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INTRODUCCION

Reportes de la Organizacion Mundial de la Salud indican que una de las
principales causas de muerte en la actualidad es atribuida a las enfermedades
cardiovasculares, las cuales comprenden las periurbaciones propias del corazén,
asi como las de los vasos sanguineos y linfaticos. Especificamente Ia hipertension
y las arritmias ventriculares son los padecimientos que inciden con mayor
frecuencia en este tipo de muertes’.

Los desdrdenes de! ritmo cardiaco generalmente son causados por
diversas enfermedades y por el uso de ciertos farmacos. Las arritmias cardiacas
son el resultado de la deformacion del impulso eléctrico y perturbaciones en la
conduccion del impulso a través del miocardio o por una combinacion de ambos.

Los farmacos utilizados para restablecer o modificar el ritmo cardiaco
anormal. son los agentes antiarritmicos. La accién de éstos es la modificacion

'dirécta o indirecta de las moléculas que controlan el flujo transmembranal de
iones®,

Dentro de los estudios realizados por nuestro grupo de investigacion
destaca la sintesis de compuestos 2,6-Bis(1-piperidiniimetil)fendlicos’, dos de los
cuales han sido efectivos en el tratamiento de arritmias cardiacas. Es asi que
surge la necesidad de profundizar en tales investigaciones, por lo cual. el

proposito de este proyecto es:



a) Proponer un estudio tedrico de compuestos organicos con posible

actividad antiarritmica.

b) Proponer la sintesis de compuestos con posible actividad antiarritmica.

c) Sintetizar los compuestos propuestos en el punto b,
d) Correlacionar los resullados de actividad contra estructura quimica de

los productos de sintesis.
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OBJETIVOS GENERALES

Sintesis y caracterizacion de derivados 2,6-Bis(piperidinilmetil)fendlicos

con posible actividad antiarritmica.

Determinacion de las propiedades moleculares tedricas de los

compuestos mencionados mediante el uso de métodos computacionales

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Determinar las propiedades fisicoquimicas, utilizando el programa AM1
de UNICHEM, de compuestos sintetizados previamente por nuestro grupo de

investigacién, como lo son:

a) 2,6-Bis(1-piperidiniimetil)fenol.
b) 3,5-Dietoxicarbonit-4-[ 3,5-bis(1-piperidiniimetil)-4-hidroxifenil)-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina,

c) 2,6-Bis(1-piperidiniimetil)-4-aminofenol,
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d) 2,6-Bis(1-piperidinilmetil)-1,3,5-trihidroxibenceno
ll)Sintetizar y caracterizar mediante métodos espectroscépicos (RMN-'H,
RMN-"°C, Espectrometria de Masas, IR y Rayos X), asi como determinar las

propiedades fisicoquimicas utilizando AM1 en UNICHEM de:

a) 4-[[1-(4-Hidroxifenil)-1-metil] etil]-2,6-bis(1-piperidiniimetil) fenol
b) Benzoato-2-hidroxi-3,5-bis(1-piperidinilmetil) de metilo

c) Benzoato-2-hidroxi-3-(1-piperidiniimetll) de metilo

d) Benzoato-2-hldroxi-5-(1-piperidinlimetil) de metilo

) 2,6-Bis(1-piperidiniimetil)-4-bromofencl

f) 2,6-Bls(1-piperidiniimetil)-4-clorofenol



GENERALIDADES

A} ANTIARRITMICOS,

Los agentes antiarritmicos presentan la estructura quimica general
mostrada en la figura 1; ésta es muy similar a la de los anestésicos locales y los
B-bloqueadores®.

De acuerdo al tipo de accion, los farmacos antiarritmicos pueden ser
divididos en dos grupos:

a) farmacos estructuraimente especificos, éstos actGan formando un
complejo con los receptores.

b) farmacos estructuralmente inespecificos, los cuales deben su accion a
la acumulacion de éstos en ciertas reglones de la membrana celular miocardial
causando un incremento en la presion de la superficie de membrana, inhibiendo

asi la funcién bloldgica normal de los componentes de la membrana,

R
Ar-—-X——-(Cllz)n—N\“—H

Sistemn Cadena
aromitico  alquflica  ion
lipofflico  enlazante  amonio

Fig.1 Estructura gencral de los firmacos antiarritmicos no especifico
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Los farmacos antiarritmicos también son clasificados de acuerdo a su
influencia sobre el potencial de accion cardiaca. En este sistema, cuatro clases
de farmacos son reconocidos: |) farmacos estabilizadores de membrana, I
agentes bloqueadores f-adrenérgicos, Iil) farmacos que prolongan el potencial de
accion, y IV) antagonistas selectivos del calcio. Los agentes de la clase | pueden
ser subdivididos en tres subgrupos, basandose en su efecto sobre la duracion del
potencial de accion. En una quinta clase se Incorporan los farmacos nuevos,

cuyo mecanismo de accién aun no estéa bien establecido®.

Clase I, Férmacos establlizadores de membrana,

Es sabido que estos farmacos actuan disminuyendo la etapa de rapida
despolarizacion y previniendo oscilaciones del potencial de accién durante la
repolarizacion, En esta clase podemos incluir los siguientes : acecainida (Napa),
ajmalina, - aprindina, azocainol, clorhidrato de bepridil (Bepadin, Vascor),
bucaimida, bumecaina, carocalmida, changrolina (fig. 2), cloroprocainamida, entre

ofros.

Fig.2 Estructura de la changrolinn




Clase |I. Agentes bloqueadores }-adrenérgicos.

Los farmacos de esta clase actban principaimente sobre los J-
adrenoaceptores cardiacos. pero quizas éstos también afectan ciertos puntos
presinapticos. Su accioén es considerada altamente especifica. Sin embargo, a
altas concentraciones, los [-blogueadores pueden reducir el grado de
repolarizacion esto se considera un efecto no especifico.

A esta clase pertenecen entre otros los siguientes farmacos: clorhidrato de
acetobutolol (Sectral), alprenolol (fig. 3), atenolol (Tenornin), befunolol, clorhidrato

de bevantolol (Vantol).

on

N\ 0 \/K/N; i

Fig. 3 Estructura del Alprenalol

Clase lll. FArmacos que prolongan el potencial de accion,

Eslos farmacos ejercen un efecto benéfico porque alargan el periodo
refractario. Los farmacos que se encuentran en esta clase son: amiodarona (fig.4)
(Cordarone), bepridil, bretitium, tosilato (Bretylol), butoprosina, cibenzolina,

clofilium, emilium, melperona y prifurolina.




Fig. 4 Estructura de Ia Amiodarona

Clase IV, Antagonistas selectivos de calcio.

Los farmacos de esta clase interfieren con el transporte de caicio,
por bloquear selectivamente el movimiento de los iones de calcio, principaimente
en el nodo A-V. Estos también prolongan el periodo de repolarizacion y ejercen
una accién estabilizadora de membrana similar a la ejercida por los farmacos de
la clase I Los farmacos mas frecuentemente prescritos de este grupo son: la
nifedipina, diitiazem y verapamil. Todos ellos son efectivos en el tratamiento de'la
angina de pecho e hipertension. Ademas, el verapamii es usado para corregir las
arritmias supraventriculares. Los bloqueadores de los canales de calcio son un
grupo de compuestos quimicamente heterogéneos. Sin embargo, algunos
bioqueadores de los canales de calcio pueden ser ubicados dentro de las tres
principales clases estfucturales. como son: las 14-dihidropiridinas -nifedipina-

{fig.5), las benzodiazepinas {ditialzem) y las fenifalquitaminas (verapamil)®.
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Fig. 5 Estructura de la nifedipina

Otros agentes antlarritmicos,

Se incluyen algunos farmacos antiguamente usados, asf como también
nuevos farmacos en desarrollo. Como ejemplos de estos tenemos los siguientes:
alinidina, amafolona, atropina, benderizan, berbamina, betanidina, bucromarona,

bumepidil, nicorandil, oxiramida, fenilefrina, pinacidil (Pindac), entre otros.
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En la tabla 1 se muestra un resumen de esta clasificacion.

Tabla 1. Clasificacién de los farmacos antlarritmicos

Clase !
la

Clase |l

Clase lll

Clase IV

Bloqueadores de los canales de sodio

Marcada depresion de la fase 0, efecto moderado sobre
la conduccion y repolarizacion prolongada.

Ejemplos:

disopiramida (Norpace)

procainamida (Pronestyl)

quinidina.

Minima depresion de fase 0, efecto insignificante sobre
la conduccidn y repolarizacion acortada.

Ejemplos:

lidocaina (Xilocaina)

tocainida (Tonocard)

Marcada depresion de la fase 0, marcado efecto sobre la
conduccién y efecto acortado sobre ia repolarizacion.
Ejemplo:

fiecainida (Tambocor)

Bloqueadores f3-adrenégicos
Ejemplos:

acebutolol (Sectrai)
propanolol (Inderat)

Farmacos con repolarizacién prolongada y acortamiento
del efecto sabre la conduccién.

Ejemplo:
bretilium (Bretilo!)

Bloqueadores de! canal de calcio.

verapamil (Calan, Isoptin).




Modo de accidn de los farmacos antiarritmicos
Los farmacos estabilizadores de membrana presentan la estructura general

mostrada en la figura 1 y tienen un modo general de accién similar,

Y R

+/
Ar——X—(CHz)n—N ~1}

Sistema Cadenn
aromidtico  aiquilica ion
lipofitico  cnlazante  amonio

ig.1 Estructura general de los fArmacos antiarritmicos no especificos

La interaccion de la membrana con estos fiarmacos estructuraimente
inespecificos involucra tres regiones:

a) el ion amonio es atraido electrostaticamente a un grupo anidnico en la
cabeza del fosfolipido o hacia un polipéptido de membrana.

b) los sustituyentes polares sobre la cadena alquilica interconectora forma
puentes de hidrégeno con las cabezas polares de los fosfolipidos de membrana,

c) los anilios aromaticos lipofilicos o los sistemas ciclicos intercalados entre
las cadenas alquilicas de los fosfolipidos de membrana, se unen a través de

fuerzas hidrofobicas y de van der Walls.



Estas interacciones conducen a una acumulacion selectiva de farmacos
estabilizadores de membrana en ciertos sitios de la membrana miocardal,
causando una compresion de estos componentes y por consiguiente una
inhibicion inespecifica de algunas de estas funciones.

Los farmacos mas representativos de esta clase son la quinidina y
procainamida. La quinidina ejerce una accion directa sobre la membrana celular
del miocardio, por disminucién pasiva de la entrada de Na* y salida de K’ a través
de ella conjuntamente produce un efecto colinérgico indirecto.

Estas propiedades antiarritmicas derivadas a partir de la depresion de la
automaticidad, estan especiaimente enfocadas a los ritmos ectdpicos, a la
disminucion de la velocidad de conduccion y al incremento de la duracion del
potencial de accidn y por consigulente, del periodo refractario efectivo del tejido
del miocardio. EI mecanismo de accion de la procainamida y otros anestésicos
locales utilizados como agentes antiarritmicos es similar al de la quinidina.

Los p-bloqueadores tales como el propanolol causan efectos antiarritmicos
por dos mecanismos:

a) principalmente, por un bloqueo de los B-adrenoaceptores cardiacos y
consecuentemente, la inhibicién de la respuesta miocardial a catecolaminas.

b) en menor grado, cuando se utilizan dosis terapéuticas mayores, por su
actividad estabilizadora de membrana. La primera accion da como resuitado {a
supresion de la automaticidad, reduciendo el grado de contractibilidad miocardial,

y aumentando el tiempo de conduccion A-V.,
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La amiodarona es el farmaco mas importante de los que prolongan el
potencial de accion. Estas propiedades antiarritmicas son resultado de las
siguientes acciones:

a) depresion del seno atrial, y funcion nodal A-V por aumento de! tiempo de
conduccién S-A 'y la recuperacion del tiempo del seno nodal.

b)aumento del tiempo refractario de la atria, nodo A-V y ventricular,

c) disminucion de la conduccion en el nodo A-V y el tiempo de conduccion
especializado. Ademas, la amidarona produce algunos efectos hemodinamicos,
tales como bradicarmia y una caida en la resistencia vascular coronaria y
periférica y un aumento del ritmo cardiaco.

Los antagonistas selectivaes del calcio, tales como el verapamilo, bloquean
el transporte de los lones de calcio a través de la membrana celular miocardial; de
esta manera se reduce la concentracion del calcio celular en e musculo lisa de la
vasculatura coronaria y periférica. Estos ejercen un efecto antiarritmico por una
accion directa, disminuyendo la transmision de impulsos a través del nodo AV y

la depresion del seno nodal’,

CHy N CH B,
3
cy C—CHy—Cly—CHy;—N—CRy—CH, CH;
CHy Cily

Fig.6 Estructura del Verapamilo




B) DISENO MOLECULAR

Antecedentes

El inicio del tratamiento de enfermedades por medio de sustancias
quimicas proviene de épocas antiguas. Las primeras sustancias se ohtenian de
fuentes naturales, generalmente de vegetales y estaban destinadas para ef
tratamiento de ias enfermedades infecciosas. Por varios siglos, chinos, hindues,
mayas y la gente del Medilerraneo, entre ofros, se familiarizd con el uso
terapéutico de plantas y minerales.

Las primeras farmacopeas datan del siglo XV!. Estas se enriquecieron en
el transcurso de los afos con el descubrimiento de nuevos principios activos
provenientes de plantas y minerales. Posteriormente, el progreso de fa quimica
permitio aislar los principios activos de los preductas naturales que desplazaron el
uso de extractos crudos.

El creciente desarrollo de la quimica organica a finales del siglo XIX origind
un aumento importante del arsenal terapéutico a nivel mundial. Con el pase de los
afios ef nimero de compuestos organicos conacidos y aislados ha aumentado
considerablemente. Actualmente, se calcula que el nimero de compuestos
organicos nuevos que se suman cada afo al acervo exislente, es
aproximadamente de 100 000. No obstante, el nimero de compuestos que liegan
a ingresar al mercado es muy reducido. Es necesario dejar un gran ntimero de

compuestos en el camino para encontrar alguno que muesire poseer una
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actividad bioldgica especifica; y todavia es necesario hacer a un lado un nimero
significante de éstos para encontrar uno, que ademas de poseer dicha actividad,
no muestre tener efectos toxicos sobre el organismo en el cual va a ser utilizado.
El ideal eterno de la quimicos medicinales y farmacélogos ha sido crear
farmacos por un auténtico disefio racional. Dichos farmacos deben poseer una
accion bioldgica muy especifica, ademas de efectos téxicos nulos. Para lograr
este objetivo, se han seguido diversas esirategias entre las que podemos

menclonar las siguientes:

a) Extraccion de fuentes naturales,

Quizas ésta es la practica mas antigua y a la cual debemos una gran
cantidad de compuestos en el tratamiento de diversos padecimientos, debido a
que por siglos, la humanidad ha utllizado los extractos de los vegetaies y los
extractos minerales (estos Uitimos con menos frecuencia) para el tratamiento de
las enfermedades. Debido a los buenos resultados producidos por estos , la
medicina tradicionai ha sido objeto de Iinvestigacion a nivel mundial. Diversos
farmacos, entre ios que podemos mencionar los antibidticos, las vitaminas y las
hormonas, se obtuvieron a partir de la purificacion de los principios activos de

dichas fuentes.
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b) Serendipitia.

Algunos principios activos y nuevos usos de los ya existentes, se
descubrieron por accidente o casualidad. Estas observaciones originaron la
introduccion de nuevas entidades quimicas en la terapéutica. Citamos a
continuacion algunos ejemplos: La acetanilida fue introducida en fa practica
medicinal como antipirético, la penicilina como antibacteriano, el disulfiram para el
tratamiento del alcoholismo crénico, la piperazina como antihelmintico, la
imipramina e iproniazida como antidepresivos, la clorotiazida como diurético y las
benzodiazepinas como ansioliticos.

A manera de ejemplo, las propiedades antipiréticas de la acetanilida (ahora
obsoleta por su alta toxicidad) fueron descubiertas por los médicos Cahn y Hepp
en 1886, cuando por error en la farmacia en vez de prescribir naftaleno a un
paciente para el tratamiento de pardsitos intestinales, el paciente recibié
acetanilida, que inmediatamente causo un descenso en la alta temperatura del

paciente.

¢) Prueba y error,

En esta metodologia el camino que se sigue para determinar si una
sustancla presenta actividad bioldgica, es el que se explica a continuacién las
sustancias viables se someten a una variedad de pruebas biologicas en espera
de que alguna de ellas muestre poseer una actividad atil. Un ejemplo de esta

metodologia se dio durante la || Guerra Mundial. Durante e! transcurso de ésta,



1 400 productos y compuestos quimicos fueron evaluados por diversas
instituciones en 11 ciudades, con el fin de determinar si alguna de ellas

presentaba actividad en el tratamiento de la malaria.

d) Modificacidn estructurai.

Este método es actualmente el mas utilizado para la produccion de nuevos
farmacos. La modificacion quimica es un proceso muy comin en la quimica
organica y basicamente consiste en tomar una sustancia quimica de actividad
biologica conacida, como estructura prototipo y sintetizar y probar congéneres

estructuralmente analogos.

e) Disefio molecular asistido por inteligencia artificial
El disefo molecular asistido por computadora (CAMD) de las siglas en el
idioma inglés, la quimica computacional esta orientada hacia ei descubrimiento de

nuevos compuestos con propiedades especificas. Las herranientas empleadas

incluyen a la mecanica cuantica, mecanica molecular, dinamica molecular y otras

simulaciones empiricas de energia, asi como también graficas computacionales,
manejo de base de datos, reiaciones estructura quimica-actividad bioldgica
(QSAR) de las siglas en el idioma inglés. Las moléculas que pueden ser
desarrolladas abarcan el campo de los farmacos, proteinas, polimeros,

catalizadores, materiales cromatograficos, pesticidas, etc.



Se pueden identificar tres areas que conforman el proceso del disefo
molecular, las cuales se describen a continuacién.

Quimica computacional. En el nivel fundamental se encuentra, en primera
inatancia, ta prediccion tedrica de las propiedades molecutares. En la tabla 2 se
presentan algunos parametros obtenidos mediante el empleo de la quimica
computacional, los cuales seran utilizados en la etapa siguiente del proceso de

diseiio.

Tabla 2. Propledades disponibles a partir de la quimica computacionat

Datos geométricos

Longitud de enface

Angulo de enace

Angulos torsionales

Estructura tridimensional
Distancias interatémicas
Conformaciones farmacoféricas
Intermediarios de reacclén
Estados de transicion

Propledades electrénicas
Distribucién de carga
Momentos dipolo

Potencial de ionizacion
Afinidad electronica
Afinidad protdnica
Polarizabliidad

Interacclones moleculares
Reglias Woodward-Hoffmann
Energias de asoclacién

Sitios de unién en macromoléculas
pKa’'s

Parametros termodindmicos
Energia molecular

Calores de formacion
Paoblaciones conformacionales
Entropia

Energia de activacion
Energias de solvatacion

Rutas de reaccion

Energia potencial de superficie

Propledades espectroscoplcas
Frecuencia vibraclonal
Intensidades Raman e infrarrajo
Energias de excitacion UV

Propledades de transporte
Liposolubilidad

Volumen molecular

Area superficial molecular

Rvia
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El segundo nivel se enfoca de manera mas especifica a las metas del
disefio molecular asistido por computadora. Esta etapa esta conformada por una
serie de casos, en los cuales las técnicas de la quimica computacional han sido
utilizadas satisfactoriamente en la prediccion correcta de las propiedades
deseadas en un problema especifico, tales como el incremento de la potencia de
un farmaco o el aumento en la vida media , Otros ejemplos del segundo nivel son
el hallazgo de correlaciones entre propiedades fisicoquimicas o tedricas con la
actividad bioldgica, asi como Ja explicacion racional del por qué de la actividad o
inactividad de un compuesto dado. E! segundo nivel también incluye los casos
donde el inicio de la investigacion auxiliada por la quimica computacional propone
un cambio en la direccion del programa de investigacion.

Todas las contribuciones de la quimica computacional en el segundo nivel
son significativas en la empresa del descubrimiento molecular. Estas
contribuciones representan el escalon necesario para llegar al tercer nivel.

El tercer nivel representa la cristalizacién del disefio asistido por
computadora. En esta etapa se aplicaran los valores teéricos obtenidos en la
etapa anterior, permitiendo al investigador establecer los lineamientos de trabajo
de forma dirlgida en el diseiio molecular especifico, lo cual beneficiara al proceso

de investigacién, optimizando recursos materiales y humanos*,
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DISENO EXPERIMENTAL.

A) SINTESIS
La sintesis de los derivados piperidinil fenolicos, se realizara siguiendo el

procedimiento general que a continuacion se muestra.

Fig. 7 Procedimiento general de sintesis

z(:j +212K'+ © fl[r CN/@ND

R = H, NH;, COOCH,;, etc,

Para los compuestos monosustituidos, se mezclara una proporcion molar
1:1:1 de piperidina, formaldehido y el correspondiente fenol. Para los compuestos
disustituidos |a relacidn molar sera 2:2:1, La mezcla de reaccidn se disolvera en
etanol y se sometera a refiujo. El avance de la reacclén se evaluard por
cromatografia en capa fina. Para la sintesis de 3,5-Dietoxicarbonll-4-[ 3,5-bis(1-
piperidinilmetil)-4-hidroxifenil}-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina, ~ previamente ~ se

realizard la sintesis de  3,5-dietoxicarhonil-4-(4-hidroxifenii)-2,6-dimetil-1,4-
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dihidropiridina, la cual sera utilizada como materia prima fendlica. Al término de la
reaccion, se procederad a purificar los productos de reaccion mediante las
métodos de purificacion comunes como cromatografia en columna, destilacion
simple, destilacion fraccionada y recristalizacion. Los compuestos purificados se
identificaran por métodos espectroscépicos come  RMN- 'H, RMN-"C,
Espectrometria de Masas, IR y en los casos necesarios por difraccion de Rayos

X

1) Sintesls de 2,6-Bis(1-piperidiniimetil)fenol (fig.8)

SRR EYeasae

Fig. 8
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2) Sintesis de 3,6-Dietoxicarbonli-4-[ 3,5-bis(1-piperidiniimetii)-4-

hidroxifenli]-2,6-dimetil-1,4-dIhidropiridina (flg. 9b)

(a)
0
Mo/\ + H + NH4OH :':
HO
Fig. 9a
(b)

R ane]
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3) Sintesis de 2,6-Bis(1-piperidiniimetii)-4-aminofenoi (fig 10)

ol

Fig. 10

4) Sintesls de 2,6- Bis (1-piperidinlimetil)-1,3,8-trihidroxibenceno
(fig. 11)

H

0
EOR
O b A= oden
N
H

HO on ”

Fig. 11
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5) Sintesis  de  4-[[1-(4-Hidroxifenll)-1-metil]  etil]-2,6-bis(1-

plperidinilmetil) fenol (flg. 12)

on ol

EOH N

O 2 ‘ T -
H H H _
¢ g
™
Hie. 1 oil oM

6) Sintesis de Benzoato-2-hidroxi-3,5-bis(1-piperldinlimetil) de metilo

(fig. 13)
AN
No 0 0
o on
10 +z£+ "““”".C N/:>
N T + | \
Fig. 13
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7) Sintesls de Benzoato-2-hidroxi-3-(1-plperidiniimetil) de metilo

(fig.14)
\0 \o
0= 0=
o o ol
O Loy -
N H n
H X
Fig. 14

8) Sintesls de Benzoato- 2-hidroxi-5-(1-piperidinlimetil) de metilo (fig.
16)

\o
\0 0=
0 Ol
O - jL + on 0] : _\
N (M | 4’
n

Fi& 15




9) Sintesls de 2,6-bis(1-piperidiniimetli)-4-bromofenol(fig 16)

11
0“ E1OR
Ok s OA@Q
Fig 16 r

10) Sintesis de 2,6-bis(1-plperidiniimetil)-4-clorofenol (fig. 17)

H
OH
2 O + ;)‘L + O BOH < >
R e ] \-'—
ll‘: W H a (N n ﬁ%/"j\(?
Fig. 17
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JUSTIFICACION

De acuerdo a Gléwka y colaboradores' una de las alternativas mas
efectivas para corregir las arritmias cardiacas es el bloqueo de la conduccion de
los impulsos anormales por la deficiente conduccion eléctrica en el musculo
ventricular y el tejido conductor. La clase de farmacos que poseen esta propiedad
son los anestésicos locales®® o antiarritmicos de la clase I. Estos farmacos se
unen especificamente a los canales de sodio e interfieren con la interconversion
de los canales a diferentes estados de conduccion y no conduccion’, Los agentes
antiarritmicos de clase |, como se menciond anteriormente, pueden ser divididos
en tres subcategorias basandose en sus efectos sobre la duracion del potencial
de accién’® y en la constante de tiempo para asociacién/disociacion con apertura
ylo activacion de los canales de sodio®. De acuerdo a esta subclasificacion, la
subclase Ib representada por la lidocaina (fig. 18) y la mexiletina (fig., 19), tiene
una constante de tiempo reportada para la recuperacion de los canales de sodio
bloqueados por debajo de un segundo, mientras que la quinidina (fig. 20),
procainamida (fig. 21) y la disopirimida(fig. 22) que estan englobadas en la clase
la, tienen una constante de tiempo que fiuctia entre 1y 10 s'. Durante la ultima
década, algunos nuevos agentes antiarritmicos fueron caracterizados por tener
constantes de tiempo superiores a los 10 s. Estos antiarritmicos corresponden a
los agentes de la clase Ic y fueron desarrollados a partir de la changrolina (fig.

283)por Stout y colaboradores. """
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cn, o a,
B NH—C-Cul N’C’“5 o
-y —O—Cli,Ct
N\ / Oyl \ / cu,L:Nn,
a, o, o
Fig. 18 Fig. 19

HO—CH—Cyi-N~CH,

0 .
CH,—0 ]
I E“‘ I “zN-(lI-NllCllzCll,N(Czlls);
W,

N Clll-l'll-Cll'Clh(,’";

Fig. 21
Fig, 20 &

cH,

ﬁ tn-cu,
HN—C— -"'CH;CH;N\
Iﬂ—(fﬂ;
i,

Fig, 22
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Ah-cE
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O
Fig. 23 Fig, 24
3 Y
W 8 O*{Wg‘j
1t H ==
O O
Fig. 25 Fig. 26

Dos unidades estructurales son caracteristicas de los agentes

antiarritmicos de clase I: (i) una amlda secundariay (ii) un grupo lipofilico.

i)

ol

Si bien estas caracteristicas son Importantes para la actividad antiarritmica
y la estructura de diversos antiarritmicos es conocida por difraccion de rayos X, la
flexibilidad conformacional de la mayor parte de (as moléculas excluye

predicclones adecuadas de los arreglos espaciales comunes de los farmacoforos




de los antiarritmicos de clase |.

Por todo lo anterior, y observando la semejanza estructural de los compuestos
organicos propuestos, particularmente en la presencia de una estructura
homologa a la de los derivados de la changrolina, se espera que los compuestos
propuestos (A) sean adecuados para modelaje molecular y consecuentemente

para el disefio de farmacos con actividad antiarritmica.

; oH e
< i\ /tj\ F>
i N N
| M
] R, j
A

Dado que estos nuevos compuestos que pertenen a la clase lc son mas
apropiados para estudios de modelaje, debido a sus conformaciones con menos
grados de libertad, ya que mediante estudios de estructura-actividad de los
derivados de la changrolina, se han detectado las regiones de actividad en la
estructura de la molécula, Estos estudios mostraron que la quinazolina puede ser
remplazada por diferentes sistemas ciclicos sin pérdfda de la actividad
antiarritmica. Ademas se encontro que al sustituir el 2,6-Bis(pirrolidiniimetil)fenol
en la posicion 4 se obtiene una mejor actividad y que la regién de unién entre
estos dos grupos requiere de un grupo carbonilo para poténciar la accion
antiarritmica y disminuir la toxicidad. En la region de unién, las amidas son

aspecialmente efectivas y la inversion de éstas tiene poca repercusion en la
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actividad (figuras 25 y 26); como ejemplo de ello se ohservo que los compuestos
mostrados en las figuras 24 y 25 son casi equipotentes, los compuestos 24 y 26
ademas tienen dos veces la potencia de la changrolina (fig. 23).

En trahajos posteriores, se ha encontrado que analogos de la misma serie
pueden ser efectivos en la supresion del tratamiento de por vida de las arritmias
cuando se administran via intravenosa, y poseen menos efectos colaterales que

los antiarritmicos de uso frecuente, '*'51%."
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