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RESUMEN. Se estudió la actividad anestésica local y el g a d o  de irritación tisular 
de los clorhidratos de N-metilbencidrilamina (ABlo) ,  N,N-dimetilbencidrilamina 
(AB4) y N,N-dietilbencidrilamina (AB7), junto a procaína y lidocaína. Ensayado en 
las técnicas de bloqueo del nervio ciático y habón intradérmico de cobayo, ABlo 
riiostró rápida inducción, buena frecuencia y duración intermedia de anestesia. Los 
derivados AB4 y AR7 no produjeron bloqueo del nervio ciático. El ensayo de irri- 
tación indicó que ABlo es menos irritante que AB4 y éste menos que AH7. Estos 
resultados indican que por la introducción de un grupo metilo en el nitrógeno de 
la bencidrilaniina se obtiene una mejor acción anestésica local que por la iritroduc- 
ción de dos grupos rrletilos o etilos. 
SUMMAR.\r'. "Local unestl~esic activity of three derivates of benzliydry hmirzc ". 
The local anebthesic activity and the degree of tissue irritation of the N-tnetliyl- 
b e n ~ h y d r ~ l a n i i n e  (ABlo ), N,N-dimethylbenzhydrylamine (AB4) and N,N-diethyl- 
ben~h~dry lan i i i i e  !.4B7) hydrochlorides have been studied toRether witli procaine 
and lidocaine. Wlietl chey were tested on blockaded sciatic nerve and guinea pig 
introdernial wheal. A»,,, showed quick introduction, goog frequency and intertne- 
diate duratiori of at~esthesia. AB4 and AB7 did not blockade the sciatic nerve. The 
irritation test stiowed that AHlo is less irritant than AB4. and this one less than 
AB, .  The iritroduction of a mcthyl group into the benzhydrylamine nitrogen pro- 
duce a better local ,~nesthesic action tlian the introduction of either two niethyl or 
two ethyl !;t oups. 

1NTROL)UCCION 

Entre las sustailciis químicas que po- 
seen actividad aliestésica local y que no  
se ajustan a la clásica estructura de Lof- 
g e n '  se encuentrati las que derivan de la 
bencidrilaniitia2 , prro si bien este campo 
aparenta ser fructír'ero eri la búsqueda de 
nuevos anestésicos locales, la bibliografía 
no es abundante al respecto. 

Thies e t  al3 comunicaron que la susti- 
tución de un resto alquílico sobre el áto- 
mo de nitrógeno le confería a la benci- 
drilamina actividad anestéstica local de 
superficie y que la presencia del grupo 
O-alquilo sobre uno  de los núcleos au- 
inenta el efecto de estas cspecics quíiiii- 
cas; no obstante la aplicación terapkutica 
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sciatic nerve.  
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de los mismos se encuentra limitada por 
las acciones irritantes que manifiestan. 

Asimismo, Ito et sintetizaron de- 
rivados de la bencidrilamina'con sustitu- 
ciones en  u n o  de sus núcleos, los que 
presentaron actividad anestética local. 

Por lo señalado anteriorniente enten- 
denlos que se justifica continuar con el 
análisis de los derivados de  la bencidrila- 
mina y está en nuestro propósito lograr 
sustituciones que le confieren buena ac- 
tividad anestésica local y bajo grado de 
irrit'lción. 

En este trabaqo preliminar prcsenta- 
irios los result,idos que liemos obteiiido 
al ciisay ar ariestesia de  conduccióri, anes- 
tesia de infiltración y el grado de irrita- 
ción. cori los siguientes compuestos sin- 
t e t i~ ; idos  cri nuestro laboratorio5 : clorlii- 
dr:i tos de N-rnetilbericidrilamina (ABlo ), 
N,N-diiiietilbericidrilarnina (AB4 ) y N,N- 
dieti lbe~icidi-i lai i~ina (AB, j, junto a pro- 
caíria y lidocaína (estos dos últimos 
;iiicstésicos de  corta y rriedia duracióii. 

MATERIALES  Y METODOS 

Irrc,stc,.zicz <ic, corrcílicció~r por 610qrrc~o cic.1 
ircrilio cicítico tic ratd6 

Se utilizaron ratas Wistar de arnbos 
sexos, con un peso de 200 + 5 0  g, a las 
cuales se les inyectó en el espacio popli- 
teal de  una de las patas u n  volunien de 
0 ,3  m1 de solución de  las sustancias prc- 
paradas en solución fisiológica de cloruro 
de sodio en buffer de fosfatos. en  un ran- 
go de pH cornprcndido entre 5,7 y 6,2. 
La pérdida del control de la actividad 
motora de la pata se t o m ó  c o m o  señal de 
anestesia local; esto pudo observarse cla- 
ramente haciendo andar a los animales 
sobre u11 enrejado de  3 6  rnallas/l0 c~i i '  
dispuesto en uri plano inclinado. Se rc- 
gistró la actividad anestésica local conio 
t iempo de inducción y t iempo de  dura- 

ción de  la señal anteriormente descripta, 
así  corno la frecuencia de animales anes- 
tesiados. 

Se emplearon cobayas de u n  peso 
coniprendido entre 200-300 g, a los cua- 
les se les rasuró en una zona circular de 
unos 5 crn de  diámetro. I,ucgo de  24 lis 
se inyectó intradérrnicamrrite 0,2 ni1 de 
solución de la sustacia en estudio, prcpa- 
rada en solución fisiológica de  cloruro de 
sodio cri buffer de fosfatos en un r'ingo 
de pH comprendido entre 5.7 y 6 ,3 ,  de 
nianera t ~ l  que se formó un 11,ibGn. 

En cada cobavo se realizaron dcts Iia- 
boncs, correspondientes a dos dosis dis- 
:irit;ts. Cada dosis se probó alterriativa- 
rncntc cil la línea rnediii superior c iiifc- 
rior del loiiio. para salv,ir difererici.is cic 
se~isibilid;~(i entre aintxis zonas. Se efcc- 
tu~ri-oii coiitroles const i t~i ídos  por 0,7 1111 

de la solucibii fisiológic;i. Sobre los Ii,ibo- 
nes fc)rinados se cstiinulb el animal riic- 
diaiitc u n  clcniento punzante: la estiriiu- 
lación de  la zona control perirnitc obser- 
var una clara contr;icciOri de  la piel cir- 
cundante,  en tanto quc la zona aiiestesia- 
da  no  muestra esta serial. Se dcteriniiib el 
t iempo de inhibición de este rcflcio. 

l i ~ r s ~ ~ y o  Jc, irritclciórr 
Se empleó el rníitodo de  Hoppc c't 

t11 .~ .  utilizándose conejos blancos de ain- 
bos sexos, con un peso aproximado de 3 
kg,  a los cuales se les depiló el abdoriicii. 
En cada u n o  de ellos, en la zona ;icoiidi- 
cionada, se aplicaron de  8 a 1 0  inyeccio- 
nes iritracutáncas de 0 ,3  ml de solucioiics 
preparadas a pH 5,7 en diferentes con- 
centraciones de las sustancias eri estudio. 
C o m o  control se usó solución fisiol0gica 
de cloruro de sodio ajustada al mismo va- 
lor de pH. 
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A los 15 minutos de realizar la últi- 
ma inyección se administró por vía intra- 
venosa una dosis de 1 rnllkg de azul dc 
Trypan al 1 % en solución fisiológica. A 
partir de este instante los habones forina- 
dos fueron ex~in inados  a los 30,  60  y 
120  minutos, estin:,rndnse el grado de 
irritacihn como suave, mo.ierado, marca- 
d o  o nulo, según propoiie el autor del 
método. 

Se efectuaron tres ensayos para cada 
una de  las sustancias. 

Aildlisis rstadist ico dc, los rc~sultndos 
I,os resultados corresporidientes a 

duración e inducción de anestesia local 
se analizaron estadísticamente aplicando 
análisis de varianza para un diseño corn- 
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 

aplicó el método de Bonferroni para 
comparaciones múltiples9, o el test de 
Student,  para comparaciones entre dos 
tratamientos. Se eligió para estos tests un 
nivel de significación LY = 0,05.  

RESULTADOS 
Se expresan en tablas y figuras segui- 

dos por SU interpretación estadística. 

,41rc~.stcjsi<l dc corlcilrcciórl ( ' l hb la  1 y 
Fig. 1 )  

No se iricluyeri en la Tabla I los coni- 
puestos AB4 y AB7  por no  producir pa- 
rálisis ~ n o t o r a ,  sino tan sólo dificultad e11 
el andar, no  registrándose acción ariest6- 
sica local. 

En cuanto a1 compuesto A13,,. en 
coriceritracií~ii del 2.10 y luego dc 10 mi- 
nutos de adniitiistrado produce excita- 
ción y luego teinblorcs, que desaparecen 
en un lapso de 35 ~niriutos. 

niedios y el error standard registrados en los aniniales anestesiados. En la colunitia Frecuencia se in- 
dica el porceritaje de aiiirnalcs anestesiados. 

No de 
determi- 
naciones 

1 O 

12 

12 

11 

11 

12 

1 3  

1 O 

16 

16 

16 

15 

Droga 

Procaína 

Lidocuínu 

Anlo  

Tabla 1. 

Frecuencia 
(, Ola) 

1 00 

7 5 

66,7 

64,7 

73.3 

80 

68,4 

71.4 

100 

88,9 

76.3 

83.3 

inducción 
(min.) 

1,3 + 0 , 1 5  

2,08 t 0,23 

2,92 f 0,33 

4,82 f 0,38 

2,09 + 0,21 

3,08 t 0.42 

3,77 f 0,26 

3,5 f 0,69 

2,375 + 0,20 

2 2 0,32 

2,4 + 0,36 

2 t 0.28 

Eri las coluiiinas 

Concen- 
tración 

( O'o) 

4 

2 

1 

0,5 

2 

1 ' 

O S  

0,2S 

2 

1 

0.5 

0,25 

Anestesia de coriducciOn: se represeritan los valore5 

Duración 
(min. 

138,l + 6,28 

83,75 f 2.27 

51.16 f 3,22 

23,45 + 2,12 

113,O + 9,7 

85,5 + 8,67 

4 3 3 4  + 4.57 

26,l  3,75 

137,69 + 5,99 

92.31 I1 7,91 

67,31 * 4,04 

37.4 I1 3.69 

Inducción y I>uracióri 
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Abscisa: Concentración (90) en escala logarítmica. 
Ordenada: Duración en minutos, valor medio y error standard. 

Figura 1.  Anestesia de conducción. 

Ir~terprettzción estadística d e  la duru- 
ciúti cic la ancstcsia d e  c o ~ l d u c c i ó n  

a )  No se encuentra diferencia signifi- 
cativa entre las actividades de ABlo al 290 
y procaína al 4010. 

b )  Al 2010 la actividad de ABlo resulta 
significativamente similar a la de lidocaí- 
na y significativamente superior a la de 
procaína. 

c )  Al 1010 se obtiene igual conclusión 
que al 2 010. 

d )  ~l 0,5q0, AB,, resulta ser significa- 
tivamente más activa que lidocaína y que 
procaína. 

e )  Al 0,25010, AB,, es significativa- 
niente más activa que lidocaína. 

Intc,rprc~tacióri estadística dcl tierrlpo 
de i t ld l~cción 

a )  Al 290 y 190 no  existe diferencia 
significativa entre ABlo , lidocaína y pro- 
caína. 

b)  Al 0,590 el tiempo de inducción de 
AB,, es significativamente menor que el 
de procaína y lidocaína. 

c )  Al 0,2590 AB,, induce la anestesia 
a un  tiempo significativamente menor 
que lidocaína. 
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Procaína 

Anestesia de infiltración sobre l o m o  de cobayo  (Tabla 2 y Figura 2)  

Droga 

Lidocaína 

A B l o  

Abscisa: Concentración (Yo) en escala logarítimica. 
Ordenada: Duración en minutos, valor medio y error standard. 

Concentración 
f % )  

AB4 

AB7 

Figura 2. Anestesia de infiltración sobre lomo de cobayo. 

2 
1 
O S  
0,25 
0,125 
1 
O S  
0,25 
0.125 

Duración 
fmin.) 

36,15 + 2,34 
29,92 + 3,08 
28,84 + 3,21 
14,17 + 2,29 
4,58 + 1,56 

70,78 * 6,67 
33,27 + 3,74 
21,94 2 2,21 
18.93 2 2.12 

Tabla 2. Anestesia de infiltración. En la columna Duración se indican los valores niedios y el error 
standard. 

O S  
0.25 
0,125 
0,25 
0,125 

No de 
determinaciones 

60,89 + 11,53 
17,88 2 4,34 

3,75 2 0,72 

25,77 * 5,8 
6,33 2 1,72 

9 
17 
16 

13  
15 
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Iiitr,rprc.tilci¿,ri c..itddísticcz tic 1d ancstesi~z 
( 1 ~  iiifl'ltrucihir 

a )  Al 0 , 1 2 5 ~ 0  !a actividad del AB,, 
es signiticativame~itc siniiiar a la de pro- 
caíria, pero significati\.arnerite triayor que 
la de  iidocaíria. AB, y AB, , las cuales n o  
presentan difcrcnc,ia significativa entre s í .  

b )  Al 0,2j0/0 no  se encuentra difereii- 
cia significativa sobre los efectos de  las 
cinco drogas. 

C )  Al O , j %  no  existe diferericii. signi- 
ficativa entre las actividades de A B l o ,  li- 
docaína y procaína, aiiriquc el efecto de 
AB, es ~i~riificativarrierite superior al de 
dichas drogas. Sir1 enibargo, con AB4 al 

O , j % ,  en scis dctcrtiiinaciones del total  
de 15,  se proloiig<í la anestesia por más 
de 5 horas. 

La solución de  AD, al 0,5°/~ produce 
daño  tisular impidiendo la respuesta del 
animal al estímulo. Esta lesióri se prolon- 
ga por varios días.  

d )  Al 1 YO la duración de ariestesia de- 
bida a AB,, resulta ser sipificativarnen- 
te superior a aquélla producida por pro- 
caíriii y por lidocaíria. 

Las soluciones de AI), y AB, ;i1 1 % 

produccri injuria tisular quc se p r o l o ~ i ~ a  
por varios días. 

Figura 3 .  Estimación de la irritación según la coloración producida en el sitio de  inyección de las 
soluciones ensayadas por el método del azul Trypan. 

DISCUSION DE LOS RESULTADOS 

Droga 

ARIO 

Afi7 

AB4 

LOS resultados obtenidos 110s permi- 
ten observar e n  lo que respecta a la du- 
ración de  acción en  anestesia de  conduc- 

Grado de  
irritacibn 

nulo 
nulo 
suave 

rrioderado 
iriür c ad o 

suave 
moderado 
marcado 
marcado 

nulo 
nulo 

marcado 
marcado 

Concentración 

( ola ) 

0,125 
0,25 
O S  
1 
2 

0,125 
0.25 
O S  
1 

0,125 
0,25 
0,5 
1 

ción- que la introducción de u n  grupo 
nletilo en  el nitrógeno de la bencidrilami- 
na permite obtener u n  agente anestésico 
local de duración ititerniedia y corta in- 

. .M 

w 
104 

Características dcl 
habóii 

siti ~ o l o r a ~ i ó r i  
sin c01c)r~~ciOii 

tcriue coloraci6ri azul 
nít ida cc~loración azul 

edciiia 

tenue coloracióii ;lziil 
nít ida coloración azul 

edema rodeado d e  halo azul 
edenia rodeado d e  halo a ~ u !  

sin coloracióri 
sin coloración 

edema rodeado de  halo azul 
edema rodeado de  halo azul 

ducción. La introduccióil de dos grupos 
metilo o etilo, por el contrario, coridu- 
cen a compuestos sin actividad anestésica 
local. 

En anestesia de infiltracióri, la dura- 
ción de  acción del derivado N-metil sus- 
t i tuido resulta ser superior a la de  los di- 
metil- y dietil-derivados a la concentra- 
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ción de 0,125%, pasando a ser similar y 
luego inferior, a medida que se aumenta 
la concentración. Sin embargo, este in- - 
cremento en la duración de acción de los 
derivados disustituidos está acompañado 
por un gran aumento en la irritación, que 
se incrementa al avanzar en la serie ho- 
móloga. 

Según se ha señalado en trabajos an- 
teriores'', la irritación podría ser la cau- 
sa de la prolongaciGn de la inhibición del 
reflejo de la +l. 

Estos resultados preliminares nos 
conducen a la búsqueda de estructuras 
que presentan un solo resto alquilo sobre 
el nitrógeno de la bencidrilamina, dado 
que este requisito le confiere al compues- 
t o  una mejor actividad anestésica y me- 
nor irritación. 
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