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RESUMEN 

Mediante el "Diseño de fármacos" , un grupo de investigadores de la 

U.N.A.M,(321 obtuvieron la molécula N-[(¡>-bromo)carboxifenil]Dibenz [b,f] 

azepina, (ver fig. 7), dicha molécula, teóricamente presenta actividad 

farmacólogica depresorn-antidepresora. En el presente trabajo el nuevo 

producto fué sometido a un estudio para probar su efecto farmacológico 

experimental y para lo cuál se utilizó la "Prueba de nado forzado"(37) en rata 

Long-Evans de ocho semanas de edad. Los parámetros evaluados en esta 

prueba fueron: Tiempo de inmovilidad, número de heces, número de buzos. 

Carbamacepina e imipramina fueron los fármacos empleados como controles 

debido a su semejanza estructural y actividad famacológica con el producto 

experimental. 



l.- INTRODUCCIÓN 

La profesión farmacéutica es una de las más antiguas, desde tiempos 

ancestrales el hombre hn tratado de encontrar un remedio a sus males. El hombre 

primitivo tuvo la necesidad de creer que la causa de esos males era por un poder 

exterior a él. Con el tiempo el conocimiento empírico del hombre fué sustituyendo 

gradualmente esa creencia. Desde entonces la humanidad siempre ha encontrado 

en la naturaleza compuestos que le ayudan a recuperar la salud. No podemos 

conocer cuando fué la primera vez que el hombre utilizó un producto natural con 

fines terapéuticos, pero seguramente lo IO!,'TÓ en base a experie~cias personales, 

pensemos entonces que en la antigüedad la población era muy reducida y el 

acervo ecológico abundante, actualmente In población mundial es enorme y con 

ello los problemas de salud aumentan día con día, enfermedades nuevas surgen a 

cada momento y lamentablemente no hay tiempo ni material suficiente para 

comprobar la actividad biológica de productos natural"'.' de origen vegetal. Sin 

embargo, podemos tomarlos de base para modificar su. estructura y encontrar así, 

un fármaco que se acerque mas a lo 11 idealº ; pero ¿como lograrlo? bien, esto puede 

lograrse mediante el ºDiseño de fármacos11 en forma racional, que concretamente 

es el estudio de un compuesto quimico que bien puede ser natural o sínletico, ni 

cual se. le realizan modificaciones en su estructura química, tomando en 

consideración aspectos teóricos que lleven a concebir lU"la. molécula con 

características superiores al producto original, dichas características pueden ser: 

mayor potencia, eficacia, solubilidad, biodisponibilidad, margen de seguridad y la 

reducción de efectos adversos, así como también en la reducción del costo de 

producción. 



Sobre esta IJnea de investigación existe un grupo de académicos de la · 

U.N.A.M. conformado por investigadores que trabajan s:Jbre áreas específicas del 

"Diseño de fármacos", "spedalmente en Quimica Orgánica, de tal forma que hay 

un grupo teórico y otro sintético, este último dedicado a la obtención de productos 

experimentales. Ésta IJnea de investigación es trabajada actualmente en el 

Instituto de Química y la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán. Ellos han 

creado diversas moléculas, entre las cuales se encuentra el Producto A (Prod A) 

(fig. 7). Dicho producto .es un análogo estructural ·de fármacos tricídicos como 

carbamacepina. El presente trabajo experimental continúa el esfuerzo emprendido 

por los grupos teórico y sintético, pretendiendo conocer si la molécula creada tiene 

efecto farmacológico depresor y/o antidepresor. 

El efecto farmacológico fue evaluado mediante la "Prueba de nado 

forzado", que es una metodología propuesta por Porsolt (38) en los años 70's, y 

que actualmente sigue vigente, pues es sumamente utilizada para evaluar 

fármacos triciclos empleados en desordenes del Sistema Nervioso. Esta prueba fué 

realizada en ratas Long-Evans macho de ocho semanas de edad. Los parámetros 

que fueron evaluados dentro de la "Prueba de nado forzado" fueron: tiempo de 

inmovilidad, número de heces y número de buzos. 

El trabajo consistió en comparar el efecto farmacológico presenlndo por el 

Prod A y los fármacos carbamecepina e imipramina (los cuales presentan 

actividad depresora y antidepresora, respectivamente). Se trabajaron dosis de 10, 

20, 30, 40, 50 y 100 mg/ kg para los fármacos controles y 20, 40, 60, 80, 100 y 200 

mg/kg para el producto experimental, la razón de duplicar la dosis del Prod A, 'se 

debió a que en observaciones preliminares In magnitud del efecto del producto 

experimental no era detectado a las mismas dosis que los fármacos controles. 



.IL-OBJETIVO 

. Probar si el ~md A presenhi efecto fa~cológi~o depr~sor YÍ oWllÍdepresor. · . 
térueñdo ~omo.~er~reri~ia a·1os·tá.~~Uicos carb~l'.ephia .;'imiP~~hl~~~mé-a¡~te· 1a 
11Pr~eba dec~dó f~r~do1;:-

\ 



UI.-GENERALIDADES 
\. 

La Química Medidnal 

La química medicinal es In ciencia que !Tata con el descubrimiento y diseño 

de nuevos quimioterapéuticos y su desarrollo hacia medicamentos útiles. Puede 

involucrar la síntesis de nuevos compuestos, la investigación de las relaciones 

entre la estructura de los compuestos sintéticos o naturales y sus actividades 

biológicas, la elucidación de sus interacciones con receptores de diversos tipos, 

incluyendo enzimas y DNA, la determiÍiación de sus propiedades de absorción, 

l.Tansporte y de disl.Tibución y los estudios de las l.Tansformaciones metabólicas de 

estos compuestos químicos en otros compuestos químicos. 

La química medicinal, en el sentido llano de la palabra, ha sido practicada 

. ya desde hace miles de años. El hombre ha buscado curar sus enfermedades, 

masticando hierbas, bayas, raíces y 111 corteza de los arboles. Algunas de estas 

"pruebas clúiicas" tempranas fueron rápidamente exitosas; sin embargo, no ha 

sido sino en los últimos 150 años que se ha podido tener conocimiento de los 

componentes activos de estas fuentes naturales. Los primeros escritos de las 

culturas China, Hindú, Americanas y Mediterráneas describen los efectos 

terapéuticos de diversos brebajes preparados a partir de las plantas. 

Fueron descritos dos de estos métodos medicinales tempranos hace 

aproximadamente 5100 años por el Emperador Chino Shen Nungh en su libro de 

herbolaria llamado Pe11tsao. Uno de estos remedios terapéuticos es la denominada 

Ch'ang Slum, que es la raiz de la planta Diclrroa febrífuga, la cual fué prescrita para 

In fiebre. Esta planta contenía alcaloides los cuales son usados en la actualidad .en 

el ITatruniento de la malaria. Otra planta llamada Ma Huang (ahora conocida como 

Eplredra sinica) fue usada como estimulan"; cardiaco, agente diaforético -(produck.r 

de sudoración)- antitusfgeno. Éste contiene efedrina, un fármaco que eleva !i. 
presión sanguinea y alivia el bronco espasmo. Teofrastus en el siglo III n. C . 

.¡ 



menciona que el jugo de la amapola de opio es un analgésico, y en el siglo X d. C., 

Rhazes (en Persia) introdujo píldoras de opio para la tos, desórdenes mentales; la 

ansiedad y el dolor. La amapola del opio Papaver som11ífar11m contiene morfina, un 

potente analgésico y codeina, prescrita en la actualidad como inhibidor de la tos. 

Los Griegos y Jos Orientales usaron beleño como inductor del sueño, el cual 

contiene escopolamina (suero verdadero), los mensajeros incas y los mineros de las 

minas de plata en las altas montañas Andinas mastican las hojas de la coca 

(cocaína) como estimulante y euforizante. El fármaco antihipertensivo reserpína 

fue extraído por los antiguos Hindues de la raíz con forma de serpiente de Ja 

planta Rattwolfta serpet1tit1a y usada en el tratamiento de la hipertensión, insomnio y 

en Ja demencia. Alexander de Tralles en el siglo VI d. C. recomendó el auluum 

crocus (Colchiettm a11t1mmale) para aliviar el dolor de las articulaciones, y fue usada 

por Avicenna (siglo XI en Persia) y por el Barón Anton von Silirck (1763) para el 

tratamiento de la gota. Benj~in J'ranklin escuchó hablar de esta medicina y la 

trajo a América. El principio activo en. esta planta es el ~lcaloide colchicina, el cual 

se usa en la actualidad en el tratamiento. de.la g.~tai · 

En . 1663 un monje llamado ··a.1~nch~;· .quien acompañaba a los 

Conquistadores Españoles a centro y Sudamérica, inh-ódujo a . su regreso a Europa . . . 

una de las grandes medicinas de la herbolarill. Los Indios sudamericanos uS..ban 

. el extracto de la corteza de los arboles de la Ci11cho11a empleándola para el 

resfriado y Ja fiebre, los europeÓs la usaron del mismo modo para la malaria. En 

1820 el principio activo fue aislado y resultó ser la quinina, un fármaco 

antimalarico. 

Se considera que la tera{'éutica moderna comienza con el uso del extracto de 

la digitál, planta citada por médicos Galeses en 1250, nombrada por Fuchsius en 

1542, e introducida para el tratamiento de la hidropesía (ahora f~lo cardiaco 
' 

congestivo), en 1785 P<>r Whitering. Los principios activos son los glucósidos 



secundarios pr~venientes de la Digitalis purpúrea (planta denominada digital) y de 

la Digilalis /anata, de la cual se obtuvieron digitoxina y la digoxina 

respectivamente, ambos fármacos importantes para el tratamiento del fallo 

cardiaco. En la actualidad, la digital. <47) 

En México, las Culturas Olmeca y Azlet:a, utilizaban elementos de la 

naturaleza para la cura de sus enfermedades, y según los reportes de los frailes 

Fransciscanos, en la Gran Tenochtitlán existía un sistema de salud muy bien 

organizado, en el cual se distinguían los "papirzi" y los "pana111acayan 11
, los primeros 

fungían como farmacéuticos y los segundos preparaban los medicamentos. Tanto 

los "papini11 como los 11 paruunncoyan" contaban con jardines bótanicos y 

.zoológicos, en donde cultivaban las plantas y hadan sus experimentaciones y 

observaciones. En 1532 Fray Bernardino de Sahagún reunió a los mejores médicos 

tlaltelulcas, con Ja finalidad de recolectar el conocimiento medicinal ind igena, 

conocido como Código Florentino. Para 1552 Martín de In Cruz realiza una 

recopilación de yerbas medicinales existentes en la Nueva España llamado Código 

Badiana. Con In venida de los españoles a tierras mexicas, llegaron también 

nuevas enfermedades como la viruela, el sarampión, la influenza, el tifus, étc., y es 

hasta ese momento, que los conocimientos medicinales indígenas empiezan a 

difundirse por toda Europa.115l México ha aportado ni mundo infinidad de 

conocimientos medicinales, como por ejemplo: el Chicnlote (Argemone mexicana) 

que contiene un alcaloide semejante en su acción a la .morfina y produciendo 

efectos semejantes n hipnóticos y calamentes. El Estafinle (Artemisa mexicana) 

contiene resinas neutras y sal~s minerales, especialmente de potasio, y es utilizada 

en malesbtres digestivos. La Papaya (Carica papaya) la cual contiene especialmente 

papaína que es un fermento que favorece notablemente la digestión de los 

alimentos a!buminoideos.!111 En nuestro país, se efectuó por varios años, el estudio 

terapéutico de las plantas en el Instituto Médico Nacional y en la Dirección de 

6 



Estudios Biológicos, donde hábiles químicos como D. Leopoldo Río de la Loza, D. 

Alfonso Herrera, D. Jullll Manuel Noriega y otros de igual prestigio obtenían por 

llllálisis y preparaciones cuidadosas los componentes y principios activos de 

numerosas plantas mexicanas, que en seguida eran estudiadas en su acción 

fisiológica y patológica, sobre los llllimales y el hombre,111) 

Descubrimiento de nuevos fármacos 

Si Ja investigación con el fin de hallar nuevos fármacos continúa como en el 

pasado, solo algunas enfermedades podrían ser tratadas en la actualidad. Los 

productos naturales llegan a ser un pequeño porcentaje de los fármacos en el 

mercado común. Típicamente, cuando se halla que un producto natural es activo 

éste es modificado químicamente con la intención de mejorar sus propiedades. 

Como resultado de los avances hechos en el área de síntesis orgánica, así con10 en 

los métodos de separación y en las técnicas bioquímicas desde 1940, se ha hecho 

posible abordar de manera mas raciona! el descubrimiento y desarrollo· de. 

fármacos, una parte importante de este desarrollo racional se engloba en _el 

concepto "Diseño racional de fármacos". (47) 

Diseño y Desarrollo 
. . 

En general, los fármacos usados clinicamente ~o son descubiertOs o·sea que 

su origen no es de algún producto natural en particÍilar, sino que . fueron,_ . 

sintetizados básicamente en el laboratorio. Por otro lado si ·se descub~~ qu~~.un 

determinado compuesto tiene actividad biológica, este fármaco .;, le denomina· 

como compuesto. base o fármaco líder ("el líder"). El líder es un compuesto 

prototipo que presenta la actividad biológica o farmacológica deseada, pero 

también puede presentar otras características indeseables, como por ejemplo: 

elevada toxicidad, otro tipo de actividades· biológicas, proble~as de solubilidad o 



problemas con su metabolismo. La es!Tuctura del compuesto base es entonces 

modificada por medios sintéticos para amplificar la actividad deseada y para 

minimizar o el~r las propiedades indeseables. Antes de que surgieran estudios 

racionales dirigidos hacia el descubrimiento y modificación de un líder, se 

mencionan dos de los raros fármacos descubiertos sin que les antecediera un líder. 

H 
1 H H 

YNJ=t?<:: 
o --¡: .... ,..,., 

Penicilina H COOH 
._~~~~~~~~--rn~g.1 

En 1928 Alexander Fleming, descubrió por accidente que un cultivo de 

Sl"Phylococcus aure11s contaminado por hongos había sido Usado de manera 

in~xplicable, trató de reproducir sin éxito el fenómeno, cosa que logró su colega el 

Dr. Ronald Hare, quien pudo conseguirlo bajo las condiciones en las que había 

crecido el hongo. Esta cepa no era buena productora de penicilina (fig. 1). Fleming 

sugirió que la penicilina aislada podía emplearse como antiséptico de uso tópico 

P.,ro debido a que Ja producción n partir de In cepa hallada no era 

económicamente costeable no fue sino hasta que se determinó en el año de 1940 

que la penicilina podía administrarse por vía oral y sistémica lo que provocó que 

se hicieran mayores esfuerzos para obtener mejores rendimientos del antibiótico. 

La estructura correcta fue elucidada por Robert Robinson (Oxford) y Karl Fo!kers 

(11linois) en 1943. La farmacología, producción y aplicación clínica de la penicilina 

a gran escala no se consiguió s¡;,o hasta después de Ja segunda guerra m~dinl .. 
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El librium_ (fig.2), primer fármaco tranquilizante tipo benzodiacepina fue 

descubierto de manera casual (Librium [7-cloro-2-(metilamino)-5-fenil-3H-l,4~. 

benzodiazepina 4-oxido]). El doctor Leo Stembatch de la firma Roche quien estaba· 

involucrado en un programa dirigido a sintetizar una nueva clase de:· ~ármacos 

tranq.;ilizantes se disponía inicialmente a preparar una serie · de 

benzheptoxdiazinas (fig. 3a) 

--~~~~~~~~~~~~~~~~~~ .... fig.3 

pero cuando Ri era CH2NR2 y R2 era Q¡H5, halló que la estructura real era una 

3-oxidoquinozolina (fig. 3b). Sin embargo ninguno de estos compuestos 

presentaba alguna actividad farmacológica interesante. El programa fue 

abandonado en 1955 debido a que Stembatch se dedicó a trabajar en un proyecto 

diferente. En 1957 durante la limpieza general en el laboratorio fué hallado un 

vial que contenía lo que se creía era 3(b) (X=7-Cl,R1=CH2NHCH3, R2= Q,H5) el · 

cual en un último esfuerzo fue remitido a una prueba farmacológica. 



. 

Inesperadamente y de modo diferente a los olTos compuestos remitidos éste en 

particular dió resultados muy prometedores en 6 diferentes pruebos usadas para 

la evaluación preliminar de ITanquilizantes. Una investigación más detallada 

acerca del compuesto reveló que no era 3-oxidoquinazolina sino Ja 4-

oxidobenzodiazepina (fig. 2), la cual presumiblemente se generó a partir de una 

reacción inesperada de la correspondiente doromelil-3-oxidoquina.zolina (fig. 4 

(a)) con melilamina (esquema de la fig.4). 
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Si este compuesto no se hubiese ~all~do durante In limpfoza.del labora~rio, 

se abrían reportado como negativos todos los re~ltados fnrmac~lÓgico; 're~lli;;d~s 

a las 3-oxidoquinazolinas y las .4-oxidobenzodiazepiiias ·'no .. habrúhi • sid~ 

descubiertas en muchos años. 

Descubriendo al fármaco base . . 
La penicilina y el Librium son realnlente dos fármacos importantes que 

fueron descubiertos sin tener como anteceden;;, un fármaco líder. Sin emb_argo .una 

vez que fueron identificados se emplearon como compuesk>s líd.er en el desarrollo 

de futuros análogos. Existen ahora una multitud de antibacterianos derivados de 

la penicilina que se han sintetizado como resultado de la elucidación de la 

estructura de las primeras penicilinas. 

ª~· 
Diazepam 

fig. 5 

. m:.;ali~m (d;~~ep4;' fig. 5), fue sintetizado por Roche ~un antes. dé que el 

Libriu~ f~ero ·. ;;:;i:;.~duéido .. e~. el mercado; este fármaco es· casi : 10 ,;eces .·~ns•· 

. poi.mié que ei Hder. Eiriste~ diversas métodos para identificar ul'\ fár;ru.co Hdé~. El 

p~úite~ reqúerimie~I<> :·p~r~ tó~;.,; :las: aproxim~cion~s _és. ¿,n~i '1~~~ ~edios. ~ara 
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ensayar compuestos, para una particular actividad biológica, y así de este modo 

saber cuando un compuesto es activo. Un bioensayo es un medio por el cual se · 

puede saber si un compuesto presenta la actividad deseada en un sistema 

biológico en relación a un compuesto control y de este modo saber la potencia del 

mismo. Es necesario hacer notar la diferencia entre actividad y potencia. Actividad 

es el efecto biológico o farmacológico (acl antibacteriann o anticonvulsivante por 

ejemplo), mientras que la potencia es la fuerza del efecto. Algunos bioensayos son 

pruebas in vitre, otros son in vivo, los primeros son menos costosos. Así, una vez 

que se desarrolla un bioensayo pueden utilizarse uno de los diversos métodos 

para identificar a un compuesto líder. Mencionaremos algunos de ellos a 

continuación. 

1.- Método de Investigación (Médica) Aleatoria. La investigación aleatoria no 

involucra ninguna intelectualización, todos los compuestos son evaluados sin 

tomar en cuenta sus estructuras, antes de 1935 (esto es del descubrimiento de los 

fármacos tipo sulfa), la investigación aleatoria era la única aproximación que 

existía. Este método es usado en menor grado en la actualidad aunque s.igue 

siendo importante para investigar dos clases importantes de materiales como lo 

son los compuestos quimiosintéticos y los productos naturales. Un ejemplo 

importante del método de investigación aleatoria es la "Guerra contra el Cáncer " 

declarada por el Congreso y por el Instituto Nacional del Cáncer de los E.U. a 

principios de 1970. En donde cualquier compuesto nuevo era remitido para ser 

investigado en iin bioensayo en tumor de ratón. Resultando de esta investigación 

algunos fármacos anticancerígenos nuevos, pero también muchos fármacos que se 

usaban como anticancerígenos no mostraron ninguna actividad durante la 

evaluación. 
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2.-Investigación Médica No Alealoria. Ésta es una aproxhnación Ún poco.·~ 

estrecha que la anlerior. En esle caso los c~mpues~s liene_n unª·.~.ª~ª similÍfud a 

compuestos débilmente activos descubiertos en un~ -h;ve~tig~~Íón a-l~aU:~ia o son 
. -· ·.· ::· .... ; .·¡. ·~\·.:· :.: . .. '.·,"" .. " .. · ,,, - ,. . . 

compuestos que contienen grupos funcion~les dif~.rentés :.1 IÓs ·que ·p;e5e11ta11 lo,s .. 

líderes y que entonces pueden ser probadosseleétivamenté. 

3.-Esludios de melabolismo de Fármacos. Durante los ... sludios d~ ;o~ilt;iií.b~lii;,s 
de los fármacos (productOs de degradación de 'fármacos gener~d.~~ ir!' ~iuo):·:que·. 
son aislados e investigados en razón de delerminar si la actividad observadlÍ :se. 

deriva del fármaco candidato o de un membolito: por· ejemplo el·: fármaco 

antiinflamatorio sulindac (fig. 6 (a)) no es el agente activo, sino qué un metnbcilito 

reducido (fig. 6 (b)) del mismo es el responsable de la activid~d. 

F 

fig. 6 

4-0bservaciones Clínicas 

s 
1 
CH3 

(b) 

Frecuentemente un fármaco candidato para una determinada actividod 

farmacológica durante un bioensayo o en pruebas clínicas puede exhibir mas de 

una actividod farmacológica; esto es que genera un efecto c~laleral. Ésté 

compuesto puede ser usado como líder para una actividad 5ec~dari.i.En 1~7·un 
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antihistanúnico la (dramamina) dimenhidrinato se probó para la alergia clínica en 

el hospital Universitario John Hopkins y se halló que también era efectivo en el 

alivio d~l mareo, este es hoy el fármaco mñs usado en este tipo de padecimientos. 

5.-Aproximaciones racionales dirigidas hacia el descubrimiento de un 

compuesto líder 

Ninguna de las aproximaciones anteriores para el descubrimiento de un líder 

involucra un componente racional. El compuesto líder se encuentra solamente por 

las técnicas de investigación ya mencionadas, o como un producto secundario de 

estudios de los metabolitos de fármacos o por investigaciones y bioensayos en 

animales completos. Así las cosas ¿Es posible diseñar un compuesto que presente 

una actividad particular?; Sí , podemos decir que métodos mas racionales 

dirigidos hacia el diseño de fármacos, son ahora los principales medios en el 

deseubrimiento y desarrollo de un líder. El primer paso para ello es identificar la 

causa o estado que genera la enfermedad. La mayoria de las enfermedades, o al 

menos los síntomas de las enfermedades surgen de un desequilibrio de algunos 

compuestos quimicos del organismo, de la invasión de un organismo extraño, o de 

un crecimiento celular aberrante. Los ~fectos de este desequilibrio pueden ser 

corregidos por agonismo o anlngonism<\CO~ el receptor o por inhibición de una 

enzima en particular. La inhibición eniiriiática de microorganismos extraños y la 
. ··'· 

interferencia con la biosíntesis o funcionamiento del DNA es la base de algunos 

lratnmienlos en enfermedades oriiuiadas por microorganismos y por desarrollo 

celular aberrante (Cáncer). 

Los métodos rndonales están dirigidos hacia el descubrimiento de un líder. 

No_ les es posible con mucha exactitud predecir la toxicidad o efectos colaterales, 

anticipar las características de lransporle o predecir el destino metabólico de un 

fármaco .. Asl una vez que se descubre un compuesto líder su estructura puede ser 

modificada hasta obtener un fármaco realmente efectivo. Una vez que tenemos a 
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nuestro compuesto líder, ¿cómo podemos modificarlo · pára mejorar las 

propiedades formacológicns desendas? 

Identificación de la parte activa: El Fannacóforo 
Las interacciones de los fármacos con sus receptores son muy específicas, por 

Jo que sólo una pequeña parte del compuesto líder puede estar involucrado en la 

interacción apropiada. Los grupos relevantes en una molécula que Í:flteractúan q:m 

un receptor y que son responsables de la ac~vidad son conocidos colectiv~ente 

como el farmacóforo. Si el compuesto prese;,ta grupos adicional.es es.tos_· pueden 

interferir con la interaccion adecuada del fá~maco con su rece~to:r. 'una for;,,~ ·de_ 

modificar al líder es cortar secciones de Ja molécula con la intención de de¡¡;;~~.;r 
. .. . _,··.< .. :<",.:· ... ;.:.':,·,.;;;_·; ;~: ·:;. 

que partes son esenciales y cuales son superfluas. Una vez·que:·e1 farmacófo¡o·es-
:·> ~>> ··;):·-~\':t;·>>>·'i,~:;::_ -:<·;"'.:;·;:-·. 

identificado, el siguiente paso en consecuencia es la manipulación-de' los' grupos 

::::::::~:7::~;e: :::d~:!~:wé::~;~~w~J~~;i:::.-
para dar Ja tolbutamid~, ~sí la activid,n,d aiitibacteri0na'de';11h:arbu~midn S., 

separa de la; a~~viJ°:~'.'~~-d_if Hf ca,;~e;:_;ª:\~;~~~~~:;;'~;tWVi~~~te_H{ 
relación entre la .estru_ctura molecufor ,de. un compuesto y siúictiviélad. este h_echo. 

fue observado péir pru'.r;ei:a \.~~ ha~e 126 años·apr6ximadamente.147f 

Estudios de Relació;. Estructura Actividad. 
En 1868 Crum-Brown y Fraser, sospecharon que el carácter de' amonio 

~atemario del curare podría ser responsable de sus propiedades ~omo 

paralizante muscular, examinando los efectos de bloqueo neuromuscular de una 

amplia variedad de sales simples de amonio cuaternario y alcaloides cuaternarios 

en animales. A partir de estos estudios ellos concluyeron qúe la acción fisiológica 

de In molécula era función de su constitución química. Poco tiempo después 
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Richardsonn2lnotó que la actividad hipnótica de los alcoholes alifáticos era función 

de su peso molecular. Eslus observaciones son la base de .lo que en el futuro serían 

las Relaciones de Estructura- Actividad (SAR). 

Los fármacos 5e pueden clasificar como estructuralmente especificas o 

estructuralmente no especificas. 

Fármacos Estructuralmente Espedjicos, entre los cuales se encuentran la 

mayoría de los fármacos, éstos actúan en sitios específicos tales como un receptor o 

WUl enzima. Su actividad y potencia son muy sensibles 8 pequeños cambios en su 

esbuctura química; las moléculas con actividades biológicas similares tienden a 

tener características estructurales comunes. 

Fármacos Estr11cturalmentc No Específicos, no tienen un sitio especifico de 

acción y usualmente tienen una baja potencia. Actividades biológicas similares 

pueden presentarse con una variedad de estructuras. Ejemplos de estos fármacos 

son los gases anestésicos, sedantes e hipnóticos, y muchos antisépticos y 

desinfectantes. 

Aunque sólo una parte de la molécula puede ser asociada con la actividad, 

existen aún una multitud de modificaciones que pueden realizarse. Los primeros 

estudios SAR (antes de 1960) simplemente involucraban la síntesis de tantos 

análogos del fármaco líder (base) como fuera posible para después evaluarlos 

farmacológicamente parn determinar el efecto de la estructuro sobre la actividad (o 

potencia). Una vez que bastantes análogos eran preparados y se acumulaban 

suficientes datos, se podían hacer conclusiones a partir de las observaciones de las 

relaciones existentes entre la estructura y la actividad. i47J 
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Importancia de la Farmacología en el " Diseño de fármacos " . 

Dentro del concepto " Diseño de fármacos ", la farmacología juega un 

interesante papel, ya que estn ciencia se encarga de la ucción de los fármacos sobre 

el organismo. <29> Las nuevas moléculas creadas bajo el concepto antes mencionado, 

deberán someterse a estudios farmacológicos, que incluyen pruebas in vivo, in 

vitro y pruebas pre-clínicas sobre índividuos de diferentes especies, y que l¡> 

farmacología tomará en cuenta para estimar que tan importante fue la 

modificación de las nuevas moléculas, y podrá entonces aportar ideas para una 

nueva modificación que lleve a la obtención de un fármaco de características 

· superiores a sus antecesores (fármaco base). 
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m producto experimenllll: Prod A 

Desde hoce varios años en la FIJS.Cuautitlán y el Instituto de Quúnica 

pertenecientes n la U.N.A.M. se han trabajado diversas moléculas bajo el concepto 

de "Diseño de Fármacos" una de ellas es la denominada Prod A. Su estructura 

química es la siguiente: 

():X). 
·º~ 

Fig.7 

ProdA 

Br 

Y su nombre según la niPAC es N-[(p-bromo)carboxifenil]Dibenz (b,f] 

azepina 

Moléculas tridclicas con un anillo de siete miembros y dos fenilos poseen 

en su esqueleto una serie de ángulos, que de acuerdo con la experiencia de otros 

investigadores !21l 142) (43) (56) se sabe que los ángulos a (flexión), 13 (anhelación) y y 

(torsión) han servido para relacionarlos con la actividad biológica del fármaco. En 

general, un fármaco depresor tiene unicamente un ángulo de flexión a y no cuenta 

con ángulos 13 y y 1•7l. Paro un fármaco que presente' una mezcla de actividad 

depresora-Ímtidepresora posee dos tipos de ángulos el a y el 13, pero no el y l•7l. Un 

fármaco paro ser considerado como antidepresivo puro debe exhibir los tres 

ángulos a, 13 y y. l•7J. 
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El Prod A fue sometido a estudios de caracterización 132.) para conocer el 

valor de los ángulos presentes en su estrucutra, los cuales son: para el ángulo a un 

valor de 121.6°, el ángulo Jl es igual a 29.5° mientras que el ángulo y es 5.2°. Por lo 

cual el Prod A es considerado teóricamente como un fármaco depre.Or

antidepresor por poseer át)gulos a y Jl y un ángulo y de valor muy reducidol321 en 

el Cuadro I se comparan los ángulos del producto experimental con sus 

respectivos controles. 

Como ya se ha mencionado anteriormente, el producto experimental fue 

comparado con los fármacos Carbamacepina e Imipramina los cuales tienen 

semejanzas estructurales con el Prod A (ver figuras 7,8 y 10). 

Cuadro I 

Fármaco ángulo a(') ángulo p (º) ángulo y (') 

Carbamacepina 53.40a 56.3 92.86 0.10 

Imipramina 55 40 20 

ProdA 121.6 29.5 5.2 

En este cuadro se resume el valor de los ángulos presentados por )os fármacos: 

Carbamacepina, Impramina y Prod A. 
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lmipramiDa 
En 1958, por accidente, se descubrieron las propiedades antidepresoras de 

la imipramina, al estudiar su actividad antipsicótica en un grupo de 

esquizofrénicos deprimidos. La depresión mejoró, pero no la psicosis. En la 

ai:tualidad se cuenta con diversos congéneres para empleo clúúco, pero tienen 

básicamente el mismo espectro de acción. C•l 

La imipramina fue reconocida como un antidepresor en los años SO's y es el 

prolDtipo de la clase de antidepresivos triciclicos. !?'> lmipramina es considerado 

como un fármaco a.,tidepresivo puro,porque posee en su estructura ángulos a, 13 y 

y.C•7) El valor de eslDs es: para el ángulo a 55, el ángulo 13 40 y el ángulo y tiene un 

valor de 20 (56) 

La estructura química de la imipramina se representa ast 

0::0 
1 
CHz CHz CHz N (CH3)z 

Fig 8 

Sobre Sistema Nervioso, imipramina tiene una acción sedante, y por otra 

parte, la interacción con neuronas monoamínicas, la imipramina y los otros 

antidepresivos tridclicos bloquean la recaptación de noradrenalina a nivel de 

neuronas monoaminérgicas, en particular, las que contienen noradrenalina y 

serolDnina, en el Sistema Nervioso. La recaptación, por parle de la neurona 

simpática, de la noradrenalina liberada desde la terminación nerviosa, es 

importante para anular y terminar la acción del transmisor. Por estas razones, 

IDdo fármaco que bloquée tal recnptación potenciará los efectos de la 
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estimulación simpática. Por analogía, según se piensa, la inhibición del procesa 

de recaptación del Sistema Nervioso prolonga o potencia el efecto de los 

neurotransmisores monoamínicos, liberados desde las neuroria.s centrales. Se ha 

propuesto tal interacción como la base del efecto terapéutico de estos fármacos 

en la depresión; en esta hipótesis está implícita la ide'! de que en la depresión 

existe deficiencia de algunos neurotransmisores monoanúnicos, en sinápsis 

particulares del Sistema Nervioso. Los fármacos tricíclicos posiblemente 

permiten al transmisor permanecer por mayor tiempo en la sinapsis, y 

acumularse, de tal forma que más transmisor alcanza el receptor post-sináptico, 

mismo resultado que se observa cuando surge una mayor liberación del 

transmisor<•> 

En la práctica clínica el efecto antidepresivo no se manifiesta 

completamente hasta 2 ó 3 semanas después de comenzada ia terapia, el retraso en 

la presentación del efecto se debe en parle a que imipramina debe su acción a un 

metabolito llamado desipramina,153) 
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El metabolismo de imipramina se observa en el siguiente esquema: 

<])) 
1 • 

ClliCBtCllrN(atm --
0::0-0::0 
~=•ot"'-d'0 aL 

,,,. 

/-
Fig.9 
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Usos terapéuticos de imipramina: 

1.-En el tratamiento de la depresión. 

2.-En el manejo de los estados de ansiedad. 

3.-En el manejo de estados obsesivos. 

4.-TratamienlD de bulemia nerviosa. 

5.-Tratamiento de anorexia nerviosa. 

6.-Manejo del dolor. 

7.-Manejo de eneuresis. 

8.-TratamienlD de fobias. 

9.-Tratamiento de hiperactividad y atención dülcil. 

10.-Manejo del s!ndrome de Briquet 

11.-En el manejo de arritmias cardiacas. 

12.-Tratamiento de conjuntivitis. 

Algunas de sus contraindicaciones son: 

1.-Infarlo post-miocárdico. 

2.-Epilepsia. 

3.-Hipertrofia prostática. 

4.-Mania. !53l 
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c:arbamacepina 

Carbamacepina es un derivado del iminoestilbeno con un grupo carbamilo 

en la posición 5, esta fracción es esencial pera urut actividad entiepiléptica potente 

117) su estructura es similar a los antidepresores tricíclicos, fue desarrollada a 

principios de . los años 50' y es introducida el mercado europeo en 1963. 

Carbamecepina fue aprobada en los Estados Unidos pare usarse como agente 

entiepiléptico en 1974153) 

Desde el punto de vista clínico es un compuesto tricíclico relacionado 

estructuralmente con los antidepresivos tricfclicos, y diferente de casi todos los 

demás enticonvulsivos <•l 

La estrllctura de Carbamacepina presenta ángulos a, j} y y con valores de 

~.40 a 56.33, 92.86, y 0.10 respectivamente (21) (Nemni10idord Molecular Ltd 1991), 

La estructura de carbámacepina es la siguiente: 

~ 
~~ 

1 
CONH2 

Fig.10 

Casi todos los fármacos antiepilépticos modifican la capacidad del encéfalo 

para que responda a los diversos estímulos que provocan las crisis epilépticas. De 

esta forma se han registrado diferentes efectos neurofisiológicos de estos fármacos 

incluyendo la -reducción de 105 flujos de sodio o calcio, la potenciación de la 

inhibición presináptica o postsináptica, la reducción de la potenciación pos

tetánica y la reducción de las respuestas provocadas en diversas vÚls mono ó 

polisinápticas. Sin embargo, se admite que el mecanismo total no es conocido del 

todo.117l Pero por lo general se resume asi; estabiliza las membranas neuronales y 
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limita la actividad convulsiva, aumentando la salida o disminuyendo la entrada de 

iones sodio a través de las membranas celulares en la corteza motora durante la 

generación de impulsos.-119lY ni igual que los antidepresivos triciclicos, inhibe la 

captación de noradrenalina por las terminaciones nerviosas centrales 

noradrenérgicns. (26) 

1. 

El siguiente esquema muestra el metabolismo que sigue carbamacepino: 
Exacción en heces 

(10%) 

~-~ ~~ ~~~ 
1 1 
CONH CONH2 

. 1 
Addo glucurónico 

Carbamaceplna N-glucurdnido ¡ 

!~ ~N~ 
1 

. CONO, 

Carbamacepina 

· Cubamaceplu 
10,ll~do (2%) 

OH OH 

Excreción en orirul 
(1%) 

\' olroe melabolitoe menores djQ 
1 

CONH2 

Trans-10,11-Dihidro-10,ltdihidrmd
carbamace...; .. .oo: 12So/ol 

Fig.11 
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U908 terapéuticos de carbamacepina: 

1.-Epilepsia. 

2.-Neuralgfa del trigémino. 

3 . ..Sfndrome de abstinencia al alcohol. (no del IDdo 

autorizada). 

4.-Diabetes insipidus. 

Carbamacepina debe emplearse con precaución en: 

1.-Enfermedades cardiovasculares. 

2.-Desórdenes hepáticos 6 renales. 

3.-Pacienll!s ancianos. 

4.-Jnll!racciones con fármacos; inhibidores de MAO, ~ 

anticoagulanll!s orales. 

5.-~ el cambio de tratamiento de carbamacepina a otro 

fármaco antiepiléptico. 

Y se contrairidica cuando: 

1.-Hay sensibilidad previa a carbamacepinÍl.: · 

2.-Anormalidades en la conducción atriov~~ic~Íar .. 
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Prueba de Nado Forzado 

Un gran problema en la investigación de nuevos fármacos psicóticos es la 

escasez de modelos específicos para las diferentes enfermedades mentales. Ésto es · 

particularmente cierto en el caso de la depresión, donde hay métodos que están 

basados mayormente sobre estudios empíricos entre lu eficacia clínica y lo que se 

conoce acerca de sus efectos en varios modelos farmacológicos.l37l 

La prueba sugerida por Porsolt et al 137) mantiene al animal en nado forzado 

en un espacio reducido,lo cual representa cierto grado de estress y en donde el 

sujeto no tiene oporhmidad de escapar. El animal tiene un breve. período de 

actividad vigorosa parn después presentar una postura característica de 

inmovilidad, que es cuando el individuo mantiene sus manos y cabeza por arriba 

del nivel de agua. 137) 

Porsolt et al. propuso la " Prueba de Nado Forzado " por ser sensitiva a 

una amplia variedad de agentes antidepresivos, incluyendo; tricíclicos, inhibidores 

de la MAO, y antidepresivos atipicos.t"l 

Estn prueba ha ganado aceptación considerada, aunque dicha prueba esté 

basada .Obre la observación de la inmovilidad en animales, la medición de la 

inmovilidad puede eslnr influenciada ya que es un experimento subjetivo,125>· 

Razón por la cual ha recibido crfücas, cuestionando el aspecto teórico de la 

prueba,!311 

En un intento por identificar el proceso bioquímico en el cual se basa la 

inmovilidad en ratas, Porsolt 131) sugiere que la inmovilidad es sensitiva a fármacos 

que incrementan la actividad. de neuronas centrales catecolanúnicas, pero es 

relativamente insensiüva a los que actúan primeramente sobre neuronas centrales 

serotoninérgicas. (40) 
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N.- METODOLOGIA 

N.i.- MATERIAL 

A) Biólogico: 

Ralas Long-Evans macho de 8 semanas de edad. 

B) Fármacos utilizados: 

Imipramuia 

. Tofranil 10. Ciba-Geigy. Caja con 60 grageas 

Fórmula: cada gragea contiene: Clorhidrato de imipramina 10 mg 

Lote No. 30218 

Carbamazepina 

Tegretol. su pensión. Ciba-Geigy. Caja y frasco con 120 mi. 

Fórmula: Cada lOOml contienen carbamazepina 2 g. vehículo c.b.p. 100 mi., 

una cucharadita (5ml.) equivale a 100 mg de carbamazepina. 

Lote10453 

C) Para la "Prueba de Nado Forzado": 

. 1 cilindro de cristal de 40 cm. de alto y 18 cm. de diámetro. 

2 contadores digitales. 

1 cronómetro. 

l lermómetro graduado de mercurio. 

1 reloj de cuarzo. 

1 calentador de resistencia. 

1 cámara de secado (caja de cristal de 50 cm. de largo, 26 cm. de ancho y. 
30 cm. de alto. Y dos focos de 100 Watts) 
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O) Auxiliar 

1 Balanza granotaria. 

1 Balanza anolfüca. 

Jeringas de insulina. 

Solución salino fisiológica. 

Agua corriente. 

Hojos de registro. 

IV.2.- DESARROLLO 

1.-& ~tuvo n los animliles d.ironteuna se~a en un lugadimpiÓ, o . 
·~. ' .. \ . - . - - ' , ' 

tem~ratu~~ aJitbi':'b!>~iua y ~omida."~d Íibihtm;' · ~~p Ja final'.d~d ~<; q.i~ ~l 
mumal se ádáp!afa a su: nÚevo hábitat y Sé,diStiibi'úyeran 1ás condicfonés ci~ Stress: . 

• • • ' - - • • , • • • ' • ' ' - - • • • ~'' ' ' J 

(37)· .: :, . ,,: ·: ., 

.. - . :'. ·,_ .. "' ' . .... .. . . ,·"" - -
· 2 • .:sé i.dei:itificaro~ y distribuyeron lcis animales de forma aleatoria. · · 

3."-sé elaboraron 19 lotes de 3 animales cada uno, de los cuales se eligieron 

seis para cada fármaco utilizado, y uno como contol sin fármaco (Control S/F), de 

forma que fueron seis lotes para carbamacepina, otros seis para imipramino y los 

restantes para el Prod A. Las dosis que se utilizaron para cada fármaco fueron: 10, 

20, 30, 40, 50, y 100mg/kg para carbamacepina e imipramina. Y 20, 40, 60, 80, 100, 

y 200mg/kg para el Prod A. 

4.-Se preparó el material necesario. Como se observa en la fotograffa. 

número l. 

29 



5.-Se administró el fármaco correspondiente, vla oral, doce y una hora antes 

de comenzar In prueba. 

6.-Se sometió al animal a nado forzado en un cilindro de cristal de 40 cm. de 

alto y 18 cm. de diámetro que contenía aguo haslB una altura de 20 cm. (aprox. 3 

lt) a una temperatura de 25'\:. Durante un periodo de 15 minutos.<37l 

7.-Se midieron los parámetros de: 

-Tiempo de inmovilidad.; el cual tiene como fundamento, que In 

inmovilidad es sensible a mecanismos cutecolnminérgicos y poco sensible a 

mecanismos seroloninérgicos. t<•> 

-Número de heces.; este parámetro responde a In relajación de esfínteres, y 

esto es un mecanismo mediado pincipalmenle por sistema nervioso autónomo. (18) 

-Número de buzos.;Esbín dados por la hiperactividad que responde a un 

desequilibrio en la homeoslasis normal de las vías aminicas del individuo. (18) 

Los cuales se observaron físicamente, como se muestra en las fotografías 2 

y3. 
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8.-Los parámetros de seguimiento fueron anotados. en las hojas de registro 

que se mueslTan a continuación. 

NOMBRE PESO 

Fármaco: ______________ _ 

Dosis: ________________ _ 

Vehfculo: ______________ _ 

Vfa de administración:-,---------

Fecha: _______ -,-___ ._ .. _._··•_(·_· __ _ 
·•'.:;::·' 

Observaciones:------------'--
r~?\/; ... 

. mmútos, de los 15 ·que duró la Prueba de Nado Forzado.<37> 

10.-AI terminar la prueba, el animal fue trasladado a WUl ctÚl'Ulra d'e secad~, 

para su recuperación. (37) 

11.-Cada animal fue utilizado por WUl sola vez,(1) 

12.-Se elaboraron pruebas estadísticas a los resultados experimentales 

obtenidos. 
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V.-RESUL TAIJQ'; 

Los resultados obtenidos se representan en los siguientes cuadros. 

CuadroNol 

FARMACO JJ05JS (mg/kg) X(sea\ c.v. 
Carbamacepina 10 25.32 11.74 

Carbamaceoina 20 37.1466 9.24 
Carbamaceoina 30 32.9966 7.47 
Carbamacepina 40 27.5633 16.60 

Carbamacepina 50 20.4066 14.46 
Carbamaceoina 100 9.0966 33.19 

Tiempo de Inmovilidad durante la "Prueba de Nado Forzado". 
n=3 

X=promedio del tiempo de inmovilidad. 
E.S.=error estándar. 
C.V.= coeficiente de variación. 

CuadroNo2 

FARMACO IJ05JS (mg/kg) X(sel!) 
Imioramina 10 11.17 
Imioramina 20 26.626 
lmipramina 30 25.1633 
lmipramina 40 22.723 

.Imioramina 50 20.2066 
Imicraminn 100 13.77 

c.v. 
28.69 
13.79 
10.43 
14.77 
20.19 
23.71 

Tiempo de inmovilidad en la "Prueba de Nado Forzado" 
n=3 

x =promedio del tiempo de inmovilidad. 
E.S.=error eslandar. 
C. V.= coeficiente de variación. 
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E.S 

1.71 
1.98 
1.42 
2.64 
1.70 
1.74 

E.S 

1.85 
2.11 
1.51 
1.93 
2.35 
1.88 



Cuadro No3 
FARMACO Da>IS (mg/kg) ~lsev\ c.v. E.S 

Prod A 20 37.6066 9.53 2.07 
Prod A 40 6.15 22.59 0.80 
ProdA 60 8.52 38.31 1.88 
Prod A 80 15.860 15.87 1.45 
ProdA 100 12.496 27.06 1.95 
Prod A 200 8.09 0.32 1.51 

Tiempo de inmovilidad en la "Prueba de Nado Forzado" 
n=3 

X=promedio del üempo de inmovilidad. 
E.S.=error estándar. , · 
C. V.= coeficiente de variación. 

Considerando los resultados obtenidos, y a las condiciones trabajadas en el 

parámetro de tiempo de inmovilidad, se tiene que: 

1.-A la dosis de 20 mg/kg, los tres productos estudiados (carbamacepina, 

imipramina y Prod A), presentaron se efecto máximo depresivo. 

2.-A la dosis de 20 mg/kg el Pr~d .. Á y carb8Jll_acepina presenlaron una magnitud 

similar en el efecto depresor. 

3.- A la dosis de 50 mg/kg el efecto de carbamacepina e imipramina fue 
practicamente el mismo. 
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TIEMPO DE. INMOVILIDAD 

35 -·- carbamaoep 
-•- lml¡wanlna 

ProdA 

15 

10 

DCSIS (mg/kg) 

GRÁFICA No. 1 

EFECT~ tiemp0 de inmovilidad en seg. 

En la gráfica No. 1 existen puntos comunes a las dosis de 20 y 50. mg/kg, en 

el primero de ellos se unieron los fármacos carbamacepina y Prod A, mientras que 

en el segundo punto los fármacos que se unieron fueron carbamacepina e 

imipraminn. Esto nos puede hacer pensar que a la dosis respectiva los productos 

involucrados se comportaron farmacológicamente igual. Por otra parte, la 

tendencia de las curvas fue similar, pero esta similitud es un poco mas estrecha 

entre las curvas de co.rbamacepina e imipramina. 
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CuadroNo.4 
FARMACO DOSIS (mg/kg) X c.v. 

Carbamacepina 10 5.6 13.56 
Carbamacepina 20 4.6 16.51 
Carbamacepina 30 8.3 9.15 
Carbamacepina 40 6.0 16.66 
Carbanmcepina 50 6.0 21.93 
Carbamaceoina 100 5.0 20.0 

Número de heces en la "Prueba de Nado Forzado" 
n=3 

X=promedio de heces (bolos). 
E.S.=error estándar. 
C. V.= coeficiente de variación. 

CuadroNo.5 
FARMACO DOSIS (mg/kg) X 

Imioramina 10 4.3 
Imipramina 20 2.6 
Imipramina 30 6.3 
Imioramina 40 5.6 
Imioramina 50 5.0 
Imipramina 100 4.3 

C.V. 
17.66 
47.53 
25.17 
13.56 
26.32 
28.74 

Número de heces en la 11 Prueba de Nado Forzado" 
n=3 

X=promedio de heces (bolos). 
E.S.=error estándar. 
C. V.= coeficiente de variación. 
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E.S 
0.43 
0.43 
0.43 
0.57 
0.75 
0.57 

E.S 
0.43 
0.71 
0.91 
0.43 
0.75 
0.71 



CuadroNo6 
FARMACO DC615 (mg/kg) 

" 
c.v. 

ProdA 20 5.0 26.32 
ProdA 40 4.3 28.74 
ProdA 60 5.3 32.05 
ProdA 80 4.0 35.35 
Prod A 100 6.0 21.93 
ProdA 200 6.0 31.02 

Número de heces en la ºPrueba de Nado Forzado" 
n=.3 

X=promedio de heces (bolos). 
E.S.=error estándar. 
C.V.= coeficiente de variación. 

HECES 
9 

-•-carlBnacep 
-•-lmlpramlna 

ProdA 

·:.o·. _,31' ,4l ·OO oo 100 120 1«> 100 100 ZD ·220 

DCSJS (mg/kg) 

GRAFICA No. 2 

EFECTO= Número de heces (Bolos fecales) 

E.S 
0.75 
0.71 
0.98 
0.81 
0.75 
1.07 

En lo gráfico No. 2 no existe ningún punto en común, pero l~ tendenéi1i de 
las curvas· de corbamacepino e imipramino fue muy poreeido, y no sucedió lo· 
mismo con la curva de Prod A. · · 
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Cuadro No.7 

.·FARMACO DOSIS (mg/kg) - c.v. X 

Carbamacepina 10 1.6 77.24 
Carbamacevinn 20 3.6 52.05 
Carbamacepina 30 2.0 93.06 
Carbamacepinn 40 4.6 44.35 
Carbamncepina 50 0.6 126.63. 
Carbamacepina 100 3.3 51.48 

Número de buzos en la ºPrueba de Nado Forzadoº 
n=3 

X=promedio de buzos. 
E.S.=error estándar. 
C. V.= coeficiente de variación. 

CuadroNo.8 
FARMACO DOSIS (mg/kg) -

X 

Imioramina 10 5.0 
Imioramina 20 4.0 
Imipramina 30 3.3 
Imipraminn 40 2.6 
Imioramina 50 5.3 
Imipramina 100 3.3 

c.v. 
41.75 
47.47 
56.78 
67.22 
23.31 
54.33 

Número ?e buzos en la "Prueba de Nado Forzadoº 
n=3 

r=promedio de buzos. 
E.S.=error estándar. 
C. V.= coeficiente de variación. 
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E.S 
0.71 
1.08 
1.07 
1.17 
0.43 
0.98 

E.S 
1.20 

"'1.09 
1.08 
1.00 
0.71 
1.03 



CuadmNo9 

FARMACO DCSIS (mg/kg) X C.V. 
ProdA 20 10.6 13.61 
ProdA 40 3.6 70.00 
ProdA 60 2.0 93.06 
ProdA 80 6.0 31.02 
ProdA 100 o.o o.o 
ProdA 200 6.6 43.71 

Número de buzos en la "Prueba de Nado Forzado" 
n=3 

x=promedio de buzos. 
E.S.=error estándar. 
C. V.= coeficiente de variación. 

·.~. 

11 

10 

9 

BUZOS 

¡-•-a.mi~ 1 -•-lmlpanlra 
• PmdA 

oo oo ~ ~ ~ oo oo m = 
IXSIS(IG'KG) 

:, . ... . , : : : . . GRÁFICA No. 3 
EFECTO= Número de buzos (unidades) 

E.S 
0.83 
1.73 
0.78 
1.07 
o.o 

1.66 

En la i:ráfica No. 3 las curvas represenindas no tuvieron ningún punto en 
común ni lnmpoco similitud entre ellas. Por lo que puede decirse que el parámetro 
evaluado es mity poco confiable para observar un efecto depresor. 
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e d No9 ua ro 
FARMACO 00515 (mg/kg) 

" 
c.v. 

ProdA 20 10.6 13.61 
ProdA 40 3.6 70.00 
ProdA 60 2.0 93.06 
ProdA 80 6.0 31.02 
ProdA 100 o.o o.o 
ProdA 200 6.6 43.71 

Número de buzos en la "Prueba de Nado Forza.do" 
n=3 
r=promedio de buzos. 
E.S.=error estándar. 
C. V.= coeficiente de variación. 

BUZOS 
11 

\ 
. _ ... !·~.:.2.:~·.····1··.~ ..•. ·. ··~····· ·.·:¿> ' ... '' / < ,i~ ', ·.·. ·,·' ··• '' 
·'; .. \.·\.,,.:·.· .. ··.·' .. · .·· . 

. o..¡..:.:,...c.;..:.:..,..:....,--'-r~..,.c.c,;,;,;,_.-;,.<...,.--,;.~~,_,_,.....,.~-r--.--. 
O ·-.,al .. ·.«>' ··00 00;·,·,100-··120 14'.J··.100 180 3ll ZD 

.. ' .•• '. ; iX.:5iS <M::vt# ' 

~ 7 

.. 

10 

·.:'~.~:... -- 'e·;:;·: 

:•, '" GRM:!CÁNó;'3.> 

EFECTC>_:= N~~r~ :~~ ?ú'zos (unida~eS) . 

E.S 
0.83 
1.73 
0.78 
1.07 
o.o 

1.66 

. ·En Iii gÍáficii;I\lb~ 3·1as curvas representad~ no tuvie;,,n nirigúñ punh> en 
· comi1n ni tainpoi:o siniilifud entre' ellas. Por lo que puede deeirse que el parámetro 
evaluodó_es muy '¡;óco confiaMe para observar un efecto.dep~r:.. . . .. 
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PARAMETRO -
X E.S. c.v. 

TIEMPO DE 41.91seg 1.64 6.8 

INMOVILIDAD 

NUMERO DE 6.3 0.43 11.90 

HECES 

NUMERO DE 4.3 1.0 40.46 

BUZOS 

Cuadro No. 10 

Control sin fármaco 

n=3 

X= promedio 

E.S.= error estándar. 

C. V.= c~ficiente de variación. 

39 



V.1.-FST ADisrICAS. 

Primeramente los dalos obtenidos fueron tratados mediante el "Diseño de 

Bloques Completos Aleatorizados" 155> • El objetivo al usar este procedimiento es 

aislar y eliminar del término de error la variación atribuible a los bloques (dosis), a 

la vez de que se adquiere la seguridad de que las medidas de los tratamientos 

(fármacos) se liberan de los efectos del bloque. Algunas de las ventajas del Diseño 

de Bloques Completos Aleatorizados incluyen el hecho de que es bin fácil de 

comprender como sencillo en los cálculos. Por tanto se procedió de la siguiente 

manera: 

1.- Se establecieron las hipótesis Hoy HA, siendo: 

Ho=T¡=O j9:arbamacepina,imipramina,Prod A, Control S/F 

(carbamacepina=imipramina=Prod A= Control S/F) 

Que explica que los lotes comparados tienen el mismo comportamiento. 

HA= no lodos los Tj =O j=carbamacepina,imipramina,Prod A, Control S/F 

(carbamacepina,oimipramina,oProd A,o Control S/F) 

Que explica que los lotes comparados se comportan de diferente forma. 

2.-El nivel de significancia fue a=0.05 

3.-La regla de decisión se estableció asi: 

Rechazar Ho cuando el valor crítico de F sea mayo~ a 4.76 para tratamientos 

(fármacos). 

Rechazar Hocuando el valor crítico de F sea mayor a 5.14 para bloques ~dosis). 

4.-De esta forma se obtuvieron los siguientes resultados: 
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Bl oaues 

OOS1Smt:/k1r: Carba 

20 37.14 

. 40 27.56 

100 9.09 

Totlll 73.80 

Medúi 24.60 

Carba= carbamacepina 
!mi= imipramina 

Cuadro 11 

1' 1 . 1 ra amren os 

!mi ProdA S/F Total 

26.62 3'i'.60 41.91 143.28 

22.72 6.15 41.91 98.34 

13.17 12.49 41.91 77.27 

63.11 56.25 125.73 318.90 

21.03 18.75 41.91 

TIEMPO DE INMOVILIDAD 
S/F= control sin fármaco 
Tiempo de imovilidad en seg. 

Valores experimentales de F: 

Bloaues ' 
DOSLSmtll<i! Carba 

20 4.6 

40 6.0 

100 5.0 

TotRl 15,6 

Medúi 5.2 

Ft = 4.43 para tratamientos 
Fb=.3.94 para bloques 

Cuadro No. 12 

Tratamientos 

!mi ProdA S/F 

2.6 .5.0 6.3 

5.6 4.3 6.3 

4.3 6.0 6.3 

12.5 15.3 18.9 

4.16 5.1 6.3 

NÚMERO DE HECES 
S/F= control sin fármaco 

Total 

18.5 

22.2 

21.6 

62.3 

Media 

35.82 

24.58 

19.31 

26.57 

Media 

4.62 

5.55 

5.4 

5.19 

Carba= carbamacepina 
!mi= imipramina Núm. de heces en unidades de bolos fecales. 
Valores experimentales de F: 

Ft= 275 para tratamientos 
Fb= 1.15 para bloques 
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Bloaues 

OOS~mir./l:;• Carba 

20 3.6 

40 4.6 

100 3.3 

Total 11.5 

Medúi 3.83 

Carba= carbamacepina 
Imi= imipramina 

Cuadro No. 13 

ra armen s 

lmi ProdA S/F Total 

4.0 10.6 4.3 22.5 

2.6 3.6 4.3 15.1 

3.3 o.o 4.3 10.9 

9.9 14.2 12.9 48.5 

3.3 4.73 4.3 

NÚMERO DE BUZOS 
S/F= control sin fármaco 
Núm. de buzos en unidades. 

Valores experimenbtles de F: 
Ft = 0.24 para tralmnienlos 
Fb= 1.25para bloques 

De los dalos anteriores podemos decir que: 

Media 

5.62 

3.77 

2.72 

4.IN 

1.-Los valores de Fb experimenbtl (en los tres parámetros) son menores que el 

valor critico de Fb = 5.14 por lo que la Hipótesis Ho es aceptada, lo cual nos indica 

que la dosis no influye en el efecto observado. 

2.-El valor de Ft experimental en el tiempo de inmovilidad fue de 4.43, valor que 

está muy .cercano al valor crítico de Ft= 4.76, y de esto surgió la sospecha de que 

alguna pareja de tratamientos pudiera no comportarse de manera similar. 

3.-Todos los Ft de los otros dos parámetros (heces y buzos) comparados con el 

valor crítico de Ft = 4.76 resultaron en rechazar la hipótesis Ho. 

4.-Tomando en consideración los puntos 1 y 2 que nos eplican; que la dosis 

administrada no influye en el efecto farmacológico observado y que en los lotes 

estudiados puede existir una pareja que sea diferente entre si, por lo tanto se 

decidió tralar los datos obtenidos del parámero de tiempo de inmovilidad 

42 



mediante una Diferencia de Medias" 155) en una prueba de 1 de Studenl 

*Nota: Como se ha mencionado ariteriÓrm~rite, ,ya que la dosis no influyó en el 

efecto, se tomó Ja decisión de manejar uná ,ri".9, esto es Jos Jotes de 20,40 y 100 

, mg/kgse manejaron como uno solO para ln.'p.rue_ba de 1 deStudenl 

~· ~> .. -~;,_'~.'<::·'.·· 
El procedimienlo fué el si!fy,iente:,' 

1.-& establec1o Ja H 0 y HA d;; la sÍ~ie~Íe forma: 

H~,µ~~~~~;(µ1 -µ,= O) 
Que explica que los 1cii;;5 ~óhlparado~ tienen el mismo comportamientO. 

,,;. HÁ' :: ~ ... ~µA~'; (µ, -~ =o) 

Que explica que lo~ Ióh>s'~ompá;ados ~ cé;>ÓÍpÓrtBn de diferente forma:· 

... , -~:.:;;, . /_ .. '.: __ ,_;-~ ~:~--~ ::·::L~~:_·-~·~-, 
. " . ;~- " :; .. " - -

2.-Se eligió un nivel de siÍittific~~íii ~;;¡ iJ.oi 

3.-Lare1;1i.<i;;d~isi6"se;;s1ab1.Ció.ls1:· · · ... · •.-.•.. ·_. 

- .... ·.·· , > .. R~ha;,; ~~ f ~~e.1ª .t.:; E e -tª''i ;ª'' > 

~i;,¡,do t ~ :!: 2.896 . • 
.;,~ se obtuvó d~ las siguientes ecuaciones:' 

t.;x=(~px~) ~(~,;-~>Í ª"1-x2 
. . ... -\ .... ' 

.... ;_<···:· 

'/ll 

s2P = cri¡ -i>:~ :; c~i-· í)'~/;,i + ;,; ~; · 
- . - . "' . ~ '· ... - ' . . . ! . : 

4.- Se aplicó el tratamiento .¡,.;te;i~r á · t()d~~ I~~ p~~ej:~ de. l~tes trabajadÓ~ paro 

encontrar la diferef1ci• entre eUÓs: Y eStll r~prese,;~~a ~~ ~l sÍgilie~te cuad-,o:. 
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PARmA OB LOTES COMPARADOS 

S/F Vs. Carba 

S/FVs. Imi 

S/F Vs. Prod A 

Carba Vs. Imi 

Carba Vs. Prod A 

Imi Vs. Prod A 

S/F= Control sin fármaco 
Carba= carbamacepina 
Imi= imipramina 

Cuadro 14 

t.-

-10.41 

-17.07 

-14.85 

6.18 

3.86 

-2.40* 

• = La hipótesis Ha es aceptada, por lo que los lotes comparados se comportan de 
igual forma. 

Por lo tanto tenemos que el producto experimental, estadisticamenle fue 

similar a imipramina, sin embargo, experimeritalmente en el parámetro de tiempo 

de inmovilidad en la dosis de 20 mg/kg el producto experimental y 

carbamacepina tuvieron el mismo efecto farmncológico. 

Podemos observar también que la estadística muestra que el parámetro de 

tiempo de inmovilidad es mucho mas significativo que los otros dos, esto 

concuerda con algunos autores 17.25,Jt.J4.37,3S,39,4D,4tlque trabajaron la misma. p~eba 

("Prueba de Nado Forzado") y que pnra el tratamiento estadístico eligieron solo 

dalos obtenidos en el pnrámero de tiempo de inmovilidad. 
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VI.~DLSCUSIÓN 

El método utilizado para conocer. el: posible efecto de cada uno de los 

fármacos se sustentó en una m~zcla de conocimientos teóriCos y prácticos, de los 

cuales surgen los parámetros de tiempo de inmovilidad, número de heces, y 

número de buzos. El primero de ellos, se fundamentó en que la inmovilidad es 

sensible a mecanismos cntecolaminérgicos y poco sensible a · mecanismos 

serotoninérgicos, y que nos indicó físicamente, que a mayor tiempo de 

inmovilidad, mayor grado de depresión presentado por el animal. Por su parte el 

número de heces, no resultó ser un buen parámetro de evaluación, ya que este 

fenómeno responde a la relajación del movimiento de los esfínteres. La condición 

del grado de estres del animal y la hiperactividad que presentó fue la razÓn del 

parámetro de número de buzos, la. hiperactividad puede ocacionarse por un fallo 

en la homeostasis normal de las vías aminicas del individuo,116> Imipramina es el 

fármaco mas utilizado como control en la "Prueba de· Nado Forzado" 

(3).(7)1BJ,(22),(l7),(36),(37),(38J,(4DJ,(46J por ser un antidepresivo triciclico puro. C47J 

El tiempo de administración pudo ser relevante, dado. que el melabolis~o 

...., de los fármacos. carbamacepina e imipramina da lugar a metaboli1<>s'. áctiv~s.· 

Carbamacepina e imipramina tienen melabolitos activos que pr;,',i;,lli:án'ei mi.;;nl)·. 

efecto que sus antecesores, en este trabajo . pode;,_,os de~lr '. ~~{ ~I : efecto 

farmacológico observado es debido a los fármacos .éonÍrol~s (~a~bariia~epÍna. ~·· 

=::::::::::;:~~~2~j~~~f;:.·. 
descartarse. < ·.:·'.:{/> '., .><'.: .:·. ·· 

En los resultados ·se mencionó. iqúe ·.·• ,~l ~e/ ~;~d~~~f e~¡,;~iados · 
presentaron su máximo. efechl cle~r~s;;r ~ 1~'dl)~¡~·d~ 20 ~gfkg c~ri~í; ~~.ik.~~~: 
de tiempo de inmoviH~l\d), como se. obseivá ·~n lo~ C11ad~os N<!: 1,2,y 3, hay que · 
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VI.-DJSCUSIÓN 

El método utilizado para conocer el posible efecto de cada uno de los 

fármacos se· sustentó en una mezcla de conocimientos teóriéos y prácticos, de los 

cuales surgen los parámeLTOs de tiempo de inmovilidad, número de heces, y 

número de buzos. El primero de ellos, se fundamentó en que la inmovilidad es 

sensible a mecanismos catecolaminérgicos y poco sensible a · mecanismos 

serotoninérgicos, y que nos indicó físicamente, que a mayor tiempo de 

Inmovilidad, mayor grado de depresión presentado por el animal. Por su parle el 

número de heces, no resultó ser un buen parámetro de evaluación, ya que este 

fenómeno responde a la relajación del movimiento de los esfínteres. La condición 

del grado de estres del animal y la hiperactividad que presentó fue la razÓn del 

parámetro de número de buzos, la. hiperactividad puede ocacionarse por un fallo 

en la homeostasis normal de las vías amínicas del individuo,11 6> lmipramína es el· 

fármaco mas utilizado como control en la "Prueba de Nado Forzado" 

(3),(7),(8),(22),(21),(36),(37),(38),(40),(46) por ser un antidepresivo tridclico puro. !47l 

El tiempo de administración pudo ser relevante, dado. que el metabolis~o 

'""" de los fármacos. carbamacepÍna e imipramina da lugar a metabolilos activos. 

Carbamacepina e imipramina tienen metabolitos activos que presentan el mismo 

efecto que . sus antecesores, en este trabajo podemos decir que el efecto 

. fa'nnacológico observado es debido n los fármacos controles (carbamacepina ¡ 
imipramina), ya que el tiempo de vida media de ellos ; 4 a 6 h. y 16 a 20h. (48) 

respectivamente, no permite el desarrollo del metabolilo antes de la medición del 

efecto, el metabolito de.carbamecepina se presenta en un 2% ~pr~x'.. <•a¡ }i.pJede 

descartarse. 
. . . ~. 

En los· resultados. se .mencionó que ,Ios tre~ p~od~~~s ~sludiad.os 
presentaron su máximo efecto depre.Or 11 l.a d~si~ d~ 20 ;n¡¡jkg (én ~¡ pa~wriétro; · 

..... - ·. _.,._ ·.--. -·-. ·.-.' -· '·. - : .-.: ~,''· >·.--,o-.·_,_ 
de tiempo de iiünovllidad), como• se ob5enia en l~s Cu

0

adros Nó: 1,2,y 3, hay que 
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recordar que imipramina a dosis bajas y en las primeras administraciones tiene un 

efecto depresivo t52l. Pero los lotes de carbamacepina y Prod A ( ver Cuadros No. 2 

y 3) a esa misma dosis presentan la misma magnitud de efecto por lo que se puede 

pensar que a dosis bajas el Prod A tiene características similares a carbamacepina. 

De los tres parámetros evaluados, el tiempo de inmovilidad resu lió ser 

esladisticamente mas útil para la comparación de efectos entre los lotes estudiados. 

Hasta este momento, los resultados que se obtuvieron en esta fase de 

experimentación, sugieren que el producto experimental tiene características 

comparables con los fármacos carbamecepina e imipramina, sin revelar aún el 

mecanismo de acción de éste. Es muy recomendable seguir un estudio a dosis 

tanto mayores como menores al punto máximo depresivo (20mg/kg) encontrado 

en este estudio, prolongando el tiempo de administración de los fármacos con el 

fin de saber si los metabolitos activos están implicados en el mecanismo, potencia 

y/ o efecto de los fármacos en estudio , y así poder tener mas evidencias de las 

características farmacológicas del Prod A. 
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VII.-CONCLUSIONES 

El producto experimentnl (Pr~dA) estudiado mediante la "Prueba de Nado 

Forz.ado11
, tuvo características coll\parables :._.~.: .·l.~s ·· fár~co~ cafbamacepina _e 

imipramina, con lo que puede explicarse que el efecro presenlndo por dicho 

producto, posiblemente sea de un fáimacodep;;,..;,.antidepresor. 
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Fotografía No. 1 
Material utilizado en la" Prueba de nado Forzado". 
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Fotografía No. 2 
Observación de la inmovilidad, en rata Long-Evans de ocho semanas de edad. 
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Fotografía No. 3 
Observación de un buzo, en rata Long-Evans de ocho semanas de edad. 
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