes con aka solubLlidad debido a su esuuctura quimica que tiene p p o s  

hidrofobiws, tienen preferencia pot 10s tejidos ricos en tipidos wmo el adiposo y el cerebro. Las 

BZP se @an fuertemeote alas proteinas phsmiticas. 



2.4.- Farmacodinamia de BZP 

Se ha ellcontrado que las acciones antiwnvulsivas de las BZP se deben en gran parte a su 

capacidad para estimnlar el aumento inducido p r  el ircido gamma amino butirico (GABA) en la 

condudvlcia del i6n cloruro (Cl? a mvel de la mernbrana de la c61ula m n a 2  En 

concentraciones teqkuticas, el diazepam y otras BZP activas, -tan los efectos inhiidores 

producidos por la estimulaci6n de varias vias GABAkgicas y aumentan las m o d i i m n e s  

inducidas p r  el GABA en el potencial de membrana Este &ima efecto esti asociado con 

mayor fiecuencia de apertnra de los canales de CT. Hay evidencias que sugieren una asociaci6n 

molecukr estrecha entre 10s sitios de uni6n especifiws pam !as BZP y 10s canales de CT, 

regulados pot e1 GABA (Is, 

Sin embargo, pueden existii otros mecanismos por 10s cuales las benzodiazepi reducen la 

excitabidad de las neuronas. Ello incluyen, el a m t o  de las wnductancias de potasio (0, 

dependientes de calcio (caf3 y a la acumulaci6n de adenosina, ninguno de 10s cuales requiere 

GABA. 



Un mecanisum generalmente supuesto para la acci6n de 10s &nmcos anticondsivos es 

que ejercen acci6n e s t a b ' i t e  o deprewra gen& o e s t a b ' i e  de menhaas para cilulas 

excitables, y que el grado de especificidad que ejercen sobre neuronas padculares depende de su 

capacidad de penetrar en fonna relativente selectiva en tales neuronas. 

2.5.- Receptor GABA-BZP (5,,5,,9,. 

El receptor GABA es una glucoproteina heterooligodrica de 200 a 400 KDa constituida 

al menos por tres susbnnidades dkthtas alfa, beta y gamma. La uni6n de estas subuni* 

forma mules al i6n cloro (Cl). Los receptores a GABA pueden contener diferentes t i p s  de 

subunidades distimtas Fig. No. 2 lo que les wnfiere actividad farmacol6gica, mientras que el 

GABA requiere de las subunidades alfa y beta para unirse, las BZP requieren de la subunidad 

w"'n= 

Estudios electrofisiol6giws han demostdo que las BZP potencian la neurotransnision 

GABAirgica a todos 10s ni~eles del neuroeje en d e m s ,  incluyendo d u l a  esp& 

hiptilam, hipocampo, sustancia negra, wrteza cerebelosa y wrteza cerebral. La potencia 

producida por las BZP se debe a una b iperpoWi6n de rnembrana reduciendo asi la fiecuencia 

de carga de las neuronas. Las BZP no sustituyen al GABA, sin0 que i n t e r a h  con 61 

aumentado la conductancia de iones CT debido a una mayor fiecuencia en la apertura de estos 

canales El Acido gamma amino butirico (GABA) producido por la descarboxiIaci6n del Acido 

glutbiw es el principal neurofnnsmisor inhiiidor del SNC. 



, , 
lnlracellular f - 

' :on channe! - 

Fig. No. 2.- Modelo representative del complejo macromolecular de la proteina 
hetemoligom6rica que conforma al receptor GABA&gico, asi coma la mi6n alas BZP y coma es 
que rodea al canal i6nico de CT con el que esta intimamente relacionadocsx 



lombre quimico: 7-cloro-1,3, dihidro-l-metil-5-fenil-2H-I,4-h~ina-2-0na 

Jombre comercial: valiumm; VazePamMR; ZetranMR. 

.ndicaciones Preanestesia, sedacGn, hipnosis, tranquilizante, ansiolitii, anticonvulsivo y 

%lajante muscular. 

Generalidades: El DZP es una BZP de duraci6n prolongada que acth principalnente sobre el 

SNC, pmduciendo diversos grados de depresibn, desde sedaci6n hasta hipnosis y estupor 

dependiio de la dosis. 

Fannacocio&tica: El DZP es redktribuido en forma especialmente idpida, con una vida media de 

1 horn El principal lnetabolito del diazepam es el N-desmetildiazepam, es mems activo que el 

compuesto original y puede comportarse coma un agonista partial El d i i p a m  y el N- 

desmetildiiam son hidroxilados lentamente dando otras metabolites activos, como el 

oxazepam La  vida media del DZP en el pbrma es en promedio de 1 a 2 dias, mientras que la del 

derjvado Ndermetikdo es de 60 horas. 



nacodinamia: Deprime el SNC a bs niveles W i s  y subcortical del cerebn,. Como 

anvulsivo, suprirre: la diseminaci6n de la actividad convulsiia producida por focos 

-pt6genos en corteq t A h o  y estructuras knhicas. 

El DZP suprime las convulsiones genedidas inducidas por esthrollo en mtas 

.endidas'' per0 pmducen poca o ilioguoa ducci6n en las postdemugas ioducidas por 

imldos. 

ectm adversos: Imnkiincj, respiratoria, paro cardiio, urticaria, n b a s ,  v6&o, excitacibn, 

~cinaciones, kucopenia, dai3 hephtico, f l eb i i  Wmhnsis venosa, dependencia. 

ias de administmcibn y dosifieacibn: 

El diazepam, se presenta en tabletas de 2, 5 y 10 mg, en capspsulas de 15mg. de h i i 6 n  

. . .olongada para administraci6n oral y para adrmrustaci6n inyectable de 5 a 10 mg. Para el 

,ado anticonvulsivo el diazepam se addistra  por via iotravenosa con una vekw3dad no mayor 

e 5 a 10 mg., segh sea necesario; puede repetirse con intenalos de 10 a 15minutos, hasta una 

iosis mixima de 30 mg. Si es necesario, este dgiaen puede ser repetido luego de 2 a 4 bras, 

m o  no debe administrarse d s  de 100 mg. en un periodo de 24 horas. 



ELACI~N ESTRUCTURA ACTIVIDAD F,~,, 14. 

. El desanoQo de nuevos compuestos invohera la simesis qukmica, estudws de 

hiento y ewduaci6n biol6gica de los mismos, para det- su uso terap6utim. La 

oria de 10s compuestos se obtienen por modificaci6n molecular, generando una serie de 

ogos de al@n wmpuesto con actividad ya conocida. 

La BZP es una eshuctnra compuesa por uo d o  de benceno fusiionado a una diazepina 

ilia & 7 7 b r o s  que contiene dos nitr6genos). La posici6n relativa de 10s itornos de 

mgeno en el anill0 diazepiniw da la posibilidad de formar diferentes series de compuestos 

n actividades sLnilares Fig. No. 3. 

Se han identiticado las caracteristicas quimicas comunes para la mayoria de las 

rstancias antiepilipticas las c d e s  pseen dos regions hidrbfohs. En general para XI activo 

onha las convukianes parclales, el %maw &be tener por lo menos un adlo  fenilo como 

egi6n hidr6fobqn 

Estructura general de h a  benzodiazepinas. 

Fig. No. 3.- represents la estmctura general de laic benzodianepii 10s radicales van a 
depender de la benzodiipina en cuestibn 





En el Institute de Quimica de la Universidad Nacionai Aut6wma de Mdxico se sintetizan 

d g o s  de BZP por el Dr. Ednardo Cortks Cortis y sus colaboradores, mismos que son 

proporcionados a la secci6n de Farmacologia del departamento de Fanuacia en la Facultad de 

Qnimica, para evaluar mediante un estudio ciego, su perf3 anticonvulsivo 

En este caso 10s wmpuestos a estudii son derivados de las BZP, teniendo como 

prototipa a1 Diazepam del cnal se tiene nna actividad ya cowcida, y se le realizaran 

modScaciones moleculares, con la finalidad de enwntrar un Gunmco d s  potente y eficaz . 

A 10s compuestos proporcionados para realizar este proyecto se les asigno una clave que 

es: cornpuesto VI-1, compuesto VI-2, hasta el cornpuesto VI-12, y es asignada por la p n a  

que lleva a cabo la sintesis y por su criterio de trabajo. 

El ANEXO I1 presenta 10s anilogos de BZP que se trabajaron dumnte el pmyecto, asi 

corn algunas de SIX caracteristicas. 



.I- Mbtodos para evaluar fArmacos autiwnvukivos: (7.9.10). 

Existen diversos d todos  de cemhniento de kmacos o sustancias con actividad 

nticowulsivas, algunos de eUos son: 

1) Crisis elictrkmente inducidas 

o EstimuElci6n genemhda 

o Estimulaci6n localizada 

2) Crisis quimicamente inducidas 

o Esthnulaci6n generakmh Pentilentetrazol (metrazol), estricnh, picrotoldna 

o Estimnlacion local: Agentes initantes (metales). 

3) Estimulaci6n sensorial 

o Auditiva 

o 6ptica 

4) Alteraciones metak6licas 

Para evaluar el tipo de actividad presentc en las t m m h p i n a s ,  existen metodologias 

[ue se realizan en animales (tales como la rata y el raton), alalgunas de ellas son ias siguientes: 

a Actividad locomtora 

o Actividad miorelajante 

o Actividad hipnoginica 

o Actividad anticonvulsiva 

a Comportamiento en general. 



FACULTAD DE QUbfIC.4 

4.2.- Pentilentetrazol (u,e,. 

Genemlmente, el d t o d o  de inducir convulsiones por administ1aci6n de sustaccias 

q 6 c a . s  es el nds utilizado, empleando c o m  agente convulsivante al pentiientetrazol El 

cual evalb la capacidad de las suskncias para &u las convulsiones t6nico-cl6nicas 

producidas por el agente quimico. 

Nombre quimico: 6, 7, 8,9-Tet1abidro-SH-tetrazoI[1,5-aI azepine 

Nombre comercial: Metrazol 

Indicaciones: Estiuknte del sistema nenioso central, afecciones mentales tales como la 

esquizofrenia y 10s estados depresivos. 

Generalidades: El peotilentetrazol, pentetrazol o pentimetilenotetrazol Qdetrdzol) es un 

compuesto heterociclico, derivado del tetrazol anillo que contiene 4 i t o m s  de nit16geno. Es 

antagonists del GABA que a c t b  en diferedes regions del cerebro. 

Farmacodinamia: Para el pentilentetrazol la acci6n es central directa iurica!nente, pues no 

diiminuye por la desnewaci6n carotidea 



La estinuhci6n puede logmrse por uno de 10s dos aecanismos gene&, pox bloqueo de 

inhibicih o por excitaci6n nemnal &recta, que puede amprender la mayor l i i c i i n  dei 

transmjsor, su acci6n nds prolongada, la labilizaci6n de la membrana, postsiniptica o el menor 

tiempo de recupemion siniptica 

Efectos adversos: La dosis que produce una estimulacibn respirato~ eficaz & cerca de la 

dosis convdsbnte (DE50= 90 mg/kg en raton) 





Objetivos Generales: 

o Evaluar el efecto anticonvulrivo de nuevos d o g o s  benzodiazepinicos. 

Objetivos Particulares: 

o D e t e d m r  ptuebas de solubilidad para 10s wmpuestos W-1 a1 M-12 utilizando 

diferentes vehiculos. 

o Hacer una prueba de cemimiento para encontrar 10s d o g o s  benwdiipfnicos wn 

efecto anticonvulsivo. 

o Detenninar la DE50 para cada compuesto que presente actividad anticonvulsiva. 





9 El PTZ act6a a nivel del SNC, provocando wnvulsiones ~ ~ I I ~ C O - C ~ ~ N C ~ S ,  cuyas 

caracteristicas permiten el estudio de fhmws con propiedades anticonwlsivas; y el DZP 

actba corn neurouansmisor inhiidor del SNC, evitando las conwlsiones provocadas 

por el PTZ, por lo qne si 10s d o g o s  benzodiazepinims en estudio tienen propiedades 

anticon41vas egis s e 6  detectadas mediante el modelo de inducci6n de conWmnes 

por PTZ. 





1.- MATERIAL 

:ioQicO: 

: utilizaron 129 ratones machos de la cepa CD-1 con un peso pmmedio artre 25-30 gramos 

,s animales de experimentacibn provienen del Biterio de la Facultad de Quimica y no han sido 

ilizados antes en alguna e-ibn Los ratones se rnantenian en cajas de acrilico 

msparentes con r e j i i  de acero inoxidable, estos pennanecen con acceso libre de agua y 

imento (F'tni~ Rat chaw). 

Vasos de precipitados de 100 ml 

Pipetas graduadas de 1 mL, 5 ml 

Agitador de vidrio 

Pipeta Pasteur con bulbo 

Frascos viales 



FACULTAD DE QurwlCA M A E S M L  Y METODOS 

9 Propipeta 

9 Espitda 

k Plumin 

> Balanza 

9 Cajas de acnliw traosparentes con rejillas 

7.2.- Sustaucias: 

Estas sustancias fueron proporcionadas por la Secci6n de Famracologia del 
Departinnento de Farmacia de la Facultad de Quimica: 

9 Aguadestilada 

9 Metilcelulosa al2% 

9 Pentilentetrazol; laboratorios SIGMA 

9 Propilengticol al25% 

> Tween 80 a1 25%; laboratorios SIGMA 

9 Diazepam, proporcionado por 61 Dr. Eduardo Cort6s del Institute de Quimica de la UNAM. 



.COLTAD DE QUIMICA &Vh,OMSDEL DZP 

3.- Metodologia: 

Las estructuras de 10s d o g o s  de BZP, no se nos dieron a conocer por tratarse de un 
itudii ciego, solo 10s identi6cAbmos por las siguientes claves: 



FACULTAD DE Qu~MICA MATERIALY METODOS 

Para evaluar si 10s compuestos proporcionados tenian efecto anticonvulsivo, he  

necesario so lub ' i ios ,  realizando pmebas de solubiidad. Para lo cual se sugirieron 4 vehiculos 

que se eligieron en base al tipo de estructura del compuesto en estudio, para determinar cual de 

ellos s o l u b i i  mejor el compuesto y lograr una mejor dmjnistraci6n. Los vehiculos propuestos 

son: Agua, mefilcelusosa, propilenglicol y Tween 80. 

Las pmebas de solubiidad se realizaron a micro escala de la siguiente forma: 

Se t o m  alrededor de 1 mg del d o g o  de BZP y se coloci, en una placa con oradaciones, 

posterionnente se ie agrego una gota del vehiculo y se agito con la esp&Nla, observando si el 

compuesto solub'bba o no. 

Una vez elegido el vehiculo a u t i h r  se procedi6 a buscar el efecto antiwnvulsivo en la. 

nuevas sintesis de andogos de BZP, de la siguiente forma: 

o Los ratones se pesan y se marcan por el k t o d o  b i i o ,  c o l o ~ d o l o s  en cajas de acnlico 

transparentes wn  as& 

o Se fomtaron p p a s  aleatorios de ratones con una n de 3, para cada dosis. 

3 Se adminjstra el compuesto a probar por ria mtraperitoneal, la dosis a utilizar se 

encuentm en un rango de 30 mgkg  a 100 mgkg; se observa el companamiento del 

animal par un periodo de tiempo de 15 minutos. 

0 Poster iomte se administra el PTZ por via subcuthea a una dosis de 90 rngkg. 

Se observa el wmportamknto de 10s animales por un periodo de 30 minutos. buscando 

una respuesta del tipo todo o nada en cuanto si presentan o no convubiones. 



DISERO EXPERIMENTAL 

I U t W  para la administraciin del compuesto el vehiculo 
en donde Cste se solubilice mejor. 1 

Determjnar si el compuesto tiene efecto anticonvulsivo mediite 
el mitodo quimico, administrando pentilentetrazol por 

via intraperitoneal. 

Evaluar el comportamiento biolbgico en la experimentation. 

B Y ,  



PRUEBA DE SOLUBILIDAD 

Se coloca aproximadamente 1 mg del compuesto 
sobre una placa de porcelana con 

oradaciones 

Se agrega una gota del vehiculo a proobar - 
Ive con la ayuda de una esphtula y se ano 

las observaciones para elegir el vehiculo. 



DETERMINACI~N DE LA ACTMDAD 
ANTICONVULSIVA 

durante 15 minutos -9 





8.1.- Eleccibn delvehieulo para la administracidn del compuesto. 

En el cuadm No. 1, se encuentran 10s resuitados de la solubilidad de 10s once d o g o s  

de BZP, utitizando 10s 4 vehiculos propuestos yen donde se observa cual solubilizo mjor  a cada 

compuesto. 

Cuadm NO. 1.- Solubilidad de la serie de adoeos  benzodiaze~inicos VI-1 a1 VI-12. 

- No soluble, +Poco soluble, +t Soluble. +++ Muy soluble, 

8.2.- Cuwa Dosis Respuesta Cuantal de DZP 

Se realid una curva dosis respuesta cuantal para el diazepam que es nuestro control 

psitivo Crrl (+). En el cuadro No. 2, se presenta el prcentaje de actividad anticonwlsiva 

obtenida con el Ctrl (+ ) en ratones, indicando asi que al ut&m una dosis (7, de 0.4, 0.8.1.6, y 3.2 

mgikg se obtiene el 100 % de protecci6n de conwkiones en ratones, con las dosk de 0.25 rngikg 

se obhlvo 60 % de protecci5n y con 0.125 m@g no hubo proteccibn, Lo cual q u k  decir que a 

esta ultima dosis todos 10s ratones conwlsionaron. 



Cuadro No.2. Datos de la Curva Dosis Efectiva 50 del Ctrk (+ ) DZP. 

En la gdfiea No. 1.- Represents la curva DE50 del control utilizado en este estudio que 
es el DZP. 

CURVA DE50 DEL CRTL(+) 
(DIAZEPAM) 

t 

_ < - -  - -  e r n  

4 . m  

3Om 



8.3.- Prueba de cernimiento grueso 

El Coadro No. 3, indii el vehiculo empleado para cada compuesto, asi como 10s 

adogos benzodiazepiniios que presentaron un efecto anticonvulsivo, de 10s once adogos de 

BZP solo dos protegieron a 10s ratones de las conwkiones inducidas por el pentilentetraml. 

' Los ratones presentman conwlsions &I tipo t6nico clhicas mn las siguients earacterinicas: levantamiento del 
m a  posterior, wpmcibn enue rus patas haseras, opin6tonos y en algunos cams muate por asfixia. 

*. NO hubo prsencia de conwlsiones. 10s ratones se pamaron tranquilas semejando estar Eedados. 



Como en el estudio anterior los compuestos VI-2 y VI-9 presentaron un efecto 

anticonwlsivo, este se repiti6 para verificar el efecto, por lo que se completo una n de 6 ratones. 

En el eaadro No. 4, se muestran los d o g o s  de BZP que presentaron un efecto 

anticonwlsivo y la dosis utilizada en cada uno de eUos, el compuesto VI-2 a una dosis de 30 

mgkg, empleando como vehiculo propilenglicol d 2 5 %  y el compuesto VI-9 a una dosis de 84 

mgkg, u t h d o ,  Tween 80 d25%.  

8.4.- Curva Dosis Respuesta Cuantal para 10s anilogos 

Una vez identificados 10s compuestos que presentan la actividad anticonvulsiva se 

procedi6 a realizar una curva dosis efectiva 50 para cada compuesto. 

Para el cornpueno VI-2 (cuadro No. 5). se reah5 la curva DE5O y se encontr6 que a una 

dosis de 30. 45 y 60 mgkg habia proteccion del 50 % en 10s ratones de la$ convulsiones y a urn 

dosis de 90 mg/kg se protepian al 100% de estas. 



Coadm No. 5.- Represents la curva Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-2. 

Gdfiea No. 2.- Nos presenta la Curva Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-2 

CURVA DE50 DEL COMPUESTO VI-2 
7 . 4  



Para el compuesto VI-9 tambien se rerealiza la curva DE50 (Cuadro No. 6) encontrindose 

que a una dosis de 84 mgkg se obtenia el 100% de proteccibn para 10s ratones con respecto alas 

conwlsiones, sin embargo no se lo@ determinar experimentalmente la protecci6n a1 50 % en 10s 

ratones, debido a que no se contaba con mhs compuesto, pero si se determin(, griikanente. 

Cusdro No. 6.- Presenta los datos para elaborar la curva DE5O del compuesto VI-9. 

En la gdfica No. 3, se encontr6 la Dosis Efectiva 50 para el compuesto VI-9 de 74.1 3 
m g  



ACULTAD DE Q I . J ~ ~ ~ C A  RESULTADOS 

Ghfica No. 3.- Curva Dosis Efecfva 50 para el compuesto VI-9. 

CURVA DE50 DEL COMPUESTO W-9 

6.053 





DISCUSION DE RESULTADOS 

En este proyecto se Uevb a cabo la evaluation bioMgica anticonvulsiva de sint@sis nuevas 

de benzodiazepii (derivados de la 2405 p)R-aminofd-3H-5-fdo-7-cloro-1,4-b 

PW. 

Las BZP en general son estruchuas d i b i i e  W i .  Se propusieron 4 vehiculos para 

s o l u b i i  a las B E  Agua que tiene una eSmxtura polar, Metilcelulosa, por ser una estmctura 

estable en 10s &leak (,3h ademis de ser uiilizada como vebicnlo en algnnos e-0s; 

propilengbl que es un excelente vehiculo para las wstancias orghicas, por lo que se uiiliza 

coma disolvente de fhnacos y por W, Tween 80 que es un detergente usado como 

vehiculo en estudios farmacol6gicos y hiolbgicos (23,, estos vebicdos adends tienen baja o nula 

toxicidad (1320)- 

Eleccibn del vehiculo 

Del Cuadro No.1, se observa que 10s vehiculos polares como el agua presentan baja 

solubilidad para 10s adlogos bdiazepinicos, lo cual es debido quki  a las caracteristicas 

predominantemente hidrof6biias de estos compuesios. 

Los solventes propilenglicol y metilcelulosa presentaron una buena solubiidad para la 

mayoria de 10s wmpuestos debido alas amchisticas de ca& solvente. 

El tween 80 Fue el disolvente que mejor s o l u b i i  a 10s compuestos wmo se observa en el 

Cuadro No. 1, esto pude ser a que por su naturaleza tensoactiva permite establecer una 



FACULTAD DE O*UL DIsCUSI~N DE IIESlKTADOS 

mterfase entre la natmleza hidroBca de agua y la hidrofblica de los compuestos permitiendo asi 

una rnejor solubi&lad dc todos 10s vehicnlos probados. 

El DZP he el prototipo de 10s adogos benzodiazepiniws trabajador dnrante el proyecto, 

al cud se le modSc6 el grupo funcional carbonilo por una anilina cANmO m que wntenia otros 

grupos wmo: 9 Cl, OCH,, NOz, Br, CH3 y OH en posicibn orto (0-) y para @), esto al parecer, 

wn la 6naEdad de aumentar la basicidad de las BZP en estndio, y asi pudiem absorberse con 

mayor e h c i a  ( 5 )  

Efecto aaticonvulsivn 

En la evaluacibn de1 efecto anriwnmkivo Cuadro No. 3, se observb que la mayoria de 

10s wmpuestos no tienen tal efecto, indicando asi que las moGcaciones reahdas en la 

estructura de la BZP, intervkieron en ia determinacibn de la actividad antiwnwlsiva 

En general, se observa que las modificaciones hechas a estos aoiiiogos del DZP son 

principalmente por grupos volumioosos, lo cual nos haw pensar que debido a estos p p o s  no 

hay una adacuada interaccibn con el receptor GABA; ya que en la wna en que se bicieron ks 

modificaciones (la posici6n orto y para), es una de las zonas que al parecer interactira con el 

receptor GABA. 

Por otro lado, se sabe que grupos voluminosos g e n e h t e  son antagonktas del receptor 

por lo cual seria bueno plantear un experhento para identificat esta acci6n farmawMgica 



Hay t& otro factor que puede ser el respo~~~able de que no se presentam el efecto 

antiwnvA~o y es la dosis ya que a dosis altas, pueden algmos agonistas 

prexnlar efecto antago* (,j) 

Algo muy importante de estos d o g o s ,  es que de todos 10s adogos probados, aquellos 

que presentabao en posici6n ' p a m b o  un p u p  alaltamente elec@onegativo como el Cl y el 

Br presentaron efecto anticonvulsivo, lo cual r e  la importancia de este tip de radides (5, 

En la curva dosis respuesta cuantal para el CtrL (+), se detennini, una DE50 de 0.22 

mg/kg del DZP, mien- que en la literam m, se reporta una DE50 de 0.54 y 0.8 mg/kg por via 

intraperitoneal debido a que el Ctrl (+) fue sintetizado bajo las mismas condiciones que 10s 

anibgos benzokpiniws trabajados, se decidi6 utilizarlo wmo control en lugar de los 

wmpuestos wmerciales. 

En lo que se refiere a la wrnparacijn entre las DE50 del DZP y la DESO de 105 d o g o s  

que presentaron el efecto antiwnwkivo (Gdfica No. 4). podemos observar que el DZP sigue 

siendo mAs potente que 10s d g o s  benzodiinicos. 



GRAFICA COMPARATIVA DEL CRTL (+) 
Y LOS COMPUESTOS W-2 Y VI-9 

Tambgn, se observa que el compuesto VI-2, que oontiene al gupo cloro (Cl-)en su 

modiicaci6o, es & potente que el compuesto VI-9 que contiene al grupo brom (BI), esto 

puede ser debido a que el cloro es I& elecmnegativo que el bromo, aumentando asi su potencia 

(5, con respecto al Br y por o t ~ o  lado es menos vohmdnoso que el Br, lo cual ratifica el que 

p p o s  voluminows impiden una a d d  interaccibn l?mmco-receptor (9. 





CONCLUSIONES 

o De 10s once d o g o s  knzodii inicos,  solo dos presentaron el efecto anticonvuls~o. 

o Los vehiculos que solubilizaron mejor a 10s d o g o s  benzodiaz@Gcos son el 

propilenglicol a una concentmcibn del25% y el Tween 80 a1 25%. 

o El DZP sigue siendo mis  potente que la n u m  sintesis de d o g o s  benzodhmpinicos en 

estudio, debido a que se introdujo un grupo vohrminoso (anilina) como sustituyente del 

grupo carbonilo, lo que provoco una reduccibn de la act~dad de las BZP. 

o Solo 10s compuestos en la posici6u para @-) presentaron el efecto anticonvulsivo. 

Q Para el compuesto VI-2 (pCr) se detemino una DE50 de 36.30 mglkg, mientras que para 

el compuesto VI-9 @-Br) su DE50 es de 74.13 mgkg, debido a que el clom es mfs 

electmnegativo que el bromo. 



6:. Usar grupos pequeas que contengan un grupo nitro, para aumentar la basicidad de las 

be-mas, grupos my electmnegativos para aumentar la potencia de estas y 

puedan tener una mayor absorc3n y por lo tanto sean mis eficaces. 

+' Probar 10s anillogos benzmlkepiniws por via oral. 

+2 Buscar silos d g o s  hwdkzqinicos son antagonistas del DZP. 
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Metikelulosa (13) 

Nombre quimico: her metfico de celulosa 

Nombre comerciak Syncelosa, Bagolax 

Propiedades: polvo o -0s blancos, aumenta su viscosidad con las sales inorgficas, estable a 

10s &&s y kidos gmsos, las suspensiones acuosas son neutras a1 tornasoL 

Solubilidad. Soluble en &id0 acitico glac$l; insoluble en agua y en soluciones dinas satuadaq 

insoluble en iter, aleohoi o clorofom. 

Dosis habitual como kxante de 1 a 1.5 g con agua de 2 a 4 veces al dia 

Usos: Laxante, agente disprsante espesante, emulsicante y e s t a b i i t e .  

Propileuglicol 

Nombre quimiw: 1,2-propanodiol 

Propiedades: Densidad = 1.037 g/d, higrosc6pic0, liquid0 viscoso, incoloro, sabor ligeramente 

acre. 

Solubidad: Misible con agua, acetona, clorofom. Soluble en &er 

Dosis letal en ratas: 25 mvkg 

Usos: Disolvente para finnacos, cos~t icos ,  lociones y ung&ntos, consemador , humectante, 

emulsicante. 



Tween 80 (u, 13. 

Nombre qnjmico: Polisorbaato 80, Esteres del sor- derivados de poli(oxi-1,2-etanoao) 

Nombre comercial. Zeneca 

Propiedaiies: Densildad de 1.09 glml, liquid0 oleoso color W n  a ambar, olor suave 

caracte~ffio, sabor &!.do, algo amargo, pH en* 6 a 8 en solucwn acaosa 

Solubiidad: Muy soluble en agua, soluble en alcohol; insoluble en aceite mineral 

Dosik letal50 en mtoheq ratas (mYKg): 7.5, 6.3 par via intmperitoneal 

Usos: Es un excelente hidroam y liofiljco, emdsiicante y agente dispersante en productos de 

medicina, mrfi%tante, agente emulsionante. 
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FACULTAD DE QUfMICA S ~ T E S I S  DE l&BEXZODIAZEPW*S 

RUTA GENERAL DE SfNTESIS 

Primer paso: 

6 ,' + 

L - yr".r-, / \ 

CI CI 

(4 

Segundo paso: 

0 

Tercer paso: 



Cuarto paso: 

H H 

CI R. Lawesson 
___) 



FACULTAD DE QUtMlCA A N E X O ~  

ANmO IHI 





Ray os X de la 
&[a-cloro-aminofenil] -3H-5.[o-fluorofenil]-7-cloro-1,4-benzodiapina 
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