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La quipazina, el maleato de 2-{1-piperazinil) quinolina, pro-
dujo estimulacién intensa del misculo liso uterine. En experi-
mentos in vitro, su efecto ocitécico fue mayor que el de la metil-
ergonovina; en cambio, al evaluarlo en animales integros, éste
efecto fue menor que el de la ergonovina, La accién estimulante
uterina s antagonizé por la metisergida, indicando que la ac-
cién ocitéeica probablemente se ejerce a través de la estimulacién
de los receptores sensibles a la serotonina. La quipazina también
produjo estimulacién de otros misculos lisos, tales como la aorta
de conejo, la traquea y el ileo de cobayo, la membrana nictitante
del gato, y produjo un aumento moderado de la presién arterial
del gato y del perro. Adicionalmente se ohservé que éste com-
pusesto potenciaba las acciones de la epinefrina en diversos muscu-
Jos lisos. La inyeccién de dosis altas de quipazina produjo una
estimulacién del sistema nervioso central del gate, caracterizada
por furia, catatonia y esterotipia.

Los estudios de la disposicién biolégica de la quipazina in-
dicaron que el compuesto administrado por via oral se absorbe
lenta pero completamente y posiblemente sc metaboliza en forma
casi total en el organismo. La distribucion del compuesto es 8i-
milar a la de las bases orgénicas, aunque difiere de este patron
general por las concentraciones altas que alcanza en el cerebro.

La toxicidad aguda de la quipazina en cuatro especies de
animales indicé que el conejo era més sensible que el perro, y
ambas especies mds sensibles que la rata y el ratén. La admi-
nistracién subcrénica diaria de quipazina a perros Beagle por
un periodo de 90 dias no produjo ningin efecto indeseable en
los parametros estudiados. (Gac. MEp. Mix. 99: 741, 1969).
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DURANTE el cernimiento de actividad
farmacclégica de una serie de
compuestos derivados de la piperazina,
sintetizados con el propésito de encon-
trar drogas nuevas con actividad anal-
gésica y/o antiinflamatoria, se observé
que una de ellas, el MA1291, aunque
no tenia tales efectos, producia en
cambio una estimulacién intensa del
musculo liso uterino y una estimulacién
peculiar del sisterna nervioso central en
el gato. Tales actividades farmacolégi-
cas determinaron que dicho compuesto
se sometiera a estudios farmacolégicos
y toxicolégicos extensos, A continuacién
se resumen los estudios realizados con
el MAI291, que es el maleato de 2-
(1-piperazinil) quinclina al que se le
ha dado el nombre genérico de qui-
pazina.
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En una comunicacién reciente se ha
informado de algunos aspectos de sus
acciones farmacolégicas.!

Estimulacion de masculo liso uterino

En el utero aislado de ratas prima-
«das previamente con dietilestilbestrol,
la quipazina produjo una estimulacién
intensa. La adicién de concentraciones
bajas a la cimara de tejido aislado pro-
«dujo un aumento de la intensidad y
frecuencia de la actividad espontanea,
o desencadend la actividad uterina
cuando ésta no existia en el periodo
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control. Las concentraciones altas de
quipazina produjeron una contraccién
sostenida, que revirti6 en contracciones
de gran intensidad y frecuencia (Fig.
1). En esta preparacién, la quipa-
zina resultd ser mas potente que la
metilergonovina, y menos activa que
la ocitocina.

La accién estimulante de la quipa-
zina en el ttero aislado de rata se an-
tagonizé completamente por el contacto
previo con metisergida (un antagonista
especifico de la serotonina), sélo en el
60% de los experimentos con la difen-
hidramina (un antagonista de la hista-
mina que pesee una accidn antiseroto-
ninica moderada), y no se modificé por
el contacto con atropina (una droga
anticolinérgica), ni con zolertina (una
droga antiadrenérgica). Esto hace su-
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poner que la quipazina produce la esti-
mulacién del musculo liso uterino a
través de los receptores sensibles a la
serotonina.

El efecto estimulante de la quipazina
sobre el misculo uterino también se
estudié en animales integros. Para este
fin se usaron ratas embarazadas anes-
tesiadas, a las que se introdujo un ca-
téter en la cavidad amnidtica. Las va-
riaciones de presién en dicha cavidad
se registraron por medio de un capta-
dor de presién. La quipazina produjo
un incremento de la intensidad y fre-
cuencia de las contracciones uterinas
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Fig. 1. Respuestas a concentraciones su.
cesivamente crecientes de quipazina en un
segmento de ttero de rata virgen, primada
con dietilestilbestrol. Las marcas en el trazo
inferior de cada registro indican la adicién
del compuesto al bafio a la concentracién
final indicada. En este experimento, el bafio
contenia  solucién de Ringer-Tyrode y se
mantuvo a 38°C.
espontineas. El efecto fue proporcional
a la dosis administrada, como se ilus-
tra en la Iig. 2. En esta preparacién la
quipazina resulté ser aproximadamente
10 veces menos potente que la ergono-
vina.

Potencia rvelativa de la quipazina en
diversas preparaciones aisladas

El efecto de la quipazina se estudié
en diversas preparaciones aisladas. Las
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estructuras més sensibles a la accién es-
timulante de esta droga fueron el ttero
de rata y el ileo de cobayo. La tira de
aorta de conejo fue menos sensible que
las preparaciones anteriores, y la tra-
quea de cobayo resultd ser afin menos
sensible. La quipazina no produjo nin-
gun efecto sobre la vesicula seminal de
rata, y no aumentd la frecuencia
de contraccién de la auricula de rata,
ni la intensidad de las contracciones del

CONTROL
—Imin—
0.0l mg/kg
0.l mg/kg
I'ig. 2. Accién de la quipazina sabre la

presién intraamniética de una rata emba-
razada préxima a término. Se muestran re-
gistros antes de la administracién de la dro-
ga y después de la inyeccién intravenosa
de 0.01 y 0.1 mg/kg del compuesto,
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Tapra 1

POTENCIA RELATIVA DEL MALEATO DE QUIPAZINA EN DIVERSAS
PREPARACIONES DE TEJIDOS AISLADOS

Concentracidn meg/mi

Estructura Efecto  ——
0.01 0.1 1.0 10.0 100.0
Utero (rata) Contraccién + +.+ +++ +++
Acrta (conejo Contraceién — + + + -+ +
Tleo (cobayo) Contraccién + -+ +++ +++
Traquea (cobayo) Contraccién + + +
Vesicula seminal (rata) Contraccién — — — -
Auricula (rata) A Frecuencia —_ — —_
Mibsculo papilar (gato) A Amplitud - — — =

misculo papilar de gato estimulado
eléctricamente.

Potencia relativa de la quipazina en
diversas preparaciones in vivo

La estructura més sensible al efecto
estimulante de la quipazina fuc el Gtero
embarazado de rata, en el que dosis del
orden de 0.1 mg/kg produjeron un in-
cremento de las contracciones uterinas,
evaluado a través de la presién amni6-
tica. Tanto el efecto vasopresor en el
gato y en el perro, como la contraccién
de la membrana nictitante del gato in-
ducides por la quipazina fueron de
poca magnitud, pero de duracién
prolongada. Esta substancia también
produjo contraccién de la vejiga del
perro; este efecto fue marcado a dosis
altas, del orden de 10.0 mg/kg. La in-
yeeeién endovenosa de 10.0 mg/kg de
quipazina a gatos no anestesiados in-
dujo cambios importantes de la con-
ducta que se manifestaron por una ac-
titud inicial de furia, con actitudes
posteriores de estercotipia y catatonia.

Potenciacién de las acciones
de la epinefrina

La quipazina a concentraciones o
dosis que por si mismas no producian
efecto, potencié las respuestas a epine-
frina en la tira de aorta de conejo, la
vesicula seminal de rata, la membrana
nictitante de gato, y el lecho femoral
de perro perfundido con flujo constan-
te. Dada la similitud de las acciones
biolégicas entre la quipazina y la sero-
tonina, es conveniente sefialar que esta
dltima también potencia los efectos de
la epinefrina.?

Disposicién bioldgica

La disposicién biolégica de la quipa-
zina se estudié en ratas por la via de
administracién oral, y en perros por las
vias de administracion oral e intrave-
nosa. La extraccién del compuesto de
los tejidos se hizo con cloruro de meti-
leno y las determinaciones fueron he-
chas cen un método espectrofluorome-
trico.

La absorcién del compuesto del trae-
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TasLa 2
POTENCIA RELATIVA DEL MALEATO DE QUIPAZINA EN DIVERSAS
PREPARACIONES IN VIVO
Dosis fhg 1. V.
Estructura Efecto e
0.01 0.1 1.0 10.0
Utero (rata) Contraccién + ++ S e o o
Membrana nictitante (gato) Conl.ra.cc_ién — + + ++
Vejiga urinaria (perro) Contraceién — 55 + +++
Presién arterial (gato y perro) Aumento -— + + 4+ s
Frecuencia cardiaca. (gato y perro) Aumento - — — =
Conducta (gato) Estimulacién — = — ++++

to gastrointestinal fue lenta y las con-
centraciones sanguineas mis altas se
alcanzaron una hora después de la ad-
ministracién oral en la rata y en el
perro. En general, la distribucién de
quipazina en los tejidos fue similar
a la de las bases orgénicas, acompafian-
dese de concentraciones séricas bajas.
Sin embargo, las concentraciones cere-
brales del compuesto fueron altas, lo
cual no es comin en las bases orgéni-
cas. La vida media del compuesto fue
de 6 horas en la mayoria de los tejidos,
a excepcién del adiposo, en el que ésta
se prolongd hasta 30 horas, lo cual hace
pensar que dicho tejido sirve de sitio
de almacenamiento. Las cantidades de

la substancia que se recuperaron en la
orina sin sufrir cambios fueron muy
bajas, hecho que indica que este com-
puesto se metaboliza casi en su totali-
dad, o que se excreta a través de la
hilis. La vida media de la quipazina en
el perro después de la administracién
oral, fue similar a la vida media des-
pués de la administracién endovenosa.
Esto sefiala la posibilidad de obtener
efectos prolongados con la administra-
cién endovenosa de la substancia.

Toxicidad

La tabla 3 muestra la toxicidad agu-
da de la quipazina administrada por

Tapra 3
TOXICIDAD AGUDA DEL MALEATO DE QUIPAZINA

Especie Sexo DL Limites de con-
50 fianza 959
Rata M 233 mg/kg (210.6—236.1)
Rata F 200 mg/kg (179.3-223.5)
Ratén M 223 mg/kg (209.5-238.5)
Raton ¥ 188.5 mg/kg (182.8-194.5)
Perro M&TF 45.6 mg/kg ( 39.8- 52.2)
Conejo M&F 18.6 mg/kg ( 17.4- 19.8)
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via oral en 4 especies de animales, La
dosis letal media para la rata y el raton
fue de 200 mg/kg, en el perro de 45
me/kg y en el conejo de 18 mg/kg
Esto indica una diferencia de toxicidad
del compuesto en las diversas especies
de animales empleados. En el caso de
la rata v el ratén, parecié existic una
diferencia de toxicidad dependiente del
SEXO0.

En un estudio de toxicidad subaguda
de la quipazina en perros Beagle, a los
que se les administré la droga por via
oral a las dosis de 1.0, 4.5 y 20.0 mg/
kg/dia, durante un periodo de 90 dias,
el compuesto no produjo efectos inde-
seables en cuanto a mortalidad, peso
corporal, consumo de alimento, reac-
ciones anormales de conducta, estudios
hematolégicos, quimica sanguinea, ané-
lisis de orina y estudios histopatolégicos.

En sintesis, las acciones farmacolégi-
cas mas sobresalientes de la quipazina
son: a) su capacidad de estimular di-
versos musculos lisos, con cierta selec-
tividad para la fibra uterina, &) la es-
timulacién peculiar del sistema nervioso
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central en el gato y ¢) la similitud de
sus acciones biolégicas con la serotoni-
na, un posible mediador quimico.?

Los estudios de la disposicién biolé-
gica de la quipazina mostraren que esta
substancia se comporta en forma simi-
lar a las bases orgdnicas, excepto por
las altas concentraciones cerebrales en-
contradas con este compuesto.

Los resultados del estudio toxicolbgi-
co indican que no hay objecién alguna
para que la quipazina sea sometida a
un estudio clinico preliminar, siempre
y cuando se haga con todas las medi-
das de precaucién necesarias, en rela-
cién a sus acciones farmacoldgicas.
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