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Abreviaturas

A= Angstrom.

AcAc: Acetil-CoA carboxilasa.

ACF: Focos de criptas aberrantes.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ADP: Adenosin difosfato.

ARN: Acido ribonucleico.

ATP: Adenosin trifosfato.

BDH1: Beta-hidroxibutirato deshidrogenasa.
CCR: Cancer colorrectal.

CoA: Coenzima A.

COg2: Dioxido de carbono.

COSY: Espectroscopia de correlacion.
DMBA: 4,4'-dimetilaminobenzofenona.
DMH: Dimetilhidracina.

DMSO: Dimetilsulfoxido.

FAD: Flavin adenin dinucleotido.

FADHz2: Dinucledtido de flavina y adenina.
FTIR: Infrarroja por transformada de Fourier.
HSQC: Experimento de coherencia cuantica Unica heteronuclear.
ICs0: Concentracion inhibitoria media.

IR: Infrarrojo.

NAD?*: Nicotinamida Adenina Dinucledétido.



NADH: Nicotinamida Adenina Dinucleétido Reducido.
MDF: Focos de deplecion de mucina.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

RMN de 'H: Resonancia Magnética Nuclear de 'H.
RMN de "3C: Resonancia Magnética Nuclear de '3C.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.



RESUMEN

Las hidrazonas son compuestos organicos derivados de la familia de las bases
de Schiff, las cuales se forman mediante la reaccion de un aldehido o una cetona con
una amina primaria. Los sitios donantes de las hidrazonas hacen que sean mas
flexibles y versatiles por sus propiedades estructurales y funcionales; lo que permite
una sintesis mas sencilla, un mayor rendimiento en la obtencion del producto, plantear
diferentes sustituyentes e incluso realizar complejos con diferentes iones metalicos a
futuro. Los atomos de H y C en las hidrazonas tienden a reaccionar con nucledfilos
organometalicos. En la actualidad, las hidrazonas han tomado un papel importante
dentro de la investigacion ya que tienen diversas actividades biolégicas como son:
anticancerigena, analgésica, antiparasitaria, anticonvulsivante, antiinflamatoria, entre

otras.

De modo que, en el presente trabajo se plantedé la sintesis de la 4-
nitrobencilideno-2-fenilhidrazona en medio acido y usando etanol como disolvente de
reaccion, para evaluar su efecto analgésico debido a que, de acuerdo con lo reportado
en la literatura, esta hidrazona con el grupo nitro en la posicién 2 (orto), muestra
indicios de efecto analgésico (Gonzalino Hernandez, 2024). El producto obtenido se
caracterizd mediante técnicas espectroscopicas como fueron Infrarrojo (IR) vy
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de una y dos dimensiones, asi mismo se realizé
el analisis de Espectrometria de Masas (EM). Finalmente, se evalué la actividad
analgésica mediante la prueba de retirada de cola en ratas de la cepa Long-Evans, a
las cuales se les suministré6 como control positivo el Clorhidrato de tramadol, como
control negativo el DMSO vy la hidrazona de interés; encontrando asi que, la hidrazona
no presento indicios de actividad farmacolégica analgésica en la dosis de 30 mg/Kg.
Resulta importante mencionar que, la dosis utilizada no causé ningun deceso en los

animales empleados.



INTRODUCCION

Actualmente, los medicamentos son parte importante de la calidad de vida de las
personas ya que, mediante su uso se ha logrado que quienes padecen alguna
enfermedad logren erradicar la enfermedad, incluso en un menor tiempo vy, por lo tanto,
se ha contribuido a que el tiempo de vida de las personas sea mas prolongado a
diferencia de antes, en donde era comun que fallecieran incluso por infecciones de

vias respiratorias, estomacales, entre otras.

Asi mismo, el avance cientifico ha permitido que ahora existan tratamientos para
enfermedades que antes no tenian cura, por ejemplo, como el cancer. Debido a esto,
surge un especial interés en compuestos que erradiquen este tipo de enfermedades u
otras mas como son las infecciones virales, antimicrobianas, antiparasitarias. Ademas,
el realizar investigacion para obtener nuevos compuestos con actividad analgésica, a
consecuencia de que en la actualidad se ha generado una tolerancia a los farmacos
para el dolor, el presente trabajo tiene por objeto el estudio de compuestos organicos
tipo hidrazona, ya que, son un abanico de posibilidades para el tratamiento de

diferentes padecimientos.

De este modo, el objetivo principal de esta tesis consisti6 en la sintesis y
caracterizacion de la 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona, posteriormente se buscé
algun indicio de analgesia en ratas ya que, las hidrazonas, poseen diversas
actividades biolégicas como son “accion antibacteriana, antituberculosa, antifungica,
anticancerigena, antiinflamatoria, anticonvulsiva, antiviral y anti protozoaria” (Popiolek,
2016).

Para lograr la sintesis del compuesto de interés, de manera inicial se trabaj6é en
encontrar las mejores condiciones de reaccién estableciendo el disolvente, la
temperatura, el medio de reaccion, y el material a ocupar. Una vez que se obtuvo la
hidrazona derivada del 4-nitrobencilideno, se caracterizo por diferentes técnicas como
IR, RMN "H, RMN '3C, y Espectrometria de Masas. Finalmente, se realizé la prueba
de analgesia por retirada de cola para observar algun indicio de analgesia en el modelo

biolégico implementado para la hidrazona sintetizada.



OBJETIVO GENERAL

e Evaluar en un modelo bioldgico, el efecto analgésico del compuesto iminico a

sintetizar 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Sintetizar la 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona.

e Caracterizar la 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona mediante Espectrometria de
masas, IR, RMN de 'Hy '3C.

e Evaluar el efecto analgésico de 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona en ratas de
la cepa Long-Evans mediante la prueba de retirada de cola.

e Realizar el analisis de los datos obtenidos empleando la prueba estadistica T

pareada.



ANTECEDENTES

Grupo funcional carbonilo

Un grupo carbonilo consta de un doble enlace ubicado entre un atomo de
carbono y un atomo de oxigeno en un compuesto organico o inorganico (figura 1). El
atomo de oxigeno del carbonilo comparte dos de sus seis electrones de valencia con
el atomo de carbono del carbonilo. Los cuatro electrones de valencia restantes
permanecen como dos conjuntos de pares de electrones libres. El atomo de carbono
en el carbonilo comparte dos de sus cuatro electrones de valencia con el atomo de
oxigeno, y los dos electrones restantes forman dos enlaces simples con dos atomos

que forman parte de sus dos radicales respectivos (Ouellette & Rawn, 2015).

Figura 1. Estructura molecular del formaldehido.

Los compuestos carbonilicos mas simples son las cetonas y los aldehidos. Las
cetonas tienen dos grupos alquilo o arilo (-R, -Ar) enlazados al atomo de carbono
carbonilico. Los aldehidos tienen como sustituyentes un grupo -R o -Ar en una posicién
y un atomo de hidrégeno enlazado al atomo de carbono carbonilico (Wade, 2004).
Estos compuestos estan presentes en multiples plantas y organismos. La mayor parte
de las moléculas bioldgicas contienen grupos carbonilo, al igual que la mayor parte de
los agentes farmacéuticos y muchas de las sustancias quimicas sintéticas con las que

tratamos todos los dias (McMurry, 2012).
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Nombre Férmula general Terminacion del nombre
Aldehido ﬁ -al
C
Rk
Cetona i)| -ona
C
R/ \R'
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C H
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C
R x
Anhidrido acido ﬁ 0 Anhidrido -oico
I
R/ \O R
Acil fosfato 0 0 Fosfato de -ilo
| -
R/ \O/ \O—
Ester ﬁ -oato
C R
. ~ \O /
Lactona (éster cilcico) O| Ninguno
\ ¢
\C - \O
Tioéster ﬁ -tioato
C R
. e \S ~
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Amida ﬁ -amida
///C\\\ e
]
Lactama ﬁ Ninguno
\\C/C\N/

Tabla 1. Tipos de compuestos carbonilicos (McMurry, 2012).

La reactividad del grupo carbonilo se interpreta en funcion de sus electrones 1
y los dos conjuntos de electrones no enlazados. Ademas de la estructura dipolar que
contribuye a la estructura de resonancia del grupo carbonilo. Asi mismo, la estructura
del enlace carbonilo afecta tanto a la estabilidad de los compuestos carbonilo como a
su reactividad (Ouellette & Rawn, 2015).

Teniendo en cuenta esta informacion y el orden de reactividad de los
compuestos carbonilicos, de manera decreciente se encuentran los aldehidos y las
cetonas, seguidos de los ésteres, debido a que el sustituyente -OR dona una densidad
de electrones significativa por un efecto de resonanciaLos tioésteres son mas
reactivos que los ésteres, ya que los electrones del par solitario en el azufre se
encuentran en orbitales “d” que tienen poca superposicion con el enlace 1T carbonilo y,
por lo tanto, proporcionan menos estabilizacion de resonancia que en un éster
(Renslo, 2016).

O O O O O O O O
S W N0 SN N Ve I I

R™ Cl

Cloruro de 4cido Anhidrido de acido Aldehido Cetona Tioéster Ester Amida

Figura 2. Grupos funcionales carbonilo en orden decreciente de reactividad de izquierda a derecha (Renslo,
2016).

Por otra parte, tanto el atomo de carbono como el de oxigeno presentan
hibridacion sp? por lo que el grupo carbonilo tiene estructura trigonal plana, formando
angulos de enlace de 120° (Miranda & Del Pilar, 2008). La distancia C=0 es de
aproximadamente 1.24 A, mientras la longitud del enlace C-O en los alcoholes se

aproxima a los 1.43 A. El carbono del grupo carbonilo presenta una densidad de carga
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bastante importante (Figura 3), que puede atribuirse a ambos efectos electronicos: el
mesomeérico del grupo carbonilo, que involucra una estructura con separaciéon de

cargas, Y el efecto inductivo del oxigeno (tienen el mismo sentido, luego se suman).

_Enlace
P
»
y i L}
R, / c .\[)2% 9
e o ~a Pares de electrones

/ . _~¥ no compartidas

> . -
R ) o>

Figura 3. Estructura del Grupo carbonilo (Miranda & Del Pilar, 2008).

Incluso se habla de que, la distribucion electrénica del grupo carbonilo es similar
a la de un alqueno, sin embargo, hay diferencias significativas entre ambos. En primer
lugar, el atomo de oxigeno presenta dos pares de electrones no compartidos y, en
segundo lugar, al ser el oxigeno mas electronegativo que el carbono, hace que la nube
electronica esté desplazada hacia el primero, originando una polarizacion del doble
enlace con una carga parcial positiva en el carbono e igual cantidad de carga negativa
en oxigeno, lo cual hace que el carbono sea electrdfilo y el oxigeno nucledfilo (Miranda
& Del Pilar, 2008).

Asi mismo, la polarizacion del grupo carbonilo genera atracciones dipolo-dipolo
entre las moléculas de las cetonas y de los aldehidos, lo que hace que los puntos de
ebulliciébn sean mas altos que los de los hidrocarburos y éteres de masas moleculares
similares. Por otra parte, las cetonas y los aldehidos no forman puentes de hidrogeno
entre si, pero si pueden forman enlaces puentes de hidrogeno mediante moléculas
que contengan hidrogenos electronegativos como son el agua o el alcohol, por lo tanto,
sus puntos de ebullicion son mas bajos que los de los alcoholes de masas moleculares
similares (Wade, 2004). A continuacioén, se observan algunos puntos de ebullicion de

aldehidos y cetonas:
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Tabla 2. Puntos de ebullicién de principales aldehidos y cetonas (Miranda & Del Pilar, 2008).

Férmula Nombre Punto de ebullicién (°C)
HCOH Metanal (formaldehido) -21
CHsCHO Etanal (acetaldehido) 21
CH3CH2CHO Propanal (propionaldehido) 49
CH3COCH3s Propanona (acetona) 56
CH3(CH2)2CHO Butanal (butiraldehido) 76
CH3CH2COCHSs Butanona (etilmetilcetona) 80
CH3(CH2)sCHO Pentanal 102
CH3CO(CH2)2CHs 2-Pentanona 102
CH3CH2COCH2CH3 3-Pentanona 102
Aldehidos

Los aldehidos se conforman por un grupo alquilo con un radical y un hidrogeno
como sustituyentes, es decir, un hidrégeno enlazado al carbono del grupo carbonilo y

un radical unido al carbono del grupo carbonilo (figura 4).

ﬁ
C

R/ \H

Figura 4. Estructura general de un aldehido (McMurry, 2012).

A pesar de presentar el mismo grupo funcional, existen diferencias de
reactividad entre aldehidos y cetonas. Los aldehidos son, en general, mas reactivos
que las cetonas considerando las reacciones de adicién nucledfilo por razones tanto
estéricas como electronicas. La presencia de dos sustituyentes alquilo en las cetonas
hace que el ataque de un nucledfilo esté mas impedido que en el caso de los
aldehidos, donde uno de los sustituyentes es un atomo de hidrégeno (Miranda & Del
Pilar, 2008).

Los aldehidos se oxidan con facilidad para formar acidos carboxilicos, pero en
general las cetonas son inertes a la oxidacion. La diferencia es una consecuencia de
la estructura: los aldehidos tienen un proton -CHO que puede sustraerse durante la
oxidacidn, pero las cetonas no (McMurry, 2012).

El formaldehido y el acetaldehido son los aldehidos mas comunes. El

formaldehido es un gas a temperatura ambiente, por lo que a menudo se almacena y
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se usa como una solucion acuosa al 40% llamada formalina. Cuando se necesita
formaldehido seco, se puede generar calentando uno de sus derivados sdlidos,
generalmente trioxano para obtener formaldehido (Wade, 2004).

El reactivo 4-nitrobenzaldehido es un compuesto carbonilo que contiene un
grupo acilo (R-C=0) con su correspondiente radical sustituyente. La parte R del grupo
acilo puede ser practicamente cualquier estructura organica, la cual puede contener
carbono, hidrégeno, oxigeno, halégeno, nitrégeno o azufre (McMurry, 2012).

Cetonas

Las cetonas estan conformadas por dos grupos alquilo o arilo, los cuales estan
enlazados al grupo carbonilo (figura 5). Para obtener cetonas se puede hacer
mediante oxidacion de alcoholes secundarios. (Latscha, et al, 2023).

o)

C

T g

Figura 5. Estructura general de una cetona (Wade, 2004).

Las cetonas se caracterizan por ser menos reactivas que los aldehidos. La
cetona mas sencilla es la acetona, un liquido de olor agradable que se utiliza
principalmente como disolvente de compuestos organicos y como removedor de
barniz de unas (Chang & A. Goldsby, 2013).

La mayoria de las cetonas son asimétricas (es decir, tienen dos grupos alquilo
diferentes), se pueden formar dos enolatos regioisoméricos (enolato cinético y
termodinamico) en la desprotonacion, que puede conducir a la mezcla de productos
alquilados estructuralmente isoméricos y, por lo tanto, controlar la regioselectividad de
la a-alquilacion de cetonas asimétricas es un tema de profunda investigacion en

sintesis de moléculas complejas.

Aplicacion de las cetonas en la industria farmacéutica

Las cetonas tienen una amplia aplicacion en la industria farmacéutica, una de
sus aplicaciones es el desarrollo de antivirales a partir de aceites esenciales, se han
desarrollo nuevos farmacos con estas caracteristicas ya que pocos medicamentos

antivirales promueven una terapia efectiva debido a la resistencia adquirida por
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algunos virus a los medicamentos y la dificultad en el tratamiento de enfermedades
virales. Asi, los aceites esenciales se consideran una nueva opcién terapéutica debido
a sus componentes fitoquimicos, pero los estudios se centran en ensayos in vitro.
Ademas, los estudios in vivo de compuestos vegetales como el acetaldehido
decanoilo, el mirceno, el aldehido laurico, el a-pineno, el D-limoneno y la cetona de
metilo n-nonil demuestran efectos positivos contra la infeccion por el VIH al interferir
con la envoltura del virus (Neves, 2023). A continuacion, se presentan componentes

de aceites esenciales con propiedades antivirales con grupo cetona:

o G

Pulegona Oxido de piperitanona Germacrono

a-Thujona

Figura 6. Componentes de aceites esenciales con propiedades antivirales (Neves, 2023).
Reacciones de cetonas
El agua es el solvente por preferencia de muchas reacciones, por sus
propiedades quimicas y fisica; por lo tanto, las reacciones del agua, ya sea que actue
como nucledfilo o como acido o base, son de gran interés. En las discusiones

mecanicistas que siguen, sera util recordar dos puntos generales. La primera es que
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las reacciones de formacion de enlaces C-O, como la adicion de agua a un carbonilo,
suelen ser procesos mucho mas lentos que las reacciones de transferencia de
protones (acido-base). El segundo punto es que las especies quimicas (reactivos,
intermedios o productos) en las que las cargas opuestas estan separadas en el
espacio seran generalmente mas altas en energia que las especies neutras con una
carga distribuida mas uniformemente. (Renslo, 2016) Estos pasos se pueden apreciar

a continuacion:

Reaccion general:

R

\ K
. “,, .
/C:QZ + H,0: ‘—_"R7"70H
R HO:
Mecanismo:
/\5\ \ Lento ///'"-. 00
Paso 1: H,0: + /C:QZ —w= R O
R H—O\Z
H® R
”/ .. Rapido . -
/\' —7—06 H—OH ——= R OH * H3Q+ + OH2
Paso 2: H,0
HO:
\ o
Rapido
2 H,0

Figura 7. Hidratacién de un aldehido o cetona en condiciones neutras pH ~7, (Renslo, 2016).

Dentro de nuestro organismo las cetonas tienen un arduo trabajo en el sistema
cardiovascular ya que regulan a este sistema, influyen en el metabolismo energético,
también interactuan en la senalizacion celular, en la inflamacion y en las enfermedades
cardiovasculares. En el corazén se producen marcadas alteraciones del metabolismo

energético ante la presencia de enfermedades cardiovasculares. Esto puede incluir
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una produccion alterada de ATP mitocondrial, disminuciones en la flexibilidad
metabdlica y disminuciones en la eficiencia de la produccion de ATP. Dependiendo del
tipo de enfermedad cardiovascular, la oxidacion mitocondrial de la glucosa y la
oxidacion de los acidos grasos pueden verse comprometidas, lo que conduce a un
"déficit de energia" en el corazon. Las cetonas proporcionan una fuente alternativa
potencial de energia para el corazon y la oxidacion mitocondrial de las cetonas puede
ayudar al corazén a adaptarse al estrés (D. Lopaschuk & R. B. Dyck, 2023). Teniendo

esto en cuenta, las cetonas, son una fuente de energia que permite regular el sistema.

Los cuerpos cetonicos se sintetizan en el higado en gran parte a partir de acidos
grasos libres (no esterificados) circulantes. El acetoacetil-CoA derivado de la B-
oxidacion mitocondrial de los hepatocitos (AcAc-CoA) se condensa con acetil-CoA a
través de una reaccion catalizada por la enzima mitocondrial 3-HMGCS2
(hidroximetilglutaril-CoA sintasa 2; Figura 8). El producto 3-hidroxiglutaril-CoA (HMG-
CoA) es escindido posteriormente por la HMG-CoA liasa (HMGCL) a acetil-CoA y
AcAc. La BDH1 mitocondrial (D-R-hidroxibutirato deshidrogenasa 1) cataliza el
equilibrio de AcAc y D-BOHB en una reaccion acoplada NAD/NADH. Los érganos
extrahepaticos, incluidos el corazén y el rifidn, son capaces de cetogénesis, pero en
casi todos los contextos solo el higado contribuye a los cuerpos cetonicos circulantes
producidos enddégenamente. La primera reaccion en el tejido extrahepatico, incluido el
corazon, es una reversion de la reaccion BDH1 en la que el D-ROHB se convierte de
nuevo en AcAc a través de BDH1 (Figura 8). La enzima SCOT (succinil-CoA:3-
oxoacido-CoA transferasa, codificada por OXCT1) cataliza una conversién de AcAc a
AcAc-CoA en una reaccion acoplada a succinil-CoA/succinato. Ademas, AcAc-CoA
produce dos moléculas de acetil-CoA a través de la reaccién de tiolasa de AcAc-CoA
catalizada en su mayoria por acetil-CoA acetiltransferasa 1 (p. ej., ACAT1). La
oxidacion de cetonas se produce debido a la accion masiva y al rapido recambio de
acetil-CoA en el ciclo del TCA a través del citrato sintasa, que sirve como combustible

para la produccion final de ATP (Mastsuura, et al, 2023).
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Figura 8. Cetogénesis hepatica y cetdlisis cardiaca. Vias de cetogénesis mitocondrial hepatica y oxidacion
mitocondrial cardiaca de los cuerpos cetonicos acetoacetato (AcAc) y D-B-hidroxibutirato (80OHB). BDH1 indica D-
B-hidroxibutirato deshidrogenasa 1, CoA: coenzima A; CS: citrato sintasa; ETC, cadena de transporte de electrones;
HMGCL, 3-hidroximetilglutaril-CoA liasa; HMG-CoA, 3-hidroxiglutaril-CoA; HMGCS2, 3-hidroximetilglutaril-CoA
sintasa 2; Leu, leucina; Lys, lisina; NAD, nicotinamida adenina dinucleétido; SCOT, succinil-CoA:3-oxoacido-CoA
transferasa; y TCA, acido tricarboxilico. (Mastsuura, et al, 2023).

Hidrazonas
Generalidades

Las hidrazonas poseen un grupo azometina —NHN=CH- y constituyen una
clase importante de compuestos como estructuras diana para diversas actividades
bioldgicas. Son una clase de compuestos ampliamente utilizados en sintesis organica,
muy efectivos cuando se utilizan como productos intermediarios y de acoplamiento
que se pueden sintetizar utilizando el componente de hidrégeno activo del grupo
azometina —-CONHN=CH-. (D. Rajput, et al., 2017).

Las hidrazonas se forman cuando las hidracinas se condensan con aldehidos

y cetonas. Por la condensacion de aldehidos con fenilhidrazina a un pH de 4-5, y
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tipicamente son compuestos cristalinos. Las hidrazonas son frecuentemente mas
eficientes que las oximas en esta reaccion, ya que su mayor peso molecular provoca
una menor solubilidad en la mayoria de los solventes y, por lo tanto, a menudo pueden
aislarse y recristalizarse mas facilmente (Tunc, et al., 2003).

Ademas, constituyen una clase de moléculas bioactivas que se destacan tanto
por sus amplias propiedades biolégicas como farmacoldgicas. Debido a su toxicidad
minima y efectos maximos en el tratamiento de algunas enfermedades, se ha
informado que estos compuestos se sintetizan como candidatos a farmacos y se
utilizan en actividades biolégicas en muchos estudios. Las hidrazonas, que llevan un
grupo imina (azometina), se caracterizan por mostrar fuertes actividades antioxidantes
en la eliminacion de radicales libres (Cinar & Topal, 2022). También, son una clase
eficiente de materiales organicos para 6ptica no lineal. Dado que la columna vertebral
de la hidrazona es un transmisor asimétrico, aumenta fuertemente la no linealidad
molecular para las sustituciones de grupos donantes y salientes de electrones (Nair,
et al., 2022).

Actualmente, las hidrazonas han tomado un papel muy relevante en el area de
la investigacidén en temas de salud ya que, poseen diversas propiedades bioldgicas y
farmacoldgicas, como antimicrobianas, antiinflamatorias, analgésicas, antifungicas,
antituberculosas, antivirales, anticancerigenas, antiplaquetarias, antipaludicas,
anticonvulsivas, cardioprotectores, antihelminticas, antiprotozoarias y
antitripanosémicas (Verma G., et al., 2014). Teniendo esto en cuenta las hidrazonas
son compuestos organicos que tiene diferentes aplicaciones, las cuales pueden ser
de gran utilidad para el area de medicina.

El objetivo de la sintesis es la obtencion de productos que puedan resultar muy
costosos 0 escasos, especialmente si éstos se aislan de fuentes naturales, estos
productos pueden ser nuevos productos con aplicaciones comerciales y necesarios
en cantidades suficientes (los productos naturales en general se aislan soélo en
pequefas cantidades). También, los productos sintetizados se utilizan en diversos
estudios, por ejemplo, relacion estructura - actividad biolégica, mejoramiento de ciertas

caracteristicas fisicas y quimicas, validacion de los fundamentos de las reacciones

20



utilizadas, mecanismos de reaccion, etc. (Marcano & Cabrera, 2016). A continuacion,

se observa el mecanismo general para la obtencion de las hidrazonas:
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HN/ J .o
N NH
Ho
—_—
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7 H /V OH,
N——NH
H
+ H,0
O/NJr\O_ N
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Figura 9. Esquema de reaccion

Para la propuesta de mecanismo de accion del compuesto sintetizado, se
propone de manera inicial la protonacion del carbonilo o que provoca que comience
el ataque nucleofilico en el aldehido por los electrones del par no enlazados de la
hidracina, lo cual, conduce al intermediario tetraédrico dipolar. Luego se establece el
equilibrio acido base, lo que conlleva a la eliminacion de una molécula de agua como

subproducto.
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A continuacién, se muestra una manera esquematica de como seria el probable mecanismo
de accioén de la hidrazona en el caso de tener efecto analgésico, recordando que incluso la

posicion de los diferentes sustituyentes puede interferir:

Membrana
Fosfolipidica

Acido araquidénico

Hidrazona

Tromboxano A2
Agregacion plaquetaria
Vasoconstriccion

Figura 10. Probable mecanismo de accion de la hidrazona.

Importancia biolégica de las hidrazonas
Actividad anticancerigena

La 1,2-dimetilhidracina (DMH) es un carcindgeno especifico del colon
ampliamente utilizado en animales de experimentacion para inducir tumores
colorrectales. EI CCR (cancer colorrectal) inducido por DMH emana de diversas
alteraciones moleculares e histopatolégicas en el epitelio colénico, como el
desarrollo de focos de criptas aberrantes (ACF) y focos de deplecion de mucina
(MDF). (Jisha, et al., 2021).
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Figura 11. Estructura de 1,2-dimetilhidracina (Jisha, et al., 2021).

El compuesto de la figura 11, mostré la mayor actividad quimioprevenciéon en
una prueba de carcinogénesis de piel de ratdn en dos etapas. Se examinaron sus
efectos sobre la carcinogénesis in vivo en dos etapas utilizando piel de ratdon
inducidas por 9,10-Dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA) como iniciador y activador
del plasminogeno tisular (TPA) como promotor. Durante la prueba, no se observaron
efectos toxicos significativos, como inflamacion y daino lesional (edema, erosion y
ulcera), en las areas de piel de ratén tratadas tépicamente con compuestos de
hidrazonas. El tratamiento con el compuesto de la figura 11 (85 nmol) junto con
DMBA/TPA redujo el porcentaje de ratones portadores de papiloma al 40-70 %
durante las semanas 10-15, y posteriormente al 90 % durante la semana 18 y

alcanzo el 100 % en la semana 20 (Gangarapu, et al., 2014).

Figura 12. Estructura del compuesto (Gangarapu, et al., 2014).

Para el compuesto anterior se mezclé tiocarbohidrazida o carbohidrazida
(0,01 mol) con derivados de isatina sustituidos apropiados (0,02 mol) en etanol-
acido acético (1:1). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 2 h. Luego,
la mezcla de reaccion se deja enfriar, se mantiene durante la noche, el precipitado
formado se separa por filtracion. El sélido resultante se purificd por cromatografia
en columna y posteriormente por recristalizacion con etanol. (Gangarapu, et al.,
2014).
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Actividad antiparasitaria

Las enfermedades que son provocadas por los parasitos afectan a nuestra
nacion, son un problema grande para la salud de las personas. La leishmaniasis es
una clase de enfermedades que son causadas por un grupo heterogéneo de
protozoos del género Leishmania, los que producen diversas y variadas
manifestaciones clinicas, caracterizadas por lesiones cutaneas, mucosas o
viscerales y son transmitidas por la picadura de insectos dipteros de la familia
Phlebotomodiae. Los reservorios por lo general son mamiferos silvestres y/o
domésticos y en algunas ocasiones el humano. Las hidrazonas que se sintetizan a
partir de los activos cromanos y tiocromanos (figura 12), tienen actividad
antiparasitaria debido a sus efectos inhibidores en las proteasas de los parasitos

(Upegui, y otros, 2019).
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Figura 13. Obtencion de hidrazonas croma (Upegui, et al, 2019)

Los compuestos sintetizados que se observan en la figura 12 corresponden
al acido benzoico, 2-(2,3-dihidro-4H-1-benzotiopiran-4-ilideno) hidrazida (3), acido
benzoico, 2-(2,3-dihidro-4H-1-benzopiran-4-ilideno) hidrazida (4), acido benzoico, 2-
(2,3-dihidro-1,1-diéxido 4H-1-benzotiopiran-4-ilideno) hidrazida (5) y &cido 4-piridina

carboxilico, 2-(4H-1-benzopiran-4-ilideno) hidrazida (6) respectivamente.
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Figura 14. Sintesis de indol 2-hidrazonas 3-30 (Taha, et al, 2014).
En la figura 13, se observa las condiciones en las que se sintetizaron
alrededor de 30 indol-2-hidrazonas a partir de indol-2-hidrazida con diferentes

aldehidos aromaticos y acetofenonas a reflujo. El compuesto obtenido se

recristalizd a partir de metanol (Taha, et al 2014).

4
5 9 3 o)
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5 N HN - N=(
7 R,
3-30

Figura 15. Estructura general de los compuestos 3—30 (Taha, et al, 2014).

Dentro de esta investigacion, se realizé una prueba in vitro para determinar
la Concentracion Minima Inhibitoria (ICs0) de los compuestos 3 al 30 como se

muestra en la siguiente tabla:
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Comp. B B IC 50 Comp. B IC s
Mo, : 1 juM = SEM) No. : (UM + SEM)
3 H 512034 17 CH: 489031
4 H 1212089 18 CH, 10182074
s H  1512+09?2 19 CH: 1302082
3 H 6416038 20 CH: 489026
.
7 H 818 052 21 g OH e a1s 2 048
|
OH
8 H 401032 22 CH:  2812=%1.16
e OH
9 H  3012+132 23 CH: 381029
5
1+ OH

Tabla 3. Actividad antileishmanial in vitro de los compuestos 3-9,17-23 (Taha, et al, 2014).
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Comp. IC 50 Comp. IC e
Na. Ry Ry (M = SEM) M. Ry Ra (uM = SEM)
I .
By, T " rLlQ OH
10 .| H 386 =072 24 | r CH- .86 = (.04
5o o e A
OCH; il
OH
i1 il .-{]1 H 20014 =1.11 25 v : 1214 =094
th‘i::;' EN e e=a CH: ==
o
O
OH o
|
o .-"2:-_\\._\: 5
12 H  226+0.16 26 5_[H_;:;|3_ cH, 1568108
JH
13 H 15.14 = 102 27 H 11.14 =084
& v
14 H NA" 28 H 2714+ 121
¥ Br
OH
’J\_ 1
ot OH T
15 c]T\ H 526 026 20 - H NaA"
- L & P
H,007
Cl
16 H 2260 =116 30 H
16.14 = 1.08
Pentamidine 702 £ 00 0Ot

Tabla 4. Actividad antilieshmanial in vitro de los compuestos 10 — 16, 24-30 (Taha, et al, 2014).

Analizando la tabla 4 se puede observar que, el compuesto con una mayor
actividad antilieshmenial es el numero 22 con un valor ICso de 28.12, gracias a esto,
se puede concluir que, las hidrazonas también tienen una aplicacion en este tipo de
padecimientos causados por cierto tipo de parasitos.
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Anticonvulsivante

La epilepsia es el cuarto trastorno neurolégico mas comun, grave y cronico

en personas de todas las edades. Un informe de la Organizacién Mundial de la

Salud revel6 que, mas de 65 millones de personas (el 80% de los paises en

desarrollo) padecen epilepsia en todo el mundo. De modo que, Singh y Col. en el

2022, prepararon compuestos titulados (5-benzotiazol-2-il-2-metoxi-fenoxi)-acido

aceético (1-etilideno-sustituido)-hidrazida (6a-0), mismos que se describe en la figura

15.
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Figura 16. Estructura y dominio farmacolégico de los compuestos sintetizados y de los farmacos estandar
(Singh, et al., 2022).
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La actividad antiepiléptica de los compuestos sintetizados (6a-0) se evalu6
utilizando protocolos estandar como el electrochoque maximo (MES) y los modelos
de convulsiones inducidas por la prueba de pentilentetrazol subcutaneo (ScPTZ) en
ambos ratones albino. Estas pruebas tenian como objetivo identificar los
compuestos que proporcionaban proteccion contra la ausencia generalizada
(petimal) y las convulsiones tonico-clénicas generalizadas. Todos los compuestos
sintetizados se administraron via i.p. (intraperitoneal) a los grupos seleccionados en
dosis de 30, 100 y 200 mg/kg de peso corporal, y las observaciones se tomaron en
dos intervalos de tiempo diferentes (0.5 h y 4 h), en el caso de la actividad
anticonvulsivante, se administraron compuestos de ensayo 0,5 h antes del
tratamiento con scPTZ y se detectd la proteccidon en términos de ausencia de
observacion de un episodio de espasmos clonicos durante 5 s de duracién. Entre
ellos, se encontré que los compuestos 6¢, 6g, 6n y 60 (figura 15) tenian el potencial
antiepiléptico mas activo a la dosis de 30 mg/kg después de 0,5 h, asi como a las 4

h en los modelos MES y scPTZ sin neurotoxicidad (Singh, et al., 2022).

Actividad antimicrobiana

Dentro de la actividad antimicrobiana el autor Bisher, menciona los complejos
de metales de transicion sintetizados de ligandos de hidrazona frente a las
actividades antituberculosas y antimicrobianas, con la esperanza de obtener un
agente terapéutico significativo. El ligando de hidrazona 1, tuvo un valor de
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de 0.0501 y 0.0251 pymol/ml para cepas
bacterianas y fungicas, respectivamente, mientras que el ligando de hidrazona 2
presenté un valor de CMI 0.0255 pmol/mL (Kumair, et al., 2023).
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Figura 17. Estructura de ligando de hidrazona 1 (Kumar, et al., 2023).
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Figura 18. Estructura de ligando de hidrazona 2 (Kumar, et al., 2023).

Otro articulo menciona la obtencion del compuesto mononuclear [Co (N, N-
bis (3,5 diclorosalicilideno) hidrazinaz (H20) que contiene N, N-bis (3,5-
diclorosalilideno) hidracina se obtiene a partir de 3,5-diclorosalicilaldehido
tiosemicarbazona en condiciones hidrotermales. Dicho compuesto derivado de
hidrazona se evalu6 frente a diferentes cepas para ver su efecto antimicrobiano.
Una fue Ila N, N-bis (3,5-diclorosalilideno), 3,5-diclorosalicilaldehido
tiosemicarbazona. Las tasas bacteriostaticas frente a E. coli y MRSA
(Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) alcanza el 89.41 % y el 93.17 %
a diferentes concentraciones, indicando que podria ser un agente antibacteriano

prometedor (Peng, et al, 2023).
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Figura 19. La formacién detallada de ligandos in situ y el proceso de tautomerismo de ligandos (Peng, et al,
2023).

Otro ejemplo de un compuesto sintetizado para ver su actividad
antimicrobiana es el (E)-4-(5-(2-(4-hidroxibenciliden) hidrazona)-1,3,4-oxadiazol-2-
ilbenceno-1,2,3-triol con complejos metalicos donde se mostré que los complejos
de metales de transicion mejoraron la actividad antimicrobiana que la del ligando
libre. La actividad de los metales de transicion se puede exponer sobre la base del

concepto de Overton y la teoria de la quelacion (Essam, et al., 2023).

OH

HO

Figura 20. Estructura de (E)-4-(5-(2-(4-hidroxibenciliden) hidrazona)-1,3,4-oxadiazol-2-il) benceno-1,2,3-triol
(Peng, et al, 2023).

El autor Zhi Xu disefio, sintetizé y evalu6 una serie de nuevos hibridos que
contienen 8-OMe CPFX por su actividad antimicobacteriana y antibacteriana in vitro.
Los resultados muestran que todos los hibridos 8-OMe CPFX-hidrazonas (excepto
7) tienen una actividad potente contra la cepa TMC 102 [H37Rv] de Mycobacterium
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tuberculosis (MTB H37Rv) (MIC: <0,5 uM), que es mejor que el farmaco original
CPFX (MIC: 1,30 uM), algunas de las cepas Grampositivas probadas (MIC: 0,06-4
pMg/mL) y la mayoria de las cepas gram-negativas (MIC: <0,03-4 pg/mL). Sin
embargo, los resultados sugieren que la liofilia no parece ser un parametro

importante que afecte tanto a la actividad anti-MTB como a la antibacteriana (Xu, et

al, 2017).
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Figura 21. Estructuras 1-21 frente a MTB Hs7Rv (Xu, et al, 2017).

32



Tabla 5. Actividad de los compuestos 1-11 frente a MTB HszRv (Xu, et al, 2017).

Compound. Ar, R or R{RaN (n) Clog P* MIC (uM)

~—
1 L/lx_ ;f 245 0.398

S
o
2 @ 2.04 0.434
T, a}j
F o |
3 . ; 2.26 0.215
cl f_ﬁl
4 - f@ 2.82 0.433
FiC. =
5 ) ;; 312 0.394
Cl
F o
6 | g" 3.03 0.396
S
N |
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=y
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.
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Tabla 6. Actividad de los compuestos 12-21 frente a MTB Hs7Rv (Xu, et al, 2017).

Compound. Ar, R or R{RaN (n) Clog P a MIC (uM)

12 H 0.99 0.226
13 -OCH;3 1.27 0.214
14 -OH 0.66 0.210
15 -F 1.34 0.266
16 -Cl 1.90 0.272
17 -NOz 116 0.294
.
18 =L —0.13 172
NGz (2)
_.-N"_'{/
19 ON—4 N, —0.01 60.3
4 (3)
Ny~
20 ¢ ) ~1.16 4.10
M.
21 N’ N:}l“ 0.88 14.2
= i

El cientifico Wang sintetizé derivados de hidrazona con significativa actividad
antibacteriana. Por otro lado, Babahan sintetizé y evalud la actividad antimicrobiana
de derivados de hidrazona que contienen complejos de metales de transicién.
Ademas, Ozkay sintetizé nuevos derivados de bencimidazol que contienen un grupo
hidrazona, mostrando actividad antibacteriana contra diversas cepas bacterianas.
(Verma G, et al., 2014)

Analgésica y antiinflamatoria

Se han desarrollado diversos derivados de hidrazona para superar los
trastornos y la toxicidad gastrointestinal que originan los analgésicos comunes. Por
ejemplo, Mohamed Eissa ha desarrollado derivados del acido antranilico y
menciona que estos tienen una importante actividad antiinflamatoria. Ademas, las
hidrazonas que contienen 5-metil-2-benzoxazolinonas, desarrolladas por Salgin-
Goksen, exhiben una buena actividad analgésica y antiinflamatoria. Khan, por otra
parte, ha descrito la actividad antiinflamatoria de las hidrazonas, derivados de la
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quinoxalinona. Asi mismo,

Rajitha ha evidenciado una buena actividad

antiinflamatoria de los derivados de arilhidrazona. Bhandari por su parte, ha

sintetizado bencilidenhidrazidas con

antiinflamatoria (Verma G, et al., 2014).
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Figura 22. Estructura de las hidrazonas reportadas como agentes analgésicos y antiinflamatorios (Verma G, et

al., 2014).

Dolor

Definicion

Para poder entender que son los analgésicos y antiinflamatorios, primero
debemos entender que es el dolor y como afecta la salud de los pacientes. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafo tisular real

o potencial, o descrita en términos de dicho dafo”. Esto implica que el grado de

y
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dolor experimentado por el paciente puede no estar relacionado con la extension

del dafo tisular subyacente, y que la angustia emocional o espiritual puede

aumentar la experiencia de dolor del paciente (Lee & Abrahams, 2012).

Tipos de dolor

Hay diferentes tipos de dolor que pueden presentar las personas, los cuales

se clasifican en funciéon de diversos criterios:

Segun su duracion

Dolor agudo: es la consecuencia inmediata de la activacion de los
sistemas nociceptivos por una noxa. Tiene funcién de proteccion
biolégica (alarma a nivel del tejido lesionado). Los sintomas
psicoldgicos son escasos y limitados a una ansiedad leve (Ferrandiz,
2021)

Dolor croénico: Tiene una duracion de mas de 3 0 6 meses, se prolonga
mas alla de la curacién de la lesion que lo origind o se asocia a una
afeccion crénica. Tanto la intensidad como la etiologia y el patrén de

evolucién son muy variables (Del Arco, 2015).

Segun su origen

Dolor nociceptivo: Los estimulos nociceptivos son detectados por
terminaciones nerviosas libres de neuronas periféricas que sinaptan
con neuronas aferentes secundarias de la médula espinal. Luego
estas fibras se cruzan para formar las vias nociceptivas ascendentes.
Una vez alcanzadas las estructuras subcorticales, se activan las
neuronas del talamo, quienes envian el estimulo hacia la corteza
somatosensorial, desencadenando la percepcion consciente del dolor
y activando el sistema inhibitorio descendente (Wen, y otros, 2020).

Dolor neuropatico: Se origina por un estimulo directo del Sistema
Nervioso Central (SNC) o una lesion de los nervios periféricos. No se
relaciona, por tanto, con la estimulacion de las terminales sensitivas y

suele acompanarse de disestesias y parestesias (Del Arco, 2015).
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e Dolor psicégeno: Interviene el ambiente psico-social que rodea al
individuo. Es tipico la necesidad de un aumento constante de las dosis
de analgésicos con escasa eficacia (Puebla Diaz, 2005).

Segun su localizacién

e Dolor somatico: Es un dolor que procede de estimulos somaticos
superficiales o profundos que resulta de activacion de nociceptores y
es transmitido por los nervios somaticos (Lopez, 1996).

e Dolor visceral: El dolor visceral engloba una miriada de condiciones
clinicas agudas y cronicas, que pueden llegar a comprometer la vida,
o bien, resultar en espectros que condicionan la calidad de vida de los
pacientes (Rivero, 2021).

Teniendo en cuenta toda esta informacion, daremos paso al mecanismo del
dolor, mismo que se puede apreciar en la figura 22. Los estimulos dolorosos, como
el calor intenso, activan las terminales periféricas de los nociceptores. Los
potenciales de accion se transmiten a lo largo de los axones aferentes a la médula
espinal. Los terminales centrales de los nociceptores no mielinizados 1B4 negativos
hacen sinapsis en la lamina | y la lamina Il externa, mientras que los nociceptores
no mielinizados positivos para IB4 terminan en la lamina Il interna. Por medio de la
transmision quimica, los nociceptores activan las neuronas espinales que envian
axones a través de la médula espinal y suben por los tractos de fibras y terminan en
la médula, el mesencéfalo y el tdlamo. Las neuronas talamicas se proyectan a

regiones de la corteza, incluida la corteza somatosensorial (L. Stucky, et al., 2001).
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Figura 23. Mecanismo del dolor (L. Stucky, et al., 2001).
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Prostaglandinas

Para profundizar un poco mas, se menciona las prostaglandinas, las cuales
tiene un papel importante en procesos inflamatorios, intervienen en la contraccién
muscular lisa y regulan la temperatura corporal. Las prostaglandinas son un tipo de
acidos grasos con un grupo hidrocarburo ciclico. Su nombre se deriva de su
descubrimiento original en el semen como una secrecion de la prostata. Sin
embargo, ahora sabemos que son producidas en casi todos los 6rganos donde
desempenfian diversas funciones regulatorias. De manera que, las prostaglandinas
participan en la regulacién del diametro de los vasos sanguineos, la ovulacion, la
contraccion uterina durante el trabajo de parto, las reacciones de inflamacién, la
coagulacion de la sangre y muchas otras funciones. La figura 23 muestra las

férmulas estructurales de diferentes tipos de prostaglandinas (Fox, 2023).

O
COOH
. Z
OH OH
Prostaglandina E;
(?H
! COOH
. F
OH OH
Prostaglandinas Fy
O
— COCH
. F
OH OH
Prostaglandina E,
(.)H
I — COOH
. &
OH OH

Prostaglandinas F,

Figura 24. Férmulas estructurales de diversas prostaglandinas (Fox, 2023).
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La importancia de las prostaglandinas en la produccion del dolor es el uso de
corticoesteroides en procesos inflamatorios, ya que estos medicamentos inhiben a
la fosfolipasa Az, enzima responsable de la conversion del fosfolipido de la
membrana en acido araquidonico, metabolito esencial en la sintesis de
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxano. La capacidad de las prostaglandinas
para sensibilizar a los receptores del dolor a estimulos mecanicos y quimicos es
consecuencia de una reduccion del umbral de los nociceptores polimodales de las
fibras nerviosas C. (Amancio, 2002)

En el libro de Williams Obstetricia menciona que la principal via sintética que
interviene en la biosintesis de prostaglandina se muestra en la figura 24. Las
prostaglandinas se producen a partir de acido araquidonico derivado de la
membrana plasmatica, que por lo general se libera por la accion de las fosfolipasas
A2 o C. Las enzimas prostaglandinas H sintasa tipos 1y 2 (PGHS-1 y -2), también
conocidas como ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1 y -2), convierten el acido
araquidodnico en prostaglandina H2 (PGH2). Estas enzimas son el blanco de muchos
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal antiinflammatory
drugs (NSAID) (Cunningham, et al., 2021).

Acido araquidénico en Metabolitos inactivos
reservas de fosfolipido de PG
PLA, 0 PLC PGIDH
¢ PGE,, PGF,, y PGl,
Acido araquidénico f

‘ PG isomerasas

PGHS-1y PGHS-2 —— PGH,

Figura 25. Generalidades de la via biosintética de la prostaglandina. PG, prostaglandina; PGDH, prostaglandina
deshidrogenasa; PGE:, prostaglandina E2; PGFz, prostaglandina Fz; PGH2, prostaglandina Hz; PGHS,
prostaglandina H sintasa; PGl2, prostaglandina I2; PLA2, fosfolipasa A2; PLC, fosfolipasa C.
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Ciclooxigenasas (COX)
Dentro de esta investigacion encontramos una pista fundamental que son las

ciclooxigenasas las cuales son enzimas claves en la sintesis de las prostaglandinas,
a través de la oxidacion del acido araquidonico. Cabe mencionar que, las
prostaglandinas realizan tanto funciones relacionadas con la homeostasis de
diversos organos como con el dolor, la inflamacion y el desarrollo de neoplasias.
Hoy se sabe que la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides interfieren con la
accion de la COX1. Los estudios iniciales demostraron que la actividad de la COX
se puede incrementar en células activadas, y que esta actividad no es inhibida

totalmente por los corticosteroides (Garcia & Gémez, 1999).

Uno de los beneficios de las ciclogenasas es que son enzimas esenciales
para la conversion del acido araquidonico (AA) en eicosanoides, y sus actividades
estan implicadas en la causa de la inflamacién o en la resoluciéon de la inflamacion
de la mucosa gastrica. La enzima COX existe en dos isoformas, ciclooxigenasa-1
(COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), que comparten mas del 60% de identidad de
secuencia. Ambos catalizan la misma reaccién: la conversiéon del acido araquidénico
primero en el intermediario de prostaglandinas, la prostaglandina H2 (PGH2), y
luego en prostaglandinas (PGG2) y tromboxano, que son importantes reguladores

de la funcion vascular (Metuge, et al., 2024).

Los inhibidores de ciclooxigenasa se dividen en no selectivos, selectivos
parciales o selectivos en cuanto a su inhibicién de las isoformas de la enzima COX.
Casi todos los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) inhiben de manera no
selectiva la COX-1 y la COX-2. La inhibicion de la primera ciclooxigenasa es la
explicacion de gran parte de los efectos adversos de los AINEs en el tubo digestivo.
Farmacos como el etodolaco y el meloxicam se sintetizaron para la inhibicion
preferente de COX-2 y, en teoria, disminuirian la aparicion de los efectos adversos
en el tubo digestivo. Por desgracia, los compuestos con selectividad por COX-2 al
parecer no son mediadores mas eficaces de la inflamacién o la analgesia, y aun se
acompanan de efectos adversos en el aparato digestivo, ademas de que casi
siempre son mas costosos (Rella & Carter, 2018).
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Dentro de la medicina las COX han tomado un papel de suma importancia
en la regulacién de procesos inflamatorios y dolorosos; el investigador Héctor David
Meza vy, otros investigadores, llevaron a cabo el estudio donde menciona que las
COX-2 reducen la intensidad de la cefalea en el periodo postoperatorio y podrian
disminuir los requerimientos de opioides, especialmente en el contexto de la
craneotomia. Los esfuerzos de investigacién futuros deben estar dirigidos a disefar
y realizar estudios prospectivos, preferiblemente una prueba controlada
aleatorizada, que evaluen la seguridad y la eficacia de los COX-2 para el tratamiento
de la cefalea en otras formas de lesiones cerebrales traumaticas, como la
hemorragia subaracnoidea, l|la hemorragia intracerebral, el traumatismo
craneoencefalico, el accidente cerebrovascular isquémico y las enfermedades
neuroinfecciosas, con una adjudicacion cuidadosa de los eventos adversos y
minimizando el efecto de los posibles factores de confusién, como la administracién

concomitante de otros analgésicos (Meza, et al., 2024).

Principales farmacos para el dolor

Los efectos analgésicos son de gran importancia en la medicina, ya que
ayudan a los pacientes a disminuir el dolor o a calmarlo, por lo tanto, un analgésico
se define como un farmaco que alivia el dolor. Los analgésicos se clasifican en
opioides y no opioides (por ejemplo, AINEs). Los co-analgésicos o adyuvantes son
farmacos que tienen una indicacion principal distinta al dolor pero que son
analgésicos en algunas afecciones. Por ejemplo, los antidepresivos vy
anticonvulsivos también actuan para reducir la transmisién nociceptiva en el dolor
neuropatico (Lee & Abrahams, 2012).

Por otra parte, los anestésicos locales, son medicamentos que a
concentraciones suficientes evitan temporalmente la sensibilidad en el lugar del
cuerpo donde se aplicé. Su efecto impide de forma transitoria y perceptible la
conduccion del impulso eléctrico por las membranas de los nervios y los musculos
(Rios Vasquez , 2019).

A continuacién, se muestran diferentes farmacos que son utilizados para

mitigar el dolor:
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Tabla 7. Farmacos empleados para el dolor (Kafaja, et al., 2024).

Nombre del farmaco

Mecanismo de accion

Acido acetilsalicilico

Interfiere con la sintesis de prostaglandinas inhibiendo de forma irreversible

la COX, una de las dos enzimas que actuan sobre el acido araquidénico

Celecoxib Es una bencenosulfonamida, es un inhibidor selectivo de la COX-2, entre
10 y 20 veces mas selectivo para la COX-2 que para la COX-1.

Diclofenaco Es un derivado del acido fenilacético que es un inhibidor de la COX
relativamente no selectivo.

Diflunisal Derivado del difluorofenilo del acido salicilico y es un inhibidor no selectivo
de la COX.

Etodolaco Es un derivado del acido acético racémico, cuyo mecanismo de accion se

ha descrito como relativamente selectivo para la COX-2.

Flurbiprofeno

Es un derivado del acido propidnico cuyo enantiomero (S)(+) inhibe la COX

de forma no selectiva.

Ketorolaco El ketorolaco es un AINEs analgésico que disminuye la inflamacion al
inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX); a diferencia de los AINEs antes
comentados, su uso casi exclusivo es como analgésico.

Ibuprofeno Es un derivado simple del acido fenilpropiénico y un inhibidor no selectivo

de la COX.

Indometacina

Es un potente inhibidor no selectivo de la COX que también puede inhibir
las fosfolipasas A y C, reducir la migracién de neutréfilos y disminuir la

proliferacion de células Ty B.

Meloxicam Es una enolcarboxamida relacionada con piroxicam y es un inhibidor
relativamente selectivo de la COX-2, en particular a dosis de 7.5 mg/dia.

Nabumetona Es el unico AINEs no &cido que se utiliza hoy en dia y se asemeja al
naproxeno en su estructura. Es un inhibidor no selectivo de la COX.

Naproxeno Es un derivado del acido naftilpropionico y es un inhibidor no selectivo de
la COX.

Oxaprozina Es un AINEs derivado del acido propionico, es un inhibidor no selectivo de
la COX.

Piroxicam Es un inhibidor no selectivo de la COX que, en concentraciones altas,
también inhibe la migracion de leucocitos polimorfonucleares, disminuye la
produccién de radicales de oxigeno e inhibe la funcién de los linfocitos.

Sulindaco Es un profarmaco no selectivo de sulféxido cuyo metabolito activo es un
inhibidor no selectivo de la COX.

Tramadol Es un analgésico sintético de accion central con una débil afinidad por los
receptores opioides p. También actia sobre los receptores de serotonina
(5-HT) y noradrenalina mediante la inhibicién de la recaptacion.

Tolmetina Es un inhibidor no selectivo de la COX.
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Modelos de analgesia

Los modelos analgésicos son de gran ayuda para evaluar nuevos
compuestos con potencial actividad analgésica, de modo que, cuando se ha elegido
un modelo animal de nocicepcion o dolor, muchos factores afectan el resultado de
las mediciones. Los resultados contradictorios en varios estudios pueden explicarse
por diferencias en el modelo nociceptivo o en el disefio del estudio que no son
necesariamente obvias. Debido a esto, se debe tener en cuenta que el modelo
animal utilizado debe caracterizarse lo mejor posible, y los resultados deben
evaluarse criticamente con respecto a las condiciones exactas en las que se han

realizado las pruebas (Tjolsen & Hole, 1997).

Dentro de la investigacion los animales de laboratorio han sido y son
esenciales para la investigacion, permitiendo grandes avances cientificos,
especialmente en la investigacion biomédica. Los modelos animales han permitido
una mejor comprension de la biologia, lo que ha llevado a mejoras en los métodos
de prevencion, diagnostico y tratamiento. Estos modelos han permitido a los
investigadores llevar a cabo estudios que habrian sido imposibles de realizar en
humanos teniendo en cuenta las prohibiciones éticas. Ademas, los modelos
animales tienen una enorme importancia en el desarrollo de farmacos, dispositivos
médicos, ingenieria de tejidos, regeneracion de tejidos y, por supuesto, han sido

fundamentales en el entrenamiento quirurgico (Akelina & Ballestin, 2024).

El modelo de analgesia utilizado en el presente trabajo fue la prueba de
retirada de cola, se trata de una prueba que evalua la sensibilidad al dolor de manera
que, se calienta la cola del animal por inmersion en agua caliente a una temperatura
constante y se mide el tiempo que tarda el animal en mover la cola, esto en
respuesta a un estimulo de dolor térmico, dicho modelo se emplea en ratas y
ratones. Ademas, existen otros modelos de analgesia como son presion en la pata,

placa caliente, prueba de formalina, entre otros.
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METODOLOGIA

Parte |. Sintesis y caracterizacion
En este proyecto se realizd la sintesis de la 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona
partiendo de los reactivos fenilhidrazina y 4-nitrobenzaldehido tal como se observa

a continuacion:

NH, H
N
0 N ~
N
H H'
—_— H
+
ON
ON

4-Nitrobenzaldehido Fenilhidrazina 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona

Figura 26. Reaccion para la obtencion de 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona.

En un matraz de bola se peso la fenilhidrazina (0.1880 g), se afadieron 20 ml de
etanol como disolvente de reaccidn, se agregaron dos gotas de HCI y se puso en
agitacion magnética hasta disolver. Posteriormente, en un vaso de precipitados se
colocé el 4-nitrobenzaldehido (0.124 g) y se le agregaron 20 ml de etanol. Una vez
disuelto el aldehido, se agregd gota a gota a la fenilhidrazina y el matraz de reaccion
se puso a reflujo por 24 horas con agitacion constante. EI monitoreo de la reaccion

se llevé a cabo por Cromatografia en Capa Fina (TLC).

Figura 27. Cromatografia en Capa Fina de las materias primas y el probable producto.
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Transcurrido el tiempo de reaccion, se filtré el producto, se dejé secar en el papel
filtro y se pesd, obteniendo asi un rendimiento del 77%. A continuacién, se observa

la estructura del producto obtenido y sus caracteristicas principales:

O,N

Figura 28. Estructura 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona.

Tabla 8. Resultados del 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona

Aspecto fisico Sdlido de color naranja intenso
Rendimiento (%) 77 %
M.S.-E.l. (m/z) 241 M*
Punto de fusién (°C) 150 °C
IR (KBr) (cm-"): 3296 (N-H); 3103-3005, 904-692 (aromatico-

CH); 1602 (C=N), 1541, 1477 (aromatico,
C=C); 1257 (C-N), 1535, 1359 (NO2)

RMN TH NMR (500 MHz, CD3CN) 3 ppm: 2.20 (sa,
1 H), 6.89 (dd, J=7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.16 (d,
J=8.2, 2H), 7.29 (dd, J=7.7, 7.7 Hz. 2 H),
7.81(d, J=8.7, 2 H), 8.18 (d, J=8.8 Hz, 2 H),
9.11 (s, 1 H).

13C NMR (125 MHz, CD3CN) 5 ppm: 113.2
(CAr), 121.0 (CAr), 124.5 (CAr), 126.6 (CAT),
129.8 (CAr), 134.1 (Cq-C=N), 143.1 (C-
NO2), 145.0 (C-NH), 147.3 (C=N).
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Parte Il. Prueba de Analgesia

Se realizé la prueba de analgesia por retirada de cola con el propésito de observar
el comportamiento de la hidrazona de interés, para saber si la 4-nitrobencilideno-2-
fenilhidrazona (4NbFhdzn) mostraba indicios de analgesia. También se empled un
control positivo como fue el Clorhidrato de tramadol.

Para ello, se emplearon cinco ratas macho de la cepa Long-Evans con un peso de
260-306 g que fueron proporcionados por el Bioterio “Claude Bernard” de la
Benemeérita Universidad Autdnoma de Puebla los cuales, estuvieron previamente en
un ciclo luz/oscuridad 12/12 h, agua y alimento ad libitum. Ademas, todos los
procedimientos experimentales, asi como los protocolos para el cuidado y uso de
animales para experimentacion fueron cumplidos de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana (NOM-062-Z00-1999).

Para pesar las ratas se utilizaron balanzas granatarias de canastilla para animales,
en cuanto a la aplicacion de los farmacos se utilizd un inmovilizador cilindrico para
roedores y jeringas tipo insulina, ademas de un crondmetro para medir los tiempos
de respuesta. El agua se calenté en un vaso de precipitado de un litro con ayuda de
una parrilla y un termometro para revisar que la temperatura estuviera siempre
constante a 58 °C. Como farmaco analgésico de referencia se utilizé Clorhidrato de
Tramadol, como blanco se usé DMSO (dimetilsulféxido) debido a que, este
disolvente se empled para solubilizar a la hidrazona 4NbFhdzn.

Se marcaron cada una de las ratas y se pesaron para administrar las cantidades

adecuadas de compuesto de acuerdo con su peso.

Tabla 9. Pesos de las ratas empleadas en el estudio

Marca Farmaco o compuesto Peso (g)
T Clorhidrato de Tramadol 306
DS DMSO 272
1 Rata 1 para 4NbFhdzn 274
2 Rata 2 para 4NbFhdzn 260
3 Rata 3 para 4NbFhdzn 303
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Para preparar las concentraciones del Clorhidrato de Tramadol y de la 4-
nitrobencilideno-2-fenilhidrazona se realizaron los calculos correspondientes (ver
Anexo). Cabe mencionar que, el tramadol se administré a una dosis de 20 mg/Kg y

la hidrazona una dosis de 30 mg/Kg, ambos se disolvieron en 0.3 mL de DMSO.

Por otra parte, se llen6 con agua un vaso de precipitado y se calenté a 58 °C, esta
temperatura debe ser lo mas exacta posible, por lo cual se monitoreé todo el tiempo

con ayuda de un termdémetro para mantenerla constante.

Se coloco a la rata en una camara cilindrica para limitar su movimiento, dejando su
cola expuesta. Luego, su cola fue sumergida en un recipiente con el agua a 58°C, y
se inicié un crondmetro para medir cuanto tiempo tardaba la rata en sacudir la cola
o realizar otros movimientos corporales en respuesta al dolor. Después de dos
minutos, el proceso de sumergir la cola de la rata en agua a 58°C se repitié dos
veces mas para obtener un total de tres mediciones basales. Esto permite obtener

una base de referencia mas solida para evaluar la respuesta de la rata al dolor.

Después, se calculé el volumen a administrar, luego se suministré por via
intraperitoneal, posteriormente se esperd un periodo de 60 minutos para permitir
que el farmaco hiciera efecto. A continuacion, se realizaron tres mediciones
adicionales, con intervalos de tres minutos entre cada una, manteniendo en todo
momento la temperatura del agua a 58°C. Estas mediciones adicionales se llevaron
a cabo para evaluar si el Clorhidrato de Tramadol y la hidrazona tenia algun efecto
en la respuesta de la rata al dolor, comparando las mediciones realizadas antes y

después de la administracion de los compuestos.

Este procedimiento se llevé a cabo con cada una de las ratas, administrandoles el

compuesto correspondiente. A continuacion, se observan los resultados:
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Tabla 10. Tiempo en segundos en que la rata sintié dolor en la prueba de analgesia.

Rata Tramadol

Basales. Sin farmaco

60 min después de la

Control (+) (Tiempo en segundos) | administracion.
(Tiempo en segundos)

1° medicién 0.83 2.30

2° medicion 2.1 3.42

3° medicion 2.56 3.31

Rata Blanco Control (-)
Solo se administré

Basales. Sin farmaco
(Tiempo en segundos)

60 min después de la
administracion.

Con la hidrazona

DMSO* (Tiempo en segundos)
1° medicién 2.28 1.47

2° medicion 1.21 1.04

3° medicion 1.28 1.33

Rata 1 Basales. Sin farmaco 60 min después de la

(Tiempo en segundos)

administracion.
(Tiempo en segundos)

Con la hidrazona

1° medicién 2.56 2.4

2° medicion 2.73 2.46

3° medicion 3.93 1.78

Rata 2 Basales. Sin farmaco 60 min después de la

(Tiempo en segundos)

administracion.
(Tiempo en segundos)

Con la hidrazona

1° medicién 3.08 1.99
2° medicién 2.95 2.31
3° medicion 2.86 2.56
Rata 3 Basales. Sin farmaco 60 min después de la

(Tiempo en segundos)

administracion.
(Tiempo en segundos)

1° medicion 1.28 1.95
2° medicion 2.58 2.58
3° medicion 1.98 2.27

Posteriormente los datos obtenidos se procesaron en el programa GraphPad Prism

8, que es un programa de procesamiento de datos y graficos, para su analisis
estadistico (Graph Pad, 2017).
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DISCUSION DE RESULTADOS

Sintesis y Caracterizacion

Espectroscopia FTIR

El producto obtenido de la sintesis que se analiz6 con la técnica de espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) en el cual se obtuvo el siguiente
espectro, donde se pueden observar una banda de la tensién del enlace N-H
alrededor de la sefial 3296 cm', otras sefiales que corresponde a la lectura del
enlace C-H que pertenecen al anillo aromatico y se encuentra entre 904-692 cm-',
posteriormente se distingue la lectura de la banda del enlace C=N en la lectura de
1602 cm™', luego se observa otras sefiales que corresponde a C=C del anillo
aromatico a 1541 cm™ y 1477 cm'; el enlace C-N se encuentra en 1257 cm™' y

finalmente los ultimos fragmentos se localizan 1535 y 1339 cm™' del enlace NO2.

PerkinElmer Spectrum IR Versién 10.6.1
jueves, 29 de junio de 2023 07:14 p. m.
Analista Administrator

Fecha jueves, 29 de junio de 2023 07:14 p. m.
983

961
94.
924
90
884
86
844
821
804
784

%T

764 2
74 3y 4 /
724 4
70 6 / 6
O,N 5
681 6
66
"4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 450

cm-1
Administrator 200  Muestra 200 Por Administrator Fecha jueves, junio 29 2023

Espectro 1. Infrarrojo de 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona
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Tabla 11. Senales de infrarrojo del 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona

Numero Numero de onda (cm™) | Enlace

1 3296 N-H

2 904-692 C-H aromatico

3 1602 C=N

4 1541 C=C aromatico
1477

5 1257 C-N

6 1535 NO2
1339

Resonancia Magnética Nuclear

Otra de las herramientas utilizadas para la caracterizacion de la hidrazona

sintetizada se encuentra la técnica de Resonancia Magnética Nuclear, la cual, se

basa en la absorcion de radiacion de radiofrecuencia por nucleos atémicos en

presencia de un campo magnético externo. Un equipo recopila los datos obtenidos

que son la intensidad respecto al tiempo, los cuales se convierten en intensidad

respecto a frecuencia. En este tipo de técnica también se puede encontrar

informacion sobre el numero de protones que se localizan en cada tipo de molécula.

A continuacion, se observan los resultados obtenidos mediante esta técnica:

Tabla 12. Principales sefiales de RMN de "H y de '3C de la 4-nitrobenzilideno-2- fenilhidrazona

Position

—_—

W

BN = N W=
(o)} AN D

W

ou

9.11,s, 1H

8.18, d, (8.8 Hz), 2H
7.81,d, (8.7 Hz), 2H

7.29,dd, (7.7, 7.7 Hz), 2H
7.16, d, (8.2 Hz), 2H
6.89, dd, (7.2, 7.2 Hz), 1H

2.20, sa, 1H

Espectro RMN "H, 500 MH, CDsCN

dc, type COSY

147.3

134.1

143.1

124.5, CH H-2, H-6
126.6, CH H-3, H-5

145.0

129.8, CH H-2, H-4, H-6
113.2, CH H-3, H-5

121.0, CH H-3, H-5

En el espectro de RMN del 'H se visualiza una sefial en 2.20 ppm, con una sefial

ancha que integra para un H correspondiente al H 3” del grupo amino. En 6.89 ppm,
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se observa una sefial doble de dobles con una J=7.2, que integran para el 1H del
anillo aromatico correspondiente del H 4°. En 7.16 ppm, hay una sefal doble con
una J= 8.2, que integra para dos H que corresponde a los dos H del anillo aromatico
2, 6. En 7.29 ppm, se ve una sefal doble de dobles con una J=7.7 que integran
para dos H que pertenecen a los H del aromatico 3,5". En 7.81 ppm, se encuentra
una sefal doble con un desplazamiento de J= 8.7 que integran cada una para dos
H que corresponden a los H aromaticos 2,6. Por otra parte en 8.18, se observa una
sefal doble con un desplazamiento de J= 8.8 que integra para dos H que pertenecen
a los H aromaticos 3,5. Por ultimo en 9.11 ppm, se encuentra una senal simple que

integra para un H que corresponde al H 1”.

—9.11

2
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6 4
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4
3
ﬁ__JLUL N ;LMJ%

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 10 05 00 -05
f1 (ppm)

Espectro 2 RMN "H, 500 MHz, CDsCN
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Espectro RMN '3C, 125 MHz, CD3CN

En el espectro de RMN de '3C se observa una sefial a 113.2 ppm de los carbonos
aromaticos que corresponde a los carbonos 2,6°. En 121.0 ppm se visualiza una
sefal para el carbono aromatico que pertenece al carbono 4°. Para la sefial 124.5
ppm estan los carbonos aromaticos que pertenecen a los carbonos 3,5. En 126.6
ppm se observan los carbonos aromaticos 2,6. Posteriormente en 129.8 ppm se
encuentra una senal de los carbonos aromaticos 3,5". Luego en 134.1 ppm la sefial
pertenece a al carbono cuaternario 1 (Cq-C=N). En 143.1 ppm se observa una sefal
del carbono aromatico 4 (C-NO2). Se muestra una sefial en 145.0 ppm la cual
pertenece al carbono 1 (C-NH). Finalmente, en 147.3 ppm se aprecia la senal del
carbono 1”7 (C=N).

A00NN

2
I 3
6 4
5
2.6
3,5
357 / v
\/
4
4 9
1'\1”/ ‘
L

: ‘ : : : : : : : : : : : : : : :
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Espectro 7 RMN '3C, 125 MHz, CD3sCN
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Prueba de Analgesia

Para las pruebas de analgesia se realizo la prueba t pareada la cual va a comparar
las medias de dos muestras dependientes para posteriormente ver si hay una
diferencia significativa del antes y después de cada muestra, lo que ayudd para
identificar si la hidrazona tenia un efecto analgésico. Los resultados obtenidos se

muestran a continuacion:

Tabla 13. Diferencia significativa.

¢ Existe diferencia significativa de P<0.057?
Hidrazona No
Tramadol Si
DMSO No
Hidrazona
4—.
m
2 31
>
=
p——
E oA
(@]
o
£
o 14
|_
0- T
R
& N
<'o°
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O

Gréfica 1. Comparacion de medias de tiempo entre la Pre y Post administracion de la hidrazona de interés.

En la grafica 1 se observa que, no existe una diferencia entre los tiempos de
respuesta al estimulo del dolor antes (2.66 segundos) y después de la
administracién de la hidrazona (2.25 segundos) de modo que, no se aprecia un

efecto analgésico y por lo tanto no existe una diferencia significativa.
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Gréafica 2. Comparacion de medias de tiempo entre la Pre y Post administracién del Tramadol.

En la grafica 2 se observa una clara diferencia entre los tiempos de respuesta al
estimulo del dolor antes (1.83 segundos) y después de haber administrado el
opiaceo Clorhidrato de Tramadol (3.01 segundos), lo que nos indica que después
de la administracién del farmaco se presenta un efecto analgésico para la rata, lo

cual reduce la percepcién de dolor en la cola del roedor.

DMSO
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» 2.0
)
2
£ 1.5+
£ 1
S 1.0-
£
(O]
= 0.5
0.0- T
< &
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©
«&
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Grafica 3. Comparacion de medias de tiempo entre la Pre y Post administracion del DMSO.
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Finalmente, en la grafica 3 no se observa una diferencia notable antes de administrar el
DMSO (1.59 segundos) y después de administrarlo a la rata (1.28 segundos), lo que indica
que, el DMSO no afecta el experimento ya que, no genera ningun efecto en el animal de

estudio.
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CONCLUSIONES

Como resultado de uno de los objetivos planteados en este trabajo de tesis, se logré
sintetizar con éxito la hidrazona 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona (4NbFhdzn), la
cual se obtuvo al hacer reaccionar 4-nitrobenzaldehido y fenilhidrazina en un medio
acido, empleando etanol como disolvente de reaccion. De manera que, se obtuvo

un rendimiento del 77%.

Asi mismo, se realiz6 la caracterizacion del producto mediante técnicas
espectroscopicas como IR, RMN de H' y C'3 en una y dos dimensiones. Ademas
del analisis por EM. De acuerdo con lo anterior, se puede concluir que se obtuvo

exitosamente el compuesto 4-nitrobencilideno-2-fenilhidrazona.

Por otra parte, se realizé la evaluacion analgésica de la molécula sintetizada en
ratas Long-Evans a una dosis de 30 mg/Kg, donde no se encontré el efecto
deseado, la hidrazona no presentd indicios de algun efecto analgésico. Se cree que
el grupo nitro en la posicion “para” puede influir en que el efecto analgésico se
presente o no, ademas, no se descarta que, la dosis a la cual se encuentre este
efecto analgésico sea mayor al que se empled en esta tesis, lo cual abre la puerta
a futuros estudios de analgesia con dosis mayores. Por otra parte, cabe mencionar
que, no ocurrieron decesos durante y después de la administracién del compuesto.
Finalmente, se puede considerar evaluar otros efectos biolégicos como aquellos

que se mencionaron en los antecedentes.
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GLOSARIO

Acidez: Capacidad de una sustancia para donar protones (iones de hidrogeno,

H*) o aceptar pares de electrones.

Actividad biolégica: Efectos benéficos o adversos de una droga sobre la

materia viva.
Analgésico: Medicamento que calma el dolor.

Anticancerigeno: Relacionado con la prevencion o el retraso de la aparicién del

cancer.

Anticonvulsivante: Farmaco utilizado para el tratamiento de las crisis

epilépticas.

Antifungicas: Que combate los hongos o evita su aparicion.
Antihelminticas: Que actua contra los gusanos parasitos.
Antiinflamatoria: Que combate la inflamacién.
Antipaludicas: Que sirve para combatir el paludismo.

Antiplaquetarias: son medicamentos que evitan la formacién de coagulos

sanguineos.
Antiparasitaria: Que combate los parasitos o evita su aparicion.

Antituberculosas: Perteneciente o relativo a los procedimientos e instituciones

para combatir la tuberculosis.

Antivirales: Dicho de un medicamento, de una sustancia, de un procedimiento,

que se utilizan para combatir los virus.

Bases de Schiff: Producto formado por la reaccién entre una amina primaria y
un aldehido o cetona, los cuales también son conocidos como iminas N-

sustituidas.

Compuestos asimétricos: Compuesto quimico cuenta con dos o0 mas carbonos

asimétricos, se induce la presencia de quilaridad en la estructura total.
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Compuestos organicos: Son aquellos que proceden de los seres vivos, es
decir, son compuestos de origen bioldgico, los cuales se caracterizan por tener

carbono como elemento principal.

Concentracién minima inhibitoria: Cantidad necesaria de una sustancia para

detener o inhibir un proceso biologico.

Disolvente: Liquido que propicia la separacion de las moléculas o las particulas

de un gas, un solido u otro fluido.
Dosis: Toma de medicina que se da al enfermo cada vez.

Efecto estérico: Se refiere al hecho de que los atomos que componen las
moléculas ocupan cierto grado de espacio, y cuando los atomos se acercan
demasiado, la energia de la molécula aumenta debido a que los atomos se ven

obligados a ocupar el mismo espacio fisico.

Efecto farmacoterapéutico: Resultado de un proceso riguroso que abarca

desde su penetracion en el paciente hasta su efecto farmacologico y terapéutico.

Electrones de valencia: Son aquellos electrones que se encuentran ubicados
en la capa mas externa de un atomo y son los encargados de realizar la
interaccién de cada elemento con otros para poder formar enlaces, y de la

estabilidad y fuerza de estos.

Espectrometria de masa: Mide la masa de una molécula, después de

convertirla en un ion en fase gaseosa.

Fitoquimicos: Son compuestos bioactivos presentes en plantas que no son

esenciales para la vida, pero tienen beneficios potenciales para la salud humana.

Hidrazonas: Es una clase de compuesto organico con la estructura R 2
C=NNR2.

Infrarrojo: Dicho de la radiacion del espectro electromagnético: De mayor
longitud de onda que el rojo y de alto poder calorifico.
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Medicamento: Sustancia que, administrada interior o exteriormente a un
organismo animal, sirve para prevenir, curar o aliviar la enfermedad y corregir o

reparar las secuelas de esta.

Moléculas bioactivas: Componentes de los alimentos que influyen en las
actividades celulares y fisioldgicas obteniendo, tras su ingesta, un efecto

beneficioso para la salud.
Nocicepcidén: Percepcion consciente del dolor.

NSAID: Siglas en ingles de non-steroidal anti-inflammatory drug (farmaco

antiinflamatorio no esteroideo).

Nucledfilo: es una especie que reacciona cediendo un par de electrones libres
a otra especie (el electrofilo), combinandose y enlazandose covalentemente con

ella.

Organometalicos: Son aquellos que se caracterizan por poseer un enlace
carbono-metal, es decir en estos compuestos existen atomos de carbono
pertenecientes a moléculas organicas directamente unidos a ligandos o atomos

metalicos.

Polarizacion: Es una propiedad molecular caracterizada por la presencia de una

marcada distribucion heterogénea de las cargas eléctricas en una molécula.

Quimioprevencion: Hace referencia a administrar un medicamento a una

persona sana con la intencion de reducir la incidencia de una enfermedad.

Reactividad: Se refiere a la tendencia de una sustancia a participar en
reacciones quimicas con otras sustancias. Esta propiedad esta relacionada con
la facilidad con la que una sustancia puede perder, ganar o compartir electrones

en una reaccion.

Resonancia: Es un fendomeno que describe la deslocalizacién de electrones
dentro de ciertas moléculas o iones poliatdmicos mediante la combinacién de
diferentes estructuras contribuyentes en un hibrido de resonancia en la teoria

del enlace de valencia.
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Resonancia magnética nuclear (RMN): Es una técnica analitica que permite
determinar la estructura molecular, la composicién quimica y la pureza. La RMN
detecta la energia absorbida debido a estados de espin nuclear en presencia de

un fuerte campo magnético.

Sintesis: Se basa en un procedimiento llevado a cabo para obtener un
compuesto a partir de otras sustancias mas simples. Su objetivo es producir

nuevas sustancias a partir de otras ya conocidas.

Técnicas espectroscoépicas: Es el estudio de la interacciéon de las ondas

electromagnéticas y la materia.

Temperatura: Magnitud fisica que expresa el grado de frio o calor de los cuerpos

o del ambiente, y cuya unidad en el sistema internacional es el kelvin (K).
Terapia: Tratamiento de una enfermedad o de cualquier otra disfuncion.
Toxicidad: Grado de efectividad de una sustancia téxica.

Virus: Organismo de estructura muy sencilla, compuesto de proteinas y acidos
nucleicos, y capaz de reproducirse solo en el seno de células vivas especificas,

utilizando su metabolismo.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana causante del sida.
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ANEXOS

Calculos

Cantidades a pesar de los reactivos
Antes de realizar la sintesis se realizaron una serie de calculos para saber

exactamente cuanto pesar, a continuacion, se muestras los calculos realizados:

Peso molecular de 4-Nitrobenzaldehido= 151.12 g/mol

Peso molecular de fenilhidrazina= 144.60 g/mol

0.1g

— -4
144.6 g/mol 6.9156x10™* moles

n
moles de fenilhidrazina=

Ninoles de 4-nitrobenzaldehido=(6.9156x10"* moles)(1 eq)=6.9156x10~* moles

Para la obtencion de los gramos de 4-nitrobenzaldehido se multiplica el numero de
moles por el peso molecular de la hidrazona.

Gramos de 4 — nitrobenzaldehido = (6.9156x107* moles) (151.12 %) =0.104 g
4-Nitrobenzaldehido Fenilhidrazina

Teodrico 0.104 g 01g

Real 0.102 g 0.092 g

Producto obtenido 0.151g¢

Rendimiento de la hidrazona

o Peso de producto obtenido
Rendimineto = * 100
Peso real

0.151g
0.194 g

Rendimiento = * 100 = 9% 77.83

Administracion de farmacos e hidrazona (prueba de analgesia)

Para preparar las concentraciones de hidrazonas se realizo los siguientes calculos:
Rata 1 Cepa Evans

Peso: 274 g

X=7 e 274 g X =8.22 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO
Rata 2 Cepa Evans
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Peso: 260 g

30 mg --—---- 1000 g

X=7 - 260 g X =7.8 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO
Rata 3 Cepa Evans

Peso: 260 g

30 mg ----- 1000 g

X=7 cmemmeee 303 g X =9.09 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMS

Clorhidrato de Tramadol (era un sélido)
Peso Rata: 306 g

1000 g
306 g X =6.12 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO

Diclofenaco (era en ampolleta)

Peso Rata: 306 g

2.37 mg --—--
diclofenaco

1000 g

237 g X=2.37mg

3 ml

—-X=? X =0.0948 ml, por lo que se administraron 0.1 ml del

de ampolleta
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Estructura de farmacos antiinflamatorios

HO 0]

Figura 29. Acido acetilsalicilico
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Figura 30. Celecoxib
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Figura 31. Diclofenaco
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Figura 32. Diflunisal
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Figura 33. Etodolaco
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Figura 34. Flurbiprofeno
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Figura 35. Ketorolaco
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Figura 38. Meloxicam
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Figura 39. Nabumetona
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Figura 40. Naproxeno
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