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INTRODUCCIÓN 

INTRODUCCIÓN 

Los glucósidos cardíacos son principios activos de origen natural, semisintético o sintético, 

los cuales se encuentran principalmente en las plantas de la familia dedalem. Están 

fonnados por un anillo esteroidal, llamado núcleo pentanoperhidrofenantreno, en el 

carbón 3 (C-3) un azúcar o cadena de azucares, en el carbón 14 (C-14) un grupo funcional 

hidroxilo (R-OH) y en el carbón 17 (C-17) una Lactona. 

Los términos glucósido cardiaco, digital y digitálicos se utilizan de manem indistinta pam 

nombmr a un numeroso grupo de compuestos de estructura quimica similar, que aumentan 

la contmctilidad del miocardio (efecto inotrópico positivo), modificando el resto de las 

propiedades fisiológicas del corazón en un mismo sentido y son de utilidad en el 

tmtamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva, del aleteo (flutter) y la fibrilación 

auricular, así como de la taquicardia paroxística supmventrieular. En el caso de la 

insuficiencia cardíaca congestiva está responde al tmtamiento con digitálicos al igual los 

tipos de insuficiencia cardíaca causados por enfermedades ateroesclerosas, hipertensivas o 

reumáticas. El padecimiento de fibrilación auricular paroxística cede al empleo de los 

digitálicos cuando su administración se considem necesaria. Cuando la fibrilación es 

irreversible hay que administmr digitálicos durante toda la vida pam mantener una 

frecuencía ventricular adecuada El flutter auricular tmlado con digitálicos puede 

tmnsformarse en fibrilación y por último pam la taquicardia paroxística supraventricular, en 

la mayoría de los casos es favomble la administración de digitálicos. 

Como se ha mencionado, el tmtamiento con digitálicos es muy empleado, pero acarrea con 

frecuencia efectos adversos, además que el margen de seguridad (relación entre dosis 

terapéutica y tóxica) de estos compuestos es menor a la de otros medicamentos, La 
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intoxicación digitálica sigue siendo relativamente frecuente, si bien tiende a disminuir 

como consecuencia del mejor conocimiento de las acciones de estos fármacos y de su 

utilización menos ftecuente y a dosis más bajas. En la actualidad la causa más ftecuente de 

intoxicación es la administración conjunta de digitálicos y diuréticos que aumentan la 

excreción renal de K+. 

Los digitálicos pueden inducir la aparición de cnalquier tipo de arritmia cardiaca, nivel 

ventricular aparecen extrasístoles monofocales o plurifocales, taquicardia e incluso 

fibrilación ventricular; a nivel supraventricular inducen extrasístoles y taquicardia 

paroxística que pueden convertirse en flutér o fibrilación auricular. A nivel sinusal pueden 

producir bradicardia e incluso paro cardiaco. Las reacciones adversas extracardíacas son a 

nivel gastrointestinal (anorexia, vómito y nauseas), nervioso (depresión y desorientación) y 

alteraciones visuales (visión borrosa y visión verde-amarillenta). Como ya se mencioDÓ con 

anterioridad, el tratamiento con fármacos digitáJicos es muy recurrente, pero su estrecho 

margen de seguridad provoca el aumento de la presencia de efeclos tóxicos, por lo cual, 

desde atlos atrás se ha invertido un gran esfuerzo en el desarrollo de nuevos agentes 

inOlrópicos positivos que posean un índice terapéutico mayor al de los digitáJicos o en su 

defecto, la modificación estructural de los dígitálicos existentes para aumentar y mejorar su 

empleo terapéutico. 

Para realizar el presente estodio los análogos estructurales fueron proporcionados por el 

lnstitulo Nacional de Cardiología "Ignacio Chavcz" y no fueron sintetizados por la presente 

Tesista. Para la realización del estudio se utilizaron las metodologías farmacologicas 

basadas en los modelos de corazón aislado y perfundido de LANGENDORFF, así como en 

estodios in-vitro de la inhibición de la A TPasa. 
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FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA 

FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA. 

Los glucósidos cardíacos son compuestos que poseen en común una misma estructura 

qulmica. los cuales incrementan la fuel7Jl de contracción del miocardio (efecto inotrópico 

positivo) estos son utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva, el 

flutter, la fibrilación auricular y la taquicardia paroxlstica supraventricular' La 

insuficiencia cardiaca congestiva es el estado en el cual el corazón es incapaz de mantener . 

una circulación satisfactoria, de manera que se produce éxtasis venosa es decir, congestión, 

en diversas regiones del organismo. Las causas de la insuficiencia ventricular Izquierda son 

principalmente la hipertensión arterial y las lesiones de las válvulas sigmoideas aórticas. ' 

Dentro de las perturbaciones del ritmo cardíaco se encuentran las taquicardias en 

las que existe un aumento de la frecuencia cardiaca, en esta parte se mencionan la 

fibrilación auricular y el aleteo; las bradicardias son otra perturbación en la que existe la 

disminución de la frecuencia cardiaca; las arritmias son una irregularidad del ritmo 

cardiaco.' 

Como se mencionó anteriormente los glucósidos cardiacos son utilizados en el 

tratamiento de las enfermedades cardíacas, estos glucósidos son principios activos de 

plantas de la familia dedalera, encontrándose principalmente en los especímenes de 

Digitalis lanata (figura 1) y Digilalis purpúrea, por lo que de forma genérica se les 

denomina digitálicos así mismo se encuentran en el estrofanto, la escila o la adelfu. ',2,3,' 

La digital es una planta herbácea bianual, que se caracteriza por su flor roja en 

forma de dedo de guante, por lo cual se le llama comÓDmente dedalera Las hojas son de 

forma oval lanceolada, hasta 30 cm de largo y con borde festoneado. Existen otras especies 

afines como la Digilalis lhapsi, Digitalis lutea, Digilalis grandiflora y Digitalis lanata, 

l 
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pero solamente los glucósidos cardiacos de las hojas de ésta última son utilizados en 

medicina. I .M .
7 

La planta Digi/alis purpúrea (Scraphulariaceae) como remedio terapéutico, fue 

descubierta en 1775 por William Withering, médico y botánico inglés. En 1785, Withering 

publicó su clásico libro: An accoun/ o[ /he [oxglove ami sorne o[ ils medical uses: wi/h 

practica! remarks on dropxy and o/her diseases; sin embargo, el uso empírico de la digital 

se describe en un tratado médico galés del año 1250 y su descripción botánica la hizo 

Leonhard Fuchs en 1542. Así mismo se mencionó a la digital en varios escritos médicos 

durante los siglos XVI al XVTII. Después de Withering, a la digital se le dio un amplio uso, 

muchas veces en dosis tóxicas y para muchas enfermedades, tratando de encontrar 

beneficios terapéuticos en aquella época. Como ya se mencionaba en el tratado de 

cardiologia de J. Bouillaud (1835):" .. .Ia boune digitale ralentit bien le coeur". Sin embargo, 

basta finales de la tercera década de este siglo se demuestran sus propiedades como agente 

inotrópico positivo (Wiggers,1927). También de interés histórico son la escila (Scilla 

marilima-Liliacae) y la adelfa (Nerium oleander-Apoeynaceae) que, sin pertenecer al 

género de la digital, contienen glucósidos cardíacos. La escila fonna parte de una receta 

egipcia para el tratamiento de enfennedades cardíacas, contenida en el papiro de Ebers 

(1500 AOC.). En un libro bizantino del siglo VI aparece un grabado de esta planta 

superpuesto a un texto de Dioscórides Pedanio Anarzabeo, médico griego del siglo I de 

nuestra era, cuyo tratado de botánica médica De Universa Medicina se estudió durante 

siglos: en ese tratado se describen también las cualidades terapéuticas de la adelfa.'·' 
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FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA 

Figura.l. DigitaJis lanala" 1 

Los glucósidos están formados por una aglicona o genioa constituida JX)T un núcleo 

esteroidal en el que sus anillos se encuentran fusionados en una configuración 

Cis-Trans-Cis (AIB:Cis, SIC: Trans, CID: Cis), lo cual provoca que cada anillo fusionado 

del esteroide adquiera una conformación de silla (La conformación más estable del 

ciclohexano con una parte, "la cabecera", plegada hacia arriba y otra parte "el apoyo" 

doblada hacia abajo)'o, ocasionando con esto, que la molécula no sea plana (ver figura 2). 

En el carbono 17 (C-17) del anillo esteroidal se une un grupo lactónico no saturado, el cual 

puede ser de cinco a seis miembros, con uno o dos enlaces dobles. En el carbono 14 (C-14) 

se une un hidroxilo y en el carbono 3 (C-3) una fracción glucosídica compuesta por una 

cadena de varios azúcares o desoxiazúcares. Todos los sustituyentes están orientados arriba 

del plano del anillo esteroidal (configuración beta (3»3,6.9,11. Los principios activos 

5 



FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA 

cardiacos se diferencian de los esteroides honnonales por la configuración de sus anillos 

fusionados (Cis:Trans:Trans). La conformación Cis indica que tiene dos grupos semejantes 

dirigidos hacia la misma cara de un anillo o lado de un doble enlace .. mientras que Trans, 

implica que tiene dos grupos semejantes orientados hacia caras opuestas de un anillo o 

lados de un doble en/ucelO 

Los azúcares comúnmente encontrados en los glucósidos, pueden estar constituidos 

por una o cuatro unidades de monosacáridos, entre ellos se encuentran los siguientes: 

D-glucosa, L-ramnosa, D-fucosa, D-glucometilosa. D-digitalosa. D-tevetosa, D-digitoxosa, 

D-cimarosa, D-oleandrosa, L-sannetosa, entre otras variantes. 4,11,12 

LACTOSA 

OH O 
H 

O 

O 

TRIDIGITOXOSA 

\."--- ----~) y 
NUCLEOPENTANOPruuuDROFENANTRENO 

AGLICONA O GENINA 
Figura 2. Eslnlctura qulmica de la Digitoxina. J, JJ.U,U 

La actividad farmacológica del glucósido cardíaco se centra en la porción genioa. 

pero la fracción glucosídica contribuye a modificar la liposolubilidad. la potencia, la 

penetrabilidad en las células y las características farmacocinéticas del glucósido, alterando 

6 
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así el efecto farmacológico, por lo que las geninas tienen una acción cardíaca más corta y 

menos potente que su correspondiente glucósido.3 

l. ACCIONES DE LOS DIGITALES. 

Como se mencionó al principio, los digitálicos ejercen un efecto inotrópico positivo, es 

decir incrementan la contractilidad del miocardio y éste es el efecto fundamental en la 

corrección de la insuficiencia cardíaca. La contractilidad o efecto inotrópico es la facultad 

del miocardio para responder a un estímulo contrayéndose, es decir. desarrollando fuerza'. 

A su vez, es la propiedad que evidencia la actividad cardíaca y resume la función del 

corazón, el cual actúa como una bomba para impulsar la sangre hacia los vasos. La fuerza 

de contracción está sometida a la ley de Starling (1981), la cual establece que cuanto mayor 

es la longitud inicial de las fibras miocárdicas al comienzo de la sístole, mayor es la fuerza 

de contracción, y estas, al estar sobredistendidas trae como consecuencia que la fuerza de 

contracción disminuya.' Así, el incremento de la contractilidad se produce con un aumento 

de la presión intraventricular máxima y una mayor velocidad de desarrollo de presión, con 

acortamiento de la sistole: de ello resulta un mejoramiento en la función cardiaca que 

persiste durante el tratamiento. l. 3 

La corrección de la insuficiencia va acompallada de una disminución de la 

frecuencia cardiaca. Este último efecto es indirecto, ya que el aumento de la frecuencia 

cardíaca que se produce en el corazón insuficiente es debido a un reflejo simpático 

compensador, que se origina por aumento de presión en las aurículas y en el territorio de 

los grandes vasos pulmonares; al incrementarse la contractilidad desaparece la causa 

productora del reflejo y disminuye la frecuencia. Además del aumento de frecuencia, en la 

insuficiencia cardíaca se produce dilatación ventricular, disminución del gasto cardíaco y 

7 
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del voIÚlnen-latido. Esto se debe a un defecto en la adaptación a la ley de Starling, la cual 

como se mencionó anterionnente relaciona directamente. dentro de ciertos limites, el 

volumen diastólico final con el gasto cardíaco, respectivamente. Se da entonces un aumento 

de la presión auricular izquierda, de la presión pulmonar y de la presión venosa central. 

Estas alteraciones hemodinámicas son consecuencia de la insuficiencia y se corrigen, en 

mayor o menor proporción, dependiendo del gmdo y de las condiciones de la insuficiencia, 

por la acción de los digitálicos sobre la contmctilidad. l. 16 

El mecanismo de acción inolrópica positiva de los digitálicos se ba relacionado con 

tres procesos principalmente: 1) La inhibición de la ATPasa-Na+IK+(Akera, 1 970; 

Schawartz, 1976), la cual se produce como una consecuencia de un incremento de la 

concentración intracelular de sodio. Para contrarrestar la acumulación de este ion, se activa 

el intercambiador sarcolémico de Na ICa +l. que expulsa de la célula iones de sodio a 

cambio de la introducción de iones calcio. l. 17 

Ampliando ésta teoría, Repke en 1961, en un trabajo ya clásico, sostuvo que el 

efecto inolrópico positivo de los digitálicos es mediado por la inhibición de la enzima 

ATPasa-Na+lK+ que se encuentra en el sarcolema y que actúa normalmente expulsando el 

Na + intracelular e ingresando K+. Esta enzima se considera sinónimo de la bomba de sodio 

y es el receptor especifico y de alta afinidad de los digitálicos, cuya inhibición podría 

mediar los efectos inotrópicos de la droga. 17 

Akera y Brody postularon la siguiente hipótesis, que intenta explicar el efecto 

inolrÓpico de los glucósidos digitálicos: la interacción de concentmciones terapéuticas de 

los digitálicos con la ATPasa-Na+lK+ reduce la actividad de la bomba de sodio, lo que 

produce un aumento transitorio en la concentmción intracelular de Na+ cercana al 

sarcolema, sólo durante la fase inicial del ciclo cardíaco. Este incremento en el Na + 

8 
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subsarcolémico awnenta la concentración intrncelular de Ca+'. lo que trae como 

consecuencia un aumento del estado inotr6pico. Sin embargo, el aumento en la 

concentración intracelular de Na + es cíclico y no acumulativo, ya que el contenido celular 

de Na + puede retomar a la nonnalidad al final de la diástole. por medio de un incremento 

en la actividad expulsiva de los sitios no bloqueados de la bomba de Na/K+. Se ha probado 

que los g1ueósidos digitálicos producen un awnento en la corriente de entrada de C. H AsI. 

los efectos terapéuticos de los glucósidos digitálicos resultan de la inhibición de la bomba 

de Na/K+ y consecuentemente de un incremento en el contenido de Ca' intraeelular." 

Sin embargo Repke en 1964 extendió la hipótesis de Wilbrandt (1955). el cual sugirió que 

los Digitales incrementan la concentraeión de calcio intraeelular indirectamente por la 

inhibición del transporte iónico. Repke propuso que ésta enzima es el receptor de la acción 

inotrópica de los glucósidos cardíacos. Desde aquel tiempo los investigadores planteaban su 

hipótesis sobre las correlaciones entre la inhibición de la A TPasa-Na /K+ y el efecto 

inOlrópico positivo. I~ 19 2) Incremento de la intensidad de la corriente lenta de entrada de 

calcio o la célula durante la fase dos del potencial de acción (Marban, 1982). 3) Awnento 

de la liberación de calcio de depósitos intracelulares durante el acoplamiento ·excitación­

contracción. Estas acciones dan lugar a un awnento en la cantidad de calcio en estado 

iónico, que se pone a disposición de las proteinas contráctiles en cada proceso excitatorio. 

En ausencia de calcio. una de las proteínas contráctiles que fonnan los filamentos de actiDa. 

la troponina, inhibe la fonnación del complejo actomiosina. necesario para la contracción 

muscular. Este erecto inhibitorio de la troponina desaparece cuando se combina con el 

calcio y si los g1ueósidos cardiacos awnentan la disponibilidad de dicho ion, se produce el 

efecto inotrópico positivo.17 

9 
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2. EFECTOS CELULARES FUNDAMENTALES. 

Es importante mencionar que el primer mecanismo propuesto, es el que más se acerca a la 

explicación del efecto inolrÓpico positivo desde que se ha estudiado esta enzima, este 

mecanismo pennanece competitivo y descriptivo para delimitar el efecto celular 

fundamental del inotropismo bajo la inhibición enzimática, el cual dice que los digitálicos 

se fijan de manera específica, saturable, reversible y con alta afinidad a sitios específicos 

situados en la superficie externa de la membrana celular; estos receptores digitálicos 

fonnan parte de la enzima ATPasa-Na+/K+, dependiente (bomba de sodio). Los digitálicos 

inhiben de manera específica y reversible esta enzima, estando detenninada la intensidad de 

su efecto inolrÓpico positivo por el grado de inhibición de la enzima. El bloqueo de ésta 

conduce a un incremento progresivo de la concentración intracelular de [Na J y a una 

reducción de la concentración intracelular de [KJ. Este awnento de [Na l intracelular 

activa el intercambiador Na+-Ca+' y aumenta la entrada de Ca', que se intercambia' por 

Na. El resultado es un awnemo de la concentración de Ca' almacenado en el retículo 

sarcoplásmico antes de cada contracción y una mayor liberación de este ion hacia las 

proteínas contráctiles, siendo estos los efectos que explicarían el awnento de la 

contractilidad cardiaca.' 

A nivel molecular, tndos los glucósidos cardíacos con utilidad terapéutica inhiben la 

A TPasa-Na + /K+' que se encuentra en la superficie externa de la membrana celular que 

frecuentemente se le denomina "bomba de sodio".' Se han identificado varias fonnas 

distimos de esta enzima y al parecer diferentes isofonnas tienen afinidades selectivas por 

glucósidos cardíacos. Ocasionalmente se ha encontrado que concentraciones muy bajas de 

estos fánnacos estimulan la enzima. En contraste se a docwnentado inhibición en la mayor 

parte del intervalo de dosis en todos los tejidos estudiados. Es probable que esta acción sea 
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en gran medida la causa del efecto terapéutico (inotropia positiva) en el corazón. Como la 

bomba de sodio es necesaria para el mantenimiento del potencial de reposo nonna! en la 

mayoría de las células excitables, quizá una parte de la toxicidad de los digitálicos también 

sea causada por esta acción inhibitoria de la enzima. 16 

2.1 CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE LA 

ATPasa-Na+lK'. 

La ATPasa-Na+lK+ o bomba de sodio es una enzima que se localiza en las 

membranas plasmáticas de todo el organismo. Su principal función es mantener el 

gradiente electroquímico transmembranal fundamental para el funcionamiento celular, lo 

cual hace a través de la continua expulsión de Na + desde el citoplasma e incorporando K + 

hacia el mismo, para ello utiliza energia proveniente de la hidrólisis del adenosín trifosfato 

(ATP), el cual se transforma en adenosín difosfato (ADP) y ortofosfato (Pi).I'. 20 

La estructura de esta enzima fue estudiada por medio de electroforesis de proteínas 

en gel de poliacrilamida y filtración a través de Sephadex, en presencia de detergentes y se 

encontró que esta compuesta de dos tipos de proteínas: la subunidad IX, la cual es la más 

grande, con peso molecular de aproximadamente 95,000 daltons y constituye la unidad 

catalítica, está colocada dentro de la membrana cruzándola de lado a lado en forma 

asimétrica. En ésta subunidad se encuentran los sitios de unión para los ligandos 

específicos de la enzima: Na + y A TP por el lado citosólico y para K+ en el lado exterior o 

plasmático, en éste mismo lado se encuentra el sitio de unión para los digitálicos. La otra 

proteína, denominada subunidad Jl es más pequetla, con peso molecular de 

aproximadamente 45,000 daltons, es una g1ucoproteína que probablemente también 
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atraviesa la membrana, aunque está orientada hacia el extremo exterior. 18
,20 El peso 

molecular de la enzima parece estar cerca de 280,000 daltons. Hasta ahora no se conoce 

bien la forma en que ambas subunidades están ensambladas, una propuesta es la que se 

muestra en la figura 3a donde las dos subunidades P están colocadas por fuera de dos <l, 

constituyendo así un dímero (acomodo u ordenamiento paaP), 20aunque recientemente se 

ha postulado que la unidad mínima funcional es un protómero compuesto por una sola 

subunidad P y una <l, tal como se ilustra en l. figura lb. Cualquiera que sea el acomodo de 

ambas proteínas, éstas se unen entre sí por enlaces débiles que se pueden modificar al 

fosforilarse la enzima,2o 

BICAPA DE LlPlDOS 

mOSOl 
• 

Figura.3a Esquema del acomodo en/re las suhunidades 
paap de la ATPasa-Na" IK'" y su disposición como 
dímero en la membrana celular. 

• 

Figura.3b. Modelo monomérico de la 
ATPasa-Na+!lC'. 

La evidencia substancial indica que la ATPasa-Na+lK+ es un dímero y cada 

monómero tiene una unidad catalítica y glucoproteíca. 18
,20 Retomando el mecanismo de 
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acción de los digitálicos. estos se fijan a sitios específicos situados en la superficie externa 

de la membrana celular; estos receptores digitálicos fonnan parte de la enzima A TPasa-

Na+/K+ (bomba de sodio). 'Los detalles de cómo la enzima interactúa con los glucósidos 

cardíacos se muestran en la figura 4. 18
•
21 

ATP Na+ ADP 

K+ 
Dig*Ex _ P <:::::====> Dig*E¡-P 

Figum 4. Secaenda tk las rmcdones de ATPas.Na+nr y la unión tkI digital con la enzjma.1
l,1I 

Como la enzima hidroliza el A TP está experimenta un número de transiciones 

confonnacionaIes y el Na +, K+ Y Mg +2 juegan un papel significativo o importante en los 

procesos hidroliticos. En 1968 Malsui y Schwartz mostraron que el Mg+'.Na+ y ATP 

promueven la unión del glucósido a la enzima y esta unión es inhibida por K+. Queda ahora 

en claro, que el Na+ en presencia de Mg+2 promueve la transfosforilación de los grupos 

tenninales fosfato de A TP de la enzima. Esto resulta en una proteína fosforilada, la cual es 

relativamente estable (E2-P). El ion K+ puede desplazar al Na + desde esta confonnación y 

13 
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en presencia de agua causa la hidrólisis del fosfato inorgánico. Los digitales tienen 

afinidad por el intermediario fosforilado. 22 

La unión de los glucósidos cardíacos es máxima en el ciclo cuando el intermediario 

o 
fosforilado esta en alta concentración. Cuando los glucósidos intemctúan con la enzima, la 

actividad enzirnática se reduce porque alguna porción de está enzima no puede participar en 

está función catalítica normaL" l' Coincidente con el ciclo de la hidrólisis de ATP es el 

transporte de Na + y K+ a través de el sarcolema. Se ha demostrado que los glucósidos 

cardíacos inhiben el transporte ionico sólo cuando los glucósidos interactúan con la 

superficie de la enzima del medio extracelular. El papel de los iones es también selectivo en 

preparaciones intactas. La fosforilación ocurre en el interior de la membrana y es 

promovida por Mg+2 y Na intracelular. La concentración intracelularmente también regula 

la actividad enzimática. 18. 22 

Aparentemente el K+ retarda la unión del glucósido a la A TPasa-Na+!K' para formar 

una conformación de la enzima, la cual es menos favorable para la unión. Hay mayor 

evidencia de que los glucósidos cardíacos pueden también interactuar con otras 

conformaciones de la enzima, por lo que existen varias diferentes formas del complejo 

Glucósido-Enzima. 18 

Como ya se a mencionado la A TPasa-Na + /K+ es el receptor digitálico', y es en 1974 cuando 

Thomas propone el modelo de receptores digitálicosl4
, el cual incorpora las principales 

interacciones de unión entre el receptor y el digital, las cuales han sido deducidas por los 

estudios de estructura-actividad y son aplicables a los efectos de inhibición de la A TPasa-

Na+/K+ y sobre la contractilidad miocardica. 11 
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El modelo indica que los esteroides cardiot6nicos se unen probablemente al receptor 

digitálico en tres regiones de la molécula: la lactona, el sistema de anillos esteroidales y los 

azúcares en el e-3. 

A su vez el receptor digitálico se encuentra dividido en tres sitios. (Ver figura 5)14 

o 

SITIO ( 

H3 et-
c e , , 
I ATAQUE 

/ .':::1 
- I 

:' PUENTES D~ ELECTRO~JAnCO 
f' HIDRÓGEN(1 ___ '. 

• - 1 ....... '. 

~ENLACES HIDROFOBICOS / ___ --- '_ )/ (-) \ 
_ -:.""" .. ,,.. .. ,..... ... SITIO A \ 

, -_ .... ' ..... - -~-

--~-- SITIO B /,,-- ----,-
.. , ........ 

" ......... 
-,,' Figura 5. Modelo del receptor digitálico. 14 

La interacción es iniciada por un amplio rango de atracción entre la lactona y el sitio 

A, éste sitio, posee una elevada carga parcial negativa, la cual interactúa con los carbonos 

con doble enlace de la lactona que poseen una carga parcial positiva (+ l, por atracciones 

electrostáticas, aunado a la formación de puentes de hidrógeno. El anillo esteroidal 

interactúa con el sitio B del receptor por medio de un rango estrecho en las fuerzas de 
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Van der Waals (Fuerzas de atracción entre moléculas neutras, que son ocasionadas por 

atracción de los momentos dipolares permanentes y por fuerzas de London)" y/o de tipo 

hidrofobico. En el sitio C, la interacción es con las moléculas de azúcar, la cual se dará por 

medio de enlaces hidrofobicos y puentes de hidrógeno (Atracción intermolecular 

especialmente fuerte entre un par no enlazante de electrones e hidrógeno electrofilico de los 

grupos O-H o N-H)". La interacción del azúcar con el sitio C incrementa extremadamente 

la estabilidad del complejo farmaco-receptor." 

Estudios ya antes realizados indican la presencia de grupos nuc\eófilos en los sitios 

A Y C, el rearreglo del receptor produce un efecto alosterico que media la actividad 

biológica. Este modelo es compatible con los datos para la inhibición de la A TPasa-Na +/K+ 

y los efectos sobre la contractilidad del miocardio. 14, 23, 24 

La interacción propuesta de el C-17 se demuestra en la figura 6, en donde se 

observa como interactúa la cadena con la superficie de la enzima involucrando el doble 

enlace del carbono 20 (C-20) y formando un puente de hidrógeno entre el oxigeno del 

C-22. El origen de la distribución de la carga es debida a la resonancia" 

A .. II'/J". H "t, 
I 

( -) 

Figura.6 Interacción propuesta entre el C-J7 del cardenolido con el receptor "digitálico".2J 
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Cuando el digitálico se une al receptor es importante saber que grupos funcionales 

participaron en la uni6n~ en que orden y de que forma selectiva. Aunque la evidencia es 

muy controversial, muchos trabajos han sugerido que los sitios de unión de los digitales 

sobre la A TPasa-Na + /K+ median la respuesta farmacologica. Si esta enzima es el receptor 

farmacológico para el efecto inotrópico, entonces la potencia de un amplio rango de 

esteroides cardiotónicos muestran un paralelismo entre el efecto inotrópico positivo y la 

inhibición de la enzima. La medición simultanea de la unión de la ATPasa-Na+/K+ y el 

efecto inotr6pico positivo son necesarios para determinar si esta enzima contiene el 

receptor farmacológico. Sin embargo, los resultados demuestran que la ATPasa-Na/K+ es 

probablemente el receptor, dado que en la relación de potencia sobre la auricula de 

puerquito de guinea y A TPasa de rana, no se obtienen grandes diferencias en potencia 

absoluta'" 24. Las diferencias entre la potencia absoluta de diversas especies, pueden ser a 

causa de variaciones en las interacciones químicas locales entre el fármaco y sus sitios de 

unión, o bien a una diferencia en los efectos alostericos consecuentes a la unión. Los 

glucósidos reconocen parte del receptor, el cual puede ser similar al de los puerquitos de 

guinea (cobayos) y al de la mna, intemctuando con los mismos grupos funcionales. Las 

diferencias en la potencia absoluta también se atribuyen a la estructum de la proteína del 

receptor macromolécular. 

Más de la evidencia obtenida, sugiere que el efecto inotrópico positivo está de 

alguna manera relacionado con la excitación-contracción. Existe una hipótesis que 

relaciona el efucto inolrÓpico con la inhibición de la ATPasa-Na+/K+ (Repke,1965). Es 

también que en 1970 Akem y Besch mostraron una correlación directa entre la inhibición 

de la A TPasa-Na + /K+ Y el efecto inotrópico positivo. Como se había mencionado antes. la 

ATPasa-Na+/K+ fue postulada como el receptor único para los glucósidos cardíacos. 

17 
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También existe evidencia de las acciones tóxicas de los glucósidos cardíacos JX>r la 

inhibición de la ATPasa-Na+IK+. Los resultados obtenidos en diferentes investigaciones 

hacen suponer a los profesionales en el ramo que la acción de los glucósidos involucra a 

más de un receptor y que la acción tóxica puede ser explicada en parte por la inhibición de 

la ATPasa-NalK+, pero los efectos inolrÓpicos pueden ser explicados por algún otro 

mecanismo. 26 
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3.0 ANATOMiA DEL CORAZÓN. 

El corazón (figura 7) es un órgano muscular cuyo propósito fina! es bombear sangre hacia 

los tejidos del cuerpo, intercambiando nutrientes por desechos y oxigeno por CO,. El 

corazón esta provisto de cuatro compartimentos que realizan está operación. Las dos 

cámaras superiores más pequeñas son los compartimentos de recibimiento del torrente 

sangulneo, denominadas ventrículos y están separadas por una pared denominada tabique 

interauricular. Las dos cámaras inferiores, denominados ventrículos están separadas por una 

pared más gruesa denominada tabique interventrícular. Los ventrículos son responsables de 

bombear la sangre fuera del corazón. El ventrículo derecho bombea sangre no oxigenada 

hacia los pulmones y el ventrículo izquierdo tiene un trabajo más exígente el cual es 

bombear sangre oxigenada a través de todo el sistema circulatorio. Por ende, la pared del 

ventrículo izquierdo debe ser más gruesa que la del ventrículo derecho. La pared del 

corazón está compuesta por tres capas: 1) el endocardio que es la delgada membrana que 

tapi7B el interior del músculo cardiaco; 2) el músculo cardiaco, denominado miocardio, y 

3) el epicardio que es una delgada membrana ubicada por fuera del miocardio. 

La sangre no oxigenada retorna desde el cuerpo hacia la auricula derecha, fluye hacia el 

ventrículo derecho desde donde es bombeada hacia los pulmones a través de la arteria 

pulmonar para oxigenarse y entonces está lista para volver a! cuerpo. Comienza su viaje 

entrando primero en la auricula izquierda a través de las venas pulmonares. Luego fluye 

hacia el ventrículo izquierdo y es bombeada hacia el cuerpo a través de la aorta para nutrír a 

los tejidos con oxigeno." 
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Auricula izquierda 

, Arteria pulmonar 

izquierda 
] Vena pulmonar izquierda 

Valvula bicuspide 
~~~~---

Aorta 

Figura 7.Estructura tkl coratón y sus principalt!S partes que lo componen. 17 

Se describen cuatro propiedades del músculo cardíaco, que son el automatismo, la 

excitabilidad, la conductibilidad y la contractilidad, a estas 4 propiedades clásicas puede 

agregarse al tono cardiaco: 

El automatismo o propiedad cronotrópica, es la facultad del corazón para iniciar su propio 

impulso mientras que la excitabilidad o propiedad batmotrópica, es la facultad cardiaca de 

responder a un estimulo. La conductibilidad o propiedad dromotrópica del corazón tiene 

como función transmitir el impulso a nivel miocardico, en tanto que la contractilidad o 

propiedad inotrópica es la facultad del miocardio de responder a un estimulo 
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contrayéndose, o sea desarrollando fuerza para generar una mayor capacidad de 

bombeo. s, 27,28,29,]0 

3,1 MODELOS DE EVALUACIÓN BIOLÓGICA, 

Una vez conociendo la anatomía del corazón y las principales características de ]OS 

glucósidos cardíacos es necesario evaluar el efecto inotrópico positivo y que mejor que 

evaluarlo en animales. A lo largo de la historia han existido diferentes métodos de estudio. 

En el uso de los animales el efecto de los glucósidos cardíacos se estudia en corazón aislado 

para determinar si su acción cardíaca es directa y luego con el animal entero (corazón 

in·si/u). 

3.1.1 Modelo deco,azón aislado.' 

l. En la rana o sapo se utiliza el método de perfusión de Straub-Fühner, el cual 

consiste en colocar una cánula a través de la aorta llegando al ventriculo, que contiene 

líquido de Ringer al que se agrega el fármaco a ensayar. 

D. En los mamíferos, perro, conejo, cobayo, entre otras especies, se emplea el 

método de Langendorff (figura 8). que consiste en perfundir las arterias coronarias a través 

de una cánula colocada en la ralz de la aorta ascendente, impidiendo el paso del liquido al 

ventriculo por las válvulas sigmoideas mediante una perfusión retrógrada. 

a) Perfusión en corazól! aislado de cohgro·MÉTODO LANGENDORFF"',J1 

Este método fue ideado por Osear LANGENDORFF (de 1895 a 1897) el cual 

permite la investigación de la actividad mecánica que ocurre en el corazón completamente 

aislado de algunos mamíferos. El principio de este método se basa en la fuerza sanguínea o 

de algún otro fluido oxigenado apropiado para mantener la actividad cardiaca, mismo que 

es introducido al corazón a través de una cánula insertada en la aorta ascendente. Esta 
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perfusión retrógrada mantiene cerrada la válvula aórtica durante la diástole del corazón 

in si/u y la perfusión se desplaza dentro de las arterias coronarias. Después de pasar dentro 

del sistema coronario vascular la perfusión fluye fuera del seno coronario, mientras que las 

cavidades cardiacas se mantienen vacías durante el experimento. 

6 

5 

CARBÓGENO 

1. Bomba Peristaltica 
2. Marcapaso 
3. Electrocardiograma 
4. Registro de electrocardiograma 
5. Control de presión 
6. Registro de presión 
7. Administración del farmaco 

Figuro 8. V/a deperfusión po, el método de LANGENDORFF.J' 

La preparación de LANGENDORFF es apropiada para todos los animales 

(principalmente de sangre caliente) que presentan un sistema coronario vascular. Algunos 

corazones humanos han podido mantenerse vivos por varias horas, durante cirugías de 

corazón utilizando este método. El modelo queda excluido para las aves, dada la anatomla 

del corazón. la cual es diferente a la de los mamíferos, en cuanto a la conformación y 
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distribución de las cavidades ventriculares. El método de LANGENDORFF, considera 

principalmente dos variables, que son: La presión de perfusión y el flujo de perfusión. 

Experimentalmente, ambas variables pueden ser medidas, salvo que una de las dos debe 

pennanecer constante para así poder detenninar la otra, por lo tanto, resultan dos diferentes 

técnicas de medición: 

• LANGENDORFF a presión de perfusión constante. 

• LANGENDORFF a flujo de perfusión constante. 

b) Consideraciones anatómicas. 

Las siguientes consideraciones anatómicas son igualmente válidas para ambos 

procedimientos mencionados. Se discuten a continuación: 

Antes de comenzar el protocolo experimental, debe realizarse una revisión 

detallada de la anatomía del corazón de mamífero, la cual es relevante para efectuar la 

preparación del corazón por este método. Después de que en el tórax del animal es 

descubierto el corazón, se observan los dos ventriculos, la linea de separación entre los 

ventrículos está claramente marcada por la arteria coronaria izquierda anterior descendente. 

Los dos prominentes y largos vasos que se observan, la aorta y arteria pulmonar 

transportan la sangre del ventriculo izquierdo al derecho dentro de la circulación sistémica 

y los pulmones, respectivamente. La vista dorsal del corazón muestra la localización del 

nodo sinusal, el cual debe ser tratado con especial cuidado cuando se remueve el corazón 

del tórax, en donde se observa la localización de las cuatro válvulas cardiacas. Es de vital 

importancia mencionar que en la preparación de LANGENDORFF, los orificios de las dos 

arterias coronarias no deben ser obstruidas al insertar la cánula en la aorta. 31 
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111. Por otra parte, puede emplearse la auricula aislada de conejo o bien el músculo papilar 

de gato (Callell y Gold en 1938), suspendidos en un baño para órganos aislados que 

contiene Uquido de Ringer, al que se añade el principio activo a estudiar; los trozos de 

tejido son estimulados eléctricamente para asegurar la uniformidad del ritmo' 

IV. El preparado cardiopulmonar de Starling (1918), que es otro modelo de evaluación 

farmacológica, consiste en aislar el corazón y pulmones de perro de una manera tal, que la 

sanb'TC pasa de la aorta a una resistencia periférica y después a un reservono, para ir luego a 

la vena cava superior. pasando por la aurícula derecha, el ventrículo derecho, pulmones y 

finalmente a la aurícula y ventrículo izquierdo, cerrándose así el circuito. Este preparado 

suministra un método mucho más fisiológico que el corazón aislado de LangendorfT.s. 

3./.2 Modelo de corazón "in situ". 

En la rana o sapo se utiliza el método de suspensión, uniendo la punta del corazón 

por un hilo a una palanca inscriptora, la acción de los principios activos se estudia 

inyectándolas por la vena abdominal o haciéndoles gotear directamente sobre el corazón.5 

3./.3 Modelo en el hombre. 
; 

l. Se determina la frecuencia a nivel del pulso y punta del corazón. 5 

2. Medición de la presión arterial por métodos cUnicos. 

3. Estudio del área cardíaca. 

4. Registro electrocardiografico, el cual permite estudiar la formación y transmisión 

del impulso cardíaco, así como la frecuencia. 

5. Determinación de la presión en la aurícula y ventriculo derecho y en la artería 

pulmonar. 
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6. Determinación del rendimiento cardíaco o volumen minuto. 

Ahora bien, en el presente estudio se utilizo el método de Langendorff, el cual fue 

escogido debido a que los animales utilizados para el estudio, fueron los cobayos 

conocidos en el medio científico como "puerquitos de guinea". Esté método como se 

mencionó, es empleado para mamíferos, hecho importante para utilizar estos animales. El 

cobayo, es un animal cuyo comportamiento hormonal es perfectamente conocido, además, 

recordando el estudio de manejo de animales, ésta es una especie de fácil manejo y 

dominio; lo anterior es importante debido a que el aislamiento del corazón se realiza bajo 

tiempos de anestesie, canulado y aislamiento del órgano. Es importante mencionar que el 

cobayo no posee la misma actividad enzimática que tiene la rata. la cual provoca la 

resistencia al efecto de los digitales, no teniendo reproducibilidad en los estudios, lo cual 

provocaóa un mayor número de experimentos. 

4. RELACIÓN ESTRUCTURA ACTIVIDAD. 

Para que exista acción cardiotónica, es indispensable la existencia de la estructura 

esteroidea en la molécula. un anillo lactónico y un grupo funcional hidroxilo (R-OH). La 

configuración de los anillos esteroidales es NB: Cís, B/C:Trans y CID:Cis. El anillo 

lactónico insaturado se encuentra unido al esteroide en configuración beta (~) al C-17, un 

grupo funcional hidroxilo en el C-14 y un azúcar en el C-3, los cuales también deben 

adquirir una configuración ~. 32.33 Todas las geninas con esta estructura fundamental tienen 

la misma acción farmacológica cardiotónica; la presencia de los demás grupos agregados 

modifican solamente la potencia. Así, la presencia de los grupos hidroxilo en las posiciones 

3 y 14 son indispensables para los efectos cardiotónicos, aumentando la potencia" n Los 
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grupos hidroxilo incrementan también la solubilidad, la Ouabaína por ejemplo, tiene cinco 

grupos hidroxilo en el anillo esteroidal, lo cual hace que sea más soluble en agua que la 

Digitoxina, la cual sólo tiene I grupo hidroxilo en el anillo esteroidal." La remoción de los 

sustituyentes azucarados en el C-3 da como resultado una genina, que es menos potente y 

tiene una acción más corta que su correspondiente glucósido' 3.11.13.34.35 (Ver figura 2) 

4.1 EFECTO DE LAS MODIFICACIONES ESTRUCTURALES A LAS MOLÉCULAS 

DEDIGITAL. 

Desde principios de siglo se ha tenido la intención de desarrollar nuevos fármacos a través 

de la via sintética o as! también por medio de modificaciones a las estrueturas ya existentes, 

para obtener una nueva molécula que mejore el efecto terapéutico, furmacológico y a su vez 

disminuya de los efectos tóxicos; un ejemplo de lo anterior son los cardiotónicos. Como ya 

se mencionó con anterioridad los cardiotónicos se encueotran en plantas de la familia 

dedalera como la Digitalis ¡anata y Digilalis purpúrea. 1,2) estos compuestos poseen una 

misma estructura química, la cual tiene un efecto farmacológico, al modificar la estructura 

ya definida se puede obtener como resultado una disminución, o en su caso, un aumento de 

la actividad. Las modificaciones no han sido realizadas al azar para obtener nuevas 

estrueturas más potentes, como ya se sabe estas estructuras químicas tienen partes muy 

activas y sobre estos sitios las modificaciones son realizadas, un ejemplo, es la 

modificación de los azucares en el C-3, lo cual es una manera apropiada de variar las 

propiedades farmacocinéticas de los esteroides cardiotónicos. Por muchos años, los 

estudios sobre la relación estructura-actividad de los glucósidos cardíacos, estuvieron 

limitados a la detenninación de la potencia de los glucósidos naturales o en su caso a 

pequeflas modificaciones semisintéticas de grupos funcionales comunes.37
, 38 El primer 
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trabajo en este campo estableció tres estructuras características asociadas con la actividad 

cardiotónica: 25 

I.La lactona insaturada en el C-17. 

Está presente como un anillo butanolido en los cardenolidos o como una 2-

pirooa en los bufadienolidos (figura 9). La saturación de la lactona resulta en una 

considerable pérdida de la actividad. 

o 

CH3f---' 

CARDENOllDO BUFADIENOllDO 

Figura 9. Estructura de un cardenóJido y un bufadienólido. J9 

2. La estereoquimica de la molécula esteroide. 

La configuración Cis de los anillos AIB, cuando está presente, confiere la 

actividad máxima, la configuración de los anillos CID:Cis en conjunción con la 

orientación ~ de la laetona en el C·17 es el requerimiento básico estereoquímico 

para la actividad cardiot6nica. La alteración de la estereoquímica a ambos centros o 

núcleos resulta en la abolición de la actividad. Los l7a-cardenolidos, por ejemplo 

son inactivados,25.40 los ]40., 17a.-cardenoJidos sintetizados, también muestran que 

están exentos de actividad. La Epimerización para la 5a.-configuración, como se 
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encontró en la Uzarigenina (5a..<figitoxigenina) resulta en una reducción en la 

potencia.25,40 

3. Los grupos hidroxilo en el C-3 y C-14. 

La potencia aumenta cuando el grupo j3-hidroxi en el C-3 es combinado con 

un glucósido y genemlmente se reduce o disminuye cuando éste grupo es oxidado o 

esterificado. La Epimerización pam la 5cx-configumción, como se encontró en la 

Uzarigenina (5cx-digitoxigenina) resulta en una reducción en la potencia.'5, 40 La 

Epimerización a la 3cx-configumción da casi una pérdida completa de la actividad 

(se entiende que muchos azúcares comunes están estrechamente relacionados y 

difieren sólo por la estereoquímica en un solo átomo de carbono. por ejemplo. la 

glucosa y la manosa sólo difieren en el C-2, el primer átomo de carbono quiraI. Los 

azucares que sólo difieren por la estereoquímica de un solo átomo de carbono se 

llaman epírneros; la interconversión de epímeros se llama epimerización)lO. 

Recientes estudios sobre la importancia de la función del oxigeno en el C-3 

mostraron que por ejemplo la 3-desoxidigitoxigenina, sintetizada 

independientemente por Zurcher y por Saito, casi, es igual en potencia con la 

digitoxigenina cuando se probaron pam efectos sobre músculo cardiaco aislado, o 

por su acción sobre la inhibición de la A TPasa-Na +/K+. Esto indicó que el 

3j3-hidroxi no es un requerimiento indispensable para la actividad cardiotónica. De 

la misma forma el 14j3-hidroxi no es un requerimiento absoluto pam la actividad, 

pero su presencia mejom su potencia. Estos grupos pueden ser reemplazados por 

una funcionalización 14J1,15j3-óxido como ocurre en la Resibugenina o en 14j3, 

15j3-epoxi-j3-anhidrodigitoxigenina con la retención de la actividad. 25,40 
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El hecho de que un 14J3-oxigeno no sea esencial paro la actividad cardiotónica fue 

confinnado por la síntesis del 14-desoxi-14J3-uzarigenina, la cual mostró tener 

d fi 'da . 'dad d' ó . 1 U . . 11 2441 e 101 actlVl car lot mea, un tanto menor que a zangemna. . . 

Como se a observado, éste primer trabajo presentó los tres sitios de mayor importancia para 

la modificación de la actividad. Con base en lo anterior se menciona a continuación el 

efecto de las modificaciones estructurales sobre la lactona: 

La ruptura del anillo lactónico y la hidrogenación de la lactona, disminuyen la 

potencia inolrÓpica' positiva e incluso la pérdida de la actividad cardiotónica."·41La 

sustitución de la lactona por un grupo funcional furil o furano en el C-17 da como resultado 

actividad cardiotónica comparable a los cardenolidos, indicando con esto que la lactona 

insaturada no es esencial paro la actividad; característica que fue mencionada por el doctor 

Minesita 25,43,44 

En otro estudio, se encontró que la sustitución de la lactona por un iodoacetato da 

como respuesta una elevada actividad, lo que indica que el anillo lactónico no es esencia! 

paro un compuesto cardioactivo. Los lodoacetatos (R-COCH,I) son conocidos como 

reactivos núcleofilos, tales como los grupos sulfihidrilo (SH). <l." Con respecto a esto, se 

ha confirmado que a! incrementar la electronegatividad sobre el anillo UD" en la 

digitoxigenina, sustituyendo la lactona e hidroxilo por grupos de alta electronegatividad, se 

logra una mayor actividad inOlrÓpica y margen de seguridad más amplio. El efecto 

farmacológico sobre el músculo cardíaco se incrementa significativamente aún cuando la 

estructura carece de una lactona, la cual se ha manejado como un factor necesario en el 

efecto digital; pero al parecer no es asl. La lactona del carbón 17 (C-17) es necesaria pero 

no indispensable ya que otros derivados naturales semisintéticos y sintéticos de digital, no 
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poseen lactona alguna, ya que presentan sustituyentes muy diferentes a lo que pudiera 

semejar un sustituyente de tal ~turaJeza como lo eS el caso de la Batrachotoxinina A2S
, que 

ha sido utilizada como ingrediente de un veneno poderoso por los nativos colombianos, al 

cual se le descubrió acción digital equiparable con la digitoxina. 46 

Otra modificación a la molécula esteroidal es la hidrogenación del doble enlace de 

lalactona, lo cual reduce la absoluta potencia de los glucósidos y las geninas. Denghenhi en 

1970 cambio el punto de enlace de la lactona con el núcleo esteroidal del carbono beta 

posicional (C-P) al carbono alfa posicional (C-a) o C-2 del anillo lactónico el cual tiene 

diferente. camcteristicas. Un ejemplo de ello es la Actodigina o A Y -22,241 en el que la 

lactona esta unida por su carnODO a posicional al núcleo esteroidal en orientación en 

orientación conformacional p, diferenciándose así del resto de digitales con lactona en 

unión P posicional. Resultados experimentales demostraron que la Actodigina 

(AY-22,24J) y el AY22,248 (compuesto con idéntica estructura excepto por el enlace de la 

lactona,figura /O.) difieren en términos de potencia, reversibilidad de los efectos tóxi"l's y 

en el margen de seguridad. ",es decir la ActodiginÍ¡ tiene un efecto pronunciado y rápido 

pero fugaz, con un mayor margen de seguridad; ésta respuesta se encuentra relacionada con 

la nueva unión de la Iaetona con el núcleo esteroidal. Comparando con el A Y,22,248 éste 

tiene una acción inotropica lenta a dosis acumulativas."'" Sobre las pruebas 

farmacologicas realizadas a los derivados de la isolactona (Actodigina) se observó que 

tiene rápida acción, una reversibilidad de efectos tóxicos y un gran margen de seguridad 

más amplio. 
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o 

Lactana en los glucósidos 
naturales yen eIAY-22,248 

Lactana en el AY-22,241 

Figura 10. Estructuras qulmicas de la Actodigina y el A Y-22,U8 

En el C-17, es posible sustituir la lactona por una lactama, la cual fue desprovista 

de actividad cardiotónic8, en estudios realizados se encontró que esta inhibe la primera 

respuesta inotrópica de Ia acetildigitoxigenina en aurícula aislada de puerquito de guinea. 

Se considera que la lactama puede inbibir el mecanismo responsable para el transporte de 

los esteroides cardiotónicos a través de las membranas de la célula, las lactamas 

(figura 11) inbiben el efecto inotrópico positivo." 

NH 

d:-H 

figura 11. LactattUJs 
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Otros compuestos sustituidos en el C-17 son las Bisguanilhidrazonas, las cuales 

mostraron que poseen una alta respuesta con respecto al efecto inotrópico positivo y con la 

inhibición de la ATPasa-Na+IK+. El grupo guanilhidrazona es una base fuerte (figura 12) 

que puede aceptar un protón para producir un catión con la carga positiva distribuida sobre 

todos los tres nitr6genos de la porción terminal guanidina. 25 

N
H 

R-CH;N-NH-C-NH, 

Figura 12. Guanilhldrozona 

Otra modificación que se realiza, es la variación de la parte del azúcar de los 

glucósidos cardíacos, lo cual afecta la potencia inotrópica, la toxicidad y sus propiedades 

fannacocinéticas. Es importante mencionar que un digitálico esta compuesto por un azúcar, 

la cual se une al núcleo esteroidal en el e-3. Estos azucares pueden ser la digitoxosa, la 

cimaros .. la ramnosa y la glucosa, entre otras, incrementando la polaridad en éste orden. 

También los azucares no quedan exentos de modificaciones, por ejemplo, la adición de un 

grupo amiDo a una molécula de azúcar incrementa la potencia y el índice terapéutico sobre 

otros glucósidos cardíacos. Los hidroxilos (R-OH) del azúcar son importantes 

contribuyentes para la unión del glucósido cardíaco y el receptor, la presencia de un azúcar 

de 5 miembros puede tener un efecto significativo en la actividad inotrópica. Estudios 

previos, han enfatizado la importancia del sustituyente hidroxilo (R-OH) en el C-4 de los 

glucósidos, para la unión al receptor y el aumento de l. actividad cuando el hidroxilo esta 

en posición ecuatorial, el e-s con sustituyente metilo (R-CH,) juega un papel importante en 

la interacción de la porción del azúcar con el receptor, mientras que un sustituyente 
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R-CH,-OH en el C-5 inhibe el enlace de la porción del azúcar con el receptor, siendo así la 

interacción del azúcar más complicada.40 

La evaluación de la actividad inotrópica de los ribosidos sugiere que hay una menor 

actividad, como en el caso de la digoxina o la digitoxina. El 5'-acido-5'-deoxifuranosido y 

el 5'-amino-5'-deoxyfuranosido son 8 y 10 veces respectivamente más potentes que la 

digoxina. 

Por otro lado, la sustitución de un grupo funcional hidroxilo por un grupo amino ha 

reportado actividad cardiotónica potencial. En otra serie de compuestos, la presencia de 

una amina causa un ligero aumento de la actividad. Cuando en el hidroxilo (R-OH) del 

carbono 5 del ribosido es sustituido con un grupo ácido provoca un ligero incremento en la 

actividad. Por ejemplo, el correspondiente 5'-hidroxiribosa es dos veces más tóxico y 

ligeramente menos activo, lo anterior soporta la premisa de que un azúcar amino puede 

mejorar el indice terapéutico de glucósidos cardiacos.4() 

Ahora bien, la sustitución completa de azúcares puede llevar a un incremento en la 

potencia o a una disminución en la toxicidad. 4().49~O Thomas en un artículo publicado 

describió que los sustituyentes metilo (R-CH,) en el carbón 5 de la misma azúcar tienen un 

papel importante en la interacción con el receptor y, que un grupo fimcional (R-CH,-OH) 

en el C-S de 1, misma azúcar inhibe el enlace con el receptor. Conforme ,1 modelo de 

Thomas (1980), el azúcar y el núcleo esteroidal están directamente involucrados en 1, 

interacción de los glucósidos cardíacos con su receptor. La marcada diferencia entre las 

potencias de las agliconas y sus mono-digitoxosidos sugiere que el enlace del azúcar 

necesita considerablemente la influencia de estas interacciones. 14 

Las modificaciones no sólo se realizan en la lactona, el azúcar y el C-14, también 

pueden existir sustituciones sobre el anillo esteroidal, tal es el caso de la adición de un 
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metilo en el C~ 19, aquí el metilo intemctúa espacialmente con el receptor en la superficie. , 

En la naturaleza los cardiotónicos que ·Poseen metilos provocan un efecto profundo sobre la 

actividad farmacologica, mientras que la sustitución en el C-19 por alcoholes, hace a la 

estructura más activa que un aldehido, que a su vez, son más activos que el grupo metilo. " 

Siguiendo con la sustitución del grupo funcional metilo en el anillo esteroidal, 

cuando éste es sustituido en el carbono 14, el cual es uno de los sitios más activos de la 

molécula se produce un efecto inductivo, es decir cede parcialmente su densidad 

electrónica al átomo al cual está unido, además que en estudios ya realizados, se ha 

observado que éste grupo funcional es desactivante.,"·46 

El adicionar un grupo hidroxilo en el C-ll en posición alfa (a) parece incrementar 

la actividad, mientras que el realizar un doble enlace entre el C-16 y el C-17 o entre el C-S 

y el C-6 disminuye la actividad cardíaca. La introducción de un hidroxilo en posición beta 

(SP-OH) reduce la actividad considerablemente. 34 La acilación del grupo hidroxilo del 

C-12 (digoxina) reduce marcadamente el efecto inotrópico positivo. La anexión de partes 

de azúcar, incrementa la potencia, la derivación de las partes del azúcar provoca un ligero 

efecto sobre la potencia inotrópica, el efecto de acetilación es más marcado que el de 

metilación.2J 

La adición de un hidroxilo (R-OH) en el C-16 y luego su acilación incrementa la 

actividad inhibitoria sobre la ATPasa-Na+lK+ (Gitoxina) mientras que la acilación en el 

C-12 disminuye estos efectos. Lo anterior se debe a que la configuración esteriea adoptada 

por los esteroides cardíacos durante su interacción con el receptor es tal, que la posición 

R-C12-OH esta expuesta y experimenta interacciones con la cara del receptor, mientras que 

la obstrucción esterica del C16-OH no lo hace. Estericamente se dificulta la posición de 
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R·CI6-0H en interacciones con el receptor. El grupo hidroxilo del núcleo esteroidal 

disminuye la lipofilicidad y propiedades farmacodinamicas de los esteroides cardiotónicos. 

La participación de el CwOH en las interacciones Farmaco-Receptor han sido disputadas 

por Griffin, (1986). ';l 

5. ANÁLOGOS ESTRUCTURALES 

Los compuestos estudiados fueron análogos estructurales a la Digitoxi~ la cual es un 

fármaco de origen natural (Digitalis purpurea) o sintético. cuya estructura se presenta en la 

figura l.Las modificaciones que poseen los análogos son principalmente en el C-3, C-14 y 

C-17. Es importante mencionar que la síntesis de estás estructuras fueron realizadas por el 

profesor K. Wiesner de la Universidad de New Brunswick en Canadá. 

Como se ha explicado anteriormente cada modificación realizada a la estructura 

digitáJica puede aumentar, disminuir o incluso nutificar el efecto. A continuación se 

muestran las estructuras estudiadas: 

El Dig-7 posee las siguientes modificaciones: 

• En el C-3 se encuentra una (l-D-G1ucosa. 
O ;g ·7 

• En el C-14 se encuentra un grupo metilo. 

H°1;-O, O 
tF-( OH 
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EIOig-lO: 

• En el C-3 una a-O-Glucosa. 

• En el CI7 UD grupo furil o furano. 

EIOig-13: 

• En el C-3 una a-O-Glucosa. 

• En el C-16 UD grupo hidroxilo (R-OH) 

• En el C-17 una isolactona 

El Dig-17: 

• En el C-3 una a-O-Glucosa. 

• En el C-17 una Lactama 

FUNDAMENTACION DEL TEMA 

Dig-l0 

H°fr OH 
O 

OH 
OH 

Dig-13 

Dig-17 

H1;o, 0./ ...... / 
fJrl' 

OH 
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o 

En el Dig-27: 

Di9-27 
• En el C-3 una 

D-galactopiranosido-4Il-D-glucopiranosido. 1iJto 
OH 

o 
Actodigina: 

• En el C-3 una a-D-G1ucosa. Actodigina 

• En el C-17 una isolaetona 

OH 

(para dar testimonio de la slntesis de los productos anteriores en el ANEXO 1 se 
muestran sus certifreados expedidos por los investigadores) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Uno de los principales problemas del empleo de los digitálicos es el estrecho margen de 

seguridad de los mismos, además de los efectos tóxicos en el transcurso de la digitalización 

de los pacientes, tales como arritmias cardíacas, taquicardias, fibrilación venrricular, f1úter 

o fibrilación auricular, además de alteraciones secundarias en el músculo liso y el sistema 

nervioso central principalmente. Por estas razones, día con día, es por lo que se diseñan 

nuevas sustancias cardiotónicas que permitan mejorar la seguridad y la potencia. Así, 

investigaciones previas realizadas, han comprobado que modificando la estructura de los 

digitales se puede obtener nuevos análogos sintéticos que cambian satisfactoriamente tanto 

la potencia como el margen de seguridad dando una mayor eficacia, por ello es necesario 

realizar a estos nuevos fármacos la evaluación de la magnitud del inotropismo positivo 

sobre el músculo cardlaco, comparando estas nuevas estructuras con la que les dio origen 

para corroborar con ello si las remodelaciones moleculares aportan o no una expectativa en 

el ámbito del incremento de la potencia y en el efecto inotrópico positivo durante la 

digitalización. 

Por otro lado, es importante mencionar que los digitales inhiben de manera 

especifica y reversible a la enzima ATPasa-Na+/K+, conociendo a está como su receptor, 

por lo cual es necesario evaluar si las modificaciones estructurales realizadas a la 

Digitoxina también modifican el grado de inhibición de está. Es por lo anterior que éste 

estudio se complemente con la determinación de la inhibición de la enzima, ya que ambos 

efectos están relacionados. 
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OBJETIVOS 

• OBJETIVO GENERAL 

Detenninar si los cambios efectuados en la estructurn química de la Digitoxina 

modifican el efecto inotrópico positivo sobre el músculo cardiaco y obtener el grado de 

inhibición de la enzima ATPasa -Na+/K+. 

• OBJETIVOS PARTICULARES 

Evaluación del efecto inolrÓpico positivo de cada uno de los análogos digitálicos 

estructurales de la Digitoxina. 

Evaluación de la inhibición de la enzima ATPasa-Na +fK+ de las mismas estructul1lS. 

HIPÓTESIS 

Las modificaciones estructurales de la Digitoxina modularán el efecto inotrópico positivo 

sobre el músculo cardíaco, y a su vez la inhibición de la enzima A TPasa-Na + fK+. 
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METODOLOGIA 

I.MATERIAL 

Vasos de precipitado de 50,250, I 000 rnL 

Micropipetas 

Microjeringa 

- Equipo para disección 

1.1 REACTIVOS 

- Digitoxina 

- Dig-7 

- Dig-IO 

- Dig-13 

-Dig-17 

- Dig-27 

- Actodigina 

METODOLOGiA 

Tipo: GILSON o TC 

Marca: Harnillon 

Modelo: 702- 25¡1L 

802-50¡1L 

Marca SIGMA No. Lote 0-5878 

Todos los digitálicos a estudiar fueron proporcionados por el Instituto Nacional de 

Cardiologia "Ignacio Chávez". ANEXO I 

- Solución de Krebbs 
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DISOLVENTES: 

Agua desionizada 

Etanol absoluto grado 1 

Dimetil sulfoxido grndo 1 

Metanol grado 1 

Sol. Salina isotónica 

Pentobarbital sódico 

Heparina sódica de 500 UII100g 

1.1.2 AM TERIAL BIOLÓGICO 

- Cobayos machos de 650-700g 

1.1.3 EQUIPO: 

Marca JTBaker 

Marca SIGMA 

Marca ITBaker 

Marca PiSA 

lOUl/l00g 

Nombre comercial: Anestesal 

Laboratorio: Smith Kline 

Nombre comercial: Inhepar 

Laboratorio: PiSA 

METODOLOGÍA 

Sistema de LangendorfT para perfusión continua de corazón aislado. 

Estimulador 

Marcapaso 

Osciloscopio 

Marca: GRASS Instruments 

Modelo: S88 

Marca: GRASS Instruments 

Modelo: SIU5A 

Marca:Tektronix 

Modelo: 5103 N 
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Poligrafo Marca: GRASS Instruments 

Modelo: RPS 7 C8 B 

METODOLOOiA 

Transductor de presión intraventricular de tipo hidroneumático de diseño propio 

del Instituto Nacional De Cardiología "Ignacio Chávez" 

Transductor de presión de tipo hidroneumático 

- Balanza analítica 

- Espectrofotómetro 

1.1.4 MÉTODOS 

Marca: GRASS Instruments 

Modelo: S88 

Marca: Sartorius 

Modelo: 2474 

Marca: SLM-AMINCO 

Modelo: DW2000 

1.1.5 PERFUSiÓN EN CORAZÓN AISLADO DE COBA YO "MÉTODO 

LANGENDORFF,31 

PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO 

A) PREPARACION DEL ANIMAL: 

La técnica quirúrgica descrita a continuación se refiere particularmente a animales 

pequeños (ratas, cobayos) 24 hrs antes de comenzar el experimento, los animales fueron 

provistos de una dieta de alimentos sólidos, y con suficiente agua. Para prevenir la 

trombosis de las arterias coronarias durante el transcurso del experimento, el animal se 
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preinyectó con heparina aproximadamente con 500 VI por cada 100 g de peso corporal por 

via intravenosa o intraperitoneal, para inhibir la coagulación sanguinea. 

B) ANESTESIA: 

Durante la cirugía practicada al animal se administró un anestésico general además de estar 

provisto de ventilación artificial, para eUo los barllitúricos son útiles en esta causa, ya que 

sus efectos son bien conocidos. El tiopental yel nembutal inyectados en bolo o por infusión 

continua a concentración constante durante el experimento producen inotropismo negativo 

en el miocardio, además de afectar a las coronarias, pero estos efectos son eliminados diez 

minutos después de suspender la anestesia. Respecto a los anestésicos volátiles, estos 

generalmente no son empleados. ya que la exposición a ellos incluso por periodos cortos 

producen dalIos irreversibles (generalmente los halogenados) que no pueden ser 

controlados. 

C) AISLAMIENTO Y MONTAJE DEL CORAZÓN: 

Después de realizar la anestesia general del animal, y una vez que este se colocó sobre la 

tabla de preparación, se procedió a realizar la traqueotomía del animal, misma que consistió 

en descubrir con ayuda de unas tijeras o un bisturi la traquea del animal, dicho corte no 

debe trozar por la mitad a la traquea, sino que este debe ser un pequetlo corte para poder 

introducir una cánula dentro de ella, dicha cánula proviene de la bomba de respiración 

artificial. El siguiente paso consistió en realizar una incisión transversal, cortando 

aproximadamente a la altura donde inicia el esternón y cortando hacia los laterales por 

debajo de éste hasta descubrir el diafragma, mismo que fue cortado. En este momento es 

posible observar los pulmones y el corazón. A continuación, se cortó la caja torácica a nivel 

intercostal para exponer plenamente el corazón y pulmones. Al corazón se le retiró con 

sumo cuidado el pericardio, guardando precaución de no dalIarlo con las tijeras, en este 
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momento se comenzó a visualizar la posición de la aorta. una vez que se localizó se refirió 

con un hilo de seda a nivel del arco aórtico. A continuación se suspendió la ventilación 

artificial y con la ayuda de la atadura se jaló hacia el frente al mismo tiempo que con unas 

tijeras se cortaron las arterias y el arco aórtico de manera que se logre extmer el corazón y 

pulmones en fonna integra, (a partir de este momento se dispone de tres minutos para 

colocar el corazón en el sistema) estos, fueron sumergidos inmediatamente dentro de un 

recipiente que contiene buffer enfriado a 2°C, más adelante se describe la composición y 

preparación de esta solución. El propósito de sumergir el corazón en esta solución y a esta 

temperatura es reducir al minimo la actividad celular (ionica y enzimática) del corazón. 

Mientras que el corazón se encuentra sumergido en la solución belada, es localizada la 

aorta ascendente, para ello se puede auxiliar de la pequefla atadura que se realizo, una vez 

que se tiene identificada y antes de que los tres minutos seflalados hayan concluido, la aorta 

fue colocada en la cánula de perfusión con la ayuda de un par de pinzas, al sentir que la 

aorta se encuentra sujeta a la cánula, esta se laza con la seda hasta que quede 

completamente fija al sistema de LANGENDORFF'l teniendo cuidado de no obstruir la 

entrada a las coronarias. Una vez que el corazón se encuentra fijo, se dejó en periodo de 

adaptación, el cual consistió en dejarlo inicialmente a un flujo de perfusión de 25 mllmin 

durante 5 minutos y posteriormente 25 minutos a un flujo de 10 mI/mio; con ei objeto de 

que las coronarias se laven completamente y que se sincronice biológicamente a las 

condiciones experimentales. Durante este tiempo, se comenzó a limpiar el corazón con 

ayuda de una tijera, retirando los pulmones y algún exceso de grasa que pudiese estar 

presente, al terminar de limpiarlo y transcurrido el periodo de adaptación, se procedió a 

conectar los electrodos en ambas aurlculas y en el apex del corazón, con el propósito de 

. proporcionar estimulación cardiaca mediante un marcapaso epicardico a frecuencia de 1 Hz 
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METODOLOGiA 

y registrando la actividad eléctrica del corazón, mientras tanto, pa1ll lograr registrar la 

contracción se insertó intraventricularmente un pequeño balón de látex (esto es en el 

ventriculo izquierdo), dicho balón esta conectado a un transductor hidro neumático que 

pennite registrar los cambios en la fue!7a de contracción que ocurren durante el 

experimento, simultáneamente el sistema de canulado aórtico, se encuentra unido a un 

transductor hidroneurnático que registra la presión de perfusión coronaria. 

SOLUCIÓN DE PERFUSIÓN: 

Cabe mencionar que la solución de perfusión a utilizar en el trabajo experimental, 

depende de la especie anima! que se utilice, así mismo como del peso corporal de los 

animales. A continuación se dan algunas referencias al respecto: 31 

Es~e Peso comoraUKg) Solución de oerfusión Referencia 
Perro 7-23 Sangre Osher et al. (1953) 

5.5-10 Sangre Jardetzky el al (1956) 
lO sangre Hashimoto el al (1960) 

Gato 2.5-3 Kn:bs-Henseleit Morgenstem el al (1973) 
1.5-2.5 Sangre Vogel el a! (1979) 

Conejo ? Sangre! sol. de Locke. Gebbardt (1961) 
2.2-4.5 Sangre Kako and Ito (1967) 

3 CMRL 1415 Boom et al (1973) 
2 Tyrode Weiss el al (1978) 
3 CMRL 1415 Woo-Ming el a! (1979) 

5.6 Kn:bs-Henseleit Bolling el al (1983) 

Cobayo 0.6 Kn:bs-Henseleit Holtennann and Locbner 
0.28-0.35 Kn:bs-Henseleit (1970) 
0.28-0.35 Kn:bs-Henseleit BOngcr el al. (1975) 
0.25-0.30 Krebs-Henseleit DOring and Frey (1982) 

Rubányi and Kovách (1980) 

Tipos de ",luciones de p<rlusión para ,1 modelo de LANGENOORFF según el "I'ÓCimen biológico. 

La solución de perfusión que a continuación se describe, es comúnmente empleada pa1ll 

prepamciones de cobayo, gato, conejo, rata, y hámstcr. 
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METODOLOGÍA 

SOLUCIÓN STOCK DE KREBBS 

Reactivo PM (g/mol) Cantidad (g) 

EDT A. Disódico. 2 H,O 372.20 0.200 

Fosfato de sodio monobásico 2 H,O 137.99 3.310 

Cloruro de calcio .2 H,O 147.03 4.700 

Sulfato de magnesio. 7 H,O 246.50 5.920 

Cloruro de potasio 74.55 8.950 

Cloruro de sodio 58.44 137.68 

Agua desionizada 18.00 Cbp ................ 2000ml 

SOLUCIÓN DE TRABAJO DE KREBBS 

Reactivo PM(glmol) Cantidad (g) 

Solución Stock ••••••••••••••••••••••• 200 mI 

Dextrosa 180.16 2.00 

Bicarbonato de sodio 84.01 4.08 

Agua desionizada 18.00 1800 m!. 

MÉTODO DE PREPARACIÓN: (solución Stock) 

1. -Se disolvió perfectamente el EDTA en 1400 mI de agua desionizada. 

2.-Se agregaron gradualmente los demás reactivos, teniendo cuidado de que esté 
perfectamente disuelto uno antes de agregar el siguiente, dejando por último al cloruro 
sodio. 
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3. - Una vez que se han disuelto completamente el cloruro de sodio, se aforó la solución a 

2000 mI con agua desionizada y se mantuvo la solución en refrigeración hasta momentos 

antes de su empleo. (esta solución debe conservarse a 4 oC y se mantiene estable por un 

lapso de 30 días) 

MÉTODO DE PREPARACiÓN: (solución de trabajo) 

1. - 200 mi de solución Stock se agregaron a 1200 mi de agua desionizada, manteniendo la 

solución en agitación constante. 

2.- Se agregó la dextrosa, y una vez que se ha disuelto por completo, se adicionó el 

bicarbonato de sodio hasta disolución total. 

3. - Se aforó a 2000 mi con agua desionizada. 

4. - Se filtró la solución con una membrana de 0.22 l1l11 Y se determinó el pH final, el cual 

debe ser de 7.2 a 7.5. 

I.I.6 MÉ1VOO DE CUANTIFICACiÓN DE ATPasa-Na+nr 

A) Cuantificación de proleinas (MétodO de Lowry)" 

Solución A: 

Se preparó una solución de Carbonato de sodio (Na,CO,) al 2% en Hidroxido de 

Sodio O.IN. 

SoluciónB: 

Se preparó una solución de sulfato de cobre pentabidratado (CUSO, 5 H,O) al 0.5% 

en tartIato de sodio y potasio al 1%. 

Solución C: 
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La solución A y B se mezclaron de acuerdo al número de muestras que se tengan; es 

decir n mi de A + n mi de agua + 4 x n/ 100 mi de B. Donde n es igual al número 

de tubos. 

SoluciónD: 

Reactivo de Folin-Ciocalteu's I N. 

Procedimiento para la cuantificación de proteínas. 

Se colocó un volumen de proteinas que no excediera de 50 J! de proteínas totales. 

Se añadieron 2 mi de la solución C y se dejó reposar durante lO minutos a temperatura 

ambiente. Se añadieron 0.1 mi del reactivo D y se adicionó agua para llevar a un volumen 

final de 2.5 mi. Las muestras se leyeron a una longitud de onda de 750 nro., después de 30 

minutos y menos de dos horas. 

Procedimiento para la curva estándar de proteínas. 

Se preparó una solución de seroalbúmina bovina a una concentración de I mgiml 

Tubo J!h<!,,--SJ\)L~!!,gi-,,!! _ _~~_("!.l) __ 
I O 400 
2 S ~5 

3 lO 390 
4 W 3W 
S 30 370 
6 40 360 
7 SO 350 

Una vez que los tubos contenlan la proteína se procedió a cuantificar las proteínas. 
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B) Determinación de fosfatos. Método de Taussky-Shorr." 

a) Ácido sulfúrico ION. 

b) Molibdato amonico al 10% 

c) Mezcla e molibdato - sulfato ferroso.( n ml=número de tubos x 2) 

20ml de Molibdato amonico pam 100 mI de Mezcla 

5 g de Sulfato ferroso pam 100 mI de Mezcla 

Procedimiento 

Se colocaron 0.1 I'L de fosfatos mas 900 I'L de agua, se añadieron 2 mI de la mezcla C. El 

color se desarrollo en un minuto, y es estable domote dos homs. Se leyeron a una longitud 

de onda de 660 nm. 

Procedimiento para la curva estándar: 

Se preparó una solución de fosfato ácido de potasio 5 mM en ácido tricloroacético al 0.5%. 

Tubo I'l de KH,PO, 5 mM Agua 
_____ . ___ . __ . __ ~'L 

1 O 1000 
2 50 950 
3 lOO 900 
4 ISO 850 
5 200 800 

Una vez que los tubos contenían los fosfatos se procedió a cuantificarlos con el método 

anterior. 

Nota: La enzima A TPasa-Na+/K + se obtuvo de la fracción microsomal a partir de una 

homogeneización de riñón de perro. 
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METODOLOGiA 

1.1.7 DETERMINACiÓN DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA: u 

Se prepararon los microtubos necesarios para el estudio considerando la presencia de un 

blanco, dos controles y los tubos con los digitálicos problema. Los microtubos se llenaron 

de la siguiente manem: 

Reactivos Blanco Control Control 2 Muestra I Muestra 2 

------------~--~-

Medio de reacción (¡LL) 400 400 400 400 400 

Agua(~L) 50 50 45 50 50 

Imidazol (~L) 25 

Disolvente (~L) 5 

Digitálico a estudiar (~L) 5 5 

Enzima (ATPasa·Na+lKl 25 25 25 25 

(~L) 

Una vez que se adiciono la enzima, rápidamente los tubos fueron incubados en un bailo de 

agua a 37°C durante 5 minutos. Es necesario que el tiempo se siguiera con un cronometro. 

Inmediatamente después se adiciono el A TP: 

ATP (¡LL) 25 25 25 25 25 

Total (¡LL) 500 500 500 500 500 

Cuando se adicionó el A TP se continuo incubando los microtubos durante 10 

minutos a 37° C. Al termino de éste tiempo se detuvo la reacción adicionando 500¡LL de 

Ácido tricloroacético al 10% previamente enfriado. A continuación los microtubos fueron 

centrifugados a 3500rpm durante 5 mino a 4° C. De los micrutubos se adquirieron 500¡LL 
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METODOLOGÍA 

del centrifugado y se adicionaron respectivamente a un tubo de ensaye que contiene 500IÚ­

de agua. A continuación se siguió el procedimiento para cuantificar fosfatos. 

Nota: El medio de reacción contiene Na+ 100 mM, K+ 10 mM, Mg+2 3 mM, TEA 50 mM, y 

se encuentra a pH=7.4 

Siempre que se realizó la determinación de la actividad enzimática se preparó una curva 

estándar de fosfatos para cuantificar la cantidad de Pi se encuentra libre. 
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RESULTADOS 

10. RESULTADOS 

Nota: Los resultados del Efecto Inolrópico Positivo fueron sometidos a un estudio 
estadístico con t de student comparativa de muestras: 

I(F Ixl-x,1 
"\j(ES¡)'+ (ES,)' 

t°p(O.05,4)= 2.13 
(a,n-l) 

gl~ n-I (grados de libertad) ~ 4 

Criterios de aceptación: tcalculada si es mayor o igual "Si hay diferencia significativa" 

tcanálogo/dtn 

• Presión intraventricular izquierda ~ mmHg 

• Actividad enzimática ~ % 

• Nota: Las unidades de actividad enzimática son nmol Pi I mini mgP 
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RESULTAOOS 

l. TABLAS DE RESPUESTA DEL EFECTO INOTRÓPICO POSITIVO y % DE LA 
ACTIVIDAD DE LA A TPasa-Na+1J(' DE LA DIGITOXINA y ANÁLOGOS 
ESTRUCTURALES: 

Producto' Digitoxina 

Fu.rza d. , (mmU,. 

I In=" E:lp. I E.p.2 EIp.J E:lp.4 EIp.5 X S ES 

O 43.2 46. 44.0 46.3 45.3 44.98 1. I 0.6011 
5 58.2 59. 60.1 57.0 62.1 59.30 

~ 6 .:>6 

.'0 

.58 
~ 
.5452 

_35 96.3 98.2 96. S ' . ~ .~8 1.580 I CT066 
40 98. 99.3 97.2 96.0 10 98.60 2.444 ri9,o 

O 
~ - C4,ItU.o.O'3 

~ 

v¡ 764.95 glmol 

prus: 256-257 oC 

'OH 
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Cootr~ccióo I~r". 11 1\' ., '. Ventricular ,1 1 (' 
Izquierda . ~ ~ ~ y J 

Presión de 
Periusióo 

Contracción 
Basal 

Contracción 
8 Dosis de 

40 omoles/"l 

RESULTADOS 

Contracción 
8 Dosis de 

Intoxicación 

Efecto inotrópico positivo generado por la Digitoxina 
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RESULTADOS 

P d t D' 7 ro UC: o: 'g-

FumaTe , (mmH., 

Dosis Elp. I El.p.2 EIp.J El.p.4 [lp.S X S ES 
) 

o 40. 478 4.11 4';0 4 ¡8 4456 "\05 .3439 028' 
< 40.' 4" I 3040 9006 

70 2. ,.7., 

2 . )769 

1. 

~ ~ 
478 T 0.8023 48.0000 

'35 lIT 48:5 44T "4 'l 47.7 16.66 1. i¡ 07';79 48.3\8\ 

•• ~ '4jl; "44: ~" 47.'; 4';.61\ 1710 0.7737 ]8 7872 

O 

- CJOO .. O. 
9J.¡ 

/"-V1 534.69 g/mol 

-- ~ Pfus: 265-266 oC 

lo 
OH 
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RESULTADOS 

Contracción 
Ventricular 
Izquierda 

::J\MNIM~CI M\~~H~~~~~~ 
'''''''''' ~ 

Presión 
de ,~ 

Periusión 

Contracción 
Contracción Contracción 

a Dosis de a Dosis de 
B .. al 

40 nmoles/"I 200 nmoles/"I 

Efecto inotrópico positivo generado por la Dig-7 
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¡IÓN 
tAVENTRlCULAR 
JIERDA 

100 

RESULTADOS 

COMPARACIÓN EN EL INCREMENTO DE LA 
FUERZA DE CONTRACCIÓN 

~ D1GITOXINA 

-~o- VEHÍCULO 

~+---'----r~~~--~--~--~---r--~ 

O 5 10 15 25 35 
DOSIS (nmoles) 
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RESULTADOS 

% De actividad de la enzima ATPasa-Na+/I(+ del análogo estructural Dig-7 

CONC~CION 

IxlO-oT 
100xIO" 

IxIO" 
50x I 0-0 
IOOxIO" 
150xIO" 

100 

80 

60 

%ACfIVIDAD 

40 

20 

LogM DTN(%) DIG-7 (%) 

-9 84.77 90.05 
-7 64.56 82.00 
-6 30.33 69.00 

-4.30 3.530 42.00 
-4 0.000 15.51 

-3.82 0.000 13.00 

EFECfO DE LA REMODELACIÓN ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUFSfA EN LA ACfIVIDAD DE LA 

ATPasa-Na+iK'" 

--o- DTN 
~ DlG-7 

o~~~-L~~~~~~~~ 
-10 -9 -7 

log M 
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HO 

OH 

RESULTADOS 

Producto: Dig-/ O 

C,oH..O. 

520.66 g/mol 

Pfus: 205-108 oC 
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Contraccióo 
Ventricular 
IZQuierda 

Presión de 
Perfusión 

Contracción 
Basal 

" l' • 1\. 

Contracción 
a Dosis de 

40 nmoles/"I 

RESULTADOS 

Contracci6n 
a Dosb de 

Intoxicación 

Efecto inotrópico positivo generado por la Dig-lO 
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'RESIÓN 
NTRA VENTRICULAR 
ZQUlERDA 

100 o 

RESULTADOS 

COMPARACIÓN EN EL INCREMENTO DE LA 
FUERZA DE CONTRACnÓN 

D1GITOXINA 

~ Dig..IO 

~ VEHicuw 

~+-~~--~---r---r--~~~--~--~ 
O 5 10 15 25 35 

Dosis (nmoles) 
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RESULTADOS 

% De actividad de la enzima A TPasa-Na +11(+ del análogo estructural Dig-IO 

CONCENTRACION Lo. M DlG-IO (%) 

IxlO-' 
100xI0-' 

IxlO-6 
50xlO<> 
100xlO<> 
150xlO 

100 

80 

60 
%ACTlVIDAD 

40 

20 

-9 90.48 
-7 82.80 
-<i 59.03 

-4.30 8.60 
-4 2.00 

-3.82 0.00 

EFECTO DE LA REMODELACION ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUESTA EN LA ACTIVIDAD DE LA 

A TPasa-Na + /K+ 

--o- DTN 

B DIG-10 

-9 -8 -7 -6 -5 

lag M 
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RESULTADOS 

Producto' Dig· J 3 

11 Fuena de Coatraui6a !mmHs! 11 

~I Exp. I 

1 
EIp.2 

1 
EIp.3 I EIp.4 

1 
EJ.p. 5 

11 
X 

1 
S 

1 
ES 11 tC"

13IDTN 
1 

O 43.5 44.8 44.9 45.7 45.6 44.90 0.880 0.3935 0.1113 

S 60.9 62.9 61.0 63.4 65.6 62.76 1.939 0.8675 2.8217 

10 67.6 68.2 70.4 75.4 68.6 70.04 3.173 1.4190 1.8683 

IS 71.7 73.2 72.4 76.7 74.8 73.76 2.008 0.8980 2.8662 

20 75.0 77.0 76.0 77.4 76.6 76.40 0.938 0.4195 6.7223 

2S 77.2 79.1 80.3 82.4 81.4 80.08 2.026 0.9061 9.3897 

30 79.9 82.6 81.8 83.8 85.5 82.72 2.104 0.9409 9.6569 

JS 82.1 84.2 88.0 86,4 88.1 85.76 2.585 1.1568 8.3517 

40 82.9 85.0 88.3 86.7 88.4 86.26 2.335 1.0442 8.1640 

O 

~ O C'9H..OIO 
CH3 

OH 552.66 g/mol 

HO CHJ 

~~ 
"OH 

Pfus: 275-277 oC 

OH 

63 



RESULTADOS 

Contracción 
h!cf-¡h¡--"~ Ventricular 

Izquierda 

\~ 1J\CJ'JW\l\ 1', ';, " , 

Presión de 
Perlusióo ~ 

- - --- - ------ -------- .. -

Contracción Contracción Contracción 
Basal a Dosis de a Dosis de 

40 nmol.,.¡,,1 Intoxicación 

Efecto inotrópico positivo generado por la Dig-13 
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RESULTADOS 

PRESIÓN 
INTRA VENTRICULAR 
lZOUlERDA 

COMPARACIÓN EN EL INCREMENTO DE LA 
FUERZA DE CONTRACCIÓN 

--<lO- DIGITOXINA 

100 --!Ja- D;g-I3 

o VEHlcULO 

~+----r--~----~~~---r~~----~--~ 
O 5 10 15 20 25 35 

Dosis (o motes) 
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RESULTADOS 

% De actividad de l. enzima ATPasa-Na+fK+ del análogo estructural Dig-13 

CONCENTRACION Lo. M 010-13 (%) 
IxIO· -9 100.0 

100x10"" -7 100.0 
IxlO -6 99.95 
50xlO~ -4.30 23.77 
lOOxIO-6 -4 14.83 
150xlO-<> -3.82 10.77 

120 

EFECTO DE LA REMODELACIÓN ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUESTA EN LA ACTIVIDAD DE LA 

ATPasa-Na+tIC 

100 

80 
% ACTIVIDAD 

60 

40 

20 

oL-~~--~~~~~~~~~~~ 

-10 -9 -8 -7 -6 -5 -3 

log M 

--o- DTN 

---<>-- DIG-13 
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Contracción 
Ventricular 
Izquierda 

Presión de 
Perfusión 

Contracción 
Basal 

RESULTADOS 

Contracción 
a Dosis de 

40 nmoles/,t1 

Efecto inotrópico positivo generado por la Dig-17 

Nota: Por motivos técnico. DO se manejo dosis de intoxicac:ión. 
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PRESIÓN 
INTRA VENTRICULAR 
IZQUIERDA 

D 
100 ----<>--

o 

90 

RESULTADOS 

COMPARACIÓN EN EL INCREMENTO DE LA 
FUERZA DE CONTRACCIÓN 

DIGITOXINA 

Dig-17 

VEHÍCULO 

~+-~~--~~~----r---~--~---r~~ 

O 5 10 15 20 25 30 35 ~ 

Dosis (n moles) 
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RESULTADOS 

% De actividad de la ATPasa-Na+lK+ del análogo estructual Dig-17 

CONCENTRACION LogM DIG-17 (%) 
IxlO"' -9 91.71 

100x10"' -7 83.66 
1xlO~ -6 52.00 
50xl0~ -4.30 2.00 
100xlO -4 LOO 
150xlO"" -3.82 0.00 

EFECTO DE LA REMODELACIÓN ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUESTA EN LA ACTIVIDAD DE LA 

ATP .... -N.'fI(' 
100 

80 

60 
% ACTIVIDAD 

-o- OTN 
• D1G-17 

40 

20 

-9 -8 -7 -5 -3 

log M 
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Fu.nad 

Dosis E.p. 1 E.p.1 E.p. 3 EIp. 4 EIp. 5 x 

80-

HO 

OH EC, 'IH 
O 

H 
H 

OH 

CH, 

44. 

6. 
8 . 
9. 

Cr 
CH'~ 

'OH 

RESULTADOS 

Producto· Dig-27 

s ES ITe 

1.8689 .0757 
1.3233 
35988 ~ S054 
. 557 
.7598 

).6301 
~ '.7875 1. 

1.0608 1.87.9 

698.80 glmol 

Plus: 274-276 oC 

7. 



RESULTADOS 

Contraccióo 

111((((11111111\ .. 

Ventricular 
Izquierda 

~~~\N\\~ '\\~\\\~\ ~, wJ~l~ll,\¡ \ \. 

Presión de 
Perfusión 

Contracci6n Contracción Contracción 

Basal a Dosis de a Dosis de 
40 nmolesJ,,1 Intoxicación 

Efecto inotrópico positivo generado por la Dig-27 
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RESULTADOS 

PRESIÓN 
INTRA VENTRICULAR 
IZOIJIERDA 

COMPARACIÓN EN EL INCREMENTO DE LA 
FUERZA DE CONTRACCIÓN 

llO.----------------------------------, 
---o-- DIGITOXINA 

• DlG-!' 

100 o VEHlcULO 

~+---~---r~~~~r-~~~~--~----~ 

O 5 10 15 15 

Dosis (n moles) 
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RESULTADOS 

% De actividad de la enzima A TPasa-Na +/K+ del análogo estructural Dig-27 

CONCENTRACION Lo~M DlG-27 (%) 

100 

80 

60 

% ACTMDAD 

40 

20 

IxlO' -9 99.64 
IOOxlO" -7 85.82 
IxlO~ -6 57.80 
50x10~ -4.30 5.89 
10OxlO -4 2.00 
150xlO -3.82 0.00 

EFECTO DE LA REMODELACIÓN ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUESTA EN LA ACTIVIDAD DE LA 

ATPasa-Na+¡K' 

-9 -8 -7 -6 -3 

log M 

--o- DTN 
• DIG-27 

74 



RESULTADOS 

Producto: Actodigil111 

Fuma 

. Dosi. EIp.3 Esp. 4 Elp. S x s ES ,. 
4 . 44. 4S 4 .9 43.0 44.94 U I3 0.5872 0.0476 

17 t.0268 
1.6566 

20 14.' .1 1.5268 
25 16,' 14.2 74 83.5 90.3 86.46 2.725 1.2187 2.4262 

9 .68 
.6 9: . t2 

90.3 ~ .4 89. 88.9 .7 9 .56 
95. . 0 93 . 94.1 
97.' 95. 9! 

I~ 
.0863 

H 536.66 glmol 

prus: 236-237 oC 
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Contracción 
Ventricular 
Izquierda 

Presión de 
Peñusión 

Contracción 
Basal 

: 1" 'T~ .~ 
000 r,~~~\~~i~\ 

--

Contracción 
a Dosis de 

40 nmoles/"l 

RESULTADOS 

Contracción 
a Dosis de 

Intoxicación 

Efecto inotrópico positivo generado por la Actodigina 
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RESULTADOS 

PRESIÓN 
INTRA VENTRICULAR 
IWUIERDA 

100 
e 

COMPARACIÓN EN EL INCREMENTO DE LA 
FUERZA DE CONTRACCIÓN 

DIGITOXINA 

m ACTODIGINA 

o VEHicuw 

70 

~+----r~~--~~---r~~--~.-~.-~~ 

O 5 10 15 20 25 35 
Dosis (nmoles) 
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RESULTADOS 

% De actividad de la enzima A TPasa-Na + /K+ del análogo estructural Actodigina 

CONCENTRACION LogM Actodigina (%) 

100 

80 

60 
% ACTIVIDAD 

40 

20 

IxlO·' -9 97.47 
lOOxlO~ -7 92.00 

IxlO -6 81.00 
50x10~ -4.30 25.11 
10Ox10~ -4 8.02 
15Ox10" -3.82 0.00 

EFECTO DE LA REMODELACIÓN ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUESTA EN LA ACTIVIDAD DE LA 

ATPasa-NaOC 

-o- DTN 
• ACTODIGINA 

-9 -8 -7 -5 -3 

log M 
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RESULTADOS 

Producto: Vehículo 

Fuerza de' • I (mmHg) 

. Do'.u E.l.p.l Esp. 2 Exp.3 Exp.4 El.p.5 X S ES 

O 43.2 44.0 45.0 46.1 .44.4 44.54 1.089 0.2119 
3 43.4 44.1 45.2 45.9 44.3 44.58 

ii 0i: 

1-028 ).2056 
25 43.2 44.1 45.1 46.0 44.4 44.56 1.055 0.2109 
30 43.1 44.3 45.0 46.3 44.2 44 '.2355 
35 42.8 44.7 44.9 45.9 44.5 44. '.2254 
40 43.0 44. 45.4 46. 44. 44. ).5268 

Etanol~Agua (l:l~J) 
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• DTN .. DIGOTIXINA 

RESULTADOS 

COMPARACIÓN DEL % DE ACTIVIDAD DE LA ATPasa-N.+!K' DE 
ANÁLOGOS ESTRUCTURALES A LA DIGITOXINA 

-7 ~ 
102 M 
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RESULTADOS 

2. % DE INCREMENTO EN LA RESPUESTA INOTRÓPlCA POSITIVO POR EFECTO 
DE LA REMODELACIÓN ESTRUCTURAL 

DIGITALICO % DE INCREMENTO DE EIP 
DIG·7 96.07 
DIG-lO 53.83 
DIG-13 22.83 
DIG-17 72.32 
DIG-27 13.72 

ACTODIGINA 0.70 

EFECfO DE LA REMODELACIÓN ESTRUcruRAL A LA MOLÉCULA DE 
DlGITOXINA 

%DE 
INCREMENTO 

[}7 [}1O [}13 [}17 

DIGITÁLlCO 

o % INCREMENTO 

[}27 _ 
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3. % DE INHIBICIÓN DE LA ATPasa-Na+1J(' 

[MI DTN Dig-7 Dig-IO Dig-13 Dig-17 Dig-27 
lx:.lO" O O O O O O 
Ixl0 15.23 9.95 9.52 0.00 8.29 0.36 

100x10 35.44 18.00 17.2 0.00 16.34 14.18 
1x1O 69.67 31.00 40.97 0.05 48.00 42.20 

50.\0· 96.47 58.00 91.40 76.23 98.00 94.11 
1000lO< 100.00 84.49 98.00 85.17 99.00 98.00 
150.10 100.00 87.00 100.00 89.23 100.00 100.00 

120 

EFECTO DE LA REMODELACION ESTRUCTURAL 
SOBRE LA RESPUESTA EN LA INUffiICIÓN DE LA 

ATPasa-Na+/K+ 

100 

80 
~ % ACIlVIDAD 
i 

80 

40 

5.00e-5 1.0084 

[Dig]. [M] 

• OTN 

O 0·7 

O 

6 0-17 

0-27 

Act·O 

0-13 

1.5Ila4 

RESULTADOS 

Actodigina 
O 

2.53 
8.00 
19.00 
75.00 
91.98 
100.00 
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RESULTADOS 

4. CORRELACIÓN ENTRE LA CONCENTRACIÓN PARA DAR EL EIP%50 Y% ISO 

%FIP", 
(DllDY~ 

DIGITALlCO %150 EIP%50 
Inrnoles/uLl Inrnoles/uLl 

DTN 0.129 4.4696 
DIG-7 2.900 45.4436 
DIGIO 0.834 9.9084 
DIG-\3 2.2183 4.2232 
DIG-17 0.5256 10.1785 
DIG-27 0.8248 3.8103 

ACTODIGINA 1.8373 4.5354 

<llRREI..AOÓ'J DEL EFECfO 1NOIR000ffiPOil'llVO E lNHIBIo(N 
DE lA AlP_Na+lK+ 

50 

40 

30 

20 

CIIN Clg-7 Clg-10 Clg-13 Clg-17 1lg-27 !'daI!jna 

DlGITÁlJffi 

o 'I0I50 (mdI~) 

O 'AElP5O(rmlI~ 

O¡.al (DllDY¡tl) 
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ANAUSIS DE RESULTADOS 

Antes de empezar el análisis es necesario recordar que los glucósidos cardíacos están compuestos 

por un núcleo esleroidal (perhidro-pentano-fenantreno), una o más azúcares en el C-3, siendo ésta 

parte la que contribuye a modificar la liposolubilidad y la penetración celular. La acción 

digitálica depende de: 1) el núcleo esteroidal, considerando la fusión de los anillos en la 

configuración (AIB):Cis, (B/C):Trans, y (CID):Cis, 2) el anillo lactónico insaturado unido al 

C-17; 3) el grupo funcional hidroxilo (R-OH) en el C-14 1,13,,,. Por lo anterior, en los estudios 

sobre la relación estructura-actividad, indican que el anillo lactónico y el núcleo esteroidal son 

esenciales para la actividad, Los demás constituyentes, en especial las moléculas de azúcar en el 

C-3, influyen en las variables farmacocinéticas, incluyendo la absorción, la distribución y la vida 

media asi como en el metabolismo. l. 2,3 

La pérdida de cualquiem de las tres carncteristicas estructurales antes mencionadas, 

disminuye la potencia, con lo cual, los digitálicos modífican las propiedades fisiológicas del 

corazón. Sin embargo, los ensayos experimentales de digitales sintéticos han demostrado que el 

cambio de sustituyentes en el anillo esteroidal e incluso la modificación de la fusión del anillo 

lactónico en el C-17 del núcleo esteroidal, da lugar a un incremento en el margen de seguridad y 

en la velocidad de acción. Considemndo lo anterior, es posible analizar el efecto de la respuesta 

inotrópica positiva e inhibición de la enzima A TPasa-Na+ /K+ después de haber sido modificada 

la Digitoxina. 

De los resultados obtenidos en los estudios de inactivación de la A TPasa-Na +/K+ se puede 

ver que las modificaciones realizadas a la molécula de la Digitoxina traen como consecuencia 

una disminución considemble en la capacidad de inhibición sobre la ATPasa-Na+/K+ en todos los 

derivados empleados en éste estudio. 
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El primer análogo estudiado fue el Dig-7 cuyo Efecto Inotrópico Positivo (EIP) 

disminuyó en un 96.65 % con respecto a la Digitoxina, con lo referente a la inhibición de la 

enzima éste análogo tiene menor capacidad para inhibir. Ambos resultados, quedaron justificados 

por las modificaciones realizadas a la molécula de Digitoxina, las cuales consistieron en sustituir 

en el C-14 un hidroxilo (R-OH) por un metilo (R-CH,), por 10 cual, este aoáIogo tiene en la 

porción esteroidal, tres grupos metilos (C-IO, C-\3, y C-14), como anteriormente se mencionó las 

posiciones más importantes para el efecto farmacológico son en el anillo lactónico del C-17, el 

núcleo esteroidal y el grupo hidroxilo del C-14, por lo tanto, al sustituir en el C-14 el hidroxilo 

por el metilo, éste desaetiva la molécula debido a que es un grupo funcional desactivante, debido 

a que provoca un efecto inductivo', es decir, cede parcialmente su densidad electrónica al átomo 

al cual está unido. Ahom bien, recordando el modelo de los receptores digitálicos propuesto por 

Thomas en 1979, en el receptor se han descrito tres sitios de intemeción con la estructum 

digitálica: el sitio A para el anillo lactónico; el sitio B para el núcleo esteroidal y el sitio C que es 

para las moléculas de azúcarl
'. El Dig-7 al tener en el C-\4 el metilo se pierde la posibilidad de 

formar un puente de hidrógeno con la molécula receptora con lo que se disminuye [a interacción 

con la ATPasa-Na+/K+, además de está modificación, en el C-3 se ha introducido una 

a-D-Glucosa en lugar de una Tridigitoxosa, en estudios anteriormente realizados, se encontró que 

[a presencia de más de un azúcar incrementa la estabilidad de la interacción de la molécula y el 

receptor, pero la existencia de moléculas de azúcar con un sustituyente hidroxilo en el C-S inhibe 

el enlace de la porción del azúcar con el receptor, por lo cual disminuye su capacidad para 

inhibir a la enzima A TPasa-Na + /K+. 

El siguiente aoáIogo estudiado fue el Dig-10 en el que los grupos funcionales sustituidos 

en la estructura fueron en el C-3 una a-D-glucosa, en el C-17 un furano. El EIP disminuyó en un 
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54.16 % con respecto a la Digitoxina. la capacidad inhibitoria de la A TPasa-Na+lJ(+ fue menor a 

la Digitoxina. ya que la %1'0 fue de 1.66 J.1M mientras que para la Digitoxina es 0.24 J.1M. la 

disminución del efecto inotrápico se debe a que el furano es menos polar que el grupo lactona. lo 

cual indica que a menor polaridad. menor es el efecto inotrópico positivo, además Minesita" 

reportó que esteroides con un sustituyente 1713(3-furil) poseen actividad cardiotónica comparable 

a los cardenolidos, lo que sugiere que la lactona insaturada no es esencial para la actividad. 

Ahora bien, con lo referente a la inhibición de la enzima, éste grupo funcional disminuye su 

interacción con el sitio A, ya que, ésta estructura al ser menos polar y cíclicamente más estable no 

existe un sitio con carga parcialmente positiva para que pueda ser atacable por el sitio A del 

receptor. Al igual que en el anterior análogo, éste posee una a-D-G1ucosa. Otro análogo que 

tiene modificación en el C-17 es el Dig-13,el cual tiene una lactona unida al C-17 por su carbono 

a, además de que en el C-16 se encuentra un grupo hidroxilo y en el C-3 una a-D-G1ucosa. Estas 

modificaciones provocaron la disminución del EIP en un 22.97 % y la %150 para inhibir a la 

ATPasa-Na+lJ(+ fue de 4.4366 J.1M que es una concentración mucho mayor que la requerida por 

la Digitoxina (0.2 J.1M). Al observar la curva de actividad de la enzima se encuentra que éste 

análogo se desplaza a la derecha lo que indica que es menos afin al receptor y por lo tanto su 

capacidad para inhibir a la enzima es menor. La disminución del EIP y de la Inhibición de la 

enzima son atribuidos a que el hidroxilo forma un puente de hidrógeno intermolecular con el 

carbonilo de la lactona, siendo asl, la unión en el sitio A del receptor sólo por los enlaces 

electrostáticos de los enlaces a y 13 de la lactona. Estudios ya realizados por Dzimiri" en 1987 

mencionaron que la adición de un hidroxilo en el C-16 (Gitoxina) provoca la disminución del 

efecto inolrÓpico positivo. El comportamiento que sigue éste análogo es similar a la Actodigina. 

la cual también en el C-17 se une la lactona en el Carbón a yen el C-3 tiene una a.-D-Glucosa. 
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En éste análogo el EIP disminuyó en un 0.85 % con respecto a la digitoxina mientras que la %Iso 

fue de 3.67 J..lM. lo cual indica también un desplazamiento hacia la derecha siendo así menos afio 

al receptor. Por los resultados obtenidos, de los anteriores análogos (Dig-13 y Actodigina), se 

puede decir que la modificación de la unión de la lactona afecta la inhibición de la enzima. 

Otro análogo, al cual se le modifica por completo la lactona es al Dig-17 sustituyendo ésta 

por una lactama y en el C-3 una a-D-G1ucosa. Su EIP disminuyó en un 72.78 % con respecto con 

la Digitoxina. La %1", de éste análogo lo presentó a 1.05 11M, disminuyendo al igual que en los 

anteriores su capacidad para inhibir la AlPasa-Na+IK+. Los resultados obtenidos se atribuyen a 

que las lactamas están desprovistas de actividad, caraeteristica que fue mencionada por Katzung 

y Ferland" (1970), pero es importante mencionar que las lactamas son inactivas siempre y 

cuando no tenga sustituyentes, ya que cuando en las lactamas se sustituyen cadenas con grupos 

funcionales electronegativos. se incrementa la fuerza de contracción (EIP), un ejemplo de lo 

anterior son las bisguanilhidrazonas". 

El último análogo en estudio fue el Dig-27, el cual es un claro ejemplo de la influencia de los 

azúeares, ya que en éste análogo, la única modificación que tiene, son los azúcares unidos al 

C-3, es decir una Celobiosa (D-Galactopiranosid0-4p-D-glucopiranosido). Su EIP incremento en 

un 17.15% con respecto a la Digitoxina y su %1'0 fue de 1.6496 11M comparando éste 

comportamiento con el de la Digitoxina, existe un desplazamiento hacia la derecha indicando así 

que es menos afin al receptor; considerando que lo que se modifica, es la unión al sitio C del 

receptor. Como se mencionó al principio, los azúcares incrementan la estabilidad de la unión del 

Digitálico y el receptor pero está, se verá afectada si existen grupos hidroxilo" (R-OH) en los 

carbonos 5 de los azúcares ya que se inhibirá su unión. Es importante repetir lo anterior puesto 

que todos los análogos estudiados poseen azúcares con este último sustituyente, lo que indica 
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que se disminuye la capacidad de interactuar con la enzima y por lo tanto su capacidad para 

inhibirla. 

Recapitulando, se puede decir que la inhibición que siguen todos los análogos es Dosis­

Dependiente, siguiendo un comportamiento sigmoidal, estando el rango de inhibición 

comprendido entre 100 nM Y 100 IlM. Es claro que todos los compuestos mostraron una menor 

capacidad inhibitoria que la molécula con la que se comparó. 

Los resultados parecen indicar que existe algún otro receptor o receptores o en su caso que 

la interacción se realice con diferentes isoformas de la enzima, ya que no existe correlación entre 

el grado de inhibición de la ATPasa-Na+fK+ y el efecto inotrópico positivo observado, como ya 

sea mencionado por Kelly en 1992. 
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CONCLUSIONES 

Después de presentar la infonnación básica sobre un glucósido cardiaco y de analizar los 

resultados obtenidos con respecto al EIP e Inhibición de la ATPasa-Na+/I(+ es posible llegar a la 

aseveración o a la continnación de que cualquier modificación realizada a la estructura básica de 

un cardiotónico repercute en su efecto, dando como resultado el aumerno, la disminución o la 

pérdida total del EIP, mientras que en el caso de l. A TPasa disminuye o aumenta la afinidad por 

ella. 

De acuerdo con las modificaciones estructumles de cada análogo se concluye que cuando 

un hidroxilo (R-OH) es sustituido por un metilo (R-CH,) en el C-14, la disminución del EIP es 

significativa, al grado de llegar a la pérdida de la actividad. A su vez la sustitución de la lactona 

en el C-17 por un grupo furil o furano no provoca la pérdida del efecto pero si la disminución 

significativa de éste, corroborando con ello que no es necesaria la presencia de la lactona en el 

C-17 para que un cardiotónico posea actividad. Lo anterior fue comprobado cuando se sustituyo 

la Lactona por una Lactarna y esta sustitución no provocó la pérdida del EIP pero si una 

disminución significativa. En éste punto es posible decir que si aun cardiotónico en el C-17 se le 

sustituyen grupos funcionales electronegativos el EIP aumenta. Ahom bien, cuando en el C-17 se 

colocó una isolactona se pensaría que su efecto se modificaría, pero los resultados demostraron 

que la Actodigina, con respecto a la Digitoxina, no tiene diferencia significativa en el EIP, pero 

cuando existe una isolactona en el C-17 y un hidroxilo (R-OH) en el C-16 si se da una 

disminución significativa del EIP, lo cual puede ser explicado por la formación de un puente de 

hidrógeno intennolecular, el cual disminuye la intemcción con el receptor, y de ahí su menor 

afinidad a la enzima. 
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Se creía con anterioridad que la sustitución y modificación de la molécula del azúcar 

cambiaba sólo las propiedades fannacocinéticas, pero en el caso del Dig-27, en el cual se 

sustituyo la Tridigitoxosa por una Celobiosa, provoco el aumento del EIP, ya que, la presencia de 

un metilo (R-CH,) en el C-5 de un azúcar, favorece la afinidad al receptor, por lo cual el Dig-27 

obtuvo un mayor EIP y su afinidad a la enzima se hizo mayor, a concentraciones altas. Es 

importante mencionar que las modificaciones estructurales realizadas a los demás análogos, 

provocaron la disminución de la afinidad por la enzima, siendo favorecida aún más esta 

disminución por la presencia en el C-3 de una a-D-G1ucosa, la cual en el C-5 posee un grupo 

funcional R-CH,-OH, el cual inhibe la interacción con el receptor, por lo que se comprueba lo 

señalado por Thomas4o 

De acuerdo a los resultados de correlación del EIP e Inhibición, se observa que no existe una 

correlación entre las concentraciones que producen el EIP y las que generan la Inhibición de la 

enzima. En últimas fechas se ha investigado sobre la presencia de más isofonnas de la enzima y 

su interacción con estas o incluso la existencia de otro receptor interno, lo cual aun no se 

demuestra y continua en investigación. 

Lo que queda en claro, es que las modificaciones realizadas a los glucósidos cardiacos si 

modifican el efecto inolrÓpico positivo y la inhibición de la A lPasa-Na +/1(+. 
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PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES 

Para poder completar el presente estudio es necesario que se continúe evaluando los análogos que 

si presentaron actividad, analizando su toxicidad, por medio del método Cardio-Pulmonar, 

además de su potencia farmacologica, estudiando, así también, las propiedades farmacocinéticas 

de cada uno de estos fármacos. Por otro lado, es importante que la investigación sobre la 

presencia de nuevos receptores digitálicos continúe, ya que de esta forma es posible completar el 

mecanismo de acción de los cardiotónicos. Esté estudio es sólo un ensayo de la infinidad de 

modificaciones que se pueden realizar a la estructura cardiotónica, por lo tanto se propone que 

estas modificaciones continúen para así llegar a una estructura perfecta en la que su efecto 

terapéutico aumente y los efectos tóxicos disminuyan. Cuando se mencionan los efectos tóxicos 

es necesario hacer hincapié, ya que, día con día existen decesos por esta causa. Lo ideal sería que 

estos efectos estuvieran muy lejos de la dosis terapéutica o que en su mejor caso, no se 

presentasen, por lo cual es necesario que estos estudios continúen y se extiendan para prevenir 

que la muerte por intoxicación se presente. 

91 



REFERENCIAS 

REFERENCIAS 

l. Velázquez Martín A: Fannacología. 16' ed; Ed. Interamericana, México, 1993; 535-536. 

2. Rang H.P.: Fannacología. Ed. Churchill Livingstone, Espafta, 1992; 349-350. 

3. Flores J: Fannacología humana. Ed. Masson et Cie, Espafta, 1992; 530-531. 

4. Smith M, Reynard A: Fannacología. Ed. Panamericana, Argentina, 1993; 465-470. 

5. Litter M: Fannacología cardiovascular experimenlal y clínica. Ed. " El Ateneo ", Argentina. 

1965; 11-88. 

6. Chávez, 1: Cardiología. Ed. Panamericana, México, 1993: 611,625. 

7. Trease-Evans: Fannacognosia.13'. ed; Ed. Interamericana-Mc Graw Hilt. México, 1991:519-

541. 

8. Goth W: Fannacología clínica. 12'. ed; Ed. Panamericana, México, 1991; 337-341. 

9. Petit M: Suficiencia e Insuficiencia Cardíaca. Ed. Salvat, Espafta, 1984: 144,145. 

10. Wade L.G: Química Orgánica2'ed; Ed. Prentice-Hall, México, 1993:63,126-128. 

11. Abeles A.L: Structure-Activity Relationships of Several Cardiotonic Steroids with Respecl lo 

lohibilion oflon Transport in Frog Musele. J,Gral, Pbysiology 1969; 54: 268-283. 

12. Naftali D, Yehuda M, Sondheiner F: The synthesis of Digitoxigenin. Comunications lo Ibe 

edilor 1962; 184: 875-876. 

13. Yagiela J: Phannacology and therapentics for dentistrv. 4'.ed; Ed. Mosby, St.Louis, Missouri 

1998; 350. 

14. Thomas R, Alten J, Barry J and Schwartz: Cardenolide analogs An explanation for the 

unusual properties of A Y22-24I.J,Pbarma.1979; 53: 227-237. 

92 



REFERENCIAS 

15. Oowhwns eo. The Merek Index. Eneyclopedia of ehemieals Drogs Biologicals.12" 

ed.Rahway, USA, 1972:534. 

16. Katzung G: Farmacología básica y elinica.6" ed; Ed. El Manual Moderno, México, 1995; 235-

239. 

17. Kaplan M. Norman: Tempéutica cardiovascular. Ed. Panamericana, Argentina, 1987; 269-

271. 

18. Wilherson Douglas R: eardiae Pharmaeology. Ed. Aeademie Press, New York, 1981 ;96-105 

19. Dipalma J: Basic pharmaeology in medicine. Ed. McGraw HiII, 1976; 216-217. 

20. Espinoza Gómez F. Inhibición de la (Na+IK]ATPasa por el plasma de pacientes urénicos. 

Tesis (UNAM, Especialidad en Nefrología), México, D.F. UNAM, Facultad de Medicina. 

1986:1-6. 

21. Akem y Brody: Sequenee of Ihe Na+, K+-ATPasa reaetions and digitalis binding to the 

enzyme. Pharmacol. Rev.1977; 29: 187-220. 

22. Haley N, Bmnmson and Jung-Sook: Inhibition of Sodium and Potassium-Depeodent 

Adenosine Triphosphatase by Cardenolide AIkylating Agenls. J. Medical Chemistry 1971; 

14: 509-511. 

23. Dzimiri N, Uwe F: Lipophilieity and pharmacodynarnies of cardiotonie steroids in guinea-pig 

isolated heart muscle preparntions. J. Pharmacol.l988; 93: 281-288. 

24. Dzimiri N, Uwe F, Wolfgang K: Influenee of derivation on Ihe lipophilieity and inhibitory 

actions ofcardiac glycosides on miocardial Na+IK+-ATPasa. Br. Jr. Pharmac. 1987; 91: 31-

38. 

25. Thomas R, Boutagy J, Gelbart A: Synlhesis and Biological Aetivity of Semisynthetie 

Digitalis Analogs. J,Pharma.Sciences.1974; (11) 63: 1649-1680. 

93 



REFERENCIAS 

26. Mendez R, Pastelin G, Kabela E: The influence of the position of attachment of the lactone 

ring to !he steroid nudeus on the action of cardiac glycosides. J. Pbarma.E.p. Tberap. 

1974; 188: 189-197. 

27. Dale D: Intemretación del ECG. Ed. Panamericana, Buenos Aires, 1986; 18-24. 

28. Sokolow M: Cardiología clínica. 2a.ed; Ed. El Manual Moderno, México, 1983; 470-477. 

29. Arango Escobar: Arritmias Cardíacas. Ed. Panamericana. Colombia, 1995; 241,243 

30. Golman J: Principios de electrocardiografia clínica. 7a.ed;. Ed. El Manual 

Moderno, México, 1981; 16-23. 

31. Doring H.J. Dehnert H. The lsolated Perfused Heart. According to 

LANGENDORFF Biomesstechnik-Verlag.West Germany 1988. 

32. Sondheirmer, Burstein and Mechoulam. The synthesis of Digitoxigenin. 

J.Am.Chem.Soc.I962; 84: 875-876. 

33. Thomas Y, Tsai, Haulun and Wiesner. A steroselective synthesis of digitoxin. On 

cardioactive steroids. Can.J.Chem.1984; 62: 1403-1405. 

34. Chen K: Newer cardiac glycosides and aglycones. J.Med.Cbem.1970; 13: 1029-1035. 

35. Haulun Jin, Thomas Y, Tsai R, and Wiesner K: On !he syn!hesis of cardioctive steroid 

glycosides. On Cardiactive steroids. J. Cbem.1983; 61: 2442-2443. 

36. Prisbe J, Verheyden J, Montgomery W and Strosberg A: Digitoxigenin 3-O-I\-D­

Furanosides. J. Med. Chem. 1986; 29: 239-244. 

37. Tamm C: Proceedings of !he First 1nternational Pharmacologícal Meeting. vo1.3, 

Ed.Pergamon Press, Stockholm, 1963; 11. 

38. Cheo, K-K. Proceedings of the First Intemational Phannacologícal Meeting. vo1.3, Ed. 

Pergamon Press, Stockholm, 1963; 27. 

94 



REFERENCIAS 

39. Leete E, Harry g, Gros G: Biosynthesis ofplant steroids the origin ofthe Butenolide. 

ring ofDigitoxigenin. J.Ame.Che.S. 1965; 87: 3475-3479. 

40. Brown L, Erdmann E and Thomas R: Digitalis Structure-Activity Relationship analyses. 

Biocbemical Pbarma. 1983; 32(18): 2767-2774. 

41. Ferrier R, Hay W and Vethaviyasar N: A potentially versatile synthesis of glycosides. 

Carhohydrate Researeb 1973; 27: 55-61. 

42. WolffM, Hong-Hsi C: Modifiied Cardenolides. Replacement ofthe C-17lactone Substituent 

by Alkylating Groups. J.Med.Cbem.1970; 13(4) 657-663. 

43. Ferland J.M,.Lefebrre Y: Synthetic new cardenolides. Tetrahedron Lette .. 1966; 30: 3617-

3620. 

44. Thomas R, Tsai A, Wiesner K: A simple synthesis of cardenolides and their less toxic 

isomers via Furyl intermediates. Heterocyeles 1979; 12(11): 1397-1402. 

45. WolffM, Hong-Hst C: A cardioctive steroidal iodoacetate. J.Pbarma.Sciences. 1988; 57(8): 

1450-1451. 

46. Del Valle Mondragón L. Aumento del inotropismo y el margen de seguridad en análogos 

simélicos de Digitoxigenina con mayor electronegatividad estructural. Memorias del XXI 

Congreso de Cardiologia celebrado en la Ciudad de Guadalajara, Jalisco del 17 al 21 de 

Octubre de 1999. 

47. Cummings J and Beauliew G: Positive inotropic antiarrhythmic actioos of Actodigin in 

dogs. Areb. Pharmaeodyn.1977; 228: 92-98. 

48. Ross C, Nessa H: Reversible inbibition of Na+IK+-ATPasa with a cardiac glycoside. 

J. Pharmaeology.1975; 33: 223-226. 

95 



REFERENCIAS 

49. Yoda A. Association and Dissociaton rate constants of the complexes betwwen various 

cardiac monoglycosides and Na,K-A TPase. Annals New York Academy of Sciences; 

1970:598-681. 

50. Schwartz A, George E, Lindenmayer, Julius C. The nature of the cardiac glycoside enzyme 

complex: Mechanism and kinetics of binding and dissociation using a high-activity heart 

Na+,K+-ATPase. ADDals New York Academy; 1971:577-597. 

51. Wolff M. Modified Cardenolides 11. Synthesis, NMR spectra and Biological activity of C-19 

Halides and sulfonates. J.Pbarma.Scien.1967; 6: 705-709. 

52. Lowry 0, Rosebrough N. Protein measurement with the Folin Phenol Reagent. 

J.Biol.Cbem.1951; 193: 265-275. 

53. Taussky Shorr E: A microcolorimetric method for the deterrnination of inorganic 

phosphorus. J. Biol. Chem.1953; 202: 675-685. 

54. Jorgensen, P.L. Porification and characterization of(Na++ K')-ATPase. III.Purification from 

outer medulla of marnmalian kidney afier selective removal of mernbrane components by 

sodiurn dodecyl sulphate. Biocbim.Biopbys_Acta.1974; 356: 36-52. 

55. Hallaq H, Heller M, Panet R, Eilam Y. Binding properties and biological effect. of oxidized­

Ouabain on cultured neonatal-rat cardiac myocite •. Biochem. PharmacoLl991; 41:509-519. 

% 



., 

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGlA 
.nrAR BADIAIIO m:ru.. 1" 

n- t "m PerU!dco 8m' T VIaducto 'l'lalpm 

~C022.D.P . 

Dr. lt. \fUSIlER 
tllÜvers1ty af _ Brunsw1clc 
Post Off1ce"Box 4400 
Preder1ctol> ·II.B. 
Callada EJB SAB 

Dear Dr. W1esnsr:" 

.raly 24. 1980' 

&%Id 8. ' 
~ 1s te repart C)Il tila essay. af ,c'OIIIpCUDds' 7" 

'C1q-7 has '" veiy.!Dv' solub1.Ut:y.,. eftouqll h"""wr~' 
tD hava acfprfnistered iA QD&~expR1mlmt~U D¡".~.~.~-~ • .. 
c1.rC\Út af tila heart-llDlq preparatian. 'n. another,~, ,-', 

. ezperi.mnt ve qave' lit -'1_.110 1Douopic act:l.ri\:r' ...... :iihOlm:, 
1.n any al! them. '. ' , .. 

":,' ~~:~i~.!:~~~t8il· t;~t:\~~~:jl~':~ 
" _~ ,. .M • • ." • _':', .:;. 

. eoruallf· Y~i·-;'~ . 
. '.' '_". - " . 



690 mg. 

m.p. 265-266°C. [Methanol-Ethyl Ether] 

Prepared by S. P. Saboo 



I('~ l' UNNEWIVESRSRUITYNSWOFICK Post OHice Box 4400 Fredencton, N B. Canada E3B 5AJ 

- :~~~------------------------------------------------
~," Natural Produc-.s Research Centre Proies50r K. Nlesner, F R S 
~ (~) 453-4779/4780 

Prof. Dr. aaiael ~ndez. 
Department of Pharmacology, 
Instituto ~acional de Cardiologia, 
Av. Cuauhtemoc 300, 
Hexico 7, D.F •• Mexico. 

Dear Dr. :1endez: 

Enclosed you will find che sam~ie Di J1% 10 and :he ~orrespon¿ing ?roduc: 3heet. 

:,~nile :"7 ~-furyl compounds a.e known 
ano active, they have noc beeo properly 
:ested :or ciissociation oi i~otropic 
:!fect, toxicity ami ArPase :'nhibitioo. 

~
OH 

O O 
HO 

HO OH 

With bese regards, 

KW/hm 
Eod. 
Reg. Almai!. 

Consequently we have utilized che 5pare 
:ime of cne oí OUt pose-does to prepare 
a sample ior proper testiog. 

Campounas 'dth restricted lactone 
:-otacion and more Oig 3 ' .. i11 ':le under­
" .. ay in a fe ... days. 

We nave started sending samples via 
~r" Stern since our direct postal 
connections witn Xexico seem to be 
unreliable. 

CorEally. 



Digitalls Analog In. 

HO 

~olecular formula: 

Molecular weight: 

Heltlng polnt: 205. S - 208°C (chloroform-ether) 

Amount: 416 mg 

Prepared by: Karnail Atwal 



;td ~~~~¿;¡~fCK ·l'o;H~I¡¡<e-9",,4IOO-, r'edencton. NB. Canada -t:'l1l-Sl'& 
-1 ;'i*-~'.~ ...:.::...~::.:...::...-=---------~-:--:-:::---:-::-:-

~. ,. "atural Produc-.s Researcn Centre Proiessor K ·N;esner. F R.S. 
,~/ ';(..6¡ 433-4779,4780 

~Et.¡ ADORESS: 3ag )ervice :;t.5222, 
Frecericcon, ~.g., EJB 6E2. 

Ur. 3.afael :-!endez, 
Departamento de ?armacologia, 
Instituto ~;acional de ::arciologia, 
Juan Badiano :.!1, 
Metico 22, J.t. 

Dear Dr. ~nriez: 

Octooe:: 1, 1980. 

hope 
Enclose:i 

th~t .... 
you will find a ver? imoor:ant. bu: ::imall, :iample of Dig 13. 
an unlucky number for chis ?ar:ic~~3r case.) 

glucO 
H 

1 believe tbar it migbt be active and comparatively non-toxico 

(LeC us 

1 will recapitulate the reasuning wnich is conne.cted with che idea oE restricted 
rotarion. 

1 shall indicate acrivity and toxicic? arbi:rarily by crosses. 



Dr. Rafael :1endez • jage _. 

OH 

Digitoxin 

Act -. 
rox +H+ 

OH 

.\ctodigine 

Act +++ 
rox H 

JH 

ISOdigOXi~enic~lucoSide (Dig 4) 

Act + 

ro. 

o 

OH 

Digoxin 

Act +H+ 

rox ;+;-¡. 

H 

Isogitoxigen1ne glucos1de (01g 1 

Act 

rox 



Dr. Rafael Hendez - Dage J. 

We see from the taole that a l:!-~ hYdroxy1 1eaves the activity of normal cardenolid 
completely intacto In fact, digoxin seems to be now the drug of choice in cardiology. 

However, In tsoc2::denol1des (Oig 4) the 12-3 hydroxyl seems to destroy activity. 

The explanatlOn o: this might be that hydro~en bridging in nig 4 favours a 
rotational state+oi the lactone ~hich does not fit the inot!'opy receptor, but fits 
the toxicity (Na K ATPtse) receptor. 

If this 18 corree: 1 would predict that Oig 4 ·.Ii11 snow reasonably normal 
+++ ATPase inhibition and toxicity. 

1 would also predict that in Dlg 13 the situation ~il1 be reversed. Dig 13 snould 
f:l.t the inotropy recentar and noc Eic che ATPase receptor. Consequently, Dig 13 
hopefully should have activity ++++ - +++ and to:dcity ++ - +. ',~e do not yet have a 
totally synthetíc method for Oíg 13 and are making the compound.by a very expensive 
procedure from gitoxigenine, U p.r-"4,' /...lr¿ 

If you would please get as many preliminary data(from :::he small sample we are 
sending, ve would invest another S2,000 and-make say 500 - 1,000 mg iÍ there is a 
glimmer of hope that die prediction is at least par~ly correcto In the long run we would 
of course, have a totally synthetic method, but 1 do not ~ish tO invesc che large amount 
of labor into developClellt of a cotal synchesis which '.Iill nave :0 ":le oi a novel type. 
if my ideas about act~vity and toxicity do not prove correct, 

lf you could a150 see your way to obtain toxicity data ior ~ig 4, ehe accompanying 
table would be complete and we would see more clear1y ii ehere is something in chis or 
noto 

We are again threatened by a ~ail strike ano ~ave to ~il this in the U.S. Con­
sequently, for the present, we are sending che samples agai~ via Dr. Stern. 

With bese regards, 

KW/hm 
Enel. 

Cordially, 



Digitalis Compound :;0. 13 

(~, G 

HO~ 
H OH 

H 

135 mg. 

Mol. wt.: 552 

m.p. : (CHC1.) 
~ 

Prepared by: Connie S. J. Tsai 

fí! -;;" e:, .'< "", 

2 - (v hi~to!;,. 
. ,o'. J. .'/. 2 -

¡-'lo ..... /-' 

.:.. ... )0 

OH 



Di3italis Compound No. 17 

o 

OH 

HO 

o 

Mol. Wt.: 561· 

K.P.: lB8-191"C [Hethanol-Ethyl ether] 

Prepared by: Min-Jen Shiao 



'

0 

!:h .. .J", UNIVERSITY QF 
I~'~- NfW BRUNSWICK 3al!: 5er',ice ·.umO~r .;5222 / Fredericton, :--'.9. / CJnada EJB 6E2 '.- -&o'. ________ _ 

. ~. Natu'" ',ode,-' ."."" Ceo". 
¡5061 453-4~':7aO 
Telex: 014·46·~02 

Dr. Rafael :.fenciez, 
Departamento d~ ?a~co:~gia, 
Instituto ~aeiona1 ~e C~:diologia. 
Juan 3adiano Yl, 
Mexl::o 22, J.2. 

Dear Jr. Me;:¡dez: 

Pr<:)iessor K. Wiesner. F.R.S. 

Oc:obe: 15. 1982. 

:Jlclosed i.S the :;a~le oi Di;. 27 '"hien ¡ ':lave ?romised some time 
ago. ¡ wouid a~?rec:'3u :;peciall:-' if ::ou compare its ac::ivit::. duration 
of aedon, etc. :0 J:'g. n and dec:.de ·.thic;' i5 che more desirable glyeoside. 

~lth ~est :egaris, 

KIli'" 
Encl. 

Yours sincerely, 

¡/i' . 
¡J. {vUJ·¿~ 

P.S.-I T~t goc your lerter of Oc::ober 6th. You will recall chac che 
discussion nar:ed bv t~ suggesti<ln that ve should put on 2 or 3 cnolecules 
of glucose instead of cee. Then i: vent on and ve have agreed chat ve 5hall 
first try that since it :'s a task .'Ji medium difficulty and migát suffiee 
to impart bette: sclabi:ity, durat:'on <lf action, etc. Ii not satisfac:ory. 
ve shall tackle :he ~uc~ ~ore de~d1ng task to transfer the entire sugar 
comple~ of Jigi:oxin on some of ou= more promising derivative5. This, 
however, i5 a cie::umóing :esearch :::-:o1ect. 



Dhital1s Co=oou~d ~¡o. 27 

e r (~HO_ o 

~ H 

.)H 

439 l!lg. 

698 

(~t3anol - ethyl ether) 

?rep. ay: Conni..! Isai 

P.S.--?lease note that r~~. :i 15 a cellobioside; it 15 not 

iden:::'cal ~.¡ith Dig. 26 " ... hió 15 a maltoside. (The 

jiffcrence 15 in :~c s~ereoc3emistry of the glucose-glucose 

linkage. ) 



Il'lSTlTCTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA 
IGNACIO CHAVEZ . 

;mi.' ~.' wttsNER 

. JVAN BADIANa l'fml. 1·: 

~ Pm!6rIco SUr 7~ ~~ 

."" ' 

',tIn1vers1ty óf Rev BruDSlrlck .,', 
-Batuciol~.Products Researc:h' Centre: :, . 
iPreded.éton~ 5. B. ".' ~ . 
. ·éaDadzi·· E3B - 6E2; 

:" 
. ...:: ..... .~, ..••• ~. ':'.. '.. . ..,,;~ • 01;: 

Afev daya'aqo I'S~Dt,yCu a repr1.nt eSc the.paper bY' X'ast~HnX, 
and·mrsell pabUshed1D''LIPE; SCIENq::S,·.ent1tled ·Card:.ac::.eff~_S. 
of sir 8ctod1qtn (.u-22',:2!l.l:~Crel.4te<t.seDltSYJltllatic CJIYCOSf~":;':;;i' 
. ....>-, .' ..: -.:..! '. -:-,-~._ . '; .¡.""f;, .: ~~' ! • .-'1 ..... - •.. " - \:.: '';';''7."":".. .~.~ • .;::: !.,l~ .. 

. We should Ulca te c"""""trate·noV··.oa ·the st:ady- ~:COIÍIp<nIildíi."'· 
. la, 12 and 24 s1.nc:e 11:' woul.d.r-:ve,;y!ii.~est1\1CJ te·.see ~the,ri~-;;'. 
the sabstitntioD of' ~ lactonéby;other. 'chem!<:a:l :qroup .... reSuJ,t:si',,; 
in ~ v1th all' tr.e ~,actfo!Ür" ofo tila na=n-aI. car.ua¿,;,,,, .. 
glycos1des. :rn 'omer.Ea ~~~:e&sk.'''';' wOUld lIave~'~~~~';, 
stndy the act10n of. _e- cáDpoaDdS',OD ·tIla. b:l:oelectr1cal. p=~,,; 
of heart cel.llf._ aI.so cmthe phys!ótO<1#al"propért:!es Of,P<iat::tW' . 
tissues;' S_~'t:he .1atter".auId bave.·;t:D'-!Ie. dOIle' m:the intac:to:.{· : 
dO<);;C_ woul4.JII!ed.aI>out' ir. cauplaof qrmiiá:'of ea';á.ccIiIpoúrid..·~'~ 

·.ths1r actiOus aré s1mtlar :-and r beÚeva. they·w1U.¿5e-they"C!u~*,. 
serve- as·the hasis forthe .synth .... :I:s Of·D_.Compo_·1ft>l:tIIy"a1!':e~;· 
89Illuat1=..: r !fOUld;._at.U':~ ~_~1'11e .. toPttt thL""5~l" 

~~'Of~~~,t'r~,~~:,~~d~~~<S '. ;L~i;:;~;: 
.' D!d yen tLy. l:Qo'attsch ,._:.~of. ~~%G'~¡t:O ';tIl,:l'tr 

st:ero1d IIDcleQlI? ViD 4%20:3' !abe!nq ·teste<! 1.n 1ImIiiurc:artU:at:':';i;::"»j,<-' 
.fa1lure v1th CJood"results. . .'. ..".... ' .• '''; .;.cl~"'f<";··· 

We liave not been very lucky vi th our project :;0 far. 0Ur 
results are YeJY 1nt~est1nq from the theoretical point of 
view but Qf no real practical value. ~t us hope ~~at we will 
be :nore afort-unate f:-o~. aow on. 

·:ordiall.y yours, 

Rafael Mendez . 

. ~~.toDr .. -Il-::~s~~ 



'hu ;;:'11 :l.ot~ :ha: :he :;ter'Jid aglucone is the same as in actodigine 

Actodigine 

(AY-22 , 241) 

g::.:.c-G 

'.4hEe :he ::uga:, s:'':e-óa:'n :.:: ~he same as in digltox:in, 

~trs, ~sai is ::'010 .5n 3. v:.::i t to 7ah,ao aod as sooo :ts sne comes back on :.lay 28th 
'.4e ;:;nall ?repare a :arge:=- qua::tity oi the product :tnd send it to ;-,ou. ¡te shall then 
see ' .. ne'the:- :..;e ge: :he ::lrge ::largio 'Ji saTcty oi :lctodigine and at the same time the 
100s iurat:on Jf ac:~or. ~nd :~e other desirable ?harmacologic properties characteristic 
~f iigitoxin :omb:::.ed i~ one ?roduct. 

;üth ,est re,¡;~rds, 

. Yours .:ordially, 

? s. .~! ..,~c{ 1, 

f2A-¿& '~( :"-'.. -'J (7~,,<- ~t(..fl.¿ 
I / 

''"''(.1- c-¡~c-:-,-,tLd..:J 
. I 

L. 1:'<--1:... 
: , 

V "¡~¿cl 


	Portada
	Índice 
	Introducción 
	Fundamentación del Tema 
	Planteamiento del Problema 
	Metodología 
	Resultados 
	Análisi de Resultados 
	Conclusiones 
	Referencias 

