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RESUJ\IEN. 

Et presente trabajo fue realizado en la Facultad de Estudios Cuautitliln (FES-C) Campo 

t. en la sección de Farmacologia y con apoyo del Laboratorio úc Química !\fcdicinal-Posgrado 

y el Instituto de Química de la Univcrsidnd Nacional Autónoma de !\1Cxico En la FES-C 

(Campo l) actualmente se c5.tan rcali7 .... -.ndo una ,.cric de trabajos de investigación 

multidisciplinarios. cuyo fin priznc1rdial es determinar Ja .r\cti"·idad Biológica de una serie de 

compuestos experimentales. dentro de diíercntcs sistemas hiolog.icos y as1 establecer su Pcrlil 

Farmacológico. Dichos compuestos son el resultado de una sene de ... -ariacioncs estructurales 

realizadas por métodos computacionales dentro del arca de Diseno de Fármacos 

En este trabajo nos damos a Ja tarea de in.,,cstigar sobre las características 

farmacológicas del Producto A. un anillogo de dibenzaccf1ina que forma pane del grupo de 

con1pucstos experimentales antes nlencionados De m;i.nera que para evaluar dichas 

características se utilizó un lote control sin tratarniento (n=60) y lotes de 10 ratas v.·istar 

jóvenes. (seis a siete semanas de edad) a las cuales se les aplicó l:n tratamiento crónico (seis 

días) con dosis únicas diarias mayores de 100 mg. 'kg y se utilizaron como referencia a Ja 

lm.ipramina y a la Carbamaccpina. dos farmacos cuyo efecto ter.apCutico es bien conocido 

(antideprcsor y depresor del Sistema Nervioso respectivamente) La evaluación del efecto 

fannacológico se hizo mediante la Prueba de Nado Forzado. en Ja cual los animales son 

sometidos a una situación de estress que da como respuesta un estado de depresión que a su 

vez se ve modificado por acción de fannacos depresores y antideprcsores del Sistema :"ervioso 

que actúan por mecanismos noradrenérgicos; dicha depresión se evaluó considerando cuatro 

parán1etros: tiempo de inmovilidad, tiempo de excitación. nUmcro de heces fecales y número de 

buzos. los cuales f"ueron medidos durante Jos quince minutos de prueba a Jos que fue sometido 

cada animal por separado. Los animales f"ueron sometidos a Ja Prueba de Nado Forzados dos 

veces (5° y 6° día de tratamiento), treinta minutos dcspuCs de su adm.inistración. 



1.- INTRODUCCIÓN. 

La íannacologia actual tiene sus raíces en la más remota antigüedad. en la que nació el 

conocimiento empirico de la farmacognocia y el empleo de -drogas·· naturales~ a partir de ahí se 

fueron dando una serie de aportaciones culturales sobre infinidad de sustancias con efectos 

curativos. Se sabe que en América • los aztecas fueron el Unico pueblo en el mundo en el que la 

práctica de la fam1acia tuvo una gama importante de conocimientos sistematizados y legislados. 

y que en sus sociedad se dio una clara separación entre las actividades del mCdico y del 

farmacCutico. siendo estos Ultimes los primeros en utilizar hongos alucinogcnos, el peyote y la 

mariguana corno anaJgCsicos. 

Fue hasta el siglo pasado que la Farrnacologia Experimental y Clinica se convinió en 

una disciplina indispensable corno base para al aplicación terapeutica óptima.. panicularmeme 

en los últimos ~O a 30 años se dan cambios dramáticos en muchos grupos terapéuticos 

individuales1
.i

91 
• ya que se involucra Ja búsqueda de nuevos fármacos que tengan una mayor 

semejanza con el ideal. ya sea compuestos derivados de fuen1es naturales o sintCticos. Además 

involucra estudios de Estructura·Actividad. los cuales. basados en el aspecto teórico del Diseño 

de Fármacos se dedican a diseñar moJCculas haciendo modificaciones a nivel estructural para 

mejorar su eficacia con respecto a la molécula original. 

Desde el punto de vista biológico. también se realizan una serie de Pruebas 

Farmacológicas que sirven para evaluar el efecto fannacológico y determinar dosis y 

concentJ"acioncs a las cuales se presentan los cf'ectos deseables e indeseables. o bien la 

concentración a Ja cual es insuficiente para producir un Efecto Tef"apéutico. 

2 



Actualmente en diversas instituciones como el Centro de Investigación de Es1udios 

Avanzados (CJNVEST .A V), el lnslituto de Cardiología. el Instituto Nacional de Cancerologia. 

el Instituto de Química y la 1:-acultad de Estudios Superiores Cuautitlán. se realizan 

investigaciones teórico.experimentales en el área del Diseño de Fármacos 

En panicub.r en Ja FES-Cu;lUtitlán. existe un equipo mult1disciphnario en el que 

panicipan acadCtnicos cspcci•1lizados y alumnos tanto de licenciatura como de posgrado. c¡uc a 

la par realizan Ja sintcsis de mo!Cculas nuevas o modificadas (Productos experimentales) así 

como Ja serie de pruebas farmotcológicas necesarias para la evaluación de su .-\.ctividad 

Terapéutica. De manera que en apoyo a esta serie dt.! investigaciones. el presente trabajo 

pretende conocer y evaluar "cmicuanlitativamcntc el efecto depresor y:o an1idcpresor del 

PRODUCTO A (derivado dibcnz.accpínico). cuyas caractcnsticas farmacológicas cstan siendo 

estudiadas actuahncntc. en este caso durante un tratamiento prolongado de !'Cis días a alias 

dosis 

Para realizar la evaluación del efecto de este producto e"'perimentaJ. se utilizaran como 

rcíercncia Ja Carbamacepina y la Imipramina cuyas caractcristicas fannacológicas son ya 

conocidas (depresor y antideprcsor del Sistema Nervioso Central respectivamente). a la par con 

el PRODUCTO A ... utilizando como sistema biológico ratas \Vistar de seis a siete semanas de 

edad. mediante Ja Prueba de Nado Forzado. 

Las dosis utilizadas para Carbamacepina e lmipramina fueron: IDO. 1 JO. 120. 130, 140. 

150 y 160 mg/kg. de peso dcJ animal y para el producto experimental, considerando que aún no 

tiene un presentación farmacéutica. íucron de IOO. 120. 140, J60. 200, :?60, 3=0 y 400 mg/kg. 

de peso del animal .. 



11-. ANTECEDE:":TES. 

11.A.-PSICOFAR!\IACOLOGÍ..A: Fundnm~nto Bioquímico. 

¿Qué es Ja salud mental?. Hace más de 1900 anos. Juvenal. el satirice romano hablo de 

·~na mente sana en cuerpo sano .. y hoy. mas de 19 siglos dcspues. ésta frase sigue siendo 

v8.Jida para Ja humanidad de nuestro ticmpo01
· i:-i 

En realidad una persona mentalmente sana es capaz de hacer frente en íorma 

constructiva a los problcntas que se le presenten, conservando un actitud serena con la personas 

que le rodean y consigo mismo, y es que Ia s.alud mental perfecta es un ideal al que todos 

aspiramos y que sólo momentáneamente podemos lograr, ya que todos Jos seres humanos 

tenemos problemas emocionales y el que llcsuen a afectarnos o no dcpc:i.dc de la fucr?...a de 

nuestra pef"sonalidad y del grado de tensión al que estemos sometidos en el medio ambiente 

donde nos dcsarroJlamos111
· 

1 ~ 1 . 

Por otro lado existen diversas disfunciones del Sistema Nen;oso Central (SNC) que 

surgen como manifestación de diversos procesos patológicos cerebrales. de ahi que los 

medicamentos que actúan sobre SNC han sido y siguen siendo el grupo mits empicado de 

agentes farmacológicamente acfrvos'"1. En este trabajo se hace uso de la lmipramina y la 

Carbamacepina, dos agentes que pencnccen al grupo de Jármacos que modifican 

selectivamente las funciones del SNC. es decir. ac1üan sobre el nh.-cl de excitabilidad de este 

sistema. que va desde el coma y la depresión hasta las convulsiones; por ello antes de abordar el 

aspecto psicofarmacológico y bioquimico. se mencionan las generalidades de dos patologías en 

las que se hace uso de los fármacos antes mencionados: Ja Epilepsia y Ja Depresión 1'.fcntaJ. 



Desde hace más de un siglo se sabe que Jos ataques que se presentan en la Epilepsia se 

deben a ""descargas ocasionales. sUbitas. excesivas. r.ipidas y locales de la maleria gris'"º' 1
• 

actualmente sabemos que Ja Epilepsia es un gn.po de trastornos crónicos (sindromc) del S1\."C 

que tienen en común Ja aparición espontii.nca de crisis breves o ataques 1 concomitantes 

En dichos ataques puede presentarse pérdida toral o parcial de la conciencia. 

generalmente se presentan convulsiones o hiperactividad neurovegetativa que guarda relación 

con descargas elcctrocnccfiilicas anormales excesivas("' Es en Ja dCcada de: J 850 que se 

descubre la eficacia de Jos Dronrnros en eJ trarn.miento de la epilepsia. pero su uso f'ue limitado 

debido a Ja gran cantidad de efo<..·tos secundarios y a su actividad reducida 191
, H.ecienrernentc se 

introdujeron Ja Carbamacepina. el C/onacepan y el .·\cido \ "aJproico. Por f'onuna con esta 

farmacoterapia es posible lograr un comrol ndccuado de un 75-SS ~ó de pacientes epilCpiicos. 

sin rrastomar Ja función del S':'-:C(J.i 

En cuanto a Jos trastornos afectivos (enf"errnedades psiquiatricas graves más comunes). 

Ja Depresión se define como una tristeza de duración e intensidad que pueden convenida en 

incapacitante. y en donde las quejas emocionales comprenden Ja apatía. Ja desesperanza. la 

culpabilidad. el desinterés por eJ trabajo. Ja familia y preocupación por Ja tragedia o Ja mucne. 

habitualmente la alimentación y el sueño son anormaJcs171 Los estados depresivos propios de 

algunas enfermedades mentales se resumen en el cuadro J. 

1 Lo5 tipos de ar.. .. qucs cpiléplicos se mencionan a continuación. 
A). Ataque Parcial: in"·olucra un., descargn eléctrica foculrnen1e. cuando cs. .. imple. in,·oJucra cone7.a 

motora y consiste en actividad clónic., scnliritmica de cara, bn17.o o pierna. en ca.so conlrario. ucnc sintom.:ts 
somatosc::nsorialcs au1onómicos y psiquicos (alucinaciones. il1sión. etc.). 

B). Ataque Generalizado: im.'Olucra simultanea.mente ambos hemisferios cerebrales; es mas comün en 
nillOs y aduhos. El aura puede facilitar Ja dc1enninación del área conkaJ donde inicia el aL"Jquc. 



1 OEPRESION MENTAL f 

1 
REACCION DEPRESIVA l 

REACTIVA ! REACCION DEPRESIVA J 
ENOOGENA 

1 

1 SITUACIONES EXTREMAS 1 
1 

1 PSICOSIS I 
1 

f PSICOSIS MANIACO DEPRESIVAS 1 

CUA.DRO 1: Estados Depresivos propios de algunas Enfcnnedades ~1cmaJesE""J. 

De ahí que Jos desarreglos psiquicos por medios biológicos o quimícos es muy antiguo y 

se aseda a los mismos origenes de Ja historia escrita(=•1 

Hasta antes de Jos años cincuenta. se utilizaban altas dosis de Barbitüricos para calmar a 

Jos pacientes psicóticos agitados. y la Anf'etamina para combatir Ja depresión aguda. pero con la 

llegada de larmacos como Ja Rcserpina. cuyo el primer informe de su empleo en el tratamiento 

<_fe la demencia se publica en 193 J bajo Ja observación de que agora las reservas de Seroronina 

en cerebro y órganos perifCricos y Ja Clorpromazina. sintetizada en 1950 en Francia y cuyos 

efectos fueron reconocidos y empicados en pacientes psiquíatricos en 195:?º''. se señaló el 

inicio de Ja Psicofarmacologia l\fodemat7·~• 1 • 
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Sin embargo todavia nos falta mucho por aprender y descubrir de la Disfunción ~fental. 

ya que los científicos aún discrepan sobre el origen y la imponancia relativa que pueden tener 

tos factores biológicos de los psicológicos~ pero !'in lugar a dudas estos farmacos fueron 

fundamentales en el estudio de los neurotransmisore.s cen1ralcs y los circuitos neuronales en los 

efectos antipsicOticos de los fármacos y .:n la fisiopatologia del proceso de la eníermedad. por 

Jo que el descubrimiento de nuevos y rnás eficaces psicofarn1acos ha sido constante y 

veniginoso( 71. 

Hasta 1965 se sabía que los farmacos que originan disminucion o inactivación de 

Noradrenalina producían sedación o depresión. mientras que los que aumentan o potencian la 

Noradrenalina cenlral producen un efecto antidepresivo en el hombrcc"' 1
• basándose en esto. se 

estableció una hipótesis que propone que algunas depresiones (disfunción mental) se asocian 

con una absoluta o rela1iva disminución de catccolammas (pan1cularrnente !'-:oradrenalina) 

disponibles e importantes funcionalmente en sitios receptores adrenérgicos del cerebro'~·'"'•' 

Durante los ültimos años la atención sigue centrándose en las aminas biogénicas y sus 

receptores en el Sistema Nervioso Central ante la probabilidad cada vez mayor de que den la 

pauta para que se presente el efecto de muchos fánnacos psicotrópicos y de que sean pane 

activa dentro de los factores causales de la Disfunción ~1cntal11 ' 1 . 

Dichas aminas biogénicas (Cuadro 2) son mediadores químicos o neurotransmisores 

responsables de los ef'ectos de las neuronas en las estructuras periféricas. al igual que cienos 

aminoácidos (ácido glutámico. ácido aspánico. 3cido aminobutirico y glicina) y numerosos 

péptidos' 1
' 1• 
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NEUROTRANSMISOR 

A) ACETILCOLINA 

B) ADRENALINA Y 
NORADRENALINA. 

C) DOPA .. "1.llNA. 

O) SEROTO:>llNA. 

E) HISTAMINA 

RECEPTORES 

•!\.fuscarinicos. 

•Nicotinicos. 

LOCALLZACION 

-!\.fUsculo Liso. Cardiaco y 
Glándulas E"<ócrinas 
-Sinapsis 
Esquelética. 

Ncuromuscular 

• AdTenérgicos (ex. y 1)). -~fúsculo Liso. !\.1Usculo 
Cardiaco e Hipotollamo. 

ªDopaminérgicos. -S!"C y Ganglios. 

·scrotoninCrgios. -SNC y Tejidos PcriíCricos. 
•Estructuras Neuroefectoras. 

•J-Jistaminérgicos (H1 y Hl). 

CUADRO 2: Localización y receptores de las Aminas Biogénicas0 •,. 
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También hay estudios que han encontrado relación entre los efectos farmacológicos de 

agentes antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa con el metabolismo de 

Noradrenalina y Jos estados afectivos' ... ,. y además estudios genéticos indican que la herencia 

sólo es una pane de éstos factores causalesº''· 

Oc hecho. bajo la observación de que muchos fármacos influyen y l'"Cproducen Ja acción 

de los mediadores químicos, se supo que éstos ejercen su efecto sobre varias membranas poi'" 

intcl'"acción con rccC"ptores específicos y que es posible deducir Ja existencia de estos l'"CCeptores 

a panir de estudios Estructura·Actividad en Scl'"ies congenel'"icas a panir de Jos desplazamientos 

paralelos de las curvas Dosis·Rcspucsta en pl'"escncia de antagonistas cspecificos1 
.. 

1
• 

V aunque también se sabe que Jos antipsicóticos y antidepresivos ejer-cen su acción 

sobr-e Jos mecanismos conical, Jimbico, hipotalitmico y del itsmo del encCfaJo que tienen una 

imponancia fundamental en la regulación del despenar-. Ja conciencia, el afecto y las fundones 

autónomas•"•. la infbrmación que se tiene hasta la f"echa no permite saber- a ciencia ciena si las 

modificaciones o lesiones biológicas son Ja base de Jas disfunciones mentales más gravescu ... • 1
; 

de hecho la hipó1esis tal vez se confirnlc para cienos tipos de depresión y no necesariamente 

para todas las disfunciones mentales. 

Por otr-o lado si consider-amos ademas que Ja disfunción mental tiene mühipJes facetas .. 

ningün tratamiento resuha igualmente efectivo en todos Jos pacientes, esto nos impulsa a 

investigar. crear y producir Jarmacos específicamente discilados y cnFocados a evitar que esta 

nueva terapéutica traiga consigo efectos secundarios, r-cacciones adversas, intoxicaciones y 

mucncs; ya que además Ja complejidad neurobiológica del ccr-cbro humano y Ja imprcvisibilidad 

de Ja conducta humana sana. y sobre todo enferma .. nos ha impedido conocer exactamente el 

mecanismo de acción de muchos firmacosn>_ 



Además debemos considerar también que d uso de fiirmacos para modificar Ja conducta 

y producir modificaciones emocionales. siempre ha sido gratific:ame para Ja naturaleza humana. 

por Jo que desgraciadamente muchos psicofiirmacos se ulilizan C'n fonna irracional y .se han 

desbordado incluso del control médico y psiquiátrico. generando graves dependencias'"•. 
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n.n.-QUIJ\llCA J\fEDICINAL: UN GRAN EQUIPO. 

La Química Afedicinal es una disciplina moderada y sofisricada . desarrollada como 

consecuencia de una integración de disciplinas fronteri7.as y sobre todo del avance 

experimenrado por Ja Quimica Orgánica. Ja Bioquímica y Ja Farmacologia11 '·:"y requiere de un 

trabajo en equipo cuyos integrantes son capaces de comprender cJ lenguaje y Jos mCtodos 

uliJiz.ados por Jos especialistas de estas ciencias La Quimica l\fedicinaJ se encarga del 

desarrolJo de sustancias ternpCuticas, aislamiento. caracterización. simcsis. evaluación biológica 

y fannacológica. y trata de fündamenrarse en la esperanza de que es posihle encontrar una 

razón bioquin1ica que justifique el dcscubrimicmo de nuevos fonnacos y que sea la base para 

lograr explicar por comp1cro los mecanismos bioquímico .:lsoci<1dos al modo de acción de Jos 

Cánnacos, que es Ja nctividad primaria úe Jos científico!> que rrahajan en este c.:impo';-111 

Sin lugar a dudas, íuc el desarroJlo en la Tcoria EslnJctural. de Jos compuestos 

orgánicos y el de los ~fCtodos de Sinresis que permiten la modificación csrrucrurnl de moléculas 

quienes marcaron el final de una etapa caracterizada por el empico de únicamente remedios 

naturales. además el cambio del cníoque experimental de Jos problemas de medicina cuyos 

científicos (Bernard. Pastcur, Koch, Lis.ter, etc) rompen las cadenas entre Ja medicina y las 

doctrinas vi1alistasll.'.'. :!'•J. 

Por otro lado el desarrollo de la Fisiología y la Bioquímica han pennitido la compresión 

de los procesos vitales y facilitaron una selección esrructural más racional de nuevos fármacos. 

además de que las modernas técnicas instrumentales .han simplificado las tareas de aislamiento 

y estudio de diversos productos de síntesis. Comentando asi una necesidad continua de mejorar 

y revisar cada uno de Jos métodos farmacológicos, y aún de idear otros que nos permitan 

caracterizar cada uno de Jos nuevos tarmacos para con1rjbuir así al esclarecimiento de Jos 

muchos mecanismos biológicos0 •>. 
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Los profesionistas que se desarrollan en el área de Ja Química 1\fedicinal se enfrentan a 

Ja tarea de disci1ar y preparar compuestos de utilidad terapéutica. y en el caso de fürmacos que 

actUan sobre el Sistema Nervioso, obliga a la producción de fánnacos muy específicos debido a 

la multiplicidad de facetas que presentan las disfunciones del mismo (depresión mental. 

epilepsia. etc.). 

Y es un orgullo que el Quimico Farmacéutico Biólogo se encuentra involucrado en 

todas y cada una de las arcas de Ja Quimica ~fcdicinal, ya que es un profesional de nivel 

univcnitario. f"ormado y preparado par-a crear y proveer Jos rnedios necesarios para el 

Diagnóstico y Prevención de la enfermedad y para el mamcnimicmo y recuperación de Ja 

salud';-º\ por Jo que interviene cn Farmacia. lndusuia Famrncéu1ica :i-· Cosmctica. Control 

Físico. Quunico. Biológico y farmacologico del !\.feciicamcnto. Farmacolog1a. Industria 

.-\Jimenticin y de Bebidas. Fitofarmacia. Fannacia \'ctcrinaria. Análisis Bioquimicos Clínicos. 

~ficrobiologia Aplicada. Farmacia Hospitalaria y. aho•a en esta nueva generación. en el Diseño 

Teórico de F;innacos utilizando inteligencia anific.-d 

De manera que. paniendo de la enfermedad. puede esclarecer su patofisiologia. 

comprender Ja bioquimica. mientras por otro lado crea y mejoro:t. principios terapéuticos 

mediante procesos de simcsis original a través de procesos exhaustivos para todos y cada uno 

de Jos reactivos iniciales. intennediarios y del compuesto deseado. evaluando con detalle los 

rendimientos en cada una de las etapas; una vez obtenida una cantidad suficiente se cv111Ua eJ 

Perfil Farmacológico0 -"> mediante el uso de métodos farmacológicos y bioquimicos que 

permitan realizar estudios de eficacia que hagan palcnte Ja acción famacológica (tanto primaria 

como secundaria) en Jos diferenlcs aparatos y sistemas del organismo de varias especies 

animales. posteriormente se investiga sobre su fannacodinamia y toxicidad utilizando una gran 

. variedad de técnicas y metodologías sofisticadas. 
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De hecho el presente trabajo se involucra en el aspecto fannacológico de la Química 

Medicinal. ya que pretende conocer el efecto fannacológico de un producto experimental 

(Producto A) cuya síntesis se basó en estudios computacionales del diseño de filrmacos1:i
11

• 

utilizando como conlroles Ja Jmipramina y la Carbamaccpina (Anlidcpresor y Depresor del 

SNC) debido a la semejanza estructural y actividad farmacológica que tienen con el Producto 

A. 
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n.C.- EN BUSCA DEL FÁR.l\t.ACO IDEAL: Variación Esrruclural. 

Es muy antigua la idea de dif'erenciar en la estructura de un f3nnaco fragmentos 

responsables de los distintos componentes de su espectro de actividad. y ha sido útil y es 

fundamental en el disei'\o de nuevos compuestos biológicamente activos, ya que lo habitual es 

basarse en algUn compuesto activo ya conocido y hacer varias modificacionest=••. 

De hecho Ja Variación Estructural. guiada por la deducción, la intuición y muchas veces 

Ja suerte. ha sido responsable del descubrimiento de los más potentes y eficaces í8nnacos 

empleados en diversos sectores de la Terapéutica durante el ühimo medio siglo':••. 

Es asi que el fin primordial de Ja Variación Estructural es el desarrollo de mejores 

firmacos mediante variación cstn1ctural de diversos prototipos ó molCculas Jider (productos de 

origen natural o de sintesis. hormonas. vitaminas. neurotransmisosres, eíectores aJostCricos. 

etc.). basándose en la observación de que Ja actividad biológica de un compuesto es siempre la 

manif'cstación de alguna propiedad molecular en cualquier estado desde el sitio de introducdón 

al sistema biológico hasta su destino final. 

De ahí que cualquier modificación estructural ef"ectuada sobre la molécula provoca 

cambios imponantes en su componamicnto dentro del organismo (absorción. distribución. 

excreción y afinidad frente a los receptores responsables de sus acciones o frente a los sistemas 

que cataJizan su transfonnación metabólica)12•>. 

En el caso de fármacos utilizados en disíunciones mentales (agentes 

psicof"annacoJógicos). dicha técnica ha desempeñado un papel fundamental. 
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Es asi que muchos prototipos diseñados originalmente para otras enfermedades y que 

ofrccian diversidad de efectos (antianginat. simpaticomimCtico. anticolinérgico, antihistaminico, 

tranquilizante o antituberculoso). resultaron compuestos con actividad antidepresiva~ un 

ejemplo de ello es la lmipramina. un anAlogo del agente antituberculosos lsoniazida. que resultó 

tener un efecto antidepresivoc=•1
. 

De manera que para llevar a cabo programas que involucran el disei'\o de un fánnaco y 

desarrollo de un medicamento. deben tomarse en cuenta los siguientes aspectos: 

1) Conocer si en la molécula prototipo existen grupos f"uncionales susceptibles de 

modificación química biorrcversible (hidroxilo, tiol. carboxilo. cetona y amino). 

2) Evaluar si existen métodos químicos para realizar selectivamente la modificación 

propuesta. 

3) Que Jos intennediarios y reactivos puedan obtenerse a costos razonables y que la 

síntesis y purificación del producto final sea sencilla. 

4) Que el producto obtenido · sea estable (para evitar cambios polimórlicos y 

degradación en preparaciones liquidas) y que la porción modificadora introducida sea a tóxica. 

S) Y que se tengan las posibilidades de regeneración de la molécula original en el 

sistema biológico. 

Además del dise~o de fiinnacos. en el área de la Química ~fCdica se hace uso de 

métodos teóricos y empíricos que dan una actividad exclusiva en el tratamiento de una 

determinada enfermedad, creando nuevos compues1os que nuevamente se someten a pruebas 

f"annacológicas. analizando de antemano su estructura para definir su posible efecto. Es por eso 

que la variación estructural no tiene más limites que la imaginación y que un fármaco por bien 

establecido que este, siempre podrá ser mejoradoc.aJ. '"'>. 



El Diseno de Fármacos aplica numerosos principios. pero sobre todo la experiencia y 1a 

visión necesaria para reducir los esfuerzos requeridos para crear una molécula activa. pero pese 

a toda esta experiencia y a las teorías acumuladas. los nuevos fi.nnacos. de acción y 

especificidad superiores. no son dcscubienos con frecuencia, ya que antes deben hacerce 

esfuerzos inrninentcs para obtener la molécula requerida y sobre todo para obtener cantidades 

suficientes para el estudio de sus caracteristicas íarmaco16gicas1"n. 

Oc hecho para la evaluación de la actividad terapéutica del Producto A (producto 

experimental) en este trabajo. se tuvieron que modificar las proporciones de los reactivos 

utilizados para obtener la cantidad necesaria de dicho producto. 
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11.D.- DIDENZACEPlNAS: Relación Estructura-Acth·idad. 

Son numerosos Jos derivados aminonlquilicos de dibenz..."tcepina (lminoestilbeno) y 

dihidrodibcnzacepina (lminodibcncilo) 

Los iminodibcncilos fueron sintetizados por primera vez en 1890 y pasaron 60 ai'\os 

antes de que se conocieran las propiedades farmacológicas de esta serie de agentes triciclicos 

investigados por sus propiedades sedativas. antihistamínicns y analgC:sicas1
"

91
• de éstos, la 

Imipramina fue el primer compuesto utilizado en Ja psiquiatría clínica (1957). siendo el resultado 

de un amplio programa de variaciones estructurales en el anillo y en la cadena lateral a pan-ir 

del antihistaminico Fenergán, derivado de (enotiazida. y que es referible estructuralmente a Ja 

Promacina (ver cuadro 3) por una sustitución isostérica2 del --S-· por --CH2CH:-- (ver figura 

1 ). De manera que paralelamente al desarrollo de los tranquilizantes triciclicos, variaciones de 

Ja cadena básica y/o en el anillo conducirian a agentes antidepresivos~ Ja figura 1 esquematiza 

los principales tipos de variación estructural realizados en la bUsqueda de nuevos agentes 

antidepresivosC2•>. 

: -hniendo de la idea de que Jos (ámacos ejercen su acción biológica como rcsuhado de su interacción con 
dclcrmínadas estructuras celulares, paru que dos compuestos sc:in biocquh:alcn1cs. debe existir entre ellos la 
ndx.irna relación de annlogfa en sus propiedades cs1éricas. polares. quimicas y Osicas rcspons3blcs de tal 
iMcra::ción ... Dichos grupos,. llamados biois6s1cros. deben tener el mismo tipo de acth.idad biológica Jo" deben ser 
inacra.mbiablcs en cualquier tipo de fámmco. A continuación se cnlist:m algunos de estos grupos: -H~ -F. CJ, 
Br. --OH. SH. SCH; -NH::. PH::. AsH::: -cHJ 
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1. Cambio por-(CH,)~ (n = 2,3) 

2. Cambio por -CH= CH-

3. Cambio por -CH2 -X-(X =O, S, NR) 

4. Cambio por enlace o por otro heteroátomo 

6. Cambio en la longitud y sustitución 

7. Cambio por otros grupos básicos 

FIGURA 1: Tipos de Variación Estructural rcaJizados en la búsqueda de nuevos Agentes 
AntidcpresivosP". dichas variaciones producen las siguientes modificaciones en su actividad 
farmacológica: 
1.- Cuando n-2. tiene caracteristicas antidepresivas (lmipramina) y antihistaminicas débiles. 
2.- En este caso se presentan caracteristicas depresoras (Carbamacepina) y además es 
imponante para la unión a albúmina sCrica humana1•=1

• el Compuesto [.. (ver cuadro 3) es 
ligeramente sedante y ansiolitico con actividad antidcprcsi-.·a semejante a Jmipramina. 
3.- Cuando X-=- !',rJ. se muestra potencia similar a Jmipramina como antagonistas de la acción de 
reserpina y si X-S se muestra acción antidepresiva. 
4.- Si se cambia por -S- (heteroá.tomo), tiene caracteristicas antihistamínicas dCbilcs y 
tranquilizantes {Promacina). 
S y 6.- En el caso de antidepresivos. Jos compuestos con mas de tres eslabones son tóxicos y la 
ramificación de Ja cadena propilénica tiene poco efecto sobre ala acÜ\.;dad antidepresiva. 
7 .- La resultante de esta modificación h1brida es un fünnaco tranquilizante y ansiolítico 
(Opipramol). 
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11.E.- IMIPRAMINA Y CARDA!\IACEPINA 

Antes de mencionar Ja relación estructura-actividad del Producto A.. es necesario 

precisar las características estructurales de los fünnacos antidepresivos y depresivos. 

panicularrncnte Jmipramina y Carbamacepina que son Jos que se utilizaron como controles para 

definir el efecto depresor y/o antidepresor del rroducto A mediante comparación con Jos 

mismos. 

Con respecto a los agemcs con actividad antidepresiva. el uso de Ja Jproniazida 

(lnhibidor de la monoaminooxidas.a) y de Ja lmipramína (Antidepresivo Triciclico) eran las dos 

únicas lineas de terapia de la depresión hasta Jos años setentas Actualmente existen una enorme 

variedad de antidepresivos que desde el punto de vista qu1mico171 se clasifican como sigue 

a). An1idcprcsivos Triciclico~. considerados farmacos intermedios con respecto a su 

capacidad para elevar eJ estado de 3.nimo y :i.on Jos siguientes Derivados lminodibenciJo 

(lmipramina. Clomipramina. Desipramina). Derivados Iminoestilbcno (Opipramol). Derivados 

Oibenzociclohcptadieno (Arnitriptilina. Alnincptino). Defr.·ados Dibenzoxepina (Ooxepina) y 

Derivados Dibcnzoxaccpina ( Amoxapina) 

b). Antidepresivos lnhibidores de la ;t\.1onoaminooxidasa (irrever-sibles). en este grupo se 

encuentran las Hidr-acidas (Iproniazida) y las Hidracinas (Tranileipromacina). 

e) Antidepresivos de Nueva Generación: en estos se encucntrnn fármacos como Ja 

11.1iascrin~ Ja Trazodona. la Viloxacina. Fluoxetina y la Paroxctina. 

d) Antidepresivos 1.1'.1.A.Os reversibles (Cimoxatona. Toloxatona). 
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En adelante nos referiremos únicamente a Jos fiirrnacos .i\.ntidepresivos TricicJicos. 

Paniculanncntc en la Jmjpramina. su acü\.;dad depende precisamente de Ja naturaleza del 

sistema tricícljco. de Ja cadena lateral y del grupo amino terminal. Los pi.anos de los dos anillos 

bencCnicos del sistema tricíclico están mas angulados o torcidos que en los productos con 

actividad antipsicótica (tranquilizante) y cJ anrno cc-ntral dcJ !>istema tricíclico es de siete 

eslabones. mientras que en los antipsicóticos es de seis"'> En conu-aste también con los 

ncurolCpticos de estructura tricíclica. que requieren para una acti\'idad potente un grupo amino 

terciario separado del sisten1a anular por una cadena de tres átornos de carbono, algunos 

agentes con actividad antidepresiva grande tienen un grupo an1ino secundario y en algunos una 

cadena late:raJ de dos átomos de carbonot:?•• 

En cuanto su estructura tridimensional, en el caso del núcleo íenotiazidico (actividad 

neuroléptka o tranquilizante). los planos de Jos dos anillos bencCnicos. interceptan en un leve 

ángulo, pero en el caso de Jos antidepresivos. el ángulo es mucho más grandet1' 1
. 

De manera que para los fiinnacos triciclicos. Jos que son suficientemente planares tienen 

una alta actividad neuroléptica pues el doble enlace conjugado de Jos carbonos JO y 1 J del 

sistema tricíclico les da una configuración planar•2 >. además los que tienen Jos anillos 

bcncénicos más inclinados entre sí son compuestos J 0.11 dcshidrogcnados cuyos anillos de 

bencenos no son coplanaresf'21 y tienen una actividad antidepresiva predominantc131 >_ 
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En la lmipramina al igual que en la Promazina (ver Cuadro 3 ). la actividad 

antihistaminica es dCbil. pero sus acciones anticolinérgicas son más pronunciadasc:••. En 

humanos nonnales la hnipramina produce un efecto sedante. esto y et conf"uso espectro de 

actividad psicofarn1acológico en animales,, hubiera colocado a este compuesto como un 

tranquilizante de tipo débil como la Proma.zina. sin embargo la Imipramina pasó a convenirse 

en piedra angula,. del tratamiento de la depresión mental. específicamente depresiones 

endógenas con los sintomas caractcristicos de retraso mental y motor. tras Ja observación de 

que ésta se administra al hombre dos semanas ames de que se observe su efecto clínico 

benéfico1'·•:::). 

Poi" otro lado la insaturación lenta y variable de la acción de Ja Jmipramina y la escasa 

correlación entre Jos estudios farmacológicos en animales y clínicos en humanos hicieron pcnsaS" 

que su actividad antidepresiva pudiera deberse a un metabolito suyo y se .atribuyó .a su producto 

de desmetilación. la Dcsipramina (ver Cuadro 3). La Desipramina resultó ser m:is potente que 

la Jmipramina en el ensayo de antagonismo de la sedación rcscrpinica en ratas y cuya acción se 

instaura mas rápidamente. Es1udios posteriores han encontrado modelos experimentales de 

íarmacocinCtica usados paS"a la diferenciación farmacológica de Imipramina y Desipr.amina in 

vivo'"1. 

Con respecto a la longitud en la cadena de lmipramina. al igual que ocurre en los 

antipsicóticos triciclicos. la má..xima potencia antidepresiva en estos iminodibencilos 

corresponde a una separación de tres átomos de Carbono entre el grupo amino básico y el 

sistema triciclico. ya que los compuestos con más de tres eslabones son ineficaces en este 

ensayo y producen efectos tóxicos'211
• 

:t Los Antidcprcsh,.os Tric:iclico (Jmiprnmina) a alt.as dosis en anima.les. tienen acción depresiva 50brc cJ Sistema. 
Ncn·ioso Central (debido a una disminución de la ac:th.;dad mo1ora). nuentras que dosis bajas tienen un efecto 
Cllilnulant sinérgico con la anfe1amina'"~.s 
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Finalmente la ramificación de Ja cadena propilénica tiene poco ef'ec10 sobre Ja actividad 

antidepresiva. asi las propiedades fannacológicas de la arimeproprimina son bá.sicamcnte 

similares a las de Ja Imipramina1
::••. 

La actividad antidepresiva en Ja serie de los aminoalquil-iminoestibcnos es paralela a la 

de Jos correspondientes derivados de iminodibencilo, de manera que el compuesto "L.,, (ver 

Cuadro 3) se comporta clinicamcntc como un agen1e ligeramente sedante y ansiolitico con 

actividad antidepresiva similares a las de Imipramina. 

Otro tipo de variación e~tructural (cambio del puente de azufre del anillo de Fenoriazina 

por -CH:?--X--) ha conducido a compues1os de interés que muestran la misma potencia de la 

Imipramina como antagonista de las acciones de Ja reserpina en varias especies animales y para 

otros derivados de dibenzotiacepina se han descrito acciones 3ntidcprcsivas claras1=• 1 En la 

Tabla 1 se resumen las generalidades farmacológicas Imipramina 

TABLA J: Caracteristicas Farmacológicas de lmiprarnina"·7
•

1
!..21.JUD). 

PROPIEDADES FARM:ACOLOGICAS: 
·Produce somnolencia. tranquilidad. Parece producir nl.:l~or 1rauorno de Jos procesos cognoscilh-o ~- afect1\.0. 
-Poder anticolinérg1co que disminuye la mot1lidad gastroantcslinal. d..indosc absorciones n14-i.s lentas e 
irregulares. 
·Deben transcuTrir dos o tres semanas antes de que se presente su efC"Cto terapéutico (anudcprc:sl\.·o) en humanos. 
·La D~ oral en rat.a es de 305 m¡;/kg. de: peso. 

FAR/\.!ACOCINETICA. 
·Absorción rápida )" IOlaJ por c:I aparato ~astrointestinal (principalmente en duodeno). lo que justifica su uso 
prcfcrcn1erncnre por 'ia oral~ se distribu)·c r3pidamen1c. 
-Biouansfonnación hcp..itie1 in1ensa. cuyos metab.....,li1os acth·os se conju¡;;rn a prolcinas plasmá1icas. 
-Los productos hidrosolublcs se eJJminan fácilmente por riftón. 

MECANISMO DE ACCJON: 
·Se ha demostrado que aC1Ua a nn"CI prcsm.áptico en Ja COlplación de norndrcn.alina y serotonina. bloque.ando su 
reabsorción por neuronas prcsináp11cas. pcnnitiendo asf su acumul3ci6n en Ja hendidura sináptica y 

· nrolonL,ndO el efecto de e~os nc:urotran!>misorcs 
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CU ADRO 3: EstnJcturas de algunos agen1es tricicJicosªn 

ESTRUCTURA NOMBRE 

~:©J FENERGAN 
CfH2 (Derivado de Fcnoriacida) 
~H-CHs 
NfCH~h 

~ OESlPRAMfNA 
1 (Antidepresivo) C'?H2hi 
NH(CH~J 

©Cª:©J 
N PROMACINA 
1 

( Amihistamínico dCbil. Tranquilizante) CCH2h 
1 
NfCH,b 

~ COMPUESTO ··L -
1 (Sedame débil. AnsioJitico) (c:¡:H.ib 

N(CH,).i 

~o FENlTOiNA N 

o 
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La CaJ"bamacepina. a diferencia de otros agentes antiepilépticos como los Barbitúricos. 

Hidantoínas, Succimidas y Acetilurcas (ver Figura :?). guarda relación química y farmacológica 

con Jos antidepresivos triciclicosº''. es un compuesto sintético derivado del nücleo de la 

dibenzacepina y cuyo efecto anticonvulsivo en animales es semejante al de Fenitoína (ver 

CuadJ"o 3). 

La CaJ"bamacepina fue introducida por Blom a principios de la década de J 96011 'J. y esta 

formado por dos anillos de benceno separados por un anillo de siete miembros con un doble 

enlace conjugado en Jos carbonos 10 y J 1 del sistema triciclico (caracteristica importante para 

Ja unión de este Iannaco a albúmina sérica humana)1
"

2 >. 

La Carbarnacepina también es un derivado del iminoestilbeno. y tiene un grupo 

carbamilo en la posición 5 (fracción esencial para la actividad anticpiléptic.al'" 1 en lugar del 

aminopropilo que llevan Jos antidc;>resivos. Es un antiepiléptico de perfil anticonvulsivante y 

activo especialmente en Ja epilepsia psicomotoran•> .. cuyo uso en neuralgia de trigémino fue 

aprobado desde 1960 en adultos y en 1976 en niños'2 º y que en Jos últimos ai\os se ha venido 

utilizando con cieno éxito como timorregulador en aquellos casos especialmente refractarios a 

los psicofinnacos típicos. 
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Cabe mencionar que el uso los Jarmacos que actúan sobre el Sisicma Nervioso debe ser 

csrrictamentc bajo supervisión mCdica, ya que Jas c:oncentracioncs séricas requeridas para el 

control de ataques epilépticos pueden resultar tóxicas para muchos pacientes~ de hecho Ja clave 

de el tr-aramicmo de epilepsia 51! basa en un cor-recto diag:nóstjco del tipo de ataque y cuando es 

posible el tipo de epifepsia"6
• .:i. !o.:'. 

A panir- de estudios r-calizados por investigadores japoneses ( 1971 ), se:: consideró a la 

Carbamncepina como un regufodor de la afectividadº> y estudios posreriorcs han comprobado 

que la Carbamaccpina no ímerfierc por si misma en Ja crisis afectiva~ sólo Ja conrrola0
H. por lo 

que se usa. como un corrector de las manffestaciones psicológicas asoóadas a las personas que 

padecen epilepsia (otra disfünción dcJ Sistema Nerviosos Ccnrral)17
) Es imponantc mencionar 

que aunque Jas dibcnz.accpinas parecen ser químicamente similares a Jas Fenotiacinas (cuadro 

J). el grupo etileno en el aniJJo medio deJ núcleo dibenzacepínico Je impanc propiedades 

estcrcoquimicas diferentes e impide Ja conjugación entre Jc.ls anillos como sucede con Jas 

Fenoriacinasª•1• En la Tabla 2 s.e resumen las caractedstjcas farmacológicas de Carbamacepina 

TABLA 2; Características Fannacológicas de Carbamaccpina.' 1
'·

1
<!1· .. 

7
·:...' • .,). 

PROPJEDADES FA..R11.<!ACOL0GJCAS 
-Tiene c:aipacidad HmiJada para aumentar el umbral connrlsi~·o, ,._.o es an.al,!?ótco . 
.. Reduce Jos flujos de sod;o y de calcio. 
-La DL.w en rala, \.-ia oral es de 4025 mg.lkg. de peso. 

FAR.l\fACOCISEIICA: 
-Absorción adecuada: por \."fa oral (5C absorbe entre el 60 y C'l 8.S ~-de J01 cantidad administrad:I. 
-Metabolismo hcpáriC"O parcial que origjna un mctaboh10 acti,·o. 
-Tr.u Ja conjugación hcpácia. se elimina por rillón. 
-Al igual que los an1idcprcs1vos tridcJicos. sigue un curso de circutac:ión cnrerohcpá1ica de \."arias horas. 

MECANISMO DE ACClON: 
·EA.abiliza las membranas ncuron.-.lcs y limita la acrh-ic:bd con,·tdsi'a. aumentando la salida y dlsmmu)·endo la 
elllJ'ada de .odio • envés de las mcmbnrn:t1 ccluJarcs de la Concz.;i ~totora durante Ja ¡;cneradón de impulsos 
ncniotos. Además deprime Ja aci:i\·ict:id sutáptJca c.'7CÍtatoria y p°'cnc1a Ja jnhíbitoria por mca1nismo 
*9conoddo. 1IC S."'lbc que disminuye los nn-cJcs de AJ..1"Pdclico (prC\·iamcnrc e.la01d.'U por la crisis C'piléptica). i 
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FIGURA 2: Estructura química de Agentes AntiepilCpticos relacionados estructuralmente con 
el Fenobarbital. tam1aco más antiguo del grupo0 ' 1• 

A continuación se mencionan Jos grupos imponantes para dicha actividad. 
A. Un radical fcnil u otro aromático semejante en R 1 o R 2 es indispensable en Ja acü .. idad 
antiepiléptica. 
B. La presencia del carbonilo también es muy imponante para que se presente dicha actividad; 
de hecho este es el grupo en común que tienen dichos agentes antiepilépticos con la 
Carbamacepina. Ja cual estructuralmente es diícrcntc a ellos. 
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11.F.- PRODUCTO A. 

~ ©J:)© ~ 1 o~ <<rH2h ,J.__ 
N(CH3)2 Br O NH2 

lmipramina Producto A Carbamaccpina 

El punto central de este trabajo es el Producto A. cuyo nombre según Ja IUPAC es !'­

[(p-bromo}carboxifenil]Dibenz [b.!]azepina'31
'. 

El Producto A es un producto experimental cuya síntesis se fundamentó en una serie de 

estudios computacionales realizados en el área de Disei\o de iármacos. y f'"orma pane de una 

serie de compuestos que pueden ser ordenados farmacológicamente como compuestos rígidos 

no planares con fuene actividad antidepresiva. compuestos no planares con acti";dad 

antidepresiva intermedia y compuestos planares sin actividad antidepresiva0 n. 

El Pl'"oducto A es un derivado de Dibenzaccpina. en donde el hctcrociclo de siete 

miembros adopta una conformación de bote (N,. C 10 y C 11 ) fuera del plano definido por el resto 

de lo átomos que forman del ciclo')l 1• lo que origina que Jos aniJJos aromáticos del sistema 

triciclico no estCn en el mismo plano. 
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Y del mismo modo que en ta Cnri>amacepina el grupo carbamilo (o carboxamida) de la 

posición S del sistema tricíclico es la clave de su actividad antiepiléptica potente'"1
• en el 

Producto A un (p·bromo)carbox..ifenil como sustituyentc en la misma posición. puede ser 

definitivo en et efecto farmacológico que este presente. Dicho sustituycnte se desvía de la 

ptanaridad y de su orientación con respecto al anillo de siete miembros; esto resta planaridad al 

compuesto y Je da cicr1a semejanza estructural a Imipramina que como ya se menciono antes 

entre menos planarcs sean entre si Jos anillos de benceno del núcleo triciclico, tienen mayor 

actividad antidepr-esiva1
'

1
• 1ºº. 

Por otro lado el Producto A. a diferencia de Ja lmipramina, no es un compuesto JO, 11 

deshidrogcnado pues posee un doble enlace conjugado en los carbonos 1 O y J 1 del sistema 

triciclico al igual que la Carbamacepin:{u>_ Dicha caracteristica parece tener mayor- peso sobre 

el efecto fannacológico. sobr-e lodo si observamos que el Compuesto L (ver Cuadro 39) difier-e 

estructuralmente de Ja lnlipramina sclo en el doble enlace que presenta en el anillo medio del 

sistema triciclico d.t.ndolc propiedades de sedante débil y ansiolítico. De hecho mis adel~nte 

veremos que el Producto A se perfila como un Depresor- del Sistema ~en.;oso. De manera que 

dicho producto experimental posiblemente se encuentra dentro del grupo de compuestos 

planares sin actividad amidcprcsiva. 

De hecho. corno ya se ha mencionado antes. Cste es sólo uno de Jos muchos trabajos de 

investigación que se están realizando para conocer el efecto farmacológico del Producto A. 

mediante diferentes pruebas fannacológicas en diferentes modelos experimentales. con 

diferentes pr-ogramas de dosificación y distintos periodos de tratamiento que además nos 

permitan averiguar sobre su farmacocinética. al comparar resultados y observaciones con 

medicamentos cuyas caractcristicas son ya conocidas. tanto experimental como clinicamente. en 

este caso con lmipramina y Carbamaccpina (antidepresor y depresor del sistema nervioso 

central respectivamente) durante un tratamiento crónico (seis días) a dosis altas. 
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U.G.- PRUEBA DE NADO FORZADO (FST). 

La prueba utilizada para la evaluación y comparación del efecto farmacológico del 

Producto A con Carbamacepina e Jmipramina. fue la Prueba de Nado Forzado (P1'F), Util para 

diferenciar f.ármacos neurolépticos y ansioliticos de farmacos antideprcsivos'J.9
•, a excepción de 

antidepresivos que actúan principalmcnlc por mecanismos scrotoninCrgicos0 ·
0

• y puede ser 

utilizada además como un modelo complementario para investigar el estadio de Depresiones 

Neurobiológicas(_.,_ 

El uso de esta prueba se fundamenta en investigaciones realizadas por Porsolt y coJs. a 

panir de l97S'n .. u. ' 9
• "º· "º, quienes observaron que las ratas sometidas a nadado en un espacio 

r-cstringido, cesan rápidamente el esfuerzo de escape y adoptan una postura característica de 

inmovilidad. Dicha inmovilidad refleja un estado de depresión. que es resultado de Ja situación 

de estress al que se someten los animales durante Ja Prueba de Nado Forzado. 

Estudios postcriores1521 comprobaron que dicha inmovilidad es disminuida por agentes 

antidepresivos típicos y atípicos (shock electroconvulsivos ) y aumentada por tranquilizantes 

mayores o ansioJiticosf'>. Los parámetros que se evalúan en dicha prueba son 

a). Tiempo de Inmo\.-;lídad: postura característica en Ja que el animal mantiene su cuatro 

cxtrcmidAdes quietas y sólo mantiene Ja cabeza fuera del agua. 

b) Tiempo de excitación: generalmente es un periodo inicial de vigorosa actividad 

caracterizado por saltos y buceo (intentos de escape). 

e) Número de buzos; son las veces que el animal inviene su posición nonnal dentro del 

agua. sumergiéndose hasta el f"ondo. 
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d) Número de heces: es la cantidad de bolos fecales que el animal expulsa durnnte Ja 

prueba. 

En dichos estudios se encontró que la inmovilidad refleja un estado de disminución del 

humor o desesperación en Ja rata. y que esta se ve disminuida cuando aumenta Ja actividad 

central dopaminérgica y c:x-adrcnérgica. debido a un bloqueo preferencial de receptores 

presinápticos'"· "ºJ. 

Respecto a Ja defecación, se ha encontrado que esta intimamcme relacionado con el 

componamiento emocional y que es el ,-esuhado de una relajación muscular esfimeres mediado 

pdncipalmeme por el Sistema Nervioso Autónomo08
' En el caso de Jos buzos. reflejan una 

hipcracü .. ;dad p1"opiciada por el desequilibrio homcostático nonnnl de las vias amínicas del 

sujeto en estudioºª'. de ahí que Jos hundimientos son un signo de miedo y/o ansiedad que 

generalmente se acompai'lada por dcfc:cación13
H 

La Prueba de Nado Forzado es sensitiva a componentes noradrenérgicos de iarrnacos 

antidepresivos. por Jo que el bloqueo de o:-adrenorreccptores presinápticos. facilitan Ja acción 

de Jos antidepresivos triciclicos, ya que estos fánnacos aumentan Ja concentración de 

Noradrenalina en Ja hendidura sináp1ica y con1rola Ja liberación de Ja misma, mejorando asi la 

actividad noradrenCrgica1"D. !\"1• 

Por lo tanto Ja Noradrcnalina juega un papel imponante en Ja regulación del 

comportamiento durante Ja Prueba de Nado Forzado y se ha visto también que esta involucrada 

en el mecanismo de Ja depresión humana"",. en Ja cual se ha observado que hay disminución de 

I• neurotransmisión cerebral de NoradrenaJina. 
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La Prueba de Nado Forzado ha ganado mucha popularidad, pese ha que ha sido 

severamente cuestionada por algunos autores1191
• se ha calificado como un ?\1odclo con Alto 

Potencial de Validez Constructiva"2
,. ya que sei\ala claramente los criterios de validación y 

tiene pocas ca.-actcristicas de invalidación Dichos criterios son los siguientes: 

A. Hay correlación entre potencia clínica y la respuesta en la Prueba de ="ado 

Forzado1 .. >. 

B. Su especificidad es cuestionada, pero diferencia cla.-amcnte firrnacos neurolCpticos y 

ansiolíticos de larrnacos antidepresivos 

C. Su efectividad en un tratamiento agudo es cuestionada (no corresponde al tiempo de 

curso para que se lleve a cabo su acción clinica). pero en un tratamiento crónico. su efecto se 

ve potenciado. 

D. La inmovilidad se ve potenciada por exposición repetida a la prueba (P!'."F). pero 

dicho efecto. llamado adaptativo. tambiCn se neutrnlizó en un tratamiento crónico. por lo que se 

ha dicho que Ja inmovilidad es semejante a la pasividad presentada en Depresiones 

Retardadasc' 2
•. 

E. La analogía entre el estress de la vida que precipita la depresión y el estress del 

animal al verse inmerso en el agua no es profundo. pero entre Ja inmovilidad y Ja depresión sí. 

ya que el comportamiento de Depresión representa una incapacidad o reducción a mantener el 

esfuerzo de intentos de escape. y pacientes deprimidos expusieron un alto deterioro a pruebas 

que requieren de su esfuerzo1' 2•. de ahí su uso en la investigación del estadio de Depresiones 

Ncu.-obiológicas. 

De manera que dicha Validez Constructiva se fundamenta principalmente en Ja 

observación de que la situación de inescapabilidad aumenta el Tiempo de Inmovilidad durante 

la FST y además que el Tratamiento C.-ónico es el que simula mejor una situación clinica1:!'•. ~•. 
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De hechos éste ha sido y es un modelo ampliamente investigado ya que involucra un 

ciclo bifasico de activación/inhibición que ha sido propuesto como una forma general de 

respuesta al estrcss1., prolongadou:::'. 

En el presente trabajo se hace uso de la rn.Jeba de Nado Forzado <r~F) para determinar 

el efecto farmacológico del Producto A~ mediante comparación con Ja Imipramina y la 

Carbamacepina cuyo efecto fonnncolósico es Antideprcsor y Depresor del Sistema Nervioso 

respectivamente. Además se nplica un tratamiento crónico (seis días), pues este es el que 

simula mejor una situación clinica y ademas minimiz..i la respuesta adaptativa del animal a la 

PNF en exposición repetida a la misma~ de ahi qui: en este trabajo Ja P!"F se halla realizado dos 

veces a cada anin1al para verificar dicha respuesta 

Finalmente cabe mencionar que en el presente trabajo se utili7.aron ratas 'wistar de seis a 

siete semanas de edad~ ya que Ja raza de animales utilizada en la P:-.OT- debe ser considerada para 

la replicación de este tipo de cxperimentos':i1 1 

•·
1 El ESTRESS se ha definido como una respuesta fisiológica. psicológica y de compon.amicnro de un sujc10 

que busca adaptarse J>" rc.otjustan,c a pn:sioncs 1an10 1n1crn.u; como externas. El estress (acción ngoros.'.!J n un;r 
respuesta flsica a la presión. que se rellcJa en cambios y reacciones b1oquimicas que proncncn de estímulos 
mentales. y a los que el cuerpo responde n1ed1a111e una sene de lictl\·id.:Jdcs celu:1Jrcs que 1n1c1an en el cerebro: 

l. El s.is1em.a simpaté1ico-ncn.-iosos rcacdona a traves de las Gl.:J.ndulas Suprnrrcnaks, que secretan las 
s:ustancías ln\"olucT:\d.35 en la respueSla h:tcia el csircss. :- el H1póL1lamo csumula la sccrec-1611 de Noradrcnalin.."1. 
(sustancia asociada con l.a acción de co1úrontar) que estimula la sccrcc1on de m:ís Soradren.11ina y además de 
cpincfrina (sustancia asociada con Ja acción de es.capar) 

2. La sangre llci.·a dichos mens.-1jeros qu1m1cos hacia los mus.culos y el híµdo pro' ce la encri:;fa ncnccsana 
(glucógeno). 

3. AJ aumentar la demanda de glucógeno en mUsculos. aum::nta la presión cardi.'tca y s.1nguínc:1. prmoc..-i.ndo 
pérdida de glucosa. por Jo que se act1\·a el nlecamsmo ¡;Jucolitico y aumentan Jos rcqucnmicntos de oxigeno 
(respiración rápid..1 e in1ens.1). 

4. El Sistema Digestivo disminu~e su actividad ~·el SistC'm..a de Enfnamien10 Corporal se activa para 
combatir el calor pr<"-oc:ado por 1:. in1ensid;td cnergc11c;i corporal prcscn1e. 

5. Aumenta Ja tcmpcra1ura corporal y c:J sudor. Jos ojos se d1l0Han y Jos mUs.:;ulos se tens.-.n para libcl";lr la 
cnergfa necesaria para combaur o escap."lr. 

6. El Sistema Inmunológico~ eslimula por la actJ\·1d."1d cncrg:élica corporal ~·por la Glándula Pi1u1L1na. que 
estimula Ja produccíón de coni!.OI (cs1croidc imponan1e en el metabolismo de carbohidr:.uos ,. proteínas). El 
Sistcni."1. Inmunológico qued.1 repleto de energía y listo p.1ra cnfrc:niar cualquier hcrid."1 pro,·ocada por la acción 
de combatir o escapar. 
AJ ccnninar J..-. an1cn:iz.a • Jos sistern.u in,·oJucrados recuperan gradu.almcn1e Ja nornialidad (-IS). 
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111.- OIJ.JETIVOS. 

EvaJuar el efecto farmacológico depresor y/o antidepresor de un an31ogo 

dibcnzacepinico (PRODUCTO A} durante tratamiento prolongado a dosis altas, utilizando 

como rcl"crencia Carbamncepina e lmipramina (depresor y amidepresor respectivamente) 

mcdianle la Prueba de Nado Forzado. 

Detcnninar si el tratamiento prolongado con Producto "'-. lmipramina y Carbamaccpina 

modifica el efecto depresor o antidcprcsor sobre el Sistema :--.:crvioso Central. 

IV.- HIPÓTESIS. 

Si consideramos Ja semejanza estructural del Producto A (Derivado de Dibcnzaccpina) 

con las moléculas triciclicas por la característica presencia de ángulos a. 13 y y'n 1 entonces será 

un antidepresivo puro. pero si considcr-amos ademas que cJ Producto A al igual que 

Carbamaccpína presenta un doble enlace en el anilJo medio del sistema tricíclico. entonces scrit. 

un depresor del Sistema Nervioso Central. 
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V.- l\IETODOLOGiA. 

A. l\.fATERJAL BIOLÓGICO: 

-Ratas \Vistar de 6 a 7 semanas de edad. 

B. FÁJU\fACOS UTILIZADOS: 

-Producto A. Sintetizado en el Laboratorio de Química l\.fcdicinaJ de la FES-C. 

-Imipramina. Tofranil. Ciba-Gcigy ~1cxicana. S. A. de C. V. (Caja con 20 

grageas de 25 mg cada una). 

--Carbamaccpina. Tcgretol. Ciba-Gcigy ~1cxicana. S . .A. de C. V. Suspcnci6n. 

(Fórmula: cada 100 mi. contiene Carbamaccpina :? g y vehículo c.p.b. 100 mi.). 

C. l\.fATERIAL PARA LA PRUEBA. 

--3 cilindros de cristal de 40 cm de alto y ) 8 cm de diámetro. 

-2 contadores digitales. 

-:? cronómetros. 

-1 termómetro graduado de mercurio. 

--1 reloj de cuarzo. 

-1 calentador de resistencia. 

--1 dmara de secado (caja de cristal de SO cm. de largo. :?6 cm. de ancho y 30 cm. de alto; un 

foco de 100 wats). 
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D. MATERIAL AUXILIAR. 

-Balanza granataria (Triple Bcam BaJancc; OHAUS; 2610 g; No. 1060487). 

-Balan.za anaJitica (J\.fETTER H 80; J\i'ax. J 60 g.; d-0. 1 mg.). 

-Jeringas de insulina. 

-Agua destilada. 

-Solución salina fisiológica. 

-Cuaderno para noras. 
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VI.- DESARROLLO. 

Antes de utilizar a Jos animales. éstos se mantuvieron una semana en un lugar limpio. a 

temperatura ambiente. agua y comida normales. con Ja finalidad de que se adaptaran a su nuevo 

hábitat. 

1. Se realiza el pesado y marcaje de animales. haciendo lotes de 10 animales distribuidos al azar 

(se trabajan tres Jotes por semana). En total se forman 21 lotes. 7 para cada producto. 

:?. Cada lote fue tre.tado durante seis días como se indica a continuación 

LOTE(n-10) 3 4 

Carbamaccpina (mg/kg.) 100 110 120 130 

lmipramina (mg/kg.) 100 110 120 130 

Producto A (mg/kg.) 100 120 140 160 

3. Los fi.rmacos se administraron en una dosis al día. vía oral. 

5 

140 

140 

200 

6 7 

150 160 

150 160 

300 400 

4. La Pn.eba de Nado Forzado se realizó dos veces a cada animal\ el quinto y sexto día de 

tratainiento. aproximadamente 30 núnutos después de su administración. 

• Se ...ab6.,. '"UCS la Prueba de Nado Forz.ado para hnccr una comparación de resultados entre ambas S"l,...lici-• a 18 prucM para obscn-ar si a la condiciones plan1cadas en este trabajo se obscn-a el íc:n6mco de 
... ~ .. • 18 ~en exposición repetida a la misma. 
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S. Para someter al animal a Ja prueba. se disponen en la mesa de laboratorio Jos tres cilindros en 

f"onna horizontal y se les llena de agua hasta :?O cm de altura del cilindro (aproximadamente 3 

Jitros) y se prepara resistencia. cronómetros. contadores digitales. reloj y termómetro. 

6. El agua de los cilindros debe estar a 25º C durante la prueba. que ser.i. de 1 S minutos para 

cada animal. Los parámetros a evaluar serán los siguientes: 

a). Tiempo de inmovilidad: el animal permanece con sus cuatro extremidades quietas y 

con Ja cabeza füera del agua. 

b) Tiempo de excitación: generalmente es el periodo inicial. en el que el animal tiene 

vigorosa actividad. 

c). Número de heces: es Ja cantidad de bolos fecales que el animal expulsa durante Ja 

prueba. 

d). Número de buzos: son las veces que el animal se sumerge en el agua. es decir, 

invicne su posición original. 

7. El tiempo de prueba íue di,idida en tres tercios de cinco minutos cada uno. y Jos parámetros 

fueron evaluados solamente durante el primer y tercer tercio de tiempo. 

8. AJ tenninar Ja prueba. el animal se trasladó a una e.amara de secado para su recuperación 

(Porsolt. 1977). 

9. Los resultados obtenidos se sometieron a pruebas estadísticas. 
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VU.-RESULTADOS. 

En las tablas siguientes se muestran los resultados obtenidos en la primera y segunda 

exposición a la Prueba de Nado Forzado para cada tratamiento. 

A. PRODUCTO A. 

Tabla A. l. Resultados obtenidos en la primera exposición a la Prueba de Nado Forzado 

DOSIS No. HECES 

(mg/kg.) X s cv 
100 3.70 1.42 38.4 

120 4.00 2.57 64.3 

140 2.70 1.49 55.2 

160 2.::0 1.33 60.4 

200 4.90 1.14 22.7 

260 4.80 1.17 24.4 

302 4.70 1.61 34.3 

CONTROL 4.76 2.09 43.9 

ti- Tiempo de inmo,,..ilidad. 

te=- Tiempo de excitación. 

p A RA M 

No. BUZOS 

X s cv 
0.60 1.02 170 

0.80 l.2S 156 

2.20 1.98 90.0 

1.70 l.3S 79.4 

:?.00 1.80 90.0 

2.00 1.90 9S.O 

1.40 2.00 143 

1.02 1.92 187 

ET R o s 
IÍ (seg.) tc(scg.) 

X s CV X s 
64.l 32.4 S0.6 s 1.3 9.74 

42.2 30.6 72.S 43.4 16.S 

66.8 19.3 28.9 S1.9 9.90 

42.7 9.27 21.7 SS.O 7.00 

62.5 34.6 SS.4 SS.7 12.4 

67.9 31.8 46.8 57.3 9.23 

38.3 11.8 30.8 41.3 8.44 

44.3 19.8 44.6 29.8 14.1 

X=- valor que representa la ?-.fcdia de los resultados obtenidos en cada lote. 

s- Desviación Estándar. 

CV- Coeficiente de Variación de cada lote. 

n~ 10 

-----------·· --·-··--· --· - ..• ---

cv 
18.9 

38.1 

17.0 

12.7 

22.3 

16.I 

20.4 

47.S 

38 



Tabla A.:? Resuhados obtenidos en la segunda· exposición a la Prueba de Nado Forzado para 

tos lotes tratados con Producto A. 

DOSIS No. HECES 

(mg/kg.) X s c:;.v 
100 4.60 1.56 33.9 

110 14.9 1.81 37.0 

1::0 6.00 1.67 27.9 

130 5.50 1.36 24.7 

140 7.00 1.67 23.9 

150 7.20 2.18 30.3 

160 7.33 1.15 15.8 

CONTROL S.22 1.84 35.2 

ti- Tiempo de Inmovilidad. 

te- Tiempo de Excitación. 

p A RA M E T R o 
No. BUZOS ti (seg.) 

X s cv X s 
0.00 0.00 0.00 47.2 27.8 

0.70 1.26 181 40.5 24.0 

0.90 1.13 126 54.8 20.9 

0.20 0.40 200 51.5 23.4 

0.20 0.40 200 66.2 39.6 

020 0.40 200 79.2 34.4 

0.00 0.00 0.00 63.0 46.3 

1.17 2.66 227 24.l 20.4 

s 
1e(seg.) 

cv X s 
58.9 62.2 16.5 

72.4 51.5 20.4 

28.9 37. I 17.3 

21. 7 41.4 8.98 

55.3 25.S 12.6 

46.8 26.9 11 o 
30.8 17.4 8.95 

84.7 11.8 9.91 

X- valor que representa la ?\1edia de los resultados obtenidos en cada lote. 

s- Desviación Estindar. 

CV- Coeficiente de Variación en cada lote. 

n-10. 

cv 
26.4 

39.6 

46.7 

21.7 

49.5 

41. l 

51.5 

84.1 
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B. U..UPRAMINA. 

Tabla B. 1. Resultados obtenidos en la primera exposición a la Prueba de Nado Forzado. 

DOSIS No.HECES 

(mgllcg.) X s CV 

100 1.60 0.92 57.3 

110 1.40 1.74 124 

120 1.30 1.18 90.8 

130 J. 18 

140 0.60 0.80 133 

ISO 1.77 J.87 105 

160 0.44 0.49 113 

CONTROL 4.76 2.09 43.9 

ti- Tiempo de inmovilidad. 

te- Tiempo de excitación. 

p A R. A M 

No.BUZOS 

X s cv 
2.90 2.14 73.8 

1.30 2.32 178 

2.50 2.61 104 

2.24 

2.90 2.50 86.2 

2.66 1.69 63.5 

1.22 1.03 84.4 

1.02 1.92 187 

E TR o s 
ti (seg.) tc(scg.) 

X s cv X s 
5.30 2.33 43.9 98.7 18.9 

8.76 5.66 ~.6 122 19.6 

12.5 8.87 70.9 102 22.S 

10.8 135 

13.0 19.0 68.9 141 36.7 

20.J 35.4 174 1:22 38.4 

4.62 2.17 46.9 222 47.2 

44.3 19.8 -4-4.6 29.8 14.I 

X- valor que representa la ~fedia de tos resultados obtenidos en cada lote. 

s- Dcs,-iación Estándar. 

CV- Coeficiente de Variación de cada lote. 

n-10. 

CV 

19.I 

16.0 

22.1 

25.9 

31.5 

21.2 

47.5 
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Tabla B.2. Resultados obtenidos en la segunda exposición a la Prueba de Nado Forzado para 

tos lotes tratados con lmipramina. 

DOSIS No.HECES 

(mglka.) X s cv 
100 1.30 1.90 91.3 

110 1.10 1.87 169 

120 1.70 1.90 112 

130 1.18 

140 0.70 1.00 143 

150 1.50 I.87 125 

160 0.75 0.97 129 

CONTROL S.22 1.84 35.2 

ti- Tiempo de Inmovilidad. 

te- Tiempo de Excitación. 

PARAM 

No. BUZOS 

X s cv 
1.50 2.16 147 

O.JO 0.46 152 

2.60 2.72 205 

1.27 

1.10 1.13 103 

0.50 0.70 141 

0.63 0.99 159 

1 17 2.66 227 

E TR o s 
1i (seg.) te(scg.) 

X s CV X s 
3.51 1.55 44.2 59.7 20.l 

18. l 29.9 165 114 34.0 

9.88 6 67 67.4 105 33.6 

14.5 130 

12.8 7.92 62.0 150 19.4 

39.6 43.1 119 127 34.J 

3_35 2.63 78.5 225 36.5 

24.I 20.4 84.7 11.8 9.91 

X- valor que l"eprcsenta la 1-fcdia de los resultados obtenidos en cada lote. 

s- Desviación Est•ndar. 

CV- Coeficiente de Variación en cada Jote. 

n-10. 

cv 
33.6 

29.7 

32.0 

12.9 

26.9 

16.2 

84.I 
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C. CARBAMACEPINA. 

C. 1. Resultados obtenidos en la primera exposición a la Prueba de Nado Forzado. 

DOSIS No. HECES 

(mg/kg.) X s CV 

100 6.:?0 1.0S 28.5 

110 3.64 1.91 52.4 

120 4.24 2.09 49.2 

130 4.00 1.41 35.4 

140 5.20 1.17 2=.3 

150 4.10 2.11 51.4 

160 3.70 2.00 54. l 

CONTROL 4.76 2.09 43.9 

ti- Tiempo de inmovilidad. 

te- Tiempo de excitación. 

p A R A 1'1 

No. BUZOS 

X s cv 
0.20 0.40 ::oo 
0.60 1.20 200 

O.:?O 0.40 200 

1.50 1.74 116 

1.10 1.75 159 

::..10 1.37 6:! 2 

.60 1.85 115 

1.02 1.92 187 

E T R o s 
ti (seg.) te(scg.) 

X s CV X s 
9.08 12.9 143 117 37.0 

141 47.3 33.4 114 25.1 

89.I 49.:? 55.2 177 19.5 

51.7 35.4 68.5 67.0 17.3 

93.l ::4.2 ::6 75.9 17.8 

105 43.5 41.6 75.8 12.2 

100 52.6 .52.5 66.9 11.7 

44.3 19.8 44.6 ::9.8 14.1 

X- valor que representa la ~1cdia de los resultados obtenidos en cada lote. 

S- Desviación Estándar. 

CV- Coeficiente de Variación de cada lote. 

n-10. 

CV 

31.5 

21.9 

JI.O 

::5.7 

23.4 

16.0 

14.4 

47.5 
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Tabla C.2. Resultados obtenidos en la segunda exposición a Ja Prueba de Nado Forzado de los 

lotes tratados con Carbamacepina. 

p A R A M E T R o s 
DOSIS No. HECES No. BUZOS ti (seg.) tc(scg.) 

(mg/lcg.) X s CV 

100 4.66 1.68 36.6 

110 7.44 1.64 22.0 

120 5.66 1.33 23.5 

130 4.:?0 2.67 63.7 

140 7.00 3.13 44.8 

150 4.00 2.19 54.3 

160 5.10 1.81 36.6 

CONTROL s 22 1.87 35.2 

ti- Tiempo de Inmovilidad. 

te- Tiempo de Excitación. 

X s 

ººº 0.00 

0.00 0.00 

o 00 0.00 

010 0.30 

0.00 0.00 

o 20 0.60 

1 JO 2.16 

1 17 2.66 

cv X s CV X s 
0.00 13.0 22.3 171 84.5 26 8 

0.00 54.9 29.0 52.9 85.1 11.1 

0.00 32.0 20.5 64.0 117 31.8 

300 87.2 42. J 48 4 62.9 34 4 

o 00 98 4 37.9 38 6 34.3 ~9 o 
300 77.3 34.4 44.5 67.8 26.2 

197 67 6 30.5 42. l 58 o 13.0 

227 24.1 :o.4 54 7 11 8 9.91 

X""" valor que representa la 1\fedia de Jos resultados obtenidos en cada Jote. 

S- Desviación Estándar. 

CV- Coeficiente de Variación en cada lote. 

n- JO. 

cv 
31 7 

51.8 

:?7.2 

54 7 

84.8 

38 6 

:?2 6 

84. I 



D. COMPARACIÓN GRÁFICA DE RESULTADOS. 

Se graticaron Jos resultados obtenidos en Ja primera y segunda exposición a la Prueba 

de Nado Forz.a~o (FST) para cada parámetro evaluado (No. heces. No. buzos. Tiempo 

Inmovilidad y Tiempo de Excitación). con el fin de comparar Ja tendencia de las curvas de cada 

tratamiento y observar eJ •·fenómeno adaptativo·· del animal a la Prueba de Nado Forzado con 

exposicíón .-cpctida a la misma. si es que presenta 

D.1.1.- Gráfica de Tiempo de lnmo";Jidad VS Dosis para Producto A en la 1 a. y 2a. Prueba de 

Nado Forzado. 

...,_ 

I~[~f 
D. l .2.- Gráfica de Tiempo de Inmovilidad VS Dosis para lmipramina en Ja Ja. y 2a. Prueba de 

Nado Forzado. 

•• 



D.1.3.- Orifica de Tiempo de Inmovilidad VS Dosis para Carbamacepina en la la. y 2a. Prueba 

de Nado Forzado. 

1 

1 
J -

-•e.--.-c:• .. -1•• -1 
- e c.-...-.:a""- a. -• 

Como podemos observar. en las gráficas D.l. l .• D.1.2. y D.1.3 .• el componamiento de 

las curvas para la la. y 2a. Prueba de Nado Forzado realizadas. a e.da animal por separado. es 

muy similar. lo que nos indica que en el parámetro de Tiempo de Inmovilidad no hay evidencias 

de la presencia del fenómeno adaptati'-"O a la prueba. 
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D.2.1.- Gráfica de Tiempo de Excitación VS Dosis para Producto A en la la. y 2a. Prueba de 

Nado Forzado (PNF). 

D.2.2.- Gráfica de Tiempo de Excitación VS Dosis para lmipramina en la 1 a. y ~a. Prueba -:te 

Nado Forzado (PNF). 

1-yrl 1-
.:i_ 

1 -

_____ ,..__, -c----.-.-1 

-009 .. .....,.., 



0.2.J.- Gráfica de Tiempo de Excitación VS Dosis para Carbamacepina en Ja la. y 2a. Prueba 

de Nado Forzado. 

-¡ ------··T -cc---.c• .. -o.-•• - ~ 

r-~ -V ... • .. 

j ·: _¿ -.: 

. . ... .... - -
00513 '"'"'."' 

En las gráficas D.2. J .• 0.2.2. y D.2.J se observa que también un componamicnto 

similar en Jas curvas de Ja primera ( 1 a.) y segunda (2a.) exposición a Ja Prueba de Nado 

Forzado en Jos tres tratamientos. por Jo que incidimos que en el parámetro de Tiempo de 

Excitación tampoco hay evidencia del fenómeno de adaptación a la prueba. 
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0.3. J.- Grifica de No. de Heces VS Dosis para Producto A en la 1 a. y 2a_ Prueba de Nado 

Forzado. 

!:l~=.I 
DOSIS (MGJKG} 

D.3.2.- Gr.i.fica de No. de Heces VS Dosis para lmipramina en ta 1 a. y Za. Prueba de Nado 

Forzado. 

-·---e••·-• --c---oa-1 - -DOSIS Crn.,.g} 



D.3.3.- Gráfica de No. de Heces VS Dosis para Carbamacepina en Ja Ja. y :?a. Prueba de Nado 

FoTZado. 

! f ;A =:~=·:"J. 
DOSIS (mg'ligJ 

En las gráficas D.J.L. 0.3.2. y 0.3.3. observamos que en el caso de Jmiprnmina las 

curvas para ambas exposiciones a la Prueba de Nado Forzado {P1'.'F) son iguales. pero en las 

curvas de Producto A y de Carbamacepina el número de heces en la segunda PNF es mayor 

que en Ja primera {esto es más pronunciado con Producto A). es decir se hay una mayor 

relajación de esfinteres anales en Ja 2a. PNF. por Jo anterior incidimos que con respecto al 

parámetro de número de heces si se observa cJ fenómeno adaptativo en el caso de Producto A y 

Carbamacepina. 

49 



DA. l.- Gráfica para eJ No. de Buzos VS Dosis para Producto A en la 1 a. y 2a. Prueba de Nado 

Forzado. 

!i!b-.1·; 
oca1s cmSJlll¡i) 

D.4.2.- Gráfica de No. de Buzos VS Dosis para Jnúpramina en la Ja. y 2a. Prueba de Nado 

Forzado. 

-------------------

-·---,,..·-·· __ IC_,... __ 0. -·· 

DOSIS (mttlllg) 
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D.4.3.- Gráfica de No. de Buzos VS Dosis para Carbamaccpina en la 1 a. y 2a. Prueba de Nado 

Forzado. 

!::/; 
:t ~ ~::::=:::::;: :::: 

•·-'o-~-=-""'"~~~~~~~~~--~~---1..:· 
OOSIS (,.,911111) 

En las gráficas D.4.1 .• D.4.2. y 0.4.J. se observa claramente que el No. de Buzos es 

menor en la segunda exposición a la Prueba de Nado Forzado (PNF). lo que indica que la 

excitabilidad del animal disminuyo en la 2a. PNF. por lo que en el para.metro de número de 

buzos si se observa el fenómeno de adaptación a Ja PNF en exposiciones repetidas a ala misma. 

SI 



E. CURVAS DE DOSIS-RESPUESTA PARA CADA PARÁMETRO. 

Para la realización de dichas curvas. se hicieron los ciilculos respectivos para obtener Jos 

porcentajes de respuesta respectivos en cada para.metro evaluado (Tiempo de inmovilidad, 

Tiempo de Excitación. Número de heces y Nümcro de Buzos). con respecto al tratamiento en 

el cual se observo la má."<.ima respuesta. 

E. 1. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA TIEMPO DE f1-."MOVTLJDAD . 

.. 

En esta curva observamos que la máxima respuesta se da con Carbamacepina. es decir 

los animales tratados con esta permanecieron mis tiempo quietos. a diferencia de Jos animales 

tratados con Jm.ipramina.. que como Jo muestra la curva el tiempo que adoptaron la posición de 

inmovilidad fue muy cono. En los Jotes tratados con Producto A se observa un efecto 

semejante a Carbamacepina. pero menos potente. 
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E.2. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA TIEMPO DE EXCITACIÓN. 

-- a ,.,_ODUC'rO A 
-•-C IMtPOIAMINA 

--=~:.-p ~;:~:~~Cl&Pt .. A 

------------- ---
-L.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~,-o-o~~~~,~.~ 

DOSIS (mgHtg) 

En esta curva se observa que el efecto máximo sobre el tiempo de excitación se 

presento con Imipramina y el efecto minimo y más constante con Producto A. 

E.3. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA :-.·UMERO HECES. 

:i~:.-_~----~~ 
-../ 

'----"".!\ --11 P .. OOUCTC A -•-e , ... ,,. .. .,.,.,.,.,. 
•--·-·-· D CAOl8&W .. CEPINA ----E CONTlltOP. 

..i...~~~~~~~~~~~~~~~~~~~,-o-o~~~~u: 

O OS IS (M G IK G) 

En esta gráfica se observa que Ja respuesta máxima. en este caso relajación muscular. se 

da con Carbamacepina y la mínima con lmipramina. Con Producto A es semejante a 

Carbamacepina. pero menos potente. 



:; ... .... 
=> 
a.. ... .... 
"' 
"' 

E.4. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA NUMERO DE BUZOS. 

.....,.,.--~~~-.~~~~..,..,.,--~~~.,..,..,,.--~~~.~.~.~~~--:.~.: 

DOSIS (mglkg) 

Podemos observar que esta gráfica es la presenta mayor variación en las curvas. esto si 

comparamos con las curvas E.1 .• E.2. y E.J. El efecto mil.."'Cimo (excitabilidad en este caso) se 

presenta con lmipramina y el mínimo con Carbamacepina. con el Producto A se observa una 

respuesta muy semejante a Carbamaccpina. 



F. ANÁLISIS DE VARIANCIA (ANOVA). 

El Análisis de Variancia se rca1iz6 para hacer estimaciones acerca de tas variaciones que 

hubo en la población estudiada., mediante la comprobación o rechazo de pruebas de hipótesis 

hechas acerca de las medias obtenidas a partir de los datos experimentales de cada lote Cn- 10) 

en estudio_ 

Los parámetros a evaluar son: Tiempo de Inmovilidad. Tiempo de Excitación. NUmcro 

de Heces y NUmero de Buzos. mediante el uso de las medias de los resultados de cada lote por 

dosis administrada. 

Las pruebas de hipótesis que se plantean en seguida~ son las mismas a evaluar '-=" cada 

para.metro y para cadn tratamiento (lmipramina. Cnrbamaccpina y Producto A). siendo Ho la 

hipótesis nula y HA ta hipótesis alterna. 

Ho explica que los lotes comparados tienen el mismo comportanüento. mientras que H" 

explica que tos lotes comparados no tienen el mismo comportamiento (en este caso la 

comparación se hace entre los tres tratamientos en estudio. es decir. entre Carbamacepina. 

lmipramina y Producto A). 

SS 



Para realizar Jos cálculos necesarios se utilizan las siguientes fónnulas: 

q 1- :!: nt (X¡ - X¡¡ ) 2 
• Donde X 1 es Ja media de las medias calculadas en cada lote por 

dosis y X¡¡ Ja media de estas medias. 

q 2 - ~:!:(X.._ - X, ) 2 
• Donde x.._ es Ja media de cada lote por dosis. 

El nivel de significancia utilizado fue a - O.OS y la toma de decisión rue rccha=ar 1-L, 

cuando el ..,oa/or critico d.: F .sea mayor a .3.01. 

Q1 I t-1 

F-----

D?l.tSH - (q ,..,,,..2,1 ) (Sx). Donde Sx: es la raíz cuadrada de q 2/,..-t. 

Cabe mencionar que una vez evaluadas las pruebas de hipótesis. en caso que H 0 se 

rechace. se realizará la Prueba de Tukey. para Jo cual se utiliza el valor calculado para la 

DMSH (Diferencia .?l.'tinima Significativa). Lo anterior~ con el fin de saber si existe diferencia 

significativa o no entre Jos efectos producidos por cada tratamiento (th t:i. h) y también con 

rcspecio al grupo Control (t.). 

Por último tenemos lo siguiente: 

to se refiere al grupo control o Jote de animales (60) sin tratamiento. 

t 1 se refiere a Jos Jotes tratados con Jmipramina. 

h se refiere a los lotes tratados con el Producto A. 

T,, se refiere a Jos lotes tratados con Carbamaccpina. 
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F. l. Tabla de 0110\'0 para el Tiempo de Inmovilidad. 

nrrx 

2 

4 

5 

6 

7 

X; 

q,-19.315.89 

F-12.90 

DMSH-32.93 

44.28 

44.28 

44.28 

44.:ZS 

44.28 

44.28 

44.28 

44.28 

5.277 

8.761 

12.516 

10.744 

13.007 

20.332 

4.62 

10.75 

X,.-48.54 

q,-11.976.95 

,, 
PR<>ou<:"TO A 

64.13 

42.21 

66.79 

42.65 

62.49 

67.94 

38.30 

54.93 

" CAkBA.'~A 

9 081 

141.50 

89.1:? 

51.72 

93.10 

104.73 

100.:?8 

84.21 

Como el valor de F- 12.9 es mayor que 3.01. entonces Hose rech~ por Jo tanto las 

medias son diferentes. lo que indica que Jos efectos presentados en cada trataiento son 

diferentes. 
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•con la Prueba de Tukcy se llegó a lo siguiente: 

DIFERENCIA DMSH 

to - t 1 - 33.53 >32.93 

to - t:z - 10.65 <32.93 

to -t) - 39.9 >32.93 

ta -t:z - 44.15 >32.93 

ta -h - 73.45 >32.93 

t: -IJ - 29.~8 <3~.93 

to- Lotes control ( sin tratamiento. n-60). 

t 1- Lotes tratados con Imipramina. 

l::!- Lotes tratados con Producto A. 

h- Lotes tratados con Carbamacepina. 

EVIDENCIA 

llA"Iº DIFEll.ENClA SIO"-~TlVA 

t-:OllAY~SIG~TIVA 

HA.Y DD'"EkENClA SlG,._'U'1CATlVA 

llA"I" DU'Ut:ENClA SlG,."'O'lCATTVA 

llA.Y DIF"EkE:.:c:"lA SIG"-'tnC.ATlVA 

SO ILA.Y Dtf'E.REt.CIA SKl'/'."IFJCATTVA 

Esta tabla nos dice que el efecto de Jos lotes tratados con Jmipramina es diferente al 

efecto de los lotes tratados con Producto A y con Carbamacepina. pero que cJ cf"ccto entre los 

dos últimos es igual. 



nfTx 

2 

3 

4 

5 

6 

71 

x. 

q,-71451.23 

F-28.093 

DMSH-42.9 

F.2. Tabla de a11ova para Tiempo de Excitación. 

ta .. '• 
CONTROL "'OPltAMINA MlOOUC'TOA 

29.76 98.62 9.75 

29.76 122.12 10.54 

29.76 101.67 9.47 

29.76 134.71 6.99 

29.76 141.24 12.40 

29.76 121.97 9.23 

29.76 222.57 8.45 

29.76 134.71 10.40 

x,,-68.54 

q,-20346.8325 

.. 
CAABAMAc::::EPISA 

117.47 

114.66 

177.l 

67.07 

75.89 

75.75 

66.99 

99.276 

Como F- 28.093 es mayor que 3.01. entonces Hose rechaza. por Jo tanto las medias 

son dif"crcntes y los Ef"ectos presentados en cada tratamiento también. 



•con la Prueba de Tukcy se llegó a lo siguiente: 

DIFERENCIA DMSH 

to - t1 - 10.5 > 42.9 

to-1:2-19.4 < 42.9 

to -t3 .. 69.5 >42:.9 

t1-t:i""" 1:?4.3 >42.9 

ta -h - 35.4 <4.:?.9 

1:2 -t:.- - 88.9 >42.9 

t0 - Lotes control ( sin tratamiento. n=60). 

ta- Lotes tratados con Imipramina. 

t 2 - Lotes tratados con Producto A. 

t 3 - Lotes tratados con Carbamacepina. 

EVIDENCIA 

tlA"" DQ="EIU';_-..;cJA SKi!'<>"IFICATlVA 

J-:0 llA"" OIFEJl.ENC"lA SKi!'-."1nCATI'VA 

HAY OITERE!'o'CIA SIG!'o"D'lCATl"!A 

tlA". OtFIJl.ENClASKno<."lJ'lCATTVA 

NO HA 'lo" DD'"ERENClA SJG!'o"Jf'lCA TT'\" A 

fL.O,.Y OITER.ESClA SlGl'-VlCATT'\.A 

Esta tabla índica que cJ efecto que presentan Jos lotes tratados con Producto A es 

difuente al de los lotes tratados con lmipramina. 
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F.3 Tabla de auova para Número de Heces. 

nrrx to •• ,, 
" ~"TR.ot. MtOOl.IC'TOA CAR.B.U.v..c:EJ"C'olA 

4.76 1.6 3.7 6 20 

2 4.76 1.4 40 3.64 

3 4.76 1.3 2.7 4.:!4 

4 4.76 1.18 ~~ 4.0 

5 4.76 0.60 4.9 5 ::?O 

6 4.76 1.77 4.8 4 10 

71 4.76 0.44 4.7 3.70 

X; 4.76 l. 18 3.86 4.44 

X 0 -3.56 

q,-55.78 q,-13.5 

F-33.05 Ís•-.(J~.a 1=-3.01 s,.,,--o.zs2s 

DMSH-1 10 

Como F-33.0S es mayor que 3.0l. entonces Ho .se recha:a. por Jo tanto las medias 

,,.,.. cada tratamiento son diferentes y Jos cfeC1os de cada tratamiento también. 

61 



•con la Prueba de Tukcy s.e Ucg6 a lo siguiente: 

DIFERENCIA DMSH 

to - t, - 3.58 > 1.10 

ta - t 2 - 0.90 < 1.10 

to -t,- .032 < l.10 

t1 -t2 - 3.26 > \.10 

t1 -h - 5.6:? > 1.10 

t:-h -o.ss < 1.\0 

to- Lotes control ( s\n tratamiento, n-60). 

t,- Lotes tratados con lmjpramina. 

t::- Lotes tratados con Producto A. 

t)= Lotes uatados con Carbamaccpina. 

EVlDENCIA 

HA'V ~ S)G~'lF1CATTV1' 

?«> tlA. y mn:~ctA S)Q!<.'U'lCATI'V A 

:-:OUAY Ptn::R.E~SlG!<."tFK:ATJVA 

tu..-.·~ S>O~"'lFM:.ATI._.A 

llA'\' Ol1l".RF-~ SlO~'U"'le-""Tn•A 

SOHA'lt" ~-.;L"'"L<o, SIG!'o.'11'1CA~'A 

Esta tabta indica que los efectos presentados en los lotes tntados. con Imipramína y 

Produc:to A son diferentes al igual que entre los lotes tratados con lmipramina y 

Carbamacepina~ pero et efecto presentado en los lotes tratados con Producto A y 

Carbarnaccpina es igual~ 
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n rrx 

J 

4 

5 

6 

7 

x. 

q,=9.196 

F=S.28 

DMSll~0.897 

F.4 Tabla de <11101'€1 para Númcl"O de Buzos. 

lo 

J.05 

1.05 

1.05 

1.05 

1.05 

1.05 

1.05 

1.05 

2.90 

l.JO 

::? .so 
2.45 

2.90 

2.66 

J.22 

2.45 

X;,=l.51 

q.z=H.88 

., 
l'JCUUfJ<'.'TOA 

0.60 

0.80 

2.20 

1.70 

2.00 

2.00 

1.40 

1.53 

s.=0.2.J 

., 
<."J\Nlt.IUt.fJ\,-,<J'fNJ\. 

o 20 

0.60 

020 

1.50 

l. JO 

2.10 

1.60 

1.04 

Corrio F= 8.28 es mayor que 3.O1. entonces /lo -'"'-" rccha=a. por lo lanlo las medias son 

dffcl"cnlcs en cada lralamicnto y los efoclos presentados en ellos también. 
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•con la Prueba de Tukey se llegó a lo siguiente: 

DIFERENCIA DMSll 

to - t1 =o 399 <o 897 

t 0 - t~ = J .9 J ~o 897 

'.>o 897 

=o 897 

>O S97 

t~ -t.:o, = 0.49 <o 897 

to= Lotes control (sin tratamiento. n=60) 

ti= Lolcs tratados con Jmipramina 

h""' Lotes tratados con Producto A 

t.)= Lotes tratados con Carbamacepina. 

EVIDENCIA 

Esta tabla indica que los lotes tratados con Producto A muestran el mismo efecto que 

Jos lores tratados con lrnipramina y C~rbamacepina. pero que el eCecto presentado entre los los 

últimos es diferente. 



vm.- DISCUSIÓN. 

En primer lugar debo aclarar que la Prueba de Nado Forzado (PNF). se realizó dos 

veces en e.da animal (quinto y sexto dia de tratamiento) para verificar la existencia del 

componamiento adaptativo del animal a la prueba u. 17
•
1•> y ver si en efecto un tratamiento 

crónico no potencia la inmovilidad por exposición repetida a la PNF CJ•>. Con respecto a Jo 

anterior se hizo una comparación gráfica entre resuhados obtenidos en cada parámetro para la 

primera y la segunda exposición a la prueba. y se encontró lo siguiente: 

a). En cuanto a inmovilidad. en los tres tratamientos (gráficas D.1.J .• 0.J.2:. y D.1.3) 

fueron muy semejantes Ju curvas en ambas exposiciones a Ja prueba (para Carbamaccpina, 

li•eramente mayor la primera vez). 

Se ha reponado que en el Tiempo de Inmovilidad observa una respuesta adaptativa del 

animal a la aituación de estress (denotada por el aumento en tiempo de inmovilidad y en la 

expulsión de bolos fecales). en las condiciones planteadas para la realización de este trabajo no 

se ob9Cl"Vo dicho f"enómeno. por lo que incidimos que el parámetro de Tiempo de Inmovilidad 

es estable a dicho f"cnómeno adaptativo. ya que se ve poco o nada afcc::tado por la exposición 

repetida a la Prueba de Nado Forzado. 

b). Con respec:to a tiempo de excitación (D.2.1.. D.2.2. Y D.2.3), 111 iaual que en 

parámetro anterior. las curvas son muy acmejantcs en c:uanto a la primera y scpnda exposición 

a la Prueba de nado Forzado. es decir. este parimetro también es estable a la misma. en dichas 

páfkas también M obMrva que hay mayor semcjanz.m entre las curvas de Producto A y 

Carbamacepina que con lmipramina. 
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c). Pa.-a el No. de Heces (g.-áficas D.3.1 .• 0.3.2. y d.3.3.). en el caso de Ca.-bamacepina 

y P.-oducto ~ fue mayo.- expulsión de bolos fecales en la segunda exposición a la Prueba de 

Nado Forzado (PNF) que en la prime.-a. lo que indica que hubo una mayo.- .-clajación de 

csfintercs anales en la segunda PNF. po.- lo tanto con res.pecto a este parilmctro si se observa el 

fenómeno de adaptación. En cuanto a Jmipran1ina los resultados obtenidos fueron muy 

semejantes en ambas pruebas. por lo que podemos decir que en el caso de 1annacos 

antidepresivos el No de Heces es más estable que con fü.-macos depresores como la 

Carbamacepina en exposiciones repetidas a la Prueba de :-.=ado Forzado. 

d). Para el No. de Buzos (grilficas O 4.1 .• D.4.2 y D.4.3). en Jos tres tratamientos se 

observa una clara diferencia en la primera y segunda exposición a la Prueba de Nado Forzado 

(P!':F). es decir. hay mayor excitación el la primera PNF que en la segunda lo que indica que el 

parámetro de No. de Buzos si se ve afectado por la respuesta adaptativa del animal a la prueba. 

Con respecto a lo anterior podemos decir que el Tiempo de Inmovilidad y el Tiempo de 

Excitación son parámetros que no se ven modificados con una exposición repetida a la Prueba 

de Nado Forzado. en el caso se No. de Heces se ve poco afectada. pero el par.O.metro de 

Número de Buzos definitivamente si se ve afectado por la respuesta adaptativa del animal. 

Con respecto a las Curvas Dosis Respuesta. para el tiempo de inmo·vilidad (gráfica 

E. t.). se observa claramente que los resultados de lmipramina disminuyeron (33.5 º~ó) con 

respecto al lote control. a diferencia de Carbamacepina y Producto A que aumentaron (40 º/o y 

1O.7 °/o respectivamente) y Carbamacepina presenta mayor potencia que el de Producto A. 

En un estudio en cual se hizo una comparación y un análisis de resultados obtenidos en 

experimentos de Pl'o""F". se encontró que cuando hay una disminución del tiempo de 

inmovilidad (ti) del ::o o/o con respecto a un grupo control el efecto fiinnaco en estudio se 

considera como Antidepresivo. 
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En el presente estudio~ se encontró que hubo una disminución de 3 3 .5 % del tiempo de 

inmovilidad en tos Jotes a los cuales se les aplico el tratamiento de lrnipramina. por Jo que 

podemos decir que su efecto fam1acológico es .-'\ntidcprcsivo. y que definitivamente el 

Producto A no tiene dicho efecto. ya que al igual que la Car-bamacepina.. los valor-es de ti se 

encucntr-an por arriba de Jos valores que muestra el grupo control; ademas el cstrcss al que son 

sometidos los animales du.-antc la Pn.Jcba de Nado Forzado producen una dep.-esión como 

respuesta nonnal {ver control en las Curvas Dosis-Respuesta E. 1 ), ra.zon por la cual un 

finnaco depresor del Sistema l':cr..·ioso. en este caso Carbamaccpina. muestra una mayor 

respuesta en cuanto a Tiempo de Inmovilidad y al No. de Heces 

Para g.-áfica E.:? .• tiempo de excitación, los ucs lannacos se mantuvie.-on arriba del 

tiempo de excitación presentado en el grupo cont.-ol. siendo Imipramina (antidepresivo) quien 

presenta el mayo.- porcentaje de .-espuesta en este parámetro. )' nuevamente se observa una 

mayor semejanza en Ja tendencia entre las curvas de Carbamaccpina y Producto A {a excepción 

de la dosis de 120 mg) que presentaron un menor g.-ado de excitabilidad, y al igual que en Ja 

gráfica E.1. la Carbamacepina muestra una mayor potencia que el P.-oducto A. 

En la gráfica E.3. (nümcro de heces ) observamos que la lmiprarnina se mantuvo por 

debajo del 30 o/o de respuesta (relajación de esfintcres anales) , mientras que Producto A y 

Carbamacepina en general se mantuvieron ligeramente abajo del grupo control (45 o/o). 

También podemos observar que las curvas de Producto A y Carbamaccpina son muy 

semejantes. pero que muestra una mayor potencia de efecto la Carbamacepina. 

En la última gráfica. E.4 los tres tratamientos estudiados tienen un comportamiento 

similar que tambiCn permite observar una ''saturación de receptores ... ya que una vez alcanzado 

un efecto máximo Ja curva de los tres cae en Ja última dosis de cada tratamiento. 
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Pero en general en la gráfica E.4. no se obscn.-a ninguna relación que nos ayude a 

diferenciar entre los erectos producidos por los diferentes tratamientos (Producto A.. 

lmipramina y Carbamaccpina), por lo que nuevamente encontramos que el No. de Buzos no 

nos pcnn.ite dif'crenciar entre el efecto de lmipramina y el de Carbamacepina. 

En resumen a las curvas Dosis-Respuesta nuevamente nos permiten observar la similitud 

del componamiento fannacológico entre Carbamaccpina y Producto A. 

Del Análisis de Variancia (A.."':'OVA). encontré que en efecto. en todos los parámetros 

estudiados. hay una clara diferencia en el efecto presentado por cada tratamiento con respecto 

al control y entre ellos. 

Especificamente. en el tiempo de inmovilidad los efectos de Jos tratamientos son 

diferentes nl del grupo control y el efecto presentado con Carbamaccpina y con Pr-oducto A son 

iguales y a su vez estos son diferentes al efecto presentado con Imipra..inina. En el número de 

heces Carbamacepina e lmipramina~ son iguales en efecto. En cuanto a no. de buzos resuh6 que 

el efecto entre Imipramina y Producto A son iguales. pero este dato se encuentra exactamente 

en el limite que dice si es igual o diferente. por lo que se descana esta posibilidad. 

En base a los resultados y a las observaciones hechas en este trabajo, podemos afirmar 

que el efecto del Producto A se perfila como depresor del Sistema Nervioso Central y que en 

efecto hay evidencias de que en un tratamiento crónico disminuye la potenciación de la 

inmovilidad en exposición repetida (dos veces en este caso) a la FST y que los parámetros m&s 

significati"'os en la Prueba de Nado Forzado son el Tiempo de Inmovilidad. Tiempo de 

Exitación y. en menor grado. el No. de heces. 
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De hecho Jos estudios posteriores que se realicen con el Producto A deben dirigirse aJ 

uso de pruebas farmacológicas específicas para firmacos depresores del Sistema Nervioso y 

además hacer estudios fannacocinéticos y toxicológicos que pcnnitan completar el Perfil 

Farmacológico de este producto cxperimcnlal para adaptarlo a una fonna farmacCutica 

adecuada que permita Ja realización de estudios clínicos y su aplicación terapéutica en 

humanos. 
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IX.- CONCLUSIÓS. 

En base a Jos resultados obtenidos. definitivamente. el componamicnto ramlacológico 

del producto experimental (Producto A) es muy semejante al efecto de Carbamaccpina. sólo 

que este ültimo muestra una potencia de efecto mayor y definitivamente no se encontró 

similitud alguna con Imipramina (efecto antidepresivo). por lo que en este estudio el efecto del 

Producto A se perfila como Depresor del Sistema Nervioso Central. 
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