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CAPITULO PRIMERO
INTRODUCCION

Los llamados relajantes musculares son férmulas gue tie-
nen diversas estructuras gquimicas y que pueden ser productos --
naturales obtenidos de plantas, o productos de sintesis. Los --
productos naturales se usaban en forma de extractos como veneno
para cazar animales. En la actualidad, tanto los farmacos natu-
rales como los sintéticos, son utilizados en clinica para evi-
tar las contracciones musculares incoordinadas. La mayoria de
los farmacos sintéticos son derivados de sustancias con otras =
propiedades farmacolbgicas, y gue ademds presentan actividad --
relajante muscular, cuya estructura guimica puede ser muy dim—s=

versa.

La actividad relajante muscular de estos farmacos se de-
sarrolla a nivel de la placa motriz y en las neuronas internun-
ciales en la médula espinal. Esto es importante, porque la -=-
estructura quimica de los compuestos puede ser muy diferente, -
seglin sea el nivel al que actdan, lo que aumenta la dificultad
para entender la relacién estructura-actividad. Esta relacidn
es muy Util e importante porque el conocerla permitiré sinteti-
zar sustancias con una mayor actividad y con menos efectos co--

laterales; sin embargo hasta ahora la mayoria de las sustancias

obtenidas no han podido ser aprovechadas.



Debido a la diversidad de las estructuras quimicas de -
los relajantes musculares la relacién estructura-actividad es
complicada y en muchos casos esta relacidén no se ve claramente

1l6gica.

Actualmente estos férmacos son muy usados en cirugia, -
pero su uso inmoderado puede provocar sensibilidad en distin--

tos 6rganos del cuerpo, algunos capaces de causar la muerte.

Este trabajo tiene como objetivo lo gue se ha desentra-
fiado de la relacién estructura-actividad de algunos relajantes

musculares.



CAPITULO SEGUNDO
ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer relajante muscular conocido fue el curare, que
es un extracto de alcaloides similar al que utilizaban los in--
dios sudamericanos como veneno en la punta de sus flechas gue -
lanzaban contra los animales y viajeros. En escritos hechos en
1510 y 1596 por Pieter Martyr d'Anglera y Keymis respectivamen-
te, se menciona este veneno al cual llaman veneno ourari. = ==
Actualmente este extracto es llamado "curare o curarina", el --
cual proviene de una palabra sudamericana uiraery que significa

uira-péjaro y eor-asesino. (3)

La palabra curare es actualmente usada para sefialar algu-
nos compuestos provenientes de plantas utilizados por los indios
sudamericanos, gque provocan relajamiento muscular y muerte. Por
muchos afios hubo gran confusién acerca del curare y un mal en--

tendimiento referente a su constitucién y clasificacién boténi-

ca. (3)

Sin embargo, cuando King dilucidé la estructura de la --

d-tubocurarina y otros alcaloides del curare en su forma cris--

talina pura, este compuesto fue aprovechado.(3'12)

Debido a esto, 1la estructura de la d-tubocurarina ha --

sido la base para la sintesis de compuestos, sin embargo muchos



compuestos son aprovechados por tener una accién igual a la del
curare, es decir, una relajacidén del misculo esquelético. Rela-
tivamente hay pocos compuestos que tienen consideracién en cli-
nica, el més importante de los usos que se le da a estos com---

puestos es como relajante muscular en cirugia.(3'4'6'll'12)

Afios después en 1910 fue introducido a la clinica el --
3-fenoxi-1, 2-propanodiol, que fue usado como analgésico y - -
antipirético, pero en un curso de estudios bésicos farmacolégi-
cos sobre este compuesto Gilbert y Descomps notaron que causa-

ba una parilisis momenténea en cerdos y conejos.(3)

En 1943, Goodman reportd que el bencimidazol tenia una -
accién similar sobre el misculo esquelético, en adicién a una -
actividad anticonvulsiva, por lo que sugiridé que podria ser de-

valor en condiciones de espasmo y desordenes convulsivos.(3'6)

En un trabajo hecho por Berger y Bradley mostraron inte-
rés en este tipo de accién farmacodindmica e introdujeron a la-
clinica el 3-o-toliloxi-1,2-propanodiol, mejor conocido como --
mefenesina. Este farmaco fue de uso especifico para la relaja-

cidn muscular.(3)

La mefenesina y el bencimidazol han sido puntos de par--
tida para la modificacién estructural. Muchos relajantes mus--
culares activos han surgido de esos esfuerzos, desde pruebas --

farmacolbgicas para detectar el potencial de los relajantes mus-



compuestos son aprovechados por tener una accién igual a la del
curare, es decir, una relajacién del misculo esquelético. Rela-
tivamente hay pocos campuestos que tienen consideracién en cli-
nica, el més importante de los usos que se€ le da a estos com—--

puestos es como relajante muscular en cirugia.(3'4'6’ll'12)

Afios después en 1910 fue introducido a la clinica el --
3-fenoxi-1, 2-propanodiol, = que fue usado como analgésico y - -
antipirético, pero en un curso de estudios bésicos farmacolégi-
cos sobre este compuesto Gilbert y Descomps notaron gque causa-

ba una parélisis momenté&nea en cerdos Yy conejos.(3)

En 1943, Goodman reporté que el bencimidazol tenia una -
accién similar sobre el misculo esquelético, en adicién a una -
actividad anticonvulsiva, por lo que sugirié que podria ser de-

valor en condiciones de espasmo y desordenes convulsivos.(3'6)

En un trabajo hecho por Berger y Bradley mostraron inte-
rés en este tipo de accién farmacodinémica e introdujeron a la-
clinica el 3-o-toliloxi-1,2-propanodiol, mejor conocido como --
mefenesina. Este férmaco fue de uso especifico para la relaja-

cidn muscular.(3)

La mefenesina y el bencimidazol han sido puntos de par--
tida para la modificacién estructural. Muchos relajantes mus--
culares activos han surgido de esos esfuerzos, desde pruebas --

farmacolégicas para detectar el potencial de los relajantes mus-



culares, hasta una amplia variedad de estructuras que han sido

establecidas para tener una actividad de relajantes muscula---

res. (4)



CAPITULC TERCERO
CONSIDERACIONES GENERALES
I.- SISTEMA NERVIOSO.

El sistema nervioso es el encargado de coordinar una red-
organizada de células altamente diferenciadas, es el que nos po-
ne en contacto con el mundo exterior; recibiendo sensaciones y -
enviando impulsos nerviosos a las regiones correspondientes del-
cerebro, donde son selecionados y retransmitidos en forma de --
respuesta al lugar donde se originaron, incluyendo los movimien-
tos musculares del organismo, que es el punto de interés de este

trabajo.

El sistema nervioso esté formado por dos clases de célu--

las: las células de la neuroglia y las neuronas.

a) Células de la Neuroglia.
Histoldégicamente se distinguen tres tipos diferentes: - -

astrocitos, microglia y oligodendroglia.(e)

Astrocitos: Son células en forma de estrella con muchas -
prolongaciones que se enredan sobre neuronas y Se€ unen a vasos -

sanguineos. Tienen funciones de nutricién y sostén.

Microglia: Son células pequefias con prolongaciones que se

extienden a los cuerpos de las neuronas, emigran hacia tejido en



cefilico inflamado o en degeneracién, en el cual aumentan de vo-
lumen y efectdan fagocitosis; esto es, engloban y destruyen mi-

croorganismos o restos celulares en el tejido nervioso.

Oligodendroglia: Son células con menos prolongaciones —--
que los astrocitos y la microglia, dan sostén a las neuronas y -

las conectan a vasos sanguineos con fines de nutricién.

b) Neuronas.

son la unidad fundamental del sistema nervioso, carecen -
de la propiedad de regenerarse.(s) Su estructura estd formada -
por:

Soma o Cuerpo Celular: En él se encuentra el citoplasma -
celular, el nicleo, el reticulo endoplésmico, el aparato de Gol-
gi, las mitocondrias y algunos otros organelos. La zona donde se

encuentran los cuerpos celulares da lugar a la substancia gris.

Dendritas: Son pequefias prolongaciones del citoplasma,--
que se ramifican de manera amplia. Su funcién es conducir los -

impulsos nerviosos al cuerpo de la neurona.

Axén o Cilindroeje: Es una prolongacién dnica gue sale -
del cuerpo de la célula y conduce impulsos en direccién centri--
fuga. Las neuronas tienen un solo cilindroeje, pero a menudo -—-
éste tiene una o més ramas laterales llamadas axones colaterales.
Ademds, los cilindroejes terminan en muchos filamentos arbores--

centes; la longitud de los axones varia en forma muy amplia, ---
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puede ser desde uno a noventa centimetros o més; también varia

el calibre, dato interesante porque guarda relacién con la ve--
locidad de conducccién de los impulsos nerviosos, observéndose-
la siguiente relacién: a mayor didmetro se conducen los impul--

sos més répido y viceversa.

vVaina de Mielina: Es una envoltura segmentada alrededor
de una fibra nerviosa. La substancia blanca se debe a los ---
actumulos de axones cubiertos de mielina. Existen pequefias inte-
rrupciones entre los segmentos de la vaina llamados nodos de =--
Ranvier. La mielina estd formada por una doble capa de membra--
nas de células de Schwann; que son células satélites de las fi-

bras nerviosas.

Neurilema: Es una vaina ininterrumpida alrededor de la -
vaina segmentada de mielina. Tiene parte importante en la rege-

neracién de nervios periféricos.

Neurofibrillas: Son fibrillas finas que se encuentran -
en dendritas, axones y cuerpos celulares, los haces de neurofi-
brillas se entrelazan para formar una red de comunicacién en el

citoplasma de la neurona.

cuerpos de Nissl: Consisten en grupos de sacos membrano-
sos aplanados, y en abundantes grénulos de RNA, forman vesiculas
de superficie &spera del reticulo endoplésmico de la neurona y -

ocupan los espacios diminutos entre los haces de neurofibrillas.
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La funcidén bésica de las neuronas es reaccionar a estimulos por
transmisién de impulsos nerviosos, y en general cumplen con las

funciones de comunicacién e integracidn.

c) Médula Espinal.

Es un cordén cilindrico situado en el interior del canal’
vertebral, tiene dos engrosamientos, uno a nivel de la regién -
cervical y el otro en la regién dorsolumbar. En dichos engrosa-
mientos se originan los nervios superiores e inferiores. La mé-
dula espinal esté@ rodeada por‘meninges y liquido cefalorraqui--
deo. El centro de la médula estd ocupado por el conducto epen--—
dimario, rodeado por sustancia gris que tiene forma de letra H.
Los cuatro extremos de la H nerviosa estén formados por astas
o cuernos; dos anteriores y dos posteriores. Las astas anterio-
res son anchas y contienen a las neuronas motoras, cuyos axones
se unen y van de los nervios raquideos a los misculos. Las‘ ==
astas posteriores son reducidas y estén formadas por los axones
de las neuronas sensitivas del ganglio espinal. La funcién de -
la médula espinal es la de transmitir los impulsos que le lle--
gan del encéfalo, conducir a éste los impulsos que provienen de

las neuronas sensitivas y servir de centro de actividad refle--

ja.(s)

d) Impulso Nervioso.
El impulso nervioso es una onda autopropagadora de nega--

tividad, que se desplaza por la superficie de la membrana de la



11

NEURONA INTERNUNCIAL
AXON DE NEURONA

SENSITIVA

SUSTANCIA GRIS

/ GANGLIO

AXON DE NEURONA

ASTA ANTERIOR MOTORA

ASTA POSTERIOR

SUSTANCIA BLANCA

REPRESENTACION DE UN CORTE TRANSVERSAL
DE LA MEDULA ESPINAL.



12

(7.8) En el impulso nervioso operan simulté&neamente --

neurona.
tres factores: difusién por diferencia de concentracién, difu-
sién por efecto eléctrico y bombeo activo de sodio y potasio. -

El impulso nervioso se lleva a cabo en los siguientes pasos:

Polarizacidn.

El potencial de reposo se define como la diferencia de -
potencial a ambos lados de la membrana de la neurona gue no -—-—-
conduce. La causa del potencial de reposoc, es la separacién de

iones de carga eléctrica opuesta por la membrana celular.

Los ligquidos, tanto dentro, como fuera de la célula, son
soluciones de electrolitos que contienen aproximadamente 154 -
ramol por ml de aniones y cationes por fuera de la membrana y -
167 )Amol/hl dentro de la célula. Al acumularse una cantidad de
aniones dentro de la membrana celular, y un nimero igual de ca-
tiones por fuera de ésta, la membrana de la fibra nerviosa no -
sufre alteracidn, entonces, el potencial de membrana o poten-—-
cial de reposo (Vm) es aproximadamente de -90 milivoltios en el
tejido muscular. Cuando la membrana de la neurona estd en repo-
so se dice que estd polarizada, o guwe hay una diferencia de po-

tencial en ambos lados de la membrana.(7)
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Relacién de las concentraciones en M mol/ml de aniones

y cationes dentro y fuera de la célula.

IONES Liguido Liquido
extracelular intracelular

Na+ 145 12

Cationes K+ 4 155
Otros (C+) 5 -

Aniones Ccl- 120 4

Otros (A=) 34 l63

Permeabilidad.

Al asignar un estimulo adecuado a la neurona, aumenta la
permeabilidad de la membrana, permitiendo el paso de iones de -
sodio al interior y de potasio al exterior; la permeabilidad-de
la membrana para el potasio es mayor que para el sodio, la per-
meabilidad para el cloro es hasta cierto punto m&s grande que -
para el potasio, mientras que, para los aniones A~ dentro de la
célula, la permeabilidad es practicamente nula. La permeabili--
dad es diferente para cada tipo de ién y es un factor bésico en

la generacién de la diferencia de potencial.(7'8)

cuando los iones sodio en el liguido extracelular estén
en una concentracién de 145 M mol/ml y en el liquido intrace-
lular estén en 10 }Amol/ml ocasionan la diferencia de poten—--
cial; enel interior de la célula hay menos cantidad de iones so-
dio que‘en el exterior, lo cual provoca la separacién de iones -

de carga eléctrica. Estadiferencia de potencial provocard una ten-
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dencia a gue los iones positivos pasen de la zona de potencial
positivo a la de potencial negativo; la tendencia a entrar O --
salir, viene dada por la suma del potencial de membrana y el ——
potencial de equilibrio. Un valor positivo indica una tendencia
a salir, mientras qgue un valor negativo indica una tendencia a

entrar para iones positivos y viceversa para iones negativos.

Teniendo en cuenta los potenciales de equilibrio para --
los iones (V idén) dentro y fuera de la membrana, tenemos gue —-=
para el cloro el valor es de 90 mv, para el potasio 97 mV, y --=

para el sodio es de -66 mV.

Los potenciales totales (Vm + V ién) correspondientes a

cada uno de los iones son los siguientes:

CLORO: V=-90 + 90=0. El idén cloro estd en equilibrio; -
la fuerte tendencia a entrar debida a la concentracién se ve --
exactamente contrarrestada por la fuerte tendencia a salif de--

bido al potencial negativo de la célula.

POTASIO: V=-90 + 97 = 7mV. El potasio tiene tendencia a
entrar debido a la tensién negativa que existe dentro, pero pre-
senta tendencia a salir, debido a l1a fuerte concentracién inter-
na, predominando &sta dltima. Por lo tanto debe haber un flujo -

continuo de potasio hacia el exterior.

SODIO: V=-90 - 66=-156 mV. El sodio tiene una gran --—-
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tendencia a entrar debido a la predominancia negativa interna, -
ademis se suma la tendencia a entrar provocada por la fuerte - -
concentracién que existe fuera. POr consiguiente, el sodio esta-

ria entrando continuamente.

cuando esto sucede, el.exceso de iones positivos en el --
exterior disminuye velozmente hasta cero; en conclusién el po---
tencial de membrana también disminuye a cero en este sitio, por
ello el sitio estimulado de la membrana deja de estar polarizado

y se torna despolarizado.

Despolarizacién.

El sitio estimulado y negativo de la membrana crea co--—-—-
rriente local con el punto positivo adyacente, esta corriente ——
local actda como estimulo; de manera gue en una fraccién de se--
gundo, se despolariza el punto siguiente de la membrana y se --=
invierte el potencial de positivo a negativo, o sea el potencial
de accién o impulso nervioso se desplaza del sitio original del
estimulo al siguiente punto de la membrana. Este ciclo se repite
una y otra vez en répida sucesidén por ello, el potencial de —----
accién se desplaza gradualmente a todo lo largo de la fibra ner-

viosa.

Repolarizacién.
para el momento en gue el potencial de accibén se ha des--

plazado al siguiente sitio de la membrana, el primer punto se ha
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repolarizado, dicho de otra manera, se€ ha restablecido el poten-

cial de reposo.(7'8.12)

La repolarizacién se debe al mecanismo de bombeo de sodio
y potasio; este mecanismo compensa el efecto de la difusién por
concentracién y por potencial haciendo el efecto contrario, o --
sea, extrayendo sodio de la célula e introduciendo potasio, a la
misma velocidad con la gue lo hacen los factores anteriores.
Aunque no se conoce ampliamente el mecanismo por bombeo de sodio
y potasio, este mecanismo puede explicarse de la siguiente mane-
ra: el sodio que se encuentra dentro de la célula, se combina --
con el portador Y, formando grandes cantidades de la combinacién
NaY, que se difunde por la membrana y se desplaza hacia la su---
perficie externa, donde el sodio es liberado y el portador cam--
bia su composicién quimica ligeramente, debido a una transforma-
cién enzimética en un portador X. Este portador es capaz de ---
combinarse con el potasio para formar KX, y difundirse hacia la
superficie interna de la membrana por diferencia de concentra---
cién, al llegar el compuesto KX se descompone y libera al pota#—
sio. El portador X se transforma en el portador ¥ con ayuda de -
la ATp-asa, para liberar la energia necesaria para el transporte;
es evidente que la energia proviene del trifosfato de adenosina

(Mg-ATP) .

Una vez més, vuelve a formarse la misma cantidad de iones

positivos en la superficie externa de la membrana, lo que esta--
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blece el potencial de reposo.

e) Conducciédn.

La conduccién de un impulso nervioso comienza con el - -
estimulo de los receptores y termina con una respuesta de los -
efectores. Los receptores son los extremos de las dendritas de

neuronas sensitivas y los efectores son misculos o gléndulasgzﬁs)

vias de Conduccién.
Los impulsos nerviosos se recogen €n las dendritas y sa-
len por los axones, estos se conducen por vias nerviosas O arco

reflejos, que van de una neurona aferente a una neurona motora.

Los arcos reflejos més sencillos son los de dos y tres --
neuronas, sin embargo, hay vias nerviosas muy complejas, como —-—

las vias polisinépticas.

Un arco bineuronal o monosindptico consiste en una neuro-

na sensitiva, una neurona motora y sinapsis entre ambas.

Ccuando se recibe un estimulo doloroso, se lleva a cabo un
arco reflejo trineuronal en el que participan tres neuronas y --—
dos sinapsis. Las neuronas gue participan son la sensitiva, la -
internuncial y la motora. Las sinapsis gque intervienen se en----=
cuentran una entre las neuronas sensitiva e internuncial y la --

otra entre la internuncial y la motora.
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Rapidez de la Conduccién.
La rapidez de la conduccién de impulsos estd en razén di-
recta al didmetro del cilindroeje; cuanto mayor sea el diémetro

(7)

mayor serd la conduccidn.

La rapidez es consecuencia ademds, de gque los axones = -—-
estén rodeados por células de Schwann, las cuales forman una ca-
pa aislante alrededor de la membrana. Entre céiula y célula =~ -
estin los nodos de Ranvier de una micra aproximadamente, y es el
dnico punto en gue la membrana del axén esté en contacto con el
£luido intersticial. Los nodos de Ranvier sirven para gue se ——-
acumulen cargas dentro y fuera de la membrana, lo gue provoca un
desplazamiento répido de los impulsos, ya que estos saltan de un

nédulo a otro.

Desplazamiento de los impulsos nerviosos.

7z )& 7N O

axbn
%ﬂ LZ.&(AZ&\)‘\//// o
células de Schwann. Nodo de Ranvier.

-Representacién de la rapidez de los impulsos en un axén mielf--
nico.

Conduccién a través de la Sinapsis.
La sinapsis es un sitio de unién entre el extremo de un -

filamento de cilindroeje de una neurona y la dendrita o el soma

de otra neurona. (12)
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es probable que el sistema nervioso secrete mids de una substan-

cia transmisora.

Cconduccién a través de la unién neuromuscular.

Las uniones neuromusculares son sitios de contacto entre
las terminales de un cilindroeje motor y la membrana de la cé--—
lula muscular; este punto de unién se conoce con el nombre de -

placa motriz.(lz)

Los cilindroejes de neuronas motoras liberan acetilcoli-
na en la sinapsis con las células del misculo esquelético. La -
acetilcolina es liberada en forma explosiva de los depb6sitos de
la terminacidén nerviosa, por la llegada del estimulo nervioso.
En la membrana muscular de la placa terminal, se hallan unas --—
estructuras llamadas receptores, gue reacionan con la acetilco-
lina. El1 receptor de la acetilcolina posee dos centros activos:
el centro aniénico y el centro estérico. El acoplamiento entre
los centros activos del receptor y el neurotransmisor da como -
resultado la modificacién a las propiedades de la membrana, las
cuales varian la resistencia a los iones, aumentando la permea-
bilidad para el sodio, lo que ocasiona una despolarizacién de -
la placa terminal, ésta por su parte, provoca una excitacién --
gue se propaga a toda la membrana muscular produciendo casi ---

inmediatamente la contraccién.

Tanto la acetilcolina liberada mediante estimulos ner--—-
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viosos, como la acetilcolina que se libera continuamente en —---=
peguefiisimas cantidades es inactivada biolégicamente con - = —~
extraordinaria rapidez, mediante hidrélisis por una enzima lla-

mada acetilcolinesterasa.

Este sistema destinado a transmitir los impulsos nervio-
sos al misculo esquelético, puede ser interrumpido, antes o =-
después de la sinapsis, antes de la sinapsis cabe inhibir la --
sintesis de acetilcolina O su liberacién. Se han encontrado en
este sistema dos posibilidades que se pueden utilizar terapéu--

ticamente:

Reaccién de férmacos con el receptor acetilcolinico, co-

mo es el caso de los relajantes musculares.

Reaccién de férmacos con la colinesterasa, al igual que

en el asunto de los inhibidores.

para la finalidad de este trabajo sélo se revisard a los

relajantes musculares.
IT.- RELAJANTES MUSCULARES.

Los relajantes musculares son compuestos guimicos usados
para disminuir la actividad motora de la musculatura esqueléti-

ca. (3,4,6,12)

a) Mecanismo de Accibn.- Los relajantes musculares actdan
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en dos formas: reaccionan con los receptores acetilcolinicos en
la membrana de la placa motriz y blogueando las vias polisinép-

ticas en la médula espinal.

Reaccidn con el Receptor Acetilcolinico: Esta reaccidén -
es a nivel de la membrana de la placa motriz, la cual desenca--

dena dos fendmenos:

Reaccién de despolarizacién: La formacién del complejo -
firmaco-receptor provoca el mismo resultado gue el complejo ---
acetilcolina-receptor, o sea, una despolarizacién de la membra-

na.

El primer efecto es la provocacién de una excitacién, gue
se propaga a toda la membrana de la célula muscular desarrollan-
do un ciclo contréctil. La continuacién de este fenémeno depende
dnicamente de la velocidad con que el agonista desaparece de la
biofase. En el caso de la acetilcolina, ésta es disociada por la
colinesterasa en unos milisegundos, es decir, la repolarizacidn
es posible inmediatamente, dicho de otra manera, la placa motriz

es de nuevo excitable.

cuando la destruccién del transmisor es lenta, la membra-
na de la placa motriz continda en estado parcialmente despolari-
zado; entonces, cuando la acetilcolina es liberada por el siguien-

te estimulo nervioso encuentra a la placa motriz ya despolarizada,

pox_lo gue no es posible la brovocacién de un nuevo péten—?-
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cial de accién. Debido a esto, hay un blogueo neuromuscular con

relajacién de la musculatura esquelética.

Inhibicién de la despolarizacién: En este caso, la for--
macién del complejo fé&rmaco-receptor es biolégicamente ineficaz,
pero inhibe la reaccidén del transmisor fisioldégico con el recep-
tor. Si la despolarizacién es inhibida, el resultado es una re--
lajacién del misculo esquelético, porque la excitacién del ner-

vio motor no puede ser transmitida a la musculatura.

Blogueo de las Vias Polisindpticas: El bloqueo de las ---
vias o reflejos polisindpticos se desarrolla en la médula espi--
nal, debido a que el tono de la musculatura esquelética se man--
tiene mediante estos reflejos. Por lo tanto, es de esperar que -
los f&rmacos que exciten o inhiban la propagacién de los refle--
jos polisinépticos influyan en el funcionamiento de la muscula--

tura esquelética.

para el objeto de esta tesis, s6lo se examinarén los fér-

macos que inhiban la propagacién de los reflejos polisinéptices.

El mecanismo de accién de estos férmacos, es la inhibi---
cién de la sinapsis de neuronas internunciales en la médula es--
pinal, para provocar la relajacién muscular. Sin embargo, este -

mecanismo no ha sido explicado a nivel bioguimico.



CAPITULO CUARTO

COMPUESTOS ESTUDIADOS

Los compuestos estudiados se clasifican de acuerdo con

mecanismo de accién, de la siguiente manera:

I.- Reaccidn con los receptores acetilcolinicos.

a) Reaccidn de despolarizacibn:
.Decamentonio.
Suxametonio.

b) Inhibicibén de la despolarizacibn:
d-Tubocurarina.
Dimetiltubocurarina.

Gallamina.

II.- Bloqueo de las vias polisinépticas.
a) Derivados del propanodiol:

3-Fenoxi-1,2 propanodiol.
Mefenesina.
3-(o—toluiltio)—l,2—propanodiol.
Succinato &cido de mefenesina.
Carbamato de mefenesina.
Metocarbamol.
Carbamato de clorofenesina.

Glicidil éter.
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Estiramato.
Meprobamato.
Carisoprodol.
Prenderol.
Fenaglicodol.

b) Derivados del Benzoxazol:
Bencimidazol.
Zoxazolamina.
Clorzoxazona.

Diazepam.

III.- Compuestos Misceléneos.

‘a) Compuestos misceldneos sintéticos:
N-metil-6-trifluorometilcarbostirilo.
4—amino-N-ciclopropil—3,S—diclorobenzamida.
6-sulfamoilbenzoato de isopropilo.
2_amino-5-(2-tienil) ~1,3,4,-tiadiacida.

Clorhidrato de 5-imino-2-fenil- Af—l,3,4—oxadiazolina.
3-amino-4-fenilpirazol.

3-metil-5-fenilpirazol.

Metaxalona.

2—amino—4—metil-6—fenilamino—l,3,5—triacina.

l—{ (5—(p—nitrofeni1)-furfurilideno] amino }— ‘hidantoina.

BCK—hidroxi—ZP— morfolin-5¢X - pregnan-20-ona.
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b) Compuestos misceléneos naturales:

&-Eritrqidina.

Tiocolchicosido..

c) Estructuras misceléneas.
Dimetoyoduro de 2-(3—dimetilaminopropil)-l,3,3a,4,9,9a—
_hexahidro—4,9—o—benceno—2H—benz [f] isoindol.
29(3' —metoxipropilaminometil)—-1,4-bepzodioxano.

Acido 4-amino-3-(p-clorofenil)-butirico.

I.- Reaccibn con los receptores acetilcolinicos.

Para comprender estos compuestos, es necesario entender la
molécula de acetilcolina. La acetilcolina es una sustancia fuer--
temente polarizada gue posee un 4tomo de nitrbgeno de carga posi-
tiva, un &tomo de oxigeno con carga parcial negativa y una cadena
hidrocarbonada que separa los grupos con carga. Para reaccionar -
tanto con el receptor como con la colinesterasa, en la molécula <
de acetilcolina son necesarios dos centros activos, uno anibnico

y otro catibnico.

Las sustancias gue pertenecen a este grupo, necesitan te--
ner estos centros activos, para que funcionen eﬁ forma semejante-
a la acetilcolina, ya que si no existen se presentard un impedi--
mento estérico que no dejaré reaccionar a la molécula con el re--

ceptor acetilcolinico.
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Gﬂ CH3

///ﬂ\\\\ ////f\\\\v////'N-——-(:H3
CH3
k——-——-513A————-4
e 7A -

acetiicoling

El neurotransmisor presenta a los extremos de la cadena dos
grupos metilo, dos distancias una a 7 A de uno de los metilos al -
oxigeno cetbnico y otra a 5.3 ; de un metilo al oxigeno del grupo
éster. Con esto aumenta la actividad de la molécula. Otro dato muy
importante es el grupo éster, ya que las sustancias que no lo pre-
senten no podrin ser destruidas por las colinesterasas, lo que - -

ocasiona que la placa motriz permanezca més tiempo despolarizada
(12)

a) Reaccién de Despolarizacidn.

Decametonio.
CHs
CHs (+) | -)
B (”/\/\/\/\/\/ N OH
HO N e
A
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Este f4rmaco es muy activo puesto que presenta dos grupos -—-
amino cuaternarios separados por una cadena de 10 &tomos de carbono.
Tiene la ventaja de que no se acumula, pues sblo presenta centros -
catidnicos, los cuales reaccionan finicamente con un centro del re--
ceptor. Debido a lo anterior se elimina répidamente por via renal -
en forma inalterada, ya que el f&rmaco no presenta grupos éster, no

puede ser destruido por las colinesterasas.

Suxametonio.

La succinildicolina es el relante muscular de accidn més - -
breve, pues presenta dos grupos &ster, los cuales son hidrolizables
espontdneamente mediante colinesterasas inespecificas. En la hidrd-
lisis aparece una sustancia intermedia que es el &ster monocolinico
del &cido succinico, el cual posee igualmente una accidn bloqueado-

(12)
ra neuromuscular.

CHs
CHs =) (=)

(0]
=)+ OH
. &///\\\///O\\Tr//A\\\//JL\\o///\\\//jj“\\
// L 0 CHz CHs

CHs CHs

Suxametonio
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b) Inhibicidn de la Despolarizacidn.

d- Tubocurarina.

CHs CHs
i HO  OCHs
N(-JOH 0
CHé/<i:::>//
CH2
ho H.C-NZ
CH30 0 |“'oH
CHs

La d-tubocurarina actfia como antagonista competitivo unién--
dose al receptor de la acetilcolina. Esto se debe a que la d-tubo-
curarina presenta dos grupos amino cuaternarios y grupos éster,los
cuales le confieren a la molécula caracteristicas de neurotransmi-
sor; como consecuencia de esto, la acetilcolina se ve desplazada -
del lugar de accién, dando como resultado la inhibicién de la des-

polarizacién y el relajamiento muscular.

Por otro lado, la eliminacibn ocurre lentamente, ya que la
molécula se une al receptor casi irreversiblemente debido a que .=
ésta no presenta grupos éster. Como la molécula presenta grupos --
&ster una parte es inactivada bioldgicamente por colinesterasas —--—
inespecificas y otra es eliminada por via renal en forma inaltera-

da.(lz)
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Dimetiltubocurarina.

CHs CHs CH;0  OCHj;
N )
N oH
CHso CH3 I(
)
CHz0 CH3

Es un derivado siﬁtético de la d-tubucurarina. Esta molécu-
la se obtiene transformando los grupos hidroxilo fenblicos en gru-
pos metoxilicos, los cuales le dan al férmaco doble intensidad.Asi
mismo los grupos quimicos biolbégicamente activos en esta complica-
da molécula son los &tomos de nitrdgeno cuaternario y los grupos -
éster, los cuales son.inactivados por colinesterasas inespecificas

12)

su eliminacién es de la misma forma que la d-tubocurarina.
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Gallamina:

1,2,3 -tris (ﬁ-trietil—amino—etoxi)—benzol

CH;CH CH
H(;_) CH3 {H) “" ZCH?—)
CH—N N—CH, CH; OH
3Lhz
/ \/\o O/\/ N 2 U3
CH;CH; o CH, CH;
NH)
<:i13cn+2/|\cnzcr|3
CH, ()
2 OH
CH3

Posee el mismo mecanismo de accidn que la d-tubocurarina, -
solo que su accibén es mis débil. Lo anterior se debe a que en la -
molécula hay tres grupos éster, los cuales son inactivados féacil--
mente por colinesterasas inespecificas. Su eliminacibén, al igual -

que las anteriores, es por via renal.(lz)

II.- Blogueo de las vias polisinépticas.

La mayoria de los compuestos Gtiles caen dentro de dos gru-

pos quimicos: derivados del propanodiol y derivados del benzoxazol.
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a) Derivados del propanodiol.

3-Fenoxi -1,2-propanodiol.

CHs CH—CH,

e
OH OH 0

Es el compuesto mis sencillo dentro de los derivados del --
propanodiol. Este compuesto causa pardlisis muscular transitoria -
debido a que se esterifica répidamente, como consecuencia presenta
una gran velocidad de eliminacién, lo cual es una desventaja para
llegar a conseguir un nivel sangu{neo adecuado. Debido a esto no -
recibid atencidn especial, sin embargo, fue introducido a la cli--
nica como analgésico y antipirético. El mecanismo de accidn y sus

efectos colaterales son semejantes a los de la mefenesina.(l3)

Mefenesina.
La mefenesina es el prototipo de los derivados del propano-
diol, ya que su estructura ha sido modificada para conseguir la . -

(6)

relajacibén muscular con los minimos efectos colaterales.
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CH,—OH
CH—OH
l CH3
CHZ—O

3—(o—metilfenoxi)—1,2—propanodiol.

Para el mecanismo de accidn se han propuesto dos conceptos
diferentes acerca de la selectividad de la mefensina para las - -
vias polisindpticas. El primer concepto es, gue tantoen las vias -
monosindpticas como en las polisindpticas, las unidades sinépti-
cas son bioguimicamente idénticas. El segundo concepto, estable-
ce que hay algunas diferencias bioguimicas entre las sinapsis de
las cadenas monosindpticas y de las cadenas polisindpticas. Sin.
embargo, en ambos conceptos la mefenesina bloguea las vias poli-

(6)

sindpticas debido a la accidn sobre sitios vulnerables.

Se ha demostrado que mientras mas grande sea el nGmero de
unidades sinipticas presentes es una via refleja, més suscepti=
ble a la mefenesina es este reflejo. Muchas de las vias descen--
dentes en el sistema nervioso contienen m&is de una sinapsis,por
1o tanto, no es sorprendente el que la mefenesina en grandes do-
sis tenga una accibén relajante muscular inespecifica, pudiendo -

progresar hasta una pardlisis total. (6)

La utilizacién de la mefenesina ha sido abandonada por sus
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efectos colaterales. Entre los efectos que presenta esté el peli-
gro de paralisis respiratoria. Al administrarla por via endovenosa
iesiona . tanto a las paredes venosas como a los eritrocitos, de -
modo que ., es posible la aparicidn de ;romboflevitis: g hemolisis
intravascular. También han sido observados trastornos visuales y -
excitacibén del tracto intestinal con pérdida del apetito y vomitos.

(4,6,12)

3—(o-toluiltio)—l,2—propanodiol.

CHi—OH
CH—OH

CHE—S

CH,

No todos los cambios en la estructura de la mefenesina son
fructiferos, por ejemplo: si a la mefenesina se le cambia el gru-
po éter por un grupo sulfuro modifica totalmente sus propiedades.
En consecuencia el presente compuesto es activo, perc es muy t6—-~

xico, por lo tanto no se utiliza en la clinica.(13)

Succinato &cido de mefenesina.

Al modificar el grupo alcohdlico en la posicibn 1 por una
cadena esterificada de succinato, el presente compuesto tiene una
tercera parte de la potencia de la mefenesina como relajante mus—

. : . ’ 13)
cular, sin embargo, tiene una duracién de accibn mayor.
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0
I I
CH3 0—C-CH, CHzC-OH

(I:H—OH
CHzO

CHs
Succina?qécidode 3-(0 -metilfenoxi)-1,2- propanodiol.

Carbamato de mefenesina.

Este compuesto fué sintetizado en un intento de prolongar -

la actividad de la mefenesina.

Il
CH;- 0—G—NH

CIIH—-OH
CHE-O
CH;

Carbamato de 3—(o—meti1fenoxi)—l,2—propanodiol.

Uno de los grupos hidroxilo de la mefenesina fué protegido
de la esterificacidn con 4cido carbémico, con ello, el f&rmaco --—
seria destoxificado menos rdpidamente por conjugacibén con 4cido -

l4ctico y no como conjugado glucurdnico. El objetivo de la pro- -
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teccibn con &cido carbimico es el de tener niveles sanguineos més -
altos y por mis tiempo que los de la mefenesina. Sin embargo, esta-
alteracibén en la estructura quimica casi no ha producido ningdh - -
cambio en la actividad farmacolbgica, ya que la actividad del car--

pamato de mefenesina y la mefenesina son casi idénticos. (3,4,6)

Metocarbamol.

Il
CHz0-C—NH,
CH—OH
CH;-O

CH,0

Monocarbamato de 3—(o-metoxi—fenoxi)-l,2—propanodiol.

La diferencia de este compuesto con el carbamato de mefene-
sina es un grupo metoxilo insertado en el anillo fenélico en lugar
de un grupo metilo. Esta pequefia modificacidén en la estructura ha
producido un cambio moderado en la actividad, ya que los niveles -
sangufneos obtenidos con metocarbamol son ligeramente mis altos y

de duracibén mas larga que con el carbamato de mefenesina. (30t

La colocacibén del grupo metoxilo ha hecho que el metocarba-
mol tenga menos accidn hemolitica que la mefenesina y como es mas -
soluble el carbamato de mefenesina se puede administrar por via =:.

(6)

endovenosa. Se excreta en forma de conjugado glucurdnido.
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Carbamato de Clorofenesina,

<|:Hz—o—é':—NH2
CH—OH
CH;-0

Ci

Carbamato de 3- (p—clorofenoxi)—1,2—propanodiol
Si el carbamato de mefenesina se le elimina el grupo metilo
y se le inserta en la posicidn para un grupo cloro, presenta una -
duracién de accién mayor que la del metocarbamol y carbamato de --

(3)

mefenesina.

Glicidil éter.

Al modificarle a la mefenesina los grupos hidroxilo por un
grupo epbxido, presenta menos potencia que ésta, sin embargo, la-

(13)

duracién de accibn es mayor.

Estiramato.

El estiramato no es realmente un derivado del propanodiol,
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aungue debido a su semejanza estructural presenta acciones de rela-

3)

jante muscular.

0
CHz0-C-NH,

l
CH—OH

Carbamato de 2-hidroxi-2-fenil-etil
Con la modificacién de la estructura del propanodiol, el es-
tiramato tiene una duracidn de accién mas larga que la mefenesina
(6) .

Meprobamato.

o}
[

CHyO—C-NH,
CH_{CH,);-C~CH
CH;O-C—NH,

Dicarbamato de 2-metil-2-n-propil-1, 3- proponodiol
Este f&rmaco es el éster dicarbémico del 1,3-propanodiol --
con un grupo metilo y un grupo n—proéilo insertados en la posicibn
2. E1 haber colocado un carbamato, un metilo y un propilo, hace --

que el farmaco alcance niveles sanguineos eficaces. Por otro lado
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la excrecidén del meprobamato es sin cambio alguno. El mecanismo de

accién del meprobamato es sobre las interneuronas y a nivel del —--
(15)

t&lamo . Al actuar en un nivel més alto del sistema nervioso --

produce mayoxr somnolencia en comparacibn con la mefenesina y pPo- -~

tencia a otros depresores. Se debe tener cuidado en la administra-

cién, ya que a dosis grandes puede ocasionar coma, choque y colap-

- ; (3,4,6,12)
so respiratorio.

Carisoprodol.

i

(i:Hz— 0-C-NH,

CH_(CH)—C—CH
3 3
< CH3

CHZ—O—(&—NH-CH\

0 CHs

Dicarbamato de N—iﬁppiopil (2—metil-2—propi1—l,3—propanodiol)

Se ha observado que hay poca diferencia en la actividad --

de relajacibén muscular, al insertar un grupo isopropilo en la -t~

6)

amina del meprobamato.

El carisoprodol se absorbe muy bien por via oral, su ver -

locidad de desaparicidn del torrente sanguiheo y su excrecidn sin

(6)

cambio, es semejante a la del meprobamato.
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Prenderol.

?H{OH
CHg,—C—CH3 :
{

CH5-OH

2,2-dietil-l,3—propanodiol.

Al eliminar al propanotriol un grupo hidroxilo en la posi-
cidn 2, y colocar dos grupos metilo en esta misma posicibn, se —--
obtiene una actividad de relajante muscular. Debido a la estruc--
tura, el farmaco es més potente gque la mefenesina como anticon- -

(3)

vulsivo gue como relajante.

Fenaglicodol.

?H OH
cl cl:—c—-c:H3
CH; CH3

2-p—clorofenil—3—metil—2,3-butanodiol.

Se usd en clinica como relajante muscular debido a que -.-=

presentaba actividad parecida a la del meprobamato, sin embargo, -

(3)

actualmente se usa como un tranguilizante menor.
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b) Derivados del Benzoxazol.

Bencimidazol.

=2—X

Es el precursor de los derivados del benzoxazol, sin embar-
go, no es usado en la terapéutica, pero ha sido la base para la —-

< . . s
sintesis de un gran nfimero de derivados activos.

El bencimidazol interrumpe los impulsos nerviosos en las --

vias polisinépticas en la médula espinal, como la mefenesina.

El mecanismo bioguimico no es conocido, aunque ha sido su--

gerido una accibn competitiva con las purinas. (6,17).

Zoxazolamina.

o)

/
cl N

2-amino-5-clorobenzoxazol.

NH,

Tiene accidn similar a la de 1a mefenesina, pero mads poten-
te y de duracibn mas larga. La zoxazolamina fue usada como rela- -
jante muscular, pero también se empled en el tratamiento de la - -

gota, ya que es un farmaco extraordinariamente activo para aumentar
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la excrecidén urinaria de &cido irico.

Durante su empleo clinico, se detectaron efectos secunda- -
rios: somnolencia, ndusea, vémito, vértigo, sin embargo, las per--—
turbaciones gastrointestinales con frecuencia fueron un impedimen-

to para continuar el tratamiento. (6,17)

Debido al aumento del uso del f4rmaco, aparecieron toxici e~
dades mis serias, entre ellas, nefropatias transitorias y necrosis
hep&ticas, gue dieron como resultado que el férmaco se suprimiera-

17
del mercado. {12

Clorzoxazona.
Al sustifuir un grupo amino por un grupo hidroxilo, se eli-

mina la actividad uricosfirica, pero no la actividad relajante.

0
Cl N

2—hidroxi—5-clorobenzoxazol.

Los efectos colaterales gue acompafian a la clorzoxazona - =
son generalmente poco intensos, como las perturbaciones gastroin--
testinales, las cuales son mucho menos intensas gque las producidas

; (3,6)
por la zoxazolamina.
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Diazepam.

Cl

7—cloro—1,3—dihidro—l—meti1—5—fenil—2H—1,4—benzodiazepin—2—ona

El Diazepam, aungue no es realmente un derivado del benzo-
xazol, entra en esta clasificacibn, debido a la semejanza estruc-

tural.

.

Tiene efectos farmacolbgicos de relajante muscular, anti--
convulsivo y trangquilizante. Es mis potente gue el meprobamato —--
como relajante muscular, sin embargo, su mecanismo de accidén no -

atal
ha sido conocido. Lt

Debe usarse con precaucién y a la menor dosis posible, ya
gue provoca transtornos en la memoria.(L3) También debe evitarse
el uso simulté&neo con alcohol, puesto que sus efectos pueden ser

aditivos. (11)

Su eliminacién es muy lenta, por lo que debe cuidarse la

acumulacibn, principalmente en el inicio del tratamiento. (11,9)
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III.- Compuestos Misceléneos.

a) Compuestos miscelé&neos sintéticos.

Se han reportado listas completas de compuestos que tienen

actividad de relajacidén muscular, sin embargo,

sido imprécticas.

puestos que tienen actividad de relajante muscular,

A continuacidn se presentan una serie de co

(3)

la mefenesiha, aunque son muy diferentes en su estructura.

Hs

@

2—0

F,C

N—metil—G-trifluorometilcarbostirilo.

Cl

‘ I
H N c—»la—q

Ci

4—amino—N—ciclopropil—3,S—diclorobenzamida.

SO, NH,

CO,CH(CH3),

o-sulfamoilbenzoato de isopropilo.

estas listas han -

del tipo de -
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| [s: ‘ Nl—_,s \lNrNHz

2—amino—5-(2-tienil)—1,3,4-tiadiacida.

Cl-HN 0\( H,
HN N
Clorhidrato de 5—imino—2-fenil— £§ —l,3,4-oxadiazolina.
H
N
XN
' CeH$ NH,

3—amino—4—fenilpirazol.

CH3

3—meti1—5—fenilpirazol.
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CHs
0 NH
CH3 Y
(0)
Metaxalona.
(o4
6H5HNYN\(NH2
N ///N
CHs

2—amino—4-meti1—6—feni1 amino-1,3,5-triacina.

!
N

07/
(o]

] amino } -hidantoina.

0

1—{ [ 5-(p-nitrofenil)-furfurilideno
0
I

CH,
a NI:CE@
\__/
HO o

3 o< -hidroxi-2 p -morfolin-5 o<, -pregnan-20-ona. -
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b) Compuestos misceléneos naturales.

Estos compuestos tienen actividad relajante muscular com-

parable a la de la mefenesina y el bencimidazol, sin embargo, su

mecanismo de accidn no es conocido.

CH30

7 N

P—Eritroidina.

0

C.H, 00 .

CH,0
CH,0
0

S-CHs

Z2—x

Tiocolchicosido

c) Estructuras misceléneas.

Se ha encontrado que estos farmacos producen relajacidn

el mecanismo de accidén por medio del cual

(3)

actGan, no ha sido dilucidado claramente.

muscular, sin embargo,



CHs

|+ .
(@ N (CH N (CH3 ), 21"

imetilaminopropil)-1,3,3a,4,9,9a—hexahidro—4,

Dimetoyoduro de 2-(3-d
{£1] isoindol

9-g-benceno-2H-benz

J

0

2-( % —metoxipropilaminometil)—1,4—benzodioxano.

o CH, NH(CH2130CH3

H,N—CH, CH CHz—COOH

Cl

Acido 4-amino-3- (p—clorofenil) -butirico.
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CAPITULO QUINTO
DISCUSION Y OBSERVACIONES.

T.a relacidn estructura-actividad de los relajantes muscula--
res, es hasta cierto punto dificil de entender, puesto que en la --
reaccidn con el receptor acetilcolinico, en sus fases de despolari-
zacién e inhibicidn, la estructura quimica de los férmacos se puede
relacionar con la actividad farmacolbégica, a pesar de que aqui se -
encuentran las moléculas mas complejas, sin embargo, en el blogqueo -
de las vias polisindpticas hay mucha confusidn, debido a que en va-
rios casos el mecanismo de accién es desconocido y las moléculas se
modifican de forma irregular manteniéndose la misma actividad rela-
jante. En algunos casos si se puede llevar a cabo una secuencia, --
como en la mefenesina, meprobamato, etc., sin embargo, la relacibn

se pierde al cambiar al bencimidazol, compuestos sintéticos, etc.

En el grupo de los compuestos miscel&neos, no se encuentra -

una relacidn de estructura que nos de la pauta para meditar la - -

actividad. Esto lleva a concluir que en la reaccién con el receptor
acetilcolinico, se conoce el receptor, lo cual se explica por la —-
gran semejanza que hay entre los f&rmacos estudiados de las dos fa-

ses y la acetilcolina.

En el caso del receptor de las vias polisindpticas en la me-

dula espinal, hace suponer que hay varios receptores con diferentes
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sitios activos, que pueden pertenecer a una parte de la molécula de
acetilcolina. Esto se puede mostrar en un grupo de estructuras, ya

gque presentan una forma estructural parecida, y a pesar de que se -
quiten ciertos grupos funcionales, la actividad relajante se hace -
presente porque se sigue manteniendo la estructura bésica. En esta

explicacién entran los farmacos como la mefenesina, succinato &cido
de mefenesina, carbamato de mefenesina, metocarbamol, meprobamato,-—
carisoprodol, etc.; esto mismo ocurre con los derivados del benzo--
xazol. Sin embargo, los compuestos sintéticos que a pesar de tener

la actividad parecida a la mefenesina y al benzoxazol, sus estruc--
turas son completamente diferentes, este aspecto refuerza la supo—-

sicidén de los diferentes receptores con varios sitios activos.

Los relajantes musculares tienen un gran valor en el trata--
miento de intoxicaciones y enfermedades que presentan un aumento en
la actividad motora. Son indicados para evitar fracturas bseas pre-
cedidas por el gran desarrollo de fuerza muscular incordinada du- -

rante las convulsiones.

En la utilizacién de relajantes musculares, se debe tener --
presente, que en varias regiones de la musculatura esquelética no -
hay la misma sensibilidad ante estos farmacos. La musculatura res--
piratoria o partes de ella, son por lo general menos sensibles que
otros musculos esqueléficos, pero la actividad de la musculatura --
respiratoria se puede inhibir al igual que la de los otros grupos -

musculares, por lo tanto, se puede contar con la posibilidad de una

parélisis de la musculatura respiratoria.
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