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Abreviaturas.

ADME: Absorcién Distribucién Metabolismo y Excrecion; proceso por los que pasa

un farmaco en el organismo.
AINE: Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo
AINEs: Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico; funge como segundo mensajero en la

actividad celular.

BK: Bradicinina; péptido que provoca vasodilatacion y contraccion mediante la
secrecion de prostaciclinas, 6xido nitrico y el factor hiperpolarizante derivado del

endotelio.

5HT: Serotonina; neurotransmisor que si se desequilibra puede causar

hipersensibilizacion del sistema nervioso central, causando dolor constante.

CMI: Concentraciéon Minima Inhibitoria: concentracion mas baja a la que un

antimicrobiano puede inhibir el crecimiento de cierta cepa bacteriana.

COX 1: Ciclooxigenasa 1; enzima constitutiva encargada de la sintesis de
prostaglandinas protectoras como proteccién gastrointestinal, homeostasis,

hemodinamica renal y funcion plaquetaria.

COX 2: Ciclooxigenasa 2; enzima inducible encargada de la sintesis de

prostaglandinas que causan inflamacion y dolor.
IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor

IC50: Concentracion Inhibitoria media; es la concentracion necesaria de un
compuesto para poder inhibir la actividad biolégica en un 50% en comparacioén con

un control sin tratamiento.

LOX 15: Lipoxigenasa 15; enzima que forma parte de la familia de las

Lipoxigenasas, implicada en la generacion de inflamacion.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud



P<0.05: “P” valor; es un valor de probabilidad estadistica que oscila entre 0y 1yes
comparado con el nivel de significancia. Una P<0.05 significa que solo hay 5% de

probabilidad de los resultados obtenidos hayan sido producto de la casualidad.

PLA 2: Fosfolipasa A2; enzima que cataliza el rompimiento de los acidos grasos en

la posicidon 2 de los fosfolipidos.
SP: Sustancia P; neurotransmisor involucrado en la percepcion del dolor.
SNC: Sistema Nervioso Central

T pareada: Prueba T de Student Pareada; prueba estadistica que compara pares

de medias aritméticas de un mismo grupo entre dos aspectos diferentes.
TLC: Cromatografia en placa fina.

TRPA1: Receptor Transitorio de Anquirina 1: es un receptor de irritantes reactivos,

estrés y dafo tisular.

TRPV1: Receptor de Potencial Transitorio V1; uno de los principales receptores de

temperaturas altas.



INTRODUCCION

Desde que el ser humano puso un pie sobre la tierra sus necesidades por sobrevivir
lo obligaron a aprender a utilizar, manipular y transformar todo lo que se encontraba
en su entorno. Lo que ha dado como resultado en la actualidad al levantamiento de
multiples tipos de industrias para poder satisfacer esas necesidades.

Las necesidades cambian con el tiempo, por ejemplo, hace algunos afos las
muertes por infecciones microbianas azotaban la salud mundial, y se tuvo la
necesidad de buscar algo que mitigara estas muertes y asi con el descubrimiento
de los antibidticos en el siglo pasado se salvaron muchas vidas. Actualmente, el
problema no son las muertes causadas por infecciones, si no, por la resistencia a
los antibiéticos debido a la automedicacién, la Organizacion Mundial de la Salud
estima que en 2050 la resistencia bacteriana ocasionara 10 millones de muertes
(Giono Cerezo, Santos Preciado, Morfin Otero, Torres-Lopez, & Alcantar Curiel,
2020)

Lo mismo sucede con diversos medicamentos como son los analgésicos; debido a
la tolerancia que causa la mala administracién, los pacientes recurren a dosis mas

altas o a analgésicos mas fuertes (Moreno Royo & Muedra Navarro, 2020).

Otro problema ha sido la aparicion de nuevas enfermedades, como la pandemia
que azotd al mundo hace apenas un par de afos, la COVID-19, que evidencié la
falta de preparacion en materia de salud que existe en diversos paises, debido a
que, no se contaba con medicamentos eficientes, adecuados y especificos que
ayudaran a combatirla (Neergaard, 2020). Pocos fueron los paises que lograron
obtener su propia vacuna para inmunizar a sus ciudadanos, mientras otros

dependian de ellos para obtener dichas vacunas.

Debido a estas problematicas actuales se ha generado la necesidad de crear
nuevos medicamentos, que sean mas efectivos, con actividad biolégica aumentada
para lograr que la administracion de estos se efectué en concentraciones bajas. Al

mismo tiempo, es necesario intentar adquirir un farmaco con alta selectividad,
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sensibilidad y especificidad para lograr los mejores resultados (Laysna dos Anjos

Santos, y otros, 2021).

Las hidracinas son compuestos que se han sintetizado desde 1887 por el quimico
Theodor Curtius, sin embargo, aun sabiendo de la existencia de estos compuestos
desde hace mas de un siglo, no es que hasta hace unos afios se empezaron a

conocer de sus funciones metabdlicas (Nees, 2018).

Ahora se sabe que sus derivados, las hidrazonas y los complejos metalicos de
estas, presentan realmente muchas aplicaciones, tanto de tipo industriales como
farmacoldgicas. Estas hidrazonas se han utilizado como antibiéticos, analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos, tienen utilidad como antiplaquetarios, diuréticos, en
la insuficiencia cardiaca, anticancerigenos, antiprotozoarios, antioxidantes,
antiparasitarios, cardioprotectores, antihelminticos, antidiabéticos, antituberculosos,
anti- VIH, etc (Verma, y otros, 2014) (de la Cruz Arguello, Galvez Cardoza, Diaz
Crespin, & Moran Rodriguez, 2022) (Laura Mejia, 2018).

De este modo, las hidrazonas son un abanico de oportunidades por su amplia
actividad farmacolégica que presentan, misma que se le atribuye al doble enlace
entre carbono y nitrégeno, a los sustituyentes especificos que poseen, los cuales,
también son responsables de las propiedades fisicas y quimicas de las hidrazonas
y, asi como a la reactividad hacia los electréfilos y nucledfilos (P. Belskaya, Dehaen,
& Bakulev, 2010).

Es asi como, se observa que las hidrazonas tienen un gran potencial en el ambito
farmacéutico, con una alta capacidad farmacoldégica que podria responder a las

diversas necesidades de la salud en el mundo actual.
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ANTECEDENTES

Quimica Organica

Una de las ciencias mas interesantes que existen es la quimica. En esta ciencia
existen diferentes tipos de quimica y una de las mas importantes es la quimica
organica, centrada en el estudio de los compuestos organicos, que llevan carbono

en su estructura.

En la actualidad, es muy importante esta rama en el ambito farmacéutico, para la
sintesis de nuevos compuestos que puedan ser potenciales farmacos. Los quimicos
organicos estudian la estructura de los medicamentos para optimizar las
propiedades farmacoldgicas del farmaco, como su biodisponibilidad, potencia y
seguridad (Cook, 2023).

Grupo Carbonilo

La definicion de grupo carbonilo no varia practicamente en la bibliografia y de
acuerdo con la enciclopedia britanica que da una definicion clara y consistente, el
grupo carbonilo es una unidad quimica divalente formada por un atomo de carbono
(C) y un atomo de oxigeno (O) conectados por un doble enlace (Britannica, 2018).
Ademas, se encuentran unidos al carbono carbonilo otros dos atomos que pueden
ser hidrégeno, carbono u otros grupos funcionales, lo que da como resultado un
grupo de compuestos que se llaman compuestos carbonilicos y son abundantes en
la naturaleza. Incluso, algunos de ellos tienen papeles importantes en los procesos
biolégicos. Las hormonas, vitaminas, aminoacidos, proteinas, medicinas y
saborizantes son s6lo unos cuantos de los compuestos carbonilicos con los que se

mantiene contacto a diario (Bruice Yurkanis, 2008) (Morrison & Boyd, 1990).

De acuerdo con lo anterior, es probable que el grupo carbonilo sea el grupo funcional
mas importante. Y esto se debe principalmente a la reactividad de los compuestos
carbonilicos consecuencia de la polaridad que presenta el grupo. Esta polaridad
esta dada por la diferencia de electronegatividad entre el a&tomo de carbono y el
atomo de oxigeno, y de la polarizacién de su enlace doble (Autino, Romanelli, &

Ruiz, 2013). Es decir, el oxigeno al ser mas electronegativo que el carbono (carga
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parcial negativa), deja con una deficiencia de electrones al carbono, actuando asi el
carbono carbonilo como un electrofilo (carga parcial positiva), que en consecuencia
podria ser atacado por un nucledfilo. Esto le confiere asi una gran reactividad que
es clave en la sintesis organica, permite formar nuevos enlaces y construir

moléculas mas complejas (Ercilia Allegretti, 2022).

En resumen, el grupo carbonilo es fundamental en la quimica organica debido a sus
propiedades reactivas y a su presencia en una variedad de compuestos organicos

esenciales para la vida y la sintesis de nuevos compuestos.

Hidracinas

Entre los compuestos organicos de nitrégeno que tienen nitrégeno por encima del
nivel de oxidacion del amoniaco se encuentran una amplia variedad de sustancias
con N-NN-N enlaces. Uno de los grupos mas importantes de estos son las
hidracinas (Roberts & Caserio, 1977).

La hidracina como tal es un compuesto que contiene un enlace unico nitrégeno-
nitrdogeno con dos atomos de hidrégeno unidos a cada atomo de nitrégeno NH2-
NHz; sus derivados, las llamadas hidracinas o diazanos organicos, son compuestos
organicos que presentan una sola union nitrégeno-nitrégeno con uno o dos atomos
de hidrégeno unidos a esos atomos de nitrogeno: R-NH-NH-R (Fisher Scientific,
2020) (Roberts & Caserio, 1977)

Las hidracinas son conocidas por su capacidad para donar protones y actuar como
agentes reductores en reacciones quimicas (Majedi, Rauf, & Boustanbakhsh, 2019).
Se han utilizado como combustibles de propulsién en la industria aeroespacial
(Diaz, 2015), en la sintesis de otros productos quimicos e incluso en la industria

fotografica en el revelado de las peliculas (Tapia Gonzalez, 2007).

En la actualidad, tanto las hidracinas como sus variantes encuentran numerosas
aplicaciones en la industria. Se utilizan como iniciadores de polimerizacion vy
agentes espumantes en la fabricacion de plasticos espumados, asi como en la
produccién de pesticidas. Ademas, se emplean como bloques de construccion

sintéticos, se integran en la fabricacion de productos farmacéuticos, y tienen roles
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importantes en la formulacion de propulsores y en la creacion de bolsas de aire para

vehiculos automotores (Bourdauducq & Schirmann, 2001).

En el ambito médico, se ha descubierto que, las hidracinas y sus derivados pueden
desempenar funciones como agentes con propiedades farmacolégicas. Un ejemplo
de ello es su capacidad para actuar como antidepresivos al inhibir la
monoaminooxidasa (MAO), una enzima que facilita la desaminacion e inactivacion
de neurotransmisores estimulantes como la norepinefrina y la dopamina. Este
mecanismo contribuye a mantener niveles mas elevados de dichos
neurotransmisores, lo que se asocia con efectos positivos en el tratamiento de la
depresiéon (Majedi, Rauf, & Boustanbakhsh, 2019).

Hidrazonas

Las hidrazonas son una clase especial de compuestos organicos de la familia de
bases de Schiff (Kajal, Bala, Sharma, Kamboj, & Saini, 2014).

R3
N/

R1J\R2

Figura 1. Estructura de las Bases de Schiff

Si bien las bases de Schiff tienen la forma R1R2C=N-R3, donde Rs es un grupo arilo

o alquilo, las hidrazonas son compuestos organicos de la forma R1R2C=NNH::
N - NH 2
70N
R4 Ro

Figura 2. Estructura de las hidrazonas
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Debido a esta estructura se ha visto que, las hidrazonas son muy versatiles y
exhiben una amplia variedad de actividades biologicas (Flores Castillo, y otros,
2017). Estos compuestos son el producto de la reaccion de condensacion entre un
aldehido o cetona y una hidracina. La reaccion es simple, se mezclan cantidades
de concentracion molar iguales de ambos reactantes, se utiliza acido como

catalizador y temperatura ( Ripoll Rascheya, 2021).

Historia de las hidrazonas

Aunque se conocian las hidracinas desde el siglo XIX, no fue hasta hace poco que
comenzaron a descubrirse sus funciones en el metabolismo. Se ha confirmado que,
los compuestos relacionados, como las hidrazonas y sus complejos metalicos,

tienen numerosas aplicaciones en el ambito farmacoldgico.

El quimico aleman Theodor Curtius, entre 1887-1888, realizd por primera vez la
produccion de hidracina a partir de éster diazoacético. Posteriormente a partir de la
hidracina produjo un nuevo acido, el acido hidrazoico, con propiedades muy

semejantes al acido clorhidrico (Nees, 2018).

La identidad de la primera persona que sintetizé derivados de las hidracinas no se
conoce con certeza, pero uno de los primeros investigadores en llevar a cabo estas
sintesis fue Emil Fischer, reconocido por descubrir relevantes productos
farmaceéuticos, logré obtener cristales incoloros con un alto rendimiento. Este
material tenia un punto de fusién de 80 °C y se obtuvo al hacer reaccionar su
fenilhidracina con acetaldehido (etanal), generando asi la Acetaldehido

fenilhidrazona (Bernades, y otros, 2019).

H
~ o + NH
NH Q/ H 3 )\
| + " O/ \N h
H

fenilhidracina aldehido hidrazona de Fischer

N

Figura 3. Reaccion de la hidrazona de Fischer (Bernades, y otros, 2019)
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Se ha descubierto que, estos derivados tienen una gran actividad bioldgica y se han
empleado como antibidticos, analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, tienen
utilidad como antiplaquetarios, diuréticos, en la insuficiencia cardiaca, etc (Cabrera

Vivas, Ramirez Garcia, Palillero Cisneros, & Meléndez Balbuena, 2018).

Sintesis de hidrazonas

Las aminas primarias o el amoniaco reaccionan con aldehidos y cetonas para
formar iminas (Bases de Schiff, compuestos que tienen una funciéon C=N) (Ercilia
Allegretti, 2022), pero estas iminas a veces son dificiles de aislar y purificar debido
a su sensibilidad a la hidrdlisis; por lo que se han utilizado otros reactivos del tipo
R-NH: y se ha encontrado que dan productos estables de tipo R2-C=N-Y (Wade,
2011), a estos productos se les ha llamado derivados de iminas, esto debido a que,
el sustituyente unido al nitrégeno de imina no es un grupo R. La imina obtenida en
la reaccion con la hidroxilamina se llama oxima; la imina obtenida en la reaccion con
la hidracina se llama hidrazona y la obtenida en la reaccidn con la semicarbacida se

llama semicarbazona (Bruice Yurkanis, 2008).
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+  H,N

R
H*
G _ ——Hh + H D
: 2
R \i]

G Reactivo Producto
H Amoniaco NH3 R
\
Imina R H
R Amina 1° R-NH2 R
\
IminaR R
OH Hidroxilamina HO-NH2 R
N
Oximali OH
NHz Hidracina HZN-NH2
R
> \
R NH
Hidrazona
NHPh Fenilhidracina PhNH-NH2 R
N
R MNH—Ph
Fenilhidrazona
NHCONH= Semicarbacida

-

Semicarbazona
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Figura 4. Productos de adicion de amoniaco, aminas y derivados a aldehidos y cetonas (Ercilia Allegretti, 2022)




La formacién de iminas comienza con la adicion nucleofilica del reactivo nitrogenado
al enlace doble C=0, y posteriormente se produce la pérdida (eliminacion) de una
molécula de agua. Ademas, estas reacciones se denominan reacciones de
condensacion; debido a que, son aquellas en las que dos o mas, compuestos
organicos se unen, con eliminacion de una molécula pequefia, generalmente de

agua (Autino, Romanelli, & Ruiz, 2013).
Asi los productos de condensacion obtenidos con hidracina son las hidrazonas.
NH,

/s
I I

i+ HaNNHy —— F{/C\R1

hidracina hidrazona

+ Hzo

Figura 5. Reaccidn de condensacion entre una cetona y una hidracina (Autino, Romanelli, & Ruiz, 2013).

De igual manera, la adicion de una amina a un aldehido o una cetona es una
reaccion de adicion nucleofilica-eliminacion: adicion nucleofilica de una amina para
formar un intermediario tetraédrico inestable seguida por la eliminacién de agua
(Bruice Yurkanis, 2008). Este mecanismo puede llevarse a cabo con un catalizador
acido si se trabaja con un nucleofilico débil, o sin un catalizador si se usa un
nucledfilo fuerte. La amina puede actuar como un nucledfilo fuerte, de manera que,

la adicion al grupo carbonilo puede ser ya sea por acido o por base (Wade, 2011).

El mecanismo para la formacion de hidrazonas es idéntico para el de la formacion
de iminas (Fernandez, 2022). Por lo que, adaptando el mecanismo de formacion de
iminas propuesto por Wade, 2011, para el mecanismo de formacion de hidrazonas,
quedaria de la siguiente manera: se comienza con una adicion nucleofilica
catalizada por acido de la hidracina al grupo carbonilo (protonacion del grupo
carbonilo) lo que provoca un cambio de hibridacion del carbono carbonilico de sp?a
sp?, un par de electrones del enlace C=0 se mueve hacia el atomo de oxigeno

electronegativo (McMurry, 2008).
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El ataque por la hidracina, seguida por la desprotonacién del atomo de nitrégeno
(NH2), produce un intermediario inestable llamado carbinolamina. La protonacion
del grupo hidroxilo lo convierte en un buen grupo saliente y sale como agua. El
cation resultante es estabilizado por formas de resonancia, incluyendo una con
todos los octetos llenos y la carga positiva en el nitrégeno. Finalmente, la pérdida

de un protdn forma la hidrazona (Wade, 2011)

Fernandez, 2022, en su libro Fundamentos de quimica organica ilustra el
mecanismo de formacion de la hidrazona resultante a partir de la propanona, en

donde podemos observar lo establecido por Wade:
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Formacioén de la hidrazona de la propanona
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Figura 6. Formacion de la hidrazona de la propanona (Fernandez, 2022)
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De acuerdo con lo anterior, para la formacion de hidrazonas, comunmente se
emplea un catalizador acido que vuelve mas electréfilo al carbono del grupo
carbonilo. Actualmente, se han desarrollado y utilizado varios sistemas cataliticos
para la sintesis de derivados de hidrazona. Recientemente, se ha utilizado difosfato
nanoestructurado, Na:CaP207, como un catalizador ecologico y eficaz para
diferentes tipos de reacciones. Achagar et al. reportaron la sintesis de derivados de
fenilhidrazona usando este catalizador en reacciones libres de disolvente; utilizando
0.02 g del catalizador, las reacciones se completaron en 15 minutos con
rendimientos que varian entre el 87% y el 95%. Sin embargo, la sintesis de este
catalizador requiere altas temperaturas que van de entre 100°C y 600°C (Achagar,
y otros, 2021).

Aplicaciones

En el grupo de las hidrazonas, ambos atomos de nitrégeno son nucleofilicos,
aunque el nitrégeno de tipo amino muestra una mayor reactividad. Por otro lado, el
atomo de carbono exhibe caracteristicas tanto electrofilicas como nucleofilicas (P.
Belskaya, Dehaen, & Bakulev, 2010). Este grupo de hidrazonas desempefia
diversas funciones gracias a los centros activos presentes, especificamente los
atomos de carbono y nitrégeno, que son los principales determinantes de sus
propiedades fisicas y quimicas; a esto se debe su capacidad para interactuar con
electrofilos y nucledfilos, lo que contribuye a su notable reactividad (Syeda , Abdul,
& R. Abo Nawar , 2018).
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Figura 7. Centros activos de las hidrazonas, el atomo de carbono y los dos de nitrégeno (P. Belskaya, Dehaen, &
Bakulev, 2010).

Las iminas presentan ocasionalmente desafios en cuanto a su aislamiento y

purificacion, ya que son sensibles a la hidrdlisis; en contraste, las hidrazonas no
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muestran esta susceptibilidad, lo que facilita su manejo. Las hidrazonas se emplean
en diversas reacciones como materia prima debido a su estructura (De La Cruz
Arguello, Galvez Cardoza, Diaz Crespin, & Moran Rodriguez, 2022). Ya que la
preparacion de estos derivados suele ser sencilla, rapida y resulta en sélidos
cristalinos, con regularidad son valiosos para la comparacion e identificacion de
compuestos carbonilicos (Wade, 2011). Ademas, la presencia de varios centros
nucleofilicos hace que las hidrazonas reaccionen con varios reactivos bielectroéfilos
produciendo una variedad de compuestos heterociclicos lo que hace que aumente
su funcionalidad (P. Belskaya, Dehaen, & Bakulev, 2010).

Todas las caracteristicas mencionadas que exhiben las hidrazonas son altamente
deseables en el ambito de la sintesis organica. Ademas, estas propiedades les
otorgan una notable actividad biologica. Gracias a estos atributos positivos, las
hidrazonas han sido objeto de estudio durante un extenso periodo (Laura Mejia,
2018). Sin embargo, a pesar de su relevancia, gran parte de la quimica basica
asociada a este grupo de compuestos aun permanece sin explorar (de la Cruz

Arguello, Galvez Cardoza, Diaz Crespin, & Moran Rodriguez, 2022).
Actividades biolégicas

Las hidrazonas y sus derivados son una clase polifacética de compuestos en el
campo de la quimica organica vy, sin duda, la versatilidad estructural que le permite
una gran variedad de derivados ha despertado el interés de los cientificos en busca
de nuevos agentes farmacoldgicos con aplicaciones potenciales en el tratamiento

de diversas enfermedades.

Actualmente, el desarrollo de nuevas hidrazonas ha demostrado que poseen
actividades bioldgicas, por lo que se han vuelto compuestos importantes para el
diseno de farmacos. Entre sus usos como agentes farmacoldgicos se observa que
pueden actuar como antibacteriales, anticonvulsivantes, antidepresivos,
antiinflamatorios, analgésicos, antiplaquetarios, anticancerigenos, antifungico,

antivirales, antitumorales, antimalaricos, antituberculosos e incluso como anti-VIH,
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entre otros (Verma, y otros, 2014) (de la Cruz Arguello, Galvez Cardoza, Diaz
Crespin, & Moran Rodriguez, 2022) (Laura Mejia, 2018).

Antidepresivos

En los ultimos afos, se ha observado un aumento significativo en la conciencia y la
atencion publica hacia las afecciones mentales. Aunque estas condiciones han
existido mucho tiempo, parece que hoy se les esta dando la importancia y el
reconocimiento que merecen. Se ha producido un cambio cultural que destaca la

importancia de abordar la salud mental de manera mas abierta.

Esta mayor conciencia ha aumentado la busqueda de tratamientos que puedan

ayudar a las personas a sobrellevar las afecciones mentales de forma mas efectiva.

Desde el punto de vista de la farmacologia se ha trabajado para encontrar nuevas
moléculas con efecto antidepresivo; en un estudio de la Universidad Federal de
Santa Catarina, se sintetizaron una serie de sulfonamidas y sulfonilhidrazonas
(figura 8), donde la mayoria después de evaluarlas mediante la prueba de natacién
forzada en ratones, dieron activas como antidepresivos. El compuesto mas activo
fue wuna sulfonilhidrazona que mostré una actividad mayor en la prueba
antidepresiva que la imipramina, un antidepresivo comercial, por lo que, estos
derivados de hidrazonas son compuestos potenciales para usar en el disefio de
nuevos candidatos para el tratamiento de la depresion (Navakoski de Oliveira, y
otros, 2011). Asi mismo, se evaluaron nuevos derivados de 2-metoxiacilhidrazona
sintetizados por Cutshall et al para determinar la inhibicion de la fosfodiasterasa 10A
(PDE10A), una PDE responsable de trastornos neuroldgicos y psicoldgicos como la

esquizofrenia. (Verma, y otros, 2014).

23



Group i

a] Ry

R=H, Ry=NO,, Ro=H (7}
R=H, Ry=0H, Ry=H (8)

R=CH,, Ry=0CH;, Ry=H (9) R
R=CHs, R:=Cl, Ry=H (10)

R=CHs, R:=Cl, Ry=Cl {11)

R=CHa, R;=CHs, Ry=H (12)

Figura 8. Compuestos derivados de sulfonilhidrazonas (Navakoski de Oliveira, y otros, 2011).

Antiinflamatorios

En el afio 2014, Anu Kajal y colaboradores llevaron a cabo la elaboracion de una
serie de benzotiazina N-acilhidrazonas mediante la modificacion estructural de
piroxicam. Estos compuestos fueron sintetizados y, al evaluar su capacidad
antiinflamatoria mediante un ensayo de edema de pata inducido por carragenina,
demostraron una mayor eficacia analgésica y antiinflamatoria en comparacién con
el farmaco de referencia llamado piroxicam. Asi mismo, se desarrollaron derivados
de estas hidrazonas que actuaron como agentes antiinflamatorios vy
antinociceptivos, logrando inhibir el reclutamiento celular en un 70% y 80%,
respectivamente, a dosis de 100 umol/kg por via oral en peritonitis inducida por

zimosano y carragenina (Kajal, Bala, Sharma, Kamboj, & Saini, 2014).

Por otra parte, durante 2019 se llevé a cabo un estudio en la Universidad del Sur de
California, Los Angeles, con el objetivo de investigar la eficacia antiinflamatoria de
derivados de hidrazona. Se compararon dos compuestos notables
(hidrazona+metilbenceno e hidrazona+nitrobenzoilo) contra farmacos que se
encuentran en el mercado. Los resultados demostraron que ambos compuestos
presentaron una inhibicion similar de la inflamacion de edema en rata en
comparacion con el ketoprofeno, lo que sugiere su eficacia comparativa. El
ketoprofeno demostré una inhibicion del 91,23%, el compuesto de metilbencilo un

91,23%, el compuesto de nitrobenzoilo termind con un 78,95% de inhibicién
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después de 3 horas. Estos hallazgos destacan el potencial de las hidrazonas como
agentes antiinflamatorios (Wahbeh & Milkowski, 2019).

Asi mismo, en el 2022, se sintetizaron, caracterizaron y evaluaron una nueva serie
de hidrazonas derivadas de AINES: acido diclofenaco e hidrazonas que contienen
naproxeno (figura 9). Estas moléculas mostraron un potencial inhibidor in vitro
contra la enzima 15-lipoxigenasa (15-LOX) a una IC50 4,61 £ 3,21 uyM lo que podria
presentar una mayor efectividad que los AINES convencionales (Sardar, y otros,
2022).
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Figura 9. Hidrazonas derivadas de AINES (Sardar, y otros, 2022).

Antiparasitarios

Las afecciones generadas por parasitos pueden impactar significativamente a una
gran parte de la poblacidon en ciudades tropicales, especialmente en areas

vulnerables con condiciones desfavorables de vivienda e higiene.

Por ejemplo, la leishmaniasis ha emergido como una enfermedad sin un tratamiento
especifico o preventivo, lo que la convierte en un grave problema de salud publica.
Aunque se recurre a la quimioterapia como opcion, esta resulta insatisfactoria

debido a la escasa disponibilidad de medicamentos, la variabilidad en la sensibilidad
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(o resistencia) de los parasitos, la toxicidad asociada a tratamientos prolongados y
el alto costo, que resulta especialmente significativo dadas las condiciones de
pobreza de los afectados (OMS, 2023). Por ello, es preciso buscar nuevas
sustancias que puedan llevar al desarrollo de medicamentos innovadores. Ya desde
hace algunos afos se ha estado trabajando con hidrazonas derivadas de cromano,
tiocromano, alquil y aril hidrazonas, pues presentan actividad leishmanicida que
afecta a las proteasas de cisteina (enzimas que participan en funciones importantes
del ciclo de vida de parasitos). Se ha observado que varios de estos compuestos,
si bien, muestran actividad contra los amastigotes, no tienen efecto sobre una
proteasa de cisteina del parasito lo que sugiere un mecanismo de accion diferente
a la inhibicion de esta enzima (Mufioz, y otros, 2006). Recientemente se realizaron
estudios in sillico de cinco hidrazonas, al evaluar su potencial inmunomodulador
antileishmanial, se revelaron importantes propiedades farmacocinéticas vy
toxicologicas, ademas de potencial antileishmanial para reducir la infeccion y la

infectividad en macrofagos parasitados (Carlos de Sousa, y otros, 2023)

\ \N/NH

Figura 10. Hidrazona con potencial inmunomodulador antileishmanial (Carlos de Sousa, y otros, 2023).

Otra enfermedad parasitaria que azota a diferentes partes del mundo es la malaria,
cuyo tratamiento es de dificil acceso, demasiado costoso y la resistencia que estan
presentando los antipaludicos a base de quinolina, hace necesario buscar otras
alternativas farmacoldgicas. Las hidrazonas presentan un papel importante en la
quimica de coordinacién de metales, al formar complejos con diorganoestano puede
aumentar el valor terapéutico de estas, y se ha demostrado a través de ensayos
ADME en sillico que estos tipos de compuestos son antipaludicos activos (Taxak,
Devi, Kumar, & Asija, 2023).
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Anticancerigenos

Las hidrazonas y sus derivados también se han hecho presente en la lucha contra
el cancer debido a que los tratamientos convencionales resultan ser agresivos, de
dificil acceso y no siempre efectivos. Las hidrazonas estan siendo ampliamente
estudiadas para su uso en la farmacoterapia de neoplasias, porque tienen la
capacidad de inhibir el crecimiento in vitro de varias lineas celulares neoplasicas,
incluidas las de mama, colon humano, pulmon y eséfago (Laysna dos Anjos Santos,
y otros, 2021).

La evaluacion de la actividad anticancerigena utilizando lineas celulares cancerosas
no malignas, ha demostrado que varias cafeina-hidrazonas muestran una actividad
anticancerigena significativa y un gran indice de selectividad hacia las células de
leucemia linfoblastica T. (Kaplanek, y otros, 2015). En 2020 en el Instituto Nacional
del Cancer, en EUA, se probaron una serie de compuestos analogos de quinolina-
hidrazona contra 60 lineas celulares de cancer humano, estos compuestos
exhibieron una importante actividad antiproliferativa ademas de que, el compuesto
mas potente se compard con los agentes anticancerigenos utilizados clinicamente,
la bendamustina y el clorambucilo, y revelaron que las quinolil hidrazonas son
prometedoras como posibles agentes anticancerigenos (Katariya, Shah, & Reddy,
2020). También, se ha evaluado el perfil farmacocinético de algunas hidrazonas
derivadas de cinamaldehido, mostrando una alta absorcion intestinal, un perfil de
distribuciéon deseable relacionado con la unidon a proteinas plasmaticas, una
excrecion renal adecuada y una baja toxicidad, de la misma manera mostraron una
alta actividad citotoxica contra lineas celulares leucémicas y glioblastomas (Laysna

dos Anjos Santos, y otros, 2021).

NN AN

Figura 11. Hidrazona derivada de cinamaldehido con propiedades antineoplasicas (Laysna dos Anjos Santos, y
otros, 2021).
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Antivirales

Sin lugar a duda, el afno 2020 marcé un periodo de cambios drasticos a nivel
mundial. La irrupcién del SARS-CoV-2 evidenci6 cdmo agentes microscopicos
pueden ocasionar un impacto considerable y trascendental.

Esta situacion motivé a la industria farmacéutica a emprender la busqueda de
nuevos antivirales capaces de enfrentar la resistencia y mutacion de los virus.

En este contexto, se han disefiado compuestos dirigidos contra la neuraminidasa
(NA), ya que esta proteina facilita la capacidad del virus de la influenza para unirse
a la célula huésped e iniciar la infeccion. Se ha comprobado que, los derivados de
acilhidrazona exhiben una notable actividad inhibidora de esta proteina (Li, Cheng,
Pang, Zhong, & Guo, 2020). También, se han disefiado derivados de tiazolidrazonas
como inhibidores de la NA, los resultados farmacolégicos mostraron que, la mayoria
de los compuestos exhibieron una actividad inhibidora de la influenza NA de
moderada a buena (Cui, y otros, 2019).

Se ha encontrado, ademas, que las hidrazonas también actuan contra el Virus de
Inmunodeficiencia Humana, de hecho, Sha y colaboradores en el 2018, informaron
sobre una nueva clase de derivados de 8-hidroxiquinolinahidrazona, se analizé la
actividad anti-VIH de todos los analogos sintetizados. Los resultados demostraron
que, el compuesto 48 resulté ser el mas potente puesto que exhibié la mayor
actividad anti-VIH (Sharma, y otros, 2020).
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Figura 12. Derivado de 8-hidroxiquinolinahidrazona con actividad anti-VIH (Sharma, y otros, 2020).
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Antimicrobianos

Hace apenas algunos afos, en India se hicieron estudios de sintesis
de tiazolihidrazonas donde se puso a prueba la actividad antifungica in vitro de los
compuestos  sintetizados contra especies de hongos como Candida
albicans, Aspergillus niger 'y Aspergillus flavus, la actividad era de moderada a
buena en comparacion con el fluconazol estandar (Kauthale, Tekale, Damale,
Sangshetti, & Pawar, 2017).

Taxak (2023) disefid y sintetizd6 nuevos complejos de diorganoestafio de ligandos
de hidrazona, que aparte de propiedades antipaludicas cuentan con potencial
antimicrobiano; los compuestos se probaron contra seis patdgenos, incluidas cuatro
cepas bacterianas y dos fungicas, mediante un ensayo de dilucién en serie tomando
ciprofloxacina y fluconazol como farmacos de referencia. Ademas, los compuestos
se sometieron a analisis ADME in silico, lo que sugiere que los compuestos pueden

emplearse como farmacos activos por via oral.

En 2021, Achagar et al, llevaron a cabo la sintesis de ocho derivados de
fenilhidrazona con sustituyentes diferentes y se evalud la actividad antibacteriana
de estos compuestos frente a cepas Gram positivas y Gram negativas. Entre ellas
el (E)-1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona, (compuesto 7, figura 13), que es el
compuesto de interés de este trabajo de tesis, que se sintetizo libre de disolvente y
con el catalizador Na2CaP-07, donde el tiempo de reaccion fue de 15 minutos y tuvo

un rendimiento del 94%.
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Figura 13. Compuestos derivados de fenilhidrazona (Achagar, y otros, 2021).

En este estudio, se pudo observar que los compuestos sintéticos 3 y 5 de la figura
13, destacaron como los mas eficaces, al exhibir el menor valor de Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) y el espectro mas amplio de actividad antibacteriana. Por
otro lado, los compuestos 1, 2 y 8 demostraron una actividad inhibidora moderada
frente a las bacterias analizadas. En contraste, los compuestos 4, 6 y 7 mostraron

la menor actividad en este aspecto (Achagar, y otros, 2021).

Analgésicos

Desde afos atras, se estan investigando hidrazonas como posibles agentes

analgésicos y antiinflamatorios en comparacion con los farmacos de primera
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eleccion, los antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Los AINEs se utilizan
comunmente para tratar el dolor y la inflamacién, pero pueden provocar efectos
secundarios gastrointestinales graves, broncoconstriccion y hepatotoxicidad
(Akdag, Unal, Tok, Aricioglu, & E. Temel, 2018). Ademas, se ha observado que
ciertos derivados de hidrazona muestran actividad antiinflamatoria, especialmente
aquellos con grupos metoxi en posiciones especificas. Algunos compuestos
también tienen una inhibicién selectiva de la COX-2, lo que podria reducir los efectos
secundarios gastrointestinales. Estos hallazgos sugieren que las hidrazonas
podrian ser prometedoras como alternativas a los AINEs en el tratamiento del dolor

y la inflamacion (Asif & Husain, 2013).

En el 2018, Akdag, y colaboradores, sintetizarén 21 nuevos derivados de hidrazona
que contienen un anillo de pirimidina como agentes analgésicos que evaluaron en
ratas mediante el test de placa caliente donde los resultados indicaron que 15 de

los 21 compuestos tuvieron efecto analgésico.

En Brasil en el 2021 se realizé un estudio donde se sintetizaron cinco derivados de
hidrazona (H1, H2, H3, H4 y H5). Estos derivados de hidrazona mostraron efectos
antinociceptivos y antiinflamatorios notables en pruebas experimentales en ratones,
siendo H5 (figura 14) el mas activo en ambos aspectos. De acuerdo con estudios
de acoplamiento molecular que se les realizaron a estos compuestos, se sugiere
que el mecanismo de accion antinociceptivo de H5 puede ser periférico, a través de
la via de senalizacion de los opioides, mientras que su efecto antiinflamatorio podria
implicar vias de receptores histaminérgicos y la inhibicion de la COX-2. Los analisis
in silico respaldan su perfil farmacocinético adecuado. En resumen, H5 se perfila
como un fuerte candidato para un nuevo farmaco oral antiinflamatorio de multiples
objetivos, demostrando capacidad para atenuar tanto la respuesta nociceptiva como
la inflamatoria en modelos experimentales en ratones (Bezerra Medeiros, y otros,
2021).
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Figura 14. Hidrazona H5 del estudio “Antinociceptive and anti-inflammatory effects of hydrazone derivatives and
their possible mechanism of action in mice” con gran potencial como farmaco antiinflamatorio y analgésico
(Bezerra Medeiros, y otros, 2021).

Kumar N. et al desarrollaron una serie de nuevos compuestos derivados de
hidrazona del acido mefenamico unidos a chalcona (figura 15). Al determinar su
capacidad analgésica en ratas, dos compuestos demostraron consistentemente una
fuerte actividad antiinflamatoria y analgésica lo que podria indicarlas como posibles
inhibidores COX. Ademas, en un estudio sobre toxicidad gastrointestinal aguda, se
observo que los dos compuestos no presentaron los efectos adversos mas severos

en el tracto digestivo (Kumar, Chauhan, Sharma, Dashora, & Bera, 2015). En 2020,

Alsaif y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de catorce nuevas hidrazonas de
diclofenaco, de las cuales se destacaron tres compuestos por su notable actividad
analgésica en comparacion con el farmaco de referencia diclofenaco.
Especificamente, el compuesto que presenta una sustitucion de 3,5-dimetoxi-4-
hidroxifenilo, mostré ser el agente mas prometedor tanto en términos de actividad
antiinflamatoria como analgésica. Ademas, al evaluar su actividad ulcerogénica, se
observo una reduccion significativa de la formacion de ulceras, lo que sugiere que
este compuesto podria tener efectos preservadores en el estdmago (Alsaif, y otros,
2020).
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Figura 15. Compuestos derivados de hidrazona del acido mefenamico unidos a chalcona (42- 4j) (Kumar,
Chauhan, Sharma, Dashora, & Bera, 2015).

En Iran, Shokri, y colaboradores, desarrollaron y evaluaron una nueva serie de
farmacoforos hibridos de hidrazona y ftalimida con el propdsito de actuar como
agentes analgésicos (figura 16). Tres de estos compuestos se destacaron como
ligandos altamente selectivos parala COX-2, con una relacion de selectividad para
la COX-2 de 0,79.,y otros tres de estos compuestos demostraron ser menos téxicos

que el farmaco de referencia utilizado (Shokri, y otros, 2023).

Un estudio reciente donde se tiene registro de una serie de novedosas hidrazonas,
denominadas verbenona-hidrazonas (figura 16), donde la actividad analgésica de
los compuestos aplicados topicamente fue comparable a la del farmaco estandar
benzocaina, utilizado como analgésico tépico que activa los canales TRPV1 y
TRPAA1, el tiempo de reaccion registrado en la prueba difirié estadisticamente de los
datos de control por lo que los canales idnicos TRPA1 y TRPV1 podrian proponerse
como uno de los objetivos moleculares para estas hidrazonas (Nesterkina, Barbalat,
& Kravchenko, 2020).
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Figura 16. Estructuras de verbenona-hidrazonas (3a-3f) (Nesterkina, Barbalat, & Kravchenko, 2020).
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De este modo, las hidrazonas tienen un gran potencial como analgésicos que
podrian sustituir a los analgésicos de eleccion debido a las ventajas que han

demostrado tener sobre ellos como mayor eficacia y menos citotoxicidad.

Dolor

Desde tiempos inmemoriales, los seres humanos se han ocupado del tema del
dolor, esto se debe a su profundo impacto en la calidad de vida, afectando tanto el
bienestar fisico como emocional y social. Es comprensible que, a lo largo de la
historia, la humanidad haya sentido una fuerte motivacién por entender qué es el
dolor y como manejarlo de manera efectiva. Por ello, ha llevado a cabo numerosos
esfuerzos, y sigue haciéndolo, en un intento constante por controlar esta experiencia

tan fundamental del hecho de estar vivos.

Segun la Asociacion Internacional para el estudio del dolor (IASP) el dolor se define
como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la
asociada con un dafio tisular real o potencial. El dolor es, por tanto, subjetivo y existe

siempre que un paciente diga que algo le duele (IASP, 2020).

Tipos de dolor
Si bien hay diversos tipos de dolor segun su origen, como el psicologico y el

espiritual, en este trabajo se abordara el dolor fisico.
El dolor fisico puede ser de dos tipos: nociceptivo o neuropatico.

El dolor nociceptivo, normal o sensorial se origina por la activacion de los
nociceptores en la periferia del cuerpo, los cuales transmiten senales nerviosas a
través de las vias sensoriales sin dafar los nervios periféricos o el sistema nervioso
central (SNC). Este tipo de dolor se divide en tres categorias:

o Dolor somatico: es localizado, agudo y bien definido, y puede ser atribuido a
una estructura anatémica especifica, afecta a la piel, musculos, articulaciones,
ligamentos o huesos.

o Dolor visceral: es difuso, mal localizado, se produce por lesiones en érganos

internos, por lo que puede ser un sintoma de alguna enfermedad.
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o Dolor profundo: se percibe en una zona del cuerpo distinta de donde se
origina.

Por otro lado, el dolor neuropatico, anormal o patoldgico, surge de una lesion directa
en los nervios periféricos, los receptores nociceptivos o el SNC (Lopez Forniés,
lturralde Garcia de Diego, Clerencia Sierra, & Ortiz de Landazuri, 2006) (Sanchez
Herrera, 2003).

Mecanismo de dolor.

Los estimulos dolorosos, llamados noxas, son detectados por receptores
sensoriales especializados conocidos como nociceptores, presentes en todo el
cuerpo. Estos receptores nerviosos, también Illamados nociceptivos, son
terminaciones libres de fibras nerviosas ubicadas en la piel, las articulaciones, los
musculos y las paredes de las visceras. Hay tres tipos principales:
mecanorreceptores, termorreceptores y receptores polimodales, que responden a
diferentes tipos de estimulos dolorosos, como presion, temperaturas extremas y
otros estimulos quimicos, térmicos y mecanicos (Zegarra Piérola, 2007) (Lépez

Forniés, lturralde Garcia de Diego, Clerencia Sierra, & Ortiz de Landazuri, 2006).

El proceso del dolor comienza cuando hay una activacion directa debido a una fuerte
presion o una lesion celular, es decir, con la activacion y sensibilizacion periférica
donde tiene lugar la transduccion por la cual un estimulo nociceptivo se transforma
en impulso eléctrico. La fibra nerviosa estimulada inicia un impulso nervioso
denominado potencial de accion. Esta lesion celular conduce a cambios en el pH
(H"), liberacién de potasio (K*) y produccién de ciertas sustancias como las
prostaglandinas (PG) y la bradicinina (BK). Estas prostaglandinas hacen que las
terminaciones nerviosas sean mas sensibles a la bradicinina y otras sustancias que

causan dolor.

Ademas, se produce una activacion secundaria, donde los impulsos generados en
las terminaciones nerviosas estimuladas se propagan hacia hasta la segunda
neurona localizada en el hasta dorsal de la médula, es decir, se lleva a cabo la
transmision, lo que resulta en la liberacion de neurotransmisores de dolor: péptidos,

incluida la sustancia P (SP) que provoca la dilatacién de los vasos sanguineos y la
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acumulacion de bradicinina, también induce la liberacion de histamina de las células

cebadas y de serotonina (5TH) de las plaquetas.

A Activacién primaria
\,
k
/ BK
e (4
B Activacién secundaria
S~ Célula
W, cebada h
s;{ JH SP,
Lx AZ «
/ SHT \/K BK
Plaqueta V\)

Figura 17. Mecanismo del dolor. Activacion primaria y secundaria (Rathmell & Fields, 2022).

Esta neurona secundaria atraviesa la médula espinal hacia el lado opuesto y viaja
a través del haz espinotalamico hasta llegar al talamo. En el talamo, otra neurona,
la de tercer orden, se activa y se dirige hacia la corteza somatosensorial, donde
finalmente se percibe la sensacién dolorosa (Rathmell & Fields, 2022) (Lopez

Forniés, lturralde Garcia de Diego, Clerencia Sierra, & Ortiz de Landazuri, 2006).

Prostaglandinas y las COX1y 2
Las prostaglandinas son mediadores locales o cofactores que aumentan la

sensibilidad de las terminaciones nerviosas libres.

Durante una lesion las citocinas y bradicininas activan las fosfolipasas presentes en

las células dafiadas y en las células circundantes, lo que resulta en la liberacion de
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acido araquiddnico de las membranas celulares y posteriormente en la liberacion de

prostaglandinas (Ferrandiz Mach, 2015) (Zegarra Piérola, 2007)

Una vez activada la enzima fosfolipasa A2, actian sobre los fosfolipidos presentes
en las membranas celulares, liberando asi el acido araquidénico hacia el citosol,
donde se somete a procesos enzimaticos para su metabolismo. Esto da lugar a la
formacion de diferentes eicosanoides a través de diversas vias metabdlicas. Una de
las vias mas estudiadas es aquella mediada por las ciclooxigenasas (COX), que

produce prostanoides como las prostaglandinas y los tromboxanos.
Hay dos formas de la enzima ciclooxigenasa (COX):

La COX-1, que es una enzima constitutiva que se encuentra en la mayoria de las
células del cuerpo y regula la produccion normal de prostanoides para mantener la

homeostasis.

La COX-2, que es una enzima inducible que se activa en respuesta a estimulos
inflamatorios como citoquinas pro-inflamatorias, lipopolisacaridos (LPS)
bacterianos, factores de crecimiento y sustancias que promueven el crecimiento de

tumores. (Cantu, Lee, Donoso, Puy6, & Peredo, 2017).

Acido araquidénico

COX-1 COX-2
constitutiva inducida

Prostaglandinas | |Tromboxano| | Prostaglandinas
protectoras pro-inflamatorias

Inflamacién,
dolor y fiebre

Figura 18. Activacion de las COX por acido araquiddnico (Gené Tous, Calvet Calvo, & Iglesias, 2009).
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Analgesia
Si bien el dolor es un tema muy amplio, también es importante entender su
contraparte, la analgesia, que se entiende como ausencia de dolor en respuesta a

una estimulacion que normalmente seria dolorosa. (IASP, 2020).

En la busqueda de preservar y recuperar la salud, asi como aliviar el sufrimiento,

los analgésicos se han convertido en una herramienta crucial para aliviar el dolor.

Con fines analgésicos existen farmacos entre los que se agrupan los analgésicos

antinflamatorios no esteroideos (AINES) y los opioides.

Los farmacos opioides, derivados del opio, son ampliamente utilizados para tratar
el dolor crénico de moderado a intenso, y ocasionalmente el dolor agudo. Son
conocidos por ser los analgésicos mas efectivos disponibles. Estos medicamentos,
también llamados narcoticos producen depresion respiratoria y no blogquean
simplemente el dolor, sino que, alteran la percepcion de este, haciendo que sea
menos molesto. No son de venta libre debido a que aparte de su efecto analgésico
provocan un estadio de euforia, lo que podria provocar una dependencia psiquica.
Actuan sobre receptores especificos tanto en el sistema nervioso central (SNC)
como en el periférico, lo que resulta en una analgesia intensa. Los receptores mu(u),
kappa(k) y delta(d) son los principales objetivos de estos farmacos, son receptores
metabotropicos de siete hélices transmembrana acoplados a proteinas G que, tras

su activacion:

* Inhiben el adenilato ciclasa y, por lo tanto, la sintesis de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc).

» Abren canales de potasio (K*) sensibles al voltaje en las neuronas postsinapticas.

« Cierran canales de calcio (Ca*?) dependientes de voltaje de las neuronas

presinapticas.
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Figura 19. Mecanismo de accidn de los Opiodes (Moreno Royo & Muedra Navarro, 2020).

Esto reduce la liberacion de neurotransmisores y la excitabilidad neuronal, lo que

en ultima instancia ayuda a aliviar el dolor (Moreno Royo & Muedra Navarro, 2020)

(Davila Cabo de Villa, Morejon Hernandez, & Acosta Figueredo, 2020).

Por otro lado, los AINEs, constituyen un conjunto variado de farmacos con
propiedades terapéuticas y efectos secundarios compartidos. Son eficaces para
aliviar dolores de intensidad leve a moderada y también tienen propiedades
antipiréticas y antiinflamatorias. Se recomienda utilizar la dosis minima necesaria
durante el menor tiempo posible para evitar efectos adversos, seleccionando el
medicamento menos téxico segun las necesidades de inhibicion de las enzimas

COX-1 y COX-2. A diferencia de los opioides, los AINEs no causan depresion
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respiratoria, tolerancia o dependencia fisica. Sin embargo, su eficacia analgésica
tiene un limite y no es dependiente de la dosis; es decir, aumentar la dosis no
necesariamente aumenta la analgesia ni la incidencia de efectos secundarios. Son
especialmente utiles para tratar el dolor nociceptivo con componente inflamatorio o

de tipo cdlico.

El mecanismo principal de accion de los AINEs es bloquear la actividad de la COX
para inhibir la formacién de prostaglandinas. Entender este mecanismo de acciéon
es crucial para comprender y prevenir posibles riesgos y efectos secundarios
asociados con el uso de los AINEs, pues uno de los problemas principales son los
asociados a la disminucion de la proteccion gastrointestinal que origina la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas provenientes de la COX-1. (Font, 2002) (Rivera
Ordonez, 2006) (Davila Cabo de Villa, Morejon Hernandez, & Acosta Figueredo,
2020).

Es crucial administrar los analgésicos de manera adecuada para evitar que el
cuerpo se vuelva tolerante a ellos. La tolerancia puede ocurrir después de tomarlos
repetidamente y sin tener en cuenta la dosis (Hernandez Delgadillo & Cruz, 2005)
lo que limita su efectividad en el tratamiento del dolor. Por eso, es importante tener

un control cuidadoso sobre su uso en la practica clinica.
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Opioides potentes
— Morfina
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— Paracetamol en determinadas en determinadas
— Metamizol situaciones situaciones

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalon segun la
situacion clinica y causa especifica del dolor

Figura 20. Guia de administracion de analgésicos segun la OMS (Moreno Royo & Muedra Navarro, 2020).

De manera que, es crucial buscar nuevos analgésicos que no provoquen efectos
secundarios y que puedan ser administrados en dosis muy bajas. Esto permitiria un
tratamiento mas efectivo del dolor sin los riesgos asociados a dosis altas o efectos

adversos.

Modelos de analgesia

Alo largo del tiempo, se han ideado numerosas pruebas para evaluar la sensacion
de dolor en animales, y las especies mas comunmente empleadas en
investigaciones sobre este tema son las ratas y los ratones. En estas pruebas se
analiza la fuerzay duracion de la respuesta o la fuerza y duracién del estimulo, esto
mediante el registro de comportamientos de escape, salto, movimiento o ataque
como expresiones de dolor. (Santacruz, Oyuela Vargas, Brifiez Orta, Echeverry, &

Lareo, 2008)

Existen varios modelos para la investigacion del dolor en animales, Tjglsen, A. y

Hole, K. describen algunos de ellos (1997):
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Tabla 1. Modelos de analgesia mas empleados.

MODELO

DESCRIPCION

Prueba de retirada de cola

Utilizada en ratas y ratones. La cola se calienta por
inmersion en agua caliente mantenida a una temperatura

constante hasta que el animal mueva la cola.

Prueba del movimiento de cola

Utilizada en ratas y ratones. El calor radiante se concentra
en la cola y se mide el tiempo hasta que el animal aleja la

cola del rayo.

Pruebas de presién en la pata

Prueba de pellizco en la cola

En ambas pruebas se aplica una presion creciente, a una
pata o a la cola, respectivamente, y se registra la fuerza

cuando ocurre la respuesta de retirada o vocalizacion.

Titulacion de choque

Se registra la respuesta a descargas eléctricas en las

patas como medida de la sensibilidad al dolor en ratas.

Prueba de placa caliente

La prueba mide la latencia de respuestas nociceptivas de
ratones (saltos, patadas, bailes y lamida de pata trasera)
colocados en la placa caliente a una temperatura

constante de 55 °C.

Prueba de placa caliente con

aumento de temperatura

Aqui, la temperatura de la placa se establece por debajo
del

gradualmente hasta que se observa una respuesta (lamida

umbral de dolor, y la temperatura se aumenta

de pata trasera).

Prueba de Formalina

Aqui se inyecta formalina diluida de forma subcutanea en
una pata, y se mide el comportamiento nociceptivo (en
ratones y ratas, por ejemplo, lamido y mordedura de la pata

inyectada)

de

Retorcimiento: ElI Ensayo de

Induccién Quimica

Estiramiento Abdominal.

En esta prueba se aplica una inyeccion intraperitoneal de
un irritante que induce un sindrome llamado 'retorcimiento’,
que consiste en contracciones del abdomen, torsién y giro
del tronco, y extension de las extremidades traseras. Se
ha demostrado que varios compuestos provocan este
sindrome, como fenilquinona, acido acético, bradicinina y
acetilcolina (Tjolsen, A. & Hole, K., 1997).
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OBJETIVO GENERAL

Obtener la hidrazona derivada del 2-nitrobenzaldehido y evaluar su efecto

analgésico en ratas mediante la prueba de retirada de cola.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar una hidrazona a partir de: fenilhidracina y 2-nitrobenzaldehido.

2. Caracterizar el producto obtenido mediante IR, RMN de 'H y '3C,
espectrometria de masas y punto de fusion.

3. Evaluar el efecto analgésico de la hidrazona en ratas mediante la prueba de

retirada de cola.
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METODOLOGIA

Para este trabajo la metodologia se dividié en dos partes: “sintesis y caracterizacion”

y “prueba de analgesia”.

Sintesis y caracterizacion de la hidrazona resultante de la reaccion
entre el 2-nitrobenzaldehido y la fenilhidracina.

Equipos.

El seguimiento de la reaccién se realizdé por cromatografia en capa fina en una
mezcla 9:1 hexano/acetato de etilo, empleando cromatoplacas analiticas de
aluminio TLC Silica Gel 60 F254 Aluminium sheets 20x20 de la marca Merck,
adaptadas a 2.5x5 cm, aplicando para su revelado una lampara de luz UV de 254

nm.

Los puntos de fusién se determinaron utilizando un fusiometro marca Fisher Johns

en grados Celsius y no fue corregido.

La caracterizacion por espectrometria de masas se realiz6 mediante el método de
ionizacion de impacto electrénico (IE), en un intervalo de lectura m/z de 0-800,
haciendo uso de un espectrometro de masas marca JEOL modelo JMS-700. Los
espectros de masas se obtuvieron con una energia de ionizacion de 70 eV a una
temperatura de 250 °C en la camara de ionizacion.

Los espectros de FT-IR se realizaron en un espectrofotometro Digilab Scmitar FT-
IR. Todas las mediciones se realizaron a temperatura ambiente en soporte de KBr.

El nimero de onda se expresan en cm™.

Los espectros de RMN de 'H y de "*C se obtuvieron en equipos Varian de 300 MHz
y Bruker de 500 MHz. Todos los experimentos se realizaron usando tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna y acetonitriio (CD3CN) como disolvente. Los
desplazamientos quimicos se expresan en ppm (8), las constantes de acoplamiento
en Hz (J) y la multiplicidad de las sefales de 'H es indicada con las siguientes
abreviaturas: s=simple, d=doble, dd=doble de dobles, t-triple, td-triple dobleteada,

m=multiple y sa=sefal ancha.
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Diagrama de reaccion
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Esquema 1. Reaccién entre el 1-(2-nitrobencildeno)-2-fenilhidrazona.

Sintesis del compuesto

En un matraz de bola se pesaron cantidades equimolares de 2-nitrobenzaldehido
(0.1242 g) y clorhidrato de fenilhidracina (0.1880 g). Posteriormente, se afadieron
15 ml de etanol como disolvente de reaccion. La mezcla resultante se sometié a

reflujo con agitacion, y a los cinco minutos, comenzo a gotear.

Figura 21. Reaccidn a reflujo entre 2-nitrobenzaldehido y fenilhidracina.

Mediante la TLC se observaron los diferentes valores de Ry, correspondientes al del
producto, la fenilhidracina y el 2-Nitrobenzaldehido. Después de 30 min iniciada la
reaccion, se llevdé a cabo una segunda placa, en la cual ya no se observaba la
presencia de materia prima, solo se observaba el valor del Rf del producto, lo cual
indicaba que ambos reactivos se habian consumido. De modo que, la reaccién se
detuvo a los 40 minutos del goteo y se permiti6 que la mezcla se enfriara a
temperatura ambiente. La reaccién se realiz6 rapida y eficientemente al emplear la

fenilhidracina en su forma de clorhidrato. Si bien se probd anteriormente realizar la
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reaccion anadiendo mas acido clorhidrico como catalizador, la placa mostraba que
si se obtenia un producto mayoritario, pero ademas se obtenian otros subproductos,

por lo que se optd llevar a cabo la reaccién sin catalizador.

Para el secado del producto, este se colocd en un rotavapor y transcurrida media

hora, se elimind el etanol obteniéndose asi un polvo cristalino de color rojizo.

Figura 22. Placas de CCF en luz UV. A la izquierda se muestra la placa tomada a los 5 minutos cuando empezd a
gotear el reflujo y a la derecha la placa tomada a la media hora después de comenzar la reaccion (donde
2N=2-nitrobenzaldehido, Fh=fenilhidracina, M=mezcla y P=producto)
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1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona (2NbFhdzn)

H H

N\N/

O,N

Tabla 2. Resultados de la 1-(2-nitrobencildeno)-2-fenilhidrazona

Aspecto fisico

Polvo naranja-rojizo

Rendimiento (%) 83
M.S.-E.l. (m/z) 241 M*
Punto de fusién (°C) 148-150

IR (KBr) (cm-1):

3296 (N-H); 3103-3007, 904-692 (aromatico-
CH); 1602 (C=N), 1541, 1477 (aromatico,
C=C); 1257 (C-N), 1535, 1359 (NO2)

RMN

TH NMR (500 MHz, CDsCN): 5 ppm: 6.87
(dd, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
8.6,1.0, 2H), 7.27 (dd, J = 8.6, 2H), 7.45 (dd,
J=7.4,1.4, 1H), 7.65 (dd, J = 7.4, 1H), 7.92
(dd, J= 8.2, 1.1, 1H), 8.20 (dd, J = 8.0, 1.2,
1H), 8.25 (s, 1H), 9.13 (s, 1H).

13C NMR (125 MHz, CD;CN): & ppm:113.5
(CAr), 121.2 (CAr), 125.1 (CAr), 128.3 (CAr),
129.2 (CAr), 130.2 (CAr), 131.1 (C-NH),
132.5 (C=N), 133.9 (CAr), 145.5 (Cq-C=N),
148.2 (C-NO2)
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Prueba de analgesia (retirada de cola)
Para esta segunda parte de la tesis, se recurrid a la prueba de analgesia “retirada
de cola” con el propdsito de observar el comportamiento de farmacos analgésicos y

del compuesto obtenido (2NbFhdzn) en un modelo bioldgico.

Material, Equipo y Reactivos.

Se utilizaron cinco ratas macho de la cepa Long-Evans con un peso de 230-310 g
que fueron proporcionados por el Bioterio “Claude Bernard” de la Benemérita
Universidad Auténoma 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.
Para la aplicacion de los farmacos se utilizé un inmovilizador cilindrico para roedores
y jeringas tipo insulina, ademas de un crondmetro para medir los tiempos de
respuesta.

El calentamiento de agua se llevé a cabo con una parrilla, un vaso de precipitado
de un litro y un termdémetro.

Como farmaco analgésico de referencia se utilizé Clorhidrato de Tramadol, ademas,
el compuesto sintetizado 2NbFhdzn y se emple6 DMSO (dimetilsulféxido) para

solubilizar a la hidrazona y el tramadol.

HCI

H3C

Figura 23. Clorhidrato de Tramadol
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Valoracion del efecto analgésico.
Se marcaron cada una de las ratas y se pesaron para administrar las cantidades

adecuadas de compuesto de acuerdo con su peso.

Tabla 3. 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 2NbFhdzn 238
2 Rata 2 para 2NbFhdzn 254
3 Rata 3 para 2NbFhdzn 270

El tramadol se administré a una dosis de 20 mg/Kg y el 2NbFhdzn se administré a

una dosis de 30 mg/Kg. Los compuestos se disolvieron en 0.3 mL de DMSO.

Para preparar las concentraciones de los farmacos y del 2NbFhdzn se realizaron

los calculos correspondientes (ver Anexo 1).

La prueba de retirada de cola implica inducir dolor de manera experimental en
animales de laboratorio y observar cuanto tiempo tarda en manifestarse un
comportamiento o sintoma que indique dolor. Este proceso se realiza tanto sin como
con la administracion de un analgésico. El dolor se genera fisicamente sumergiendo
la cola de los animales en agua a una temperatura de 58°C (BUAP, 2022) (Tjglsen
& Hole, 1997).

Se llené con agua un vaso de precipitado y se llevé a una temperatura de 58 °C,
esta temperatura debe ser lo mas exacta posible, por lo cual se monitoreo todo el

tiempo con ayuda de un termdmetro para mantenerla constante.

Se coloco a la rata en una camara cilindrica para limitar su movimiento, dejando su
cola expuesta. Luego, su cola fue rapidamente sumergida en un recipiente con agua
a 58°C, y se inicidé un cronémetro para medir cuanto tiempo tardé 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 repitidé dos
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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.

Figura 24. Manejo de las ratas Cepa Long-Evans. Izquierda (introduccion de la rata en la trampa inmovilizadora).
Derecha (introduccion de la cola de la rata en agua caliente).

Después, se administré a la rata el farmaco por via intraperitoneal en la dosis
calculada, posteriormente se esperé 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 la temperatura del agua
a 58°C. Estas mediciones adicionales se llevaron a cabo para evaluar si el farmaco
tenia algun efecto en la respuesta de la rata al dolor, comparando las mediciones

realizadas antes y después de la administracion del farmaco.

Figura 25. Administracion de los farmacos y prueba de analgesia
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Este procedimiento se llevé a cabo con cada una de las ratas, administrandoles el

farmaco correspondiente. A continuacién, se observan los resultados de cada rata.

Tabla 4. Tiempo en segundos en que la rata sinti6 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 2.11 3.42

3° medicién 2.56 3.31

Rata Blanco Control (-)

Basales. Sin farmaco

60 min después de la

Solo se administré | (Tiempo en segundos) | administracion.

DMSO* (Tiempo en segundos)
1° medicion 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

Con 2NbFhdzn

(Tiempo en segundos)

administracion.
(Tiempo en segundos)

1° medicion 2.20 3.00
2° medicion 1.46 4.36
3° medicién 2.98 5.96
Rata 2 Basales. Sin farmaco 60 min después de la

Con 2NbFhdzn

(Tiempo en segundos)

administracién.
(Tiempo en segundos)

1° medicioén 1.48 4.11
2° medicioén 2.53 3.60
3° medicién 2.90 3.47
Rata 3 Basales. Sin farmaco 60 min después de la

Con 2NbFhdzn

(Tiempo en segundos)

administracion.
(Tiempo en segundos)

1° medicion 2.93 3.31
2° medicion 2.31 4.86
3° medicidon 2.41 3.10

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

Espectroscopia FTIR

80 2 W
< 05,40
2 N H
£ 60 1|
a 3
E H_2 \ /N 6 4
= N
w
[=]
£ 40 _

/ ’
1 /
20 4 /
3 \/4
5 6
0
3200 3400 2200 2400 1900 1400 900

cm-1

Espectro 1. Espectro de FTIR de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona

Tabla 5. Senales de Infrarrojo caracteristicas de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona

Numero Numero de onda (cm™) Enlace

1 3296 N-H

2 3103-3007 C-H aromaticos
904-692
1602 C=N
1541 C=C aromaticos
1477

5 1535 NO:2
1359

6 1257 C-N
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Como se puede observar en el espectro de infrarrojo, existe una banda
caracteristica de la tension del enlace N-H alrededor de 3296 cm™ y una pequefia
banda ancha con varios picos que se encuentra entre 3013-3005 cm™, al igual que
el fragmento 858-692 cm™, los cuales corresponden a los enlaces C-H de los anillos

aromaticos.

La banda asociada al enlace C=N en el espectro de infrarrojo se observa en el rango
que va aproximadamente de 1600 a 1680 cm™', en el espectro anterior se nota esta
banda alrededor de 1602 cm™, esto es un buen indicativo puesto que si se siguiera
teniendo el enlace C=0 del nitrobenzaldehido, se observaria una banda bien
definida en el rango de nimero de onda de aproximadamente 1690 a 1750 cm™,

misma que no aparece, es decir no existe presencia de materia prima.

En 1541 y 1477 cm™ se encuentran dos bandas que pertenecen al enlace C=C de

los aromaticos. También se observan las dos bandas distintivas del NO2en 1535y
1539 cm™.

La banda correspondiente al enlace C-N de tipo amino en el espectro se puede

observar en 1257 cm™.

Resonancia Magnética Nuclear

Como parte de la caracterizacion de compuestos organicos se utiliza la técnica de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) que consiste en mantener un campo
magnético constante y emitir pulsos de radiofrecuencia para excitar los nucleos
atémicos (para cambiar su estado de spin) que luego emiten radiacién al volver a
su estado inicial. La intensidad de esta frecuencia disminuye con el tiempo a medida
que todos los nucleos vuelven a su estado inicial. Una computadora recoge la
intensidad respecto al tiempo y convierte dichos datos en intensidad respecto a

frecuencia (Laurella, 2017). Los resultados fueron los siguientes:
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Tabla 6. Principales sefiales de RMN de 'H y de "*C de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona

Posicion OH Oc, tipo COoSsYy
1” 8.25, s, 1H 132.5
3”7 9.13, sa, 1H
1 - 145.5
2 - 148.2
3 8.20, dd, (8.0, 1.2 Hz), 1H 128.3, CH
4 7.65, dd, (7.4 Hz), 1H 133.9, CH H-3, H-5
5 7.45, dd, (7.4, 1.4 Hz), 1H 129.2, CH H-4
6 7.92, dd, (8.2, 1.1 Hz), 1H 125.1, CH H-5
1’ - 131.1
2,6 7.13, dd, (8.6, 1.0 Hz), 2H 113.5, CH H-3, H-5
3,5 7.27, dd, (8.6 Hz), 2H 130.2, CH H-2, H-4, H-6
4 6.87, dd, (7.3, 7.3 Hz), 1H 121.2, CH H-3, H-5

Espectro RMN 'H, 500 MHz, CDsCN

En el espectro RMN de 'H se observa una sefial doble de dobles en 6.87 ppm con
una J = 7.3, 1.3 Hz que integra para 1H aromatico correspondiente al H-4’. En 7.13
y 7.27 ppm hay dos sefiales de doble de dobles con una J = 8.6,1.0 que integran
cada una para 2H que corresponden a los H aromaticos 2,6’ y 3,5’ respectivamente.
En 7.45 se ve una senal doble de dobles con una J = 7.4, 1.4 que integra para 1H
perteneciente al H aromatico 5. En 7.65 ppm hay un doble de dobles con un
desplazamiento J = 7.4 que integra para 1H que pertenece a la senal del H
aromatico 4, mientras que 7.92 ppm hay una sefial doble de dobles con una J= 8.2,
1.1 que integra para 1H aromatico. En 8.20 ppm se observa una sefial doble de
doble con una J = 8.0, 1.2 que integra para 1H y corresponde al H aromatico 3. En
8.25 ppm se presenta una seinal simple que integra para 1H correspondiente al H
1”. Finalmente, en 9.13 se encuentra una sefial ancha que integra para 1H y
corresponde al H 3”.
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Espectro 3. RMN "H, 500 MHz, CDsCN (ampliacién) de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona
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Espectro RMN *C, 125 MHz, CDsCN

En el espectro RMN de '*C se observa una sefial a 113.5 ppm de los carbonos
aromaticos correspondientes a los carbonos 2,6'. En 121.2 ppm se presenta una
sefal para un carbono aromatico que pertenece al carbono 4’. En 125.1 ppm esta
la sefal del carbono aromatico 6. Se muestra en 128.3 ppm la sefial del carbono
aromatico 3, mientras que en 129.2 ppm se ve la sefal 5. En 130.2 ppm se observa
la senal de los carbonos aromaticos 3,5’. En 131.1 se ve la sefal del carbono 1” (C-
NH). En 132.5 ppm se puede apreciar la sefial del carbono 1” (C=N). En 133.9 ppm
se encuentra la sefial del carbono aromatico 4. Asi en 145.5 ppm se presenta la
sefal del carbono cuaternario 1 (Cg-C=N). Y finalmente en 148.2 ppm se encuentra

la senal del carbono aromatico 2 (C-NO2).
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Espectro 4. Espectro RMN de "°C, 125 MHz, CDsCN, de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona
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Espectros de 2 dimensiones.

Si bien se obtuvieron los espectros de 'H y 3C deseados, se decidid realizar
espectros de 2 dimensiones, COSY y HSQC, para tener una informacién
complementaria de la molécula, puesto que los espectros anteriores dan
informacion del entorno quimico individual de los protones y carbones, los espectros
de dos dimensiones permiten determinar cdmo los atomos de hidrogeno y carbono
estan interconectados en la molécula, lo que es esencial para una comprension

completa de la estructura molecular.

Espectro COSY

L
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5 4
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Espectro 6. COSY RMN, ('H 500 MHz, CDsCN, °C/125 MHz, CDsCN) de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona
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Espectro HSQC
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Espectro 4. Espectro HSQC , ('"H 500 MHz, CDsCN, *C/125 MHz, CDsCN) de la 1-(2-nitrobencilideno)-2-
fenilhidrazona
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2-fenilhidrazona

Los resultados de caracterizacién son equiparables con la literatura para el 1-(2-

nitrobencilideno)-2-fenilhidrazona (Achagar, y otros, 2021).
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Resultados de prueba de analgesia
Con los datos de cada uno de los farmacos utilizados se realizaron pruebas

estadisticas T pareadas.

Al aplicar la prueba T pareada (P<0.05) para Tramadol, que es un farmaco
analgésico, indicd que cuenta con una diferencia significativa, esto quiere decir que,
se obtuvo el resultado esperado, debido a que el tramadol representa el control

positivo, es decir, si presenta una accion analgésica.

Lo dicho anteriormente se observa en el Grafico 1 donde se presenta la
comparacion de medias del tiempo entre la Pre-administraciéon (1.8 segundos) y la
Post-administracion después de 60 minutos (3.0 segundos), es decir, la
comparacion entre las medias de tiempo de respuesta ante el estimulo doloroso
antes de la administracion del farmaco y después de 60 minutos de la administracion
del farmaco. Esto significa que, después de la administracién del tramadol se esta

teniendo un efecto al reducir la respuesta al dolor.

TRAMADOL

. |

Tiempo (segundos)
N
1

1.8
l—
0-
< &
Q Q®\
)9
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4

Gréfico 1. Comparacion de medias de tiempo entre la Pre y Post administracion del Tramadol. Donde visualmente
se muestra una diferencia entre los tiempos de respuesta al estimulo doloroso antes y después de la
administracion del farmaco.
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Por el contrario, al aplicar la prueba T pareada (P<0.05) para DMSO, que es el
compuesto utilizado como vehiculo, indico que NO cuenta con una diferencia
significativa lo que quiere decir que se obtuvo el resultado esperado, puesto que el
DMSO representa el control negativo y no debe presentar una accién analgésica en

el modelo animal.

Lo anterior se muestra en el Grafico 2, en donde se presenta la comparacion de
medias del tiempo de respuesta ante el estimulo doloroso entre la Pre-
administracion (1.59 segundos) y la Post-administracion de 60 minutos (1.28
segundos) de DMSO. Se observa claramente como hay una escasa diferencia entre
las medias, puesto que ambas columnas son casi del mismo tamano, esto significa

que no hace diferencia la administracién de DMSO en el dolor.
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Gréfico 2. Comparacion de medias de tiempo entre la Pre y Post administracion del DMSO. Donde visualmente
NO se observa una gran diferencia entre los tiempos de respuesta al estimulo doloroso antes y después de la
administracion del DMSO.

Finalmente, la prueba T pareada aplicada al 2NbFhdzn (P<0.05) indic6 que cuenta
con una diferencia estadisticamente significativa, es decir, si presenta una accion
analgésica. Esto se observa en el Grafico 3, en donde se aprecia la comparacion

de medias del tiempo entre la Pre-administracion (2.4 segundos) y la Post-
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administracion después de 60 minutos (4.0 segundos), es decir, la comparacion
entre las medias de tiempo de respuesta ante el estimulo doloroso antes de la
administracion del compuesto y después de 60 minutos de la administracion de este.
De igual forma, es muy visual como hay una diferencia entre el tamafo de las
columnas, puesto que la columna mas alta es la columna correspondiente a la post
administracion, es decir, aumenta la latencia, lo que indica un efecto positivo del
compuesto en la reduccién de la respuesta al dolor, es decir que, hay indicios de un

probable efecto analgésico de la 2NbFhdzn.
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Grafico 3. Comparacion de medias de tiempo entre la Pre y Post administracion del compuesto 2NbFhdzn. Donde
visualmente se muestra una diferencia entre los tiempos de respuesta al estimulo doloroso antes y después de la
administracion del compuesto.

Si bien los resultados arrojados son muy alentadores y dan un indicio de que el
compuesto si puede tener accion analgésica, para tener resultados mas precisos lo
mejor seria aumentar el numero de sujetos en el experimento y valuar de esa forma
si se tiene una accion farmacolégica o no, ademas se podrian realizar otras pruebas

como las mencionadas en la tabla 1.

Segun la bibliografia citada, las hidrazonas tienen la capacidad de inhibir

selectivamente la enzima COX-2. Esto sugiere que las hidrazonas actuan mediante
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un mecanismo similar al de los AINEs, pero con la capacidad de no inhibir la
COX-1. Por lo tanto, es posible que la hidrazona 2NbFhdzn, al mostrar efectos

analgésicos, siga el mismo camino que los AINEs pero sin afectar a la COX-1. De

esta manera, se plantea el siguiente mecanismo de accion para el 2NbFhdzn como

Estimulo
doloroso

analgeésico:

Liberacién de
acido
araquidonico
1

|
Prostaglandinas j
Prostaglandinas
Proteccion de la
mucosa —_—
gastrica

Figura 26. Posible mecanismo de accién del 2NbFhdzn como analgésico, donde se marca la inhibicion selectiva
de la COX-2 por parte del 2NbFhdzn

Considerando este posible mecanismo, se pueden utilizar métodos mas avanzados,
como el Docking molecular, para obtener mas informacion sobre el mecanismo

analgésico.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se logro sintetizar una hidrazona a partir de: fenilhidracina y 2-nitrobenzaldehido de

forma satisfactoria obteniendo un rendimiento del 83%.

La caracterizacion del producto obtenido mediante espectros de IR, RMN de 'H y
13C, masas y el punto de fusion aportaron la informacion necesaria para aseverar
que se obtuvo el compuesto esperado: 1-(2-nitrobencilideno)-2-
fenilhidrazona(2NbFhdzn).

La evaluacion de la hidrazona obtenida mediante la prueba de analgesia en ratas
Evans arrojo resultados satisfactorios, ya que los analisis estadisticos sugieren
indicios de actividad farmacoldgica analgésica por parte del compuesto a la dosis
de 30 mg/Kg y cabe mencionar, que a esta dosis no se causo ningun deceso en los
animales empleados. Este experimento puede considerarse como una prueba piloto
que servira como guia para futuros estudios, los cuales podrian llevarse a cabo con
una muestra mas amplia para obtener datos estadisticos mas robustos. Ademas, se
podria considerar la posibilidad de utilizar otros tipos de pruebas de analgesia, como
las mencionadas en este trabajo, y seria beneficioso explorar otras propiedades
potenciales de las hidrazonas, como su actividad antiviral, anticancerigena,

antidepresiva, entre otras.
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ANEXOS

Anexo 1

Clorhidrato de
Tramadol (sélido)

Peso Rata: 306 g
20 mg ------ 1000 g

Control (+) X=7 e 306 g

X = 6.12 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO
DMSO Peso Rata: 272 g
Control (-) *Solo se le administraron 0.3 ml de DMSO
Rata 1 Peso: 238 g
Cepa Long-Evans 30 mg ------ 1000 g

X=7 e 238 g

X =7.14 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO
Rata 2 Peso: 254 g
Cepa Long-Evans 30 mg ------ 1000 g

X=7 e 254 g

X = 7.62 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO
Rata 3 Peso: 260 g
Cepa Long-Evans 30 mg ------ 1000 g

X=7 e 270 g

X = 8.1 mg que se disolvieron en 0.3 ml de DMSO

Tabla 7. Calculos para administrar en las ratas el farmaco o compuesto correspondiente
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