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RESUMEN. Se estudié la actividad anestésica local y el grado de irritacién tisular
de los clorhidratos de N-metilbencidrilamina (AB;¢), N,N-dimetilbencidrilamina
(AB4) y N \N-dietilbencidrilamina (AB7 ), junto a procaina y lidocaina. Ensayado en
las técnicas de bloqueo del nervio cidtico y habén intradérmico de cobayo, AByo
mostré rapida induccién, buena frecuencia y duracién intermedia de anestesia. Los
derivados AB; y AB, no produjeron bloqueo del nervio ciatico. El ensayo de irri-
tacion indicé que AB;o es menos irritante que AB4 y éste menos que AB;. Estos
resultados indican que por la introduccién de un grupo metilo en el nitrogeno de
la bencidrilamina se obtiene una mejor accién anestésica local que por la introduc-
cién de dos grupos metilos o etilos.

SUMMARY . “Local anesthesic activity of three derivates of benzhydrylamine”.
The local anesthesic activity and the degree of tissue irritation of the N-methyl-
benzhydrylamine (AB;o), N,N-dimethylbenzhydrylamine (ABs) and N)N-diethyl-
benzhydrylamine (AB5) hydrochlorides have been studied together with procaine
and lidocaine, When they were tested on blockaded sciatic nerve and guinea pig
introdermal wheal, AB,, showed quick introduction, goog frequency and interme-
diate duration of anesthesia. AB; and AB5 did not blockade the sciatic nerve. The
irritation test showed that AB,q is less irritant than AB4. and this one less than
AB,. The introduction of a methyl group into the benzhydrylamine nitrogen pro-
duce a better local snesthesic action than the introduction of either two methyl or
two ethyl groups.

INTRODUCCION

Entre las sustancias quimicas que po-
seen actividad anestésica local y que no
se ajustan a la clasica estructura de Lof-
gren' se encuentran las que derivan de la
bencidrilamina® , pero si bien este campo
aparenta ser fructifero en la busqueda de
nuevos anestésicos locales, la bibliografia
no es abundante al respecto.

Thies et al*> comunicaron que la susti-
tucion de un resto alquilico sobre el dto-
mo de nitrogeno le conferfa a la benci-
drilamina actividad anestéstica local de
superficie y que la presencia del grupo
O-alquilo sobre uno de los nacleos au-
menta ¢l efecto de estas especies quimi-
cas; no obstante la aplicacion terapéutica
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de los mismos se encuentra limitada por
las acciones irritantes que manifiestan.

Asimismo, Ito et al.* sintetizaron de-
rivados de la bencidrilamina con sustitu-
ciones en uno de sus ntcleos, los que
presentaron actividad anestética local.

Por lo sefialado anteriormente enten-
demos que se justifica continuar con el
andlisis de los derivados de la bencidrila-
mina y estd cn nuestro propoésito lograr
sustituciones que le confieren buena ac-
tividad anestésica local y bajo grado de
irritacion,

En este trabajo prcliminar presenta-
mos los resultados que hemos obtenido
al ensayar anestesia de conduccion, anes-
tesia de infiltracion y el grado de irrita-
cion, con los siguientes compuestos sin-
tetizados en nuestro laboratorio® : clorhi-
dratos de N-metilbencidrilamina (AB, ),
N, N-dimetilbencidrilamina (AB4) y N,N-
dietilbencidrilamina (AB; ), junto a pro-
caina y lidocaina (estos dos Gltimos
anestésicos de corta y media duracion,
respectivamente).

MATERIALES Y METODOS
Anestesia de conduecion por bloqueo del
nervio cidtico de rata®

Se utilizaron ratas Wistar de ambos
sexos, con un peso de 200 £ 50 ¢, a las
cuales sc les inyecto en el espacio popli-
teal de una de las patas un volumen de
0,2 ml de solucion de las sustancias pre-
paradas en solucién fisiologica de cloruro
de sodio en buffer de fosfatos, en un ran-
go de pH comprendido entre 5,7 y 6,2.
La pérdida del control de la actividad
motora de la pata sc tomd como senal de
anestesia local; esto pudo observarse cla-
ramente haciendo andar a los animales
sobre un enrejado de 36 mallas/10 cm?
dispuesto en un plano inclinado. Se re-
gistrd la actividad ancstésica local como
tiempo de induccion y tiempo de dura-
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cion de la sefial anteriormente descripta,
as{ como la frecuencia de animales anes-
tesiados.

Anestesia de infiltracion sobre lomo de
cobayo’

Se emplearon cobayos de un peso
comprendido entre 200-300 g, a los cua-
les se les rasurd en una zona circular de
unos 5 cm de didmetro. Lucgo de 24 hs
se inyectd intradérmicamente 0,2 ml de
solucién de la sustacia en estudio, prepa-
rada en solucion fisiologica de cloruro de
sodio en buffer de fosfatos e¢n un rango
de pH comprendido entre 5,7 y 6,2, de
manera tal que se formd un habon.

En cada cobayo se realizaron dos ha-
bones, correspondientes a dos dosis dis-
tintas. Cada dosis sc probo alternativa-
mente en la Iinea media superior ¢ infe-
rior del lomo. para salvar diferencias de
sensibilidad entre ambas zonas. Sc efce-
tuaron controles constituidos por 0,2 ml
de la solucion fisiologica. Sobre los habo-
nes formados se estimuld el animal me-
diante un clemento punzante; la estimu-
lacion de la zona control perimite obser-
var una clara contraccion de la picl cir-
cundante, en tanto que la zona anestesia-
da no muestra esta sefial. Se determiné el
tiempo de inhibicion de este reflejo.

Ensayo de irritacion

Se empled el método de Hoppe ¢t
al.® | utilizandose conejos blancos de am-
bos sexos, con un peso aproximado de 3
kg, a los cuales se les depild el abdomen.
En cada uno de ellos, en la zona acondi-
cionada, se aplicaron de 8 a 10 inyeccio-
nes intracutancas de 0,3 ml de soluciones
preparadas a pH 5,7 en diferentes con-
centraciones de las sustancias en estudio.
Como control se usd solucidn fisiologica
de cloruro de sodio ajustada al mismo va-
lor de pH.



A los 15 minutos de realizar la alti-
ma inyeccion se administr6 por via intra-
venosa una dosis de 1 ml/kg de azul de
Trypan al 1% en solucion fisiologica. A
partir de este instante los habones forma-
dos fueron cxaminados a los 30, 60 y
120 minutos, estimandose el grado de
irritaciébn como suave, moderado, marca-
do o nulo, segin propone el autor del
método.

Se efectuaron tres ensayos para cada
una de las sustancias.

Analisis estadistico de los resultados

Los resultados correspondientes a
duraciéon e induccion de anestesia local
se analizaron estad{sticamente aplicando
analisis de varianza para un disefio com-
pletamente aleatorizado. Para cada una
de las dosis se compararon los efectos de
las distintas drogas. En el caso de encon-
trar diferencia significativa entre ellos, se
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aplico el método de Bonferroni para
comparaciones multiples®, o el test de
Student, para comparaciones entre dos
tratamientos. Se eligio para estos tests un
nivel de significacion a = 0,05.

RESULTADOS
Se expresan en tablas y figuras segui-
dos por su interpretacion estad{stica.

Anestesia de conduccion (Tabla 1y
Fig. 1)

No se incluyen en la Tabla 1 los com-
puestos AB, y AB; por no producir pa-
ralisis motora, sino tan sélo dificultad en
el andar, no registrdndose accion anesté-
sica local.

En cuanto al compuesto ABj,. en
concentracion del 2% y luego de 10 mi-
nutos de administrado produce excita-
cioén y luego temblores, que desaparccen
en un lapso de 35 minutos.

Concen- ., ., N© de .
Droga tracion Indu.cclon DuraFlon determi- Frecuencia
(%) (min.) (min. naciones (%)
Procaina 4 1,3 * 0,15 138,1 * 6,28 10 100
2 2,08 + 0,23 83,75 £ 2.27 12 75
1 2,92 + 0,33 51,16 £ 3,22 12 66,7
0,5 4,82 £ 0,38 23,45+ 2,12 11 64,7
Lidocaina 2 2,09 * 0,21 113,0 = 9,7 11 73.3
1 . 3,08 £ 0.42 85,5 * 8,67 12 80
0,5 3,77 £ 0,26 43,54+ 457 13 68,4
0,25 35 * 0,69 26,1 * 3775 10 71.4
ABjo 2 2,375+ 0,20 137,69 %+ 599 16 100
1 2 0,32 9231+ 7,91 16 88,9
0.5 2,4  + 0,36 67.31 £ 4,04 16 76.2
0,25 2 + 0.28 37.4 % 3,69 15 83.3

Tabla 1. Anestesia de conduccién: En las columnas Induccidn y Duracion se representan los valores
medios y el error standard registrados en los animales anestesiados. En la columna Frecuencia se in-

dica el porcentaje de animales anestesiados.
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Abscisa:

D Lidocaina

Concentracién (%) en escala logaritmica.

Ordenada: Duracién en minutos, valor medio y error standard.

Figura 1. Anestesia de conduccién.

Interpretacién estadistica de la dura-
cion de la anestesia de conduccidon

a) No se encuentra diferencia signifi-
cativa entre las actividades de AB,, al 2%
y procaina al 4%.

b) Al 2%la actividad de AB, resulta
significativamente similar a la de lidocai-
na y significativamente superior a la de
procaina.

c) Al 1% se obtiene igual conclusion
que al 2%.

d) Al 0,5%, AB,, resulta ser significa-
tivamente més activa que lidocaina y que
procafina.
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¢) Al 0,25%, AB,, es significativa-
mente mas activa que lidocaina.

Intcrprctacio’n estadistica del tiempo
de inducciom

a) Al 2% y 1% no existe diferencia
significativa entre AB,q, lidocafna y pro-
cafna.

b) Al 0,5% el tiempo de induccién de
AB,, es significativamente menor que el
de procaina y lidocaina.

c) Al 0,25% AB,, induce la anestesia
a un tiempo significativamente menor
que lidocaina.



Acta Farmacéutica Bonaerense - Vol, 4, N© 2 - Afio 1985

Anestesia de infiltracion sobre lomo de cobayo (Tabla 2 y Figura 2)

Concentracion Duracion N© de
Droga (%) (min.) determinaciones
Procaina 1 53,12+ 3,57 16
0,5 38,62 3,35 16
0,25 248 £ 330 16
0,125 16,12+ 2,61 16
Lidocaina 2 36,15% 2,34 13
1 2992+ 3,08 13
0,5 28,84t 321 13
0,25 14,17 £ 2,29 12
0,125 4,58 1,56 12
AB g 1 70,78 £ 6,67 14
0,5 3327+ 3,74 15
0,25 2194 221 16
0,125 18,93+ 2,12 15
ABg4 0,5 60,89+ 11,53 9
0.25 17,88 4,34 17
0,125 3,75t 0,72 16
AB, 0,25 25,77+ 5,8 13
0,125 6,33+ 1,72 15
Tabla 2. Anestesia de infiltracién. En la columna Duracién se indican los valores medios y el error
standard.
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Figura 2. Anestesia de infiltracidn sobre lomo de cobayo.
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Interpretacion estadistica de la ancestesia
de infiltracion

a) Al 0,125% la actividad del AB,,
es significativamente similar a la de pro-
caina, pero significativamente mayor que
la de lidocaina, AB, y AB,, las cuales no
presentan difcrencia signiﬁcativa entre si.

b) Al 0,25% no se encuentra diferen-
cia significativa sobre los efectos de las
cinco drogas.

c) Al 0,5% no existe diferenciz signi-
ficativa entre las actividades de AB,,, li-
docafna y procafna, aunqug el efecto de
AB, es significativamente superior al de
dichas drogas. Sin embargo, con AB, al

Insayo de irritacion { Figura 3)

0.5%, en scis determinaciones del total
de 15, se prolongd la anestesia por mas
de 5 horas.

La solucion de AB; al 0,5% produce
dano tisular impidiendo la respuesta del
animal al estimulo. Esta lesion sc prolon-
ga por varios dfas.

d) Al 1% la duracion de anestesia de-
bida a AB,, resulta ser significativamen-
te superior a aquélla producida por pro-
caina y por lidocaina.

Las soluciones de AB; y AB, al 1%
producen injuria tisular que se prolonga
por varios dias.

Concentracion Grado de Caracteristicas del
Droga (%) irritacion haboén
AByo 0,125 nulo sin coloracion
0,25 nulo sin coloracién
0,5 suave tenue coloracion azul
1 moderado nitida coloracién azul
2 marcado edema
AB, 0,125 suave tenue coloracién azul
7 0.25 moderado nitida coloracién azul
0,5 marcado edema rodeado de halo azul
1 marcado edema rodeado de halo azul
AB,4 0,125 nulo sin coloracién
0,25 nulo sin coloraciéon
0,5 marcado edema rodeado de halo azul
1 marcado edema rodeado de halo azul

Figura 3. Estimacién de la irritacion segin la coloracion producida en el sitio de inyeccién de las
soluciones ensayadas por el método del azul Trypan.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos nos permi-
ten observar —en lo que respecta a la du-
raciébn de accién en anestesia de conduc-
cion— que la introduccién de un grupo
metilo en el nitrogeno de la bencidrilami-
na permite obtener un agente anestésico
local de duracion intermedia y corta in-
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duccion. La introduccion de dos grupos
metilo o etilo, por el contrario, condu-
cen a compuestos sin actividad anestésica
local.

En anestesia de infiltracién, la dura-
cion de accidén del derivado N-metil sus-
tituido resulta ser superior a la de los di-
metil- y dictil-derivados a la concentra-



cion de 0,125%, pasando a ser similar y
luego inferior, a medida que se aumenta
Ja concentracién. Sin embargo, este in-
cremento en la duracién de accidn de los
derivados disustituidos estd acompanado
por un gran aumento en la irritacion, que
se incrementa al avanzar en la serie ho-
mbloga.

Segln se ha sefialado en trabajos an-
teriores'®, la irritacién podria ser la cau-
sa de la prolongacién de la inhibicion del

reflejo de la piel.
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Estos resultados preliminares nos
conducen a la basqueda de estructuras
que presentan un solo resto alquilo sobre
el nitrégeno de la bencidrilamina, dado
que este requisito le confiere al compues-
to una mejor actividad anestésica y me-
nor irritacion.
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