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RESUMEN

Mediante el "Disefio de farmacos" , un grupo de investigadores de la
U.N.A.M.® obtuvieron la molécula N-[(p-bromo)carboxifenil]Dibenz [b,f}
azehina, (ver fig. 7), dicha molécula, tedricamente presenta actividad
farmacélogica depresora-antidepresora. En- el presente trabajo el nuevo
producto fué sometido a un estudio para probar su efecto farmacolégico
experimental y para lo cuél se utilizé la "Prueba de nado forzado"#? en rata
Long-Evans de ocho semanas de edad. Los pardmetros evaluados en esta
prueba fueron: Tiempo de inmovilidad, niimero de heces, niimero de buzos.
Carbamacepina e imipramina fueron los farmacos empleados como controles
debido a su semejanza estructural y actividad famacolégica con el producto

experimental.



1- INTRODUCCION

La profesién fArmacéutica es una de' las mds antiguas, desde tiempos
ancestrales el hombre ha 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 é1. Con el tiempo el conocimiento empirico 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 utilizé6 un producto natural con
fines terapéuticos, pero seguramente lo logré en base a experiencias personales,
pensemos entonces que en la antigiiedad la poblacién era muy reducida y el
acervo ecolégico abundante, actualmente la poblacién mundial es enorme y con
ello los problemas de salud aumentan dia con dia, enfermedades nuevas surgen a
cada momento y lamentablemente no hay tiempo ni material suficiente para’
comprobar la actividad biolégica de productos naturales de origen vegetal, Sin
embargo, podemos tomarlos de base para modificar su estructura y encontrar asi,
un fadrmaco que se acerque mas a lo "ideal" ; pero jcomo lograrlo? bien, esto puede
lograrse mediante el "Disefio de farmacos” en forma racional, que concretamente
es el estudio de un compuesto quimico que bien puede ser natural o sintetico, al
cual se le realizan modificaciones en su estructura quimica, tomando en
consideracién aspectos teéricos que lleven a concebir una molécula con
caracteristicas superiores al producto original, dichas caracteristicas pueden ser:
mayor potencia, eficacia, solubilidad, biodisponibilidad, margen de seguridad y la
reduccién de efectos adversos, asi como también en la reduccién del costo de

produccién,



Sobre esta linea de investigacién existe un grupo de académicos de la*
U.N.A.M. conformado por investigadores que trabajan sobre dreas especificas del
"Disefio de frmacos", especialmente en Quimica Orgénica, de tal forma que hay
un grupo teérico y otro sintético, este wltimo dedicado a la obtencién de productos
experimentales, Esta linea de investigacién es trabajada actualmente en el
Instituto de Quimica y la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan. Ellos han
creado diversas moléculas, entre las cuales se encuentra el Producto A (Prod A)
(fig. 7). Dicho producto es un andlogo estructural de farmacos triciclicos como
carbamacepina. El presente trabajo experimental continia el esfuerzo emprendido
por los grupos tedrico y sintético, pretendiendo conocer si la molécula creada tiene
efecto farmacolégico depresor y/o antidepresor,

El efecto farmacolégico fue evaluado mediante la "Prueba de nado
forzado", que es una metodologia propuesta por Porsolt (38) en los afios 70, y
que actualmente sigue vigente, pues es sumamente utilizada para evaluar
farmacos triciclos empleados en desordenes del Sistema Nervioso. Esta prueba fué
realizada en ratas Long-Evans macho de ocho semanas de edad. Los parametros
que fueron evaluados dentro de la "Prueba de nado forzado" fueron: tiempo de
inmovilidad, niimero de heces y nimero de buzos.

El trabajo consisti6 en comparar el efecto farmacol6gico presentado por el
Prod A y los farmacos carbamecepina e imipramina (los cuales presentan
actividad depresora y antidepresora, respéctivamente). Se trabajaron dosis de 10,
20, 30, 40, 50 y 100 mg/kg para los farmacos controles y 20, 40, 60, 80, 100 y 200.
mg/kg para el producto experimental, la razén de duplicar la dosis del Prod A, se
debi6 a que en observaciones preliminares ln magnitud del efecto del producto °

experimental no era detectado a lns mismas dosis que los farmacos controles.
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I1.-GENERALIDADES
La Quimica Medicinal
La quimica medicinal es la ciencia que trata con el_descubrimienln y disefio
de nuevos quimioterapéuticos y su desarrollo hacia medicamentos iitiles. Puede
involucrar la sintesis de. nuevos compuestos, la investigacién de las relaciones
entre la estructura de los compuestos sintéticos o naturales y sus actividades
biolégicas, la elucidacién de sus interacciones con receptores de diversos tipos,
incluyendo enzimas y DNA, la determinacién de sus propiedades de absorcién,
transporte y de distribucién y los estudios de las transformaciones metabélicas de
estos compuestos quimicos en otros compuestos quimicos.
La quimica medicinal, en el sentido llano de la palabra, ha sido practicada
_ya desde hace miles de afios. El hombre ha buscado curar sus enfermedades,
masticando hierbas, bayas,. rafces y la corteza de los arboles. Algunas de estas
“pruebas clinicas” tem;;ranns fueron répidamente exitosas; sin embargo, no ha
sido sino en los Gltimos 150 afios que se ha podido tener conocimiento de los
componentes.a:ﬁvos de estas fuentes naturales. Los primeros escritos de las
culturas China, HindG, Americanas y Mediterrdneas describen los efectos
' t;rapéuﬁcos de diversos brebajes preparados a partir de las plantas.

Fueron descritos dos de estos métodos medicinales tempranos hace
aproximadamente 5100 afios por el Emperador Chino Shen Nungh en su libro de
herbolaria llamado Pentsas. Uno de estos remedios &rapéuﬁcos es la denominada
Ch'ang Shan, que es la raiz de la planta Dichroa febrifuga, la cual fué prescrita para
la fiebre. Esta planta contenia alcaloides los cuales son usados en la actualidad en
el tratamiento de la malaria. Otra planta llamada Ma Huang (ahora conocida como
Ephedra sinica) fue usada como estimulunte. cardiaco, agente diaforético -(producfnr
de sudoraci6n)- antitusigeno.. Este contiene efedrina, un farmaco que eleva la

presién sanguinea y alivia el bronco espasmo. Teofrastus en el siglo Ill a. C.
o "



. menciona que el jugo de la amapola de opio es un analgésico, y en el siglo X d. C.,
Rhazes (en Persia) introdujo pildoras de opio para la tos, desérdenés mentales, la . .
ansiedad y el dolor. La amapola del opio Papaver somniferum contiene morfina, un
potente analgésico y codeina, prescrita en la actualidad como inhibidor de la tos.
Los Griegos y los Orientnles usaron belefio como inductor del suefio, el cual
contiene escopolaﬁlina (suero verdadero), los mensajeros incas y los mineros de las
minas de plata en las altas montafias Andinas mastican las hojas de la coca
(cocaina) como estimulante y euforizante. El formaco antihipertensivo reserpina
fue extraido por los antiguos Hindues de la raiz con forma de serpiente de la
planta Rauwolfia serpentina y usada en el tratamiento de la hipertension, inso‘umio y
en la dgmencin. Alexander de Tralles en el siglo VI d. C. recomendé el autuum
crocus (Colchicum autumnale) para aliviar el dolor de las articulaciones, y fue usada
por Avicenna (siglo XI en Persia) y por el Bar6n Anton von Stirck (1763) para el
tratamiento de la gota. Benjamin Frnnklin. escﬁché hablar de esta .medicina y la
trajo & América. El prmcxplo activo en esta plan!a esel ulcnlonde colchicina, el cual
se usa en la actuuhdad en el h'atnmxento de’

En .1663 un monje lNamado | Cnluncl\a,

qmen acompnnaba a los

Conquistadores Esparioles a centro y Sudaménca, mtrodu]o a su regreso a Europa

una de las grandes medicinas de la herbolaria, L(;)s Indlos sudamerlcanos usaban
.el extracto de la corteza de los arboles de la Cinchona empleéndola para el
resfriado y la fiebre, los europeos la usaron del mismo modo para la malaria, En
1820 el principio activo fue aislado y resulté ser la quinina, un f4rmaco
antimalarico,
Se considera que la terapéutica modema comienza con el uso del extracto de
la digital, planta citada por médicos Galeses en 1250, nombrada por Fuchsius en
.1542, e introducida para el fratamiento de la hidropesia (ahora fél.lo cardiaco

congestivo), en 1785 por Whitering. Los principiosv activos son los glucésidos
5



secundarios prévem'entes de la Digitalis purpiirea (planta denominada digital) y de
la Digitalis lamats, de la cual se obtuvieron digitoxina y la digoxina
respectivamente, ambos fdrmacos importantes para el tratamiento del fallo
cardiaco. En la actualidad, la digital. 47

En Meéxico, las Culturas Olmeca y Azteca, utilizaban elementos de la
naturaleza para la cura de sus enfermedades, y segiin los reportes de los frailes
Fransciscanos, en la Gran Tenochtitlin existia un sistema de salud muy bien
organizado, en el cual se distinguian los "papini" y los "panamacayan", los primeros
fungian como farmacéuticos y los segundos preparaban los medicamentos. Tanto
los "papini" como los "panamacoyan" contaban con jardines bétanicos y
zool6gicos, en donde cultivaban las plantns y hacian sus experimentaciones y
observaciones. En 1532 Fray Bemnardino de Sahagiin reuni6 a los mejores médicos
tlaltelulcas, con la finalidad de recolectar ¢l conocimiento medicinal inc;ligena,
conocido como Cédigo Florentino. Para 1552 Martin de la Cruz realiza una
recopilacién de yerbas medicinales existentes en la Nueva Espafia llamado Cédigo
Badiano. Con la venida de los esparioles a tierras mexicas, llegaron también
nuevas enfermedades como la viruela, el sarampién, la influenza, el tifus, étc., y es
hasta ese momento, que los conocimientos medicinales indigenas empiezan a
difundirse por toda Europa.'® México ha aportado al mundo infinidad de
conocimientos medicinales, como por ejemplo: el Chicalote (Argemone mexicana)
que contiene un alcaloide semejante en su accién a la morfina y produciendo
efectos semejantes a hipnéticos y calamentes. El Estafiate (Artemisa mexicana)
contiene res-inas neutras y sales minerales, especialmente de potasio, y es utilizada
en malestares digestivos. La Papaya (Carica papaya) la cual contiene especialmente
papaina que es un fermento que favorece notablemenie la digestién de los
alimentos albuminoideos.('"? En nuestro pafs, se efectué por varios afios, el estudio

terapéutico de las plantas en el Instituto Médico Nacional y en la Direccién de
6



Estudios Biol6gicos, donde hébiles quimicos como D. Leopoldo Rio de la Loza, D.
Alfonso Herrera, D. Juan Manuel Noriega y otros de igual prestigio obtenian por
anélisis y preparaciones cuidadosas los componentes y principios activos de
numerosas plantas mexicanas, que en seguida eran estudiadas en su accién

fisiolégica y patolégica, sobre los animales y el hombre.('?

Descubrimiento de nuevos firmacos

Si la investigacién con el fin de hallar nuevos farmacos continiia como en el
pasado, solo algunas enfermedades podrian ser tratadas en la actualidad. Los
productos naturales llegan a ser un pequefio porcentaje de los farmacos en el
mercado comin. Tipicamente, cuando se halla que un producto natural es activo
éste es modificado quimicamente con la intencién de mejorar sus propiedades.
Como resulindo de los avances hechos en el drea de sintesis orgénica, asi con‘\o en
los métndos de separacién y en las técnicas bioquimicas desde 1940, se ha hecho ‘
posible abordar de manera mas racional el descubrimiento y desarrollo de.
farmacos, una parte importante de este desarrollo racional se eﬁglroyba' en el

concepto “Disefio racional de farmacos”. 7

Diseiio y Desarrollo

En general los farmacos usados clinicamente no son descubxerins o sea que‘. .

su origen no es de algin producto natural en parhcular, sino que‘fueron;

sintetizados basicamente en el laboratorio. Por otro ]ado si ‘se descubre\quetun
detemunado compuesto tiene actividad blolégu:a, este férmaco se le denomma'

como compuesto. base o farmaco lider (“el hder”). El lider es un compuesto -
protét.ipo que presenta la acl‘l'ivﬁdad biol6gica o farmacol6gica deseada, pero
también puede presentar otras caracteristicas indeseables, comol por ejemplo:

elevada toxicidad, otro tipo de actividades biol6gicas, problemas de solubilidad o
7



problemas con su metabolismo. La estructura del compuesto base es entonces
modificada por medios sintéticos para amplificar la actividad deseada y para

minimizar o eliminar las propiedades indeseables. Antes de que surgieran estudios

racionales dirigidos hacin el descubrimiento y modificacién de un lider, se * ™

mencionan dos de los raros farmacos descubiertos sin que les antecediera un lider.

Zz—T
A 4
e

=
)

CHa
CHy

o
Penicilina 1 COOH

. En 1928 Alexander Fleming, descu‘brié por accidente que un cultivo de
Staphylococcus aureus contaminado por hongos habia sido lisado de manera
inéxplicable, trats de reproducir sin éxito el fen6meno, cosa que logré su colega el
Dr. Ronald Hare, quien pudo conseguirlo bajo las condiciones en las que habia
crecido el hongo. Esta cepa no era buena productora de penicilina (fig. 1). Fleming
sugirié que la penicilina aislada podia emplearse como antiséptico de uso tépico
pero debido a que la produccibn a partir de la cepa hallada no era
econémicamente costeable no fue sino hasta que se determiné en el afio de 1940
que la penicilina podia administrarse por via oral y sistémica lo que provocé que
se hicieran mayores esfuerzos para obtener mejores rendimientos del antibistico.
La estructura correcta fue elucidada por Robert Rolﬁnson (Oxford) y Karl Folkér.s o
(lilinois) en 1943, La farmacologia, produccién y aplicacién clinica de la penici‘lina

a gran escala no se consigui6 sino hasta después de In segunda guerra muﬁdinl._



Librium Jﬁg- 2

. El ‘libriuml‘ (fig.2), primer farmaco tranquilizante tipo benzodiacepina. fue

descubierto de manera casual (Librium [7-cloro—2-(melilamino)-5-fé11ﬂ-3H-1\4-"-

beniodiazepina 4-oxido]). El doctor Leo Sternbatch de la firma Roche qqiéri ést_a'ba »
invélucx;ndo en un programa dirigido a sintetizar una nueva clase dé‘v’férma‘cos_ .
tranquilizantes se disponia inicialmente a preparar  una ‘serie . iydg

benzheptoxdiazinas (fig. 3a)

. "Rt
: N§< N R
~
X [o] X \r@
N/ ' N ()
= (o)
Y Y

(@) Rz (b) Rz

fig.3
pero cuando R era CH2NR2 y R2 era CgHS5, hallé que la estructura real era una
3-oxidoquinazolina (fig. 3b). Sin embargo ninguno de estos compuestos
presentaba alguna actividad farmacolégica interesante. El programa fue
nbgmdonado en 1955 debido a que Stemnbatch se dedic6 a trabajar en un proyecto

" diferente. En 1957 durante la limpieza general en el laboratorio fué hallado un
vial que contenia lo que se creia era 3(b) (X=7-Cl,R1=CH2NHCH3, Ry= CgH5) el

cual en un tultimo esfuerzo fue remitido a una prueba farmacol6gica.

9



Inesperadamente y de modo diferente a los otros compuestos remitidos éste en
particular di6 resultados muy prometedores en 6 diferentes pruebas usadas para
la evaluacién preliminar de tranquilizantes. Una investigacion més detallada
"acerca del compuesto revelé que no era 3-oxidoquinazolina sino la 4
oxidobenzodiazepina (fig. 2), la cual presumiblemente se generé a partir de una o
reaccién inesperada de la correspondiente cloromeﬁl-S—oxidéquinazblina (fig. 4

(a) ) con metilamina (esquema de Ia fig.4).

1
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Si este compuesto no se hubiese hallado durante la lunpl 22

se abrian reportado como negativos mdos los resulhados farmacolég‘lcos reahzados

a las 3-oxidoquinazolinas y. las 4—ox1dobenzodmzepmas ‘no habr{n.n sxdo'_

descubiertas en muchos afios.

Descubriendo al firmaco base‘ : ) ‘ »

La penicilina y el Librium son i'ealﬁignte dos t;t.irx‘:_\ééc')s”imypcrtz;x'\tes que
fueron descubiertos sin tener como anteceden;é un férmaco lider. Siri embargo ‘una ‘
vez que fueron identificados se emplearon éoh\o compuésﬁbé lider en el desarrollo’
de futuros anédlogos. Existen ahora una multitud de antibacterianos derivados de
la penicilina que se han sintetizado como resultado de la eluéidacién de la

estructura de las primeras penicilinas,

Diazepam

fig. 5

"Bl valitm ( 5), fue sintetizado por Roche aun anh:s de ‘ue el

lenum fuera



ensayar compuestos, para una particular actividad biolégica, y asi de este modo
saber cuando un compuesto es activo. Un bicensayo es un medio por el cual se *
puede saber si un compuesto presenta In actividad deseada en un sistema
biolégico en relacién 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 biolgico o farmacolégico (act. antibacteriana o anticonvulsivante por
ejemplo), mientras que la potencia es la fuerza del efecto. Algunos bioensayos son
pruebas in vitro, otros son in vivo, los primeros son menos costosos. Asi, una vez
que se desarrolla un bicensayo pueden utilizarse uno de los diversos métodos
para identificar a un compuesto lider. Mencionaremos algunos de ellos a
continuacién.

1.- Método de Investigacion (Médica) Aleatoria. La investigacién aleatoria no
involucra ninguna intelectualizacién, todos los compuestos son evaluados sin
tomar en cuenta sus estructuras, antes de 1935 (esto es del descubrimiento de los
farmacos tipo sulfa), la investigacién aleatoria era la tinica aproximacién que
existin. Este método es usado en menor grado en la actualidad aunque sigue
siendo importante para investigar dos clases importantes de materiales como 16
son los compuestos quimiosintéticos y los productos naturales. Un ejemplo
importante del método de investigacién aleatoria es la “Guerra contra el Cdncer “
declarada por el Congreso y por el Instituto Nacional del Cancer de los E.U. a
principios de 1970. En donde cualquier compuesto nuevo era remitido para ser
investigado en un bioensayo en tumor de raton. Resultando de esta investigacion
algunos farmacos anticancerigenos nuevos, pero también muchos farmacos que se
usaban como anticancerigenos no mostraron ninguna actividad durante la

evaluaci6n.



2.-Investigaciébn Médica No Aleatoria. Esta es nna aproximacnén un poco mas : e
estrecha que la anterior. En este caso los compuestos te : d'a

compuestos débilmente activos descubnertos en u

compuestos que contienen grupos funcionales dxferenles
lideres y que entonces pueden ser probados selechvamente
3.-Estudios de metabolismo de Famucos. Durante los estudxos de Ios metabol

de los farmacos (productos de degradacién de farmacos generadps _n vivo), 'que ;

son aislados e investigados en razén de determinar si la activi‘dad‘bbéer\}aafﬁsq e
deriva del farmaco candidato o de un metabolito: por . ejeym"plo. él : farmaco
antiinflamatorio sulindac (fig. 6 (a) ) no es el agente activo, sino qué un metabolito

reducido (fig. 6 (b) ) del mismo es >el responsable de la actividad.

fig. 6

4—Observaciones Clinicas

Frecuentemente un fdrmaco candidato para una determinada actividad
farmacolégica durante un bicensayo o en pruebas clinicas puede exhibir mas de.
una actividad farmacolégica; esto es que genera un efecto colaberal Este’ =

compuesto puede ser usado como lxder para una achwdad‘secundarm En 1947 un :




ihistaminico la (d ina) dimenhidrinato se probé para la alergia clinica en
el hospital Universitario John Hopkins y se hall6 qvue también era efectivo en el
alivio del mareo, este es hoy el firmaco mds usud(; en este tipo de padecimientos.
5.-Aproximaciones racionales dirigidas hacia. el descubrimiento de un
éompuesto lider
Ninguna de las aproximaciones anteriores para el descubrimiento de un lider
involucra un componente racional. El compuesto lider se encuentra solamente por
las téchicas de investigacion ya mencionadas, o como un producto secundario de
estudios de los metabolitos de farmacos o por-ir;vestignciones y bioensayos en
animales completos. Asi las cosas ;Es posible disefiar un compuesto que presente
una actividad particular?; Si , podemos decir que métodos mas racionales
dirigidos hacia el disefioc de fdrmacos, son ahora los principales medios en el
des'cubrvimientn'y desarrollo de un lider. El primer paso para ello es identificar la
causa o estado que genera la enfermedad. La mayoria de las enfermedades, o al
menos los sintomas de las enfermedades surgen de un desequilibrio de algunos
compuestos quimicos del organismo, de la invasién de un organismo extrafio, o de

un crecimiento celular aberrante. Los efcclos de eshe desethbrlo pueden ser

corregidos por agonismo o antngomsmo el recepmr o por inhibicién de una

enzima en parhcular La mlubucnén enzumiuca de microorganismos extrafios y la

interferencia con la biosintesis o funcxonamxento del DNA es la base de algunos

tratamientos en enfermgd;xdes _o : gmadas por microorganismos y por desarrollo
celular aberrante (Céncer). : A

Los métodos racionales eshin dirigidos hacia el descubrimiento dé un lider.
No'les es posible con mucha exactitud bredecir la toxicidad o efectos colaterales,
anticipar las caracteristicas de transporte o predecir el destino metabélico de un
farmaco. Asf una vez que se descubre un co?npuestn lider su estructura puede ser

modificada hasta obtener un farmaco realmente efectivo. Una vez que tenemos a
14 '



nuestro compuesto lider, jcémo podemos - modificarlo “para mejorar ‘_ las .

propiedades farmacolégicas deseadas?

Identificacion de la parte activa: El Farmacéforo

Las interacciones de los farmacos con sus receptores son muy especi!icés , por
lo que sélo una pequeiia parte del compuesto lider puede estar involucrado en la
interaccitn apropiada. Los grupos relevantes en una molécuIA que inléracﬁin_n con’ . )

" un receplor y que son responsables de la actividad son conocidos colecﬁ'varﬁente

como el farmacéforo. 5i el compuesto presenta grupos adicionales esbos pueden o

interferir con la interaccion adecuada del firmaco con su recepbr Una formn de e

madificar al lider es cortar secciones de la molécula con Ia mtenc:_éq de d Sterminar

que partes son esenciales y cuales son superfluas, Una vez que el farmacéforo es:

fue obser\(qdp.por‘ rime; z hace 126 afios aproxunadnmenle un: "

Estudios de Relacién Esh’uctura Achvndad

En 1868 Crum—Brown y Fraser, sospecharon que el cardcter de amonio |

cuaternario del curare podria ser responsable de sus propledudes como' L

parahzante muscular, éxaminando los efectos de bloqueo neuromuscular de una

amplia vangdad de sales simples de amonio cuaternario y alcaloides cuatemarqus‘
en animales. A partir de estos estudios ellos concluyeron que la accién fisioic’zéich

de In molécula era funcién de su constitucién quimica. Poco tiempo después”
15’ e



Richardson('? nott que la actividad hipnética de los alcoholes alifaticos era funcién
de su peso molecular. Estas observaciones son la base de lo que en el futuro serian
las Relaciones de Estructura- Actividad (SAR).

Los fdrmacos se pueden clasificar como estructuralmente especificos o
estructuralmente no especificos.

Fdrmacos Estructuralmente Especificos, entre los cuales se encuentran la
mayoria de los farmacos, éstos achian en sitios especificos tales como un receptor o
una enzima. Su actividad y potencia son muy sensibles a pequefios cambios en su
estructura quimica; las moléculas con acﬁvidades. biologicas similares tienden a
tener caracteristicas estructurales comunes.

Fdrmacos Estructuralmente No Especificos, no tienen un sitio especifico de
accién y usualmente tienen una baja potencia, Actividades biol6gicas similares
pueden presentarse con una variedad de estructuras. Ejemplos de estos farmacos
son los gases anestésicos, sedantes e hipnéticos, y muchos antisépticos y
desinfectantes.

Aunque sélo una parte de la molécula puede ser asociada con la actividad,
existen ain una multitud de modificaciones que pueden realizarse. Los primeros
estudios SAR (antes de 1960) simplemente involucraban la sintesis de tantos
andlogos del fdrmaco lider (base) como fuera posible para después evaluarlos
farmacol6gicamente para determinar el efecto de la estructura sobre la actividad (o
potencia). Una vez que bastantes anilogos eran preparados y se acumulaban
suficientes datos, se podian hacer conclusiones a partir de las observaciones de las

relaciones existentes entre la estructura y la actividad. ¢



Importancia de la Far logia en el " Diseito de firmacos ".

Dentro del concepto " Disefio de fdrmacos *, la farmacologia juega un
interesante papel, ya que estn ciencia se encarga de la accién de los farmacos sobre
el organismo. (2% Las nuevas moléculas creadas bajo el concepto antes mencionado,
deberdn someterse a estudios farmacolégicos, que incluyen pruebas in vivo, in
vitro y pruebas pre-clinicas sobre individuos de diferentes especies, y que la
farmacologia tomard en cuenta para estimar que tan importante fue la
modificacién de las nuevas moléculas, y podrd entonces aportar ideas para una
nueva modificacién que lleve a la obtencién de un farmaco de caracteristicas

superiores a sus antecesores (firmaco base).



El producto experimental: Prod A

Desde hace varios afios en la FES-Cuautitlin y el Instituto de Quimica
p‘er(m'\ecientes a la UN.AM. se han trabajado diversas moléculas bajo el concepto
de "Disefio de Firmacos" una de ellas es la denominada Prod A. Su estructura

quimica es la siguiente:

O

Br

Fig.7
Prod A

Y su nombre segin la IUPAC es N-{(p-bromo)carboxifenil] Dibenz [b,f]
azepina '

Moléculas triciclicas con un anillo de siete miembros y dos fenilos poseen
en su esqueleto una serie de dngulos, que de acuerdo con.la experiencia de otros
investigadores @1 42) 43) 5 ge sabe que los dngulos « {flexién), B (anhelacitn) y y
(torsi6n) han servido para relacionarlos con la actividad biol6gica del farmaco. En
" general, un firmaco depresor tiene unicamente un éngulo de flexién « y no cuenta
con dngulos B y y 47, Para un farmaco que presente’ una mezcla de actividad
depresora-antidepresora posee dos tipos de dngulos el y el B, pero no el y 47, Un
farmaco para ser con;idemdo como antidepresivo puro debe exhibir los tres

éngulosa, By y. 49



El Prod ‘A fue somehdo a estudios de caractenzacnén (32) para conocer el
valor de los dngulos presenbes en su estrucutra, los cuales son: para el dngulo o un .
valor de 121.6°, el éngulo B es igual a 29.5° mientras que el dngulo y es 5.2°. Por lo
cual el Prod A es considerado teéricamente como un férmacé depresor-
antidepresor por poseer 4ngulos @ y B y un éngulo y de valor muy reducido® en "
el Cuadro I se comparan los éngulos del producto experimental con sus

respectivos controles.

Como ya se ha mencionado anteriormente, el producto experimental fue
comparado con los fdrmacos Carbamacepina e Imipramina los cuales tienen

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

Cuadro 1
Farmaco angulo o (°) angulo B (°)‘ angulo y (°)
Carbamacepina | 53.40 a 56.3 92.86 0.10
Imipramina 55 40 20
Prod A 121.6 29.5 5.2

En este cuadro se resume el valor de los éngulos presentados por los farmacos:

Carbamacepina, Impramina y Prod A.



Imipramina
En 1958, por accidente, se descubrieron las propiedades antidepresoras de
la imipramina, al estudiar su actividad antipsicética en un grupo de

quizofrénicos deprimidos. La depresién mejor6, pero no la psicosis. En la

actualidad se cuenta con diversos congéneres para empleo clinico, pero tienen
bésicamente el mismo espectro de accién. ©

La imipramina fue reconocida como un antidepresor en los afios 50°s y es el
prototipo de la clase de antidepresivos triciclicos. ® Imipramina es considerado
como un farmaco antidepresivo puro,porque posee en su estructura angulosa, By
.47 Bl valor de estos es: para el dngulo a 55, el dngulo 40 y el dngulo y tiene un
valor de 20 ©&

La estructura quimica de la imipramina se rep \ta asf:

20

CHz CHz CHg N (CH3)2

Fig 8

Sobré Sistema Nervioso, imipramina tiene una accién sedante, y por otra
parte, la interaccién con neuronas monoaminicas, la imipramina y los otros
antidepresivos triciclicos bloquean la recaptacién de noradrenalina a nivel de
neuronas monoaminérgicas, en particular, las que contienen noradrenalina y
serotonina, en el Sistema Nervioso. La recaptacién, por parte de la neurona
simpética, de la noradrenalina liberada desde la terminacién nerviosa, es
importante para anular y terminar la accién del transmisor. Por estas razones,

todo farmaco que bloquée tal recaptacién potenciard los efectos de la

20



estimulacién simpética. Por analogia, segn se piensa, la inhibicién del proceso
de recaptacién del Sistema Nervioso prolonga o potencia el efecto de los
neurotransmisores monoaminicos, liberados desde las neuronas centrales. Se ha
propuesto tal interaccién como la base del efecto terapéutico de estos farmacos
en la depresion; en esta hip6tesis esti implicﬁtn la idea de que en la depresién
existe deficiencia de algunos neurotransmisores monocaminicos, en sindpsis
particulares del Sistema Nervioso, Los farmacos triciclicos posiblemente
permiten al transmisor permanecer por mayor tiempo en la sinapsis, y
acumularse, de tal forma que miis transmisor alcanza el receptor post-sindptico,
mismo resultado que se observa cuando surge una mayor liberacién del
transmisor(®!

En la prictica clinica el efecto antidepresivo no se manifiesta
completamente hasta 2 6 3 semanas después de comenzada Ia terapia, el retraso en
la presentacién del efecto se debe en parte a que imipramina debe su accién a un

metabolito llamado desipramina.(53)
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r “mde 5

1.-En el tratamiento de la depresién,

Usos

2.-En el manejo de los estados de ansiedad.
3.-En el manejo de estados obsesivos.
4.-Tratamiento de bulemia nerviosa.
5.-Tratamiento de anorexia nerviosa.
6.-Manejo del dolor.
7.-Manejo de eneuresis.
8.-Tratamiento de fobias.
9.-Tratamiento de hiperactividad y atencién diffcil.
10.-Manejo del sindrome de Briquet.
11.-En el manejo de arritmias cardiacas.

12.-Tratamiento de conjuntivitis.

Algunas de sus contraindicaciones son:
1.-Infarto post-miocardico.
2.-Epilepsia.

3.-Hipertrofia prostatica.

4.-Mania, &3
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Carbamacepina

Carbamacepina es un derivado del iminoestilbeno con un grupo carbamilo
en la posici6n 5, esta fracci6n es esencial para una actividad antiepiléptica potente
17 su estru.ctura es similar a los antidepresores triciclicos, fue desarrollada a
principios de .los afios 50° y es introducida al mercado europeo en 1963.
Carbamacepina fue aprobada en los Estados Unidos para usarse como agente
antiepiléptico en 1974 {53 )

Desde el punto de vista clinico es un compuesto triciclico relacionado
estructuralmente con los antidepresivos triciclicos, y diferente de casi todos los
demés anticonvulsivos © .

La estructura de Carbamacepina presenta dngulos a, B y y con valores de
53.40 2 56.33, 92,86, y 0.10 respectivamente @1) (Nemesis Oxford Molecular Lt 1991),

La estructura de carbamacepina es la siguiente:

208

CONH:

Fig. 10

Casi todos los farmacos antiepilépticos modifican 1a capacidad del encéfalo
para que responda a los diversos estimulos que provocan las crisis epilépticas. De
esta forma se han registrado diferentes efectos neurofisiolégicos de estos férmacos
incluyendo 1a.reduccién de los flujos de sodio o calcio, la potenciacién de la
inhibicién presindptica o Apostsin[\ptica, la reduccibn de la potenciacién pos-
tetdinica y la reduccién de las respuestas provocadas en diversas vias mono 6
polisindpticas. Sin embargo, se admite que el mecanismo total no es conocido del

todo. 17 Pero por lo general se resume asi; estabiliza las membranas neuronales y
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limita la acﬁviaad convulsiva, aumentando la salida o disminuyendo la entrada de
iones sodio a través de las membranas celulares en la corteza motora durante la
generaci6n de impulsos.(9Y al igual que los antidepresivos triciclicos, inhibe la
captacién de noradrenalina por las terminaciones nerviosas centrales
noradrenérgicas, 28

El siguiente esquema muestra el metabolismo que sigue carbamacepina:
qu'cﬂ'én en heces

{10%)

we——mw  Excrecién en orina

(1%)
CONH CONHz
Carbamacepina
T Auduglucurdnim
| Carbamacepina N-gl l
' [
s®a
CONH:
Carbamacepina
10,11-epdxido (2%)
onm, . o on
Y olros metabolitos menores $
0
CONH?2

Trans-10,11-Dihidro-10,11dihidroxi-

cuhamaceg:’g 115%’

Fig. 11
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Usos terapéuticos de carbamacepina:
1.-Epilepsia.
2-Neuralgia del trigémino.
3.-Sindrome de abstinencia al alcohol . (no t'iel todo
autorizada).

4.-Diabetes insipidus.

Carbamacepina debe emplearse con precaucién en:
1.-Enfermedades cardiovasculares.
. 2.-Desérdenes hepiticos 6 renales.
3.-Pacieﬁi25 ancianos, : E
4.-Interacciones con fa&rmacos; inhibidores de MAO, - - #
anticoagulantes orales. . :
5.~En el cambio de tratamiento de carbamacepina a Otrio"‘ v o

férmaco antiepiléptico.

Y se contraindica cuando:

1.-Hay sensibilidad previa a mrbamacepin&.

;-Anomaﬁdades en la conducci6n atrim)éipﬁicﬁlai—.
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Prueba de Nado Forzado

Un gran problema en la investigacién de nuevos farmacos psicéticos es la
escasez de modelos especificos para las diferentes enfermedades mentales, Esto es -
particularmente cierto en el caso de la depresién, donde hay métodos que estan
basados mayormente sobre estudios empiricos entre la eficacia clinica y lo que se
cor-mce acerca de sus efectos en varios modelos farmacolégicos.”

La prueba sugerida por Porsolt et al 37 mantiene al animal en nado forzado
en un espacio reducido,lo cual representa cierto grado de estress y en donde el
sujeto no tiene oportunidad de escapar. El animal tiene un breve periodo de

- actividad vigorosa para después presentar una postura caracteristica de
inmovilidad, que es cuando el individuo mantiene sus manos y cabeza por arriba
del nivel de agua, 67 )

Porsolt et. al. propuso la " Prueba de Nado Forzado " por ser sensitiva a
una amplia variedad de agentes antidepresivos, incluyendo; triciclicos, inhibidores
dela MAO, y antideprésivos atipicos.(14) )

Esta prueba ha ganado aceptacién considerada, aunque dicha prueba esté
basada sobre la observacién de la inmovilidad en animales, la medicién de la
inmovilidad puede estar influenciada ya que es un experimento subjetivo, 25
Razén por la cual ha recibido ‘criﬁcas, cuestionando el aspecto teérico de la
prueba.GD

En un intento por identificar el proceso bioquimico en el cual se basa la
inmovilidad en ratas, Porsolt ¥ sugiere que la inmovilidad es sensitiva a farmacos
que incrementan la actividad de neuronas centrales catecolaminicas, péro es A
relntivaxﬁente insensitiva a los que actian primeramehte sobre neuronas centrales

serotoninérgicas, 40
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_ IV.- METODOLOGIA
IV.1.- MATERIAL R

A) Blélogxco. . . L
Ratas Long-Evans macho de 8 semanas de edad

B) Férmacos utilizados:
) Ir.mprammﬂ
. “Tofranil 10. Clbn—C‘ﬂxgy Caja con 60 grageas v
Férmula: cada gragea contiene: Clorhidrato de imipramina 10 mg

Lote No. 30218 °

Carbamazepina

Tegretol. supeﬁsién. Ciba-Geigy. Caja y frasco con 120 ml. Soi
Férmula: Cada 100ml contienen curban'\nzepix\a 2 g.‘ vehiculo c.b.p. 100 ml.,
una cucharadita (Sml.) equivale a 100 mg de carbamazepina. -

Lote 10453

C) Para la "Prueba de Nado Forzado":

- 1 cilindro de cristal de 40 cm. de alto y 18 cm. de didmetro.
2 contadores digitales.
1 cronémetro.
1 termémetro graduado de mercurio.
1 reloj de cuarzo.
1 calentador de resistencia, )
1 camara de secado (caja de cnslnl de 50 cm. de largo, 26 cm. de ancho y
30 cm. de alto. Y dos focos de 100 Watts)
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D) Auxiliar -
1 Balanza granataria.
1 Balanza analitica.
Jeringas de insulina.
Solucién salina fisiolégica.
Agua corriente, ’
Hojas de registro.

V2 DESARROLLO

+2.-Se identificaron y dlshlbhyerc;ﬁ los animales de forma aleatoria.

) S-Se elaboraron 19 loEs de 3 animales cada un‘o., cie ios; cuales‘se eli.gie'rbn
seis pAr; cada farmaco utilizado, y uno como contol sin farmaco (Control S/F), de
forma que fueron seis lotes para carbamacepina, otros seis para imipramina y los
restantes para el Prod A. Las dosis que se utilizaron para cada farmaco 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 prepar6é el material necesario. Como se observa en la fotografia.

ntimero 1.
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5.-Se administré el farmaco correspondiente, via oral, doce y una hora antes

de comenzar la prueba.

6.-Se someti6 al animal a nado forzado en un cilindro de cristal de 40 cm. de

alto y 18 cm. de difmetro que contenia agua hasta una altura de 20 cm. (aprox. 3

It) a una temp de 25°C. D un periodo de 15 minutos.

7.-Se midieron los pai‘émetros de:

-Tiempo de inmovilidad,; el cual tiene como fundamento, que Ila
inmovilidad es sensible a mecanismos catecolaminérgicos y poco sensible a
mecanismos serotoninérgicos. 40

-Nimero de heces.; este parémetro responde a la relajacién de esfinteres, y
esto es un mecanismo mediado pincipalmente por sistema nervioso auténomo. (18)

-Numero de buzos..;Estxin dados por la hiperactividad que responde a un
desequilibrio en la homeostasis normal de las vias aminicas del individuo. (18)

Los cuales se observaron fisic te, como se tra en las fotografias 2

y3.
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8.-Los pardmetros de seguimientor fuéi"qh anotados en las hojas de régistro
que se muestran a continuacién. ‘ S o B
Farmaco:’
Dosis:
Vehiculo: -
Via de administracién: = ‘
Fecha: ' i

Observaciones:

NOMBRE

9.-}31 regxstro de los purémehos se efectué en el primer y tercer bloque de 5
mmutos, de los 15 que duré 1a Prueba de Nado Forzado.- ;

"10.-Al terminar la prueba, el animal fue trasladado a una cmara de secado, S

para su recuperacién, &7

11.-Cada animal fue utilizado por una sola vez.{? :
12.-Se elaboraron pruebas estadisticas a los resulmdos experunentnles v
obtenidos. .
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V.-RESULTADOS

Los resultados obtenidos se representan en los siguientes cuadros.

Cuadro No.1
FARMACO DOSIS (mg/kg) x (seg) C.V. ES
Carbamacepina 10 25.32 11.74 1.71
Carbamacepina 20 37.1466 9.24 1.98
Carbamacepina 30 32.9966 747 1.42
Carbamacepina 40 - 27.5633 16.60 2.64
Carbamacepina 50 20.4066 1446 1.70
Carbamacepina 100 9.0966 33.19 1.74
Tiempo de Inmovilidad durante la "Prueba de Nado Forzado".

n=3

;=promedio del iempo de inmovilidad.

E.S.=error estindar.

C.V.= coeficiente de variacion.

Cuadro No.2
FARMACO DOSIS (mg/kg) x (seg) C.V. ES
Imipramina 10 11.17 28.69 1.85
Imipramina 20 26.626 13.79 211
Imipramina 30 25.1633 10.43 1.51
Imipramina 40 22.723 14.77 1.93
Imipramina 50 20.2066 20.19 235
Imipramina 100 13.77 23.71 1.88

Tiempo de inmovilidad en la "Prueba de Nado Forzado"
n=3
;=promedio del tiempo de inmovilidad.
E.S.=error estandar.
C.V.= coeficiente de variacién.
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Cuadro No.3

FARMACO DOSIS (mg/ kg) ¥ (seg) CV. ES
Prod A 20 37.6066 9.53 - 207
Prod A 40 6.15 22,59 0.80
Prod A 60 8.52 38.31 1.88
Prod A 80 15.860 15.87 145
Prod A 100 12496 27.06 1.95
Prod A 200 8.09 0.32 1.51
Tiempo de inmovilidad en la "Prueba de Nado Forzado"
n=3
—promedlo del tiempo de lanVllldBd
E.S.=error estindar,

C.V.= coeficiente de variacién,

Considerando los resultados obtenidos, y a las condiciones trabajadas en el
parémetro de tiempo de inmovilidad, se tiene que:
1-A la dosis de 20 mg/kg los tres productos estudiados (carbamacepina,
imipramina y Prod A), presentnron se efecto mdximo depresivo, L . ' :
2.-A la dosis de 20 mg/ kg el Prod A y cnrbamacepma preseniaron urna magmtud o
similar en el efecto depresor. '
3.- A la dosis de 50 mg/kg el efecto de carbamacepma e umprammﬂ fue. -

practicamente el mismo.
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 TIEMPO DE INVOVILIDAD

o]
=]
S ~—e— imipramina
- = ProdA
254
. ‘a)_
5+
07 —
o]
.

@& 0 1 10 10 o 20 20
~ DCEIS (mg/kg) k

GRAFICA No. 1
- EFECI'0= hempo de inmovilidad en seg.

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

_ el primero de ellos se unieron los farmacos carbamacepina y Prod A, mientras que
en el segundo punto los firmacos que se unieron fueron carbamacepina e
imipramina. Esto nos puede hacer pensar que a la dosis respectiva los productos
involucrados se comportaron farmacol6gicamente igual. Por otra parte, la
tendencia de las curvas fue similar, pero esta similitud es un poco mas estrecha

entre las curvas de carbamacepina e imipramina.
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Cuadro No.4

FARMACO DOSIS (mg/kg) x C.V. ES
Carbamacepina 10 5.6 13.56 0.43
Carbamacepina 20 4.6 16.51 0.43
Carbamacepina 30 8.3 9.15 043
Carbamacepina 40 6.0 16.66 0.57
Carbamacepina 50 6.0 21.93 0.75
Carbamacepina 100 5.0 20.0 0.57

Numero de heces en la "Prueba de Nado Forzado"
n=3
X=promedio de heces (bolos).
E.S.=error estindar.
C.V.= coeficiente de variacion.
Cuadro No.5

FARMACO DOSIS (mg/kg) x CV. ES

Imipramina 10 43 17.66 043

Imipramina 20 26 47.53 0.71

Imipramina 30 6.3 25.17 0.91

Imipramina 40 5.6 13.56 0.43

Imipramina 50 5.0 26.32 0.75

Imipramina 100 4.3 28.74 0.71

Numero de heces en la "Prueba de Nado Forzado"

n=3

X¥=promedio de heces (bolos).

E.S.=error estindar.

C.V.= coeficiente de variaci6n.




Cuadro No.6
FARMACO DOSIS (mg/kg) . x C.V. ) ES
Prod A 20 5.0 26.32 0.75
Prod A 40 4.3 28.74 0.71
Prod A 60 53 32.05 0.98
Prod A 80 4.0 35.35 0.81
Prod A 100 6.0 21.93 0.75
Prod A 200 6.0 31.02 1.07

Niimero de heces en la "Prueba de Nado Forzado"
n=3
x =prorx\edio de heces (bolos).
E.S.=error esténdar.
C.V.= coeficiente de variacién.

HECES

carbamacep
—e—imipramina
ProdA

-

0@ @10 120 1o 10 180 20 2o
;- DCBIS (mg/kg)
' GRAFICA No. 2

" EFECTO= Nimero de heces (Bolos fecales)

En-la gréfica No. 2 no existe ningiin punto en comiin, pero ]S teﬁaehéin' de
las curvas de carbamacepina e imipramina fue muy parccida, y no sucedié lo:
mismo con la curva de Prod A. B Tl .
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Cuadro No.7

- FARMACO DOSIS (ing/ kg) x C.V. ES
Carbamacepina 10 1.6 77.24 0.71
Carbamacepina 20 3.6 52.05 1.08
Carbamacepina 30 20 93.06 1.07
Carbamacepina 40 4.6 44.35 117
Carbamacepina 50 0.6 126.63 043
Carbamacepina 100 3.3 51.48 . 0.98

Nimero de buzos en la "Prueba de Nado Forzado"
n=3 .
=promedio de buzos.
E.S.=error estindar.
C.V.= coeficiente de variacién.
Cuadro No.8

FARMACO DOSIS (mg/ kg) e CV. ES
Imipramina 10 5.0 41.75 1.20
Imipramina 20 4.0 47.47 1.09
Imipramina 30 33 56.78 1.08
Imipramina 40 26 67.22 1.00
Imipramina 50 53 23.31 0.71
Imipramina 100 33 54.33 1.03

Nimero de buzos en la "Prueba de Nado Forzado"

n=3

X=promedio de buzos.

E.S.=error estiindar.

C.V.= coeficiente de variacién.
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Cuadro No.9

FARMACO DOSIS (mg/kg) F C.V. ES
Prod A 20 106 361 0.83
Prod A 40 g 36 70.00 1.73
Prod A 60 2.0 93.06 0.78
Prod A , 80 6.0 31.02 1.07
Prod A 100 0.0 0.0 0.0
Prod A 200 66 B.71 1.66

Nitmero de buzos en la "Prueba de Nado Forzado"
n=3
X=promedio de buzos.
ES.=error estdndar.
C.V.= coeficiente de variacién.

BUZOS

e S GRAFICA Now'3
: EFECTO= Niimero de buzos (unidades)
i Enla gféfica No. 3 las curvas representadas no tuvieron ningan pm;lto en

comiin ni tampoco similitud entre ellas. Por lo que puede decirse que el pardmetro
evaluado es ‘muy poco confiable para observar un efecto depresor.
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Cuadro' No.9

FARMACO DOSIS (mg/kg) x C.V. ES
Prod A 20 10.6 13.61 0.83
Prod A 40 ) 3.6 70.00 1.73
Prod A 60 2.0 93.06 0.78
Prod A . 80 6.0 31.02 1.07
Prod A 100 0.0 0.0 0.0
Prod A 200 6.6 43.71 1.66
Nuamero de buzos en la "Prueba de Nado Forzado"

n=3

X=promedio de buzos.

E.S,=error esténdar.

C.V.= coeficiente de variacion.

as curvas representndns no tuvxeron ningiin punto en :
) ilitud entre ellas; Por lo que. puede decirse queel parémetro .
evaluado es muy poco confmble para observm‘ un efeclo depreso o
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PARAMETRO P ES. cv.
TIEMPO DE 41.91seg 1.64 68
INMOVILIDAD
NUMERO DE 63 043 11.90
HECES
NUMERO DE 43 10 1046
BUZOS

Cuadro No. 10
Control sin farmaco
n=3 .
x= promedio
E.S.= error estéindar.

C.V.= coeficiente de variacién.
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V.1.-ESTADI{STICAS.
Pri te los datos obtenidos fueron tratados mediante el "Disefio de

Bloques Completos Aleatorizados" . El objetivo al usar este procedimiento es
aislar y eliminar del término de error la variacién Atribuible a los bloques (dosis), a
la vez de que se adquiere la seguridad de que las medidas de los tratamientos
(farmacos) se liberan de los efectos del bloque. Algunas de las ventajas del Disefio
lde Bloques Completos Aleatorizados incluyen el hecho de que es tan facil de
comprender como sencillo en los célculos. Por tanto se procedi6 de la siguiente

manera:

1.- Se establecieron las hipétesis Hoy Ha, siendo:
Ho=Tj=0 jecart ina,imipramina,Prod A, Control S/F

P P

(carbamacepina=imipramina=Prod A= Control S/F)
Que explica que los lotes comparados tienen el mismo comportamiento.
Ha=notodoslos Tj=0  j=carb ina, iz ina,Prod A, Control S/F

P P

(carbamacepinazimipramina*Prod A# 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 decisién se estableci6 asi:
Rechazar Ho cuando el valor critico de F sea mayor a 4.76 para tratamientos
(fdrmacos).

Rechazar Hocuando el valor critico de F sea mayor a 5.14 para bloques (dosis).

4.-De esta forma se obtuvieron los siguientes resultados:
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Cuadro 11

Bloques Tratamientos
DOSIS mg/k Carba Imi Prod A S/F Total Media
20 37.14 26.62 37.60 4191 143.28 35.82
~ 40 27.56 2.72 6.15 41.91 98.34 24.58
100 9.09 13.17 1249 4191 77.27 19.31
Total 73.80 63.11 56.25 125.73 318.90
Media 24.60 21.03 18.75 41.91 26.57
TIEMPO DE INMOVILIDAD
Carba= carbamacepina S/ F= control sin firmaco
Imi= imipramina Tiempo de imovilidad en seg.
Valores experimentales de F:

Ft= 4.43 para tratamientos
Fb=.3.94 para bloques

Cuadro No. 12

Blogues ¢ Tratamientos
| postsmyyhy | Carba | . Imi Prod A S/F__| Total | Media
20 4.6 2.6 5.0 63 . 18.5 4.62
40 6.0 5.6 43 6.3 222 5.55
100 5.0 4.3 - 60 6.3 21.6 54
Total 15,6 125 15.3 18.9 62.3
Medin 5.2 4.16 5.1 6.3 519
‘ . NUMERO DE HECES
Carba= carbamacepina S/F= control sin farmaco
Imi= imjpramina Num. de heces en unidades de bolos fecales.

Valores experimentales de F:
Fr=2.75 para tratamienlos
Fb=1.15 para bloques
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Cuadro No. 13

Blogues Tratamientos
- | oossmesig | Carba Imi Prod A S/F Total Meds
20 3.6 4.0 10.6 4.3 225 5.62
40 46 |- 26 3.6 43 15.1 3.77
100 33 3.3 0.0 43 10.9 2.72
Total - 115 9.9 142 129 48.5
.Media 3.83 33 4.73 4.3 4.04
. NUMERO DE BUZOS
Carba= carbamacepina S/F= control sin farmaco
Imi= imipramina Nim. de buzos en unidades.
Valores experimentales de F:
Fe=0.24 para tratamientos
Fb=1.25para bloques

De los datos anteriores podemos decir que;
1.-Los valores de Fb experimental (en los tres pardmetros) son menores que el
valor critico de Fb = 5.14 por lo que la Hi'pébesis 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
estii muy cercano al valor critico de Ft= 4.76, y de esto surgi6 la sospecha de que
alguna pareja de tratamientos pudiera no comportarse de manera similar.
3.-Todos los Ft de los otros dos pardmetros (heces y buzos) comparados con el
valor critico de Ft = 4.76 resultaron en rechazar la hip6tesis Ho.
4-Tomando en consideracién los puntos 1 y 2 que nos eplican; que la dosis
administrada no influye en el efecto farmacolégico observado y que en los lotes
estudiados puede existir una pareja que sea diferente entre si, por lo tanto se

decidi6 tratar los datos obtenidos del pardmero de tiempo de inmovilidad
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. medianté una Diferencia de Medlas" (55) en una pruebn de tde Student

*Nota: Como se ha mencionado anhanormenle ya que la dosns no influyé en el '

efecto, se tnmé la decisién de manejar una. n-9 esto es los \lotes de 20,40 y 100 ;

‘ mg/ kg se manejaron como uno solo para la’ pmeba de tde Sludent.

El procedimiento fué él.sigﬁ n
1.-Se establecio Ia Hyy H, dé la's




PAREJA DE LOTES COMPARADOS texp
S/F Vs, Carba -10.41
S/F Vs, Imi -17.07
S/F Vs. Prod A -14.85

Carba Vs, Imi 6.18

Carba Vs. Prod A 3.86
Imi Vs. Prod A -2.40*

Cuadro 14
S/¥F= Control sin farmaco

Carba= carbamacepina
Imi= imipramina

* = La hipétesis Ho es aceptada, por lo que los lotes comparados se comportan de

igual forma.

Por lo tanto tenemos que el producto experimental, estadisticamente fue
similar a imipramina, sin embargo, experimentalmente en el pardmetro de tiempo
de inmovilidad en la dosis de 20 mg/kg el producto experimental y

carbamacepina tuvieron el mismo efecto farmacolégico.

Podemos observar también que la estadistica muestra que el pardmetro de
tiempo de inmovilidad es mucho mas significativo que los otros dos, esto
concuerda con algunos autores (7253134373839404lique trabajaron la misma_prueba’

("Prueba de Nado Forzado") y que para el tratamiento estadistico eligi'erdh solo -

datos obtenidos en el pardmero de Hempo de inmovilidad.




VI -DISCUSION

El método uhlizado para conocer el ‘posible efecto de cada uno de los
farmacos se sustentd en una mezcla de conocimientos teéricos y précticos, de los
cuales surgen los pardmetros de tiempo de inmovilidad, mimero de heces, y
nimero de buzos. El primero de ellos, se fundaments en que la inmovilidad es
sensible a mecanismos catecolaminérgicos y poco sensible a ' mecanismos
serotoninérgicos, y que nos indicé fisicamente, que a mayor tiempo de
inmovilidad, mayor grado de depresién presentado por el animal. Por su parte el
niimero de heces, no resulté ser un buen pardmetro de evaluacién, ya que este
fenémeno responde a la relajacién del movimiento de los esfinteres. La condicién
del grado de estres del animal y la hiperactividad que presents fue la razén del
pardmetro de nimero de buzos, la hiperactividad puede ocacionarse por un fallo
en la homeostasis normal de las vias aminicas del individuo.(®) Imipramina es el
farmaco mas utilizado como control en la “Prueba de- Nado Forzado"

()7)8),22)427),(36)37)(38),(40)446) por ser un antidepresivo triciclico puro, #7

El iempo de administracién pudo ser relevante, dado. que el melnbohsmo .

de tiempo de mmovn d , ¢ mo se observa en los Cuadros No 1 2,y 3 hay que




» VI-DISCUSION

‘El método utilizado para conocer el posible efecto de cada uno de los
' farmacos se sustents en una mezcla de conocimientos tedricos y précticos, de los
cuales surgen los parémetros de tiempo de inmovilidad, mimero de heces, y
niimero de buzos, El primero de ellos, se fundaments en que la inmovilidad es
sensible a mecanismos catecolaminérgicos y poco sensible a ' mecanismos
serotoninérgicos, y que nos indicé fisicamente, que a mayor ﬁembo de
inmovilidad, mayor grado de depresién presentado por el animal. Por su parte el
niimero de heces, no result6 ser un buen pardmetro de evaluacién, ya que este
fenémeno responde a la relajacién del movimiento de los esfinteres. La condicién
del grado de estres del animal y la hiperactividad que presénté fue la razén del °
parametro de niimero de buzos, la hiperactividad puede ocacionarse por un fallo
en la homeostasis normal de las vias aminicas del individuo,0® Imipramina es el
farmaco mas utilizado como control en la "Prueba de' Nado Forzado"
(3L.01ER21427).36)437)(38)40){46} por ser un antidepresivo triciclico puro. 47 '

El tiempo de administracién pudo ser relevante, dado.que el metabolismo
de los farmacos carbamacepx;na e imipramina da lugar a metabolitos activos.

Carbamacepina e imipramina tienen metabolitos activos que presentan el mismo

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

farmacolégico observado es debido a los farmacos controles (cérbumacépi_ng e

imipfamina), ya que el tiempo de vida media de ellos;4 a6 h.y 16 a 20 ho e

respectivamente, no permite el desarrollo del metabolito antes de la medxcxon del Y

descartarse,

: presentnron su m&xuno efecto depresor a la dosis de 20 ' mg/kg (en &l purametr

de hempo de mmovnlxdad), como se observ  en los Cu dros No.'1 2,y 3 hay que I




recordar que imipramina a dosis bajas y en las primeras administraciones tiene un
efecto depresivo 5. Pero los lotes de carbamacepina y Prod A ( ver Cuadros No. 2
y 3) a esa misma dosis presentan ia misma magnitud de efecto por lo qi.ie se puede
pensar que a dosis bajas el Prod A tiene caracteristicas similares a carbamacepina.
De los tres pardmetros evaluados, el tiempo de inmovilidad resulté ser
estadisticamente mas 1itil para la comparacién de efectos entre los lotes estudiados.

Hasta este momento, los resultados que se obtuvieron en esta fase de
experimentacién, sugieren que el producto experimental tiene caracteristicas
comparables con los fArmacos carbamecepina e imipramina, sin revelar ain el
mecanismo de accién de éste. Es muy recomendable seguir un estudio a dosis
tanto mayores como menores al punto maximo depresivo (20mg/kg) encontrado
en este estudio, prolongando el tiempo de administracion de los fadrmacos con el
fin de saber si los metabolitos activos estan implicados en el mecanismo, potencia
y/o efecto de los farmacos en estudio , y asi poder tener mas evidencias de las

caracteristicas farmacol6gicas del Prod A.

16



VII.-CONCLU’SIONE":‘-« :

El producto experimental (ProdA) estudmdo medmnte la "Pmeba de Nado

Forzado®, tuvo caracteristicas comparables a, los férmncos carbamacepma e

imipramina, con lo que puede exphcarse que el efecto presentndo por dicho

producto, posiblemente sea de un férmnco depresor—anhdepresor
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Fotografia No. 1
Material utilizado en la " Prueba de nado Forzado”.
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Fotografia No.2
Observacion de la inmovilidad, en rata Long-Evans de ocho semanas de edad.
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Fotografia No. 3
Observacidn de un buzo, en rata Long-Evans de ocho semanas de edad.
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