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RESUMEN.

El presente trabajo fue realizado en 1a Facultad de Estudios Cuautitlan (FES-C) Campo
1, en la secciéon de Farmacologia y con apoyo del Laboratorio de Quimica Medicinal-Posgrado
y el Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autdonoma de México. En la FES-C
{(Campo 1) actualmente se estan realizando una  seric de trabajos de  investigacion

idad Biolégica de una seriec de

multidisciplinarios. cuyo fin primordial es determinar la Acti
compuestos experimentales, dentro de diferentes sistemas biologicos v asi establecer su Perfil
Farmacolégico. Dichos compuestas son ¢} resultado de una serie de variaciones estructurales

realizadas por métodos computacionales dentro del area de Disefio de Farmacos

En este trabajo nos damos a la 1arca de investigar sobre las caracteristicas
farmacologicas del Producto A, un analogo de dibenzacepina que forma parte del grupo de
compuestos  experimentales antes mencionados. De manera que para evaluar dichas
caracteristicas s¢ utilizo un Jotc control sin tratamiento (n=60) y lotes de 10 ratas wistar
jovenes (seis a siete semanas de edad) a las cuales se les aplicd un tratamiento cronico (seis
dias) con dosis unicas diarias mayores de 100 mg’kg. v se utilizaron como referencia a !a
Imipramina y a la Carbamacepina, dos farmacos cuyo cfecto terapéutico es bien conocido
(antidepresor y dcpresor del Sistema Nervioso respectivamente). La cvaluacion del efecto
farmacolégico sc¢ hizo mediante la Prueba de Nado Forzado. en la cual los animales son
sometidos a una situacion de estress que da como respuesta un estado de depresion que a su
vez se ve modificado por accion de farmacos depresores y antidepresores del Sistema Nenvioso
que actiian por mecanismos noradrenérgicos; dicha depresion se evalud considerando cuatro
parametros: tiempo dec inmovilidad, tiempo de excitacién, nimero de heces fecales y numero de
buzos. los cuales fueron medidos duranie los quince minutos de prueba a los que fue sometido
cada animal por separado. Los animales fueron sometidos a la Prucba de Nado Forzados dos

veces (5° y 6° dia de tratamiento), treinta minutos después de su administracién,



I.- INTRODUCCION.

La farmacologia actual tiene sus raices en la mas remota antiguedad, en la que nacid ¢l
conocimicnto empirico de la farmacognocia y ¢l empleo de “drogas” naturales; a panir de ahi se
fucron dando una seric de aportaciones culturales sobre infinidad de sustancias con efectos
curativos. Se sabe que en América , los aztecas fucron el (nico pueblo en el mundo en el que la
practica de la farmacia tuvo una gama importante de conocimientos sistematizados y legistados,
¥ que en sus sociedad se dio una clara separacion entre las actividades del médico y del
farmacéutico, siendo estos ultimos los primeros en utilizar hongos alucinogenos, ¢l peyote y la

mariguana como analgésicos,

Fue hasta el siglo pasado que Ja Farmacologia Experimental y Clinica se convinié en
una disciplina indispensable como base para al aplicacion terapeutica optima, particularmente
en los ultimos 20 a 30 afos se dan cambios dramaticos en muchos grupos terapéuticos
individuales'’® , va que se involucra la bisqueda de nuevos firmacos que tengan una mayor
semejanza con ¢l ideal, ya sea compuesios derivados de fuentes naturales o sintéticos. Ademas
involucra estudios de Estructura-Actividad. los cuales, basados en el aspecto teérico del Disefio
de Farmacos se dedican a discdar moléculas haciendo modificaciones a nivel estructural para

mejorar su eficacia con respecto a la molécula original,

Desde ¢l punto de vista biologico, también se realizan una serie de Prucbas
Farmacologicas que sirven para evaluar el efecto farmacolégico y determinar dosis y
concentraciones a las cuales se presentan los efectos deseables e indescables, o bien la

concentracion a la cual es insuficiente para producir un Efecto Terapédutico.



Actualmente en diversas instituciones como ¢l Centro de Investigacion de Estudios
Avanzados (CINVESTAYV), el Instituto de Cardiologia, el Instituto Nacional de Cancerologia,

el Instituto de Quimica y la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, se realizan

investigaciones tedrico-experimentales en ¢l arca del Diseilo de Farmacos

En panticular en Ja FES-Cuautitlan, existe un equipo multidisciplinario en el que
participan académicos especializados y alumnos tanto de licenciatura como de posgrado. que a
la par realizan la sintesis de moldculas nuevas o modificadas (Productos experimentales) asi
como la serie de prucbas farmacoldgicas necesarias para la evaluacién de su Actividad
Terapéutica. De manera que en apoyo a esta serie de investigaciones, ¢l presente trabajo
pretende conocer y evaluar semicuantitativamente el efecto depresor y/o antidepresor del
PRODUCTO A (derivado dibenzacepinico), cuyas caracteristicas farmacologicas estan siendo

estudiadas actualmente, en este caso durante un tratamiento prolongado de scis dias a altas

dosis.

Para rcalizar la evaluacion del efecto de este producto experimental, se utilizaran como
referencia la Carbamacepina y la Imipramina cuyas caracteristicas fanmacologicas son ya
conocidas (depresor y antidepresor del Sistema Nervioso Central respectivamente), a la par con
el PRODUCTO A, utilizando como sistema biologico ratas Wisiar de scis a siete semanas de

edad, mediante la Prucba de Nado Forzado.

Las dosis utilizadas para Carbamacepina e Imipramina fueron: 100, 110, 120, 130, 140,
150 y 160 mg/kg. de peso del animal y para el producto experimental, considerando que aan no
tiene un presentacion farmacéutica, fucron de 100, 120, 140, 160, 200, 260, 320 y 400 mg/kg.

de peso del animal.



IT-. ANTECEDENTES.

IILA-PSICOFARMACOLOGIiA: Fundamento Bioquimico.

¢Qué ¢s la salud mental?. Hace mas de 1900 aios, Juvenal, ¢l satirico romanc hablo de

*una mente sana en cuerpo sano™ v hoy. mas de 19 siglos despuds. ésta frase sigue siendo

valida para la humanidad de nuestro tiempo**’ '™

En realidad una persona mentalmente sana e¢s capaz de hacer frente en forma

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

que le rodean y consigo mismo, v es que la salud mental perfecta es un ideal al que todos

aspiramos y que so6lo momentancamente podemos lograr, yva que todos los seres humanos
tenemos problemas emocionales v ¢l que lleguen a afectarnos o no depeade de la fuerza de
nuestra personalidad y del grado de tension al que estemos sometidos en el medio ambiente

donde nos desarrollamos'' ! 1%,

Por otro lado existen diversas disfunciones del Sistema Nenvioso Central (SNC) que
surgen como manifestacion de diversos procesos patologicos cerebrales. de ahi que los
medicamentos que acthan sobre SNC han sido y siguen siendo el grupo mas emplcado de
33} En este trabajo se hace uso de la Imipramina y la

agentes farmacolégicamente activos
que modifican

Carbamacepina, dos agentes que pertenccen al grupo de farmacos
selectivamente las funciones del SNC, es decir, actian sobre el nivel de excitabilidad de este
sistema, que va desde el coma y la depresién hasta las convulsiones; por ello antes de abordar el
aspecto psicofarmacolégico y bioquimico, se mencionan las generalidades de das patologias en

las que se hace uso de los farmacos antes mencionados: la Epilepsia y la Depresion Mental,

I KIS T e T o0 b 5 s 1S5 Py St



Desde hace mas de un siglo se sabe que los ataques que sec presentan en la Epilepsia se
deben a “‘descargas ocasionales, suhitas, excesivas, rapidas y locales de la materia gris™?,
actualmente sabemos que la Epilepsia es un grupo de trastomos cronicos (sindrome) del SNC

que ticnen en comtin la aparicion espontanca de crisis breves o ataques’ concomitantes

En dichos ataques puede presentarse pérdida total o parcial de la conciencia,
generalmente se presentan convulsiones o hiperactividad neurovegetativa que guarda relacion
con descargas electroencefalicas anormales excesivas’'” Es en la década de 1850 que se

descubre la eficacia de los Bromuros en el tratamiento de la epilepsia, pero su uso fue limitado
®' Recientemente se

debido a la gran cantidad de efectos secundarios ¥ a su actividad reducida
Acido Valproico. Por fortuna con esta

introdujeron la Carbamacepina, ¢l Clonacepan y el
farmacoterapia cs posible lograr un conitrol adecuado de un 75-8

(3

%% de pacientes epilépticos,

sin trastornar la funcion del SNC

En cuanto a los trastornos afectivos (enfermedades psiquiatricas graves mas comunes)
la Depresion se define como una tristcza de duracion e intensidad que pueden convertirla en
incapacitante, y en donde las qucjas emocionales comprenden la apatia, la desesperanza. la
culpabilidad, el desinterés por el trabajo, la familia ¥ preocupacién por la tragedia o la muerte
habitualmenie la alimentacién y el suefio son anormales'”. Los estados depresivos propios de

algunas enfermecdades mentales se resumen en ¢l cuadro 1

! Los tipos de i sc
A). Ataque Parcial: involucra una d:sanrgn cléctrica i involucra concza
molora y consiste cn actividad clén-cn scmxmm:m dec cara, brazo o picrna. €n caso cONtrano, Lene sintonuis
émicos y (al i ilisioén, etc.).
i b ambos h 3 ©s nuis comuan en

B). A\aquc G
nifios y adulios. El aura pucde facilitar 1a determinacién del drea contical dond: lmcna cl ataque.




[ CEPRESION MENTAL |}
1

L SITUACIONES EXTREMAS

[PSICOSIS MANIACO DEPRESIVAS J

CUADRO 1: Estados Depresivos propios de algunas Enferimedades Menales”.

De ahi que los desarreglos psiquicos por medios biologicos o quimicos es muy antiguo y
se asocia a los mismos origenes de la historia escrita™®.

Hasta antes de los afos cincuenta, se utilizaban altas dosis de Barbitaricos para calmar a
los pacientes psicoticos agitados, y la Anfetamina para combatir la depresion aguda, pero con la
llegada de farmacos como la Reserpina, cuyo el primer informe de su empleo en ¢l tratamiento
de la demencia se publica en 1931 bajo la observacion de que agota las reservas de Serotonina
en cerebro y organos periféricos y la Clorpromazina, sintetizada en 1950 e¢n Francia y cuyos

efectos fucron reconocidos y empleados en pacientes psiquiatricos en 19529% se sedald el

inicio de la Psicofarmacologia Moderna™ ‘",




Sin embargo todavia nos falta mucho por aprender y descubrir de la Disfuncion Mental,
ya que los cientificos atn discrepan sobre el origen ¥ la impontancia relativa que pueden tener
tos factores biolégicos de las psicologicos; pero sin lugar a dudas ecstos farmacos fueron
fundamentales en el estudio de los neurotransmisores centrales v los circuitos ncuronales en los
efectos antipsicoticos de los farmacos y en la fisiopatologia del proceso de la enfermedad. por
lo que el descubrimiento de nuevos y mas eficaces psicofarmacos ha sido constante y

vertiginoso'™.

Hasta 1965 se sabia que los farmacos que originan disminucion o inactivacion de
Noradrenalina producian sedacion o depresion, mientras que los que aumenian o potencian la
Noradrenalina central producen un efecto antidepresivo en el hombret*®'. basandose en esto, se
establecio una hipétesis que propone que algunas depresiones (disfuncion mental) se asocian
con una absoluta o relativa disminucion de catecolaminas (particularmente Noradrenalina)

disponibles e importantes funcionalmenie en sitios receptores adrenérgicos del cerebro™ **

Durante los ultimos afios la atencidn sigue centrindose 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 farmacos psicotrépicos y de que sean parte

activa dentro de los factores causales de a Disfuncion Mental'**),

Dichas aminas biogénicas (Cuadro 2) son mediadores quimicos o neurotransmisores
responsables de los efectos de las ncuronas en las estructuras periféricas, al igual que ciertos
aminoacidos (acido glutamico, acido aspartico, acido aminobutirico y glicina) y numerosos

péptidos‘*®,



NEUROTRANSMISOR

RECEPTORES

LOCALIZACION

A) ACETILCOLINA.

B) ADRENALINA Y
NORADRENALINA,

C) DOPAMINA.

D) SEROTONINA.

E) HISTAMINA

*Nuscarinicos.

=Nicotinicos.

~Adrenérgicos (ax y ).

“Dopaminérgicos.

=Serotoninérgios.
*Estructuras Neuroefectoras.

*Histaminérgicos (H, y Hj).

-Mdasculo Liso, Cardiaco vy
Glandulas Exécrinas

-Sinapsis Neuromuscular
Esquclética.
-Musculo Liso, Muasculo

Cardiaco e Hipotilamo.

-SNC y Ganglios.

-SNC y Tejidos Periféricos.

CUADRO 2: Localizacién y receptores de las Aminas Biogénicas!'®,

.



También hay cstudios que han encontrado rclacidon entre los efectos farmacolégicos de

agentes antidepresivos triciclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa con ¢l metabolismo de
. ¥y ademas estudios gendticos indican que la herencia

Noradrenalina y los estados afectivos'
so6lo es una parte de éstos factores causales'’.

De hecho, bajo la observacion de que muchos farmacos influyen y reproducen la accion
de los mediadores quimicos, se supo que €stos ¢jercen su efecto sobre varias membranas por
interaccidn con receptores especificos y que cs posible deducir la existencia de cstos receptores
a partir de estudios Estructura-Actividad en series congencricas a partir de los desplazamientos
paralelos de las curvas Dosis-Respuesta en presencia de antagonistas especificos''®’.

Y aunque también se sabe que los antipsicoticos y antidepresivos ejercen su accion
sobre los mecanismos cortical, limbico, hipotalamico y del itsmo del encéfalo que ticnen una
impontancia fundamcntal en la regulaciéon del despertar, la conciencia, el afecto y las funciones
auténomas'’®, la informacion que se tiene hasta la fecha no permite saber a ciencia cierta si las
modificaciones o lesiones bioldgicas son la base de las disfunciones mentales mas graves ',

de hecho la hipétesis tal vez se confirme para ciertos tipos de depresion y no necesariamente

para todas las disfunciones mentales.

Por otro lado si consideramos ademas que la disfuncion mental tiene multiples facetas,

ningan tratamicnto resuita igualmente efectivo en todos los pacientes, esto nos impulsa a
investigar, crear y producir farmacos especifi e diseflados y enfocados a evitar que esta
1 darios, r i adversas, intoxicaciones y

nueva terapéutica traiga consigo
muertes; ya que ademas la complejidad neurobiolégica del cerebro humano y la imprevisibilidad
dido conocer el

de la conducta humana sana, y sobre todo enferma, nos ha imp

mecanismo de accion de muchos farmacos™.




bién que ¢! uso de farmacos para modificar la conducta

iderar 1,

Ademis deb
¥ producir modificaciones emocionales, siempre ha sido gratificante para la naturaleza humana,

por lo que desgraciadamente muchos psicofarmacos se utilizan en forma irracional y se han
»

desbordado incluso del control médico y psiquidtrico, generando graves dependencias”

.?




1ILB.-QUIMICA MEDICINAL: UN GRAN EQUIrO.

La Quimica Medicinal es una disciplina modcrada y sofisticada . desarroilada como
y sobre todo del avance

s 3 .
1330y requiere de un

consccuencia de una integracién de disciplinas  fronterizas
experimentado por la Quimica Organica. la Bioquimica y la Farmacologia

trabajo en equipo cuyos integrantes son capaces de comprender el lenguaje y los métodos
La Quimica Mfedicinal se encarga del

utilizados por los ecspecialistas de estas ciencias
desarrollo de sustancias terapéuticas, aislamiento, caracterizacion, sintesis. evaluacion biologica

¥ farmacologica, y trata de fundamentarse en la esperanza de que es posible encontrar una

razén bioguimica que justifique el descubrimiento de nuevos firmacos ¥ que sca la base para

lograr explicar por completo los mecanismos hioquimico asociados al modo de accion de los
2

farmacos, que es la actividad primaria de los cientificos que trabajan en este campo

Sin lugar a dudas, fuc el desarrollo en la Teonia Estructural. de los compuestos

organicos y el de los Mcdtodos de Sintesis que permiten la modificacion estructural de moléculas
quienes marcaron el final de una ctapa caracterizada por ¢l empleo de anicamente remedios
naturales, ademas el cambio del enfoque experimental de los problemas de medicina cuyos
cientificos (Bernard. Pasteur, Koch, Lister, etc.) rompen las cadenas entre la medicina v las

doctrinas vitalistast!™ *%.

Por otro lado el desarrollo de la Fisiologia y la Bioquimica han permitido Ja compresion
de los procesos vitales y facilitaron una seleccion estructural mas racional de nuevos fairmacos,
ademas de que las modernas técnicas instrumentales .han simplificado las tarcas de aislamiento
y estudio de diversos productos de sintesis, fomentando asi una necesidad continua de mejorar
y revisar cada uno de los métodos farmacolégicos, y ain de idear otros que nos permitan
caracterizar cada uno de los nucvos farmacos para contribuir asi al esclarecimiento de los

muchos mecanismos biologicos™™.




Los profesionistas que se desarrollan en ¢l area de la Quimica Medicinal se enfrentan a
Ia tarea de diseilar y preparar compuestos de utilidad terapéutica, y en el caso de firmacos quc

actaan sobre el Sistema Nervioso, obliga a la produccion de farmacos muy especificos debido a

la muliplicidad de facetas que presentan las disfunciones del mismo (depresién mental,

epilepsia, e1c.).

Y es un orgullo que ¢l Quimico Farmaccutico Biologo se cncuentra invelucrado en *
todas y cada una de las drcas de la Quimica Medicinal, ya que es un profesional de nivel
universitario. formado y preparado para crear y proveer los medios necesarios para el
Diagnodstico ¥y Prevencion de la enfermedad v para el mantenimiento y recuperacion de la

salud®®, por io que interviene en Farmacia. Industria Farmacéutica v Cosmética, Control

Medicamento., Farmacologia. Industria

Fisico, Quimico, Biolégico y farmacologico del
Alimenticia y de Bebidas, Fitofarmacia, Farmacia Veterinaria, Analisis Bioguimicos Clinicos,

Microbiologia Aplicada, Farmacia Hospitalaria y. ahora en esta nueva generacion, en cl Disefio

Tedrico de Farmacos utilizando inteligencia anifical

De manera que, partiendo de la enfermedad, puede esclarecer su patofisiologia,
comprender la bioguimica, mientras por otro lado crea y mejora principios lerapéuticos
mediante procesos de sintesis original a través de procesos exhaustivos para todos y cada uno
de los reaciivos iniciales, intermediarios y del compuesto deseado, evaluando con detalle los
rendimientos en cada una de las etapas; una vez obtenida una cantidad suficiente sc evalia el
Perfil Farmacologico'® mediante ¢l uso de métodos farmacoldgicos y bioquimicos que
permitan realizar estudios de eficacia que hagan patente la accion famacolégica (tanto primana
como secundaria) en los diferentes aparatos y sistemas del organismo de varias especies
animales, posteriormente s¢ investiga sobre su farmacodinamia y toxicidad utilizando una gran

_ variedad de 1écnicas y metodologias sofisticadas.
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De hecho el presente trabajo se involucra en el aspecto farmacologico de la Quimica
Medicinal, ya que pretende conocer el efecto farmacolégico de un producto experimental
(Producto A) cuya sintesis s¢ basd en estudios compuiacionales del disefio de farmacos®’,
utilizando como controles la Imipramina y la Carbamacepina (Antidepresor y Depresor del

SNC) debido a la semcjanza estructural y actividad farmacoldgica que tienen con el Producto

A




I1.C.- EN BUSCA DEL FARMACO IDEAL: Variacién Estructural.

Es muy antigua la idea de difcrenciar en la estructura de un farmaco fragmentos

responsables de los distintos componentes de su espectro de actividad, y ha sido (til y es

fund. al en el diseflo de nuevos compuestos bioldgicamente activos, ya que lo habitual es

basarse en algin compuesto activo ya conocido y hacer varias modificaciones*

De hecho Ja Variacion Estructural, guiada por la deduccion, la intuicién y muchas veces
la suerte, ha sido responsable del descubrimiento de los mas potentes y eficaces farmacos
empleados en diversos seciores de la Terapéutica durante el Gltimo medio siglo™®.

Es asi que el fin primordial de la Variacién Estructural es el desarrolio de mejores
farmacos mediante variacion estructural de diversos prototipos © moléculas lider (productos de
origen natural o de sintesis, hormonas, vitaminas, ncurotransmisosres, cfectores alostéricos,
etc.), basindose en la observacion de que la actividad bioldgica de un compuesto es siempre la

manifestacion de alguna propiedad molecular en cualquier estado desde el sitio de introduccién

al sistemna bioldgico hasta su destino final.

De ahi que cualquier modificacién estructural efectuada sobre la molécula provoca
cambios imporantes en su comportamiento dentro del organismo (absorcién, distribucién,
excrecion y afinidad frente a los receptores responsables de sus acciones o frente a los sistemas

que catalizan su transformacién metabolica)®™.
En el caso de farmacos \utilizados en disfunciones mentales (agentes
fAado un papel fi

d al

psicofarmacologicos), dicha técnica ha d




Es asi que muchos prototipos discfiados originalmente para otras enfermedades y que

ofrecian diversidad de efectos (antianginal, simpaticomimético, anticolinérgico, antihistaminico,
tranquilizante o antituberculoso), resultaron compuestos con actividad antidepresiva; un
cjemplo de ello es la Imipramina, un analogo del agente antituberculosos Isoniazida, que resulté
tener un efecto antidepresivo™™.

De manera que para llevar a cabo programas gue involucran el disefio de un farmaco y
desarrollo de un medicamento, deben tomarse en cuenta los siguicntes aspectos:

1) Conocer si en la molécula prototipo existen grupos funcionales susceptibles de
modificacion quimica biorreversible (hidroxilo, tiol. carboxilo, cetona y amino).

2) Evaluar si existen métodos quimicos para recalizar sclectivamente la modificacion
propucsta.

3) Que los intermediarios y reactivos puedan obtencrse a costos razaonables y que la
sintesis y purificacién del producto final sca sencilla.

4) Que cl producto obtenido sea estable (para cvitar cambios polimorficos y
degradacién en preparaciones liquidas) y que la porcién modificadora introducida sea atoxica.

5) Y que se tengan las posibilidades de regeneracién de la molécula original en c!

sistema bioldgico.

Ademis del disefo de firmacos, en ¢l irea de la Quimica Médica se hace uso de

métodos teodricos y empiricos que dan una actividad exclusiva en el tratamiento de una

determinada enfermedad, creando nuevos compuestos que e se 5o 1 a pruebas

farmacolégicas, 1i do de o su estructura para definir su posible efecto. Es por eso

que la variacion estructural no tiene mas limi que lai i ién y que un firmaco por bien
blecido que este, siempre podra ser mejoradot*> *9,



El Disefio de Farmacos aplica numerosos principios, pero sobre todo la experiencia y 1a
visidn necesaria para reducir los esfuerzos requeridos para crear una molécula activa, pero pese
a toda esta cxperiencia y a las teorias acumuladas, los nuevos farmacos, de accidn y
especificidad superiores, no son descubiertos con frecuencia, ya que antes deben hacerce
esfuerzos inminentes para obtener la molécula requerida y sobre todo para obtener cantidades

fici para el dio de sus caracteristicas farmacolégicas'*®.

De hecho para la evaluacion 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.



II.D.- DIBENZACEPINAS: Relacién Estructura-Acti

Son numcrosos los derivados aminoalquilicos de dibenzacepina (Iminoestilbeno) y

dihidrodibenzacepina (Iminodibencilo)

Los iminodibencilos fueron sintetizados por primera vez en 1890 y pasaron 60 afos
antes de que se conocieran las propiedades farmacoldgicas de esta serie de agentes triciclicos
investigados por sus propiedades scdativas, antihistaminicas y analgésicas''”; de éstos, la
Imipramina fue el primer compuesto utilizado en 1a psiquiatria clinica (1957), siendo el resultado
de un amplio programa de variaciones estructurales en el anillo y en la cadena lateral a partir
del antihistaminico Fenergan, derivado de fenotiazida, y que es referible estructuralmente a la
Promacina (ver cuadro 3) por una sustitucion isostérica® del --S-- por --CH;CHaz-- (ver figura
1). De manera que paralelamente al desarrollo de los tranquilizantes triciclicos, variaciones de
1a cadena basica y/o en el anillo conducirian a agentes antidepresivos; la figura 1 esquematiza

los principales tipos de variacién estructural realizados en la bisqueda de nuevos agentes

antidepresivos™

2 "Parucndo dc la idea de que los fimacos cjercen su accion biolégica como v liado de su i ién con
cstr - pam que dos secan bioequi debe existir entre cllos 1a
lacid logia en sus propicdades esiéricas. polarcs, quimicas y fisicas responsables de wal
iulenoctén chhos grupos, llamados bioisdsicros, dcbcn tener cl mlsmo npo de actividad bioldgica ¥ deben scr
lquier tipo de fiirmaco. A s¢ dc cstos grupos: -H, —-F, Cl,

Br. —OH, SH, SCH =-NH:z. PHa, AsH:. —~CH,



1. Cambio por—(CHa)5— (n=2,3)
2. Cambio por —~CH = CH—
3. Cambio por —CHy;——X—(X =0, S, NR)

n S = L 4. Cambio por enlace o por otro heteroatomo
S N |
| 5. Cambio por CH o CR
crs
| 6. Cambio en la longitud y sustitucion
CH—CH,

. Cambio por otros grupos basicos

|

FIGURA 1: Tipos de Variacion Estructural realizados en la busqueda de nuecvos Agentes
Antidepresivos™'', dichas variaciones producen las siguicntes modificaciones en su actividad
farmacoldgica:

1.- Cuando n=2, tienc caracteristicas antidepresivas (Imipramina) y antihistaminicas débiles.

2.- En este caso sec prescntan caracteristicas depresoras (Carbamacepina) vy ademais es
importante para la unién a albumina sérica humana'®, el Compuesio L (ver cuadro 3) es
ligeramente sedante y ansiolitico con actividad antidepresiva semejante a Imipramina.

3.- Cuando X=NH se muestra potencia similar a Imipramina como antagonisias de la accion de
reserpina y si X=S se muesira accién antidepresiva.

4.- Si se cambia por -S- (heterodtomo), tiene caracteristicas antihistaminicas débiles y
tranquilizantes (Promacina).

5 y 6.- En ¢l caso de antidepresivos, los compuestos con mas de tres eslabones son téxicos y la
ramificacion de la cadena propilénica tiene poco efecto sobre ala actividad antidepresiva.

7.- La resultante de esta modificacion hibrida es un farmaco tranquilizante y ansiolitico
{Opipramol).



ILE.- IMIPRAMINA Y CARBAMACEPINA

Antes de mencionar la relacién cstructura-actividad del Producto A, es necesario

precisar las caracteristicas estructurales de Jos fiarmacos antidepresivos y depresivos.
particularmente Imipramina y Carbamacepina que son los que se utilizaron como controles para

definir ¢l cfecto depresor y/o antidepresor del Producto A mediante comparacién con los

mismos.

Con respecto a los agentes con actividad antidepresiva, ¢l uso de la Iproniazida

(Inhibidor de la monoaminooxidasa) v de la Imipramina (Antidepresivo Triciclico) eran las dos
tnicas lineas de terapia de la depresion hasta los afos setentas. Actualmente existen una enorme

variedad de antidepresivos que desde el punto de vista quimico'” se clasifican como sigue

a). Antidepresivos Triciclicos, considerados farmacos intermedios con respecto a su
capacidad para elevar ¢} estado de animo y son los sivuientes: Derivados Iminodibencilo
(Imipramina, Clomipramina, Desipramina), Denivados Iminoestilbeno (Opipramol), Derivados
Dibenzocicloheptadieno (Amitriptilina, Amineptino), Derivados Dibenzoxepina (Doxepina) y

Derivados Dibenzoxacepina (Amoxapina).

b). Antidepresivos Inhibidores de la Monoaminooxidasa (irreversibles), en este grupo se

encuentran las Hidracidas (Iproniazida) y las Hidracinas (Tranileipromacina).

c) Antidepresivos de Nucva Generacidén: en estos se encuentran firmacos como la

Miascrina, la Trazodona, la Viloxacina, Fluoxetina y la Paroxetina.

d) Antidepresivos 1.M.A.Os reversibles (Cimoxatona, Toloxatona).



SO

1
(CHa)s
N(CH3)2

IMIPRANINA
En adelante nos referiremos UOnicamente a los farmacos Antidepresivos Triciclicos.
Particularmente en la Imipramina, su actividad depende precisamente de la naturaleza del
sisterna triciclico, de la cadena lateral y del grupo amino terminal. Los planos de los dos anillos

bencénicos del sistema triciclico estan mas angulados o torcidos que en los productos con
zante) y el anillo central del sistermna triciclico ¢s de siete
(* En contraste también con los

actividad antipsicotica (tranqui
eslabones, mientras que en los antipsicoticos es de scis
neurolépticos de estructura triciclica, que requieren para una actividad potente un grupo amino
tercianio separado del sistema anular por una cadena de tres atomos de carbono, algunos

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

cadena lateral de dos atomos de carbono'™*

En cuanto su estructura tridimensional, en el caso del nucleo fenotiazidico (actividad

neuroléptica o tranquilizanie), los planos de los dos anillos bencénicos, interceptan en un leve
angulo, pero en el caso de los antidepresivos, el angulo es mucho mais grande''®’.

De manera que para los farmacos triciclicos, los que son suficientemente planares tienen

una alta actividad neuroléptica pues el doble enlace conjugado de los carbonos 10 y 11 del

sistema triciclico les da una configuracién planar“®, ademas los que tienen los anillos

bencénicos mas inclinados cntre si son compuestos 10,11 deshidrogenados cuyos anillos de

bencenos no son coplanares? y tienen una actividad antidepresiva predominante™"’.
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En la Imipramina al igual que en la Promazina (ver Cuadro 3), la actividad
! En

antihistaminica es débil, pero sus acciones anticolinérgicas son mas pronunciadas'
humanos normales la Imipramina produce un cfecto sedante, esto y ¢l confuso espectiro de
actividad psicofarmacolégico cn animales®, hubiera colocado a este compuesto como un
tranquilizante de tipo débil como la Promazina, sin embargo Ia Imipramina pasd a convertirse
en piedra angular del tratamiento de la depresion mental, especificamente depresiones
cndégenas con los sintomas caracteristicos de retraso mental y motor. iras la observacion de
que ésta se administra al hombre dos semanas antes de que se observe su efecto clinico

benéfico'*™,

Por otro lado la insaturacién lenta ¥ variable de la accidon de 1a Imipramina y la escasa
correlaciéon entre los estudios farmacologicos en animales vy clinicos en humanos hicieron pensar
que su actividad antidepresiva pudiera deberse a un metabolito suyo y se atribuyo a su producto
de desmetilacion, la Desipramina (ver Cuadro 3). La Desipramina resultd ser mas potente que
la Imipramina cn ¢l ensayo de antagonismo de la sedacion reserpinica en ratas y cuya accion se
instaura mas rapidamente. Estudios posteriores han encontrado modclos experimentales de
farmacocinética usados para la diferenciacion farmacolégica de Imipramina y Desipramina in

vivo!*™,

Con respecto a la longitud en la cadena de Imipramina, al igual que ocurre en los
antipsicéticos triciclicos, la maxima potencia antidepresiva en estos iminodibencilos
corresponde a una separacion de tres dtomos de Carbono entre el grupo amino basico y el
sistema triciclico, ya que los compuestos con mas de tres eslabones son ineficaces en este

ensayo y producen efectos toxicos™,

3 Los Anti Tri ad ina) a altas dosis en animalcs. ticnen accién depresiva sobre e} Sistema
Nermvioso Ccmml (debido a una dnsnunuc-én de Ia actividad molora). mientras quc dosis bajas ticnen un efecio
con la




Finalmente la ramificacion de la cadena propilénica tiene poco efecto sobre Ja actividad
antidepresiva, asi las propicdades farmacolégicas de la wrimeproprimina son basicamente

similares a las de la Imipramina®®,

La actividad antidepresiva cn la scrie de los aminoalquil-iminoestibenos es paralela a la
de los correspondientes derivados de iminodibencilo, de manera que el compuesto “L™ (ver
Cuadro 3) se comporta clinicamente como un agente ligeramente sedante y ansiolitico con

actividad antidepresiva similares a las de Imipramina.

O1ro tipo de wariacion estructural (cambio del puente de azufre del anillo de Fenotiazina
por --CH2--X--) ha conducido a compuestos de interés que muestran la misma potencia de la
Imipramina como antagonista de las acciones de la reserpina en varias especies animales y para
otros derivados de dibenzotiacepina se han descrito acciones antidepresivas claras™ En la
Tabla ] se resumen las generalidades farmacologicas Imipramina.

TABLA 1: Caracteristicas Farmacologicas de Imipramina‘®717-2-3:30)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
~Produce i ilidad. Parecc pr ir m:nor trasiorno de los procesos cognoscilive y afectivo.
-Poder anticolinérgico que disminuye la 1 ga: inal, 4 absorciones muis lontas ¢
irregulares.
-Dcben transcurvir dos o tres semanas antcs de que se p. su efectio (anudcpresivo) en humanos.
-La DLy oral en rata cs de 305 mg/kg. de peso.
FARA!ACOCINETICA.

-Absorcién ripida y total por el (principal en d ). lo que justifica su uso
preferenicmentc por via orall se distribuyc mpnd.-nmcnlc
-Bnmmnsformzc:én hepitica mlcnsa cuvos mclaboluos activos se j ap il
-] P se por rifién.
MECANISMO DE ACCION:
~Se ha dcmoslmdo que actia a m\'cl pr icoen la ién de d lina y sc i blog do su

por dpticas, permiticndo  asi su i en Ja h i i ¥
prolongando ¢l cfecio de cﬂos n:urolmnsmuarcs
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CUADRO 3: Estructuras de algunos agentes triciclicos™*

)

ESTRUCTURA ] NOMBRE
L, IO | evERGAN
b
;::f_c " (Derivado de Fenotiacida)
N(CH3),
© N @ DESIPRAMINA
((::H,), (Antidepresivo)
NH(CH3)
s
G PROMACINA
(éluzh (Antihistaminico d¢bil, Tranquilizante)
N(CH,;)
@ N @ COMPUESTO “L™
(GH2)s (Sedante débil, Ansiolitico)
N(CH;);

ly—r°

o

FENITOINA
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CARBAMACEPINA

La Carbamacepina, a diferencia de otros agentes antiepilépticos como los Barbituricos,

Hidantoinas, Succimidas y Acetilureas (ver Figura 2), guarda relacidn quimica y farmacolagica

con los antidepresivos triciclicos’”, es un compuesto sintético derivado del nucleo de la

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

Cuadro 3).

La Carbamacepina fue introducida por Blom a principios de la década de 1960, vy esta

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

enlace conjugado en los carbonos 10 y 11 del sistema triciclico (caracteristica importante para

la unién de este farmaco a albumina sérica humana)*®.

La Carbamacepina también es un derivado del iminoestilbeno, y tiene un grupo
carbamilo en la posicion § (fraccién esencial para 1a actividad antiepiléptica)'® en lugar del
aminopropilo que llevan los antidcpresivos. Es un antiepiléptico de perfil anticonvulsivante y
activo especialmente en la epilepsia psicomotora®’, cuyo uso en neuralgia de trigémino fuc
aprobado desde 1960 en adulios ¥ en 1976 en nifos™" y que en los Gltimos afos se ha venido
utilizando con cierno éxito como timorregulador en aquellos casos especialmente refractarios a

los psicofarmacos tipicos.




Cabe mencionar que cl uso los firmacos que actdan sobre el Sistema Nervioso debe ser
estrictamente bajo supcervision médica, ya que las concentraciones séricas requeridas para el
coatrol de ataques epilépticos pueden resultar 1éxicas para muchos pacientes; de hecho la clave
de ¢l tratamicnio de epilepsia se basa en un correcto diagnédstico del tipo de ataque y cuando es

posible el tipo de epilepsiat’® 7133,

A partir de estudios realizados por investigadores japoneses (1971), se considerd a Ja
Carbamacepina como vn regulador de la afectividad'” y estudios posteriores han comprobado
2D bor lo

que la Carbamacepina no interfiere por si misma en la crisis afectiva, soélo la conwrola
que se usa como un corrector de 1as manifestaciones psicelogicas asociadas a las personas que
7 Es imponante mencionar

padecen epilepsia (otra disfunciaon del Sistema Nerviosos Central)
que aunque las dibenzacepinas parecen ser quimicamente similares a las Fenotiacinas (cuadro
3), el grupo etileno en el anillo medio del ndcleo dibenzacepinico le impane propiedades
esterecoquimicas diferentes ¢ impide la conjugacion entre los anillos como sucede con las
#! En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas farmacolégicas de Carbamacepina

2

Fenotiacinas™"'.
R €15 16,4728 \7)

TABLA 2: Caracteristicas Farmacolégicas de Carbamacepina

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
e umbral comuisivo, No es analgésico

«La DLy cn rata, via oral es de 40235 mg/kg. de peso
FARMACOCINETICA:

~Tiene idad §; da para

~Reduce los flujos de sodio v de caicio.

-Absor:-én adccuada por via oral (s¢ absorbe cntre el 60 y ¢l 83 24 dc Ix cantidad administrada,
1o activo,

par:nal quc igina un
ji 1611 M ina por rinon.
~Al igual que los antidepresivos :m.'ic]lcos, siguc un curso de circulacidn enicrohepdtica de varias horas.

~Trasia

ia

MECANISMQ DE ACCION:
¥ limita la actividad comvulsiva, aumentando 1a salida ¥ dissmnuyendo ia
4 de

entrads de lndno a traves de las membranas colufares de la Concu A
nerviosos. Ademnds deprime Ia actividad ¥y
desconocido, se sabe que disminuye los niveles de AMPciclico (prc\ iamente eln::d:u por la crisis cpalépun)




1.—C ONH— Barbituricos.
2.—CH;NH—Desoxibarbituricos.
3. —NH-—Hidantoinas.

4. —O—— Oxazolidinadionas.
§.—CH;—Succinimidas.
6.-—NHz,—Acetilureas.

FIGURA 2: Estructura quimica de Agentes Antiepilépticos relacionados estructuralmente con
el Fenobarbital, farmaco mas antiguo del grupo!?’,

A continuacion se mencionan los grupos imporantes para dicha actividad.
A. Un radical fenil u otro aromitico semejante ¢n R; 0 Rz es indispensable en la actividad
antiepiléptica.
B. La presencia del carbonilo también es muy importante para que se presente dicha actividad;
de hecho este es el grupo en comun que tienen dichos agentes antiepilépticos con la
Carbamacepina, la cual estructuralinente es diferente a cllos.




ILLF.- PRODUCTO A.

SO | SO [ OLID

|
(GH2)s °© A
N(CH3)z Br O” "NH,
Imipramina Producto A Carbamacepina

El punto central de este trabajo es el Producto A, cuyo nombre segun la IUPAC es N-
(&35}

[(p-bromo)carboxifenil]Dibenz [b,f]azepina’

El Producto A es un producto experimental cuya sintesis se fundamento en una serie de
estudios computacionales realizados en cl area de Disefo de firmacos, y forma parte de una
serie de compuestos que pueden ser ordenados farmacologicamente como compuestos rigidos

compuestos no planares con actividad

no planares con fuerte actividad antidepresiva,
31y

antidepresiva intermedia y compuestos planares sin actividad antidepresiva'

El Producto A es un derivado de Dibenzacepina, en donde el heterociclo de sicte
miembros adopta una conformacion de bote (Ns, Cio y C1y) fucra del plano definido por el resto
de lo itomos que forman del ciclo®”, lo que origina que los anillos aromaticos del sistema

triciclico no estén en el mismo plano.
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Y del mismo modo que en la Carbamacepina el grupo carbamilo (o carboxamida) de la
posicién $ del sistema triciclico es la clave de su actividad antiepiléptica potente”, en el
Producto A un (p-bromo)carboxifenil como sustituyente en la misma posicién, puede ser
definitivo en ¢l cfecto farmacolégico que este presente. Dicho sustituyente se desvia de la
planaridad y de su oricntacion con respecto al anillo de siete miembros; csto resta planaridad al
compuesto y le da cierta semejanza estructural a Imipramina que como ya sc menciono antes
entre menos planares sean entre si los anillos de benceno del nucleo triciclico, tienen mayor

actividad antidepresiva'?!- 120,

Por otro lado ¢l Producto A, a diferencia de l1a Imipramina, no es un compuesto 10, 11
deshidrogenado pues posee un doble enlace conjugado en los carbonos 10 y 11 del sistema
triciclico al igual que la Carbamacepina'*?. Dicha caracteristica parece tener mayor peso sobre
el efecto farmacolagico, sobre todo si observamos que el Compuesto L (ver Cuadro 39) difiere
estructuralmente de la Imipramina sclo en ¢l doble enlace que presenta en ¢! anillo medio del
sistema triciclico dandole propiedades de sedante débil y ansiolitico. De hecho mas adelante
veremos que el Producto A sec perfila como un Depresor del Sistema Nervioso. De manera que
dicho producto experimental! posiblemente se¢ encuentra dentro del grupo de compuestos

planares sin actividad antidepresiva.

De hecho, como ya se ha mencionado antes. éste ¢s solo uno de los muchos trabajos de
investigacion que se estan realizando para conocer el efecto farmacolégico del Producto A,
mediante diferentes pruebas farmacolégicas en diferentes modelos experimeniales, con
diferentes programas de dosificacion y distintos periodos de tratamiento que ademas nos
permitan averiguar sobre su farmacocinética, al comparar resultados y observaciones con
medicamentos cuyas caractcristicas son ya conocidas, tanto experimental como clinicamente, en
estc caso con Imipramina y Carbamaccpina (antidepresor y depresor del sistema nervioso

central respectivamente) durante un tratamiento crénico (seis dias) a dosis altas.
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ILG.- PRUEBA DE NADQ FORZADO (FST).

La prucba utilizada para la evaluacidn y comparacion del efecto farmacolégico del
Producto A con Carbamacepina ¢ Imipramina, fuc la Prucba de Nado Forzado (PNF), util para
diferenciar farmacos ncurolépticos y ansioliticos de farmacos antidepresivos'*®', a excepcion de
antidepresivos que actuan principalmente por mecanismos scrotoninérgicos™, y puede ser

utilizada ademis como un modclo complementario para investigar ¢l estadio de Depresiones

Neurobioldgicas™.

El uso de esta prucba se fundamenta en investigaciones realizadas por Porsolt y cols. a
partir de 197587 3% 394041 g ienes observaron que las ratas sometidas a nadado en un espacio
restringido, cesan riapidamente el esfuerzo de escape y adoptan una postura caracteristica de
inmovilidad. Dicha inmovilidad refleja un estado de depresion, que es resultado de la situacién

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

Estudios posteriores'®® comprobaron que dicha inmovilidad es disminuida por agentes
antidepresivos tipicos y atipicos (shock electroconvulsivos ) y aumentada por tranquilizantes

mayores o ansioliticos'?. Los paramciros que se evaluan en dicha prueba son:

a). Tiempo de Inmovilidad: postura caracteristica en la que el animal mantiene su cuatro

extremidades quictas y solo mantienc Ja cabeza fuera del agua.
b) Tiempo de excitacidn: gencralmente es un periodo inicial de vigorosa actividad

caracterizado por saltos y buceo (intentos de escape).
) Numero de buzos: son las veces que ¢l animal invierte su posicién normal dentro del

agua, sumergiéndosc hasta el fondo.
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d) Numecro de heces: es la cantidad de bolos fecales que ¢l animal expulsa durante la

prucba.

En dichos estudios se encontrd que 1a inmovilidad refleja un estado de disminucion del
humor o desesperacién en la rata, y que esta se ve disminuida cuando aumenta la actividad
central dopaminérgica y «-adrenérgica, debido a un bloquco preferencial de receptores

presinapticos™ *.

Respecto a la defecacidn, se ha encontrado que esta intimamente relacionado con el

comportamiento emocional y' que es el resultado de una relajacion muscular esfinteres mediado

Nervioso Auténomo'!™. En ¢l caso de los buzos, reflejan una

iilibrio homeostatico normal de las vias aminicas del

principal ite por el Si
hiperactividad propiciada por el d. q
sujeto en estudio’'™, de ahi que los hundimientos son un signo de miedo y/o ansicdad que

generalmente se acompafada por defecacion™?.

ILLa Prueba de Nado Forzado es sensitiva a componentes noradrenérgicos de farmacos
antidepresivos, por lo que el bloqueco de a-adrenorreceptores presinapticos, facilitan la accion
de los antidepresivos triciclicos, ya que estos farmacos aumentan la concentraciéon de
Noradrenalina en la hendidura siniptica y controla la liberacion de la misma, mejorando asi la

actividad noradrenérgica®*® **,

Por lo tanto la Noradrenalina jucga un papel importante en la regulacion del

comportarniento durante la Prueba de Nado Forzado y se ha visto también que esta involucrada

en el mecanismo de la depresion humana®®, en la cual se ha observado que hay disminucion de

la neurotransmisién cercbral de Noradrenalina.
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La Prucba de Nado Forzado ha ganado mucha popularidad, pese ha que ha sido

severamente cuestionada por algunos autores'!™,

32)

sc¢ ha calificado como un Modelo con Alto
Potencial de Validez Constructiva ya quc seilala claramente los criterios de validacion y

tiene pocas caracteristicas de invalidacion. Dichos criterios son los siguientes:

A. Hay corrclacién entre potencia clinica y la respuesta en la Prucba de Nado
Forzado'.

B. Su espccificidad es cuestionada, pero diferencia claramente fairmacos neurolépticos y
ansioliticos de farmacos antidepresivos

C. Su efectividad en un tratamiento agudo os cuestionada (no corresponde al tiempo de
curso para que sc lleve a cabo su accién clinica), pero en un tratamiento crénico, su efecto se
ve potenciado.

D. La inmovilidad sc¢ ve potenciada por exposicion repetida a la prucba (PNF), pero
dicho efecto. lamado adaptativo, también se neutralizd en un tratamiento cronico, por lo que se
ha dicho que la inmovilidad es semejanie a la pasividad presentada en Depresiones
Retardadas®?.

E. La analogia entre el estress de la vida que precipita la depresion v el estress del
animal al verse inmerso en el agua no es profundo, pero entre la inmovilidad y la depresion si.
ya que el comportamiento de Depresion representa una incapacidad o reducciéon a mantener el
esfuerzo de intentos de escape, y pacientes deprimidos expusieron un alto deterioro a pruebas
o2

que requieren de su esfuerzo de ahi su uso en la investigacion del estadio de Depresiones

Neurobioldgicas.

De manera que dicha Validez Constructiva se fundamenta principalmente en la

observacién de que la situacidn de inescapabilidad aumenta el Tiempo de Inmovilidad durante

la FST y ademas que el Tr jiento Crénico es el que simula mejor una situacion clinica®™ ™.
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De hechos éste ha sido y es un modelo ampliamente investigado ya que involucra un
ciclo bifasico dc activacién/inhibicién que ha sido propuesto como una forma general de
respuesta al estress'”’ prolongado®?’.

En ¢l presente trabajo se hace uso de la Prueba de Nado Forzado (PNF) para determinar
el efecto farmacolégico del Producto A, mediante comparacién con la Imipramina y la
Carbamacepina cuyo efecto farmacologico es Antidepresor ¥y Depresor del Sistema Nervioso
respectivamente. Ademas se aplica un tratamiento crénico (seis dias), pues este es ¢l que
simula mejor una situaciéon clinica y ademas minimiza la respuesta adaprativa del animal a la

PNF ¢n exposicion repetida a la misma; de ahi que en este trabajo la PNF se halla realizado dos

wveces a cada animal para verificar dicha respuesta.

Finalmente cabe mencionar que en ¢l presente trabajo se utilizaron ratas wistar de seis a

siete semanas de edad. ya que la raza de animales utilizada en la PNF debe ser considerada para

la replicacion de este tipo de experimentos™®’

T EL ESTRESS sc ha definido como una i i ogica v dc P i dc un sujeio
que busca SC VT 'S¢ A P anto infermas como cxlcrn;u El estress {accion Vigorosa) es una
respucsta flsica a la presion, que se rcﬁc;n cn yr que provicnen de estimulos

meniales. v a los que ¢l cucrpo responde medianic una scne¢ de sctividades celualres que inician ¢n ¢l cerebro:
1. El sistema simpatético-ncniosos reacciona a traves de las Glandul:s Suprarrenales, Que secretan las
invol dasenlar hacia el estress. » el } estimula la 6n de Noradrenalina
(susuncna asoc-ada con 1a accién de confrontar} que estimula la secrecton de mis Nomdrenalina y ademas de

ina ( da con Ja accién de escapar)
2. La sangre lleva dichos mensajeros quimicos hacia los musculos » el higado provee la epergia nencesana

(glucdgena).
- Al aumentar la demanda de glucdgeno en misculos, aumenia la presion cardiaca v s.‘lngulnca provocando
glucolitico y 10s requer de oxig

pérdida de glucosa . por Jo que sc activa ¢l
(respiracién rapida ¢ inicnsa).

4. El Sisiema Digestivo disminuyc su actividad y cl Sistema de Enfriamicnto Corporal s¢ activa para
combatir ¢l calor provocado por la intensidad cnergética corporal presenie.

5. Aumenta la temperatura corporal y ¢l sudor. los ojos sc dilatan y los muisculos se tensan para liberar 1a

ncrg(a ncccsana para combatir o escapar.
6. 1 Ogico s¢ i Ia por Ia actividad enerpdtica corporal ¥ por la Gldndala Pituitaria, que

csumuln la produccion de cortisol (csicroide imponante en ¢f metabolismo de carbohidratos » protcinas). El

Sistema Inmunoldgico queda replcto de encrgia ¥ listo para enfrentar cualquicr herida provocada por Ia accién

de¢ combatir o cscapar.
Al terminar la amcnaza . los sistemas involucrados B! la nor i 45).
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III.- OBJETIVOS,

Ewvaluar cl efecto farmacoldgico depresor y/o  antidepresor de un  analogo
dibenzacepinico (PRODUCTO A) durante tratamiento prolongado a dosis alias, utilizando
como referencia Carbamacepina e Imipramina (depresor y antidepresor respectivamente)

mediante la Prucba de Nado Forzado.

Determinar si el tratamiento prolongado con Producto A, Imipramina y Carbamacepina

modifica el efecto depresor o antidepresor sobre el Sistema Nervioso Central.

IV.- HIPOTESIS.

Si ideramos la j estructural del Producto A (Derivado de Dibenzacepina)

con las moléculas triciclicas por la caracteristica presencia de angulos «. B y ¥*" entonces sera
un antidepresivo puro, pero si consideramos ademas que el Producto A al igual que
Carbamacepina presenta un doble enlace en el anillo medio del sistema tnciclico. entonces sera

un depresor del Sistema Nervioso Central.
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V.- METODOLOGI{A.

A. MATERIAL BIOLOGICO:
--Ratas Wistar de 6 a 7 semanas de edad.

B. FARMACOS UTILIZADOS:
--Producto A, Sintetizado en ¢l Laboratorio de Quimica Medicinal de la FES-C.

~~Imipramina. Tofranil. Ciba-Geigy Mexicana, §. A. de C. V. (Caja con 20

grageas de 25 mg cada una).

--Carbamacepina. Tegretol. Ciba-Geigy Mexicana, S. A. de C. V. Suspencion.
(Férmula: cada 100 ml. contiene Carbamacepina 2 g y vehiculo c.p.b. 100 ml.).

C. MATERIAL PARA LA PRUEBA.

--3 cilindros de cristal de 40 cm de alto y 18 ¢m de diametro.

--2 contadores digitales.

--2 cronémetros.

--1 termoémetro graduado de mercurio.

--1 reloj de cuarzo.

-1 calentador de resistencia.

--1 camara de secado (caja de cristal de 50 cm. de largo, 26 cm. de ancho y 30 cm. de al;o; un

foco de 100 wats).



D. MATERIAL AUXILIAR.
~-Balanza granataria (Triple Beam Balance; OHAUS; 2610 g; No. 1060487).

—Balanza analitica (METTER H 80; Max. 160 g.; d=0.1 mg.).
--Jeringas de insulina.

—~Agua destilada.
~-Solucion salina fisiologica.

—~Cuaderno para noias.
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VI.- DESARROLLO.

Antes de utilizar a Jos animales, éstos se mantuvieron una semana ecn un lugar limpio, a

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

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

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

2. Cada lote fue tratado durante seis dias como se indica a continuacién

LOTE (n=10) 1 2 3 e 5 6 7
Carbamacepina (mg/kg.) 100 110 120 130 140 150 160
Imipramina (mg/kg.) 100 110 120 130 140 150 160
Producto A (mg/kg.) 100 120 140 160 200 300 400

3. Los farmacos sc administraron en una dosis al dia, via oral.

4. La Prueba de Nado Forzado se realizd dos veces a cada animal®, el quinto y sexto dia de

d

aproxi 30 minutos después de su administracion.

“ Se realizé dos veces Ia Prucba dc Nado Forzado para hacer una comparacién de resultados entre ambas
sxposiciones a la prucbe para obscrvar si a 1a condiciones planicadas ¢n cste trabajo sc obscrva ¢l fendmeo de
“sdagiacién * a Ia pruchs cn exposicion repetida a fa misma.
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S. Para somcter al animal a la prucba, se disponen en la mesa de laboratorio los tres cilindros ¢n
forma horizontal y se les llena de agua hasta 20 cm de altura del cilindro (aproximadamente 3

litros) y se prepara resistencia, crondmetros, contadores digitales, reloj y termémetro.

6. El agua de los cilindros debe estar a 25° C durante la prucba, que sera de 15 minutos para
cada animal. Los parametros a evaluar seran los siguientes:
a). Tiempo de inmovilidad: ¢l animal permancce con sus cuatro extremidades quietas y

con la cabeza fuera del agua.
b) Tiempo de excitacion: generalmente es el periodo inicial, en el que cl animal tienc

vigorosa actividad.
¢). Numero de heces: es la cantidad de bolos fecales que el animal expulsa durante la

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

invierte su posicién original.

7. El tiempo de pruecba fue dividida en tres tercios de cinco minutos cada uno. y los parametros

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

8. Al terminar la prucba, el animal se trasladé a una camara de secado para su recuperacion

(Porsolt, 1977).

9. Los resultados obtenidos se sc on a prucbas estadisticas.
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VIIL-RESULTADOS.
En las tablas siguientes se muestran los resultados obtenidos en la primera y segunda
exposicion a 1a Prucba de Nado Forzado para cada tratamicnto.

A. PRODUCTO A.

Tabla A. 1. Resultados obienidos en la primera exposicion a la Prueba de Nado Forzado

PARAMETROS

DOSIS No. HECES No. BUZOS ti (seg.) te(seg.)
(mg/kg.) X s Jcv] X s lJcvl] x s Jcv i x s [cv
100 370)1.42]384|060|1.02] 170 |64.1|32.4]506|51.3|9.7a|189
120 40012571643 |080[1.25) 156 1422]306(725]43.3|16.5|38.1
140 270[1.49|552[2.20]158{900(66.8|19.3{289[57.9(9.90]17.0
160 220[1.33{60.4]1.70({1.35]79.4[427|9.27]21.7}550]7.00} 127
200 34.90[1.14]227[200]1.80}90.0|625]33.6]55a]s557 123223
260 480f1.17|2aa]200|1.90|95.0[{679|31.8}46.8|57.3[923]|16.1
302 4.70[1.611343|1.40|200] 143 (383{11.8]308}41.318.33]204
CONTROL |4.76{209[439{10211.92] 187 [443(15.8{34.6[29.8[141[475

ti= Tiempo de inmovilidad.

te= Tiempo de excitacion.

X= valor que representa la Media de los resultados obtenidos en cada lote.
S= Desviacidn Estandar.

CV= Coeficiente de Variacion de cada lote.

n= 10




Tabla A.2 Resultados obtenidos en la segunda exposicién a la Prucba de Nado Forzado para

los lotes tratados con Producto A.

PARAMETROS

DOSIS No. HECES No. BUZOS i (seg.) te(seg.)
(mg/kg.) x S C"V X S cv x S cv x S Ccv
100 4.6011.56[33.9|000]0.00j000}47.2}27.8}158.9|622]16.5|26.4
110 149|1.81137.010.70|1.26| 181 |40.5|24.0}72.4|51.5|20.4|39.6
120 600]11.67{279[09011.13]| 126 {54.8]209{28.9[37.1}17.3[46.7
130 5.50]|1.36[24.7|0.20]0.40| 200 151.5|23.4]21.7|41.4|B98|21.7
140 7.00}1.67123.9|0.20}040|200 (66.2]39.6{55.3(25.5[(12.6{49.5
150 7.2012.18|30.3|020]040|200|79.2134.41468[269]11.0]{41.1
160 7.33{1.15115.810.00{0.00{0.00(63.0{36.3]308}17.4{8.95]151.5
CONTROL 52211.84|352]1.17|2.66|227|24.1]1204]184.7|11.8]9.91|83.1

ti= Tiempo de Inmovilidad.

te= Tiempo de Excitacién.

X= valor que representa la Media de los resultados obtenidos en cada lote.
S= Desviaci6n Estandar.

CV= Coeficiente de Variacidn en cada lote.

n= 10,
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Tabla B.1. Resultados obtenidos en 1a primera exposicion a la Prueba de Nado Forzado.

B. IMIPRAMINA,

PARAMETROS

DOSI1S No. HECES No. BUZOS ti (seg.) te(seg.)
(mg/kg.) X SJCVv] X [s [cV][ X[ s Jecv ] x 5 | CV
100 1.60(0.92(57.31290(2.14]73.8{5.301233}143.9198.7118.9]19.1
110 1.4011.74}1 124 1130|232 178 | 8.76 1566 | 61.6| 122 |19.6]16.0
120 1.30|1.18{90.812.50{2.61| 104 |12.5{8.87|70.9]| 102 |22.5}|22.1
130 1.18 2.24 10.8 135
140 0.60{0.80} 133 |290[2.50]86.2113.0[190]68.9] 141 |36.7|25.9
150 1.77|1.87| 105 [|2.66[1.69163.5(203]35.4{ 174 (122 |38.4{31.5
160 0.44]10.49j 113 |]1.221.03|84.4]14.622.17]|46.9| 222 47.2|21.2
CONTROL 4.7612.09)43.911.0211.92] 187 {34.3|19.8|-134.6|29.8]14.147.5

ti= Tiempo de inmovilidad.

te= Tiempo de excitacion.

X= valor que representa la Media de los resultados obtenidos en cada lote.
S= Desviacion Estandar.

CV= Coeficiente de Variacion de cada lote.

n= 10.
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Fabla B.2. Resultados ob

enla

d

ion a la Prucba de Nado Forzado para

los lotes tratados con Imipramina.

P

PARAMETROS

DOSIS No. HECES No. BUZOS ti (seg.) te(ser.)

(mg/kg.) X S JCV | X S JCV | X S Jcv ] X s | CcV
100 1.30|1.90[91.3[1.50|2.16] 147 {3.51][1.55{44.2|59.7[20.1]33.6
110 1.10]1.87] 169 [030]0.46| 152 |18.1[29.9| 165 ] 114 |54.0|29.7
120 1.7011.90] 112 j2.60|2.72| 205 [9.88|6.67|67.4| 105 |33.6|32.0
130 1.18 1.27 14.5 130
140 0.70}1.00] 143 | 1.10]1.13] 103 |128]7.92162.0| 150 |19.4]12.9
150 1.50|1.87] 125 [0.50]0.70] 141 |39.6|43.1| 119} 127 |34.3 |26
160 0.75|0.97] 1291063099 159 13.35|2.63]178.5] 225 {36.5]16.2

CONTROL 52211.841352]|1.17]2.66} 227 [23.1120.4|84.7]|11.8|9.91}843.1

ti= Tiempo de Inmovilidad.

te= Tiempo de Excitacion.

X= valor que representa la Media de los resultados obtenidos en cada lote.

S= Desviacion Estindar.

CV= Cocficiente de Variaciéon en cada lote.

n= 10,
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C. CARBAMACEPINA.

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

PARAMETROS

DOSI1S No. HECES No. BUZOS ti (seg.) te(seg.)

(mg/kg.) X S cv] X S cV] X s Jcv] X s Jcv
100 620]1.08]285[0.20]0.40] 200 [9.08|12.9] 143 | 117 {37.0[31.5
110 363|1.91]52.a]l0.60[1.20[ 200 | 141 [a7 3|33 4] n1a 251219
120 4231209 [392]020f0.40] 200 |89.1|3a92|55.2] 177 {19.5{11.0
130 2.00(1.41|35a[1.50[1.7a] 116 {51.7[354]68.5]67.0{17.3]25.7
140 s520(1.17(223[1.10)1.75] 189 93,1 f2a2] 26 |759][17.8]23.3
150 o211 stajz10f137)je22| 1054351316758 ]12.2]16.0
160 370[200[54.1{1.60[1.85[ 115 ] 100 ]|526|52.5)669[11.7]14.3

CONTROL (476120943 9[1.02{192]187 [da.3]198[3a6f258[14.1(475

ti= Tiempo de inmovilidad.

te= Tiempo de excitacion.

X= valor que representa la Media de los resultados obtenidos en cada lote.
S= Desviacion Estandar.

CV= Cocficiente de Variacion de cada lote.

n= 10,
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Tabla C.2. Resultados obtenidos en la segunda exposicidn a la Prueba de Nado Forzado de los

lotes tratados con Carbamacepina.

PARAMETROS

DOSIS No. HECES No. BUZOS i (seg.) te(seg.)
(mg/kg.) x s Ccv x s Ccv X s cv x S cv
100 4.66|1.68|36.6|000(0.00/000)13.0(2231 171 [8B345|268}31.7
110 7.44|1.64|22.0[0.00]0.00{0.00]5349|290(|529|85.1]11.1[51.8
120 566|1.33123.510.00]0.00]/0.00|320{205]64 0117 {31.8}j27.2
130 4.20|267|63.7]010[0.30) 300 {87.2{32.1[4348 41629343 ]547
140 7.00(|3.13|43.8|0.00[000{000]|984137.9{386{333[290183.8
150 4.00|2.19|54.3}1020|0.60|300[773|3344]343.5/67.8[26.2|386
160 5.10[1.8136.6]|1.10}2.16] 197 |67.6]30.5]42.11580/[13.0{2206
CONTROL 2211.87|352f1.17|266{227(24.1]204}1537]11.8(9.91]84.1

ti= Tiempo de Inmovilidad.

te= Tiempo de Excitacion.
X= valor que representa la Media de los resultados obtenidos en cada lote.

S= Desviacién Estiandar.

CV= Coecficiente de Variacién en cada lote.

n= 10.



D. COMPARACION GRAFICA DE RESULTADOS.

Se graficaron los resultados obtenidos en la primera y segunda exposicion a la Prueba

de Nado Forzado (FST) para cada parametro cvaluado (No. heces, No. buzos. Tiempo
Inmovilidad y Tiémpo de Excitacion), con ¢l fin de comparar la tendencia de las curvas de cada

tratamiento y observar ¢l “fendmeno adaptativo™ del animal a la Prucba de Nado Forzado con

exposicion repetida a la misma, si es que presenta.

D.1.1.- Grafica de Tiempo de Inmovilidad VS Dosis para Producto A en la la. y 2a. Prucba de
Nado Forzado.
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D.1.2.- Grafica de Tiempo de Inmovilidad VS Dosis para Imipramina en la 1a. y 2a. Prueba de

Nado Forzado.
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D.1.3.- Grifica de Tiempo de Inmovilidad VS Dosis para Carbamacepina en la 1a. y 2a. Prucba
de Nado Forzado.
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Como podemos observar, en las grificas D.1.1.. D.1.2. y D.1.3., el comportamiento de

lizad a cada animal por separado, es

las curvas para la 1a. y 2a. Prueba de Nado Forzado r
muy similar, lo que nos indica que en el parametro de Tiempo de Inmovilidad no hay evidencias

de la p ia del fend daptativo a la prueba.

43




.2.1.- Grifica de Tiempo de Excitacion VS Dosis para Producto A en la la. y 2a. Prucbha de
Nado Forzado (PNF).
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D.2.2.- Griifica de Tiempo de Excitacion VS Dosis para Imipramina enia 1a. y 2a. Prucba de
‘Nado Forzado (PNF).
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D.2.3.- Grafica de Tiempo de Excitacién VS Dosis para Carbamacepina en 1a 1a. y 2a. Prueba
de Nado Forzado.
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En las graificas D.2.1,, D.2.2. y D.2.3 sc observa que también un compornamiento
similar en las curvas de la primera (la.) y segunda (2a.) exposicién a la Prueba de Nado

Forzado en los tres tratamientos, por lo que incidimos que en el parametro de Tiempo de

Excitacién t hay evidencia del fend. de adaptacion a la prueba.

P
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D.3.).- Grifica de No. de Heces VS Dosis para Producto A en la 1a. y 2a. Prucba de Nado

Forzado.
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D.3.2.- Grifica de No. de Heces VS Dosis para Imipramina en 1a 1a. y 2a. Prueba de Nado

Forzado.
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D.3.3.- Grifica de No. de Heces VS Dosis para Carbamacepina en la 1a. y 2a. Prucba de Nado
Forzado.
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En las grificas D.3.1, D.3.2. y D.3.3. obsernvamos que en el caso de Imipramina las
curvas para ambas exposiciones a la Prueba de Nado Forzado (PNF) son iguales, pero en las
curvas de Producto A y de Carbamacepina el namero de heces en la segunda PNF es mayor
que en la primera (esto es mas pronunciado con Producto A), es decir se hay una mayor
relajacién de esfinteres anales en la 2a. PNF, por lo anterior incidimos que con respecto al

parametro de numero de heces si se observa el fendmeno adaptativo en el caso de Producto Ay

Carbamacepina.
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D.4.1.- Grifica para el No. de Buzos VS Dosis para Producto A en la
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D.4.3.- Grifica de No. de Buzos VS Dosis para Carbamacepina en la 1a. y 2a. Prueba de Nado

Forzado.
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En las graficas D.4.1,, D.4.2. y D.4.3. s¢ observa claramente que ¢l No. de Buzos es
menor en la segunda exposicién a Ja Prueba de Nado Forzado (PNF), lo que indica que la
excitabilidad del animal disminuyo en la 2a. PNF, por lo que en ¢l parametro de namero de
buzos si se observa el fend de adaptacién a la PNF en exposiciones repetidas a ala misma.
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E. CURVAS DE DQOSIS-RESPUESTA PARA CADA PARAMETRO.

Para la realizacién de dichas curvas, sc hicieron los cilculos respectivos para obtener los
porcentajes de respucsta respectivos en cada parametro evaluado (Tiempo de inmovilidad.,
Tiempo de Excitacion, Nimero de heces y Numero de Buzos), con respecto al tratamiento en

el cual se observo la miaxima respuesta.

E.1. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA TIEMPO DE INMOVILIDAD.
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En esta curva observamos que la maxima respuesta se da con Carbamacepina, es decir
los animales tratados con esta permanecieron mas tiempo quietos, a diferencia de los animales
tratados con Imipramina, que como lo muestra la curva el tiempo que adoptaron la posicion de
inmovilidad fue muy corto. En los lotes tratados con Producto A sec observa un efecto

3 a Carb

pi pero potente.
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E.2. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA TIEMPO DE EXCITACION.
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En esta curva se observa que el cfecto maximo sobre el tiempo de excitacidn se

presento con Imipramina y ¢l efecto minimo y mas constante con Producto A.

E.3. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA NUMERO HECES.
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En esta grifica se observa que la respuesta maxima, en este caso relajacién muscular, se

da con Carbar

y la ini con Imipramina. Con Producio A es semcjante a
Carb Pi pero potente.
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E.4. CURVA DOSIS-RESPUESTA PARA NUMERO DE BUZOS.
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Podemos observar que esta grifica es la presenta mayor variacién en las curvas, esto si

comparamos con las curvas E.1., E.2. y E.3. El cfecto maximo (excitabilidad en este caso) se
ina, con el Producto A sc observa una

o con Carb P

presenta con Imipramina y el

respuesta muy 3 a Carb P



F. ANALISIS DE VARIANCIA (ANOVA).

El Anilisis de Variancia se realizé para hacer estimaciones acerca de las variaciones que
hubo en la poblacién estudiada, mediante 1a comprobacién o rechazo de pruebas de hipdtesis

hechas acerca de las medias obtenidas a partir de los datos experimentales de cada lote (n= 10)
en estudio.

Los parametros a evaluar son: Tiempo de Inmovilidad, Tiempo de Excitacion, NGmero
de Heces y Numero de Buzos, mediante ¢l uso de las medias de los resultados de cada lote por
dosis administrada.

Las pruebas de hipotesis que se plantean en seguida, son las mismas a evaluar ¢n cada

parametro y para cada tratamiento (Imipramina, Carbamacepina ¥ Producto A), siendo Ho la
hipotesis nula y H, 1a hipotesis alterna.

Ho=AMop = AM; =~ Af; = Af,
Ha= Mo = M, = M, = M,

Ho explica que los lotes comparados tienen el mismo comportamiento, mientras que Ha
explica que los lotes comparados no tienen el mismo comportamiento (en este caso la

comparacién se¢ hace entre los tres tratamientos en estudio, es decir, entre Carbamacepina,
Imipramina y Producto A).
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Para realizar los cilculos necesarios se utilizan las siguientes formulas:

Q=X X - X )? . Donde X; es la media de las medias caiculadas en cada lote por

dosis y X, la media de estas medias.
Q= T ¥ (Xa - X, )’ . Donde Xy es la media de cada lote por dosis.

El nivel de significancia utilizado fue a = 0.05 y la toma de decisidon fue rechazar Hs

cuando el valor critico de F sea mayor a 3.01.

q; /t-1
F o
Q- 1t

DMSH = (q ss3.24) ) (Sx). Donde Sx es la raiz cuadrada de ga/~-t.

Cabe mencionar que una vez evaluadas las pruebas de hipotesis, en caso que Ho se
rechace, se realizard la Prueba de Tukey, para lo cual se utiliza el valor calculado para la
DMSH (Diferencia Minima Significativa). Lo anterior, con el fin de saber si existe diferencia
significativa o no entre los efectos producidos por cada tratamiento (1), tz. t3) y también con
respecto al grupo Control (t.).

Por altimo tenemos lo siguiente:

1. se refiere al grupo control o lote de animales (60) sin tratami o.
1) se refiere a los lotes tratados con Imipramina.
12 se refiere a los lotes tratados con el Producto A.

Ts se refiere a los lotes tratados con Carbamacepina.
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F.1. Tabla de anova para e} Tiempo de Inmovilidad.

n/Tx W 13 2 T
CONTROL DMIFRAMINA PRODUCTO A CARBANMACEPTSA

1 4428 5277 64.13 9.081

2 4428 8.761 42.21 141.50

3 4428 12.516 66.79 89.12

4 44.28 10.744 32.65 51.72

5 4428 13.007 62.49 93.10

6 44.28 20.332 67.94 104.73

7 44.28 4.62 38.30 10028

X 44.28 10.75 54.93 84.21

X.=18.54

Q:=19.315.89 q:+11,976.95 Qenazey=3.9

F=12.90 frew324=3.01 Sx=8.44

DMSH= 3293

Como el valor de F= 12.9 es mayor que 3.01, Ho ser por lo tanto las

medias son diferentes, Jo que indica que los efectos presentados en cada trataiento son
diferentes.
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*Con la Prucba de Tukey se llegd a lo siguiente:

DIFERENCILA DMSH EVIDENCIA

to -1 ™ 33.53 >32.93 HAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA
to -tz = 10.65 <32.93 NO HAY DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
to -1y = 39.9 >32.93 HAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA
T ~13 = 34,15 >32.93 HAY DIFERENCIA SIGNTRICATIVA
1 -1y = 73.45 >32.93 HAY DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
13-ty = 29.28 <32.93 NO HAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA

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

ti= Lotes tratados con Imipramina.

1= Lotes tratados con Producto A.

3= Lotes tratados con Carbamacepina.

Esta tabla nos dice que el efecto de los lotes tratados con Imipramina es diferente al

efecto de los lotes tratados con Producto A y con Carbamacepina, pero que el efecto entre los

dos ultimos es igual.
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F.2. Tabla de

para Tiempo de Excitacid
n/Tx to r u [ ts
CONTROL INGPRAMINA PRODUCTO A CARBAMACEPINA
1 29.76 98.62 9.75 117.47
2 29.76 12212 10.54 114.66
3 29.76 101.67 9.47 1771
4 29.76 134.71 6.99 67.07
5 29.76 141.24 12.40 75.89
[ 29.76 121.97 9.23 75.75
N 29.76 222.57 8.45 66.99
X 29.76 124.71 10.40 99.276
X;=68.54

Qi=71451.23 q:=20346.8325 Qsevsza=3.9

F=28.093 f3eu3.24=3.01 Sx=11.0

DMSH=42.9

Como F= 28,093 es mayor que 3.01, entonces Ho se rechaza por lo tanto las medias
son diferentes y los Efe Pr

iy

en cada tr. i también.
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*Con la Prueba de Tukey se llegd a lo siguiente:

DIFERENCIA DMSH EVIDENCIA
-t = 10.5 > 429 HAY DFERENCIA SIGNTFICATIVA
to-t2™=19.3 <329 NO HAY DIFERENCIA SIGNTICATIVA
to -ty == 69.5 > 429 HAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA
1 -t = 1243 >429 HAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA
1, 13 =354 <329 NO HAY DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
13 -ty = 88.9 >429 HAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA

to= Lotes control ( sin tratamiento, n=60).
11~ Lotes tratados con Imipramina.
ty= Lotes tratados con Producto A.

ty= Lotes tratados con Carbamacepina.

Esta tabla indica que el efecto que presentan los lotes tratados con Producto A es

diferente al de los jotes tratados con Imipramina.




F.3 Tabla de anowva para Numero de Heces.

n/Tx to ty t2 LY
CONTROL INIPRANONA FRODUCTO A CTARBAMACEPINA
4.76 1.6 3.7 6.20
2 4.76 1.4 4.0 3.64
3 4.76 1.3 27 4.24
4 4.76 1.18 2.2 4.0
5 4.76 0.60 4.9 520
6 4.76 1.77 4.8 4.10
T 4.76 0.44 4.7 3.70
X 4.76 118 3.86 4.43
N,=3.56

Qi=55.78 q:=13.5 Qrouazey=3.9

F=33.05 fieus.24y=3.01 Sx=0.2828

DMSH=1.10

Como F=33.05 es mayor que 3.01, entonces Ko se rechaza. por lo tanto las medias

para cada tratamiento son diferentes y los efectos de cada tratamiento también.
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*Con Ja Prucba de Tukey se liegé a lo siguienie:

‘ DIFERENCILA \ DMSH l EVIDENCIA

‘ to- 1 = 3.58 r >1.10 ‘ MAY DIFERENGCIA SIGNTFICATIVA

‘ to - 12 = 0.90 ‘ < 1.10 \ NO HAY DFERENCIA SIGNTRICATIVA.

\ 1o -ty= .032 ‘ <1.10 ‘ NO HAY DIFERENCIA SIGNTRICATIVA ‘
‘ t) -tz =~ 326 1 >1.10 l MAY DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ‘
\ 1 =tx = 5,62 ‘ >1.10 L HAY DILRENCIA SIGNIFICATIVA ‘
l T2 -ty = Q.58 ‘ < 1.10 L NOHAY DIFERENCIA SIGNTFICATIVA ‘

1o= Lotes control ( sin tratamiento, n=60).
ty~ Lotes tratados con Imipramina.
tz>= Lotes tratados con Producto A.

ty= Lotes tratados con Carbamacepina.

Esta 1abla indica que los efectos presentados en los lotes tratados con Imipramins y
Producto A son diferentes al igual que entre los Jores tratados con Imipramina y
Carbamacepina;

pero el efecio presentado en los lotes tratados con Producto A vy
Carbamacepina es igual.

62



F.4 Tabla dc anove para Numero de Buzos.

n/Tx to 1 2 ty
CONTROL. INITRANINA PRODOVCTO A CARRARMACEITNA
1.05 2.90 0.60 0.20
2 1.05 1.30 0.80 0.60
3 1.05 2.50 2.20 020
4 1.05 2.45 1.70 1.50
s 1.05 2.90 2.00 1.10
6 1.05 2.6G 2.00 2.10
7 1.08 1.22 1.40 1.60
X, 1.05 2.45 1.53 1.04
~1.51
Q1=9.196 qz=8.88 qs~we.2=3.9
F=8.28 Fyoasr20=3.01 S.=0.23

DMSH=0.897

Conio F= 8.28 cs mayor que 3.01, entonces /1, s¢ rechaza, por lo tanto las medias son

difercntes cn cada tratamicnto y los cfectos presentados en cllos también.
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*Con la Prueba de Tukey se llegd a lo siguiente:

DIFERENCIA I DMSH EVIDENCIA

to -t = 0399 < (0.897 RO HAY DFFRENCIA SIGNTICATIV A
o -tz=1091 > 0897 HAY DUT KENCIA SIGNTICATIV A
to -ty = 2.39 > 0897 HAY DIFLRENCIA SIGNTICA TV A
ty -tz = 0.92 =0 897 NO LAY DIFLRENCIA SIGNTFICATIV o
t -1y = 1.30 >0 897 HAY DOTRENCTA SIGNTFICATIVA
ts -1y = 0.49 < 0 897 8O TEAY DIFERENCIA SIGNIFICATIV A

to= L_otes control ( sin tratamiento, n=60).
t;= Lotes tratados con Imipramina.
tz= Lotes tratados con Producto A,

1a= Lotes tratados con Carbamacepina.

Esta tabla indica que los lotes tratados con Producto A muestran el mismo efecto que
los lotes tratados con Imipramina y Carbamacepina, pero que el efecto presentado entre los los

altimos es diferente.



VIIL- DISCUSION,

En primer lugar debo aclarar que !a Prueba de Nado Forzado (PNF), se realiz6 dos

veces en cads animal (quinto y sexto dia de tratamiento) para verificar la existencia del
z A €3.17.19)

crénico no potencia la inmovilidad por exposicion repetida a la PNF

y ver si en efecto un tratamiento
e

ivo del a la prueba

Con respecto a lo
anterior se hizo una comparacién grifica entre resultados obtenidos en cada pardmetro para la

primera y la segunda exposicién a la prueba, y se encontré lo siguiente:

a). En cuanto a inmovilidad, en los tres tratamientos (griaficas D.1.1, D.1.2. y D.1.3)
fueron muy semcjantes las curvas en ambas exposiciones a la prueba (para Carbamacepina,
ligeramente mayor la primera vez).

Se ha reportado que en ¢l Tiempo de Inmovilidad observa uns respuesta adaptativa del

ala si ion de (denotada por el aumento en tiempo de inmovilidad y en la

1sion de bolos fecales), en las dici pl das paralar de este trabajo no

se observo dicho fenémeno, por lo que incidimos que el parimetro de Tiempo de Inmovilidad

s g

es ble a dicho fend ptativo, ya que se ve poco o nada afe do por la exp
repetida a la Prueba de Nado Forzado.

b). Con respecto a tiempo de excitacion (D.2.1., D.2.2. Y D.2.3), al igual que en
parametro anterior, las curvas son muy semejantes en cuanto a la primera y segunda exposicion
a la Prucba de nado Forzado, es decir, este para o bién es ble a la mi en dich
grificas también se observa que hay mayor semecjanza entre las curvas de Producto A y
Carbamacepina que con Imipramina.
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c). Para ¢l No. de Heces (graficas D.3.1., D.3.2. y d.3.3.), en ¢l caso dc Carbamacepina
y Producto A. fue mayor expulsién de bolos fecales en la segunda exposicion a la Prucba de
Nado Forzado (PNF) que en la primera, lo que indica que hubo una mayor relajacion de
csfinteres anales en la segunda PNF, por lo tanto con respecto a eSi¢ parametro si se observa el
fendmeno de adaptaciéon. En cuanto a Imipramina los resultados obtenidos fueron muy
semcjantes ¢n ambas pruebas, por lo que podemos decir que en ¢l caso de farmacos
antidepresivos el No. de Heces es mas estable que con farmacos depresores como la
Carbamacepina en exposiciones repetidas a la Prueba de Nado Forzado.

d). Para el No. de Buzos (graficas D.4.1., D.3.2. y D.4.3), en los tres tratamicntos se
observa una clara diferencia en la primera y segunda exposicion a la Prueba de Nado Forzado
(PNF), es decir, hay mayor excitacion el la primera PNF que en la segunda lo que indica que el

parametro de No. de Buzos si s¢ ve afectado por la respucsta adaptativa del animal a la prucba.

Con respecto a lo anterior podemos decir que el Tiempo de Inmovilidad y ¢l Tiempo de
Excitacion son parametros que no se ven modificados con una exposiciéon repetida a la Prueba
dc Nado Forzado, cn el caso se No. de Heces se ve poco afectada, pcro el parametro de

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

Con respecto a las Curvas Dosis Respucesta, para ¢l tiempo de inmovilidad (grafica
E.1.), se observa claramente que los resultados de Imipramina disminuyeron (33.5 %%) con
respecto al lote control, a diferencia de Carbamacepina y Producto A que aumentaron (40 % y
10.7 % 1 v e) y Carb

P

pina presenta mayor potencia que el de Producto A.

En un estudio en cual se hizo una comparacidon y un analisis de resultados obtenidos en

experimentos de PNF'”, se encontré que cuando hay una disminucion del ti de

P

inmovilidad (ti) del 20 % con respecto a un grupo control el efecto firmaco en estudio se

a como Antid

o,



En el presente estudio, se encontrd que hubo una disminucion de 33.5 % del tiempo de
inmovilidad en los lotes a los cuales se les aplico cl tratamiento de Imipramina, por lo que
podemos decir que su efecto farmacolégico es Antidepresivo, y que definitivamente ¢l
Producto A no ticne dicho efecto, ya que al igual que la Carbamacepina, los valores de ti  se
encuentran por arriba dc los valores que mucstra ¢l grupo control; ademas ¢l estress al que son
sometidos los animales durante la Prucba de Nado Forzado producen una depresidon como
respuesta normal (ver control en las Curvas Dosis-Respuesta E 1)), razon por la cual un
farmaco depresor del Sistema Nervioso, en este caso Carbamacepina, muestra una mayor

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

Para grafica E.2., tiempo de excitacién, los tres farmacos se mantuvieron arriba del
tiempo de excitaciéon presentado en el grupo control, siendo Imipramina (antidepresivo) quien
presenta ¢l mayor porcentaje de respuesta cn este parametlro, y fiucvamente se observa una
mayor semejanza en la tendencia entre las curvas de Carbamacepina y Producto A (a excepcion
de la dosis de 120 mg) que presentaron un menor grado de excitabilidad, y al igual que en la

grafica E.1. 1a Carbamacepina mucstra una mayor potencia que el Producto A.

En la grafica E.3. (nomero de heces ) observamos que la Imipramina se mantuvo por
debajo del 30 % de respuesta (relajacion de esfinteres anales) , mientras que Producto A y
Carbamacepina en general se mantuvieron ligeramente abajo del grupo control (45 %6).
También podemos observar que las curvas de Producto A y Carbamacepina son muy

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

En la altima grafica, E.4 los tres tratamientos estudiados tienen un comportamiento
similar que también permite observar una “saturacién de receptores”, ya que una vez alcanzado

un efecto maximo la curva de los tres cae cn fa ultima dosis de cada tratamiento.
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Pero en gencral en la grafica E.4. no se observa ninguna relacidén que nos ayude a
diferenciar entre los efectos producidos por los diferentes tratamientos (Producto A,
Imipramina y Carbamacepina), por lo que nuevamente encontramos que cl No. de Buzos no

nos permite diferenciar entre ¢l efecto de Imipramina y el de Carbamacepina.

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

del comportamiento farmacolégico entre Carbamacepina y Producto A.

Del Analisis de Variancia (ANOVA), encontré que cn cfecto, en todos los parametros
estudiados, hay una clara diferencia en el efecto presentado por cada tratamicnto con respecto

al control y entre ellos.

Especificamente, en ¢l tiempo de inmovilidad los efectos de los tratamientos son
diferentes al del grupo control y el efecto presentado con Carbamacepina v con Producto A son
iguales y a su vez estos son diferentes al efecto presentado con Imipramina. En el namero de
heces Carbamacepina e Imipramina, son iguales en efecto. En cuanto a no. de buzos resultd que
el efecto entre Imipramina y Producto A son iguales, pero este dato se encuentra exacitamente

en el limite que dice si es igual o diferente, por 1o que se descarnta 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

ye la pc de la

efecto hay evidencias de que en un tratamiento crénico
inmovilidad en exposicién repetida (dos veces en este caso) a la FST y que los parametros mas
significativos en la Prueba de Nado Forzado son el Tiempo de Inmovilidad, Tiempo de
Exitacion y, en menor grado, ¢l No. de heces.



De hecho los estudios posteriores que se realicen con el Producto A deben dirigirse al
uso de prucbas farmacoldgicas especificas para farmacos depresores de! Sistema Nervioso y

ademis hacer estudios farr indticos y icolégicos que permitan completar el Perfil

Farmacolégico de este producto experimental para adaptarlo a una forma farmacéutica
adecuada que permita la realizacidén de estudios clinicos y su aplicacién terapéutica en

humanos.
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IX.- CONCLUSION.

I iento far 1600

.y g e, o p g

En base a los resultados ob
del producto experimental (Producto A) es muy semejante al efecto de Carbamacepina, sdlo
que este ultimo muestra una potencia de efecto mayor y definitivamente no se encontrd
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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