
REVISTA ESPAÑOLA DE FISIOLOGIA
R. esp. Fisiol., 23, n.° 1. págs. 1-12, 1967

Cátedra de Farmacología
Facultad de Medicina

Universidad de Barcelona
(Prof. Dr. F. G. Valdccasas)

Estudio experimental de la acción psicomotora de
la pemolina-magnesio

por
P. Puig-Parellada, F. Jané y J. Laporte

(Recibido para publicar el 14 de octubre de 1966)

Reciente trabajos de Gl,asky y Simox
y de Ri.otnikoff han llamado la aten
ción sobre los efectos ejercidos por la
Remolina-Magnesio sobre la actividad del
RNA neuronal, y la capacidad de apren
dizaje y de retención de conocimientos
adquiridos, en la rata. Este producto, en
forma bien de Remolina (2-imino-5-fenil-
4-oxazolidinona), bien de su quelato
magnésico citado, ya había sido, por
otra parte, estudiado desde el punto
de vista experimental y clínico por di
versos autores en los últimos diez años,
desde el punto de vista de los efectos
ejercidos sobre el psiquismo. Así,
Schmidt observó que incrementaba la
resistencia a la fatiga y antagonizaba
la acción de diversos fármacos depreso
res; Eienert y Janke demostraron que,
no sólo resultaba estimulante en la fa
tiga, sino que aumentaba la capacidad
de concentración; Dureman puso de
manifiesto que la Remolina resultaba su
perior a la anfetamina y a la cafeína
en cuanto a su potencialidad para in
crementar la capacidad discriminativa; 

y Duval y Sterne, y Bugard, en sen
dos trabajos llevados a cabo en animales,
estudiaron los antagonismos y sinergis-
mos existentes entre la Remolina y di
versos fármacos. Estos hechos conduje
ron a la utilización de la Remolina en
Terapéutica con indicaciones análogas a
las de la anfetamina y fármacos afines.
A la vista de estos antecedentes, y es
pecialmente de que los trabajos citados
en primer lugar insisten sobre la posi
bilidad de una acción específica de la
Remolina-Magnesio sobre el mecanismo
bioquímico que constituye la base de la
memoria, hemos juzgado interesante
efectuar un estudio comparativo entre el
repetido producto y la Anfetamina con
la finalidad de comprobar, en primer lu
gar, si sus efectos sobre diversos tests
de actividad motora y psíquica, llevados
a cabo en animales de experimentación,
discurrían de manera paralela y, en se
gundo lugar, si sus eventuales mecanis
mos de acción, desde el punto de vista
de la farmacología vegetativa, tenían
algún punto de contacto.
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Material y métodos

Prueba de actividad motora. — He
mos, trabajado con ratones colocados, en
grupos de tres, en cajas basculantes so
bre su eje transversal, provistas de un
contador del número de oscilaciones de
terminadas por los movimientos de los
animales. En condiciones normales, y sin
previo tratamiento, los animales suelen
moverse con mayor o menor intensidad
durante unas dos horas, a partir del mo
mento de su colocación en la caja, para
permanecer después prácticamente inmó
viles durante unas ocho horas. Para es
tudiar la actividad de un producto sobre
la actividad motora, éste se administra
una vez. transcurrido el citado período
de adaptación y, en todo caso, después de
asegurarse de que, por lo menos durante
media hora, los ratones han permanecido
inmóviles. Una vez administrado el pro
ducto, en nuestro caso siempre por vía
oral, se comprueba el número de osci
laciones registradas cada período de me
dia hora. Hemos utilizado en estas ex
periencias, una batería de cinco cajas
oscilantes. Cada dosis de cada uno de
los productos ensayados (Pemolina-Mag-
nesio y Sulfato de Anfctamina) ha sido
ensayada en cinco grupos de tres rato
nes, situando respectivamente cada gru
jió en cada una de las cinco cajas. Eos
resultados que se consignan, por horas,
constituyen la suma de los movimientos
registrados durante dicho lapso de tiem
po en el total de las cinco cajas emplea
das para cada dosis. Eos ratones, de
alrededor de 20 gramos de peso, proce
dieron todos del mismo criadero y se
encontraban siempre en iguales condi
ciones ambientales.

Prueba de exploración. — En esta
prueba, planeada según las directrices
señaladas por Boissier y Simón, emplea
mos un tablero provisto de 16 agujeros
de 3 cm de diámetro regularmente dis
puestos, al cual hemos acoplado un sis

tema de células fotoeléctricas para facili
tar el recuento. Ea prueba consiste en
depositar suavemente un ratón en el cen
tro de dicho tablero y observar cuántas
veces introduce la cabeza en los aguje
ros, contando el número de veces que
lo hace cada minuto, siempre que haya
habido un desplazamiento del animal,
durante un período de cinco minutos en
total. Como es lógico debe evitarse todo
ruido o movimiento que distraiga la aten
ción de los animales durante la práctica
de la prueba, que será llevada a cabo
siempre en idénticas condiciones ambien
tales. Ea observación se prolonga sólo
cinco minutos porque, según los autores
citados, el deseo de conocer y explorar
el terreno en el animal dura sólo dicho
período de tiempo, pasado el cual sólo
persiste una actividad basal muy limi
tada. En esta prueba tanto la Pemolina-
Magncsio como el sulfato de anfetamina
han sido administrados respectivamente
en suspensión o solución acuosa por vía
intraperitoneal, tres horas antes del ini
cio de la misma.

Prueba del laberinto. — Hemos uti
lizado el Eaberinto tipo III de Eashey,
construido en madera y sin fondo. De
esta forma, al colocarlo sobre un papel
ahumado o sobre una fina capa de arena
queda constancia de los errores cometi
dos por el animal en cada intento de
recorrido. Para la práctica de esta prue
ba hemos empleado ratas, de unos 150
gramos procedentes del mismo criadero
que, durante las 24 horas anteriores al
primer ensayo han sido mantenidas en
jaulas individuales con sólo 5 g de co
mida por animal y agua sin limitación.
Ea prueba se inicia poniendo al animal
en el punto de llegada del laberinto con
comida abundante sólo durante 3 minú-
tos, después de lo cual se le inyecta el
producto a ensayar por vía intraperito
neal. Transcurridas 3 horas —durante las
cuales el animal es sometido a un ayuno
total— se sitúa la rata en el punto de
partida del laberinto y se la deja que 
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lleve a cabo dos intentos seguidos ano
tando el tiempo invertido y los errores
cometidos en cada uno de ellos. El tiem
po máximo que se les concede para cada
intento es de 5 minutos. Al final de cada
uno de los dos intentos se les permite
comer en la meta durante 1 minuto. Se
dejan luego dos horas sin comida y final
mente se les permite comer durante me
dia hora sin limitación, antes de pasar
les de nuevo a sus respectivas jaulas
donde se les facilita su ración de 5 g has
ta el día siguiente, en que se repiten
los intentos, y así sucesivamente.

Prueba con órgano aislado.—Las ac
ciones vegetativas de ambos productos
han sido estudiadas in vitro en el con
ducto deferente aislado de rata. Según
los trabajos de Laporte y col. el defe
rente aislado de rata, en líquido de
Krebs, responde de manera regular y
proporcional a las dosis de los agentes
simpaticomiméticos directos, y de modo
más irregular a los indirectos. Ahora
bien, cuando se utilizaba el deferente de
un animal previamente reserpinizado se
observa como persiste la respuesta a los
simpaticomiméticos directos mientras
que los indirectos no son capaces de pro
vocar una contracción ni a concentra
ciones muy elevadas. Por otra parte se
ha podido comprobar cómo diversos
agentes como-la cocaína (13) o la des-
metilimipramina (5) son capaces de po
tenciar los efectos ejercidos por los sim
paticomiméticos directos, mientras que
no modifican o, por el contrario, inhiben
las respuestas a los indirectos. El con
ducto deferente aislado constituye, por
lo tanto, un sencillo y excelente dispo
sitivo farmacológico, extraordinariamen
te útil para el análisis de las acciones
adren érgicas.

Resultados

Prueba de actividad motora. — En
las tablas I y II y en la figura i pueden
observarse los resultados obtenidos con

Tabla I.
Número de oscilaciones registradas cada hora
en las cajas basculantes conteniendo grupos
de tres ratones a los que se lian administrado

distintas dosis de Anfetamina.

HORAS 10 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg

1 315 315 493 193 549 519

2 50 6 821 564 1057 395 911

3 493 1311 440 1197 281 1225

l 326 1642 192 1689 4 0 8 1633

5 109 1751 207 1896 307 ’9t0

6 32 1783 280 2176 223 2163

7 25 1808 13 2189 227 2390

8 10 1818 10 2199 157 2547

TOTAL 1818 2199 2547

Tabla II.
Número de oscilaciones registradas cada hora
en las cajas basculantes conteniendo grupos
de tres ratones a los que se han administrado

distintas dosis de Pemolina-Magnesio.

HORAS 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg

1 4 t 87 87 125 125

2 7 11 89 176 451 576

3 16 27 239 415 431 1007

4 24 51 329 7U 347 1351

5 4 55 543 1287 961 2315

6 5 60 137 1121 627 2912

7 5 65 489 1913 567 3509

8 9 74 250 2163 495 4004

TOTAL 74 2163 4004
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Tes! dr aelu.dad moteja

Fig. i. Representación gráfica de los resulta
dos acumulados expresados en las tablas I-II.

FlG. 2. Representación gráfica de la activi
dad motora provocada en el ratón por dosis
distintas de Anfetamina o de Pemolina-Mag-
nesio expresadas por períodos parciales de

dos horas.

la administración de xo, 25 ó 50 mg/kg
de sulfato de anfetamina, o de 25, 51.) ó
100 mg/kg de Peinolina-Magnesio. Si
analizamos los efectos ejercidos por la
Anfetamina veremos (pie su intensidad 

no difiere mucho con las tres dosis uti
lizadas y que —como puede verse en
la figura 2 en la que se indican gráfica
mente los resultados parciales por pe
ríodos de dos horas —aquellos son má
ximos durante las dos primeras horas
para desaparecer por completo, con las
dos dosis más pequeñas, transcurridas
las seis primeras horas, momento en el
cual los efectos producidos por la dosis
mayor de las empleadas (50 mg/kg) son
ya escasos.

Los efectos ejercidos por las tres do
sis utilizadas de Pemolina-Magnesio son
marcadamente distintos (tabla II y fig. 1)
con 25 mg/kg, el efecto total es prácti
camente nulo. Con 50 mg/kg la motili-
dad total observada en los animales ha
sido del orden de la provocada por las
dosis de Anfetamina ensayadas, mientras
que roo mg/kg ejercen unos efectos mu
cho mayores. Por otra parte, el momento
de presentación de dichos efectos difiere

Test de actividad motora

Fig. 3. Relación a escala semilogarítmica,
entre las dosis administradas de Anfetamina
o de Pemolina-Magnesio y los efectos obser
vados sobre la actividad motora del ratón.
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por completo del que se da en el caso
de la anfetamina. En efecto, los efectos
ejercidos por la Pemolina-Magnesio son
prácticamente nulos o muy limitados
durante las dos primeras horas (fig. 2)
para llegar a alcanzar un máximo de
actividad hacia las seis horas persistiendo
todavía de manera marcada a las ocho
horas de su administración.

En la figura 3, pueden observarse las
respectivas relaciones de dosis-efectos.
La pendiente de ambas rectas es muy
distinta, siendo desde luego mucho más
pronunciada para la Pemolina-Magnesio
que para la Anfetamina.

Prueba de exploración. — La Anfe
tamina se ha mostrado poco activa como

Test de exploración - ANFETAMINA

10-

12 3 15 minutes

Fig. 4. Test de exploración - Anfetamina.
Efectos de la Anfetamina, administrada a dis
tintas dosis, sobre la actividad exploratoria

del ratón.

Fig. 5. Representación gráfica de los efectos
acumulados de distintas dosis de Anfetamina

sobre el test de exploración.

posible modificador de la conducta de
los animales en esta prueba. Señalare
mos ante todo que los animales sin tra
tamiento previo muestran poca movili
dad con escasas exploraciones y en todo
caso muchas de ellas consecutivas en un
mismo agujero, sin que medie desplaza
miento alguno entre una y otras en tal
caso. Los animales tratados con Anfeta
mina muestran una gran movilidad pero
permanecen mucho tiempo en los bordes
del tablero y sólo observan los bordes
de los agujeros sin introducir claramente
la cabeza en los mismos. Desde un pun
to de vista cuantitativo (fig. 4) podemos
ver cómo sólo dosis del orden de 2 a
10 mg/kg aumentan, si bien en forma
muy poco notable el número de explo
raciones efectuadas por los animales du
rante el período de observación. Dosis
mayores más bien tienden a deprimir la
actividad de los animales, en especial
cuando se alcanzan los 50 ó 100 mg/kg
(figura 5).
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Los resultados obtenidos con la admi
nistración de Pemolina-Magnesio son
completamente distintos. Los animales
presentan también un aumento de la
movilidad pero se interesan poco por los
bordes e introducen claramente la cabe
za, en algunos casos varias veces segui-

Fig. 6. Efectos de la Pemolina-Magnesio,
administrada a distintas dosis, sobre la acti

vidad exploratoria del ratón.

das en el mismo agujero. En la figu
ra 6 —que resume los datos recogidos en
lotes formados por 16 animales para
cada dosis— puede observarse el gran
aumento de exploraciones efectuadas ya
con io mg/kg (exactamente un 43,6
por 100 de aumento de actividad global),
que llegan casi a duplicarse (91,2 y 93,1
por 100 respectivamente) cuando las do
sis han sido de 25 y 50 mg/kg. Al au
mentar aún más la dosis (roo mg/kg) el
aumento de actividad resulta menos con
siderable (60,4 %) si bien, al contrario
de lo que sucede con la Anfetamina, no
hemos observado, con las dosis emplea
das, una disminución de la actividad ex
ploratoria (fig. 7).

Prueba del Laberinto.—Trabajando
en las condiciones señaladas para esta
prueba los animales controles no llegan
a alcanzar la meta, en el plazo que se
les concede de cinco minutos. La An
fetamina no mejora en absoluto los re
sultados de los controles (fig. 8). Podría

50 100 mg/kg

Fig. 7. Representación gráfica de los efectos
acumulados de distintas dosis de Pemolina-

Magnesio sobre el test de exploración.
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Fig. 8. Efectos de la Anfetaniina o de la
Pemolina-Magnesio sobre el tiempo invertido

por la rata en la prueba del laberinto.

Fig. 9. Efectos de la Pemolina-Magnesio so
bre el número de errores en que incurre la

rata en la prueba del laberinto.

pensarse que quizá la Anfetaniina no
muestra sus eventuales efectos por ser
éstos contrarrestados por sus acciones
anorexigena e inhibidora de la olfación,
todo lo cual dificulta o disminuye el in
terés de los animales por alcanzar el
objetivo. Pero la conducta de los anima
les inyectados con dicha sustancia no
apoya esta suposición ya que aquéllos se
mueven continuamente de forma incohe
rente y muestran una tendencia a mirar
por encima de las paredes del laberinto.

Da Pemolina-Magnesio proporciona,
en cambio, resultados muy espectacula
res en esta prueba. Ya a partir del pri
mer día de su administración los anima

les con ella tratados (fig. 8) efectúan el
recorrido en tiempos muy bajos, y el
número de errores es relativamente esca
so para ir descendiendo todavía más en
los días sucesivos. Debe hacerse cons
tar, asimismo, que si al cabo de una se
mana seguida de ensayos se dejan de
tratar los animales que hasta entonces
lo fueron y se inicia el tratamiento de
las ratas hasta entonces utilizadas como
control, estas últimas —como puede
apreciarse en la figura 9— empieza a
efectuar el recorrido completo con tiem
pos bajos y escasos errores mientras que
los animales ahora ya no tratados siguen
también completando rápidamente el re
corrido con escaso número de errores.

Prueba en el deferente aislado. —
El deferente aislado de rata responde con
contracciones sostenidas y algo irregula
res, pero en todo caso proporcionales
a la dosis, cuando se añaden al baño
cantidades distintas de Anfetaniina como
prototipo de agente simpaticomimético
indirecto (fig. 10). Por el contrario el
mismo preparado no responde en abso
luto a la presencia en el baño de con
centraciones de Pemolina-Magnesio has
ta de 1 x io-‘‘ g/ml, es decir cien veces
superiores a las de anfetaniina que em
piezan a mostrar alguna actividad. Obsér
vese, por otro lado, en la misma figura 10
cómo la adrenalina provoca contraccio
nes rápidas, intensas y regulares incluso
con concentraciones de 1 x io-T g/ml.
Otra de las características propias de la
Anfetaniina es la de que potencia, a do
sis por sí solas totalmente ineficaces, los
efectos provocados por la adrenalina o
la noradrenalina en el mismo preparado.
En la figura 11 puede verse cómo las
respuestas a una dosis constante de adre
nalina resultan incrementadas cuando,
dos minutos antes de la adición del ago
nista al baño, se han puesto en el mis
mo concentraciones tan pequeñas de an
fetaniina como de 5 x io-lü g/ml. Esta
potenciación es asimismo proporcional a 
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la concentración de anfetamina presente
como puede apreciarse en la misma fi
gura ir.

Con la Peinolina-Magncsio se ha ob
servado también un cierto grado de po
tenciación pero para que ésta sea evi
dente deben alcanzarse concentraciones
de Pemolina del orden del 2 x io“‘ a
1 x io-,i g.'ml, es decir, unas diez mil
veces mayores (pie la mínima actividad
de Anfetamina (fig. 12}. Señalaremos, fi
nalmente, (pie la potenciación es en es
tos casos muy fugaz, es decir, (pie des
pués de efectuadas un par de concentra
ciones sin nueva adición de Anfetamina
o de Pemolina-Magnesio en el baño el
preparado vuelve a su sensibilidad pro
pia original (fig. 13).

Discusión

En las tres pruebas efectuadas para
estudiar los efectos ejercidos por la ad
ministración de Anfetamina o de Pemo
lina-Magnesio sobre la conducta psico-
motora del animal de experimentación
se lian obtenido, pues, resultados muy
distintos con uno u otro producto. Cier
to es que en la prueba de actividad mo
tora ambas sustancias se muestran acti
vas, pero tanto el aspecto de las respec
tivas curvas dosis-efectos, como el tiempo
en (pie una y otra sustancia tardan en
originar sus efectos máximos ya nos ha
cen pensar que tienen mecanismos de
acción diferentes en uno u otro punto.
Por otra parte, tanto en la prueba de
exploración como en la del laberinto, la
Anfetamina se ha mostrado práctica
mente inactiva, en contraste con los no
tables efectos ejercidos por la Pemolina.
Señalemos a este respecto que nuestros
resultados sólo vienen a confirmar los
ya citados anteriormente por lo que se
refiere a la Pemolina, y algunos de los
muy numerosos y contradictorios exis
tentes sobre la influencia ejercida por la
anfetamina sobre la capacidad de apren
dizaje y el grado de atención. Véanse, 

por ejemplo, desde el punto de vista de
la experimentación animal los trabajos
de Ewing y col., Carlssox y col. y
Karij y, desde el punto de vista clínico
Taleaxd y Quartox de Weixer y Ross,
etcétera, en todos los cuales se señala
que la Anfetamina ejerce efectos más
bien desfavorables sobre dichos aspectos
de la actividad psíquica.

El análisis de las eventuales acciones
adrenérgicas de la Pemolina-Magnesio
ha dado resultados también completa
mente distintos a los (pie proporciona
la Anfetamina. En efecto, la Peinolina-
Magnesio está desprovista de toda ac
ción simpaticomimética directa o indi
recta, en el deferente aislado de rata.
En este preparado el único fenómeno
observado con concentraciones muy ele
vadas de la misma ha sido el de una
potenciación de los efectos de la adre
nalina, jiara lo cual se requieren, sin
embargo, dosis de unas diez mil veces
superiores a las activas de anfetamina
en el mismo sentido.

En conclusión, nuestros resultados, al
poner de relieve efectos específicos de
la Pemolina-Magnesio, sobre la activi
dad psicomotora de los animales a do
sis en que la anfetamina es inactiva,
siendo ésta, en cambio, mucho más ac
tiva como agente adrenérgico, apoyan
la suposición de que dicho producto, al
lado de una acción excitante motora,
ejerce otras acciones .sobre el psiquismo
que nada tienen que ver con las produ
cidas por los fármacos estimulantes del
tipo de la Anfetamina.

Resumen

Se estudian las acciones de la Anfetamina y
de la Pemolina-Magnesio frente a diversos
«tests» con objeto de demostrar las diferen
cias existentes entre ellas. La acción motora
de ambas sustancias, ensayada mediante el
método de las cajas oscilantes, es claramente
distinta. B1 incremento de actividad que se
observa en los ratones tras la administración
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I’iG. ii. Conduelo deferente aislado de rala. Respuestas a una dosis constante
de adrenalina (A) incrementadas por la previa adición al baño de anfetamina

(Anf.), de modo proporcional a la concentración de esta última substancia.
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I-'ic.. 12. Conducto deferente aislado de rata. Respuestas a una dosis constante
de adrenalina lA) incrementadas por la previa adición al baño de altas concen

traciones de Remolina-Magnesio (!’).
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I'iG, 13. Conducto deferente aislado de rata. Respuestas a una dosis constante
de adrenalina ¡A) incrementadas por la previa adición al baño de anfetamina

(Anf) o de concentraciones más elevadas de Remolina-Magnesio (!’).
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de Anfetamina es rápido, pero asimismo pasa
jero, mientras que con la Pemolina-Magnesio
el efecto aparece más tardíamente y alcanza
su máximo a las 6 horas. Las acciones que se
presentan en las pruebas exploratorias (rato
nes) y del laberinto (ratas) difieren notable
mente ; la Anfetamina tiene un efecto escaso
o nulo, que contrasta con el marcado efecto
demostrado para la Pemolina-Magnesio. En el
conducto deferente aislado de rata, la Pemo
lina-Magnesio no tiene ningún efecto siinpa-
ticomimético directo o indirecto, en tanto que
la Anfetamina muestra la última de estas ac
ciones ; ambas potencian las catecolaminas,
pero la primera a dosis muy superiores a la
segunda.

Summary
Experimental study concerning the

psychomotor activity of
Magnesium-Pemoline

The differences on the motor activity,
psychoactive effects and possible mecha-
nism of action of both Amphetainine
and Magnesium-Pemoline ha ve been
studied. Motor activity has been assayed
in the mouse with the «oscillating cage»
mcthod and the exploratory test. The
latter and the maze test with the rat
have also been used to evalúate the psy
choactive effects of the drugs. The me-
chanism of action has been studied on
the isolated rat vas deferens prepara
ron.

According to the results obtained, the
influence on the motor activity of both
drugs seems to be clearly different. Fol-
lowing the administraron of Amphetami-
ne, the action appears quickly, but is very
transient. Following Magnesium-Pemoli-
ne the effect was not so quick, but it was
more persistent and reached its máximum
in about 6 hours. Both substances have
shown very different effects on both
exploratorjr and maze tests; while Am-
phetamine has a slight action or has no
action at all, Magnesium-Pemoline pos-
sesses a definite action. On the isolated 

rat vas deferens preparation, Magne
sium-Pemoline has no direct or indirect
sympathomimetic effect at all; Amphe-
tamine shows a clearly indirect sympa
thomimetic effect. The potentiating ef
fect on catecholamines have been show
with both substances, but much higher
concentrations of Magnesium-Pemoline
than of Amphetamine are nceded to see
this effect.
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