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RESUMEN

Los pacientes hipertensos tienen siete veces mas probabilidades de sufrir un
accidente cerebrovascular, 7 veces mas de sufrir una enfermedad cardiaca
congestiva, 4 veces mas de sufrir una enfermedad cardiaca coronaria y dos veces
mas de sufrir una enfermedad vascular periférica en comparacion con los que no
tienen hipertension. La hipertensidon se asocia con un mayor riesgo absoluto de
complicaciones cardiovasculares en las personas mayores. El primer paso para el
manejo de la hipertension es la modificacién del estilo de vida, con atencién a la
pérdida de peso en caso de obesidad, moderacion en el consumo de alcohol,
reduccion de la ingesta de sal y aumento del ejercicio fisico. Dejar de fumar no
reduce la tension arterial, pero reduce mucho el riesgo cardiovascular.

Con el fin de determinar las condiciones optimas para que los compuestos a
estudiar pudieran ser solubilizados se tuvo que emplear la valoraciéon
potenciométrica para obtener los respectivos pKa's y pKb’s de los compuestos
dimorfilinicos y asi poder construir las curvas potenciométricas.

El modelo de presién arterial en rata anestesiada es un método el cual nos ayuda
a medir la disminucién de la presion arterial al administrar un farmaco o
compuesto por via intravenosa y el registro del cambio de estas presiones se
realiza por medio del equipo DIGI-MED.

Se determiné la actividad biologica de los compuestos dimorfilinicos Morfo 1,
Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6, Morfo 6 Acetilado, Morfo 8, Morfo 10 y Morfo 11
mediante el uso del modelo de presion arterial en rata anestesiada con el cual se
evalud su efecto antihipertensivo.

En este trabajo se demostré que los compuestos dimorfilinicos Morfo 3, Morfo 5,
Morfo 6 Acetilado, Morfo 8 y Morfo 10 presentaron actividad antihipertensiva,
mientras Morfo 1, Morfo 6 y Morfo 11 no presentaron esta actividad. Este efecto se
comparé con la actividad antihipertensiva de los farmacos de referencia el
captopril y el losartan. Posteriormente se obtuvieron las curvas dosis-efecto
antihipertensivo de los compuestos: Morfo 5, Morfo 10, captopril y losartan.

Mediante estas curvas se obtuvieron las dosis efectivas 50(DEsp) de cada



compuesto. DEsy = 0.1mg/Kg de Morfo 5, Morfo 10, captopril y DEsp = 0.01 mg/kg
losartan.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son el problema de salud publica mas
importante en los paises desarrollados. Actualmente, informes de la Organizacion
Mundial de la Salud indican que una de las principales causas de muerte en el
mundo se atribuye a las enfermedades cardiovasculares como: hipertension
arterial, isquemias del corazon, arritmias cardiacas, infarto miocardico e
insuficiencia cardiaca'"'®. A pesar de los avances, en México las enfermedades
cardiovasculares siguen siendo la primera causa de mortalidad'®. La Secretaria de
Salud ha publicado estadisticas de mortalidad general de los Estados Unidos
Mexicanos de 1999 y en ella se reporta que las enfermedades del corazon ocupan
la primera causa de mortalidad con 69,278 defunciones en ese ano, las
enfermedades isquémicas del corazon con 44,070 y las enfermedades
cerebrovasculares son la sexta causa de mortalidad con 25,208 defunciones'®. Por
otro lado, la asociacion entre hipertension arterial y la probabilidad de desarrollar
insuficiencia cardiaca fue demostrada en estudios epidemiolégicos desde hace
décadas. De hecho del 20 al 30% de los pacientes enrolados tienen antecedentes
de hipertensién arterial y en el estudio MET-RIT-HF2 muestra que este porcentaje
se aument6®%7%,

La presién arterial (o presion sanguinea) es la presion que ejerce la sangre sobre
las paredes de los vasos sanguineos, especialmente en las arterias principales y
resulta de la accion de bombeo del corazén y la elasticidad de las paredes
arteriales®. La presion arterial se puede medir de modo directo con un manémetro
de mercurio o con un transductor de deformaciodn calibrado de manera adecuada y
un oscilégrafo preparado para escribir directamente sobre una tira moévil de papel.
Cuando se ata una arteria mas alla del punto en el cual se inserta la canula se

[*?°. La presiéon arterial se escribe de manera

registra una presion termina
convencional como presion sistélica sobre presion diastélica. La presion sistélica
normal en el hombre y en la mayoria de los mamiferos oscila entre los 120 a 140
mmHg, mientras la diastélica es de 75 a 90 mmHg. Sin embargo, varian
considerablemente de acuerdo con factores, tales como la edad, sexo, herencia,

estado fisico y emocional®.
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La necesidad de controlar la hipertensidn eficazmente nunca ha sido tan grande,
pues la poblacion de edad cada vez mayor de los paises occidentales se
enfrentara a una importante epidemia de enfermedad cardiovascular en las dos
préoximas décadas. La hipertension arterial no tratada conduce invariablemente a
cambios estructurales y funcionales en ciertos 6rganos vitales, llevando finalmente
a una enfermedad manifiesta. Los cambios organicos mas notables en la
hipertensién son la hipertrofia arterial y la hipertrofia ventricular izquierda, la
aterosclerosis y deterioro renal.

La hipertension impone una exigencia sobre el musculo cardiaco y esto puede
conducir a una dilatacion compensatoria del corazon: hipertrofia ventricular
izquierda. La hipertrofia ventricular izquierda es un factor de riesgo independiente
en los accidentes cardiovasculares: incremento del riesgo de arritmias
ventriculares, isquemia de miocardio y disfuncion ventricular sistélica y diastodlica.
Aunque la hipertrofia ventricular izquierda es una respuesta a la sobre carga
cronica de presion, la magnitud de la respuesta depende de muchos factores,
incluyendo los precursores del crecimiento como la angiotensina Il. La
hipertensién interactia con otros factores de riesgo para el desarrollo de
complicaciones. Por ejemplo los varones corren mayor riesgo que las mujeres,
aunque éste se vuelve equivalente después de la menopausia, probablemente con
consecuencia de la reduccion de la produccion de estrogenos. El riesgo aumenta
con la edad en ambos sexos. El tabaco tiene un impacto significativo sobre el
pronéstico de la hipertension con un aumento del riesgo de ataque cardiaco,
insuficiencia cardiaca congestiva, muerte slbita y derrame cerebral. Otros factores
tales como la obesidad y la ingesta de sodio tienen una influencia importante en el
pronéstico. La diabetes mellitus coexiste con la hipertension y esta ligada a una
mortalidad mucho mayor por enfermedad coronaria y renal. La hipercolesterolemia
es un factor importante para la enfermedad vascular y su coexistencia con la
hipertensién se asocia a un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares®.
Por otro lado, en el laboratorio de Quimica Medicinal (Unidad de Posgrado) de la
FES-Cuautitlan, se esta llevando a cabo el disefio asistido por computadora para la

sintesis de los derivados morfolinicos de fenol (Martinez Trejo Ignacio, tesis de



maestria, en proceso), calculos teéricos empleando métodos semiempiricos ab
initio y funcionales de la densidad de los compuestos sintetizados, ademas de la
caracterizacion fisicoquimica de dichos compuestos (Velazquez Sanchez Ana Ma,
tesis de Doctorado en proceso), la sintesis de estos compuestos (Pecina Ramirez
Adrian, tesis de licenciatura, en proceso). Por lo que se requiere de llevar a cabo
las pruebas biologicas que demuestren que algunos de estos compuestos
dimorfilinicos con clave Morfo 1, Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6, Morfo 6 Acetilado,
Morfo 8, Morfo 10 y Morfo 11 presentaran una posible actividad antihipertensiva

utilizando el método invasivo de presion arterial en el modelo de rata anestesiada.



2. Objetivo General

"Determinar la actividad biolégica de los compuestos dimorfilinicos mediante el
modelo de presion arterial en rata anestesiada para evaluar el efecto
antihipertensivo".

2.1 Objetivos Particulares

Determinar los pKa's y pKb's de los compuestos dimorfilinicos para

Y

solubilizarlos.

Determinar la actividad biolégica del captopril y el losartan a la dosis de 1

Y

mg/kg de peso en el modelo invasivo de presion arterial.
» Determinar la actividad biolégica de los compuestos dimorfilinicos en la
dosis de 1 mg/kg de peso en este modelo experimental.

Determinar la curva dosis-efecto del captopril y el losartan.

Y

» Determinar la curva dosis-efecto de los compuestos dimorfilinicos que
presentan actividad antihipertensiva.
» Comparar las dosis efectivas 50 (DEsp) del captopril y losartan con los

compuestos que tengan actividad antihipertensiva.
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3. Generalidades

3.1 Elementos que constituyen el Sistema Cardiovascular

3.1.1 Sangre

Es el tejido que circula a través de lo vasos sanguineos y esta circulacion se debe
a que la impulsa una bomba que es el corazon. En este vasto complejo, el
principal medio de transporte es la sangre, la cual esta formada por plasma vy
células??*,

El plasma en su mayor parte es agua en un 92% y el 8% restante esta formado
por: a) sustancias nutritivas como glucosa, grasas y aminoacidos; b) productos de
desecho como la urea, creatinina, acido urico, etc., que son transportados a los
organos de excrecién; ¢) hormonas que llevan mensajes a los distintos érganos
del cuerpo y d) proteinas especiales como fibrinégeno y trombina, anticuerpos,
albGmina y otras*?',

Los eritrocitos son células encargadas de transportar el O; a las células y el CO;
hacia los pulmones donde se elimina (Fig.1). Son de estructura redonda y céncava
por ambos lados. Se encuentran de 4.5 a 5 millones de eritrocitos en un milimetro
cubico de sangre. Su vida es agitada y breve después de unos tres a cuatro
meses son eliminados en el higado y en el bazo y ademas son reemplazados por
los que produce el tejido hematopoyético de la médula de los huesos largos**?’.
Su eficiencia como portadores de O, y CO; se debe a que contienen hemoglobina,

compuesta de hierro y proteina que da a la sangre su color rojo.

Fig 1 Imagen de los entracitos '’



Los leucocitos se encuentran de seis a diez mil en un milimetro cibico de sangre
que pueden ser de varios tipos como: neutréfilos, basofilos y eosinofilos, células
que se producen en la médula dsea, y por ultimo tenemos a los linfocitos y

monocitos (Fig. 2 y 3), los cuales se producen en ganglios linfaticos.
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Fig. 2 Linfocito® Fig. 3 Monocito’
De estas células su mision y a su placer consiste en combatir a todos los
gérmenes no deseados que invaden el cuerpo. Son muy independientes y pueden
resistirse a la corriente sanguinea. Son simplemente células del torrente
sanguineo, pero no tienen que seguir el camino de éste como los eritrocitos.
En cuanto a plaquetas existen de 200 a 400 mil en un milimetro cubico de sangre.
Ademas son células que se forman en la médula ésea y son importantes en la
coagulacion de la sangre*?.
3.1.2 Corazén
Es probable que el corazén evolucionara en los animales pluricelulares superiores
a partir de porciones localizadas de vasos sanguineos, cuyas paredes musculares
experimentaron contracciones ritmicas o pulsaciones. Las contracciones ritmicas
impulsaron la sangre a través de los vasos y por todas las partes del cuerpo. Todo
indica que el corazén evoluciono diferente e independiente en varios grupos
animales?.
El corazon humano, durante las primeras etapas embrionarias, es un simple tubo
pulsatil que se origina por la fusién de dos tubos de paredes delgadas colocadas

bajo la cabeza en desarrollo®.
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Fig.4 Esquema del corazén'?

El corazén es el 6rgano encargado de impulsar la sangre por todo el cuerpo, es
una bomba extraordinaria (Fig. 4). En un adulto el corazén expulsa 70 milimetros
de sangre con cada contraccion y como el corazén late 70 veces en un minuto, en
este lapso de tiempo es capaz de bombear 4900 milimetros de sangre: es lo que
se denomina como gasto cardiaco. El lugar que ocupa el corazén en el térax se
denomina mediastino. Esta cubierto por fuera por una membrana llamada
pericardio, que evita que el corazon se agrande demasiado cada vez que se llena
de sangre. Por dentro esta cubierto por una membrana llamada endocardio y la
capa media del corazén recibe el nombre de miocardio, constituida de muasculo
estriado involuntario®.

El corazdn presenta cuatro cavidades: dos auriculas y dos ventriculos. Las
auriculas estan separadas por el tabique interauricular y los ventriculos por el
tabique interventricular. A la auricula derecha llega la sangre no oxigenada que
proviene de todo el organismo, a través de las venas cavas, superior e inferior. De

esta auricula pasa la sangre al ventriculo derecho por medio de la valvula



tricuspide. Sale del ventriculo derecho la sangre a través de la valvula sigmoidea
pulmonar hacia la arteria pulmonar, que se dirige hacia los pulmones. La sangre,
que es oxigenada en los pulmones regresa al corazdn a través de cuatro venas
pulmonares que desembocan en la auricula izquierda, de aqui la sangre pasa al
ventriculo izquierdo a través de la valvula mitral. Esta sangre sale del ventriculo
durante la contraccién del corazén a través de la valvula sigmoidea adrtica, hacia
la arteria aorta que distribuye en todo el organismo®?%?7.

Mientras se lleva acabo la contraccion de los ventriculos (sistole), se cierran las
valvulas mitral y tricispide para que la sangre "no regrese" a las auriculas y
ademas se abren las valvulas sigmoideas para que la sangre salga por las
arterias. Por otro lado, en la relajacién de los ventriculos (diastole) sucede lo
contrario: se abren las valvulas mitral y tricispide para llenar los ventriculos y se
cierran las valvulas sigmoideas para que la sangre "no regrese" a los ventriculos.
La sistole y la diastole constituyen el ciclo cardiaco.

El corazdn recibe impulsos nerviosos provenientes de los sistemas simpatico y
parasimpatico. El simpatico lo acelera y el parasimpatico lo retarda. Estos
impulsos nerviosos llegan a un punto especial del corazén situado en la auricula
derecha: el marcapaso cardiaco o nodulo de Keith y Flack. Una vez que se ha
estimulado el marcapaso, los impulsos nerviosos viajan hacia abajo a través de
una franja de tejido muscular especial y se detienen en el nédulo de Aschoff-
Tawara que se encuentra localizado en la parte inferior del tabique interauricular.
En este punto se retrasa el impulso nervioso para que se relajen y llenen los
ventriculos. Posteriormente viaja el impulso nervioso a través del haz de His
situado en el tabique interventricular. Finalmente el haz de His transmite los
impulsos hacia las paredes de los ventriculos por medio de la red de Purkinje.
Este sistema cardionector conecta las auriculas con los ventriculos y permite que
los ventriculos se contraigan después de las auriculas en un ritmo perfecto®.

La sangre fluye por todo el cuerpo describiendo dos circuitos; el cual uno de ellos
se le denomina circulacion mayor que inicia en el ventriculo izquierdo y termina en
la auricula derecha. Tiene la funcién de transportar oxigeno, sustancias nutritivas

a todo el organismo y recoger las sustancias de desecho. Al otro circuito se le
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conoce como circulacion menor e inicia en el ventriculo derecho y termina en le
auricula izquierda y se encarga de conducir la sangre a los pulmones, donde
pierde el CO; y toma el oxigeno.

3.1.3 Arterias

Una vez que sale la arteria aorta del ventriculo izquierdo origina las arterias
coronarias, las cuales se distribuyen en el corazon. La oclusion de estas pequenas
arterias significa la muerte para el ser humano, ya que lo privaria de O; y
nutrientes y las células cardiacas mueren, esto es lo que se denomina infarto al
corazon®?’.

Posteriormente la aorta se encorva y forma el cayado de la aorta; de aqui se
originan las siguientes arterias: carétida primitiva izquierda, subclavia izquierda y
tronco branquiocefalico derecho, del cual se originan la carétida primitiva derecha
y la subclavia derecha. A su vez, cada arteria carétida primitiva se divide en dos: la
carétida interna que penetra a la cavidad craneal e irriga al encéfalo y la carétida
externa que se distribuye en la cara y cuello®>?%".

Luego la aorta se dirige hacia abajo y desciende por el torax, donde origina las
arterias bronquiales, intercostales, esofagicas medias y diafragmaticas superiores.
Las primeras llevan O; y nutrientes a los pulmones. La aorta toraxica atraviesa el
diafragma y llega al abdomen*?.

Cuando la aorta abdominal llega a nivel de la cuarta vértebra lumbar origina las
arterias iliacas primitivas que pronto se subdividen en dos una es la iliaca interna
o hipogastrica que se distribuye en las visceras de la pelvis y la otra es la iliaca
externa que sale de la cavidad abdominal, y en el muslo recibe el nombre de
arteria femoral que se distribuye en el miembro inferior??.

La arteria femoral corre por la region posterior e interna del muslo, y a nivel del
hueco popliteo cambia su nombre por el de arteria poplitea, de la cual se originan
dos arterias: la tibial anterior, que corre por la cara antero interna de la pierna y el
tronco tibioperoneo. Posteriormente sigue un trayecto corto antes de dividirse en
tibial posterior y arteria peronea que corren por la cara posterior de la pierna®.



3.1.4 Venas

La sangre se distribuye por las arterias y regresa al corazon a través de las venas.
Asi, tenemos que las venas comienzan de las partes mas distantes del cuerpo y
se dirigen hacia el corazén. De la cabeza, la sangre es recogida a través de las
venas yugulares. Del miembro superior la sangre regresa a través de las venas
que se originan en la mano. Estas venas son superficiales y profundas, y
acompanan a las arterias en su recorrido como la radial, cubital, humeral, etc.
Pero aparte hay venas superficiales como la mediana, la ceflica y la basilica que
desembocan en la vena axilar; esta, al llegar a la clavicula recibe el nombre de

subclavia®*?%24,

La vena porta conduce la sangre hacia el higado y de este
organo salen las venas suprahepaticas que desembocan en la vena cava inferior.
Todas las venas presentan en su interior pequenas valvulas que facilitan el retorno
de la sangre al corazon*#?’,

3.1.5 Capilares

Las arterias no se convierten de inmediato en finos vasos capilares. Se dividen
gradualmente en conductos cada vez mas angostos denominados arteriolas, las
cuales se hacen mas pequefnas aun hasta formar finalmente los capilares. Es en
los capilares donde se realiza el intercambio de O, y nutrientes de la sangre a las
células y de CO; y desechos de las células a la sangre. Los vasos capilares no
constituyen inmediatamente las venas; forman "vénulas", es decir, "pequefas
venas". Las vénulas van reuniéndose entre si formando canales cada vez
mayores, hasta construir las venas.

Los capilares tienen un diametro aproximado de 5 pm en el lado arterial y de 9 pm
en el lado venoso. El area total de todas las paredes capilares en el cuerpo
excede 6300 m? en el adulto. Las paredes tienen un espesor aproximado de 1 um
y estan constituidas por una simple capa simple de células epiteliales. La
estructura de las paredes varia de un érgano a otro*#%,

3.1.6 Linfaticos

Son conductos membranosos de paredes muy delgadas por donde circula la linfa
y el quilo, antes de que éstos pasen nuevamente a la circulacion venosa. Los

vasos que recogen la linfa de los intestinos se denominan vasos quiliferos. A lo



largo de los vasos linfaticos se encuentran unos érganos de forma de globo que se
llaman ganglios linfaticos. Por lo tanto existen entonces los vasos linfaticos y los
ganglios linfaticos*.

La funcidon mas importante de los ganglios linfaticos es la produccion de un tipo de
glébulo blanco denominado linfocito, es decir, forman una barrera contra las
infecciones. Ya que los vasos linfaticos son tan numerosos como los ganglios,
mencionaremos que son muy abundantes en cuello, axila, ingle, debido a que en
estas zonas se juntan de la cabeza, del miembro superior y miembro inferior
profundos que acompafan a cada viscera. Posteriormente los ganglios y los vasos
linfaticos se retinen para formar al conducto toracico que desemboca en el tronco
venoso branquiocefalico®.

3.2 Hipertension Arterial

La presién arterial alta genera cambios patolégicos en la vasculatura e hipertrofia
del ventriculo izquierdo. Una consecuencia de la hipertension constituye la
principal causa de pardlisis cerebral, conduce a la enfermedad coronaria con
infarto de miocardio y muerte repentina de origen cardiaco, y cabe mencionar que
es un contribuyente importante de insuficiencias cardiaca y renal, asi como de
aneurisma disecante de la aorta'”'%?52%,

3.2.1 Definicion

La hipertension arterial es un estado patolégico caracterizado por un aumento de
la tensién arterial que esta por encima de los valores normales. Sin embargo, la
hipertension se define como la presion arterial >140/90 mmHg; esto nos ayuda
para identificar aun grupo de pacientes que tienen riesgo de presentar una
enfermedad cardiovascular relacionada con la hipertension, que es demasiado alta
como para recibir atencion medica’®'°.

3.2.2 Tipos de hipertension arterial

La hipertension arterial mas frecuente se le conoce como "hipertensién esencial”,
"primaria" o "idiopatica" y aun se desconoce el mecanismo que la origina. Sin
embargo, existen otros tipos de hipertensiones en las que se puede identificar
claramente la causa que las desencadena y reciben el nombre de hipertensiones

secundarias. Asi algunas enfermedades renales se acompanan de hipertension



renal; el exceso de funcion de algunas glandulas endocrinas, originan elevacion de
la tension arterial por aumento de la produccién de mineralcorticoides o
catecolaminas.

La hipertension arterial leve es mayor de 140/90 mmHg, sin alcanzar los valores
de hipertension arterial moderada. Sin embargo, la hipertension arterial moderada
es a partir de mas de 160/100 mmHg vy la hipertensién arterial severa es da a
cifras superiores de 180/110 mmHg'"'®"°,

3.2.3 Sintomatologia

Al inicio la hipertension muchas veces no da sintomas marcados, sin embargo
puede producir diversas molestias, que deberian alertarnos de que algo anda mal.
En general los sintomas que se presentan en la hipertensién son la ansiedad,
mareos al levantarse o al cambiar de posicién, nauseas, vomitos, fatiga, cefalea,
confusion, visién borrosa, zumbido de oidos, adormecimiento de la mitad del
cuerpo, dolor de pecho, respiracion entrecortada, hemorragia nasal y sudor
excesivo.

La presion puede cambiar de un momento a otro dependiendo de la actividad,
estados de animo, con cambios de posicion, con ejercicio o durante el sueno. La
gente con presion alta no tiene que ser exageradamente ansiosa, compulsiva o
nerviosa. Un hecho muy importante es que se puede tener la presion arterial alta y
no saberlo ya que, usualmente, no presenta sintomas y se le conoce como la
muerte silenciosa®”%.

3.2.4 Tratamiento no Farmacolégico

Las técnicas no farmacolégicas para la reduccion de la presién arterial hacen que
el enfermo participe activamente en la terapéutica, por lo general son
recomendadas como un procedimiento inicial para tratar a pacientes que tienen
presiones diastélicas de 90 a 95 mmHg. La pérdida de peso, restriccion de sal y el
consumo moderado de alcohol producen descenso de la presion arterial
mejorando la eficacia de la farmacoterapia. Por otro lado, se ha observado que el
etanol en volimenes pequefios protegen contra la aparicion de arteriopatia
coronaria. Se recomienda que enfermos hipertensos disminuyan su consumo de

etanol hasta 30 mlL/dia. Ademas se ha comprobado en la actualidad que el



ejercicio isotonico regular también disminuye la presion sistolica como la diastélica

alrededor de 10 mmHg en personas que sufren de hipertension'®'®,

Estrechamente relacionadas se encuentran la hipertension y la obesidad. Las

personas obesas que presentan hipertension pueden reducir su presion arterial

con la pérdida de peso, independientemente de un cambio en el consumo de

SaiB,?.ZQ_

Con el tiempo se ha comprobado que la restriccion moderada de la ingesta de sal

alrededor de 5g/dia (2g del Na*) reduce en promedio hasta 12 mmHg la presion

sistdlica y en 6 mmHg la diastélica. Un alto contenido en la dieta de K* mas una

restriccion controlada de Na® reduce la presion sistélica como la diastdlica para el

tratamiento no farmacolégico de hipertension”%.

3.3 Farmacologia Vascular

3.3.1 Farmaco antihipertensivo (o hipotensores)

Se han ido introduciendo en la actualidad una gran variedad de farmacos

antihipertensivos eficaces que son uno de los mayores adelantos de la

farmacologia moderna. Actualmente puede asegurarse que del 85 al 90% de los

enfermos con hipertension se hace posible la reduccion de la presion arterial a

valores normales mediante el uso de estos farmacos, los cuales provocan un

beneficio para esta enfermedad'®.

3.3.2 Definicion

Los antihipertensivos (o hipotensores) se definen como aquellos farmacos que

provocan el descenso de la presién arterial, nombre que se les asigna cuando son

utilizados para el tratamiento de la hipertension arterial"'*.

3.3.3 Caracteristicas ideales que debe reunir un farmaco antihipertensivo

a) Ser activo por via oral y parenteral.

b) Deben generar disminuciéon de la presion arterial en forma progresiva hasta
obtenerse los valores normales.

c) Los valores anteriores se deben obtener tanto en la posicion de pie como

acostada.



d) Debe ejercer una accién antihipertensiva sostenida durante su administracion
prolongada.

e) Deben generar alivio de los sintomas subjetivos.

f) Manifestacion de una mejoria del estado cardiaco anormal por la evidencia de
signos radioldgicos y electrocardiograficos.

g) Restablecimiento de la funcion renal si esta alterada.

h) No debe originar reacciones adversas ni hipotension ortostatica.

i) No debe generar tolerancia.

;) El farmaco debe ser de bajo costo, ya que es utilizado para terapias
prolongadas''®.

3.3.4 Clasificacion de los hipotensores

3.3.4.1 Diuréticos

En la actualidad, los farmacos diuréticos han sido un supuesto clave para el

tratamiento de la hipertensiéon arterial. Los diuréticos junto con los bloqueadores

adrenérgicos han demostrado en estudios de seguimiento a largo plazo

reducciones significativas en la hipertension arterial en los aspectos cardiovascular

y sobre todo cerebrovascular. En el aspecto protector sobre las complicaciones de

la hipertension arterial esta ligado fundamentalmente a la reduccion de los valores

de presion arterial.

En general existen basicamente tres familias de diuréticos que difieren por sus

mecanismos de accidn, los cuales son las tiacidas, los diuréticos de asa y los

diuréticos ahorradores de potasio®.

Todas las tiacidas tienen un mecanismo semejante y una potencia similar difieren

unicamente en la duracion del efecto y por tanto en los efectos secundarios. Este

grupo de farmacos se encarga de bloquear la reabsorcién de sodio en la porcion

inicial del tubulo distal en el segmento de dilucion cortical. En una primera fase su

efecto antihipertensivo esta ligado a una reduccion de volumen, que sin embargo

activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) por lo que acaba

reestableciéndose el volumen plasmatico previo. Su efecto fundamental del uso

crénico esta mediado por una relajacion de las resistencias periféricas’.
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Los diuréticos de asa bloquean la reabsorciéon de sodio en la porcion ascendente
del asa de Henle. Su efecto antihipertensivo nos indica que son mas potentes que
las tiacidas y que ademas son dependientes del nivel de volemia previo, de modo
que en un estado de deplesion son necesarias dosis mas elevadas. En cuanto a
su administracion debe ser entre tres y cuatro veces al dia para descender las
cifras tensionales, ya que la duracién de su accién suele ser corta’.

Los ahorradores de potasio tienen una capacidad natriurética baja y por ello su
efecto antihipertensivo es limitado. En cuanto a su mecanismo de accién tenemos
que la espironolactona produce un bloqueo competitivo de la aldosterona en el
tubulo contorneado distal y el triamtereno y la amilorida inhiben la secrecion
tubular de potasio’ %%,

3.3.4.2 Bloqueadores de los canales de calcio

Los antagonistas del calcio (BCC) tienen un buen efecto hipotensor, en
comparacion con otros farmacos de primera eleccion (diuréticos o bloqueadores
adrenérgicos). Los antagonistas de calcio cuya accion es la de reducir la
resistencia vascular periférica y ejercen un menor efecto diurético; ademas
promueven la disminucion de la presion arterial al relajar el musculo liso arteriolar.
La consecuencia de la vasodilatacion periférica de los bloqueadores de los
canales de Ca*’ es la de aumentar la circulacién venosa, en la cual se incrementa
el gasto cardiaco salvo en el caso de los que ejercen efectos inotropicos
negativos. Pero también activan mecanismos de contrarregulaciéon, dependiendo
de la estimulacion de renina y la formacién de angiotensina, asi como de la
liberacion refleja de noradrenalina. Esta estimulacion adrenérgica aguda con la
nifedipina de accion corta puede desencadenar isquemia del miocardio en caso de
coronariopatia. Actualmente solo se utilizan los farmacos (BCC) de accidn
prolongada para el tratamiento de la hipertension. La inhibiciéon de la liberacién de
aldosterona evita la retencion de liquidos. Pueden ser en especial eficaces en
hipertension contra cifras bajas de renina. La eficacia de estos bloqueadores
aumenta por medio de la utilizacion simultanea de un inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina, metildopa o antagonistas de los receptores
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adrenérgicos p. Son efectivos en ancianos y tienen una eficacia equivalente en
individuos de raza negra u otra’?%%,

3.3.4.3 Simpaticoliticos

3.3.4.3.1 Antagonistas adrenérgicos [

Es importante mencionar que del bloqueo de los receptores adrenérgicos 3 se
produce por una disminucion de la excrecién de renina dando como resultado un
reduccion de angiotensina Il.

Todos los farmacos antagonistas adrenérgicos 3 son antihipertensivos eficaces y
su efecto terapéutico antihipertensivo de tales farmacos se relaciona con el
bloqueo de los receptores adrenérgicos p. Al existir una disminucion inicial de la
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y del volumen del latido no genera un
decremento equivalente de la presion arterial debido al aumento regulado por
barorreflejo de la vasoconstriccion adrenérgica a a nivel periférico, que aumenta la
resistencia vascular sistémica. Los receptores anteriores se ven afectados por los
blogueadores f en la unién de las terminaciones neuronales al inhibir la liberacidn
de noradrenalina, la cual hace posible que la resistencia vascular sistémica vuelva
mas adelante a un nivel normal y es entonces cuando se genera la reduccién de la
presion arterial. En el caso de farmacos antagonistas 3 con efecto vasodilatador y
con accion bloqueadora adrenérgica o se provoca una reduccion temprana de la
resistencia vascular sistémica y la caida rapida de la presion arterial”'%2.

Las diferencias que existen en estos tipos de farmacos radica en su
liposolubilidad, selectividad por el receptor adrenérgico By, ademas existe la
presencia de actividad simpaticomimética agonista parcial o intrinseca vy
propiedades estabilizadoras de membrana. Sin embargo, tienen la misma eficacia
en su efecto antihipertensor.

Cuando se genera una disminucion al inicio del gasto cardiaco y un aumento en la
resistencia periférica sin la presencia de un cambio en la presion arterial decimos
que estan actuando farmacos sin actividad simpaticomimética. A diferencia de
este tipo de farmacos, los que presentan actividad simpaticomimética intrinseca
manifiestan menores consecuencias en la frecuencia y el gasto cardiaco en

reposo y entonces el decremento de la presion arterial se relaciona con la
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disminucion de la resistencia vascular periférica que puede ser originada tal vez
por la estimulacion de receptores adrenérgicos f3; que regulan la vasodilatacion.
Son farmacos que deben evitarse cuando hay enfermedad de las vias
respiratorias o disfuncion del nodo sinoauricular o auriculoventricular’'%2°.

Los antagonistas de los receptores adrenérgicos B casi nunca causan retencion de
sal y agua, y no se requiere de un diurético para evitar edema o tolerancia. Los
diuréticos tienen efectos antihipertensivos aditivos cuando se combinan con los
antagonistas p. En la actualidad existen pacientes que necesitan de Ila
combinacién de un antagonista adrenérgicos p con un diurético y un vasodilatador
para hacer eficaz su tratamiento antihipertensivo®?. No debe iniciarse un
tratamiento con estos farmacos en hipertensos que presentan insuficiencia
cardiaca debido a la existencia de una combinacién nociva de la disminucién de la
contractilidad miocardica junto con aumento de la resistencia vascular periférica®.
3.3.4.3.2 Antagonistas adrenérgicos o

Los farmacos con accion antagonistas adrenérgica o4 reducen la resistencia
arterolar y la capacitancia venosa, esto es causa de un incremento reflejo de la
frecuencia cardiaca y de la actividad de renina plasmatica. En un tratamiento a
largo plazo persiste la vasodilatacion, pero el gasto y la frecuencia cardiaca asi
como la actividad de renina plasmatica vuelven al estado normal. Sin embargo,
cambia el flujo sanguineo renal durante el tratamiento con antagonistas de los

receptores adrenérgicos a4 '°.

La principal medida de precaucion con respecto a
este tipo de farmacos contra la hipertension es el denominado fenébmeno de
primera dosis: hipotension ortostatica sintomatica que ocurre en un lapso de 90
minutos, después de la dosis inicial del farmaco, o por la dosificacion que se
incrementa con rapidez'®%.

3.3.4.3.3 Antagonistas adrenérgicos mixtos (B y «)

Un ejemplo de farmaco antihipertensivo con actividad antagonista B y a es el
labetalol cuya administracion es el bloquea los receptores adrenérgicos oy y con
estimulo de los receptores adrenérgicos B, ocasionando un descenso de la presion
arterial al aminorar la resistencia vascular. Sin disminucion del gasto cardiaco en

reposo”®.
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El labetalol tanto por via intravenosa como oral funciona con rapidez en
hipertensiones graves. Una administracion a largo plazo promueve la eficacia
antihipertensiva, pero también provoca efectos colaterales de la combinacion de
los receptores adrenérgicos 3 y o.'°.

3.3.4.3.4 Inhibidores adrenérgicos centrales

Los grupos neuronales abarcan desde la corteza cerebral hasta el bulbo,
atravesando el sistema limbico, el hipotalamo y la protuberancia, estos intervienen
en la regulacién de la funcién circulatoria, tanto en tono muscular como la
actividad cardiaca'®%.

El farmaco que destaca en el grupo de los inhibidores adrenérgicos centrales es
la o-metildopa junto con otros farmacos (clonidina, guanfacina, guanabenz,
azepexol) encargados de la estimulacion de los adrenérgicos a,. Estos farmacos
hipotensores de accion central tienen la funcion de activar los receptores
adrenérgicos a a nivel bulbar con la inhibicién de la actividad eferente simpatica
originando como consecuencia la reduccion y el mantenimiento de la presion
arterial'®?. Los farmacos que presentan esta actividad tienen ciertas reacciones
adversas en las que destacan la sedaciéon y la somnolencia en el inicio del
tratamiento y ceden parcialmente con el tiempo. En algunas ocasiones puede
existir dificultad en la concentracion metal, hipotension ortostatica y bradicardia
moderada, pérdida de eyaculacién con o sin impotencia, hiperprolactinemia,
alteraciones menstruales, pesadillas nocturnas, signos extrapiramidales, etc.
3.3.4.4 Vasodilatadores directos

Los vasodilatadores directos son los que deprimen en forma inespecifica la
musculatura arteriolar y al disminuir la resistencia vascular periférica estos
farmacos provocan descenso de la presion arterial y no por intervencion de los
mecanismos relacionados con el tono adrenérgico, el calcio, o la angiotensina.
Estan integrados por las hidrazinoftalazinas; vasodilatadores arteriolares, las
piperidinopirimidas; los ferricianuros y en emergencias hipertensivas se utilizan las

benzotiadiazinas y se administran todos ellos por via intravenosa’"'%%.
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3.3.4.5 Inhibidores de la ECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina).

Los farmacos inhibidores de la ECA son los que tienen la capacidad de bloquear el
sitio activo de la enzima y asi inhibir su actividad. En los inicios de la aplicacion de
estos farmacos se obtuvo el bloqueo con la presencia de un grupo sulfhidrilo
capaz de unirse al ligando zinc de la enzima. Sin embargo, mas adelante con los
avances cientificos y tecnolégicos se sintetizaron nuevos inhibidores que
disminuian algunos de los efectos secundarios, los cuales provocaba este grupo
sulfhidrilo” %%

El papel importante que juega la Angiotensina Il en el organismo es que actlua
como un regulador de la funcion cardiovascular. Los inhibidores de la ECA
reducen la presion arterial hasta cierto grado en la mayoria de los hipertensos,
esta disminucion puede ser originada después de la dosis inicial y esta en funcion
de la actividad de la renina plasmatica previa al tratamiento®%.

Al emplear este tipo de inhibidores es necesario tener ciertas precauciones mas
cuando se presenta el angioedema que es de alto riesgo y en potencia es mortal,
por ello a los enfermos en quienes se inicia el tratamiento con estos farmacos,
deben recibir advertencias especificas con respecto a la suspension del uso ante
la presencia de cualquier signo de angioedema. Ademas de que no deben
emplearse durante el embarazo?®.

Los inhibidores de la ECA se combinan a menudo con los diuréticos tiacidicos
para acentuar su accioén hipotensora y disminuir sus efectos adversos metabdlicos.
La dosis ideal de tiacida no debe exceder los 12.5 mg de hidroclorotiacida; es
recomendable administrar la mitad. Una dosis mayor no presenta ningun efecto
adicional antihipertensivo. La combinacion de una tiacida con un diurético
ahorrador de potasio promueve en un riesgo mayor a la hiperpotasemia. Cuando
existe la combinacion de un inhibidor con un bloqueador beta no quiere decir que
sea la combinacion de eleccion debido a que los dos promueven al efecto
antirrenina. La combinacion de inhibidores de la ECA con Bloqueadores de
canales de Ca*? es frecuente en la terapéutica de la hipertension actiian a nivel

del sistema renina-angiotensina y existe un incremento de la resistencia vascular



periférica. Ambos farmacos carecen de efectos adversos metabdlicos y del
sistema nervioso central (SNC)*>2°.

3.3.4.6 Bloqueadores del receptor Angiotensina Il (AT,)

Son farmacos que actian en el bloqueo selectivo de los receptores AT, estos
ocasionan una vasodilataciéon, un incremento de renina y de angiotensina II,
manifestando la redt.ymon de la resistencia vascular periférica de los niveles de
aldosterona y de la presion arterial, sin modificacion de la frecuencia cardiaca®
Farmacos que tienen la capacidad de relajar el musculo liso y de favorecer la
vasodilatacion, el aumento de la excrecién renal de sal y agua, reducen el
volumen plasmatico y disminuyen la hipertrofia celular®?.

Los receptores para angiotensina Il se pueden identificar por medio de
antagonistas selectivos, pero los mas importantes en el hombre al parecer son los
designados como AT; y AT,. Tiene alta afinidad el antagonista losartan por el
receptor ATy, siendo lo contrario para el receptor AT,. Por otro lado, ambos
receptores han sido clonados y son el producto de los genes at; y atp,
respectivamente”'®??. El receptor AT de angiotensina Il se encuentra localizado
en el tejido vascular y miocardico, cerebro, rinones y células glomerulares
suprarrenales que excretan aldosterona. La funcion que desempefia este receptor
es la de dar las principales respuestas de los efectos farmacologicos de
angiotensina |l y a su vez se divide en los subtipos AT1, y ATy, de los cuales el
subtipo ATia es muy importante en el corazén de los roedores. En la
microcirculacién, el receptor AT; parece mediar la angiogénesis y la
vasoconstriccion, mientras que el receptor AT, cumple efectos opuestos La
activacion del receptor AT, puede antagonizar los efectos del receptor AT,
activado, atenuando la accién fisiolégica de la angiotensina Il en lo relativo al
crecimiento y/o proliferacion celular. El receptor AT, esta integrado por 359
aminoacidos y pertenece a la familia de los receptores acoplados a proteina Gy
el receptor AT, consta de 363 aminoacidos’'%%.

3.3.5 Modo y mecanismo de accion de los Inhibidores de la ECA y

antagonistas del receptor a Angiotensina Il (AT4)
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El sistema renina-angiotensina-aldosterona desempefia una funcién importante en
los mecanismos interrelacionados con la regulacion de la presion arterial a plazos
cortos y largos (Fig 5). Los factores que reducen el volumen sanguineo, la presion
de perfusion renal o la concentracion plasmatica de sodio tienden a activar el

sistema, mientras que el aumento de estas variables lo suprime.

Musculo lisa
Angiolensinigeno
ARTERIA

I vasacanstriccion)

Kenina

Tubulo renal
(reabsarciin de Nao

Fig. 5. Sistema renina-angiotensina-aldosterona y sitios principales en los cuales intervienen los

antagonistas de la angiotensina n".

La renina es una enzima que se genera en las células yuxtaglomerulares del rifion,
de donde se segrega a la circulacion y el sustrato natural de la renina es una as»-
globulina llamada angiotensinégeno. Ademas es la enzima que se encarga de
mediar la separacién del decapéptido angiotensina | a partir de la proteina
angiotensinégeno. Este decapéptido se desdobla mediante la enzima convertidora
de angiotensina y da como resultado el octapéptido angiotensina Il. La renina
rompe el enlace entre los residuos 10 y 11 en el amino terminal de esta proteina
para generar angiotensina | y constituye un aspartil proteasa que ataca un numero
restringido de sustratos’.
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La produccion local de angiotensina Il es consecuencia de la liberacion de renina,
con lo cual, se explica la vasoconstriccion de las arteriolas eferentes en el
glomérulo renal. La inhibicion de retroalimentacion de la renina por la angiotensina
Il significa que la liberacion de renina se anula por los efectos directos de la
angiotensina |l e indirectos a través de la retencion de sodio, consecuencia del
mayor nivel de aldosterona. La estimulacion de la aldosterona por la angiotensina
Il libera la hormona aldosterona y se caracteriza por la retencién de sodio a partir
de la corteza suprarrenal®%*%.

La ECA es la enzima que convierte la angiotensina | en angiotensina Il mediante
la separacion de dos aminoacidos del decapéptido. Es la enzima responsable de
la degradacion de la bradicinina (potente vasodilatador) y de otros neuropéptidos.
La ECA esta presente en casi todos los tejidos humanos y fluidos corporales, en
mayor cantidad en el endotelio vascular de los pulmones y en la circulacion
periférica. La inhibicién de la ECA se relaciona con la disminucién de la
concentracién de aldosterona y se tiene un posible efecto indirecto natriurético y
de retencién de potasio. Sin embargo, la formacién de aldosterona no es absoluta
después del tratamiento prolongado con inhibidores de la ECA. Este efecto de
liberacion tardia no afecta al parecer la reaccion antihipertensiva lograda con los
inhibidores de la ECA, aunque quiza si sea un efecto que va en contra de su
beneficio a largo plazo en la insuficiencia cardiaca’?®. La aldosterona liberada en
respuesta a la angiotensina Il o a la estimulacion de la hormona

adrenocorticotrépica, tiene efectos notorios sobre el equilibrio de electrélitos.
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Fig. 6 Posibles modos de accion por los cuales los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del
receptor de angiotensina podrian ejercer su efecto antihipertensivo *.

El principal efecto de los inhibidores de la ECA tiene lugar sobre las arteriolas
periféricas, lo que produce vasodilatacion y disminucién de la resistencia vascular
sistémica (RVS) o llamada también resistencia vascular periférica. La inhibicion
indirecta de la actividad adrenérgica favorece la vasodilatacion arteriolar. La
reduccién del nivel de angiotensina Il produce un incremento de la formacién de
bradicinina y disminucion de la formacion de endotelina, asi como inhibicién de los
efectos centrales de la angiotensina Il y de la supresion indirecta de la actividad

adrenérgica. Ademas existe estimulacion de la actividad parasimpatica (Fig. 6) *°.
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La estimulacion de los receptores AT da lugar al acoplamiento con las proteinas
G y estas activan la isoforma [} de la fosfolipasa C (PLCp) disparando asi la
secuencia inositol-trifosfato, calcio intracelular, unién calcio-calmodulina vy
activacion de ATPasas y cinasas que median la respuesta celular. Asi mismo, la
activacion de PLCp y fosfolipasa D da lugar a la formacién de diacilglicerol y
activacion de protein-cinasa C. En ciertos casos, la angiotensina Il produce

despolarizacion y entrada de Ca®" a través de canales de Ca’* dependientes del

voltaje'?™.
Angiotensina l
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g CAR ) Fher |
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1Py
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Proteinc J \
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PIP,: Dibstab de belatidiinosibl

Fig. 7. Mecanismos de accion de angiotensina Il (Respuesta celular a los receptores de
angiotensina I1)'?,

La activacion de receptores ATy también puede estimular la fosfolipasa A; y liberar
eicosanoides. En algunos tejidos, el receptor de angiotensina Il se encuentra
acoplado negativamente a la adenililciclasa mediante una proteina G inhibitoria
(Gi) reduciendo, por lo tanto, la actividad de proteincinasa A. Ademas de las
respuestas inmediatas, los receptores AT, estan implicados en respuestas a largo
plazo, por ejemplo, hipertrofia e hiperplasia de musculo liso vascular vy

miocardio®’ %2,
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La activacion de AT incrementa la fosforilacion de residuos de tirosina en varias
proteinas al activar una tirosin-cinasa soluble. En miusculo liso vascular la
estimulacion de los receptores AT, da lugar al acoplamiento con las proteinas G,
lo que activa a la fosfolipasa C, que lleva a el incremento de trifosfato de inositol y
sus metabolitos; los efectos de estas sustancias se traducen en incrementos del
influjo de Ca*® y generacién de diacilglicerol, que activa a la proteincinasa C. En el
Higado el receptor All se une a proteinas Gi, lo que conduciona inhibicién de
adenilato ciclasa y disminucion de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc); en la

figura 7 y 8 se esquematiza el mecanismo de accién de la angiotensina 'z,



4.0 Caracteristicas del captopril y el losartan
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Fig. 9. Estructura quimica del captopril
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Es el primer farmaco inhibidor de la ECA de mayor distribucion para el tratamiento
de la hipertension. Después de su absorcion en el estomago, el captopril se
elimina por los rifiones en una proporcién cercana a la mitad, la otra mitad se
biotransforma en metabolitos activos a través del higado y en los rifiones. El ty; de
eliminacién es de aproximadamente 4 a 6 horas. La administracion de una dosis
de 20 mg por via oral a voluntarios sanos es capaz de bloquear la respuesta
hipertensiva a la administracion exégena de angiotensina | al cabo de 15 minutos
y durante mas de dos horas. Para la hipertension, se administra una dosis diaria
promedio de 25 a 50 mg dos o tres veces al dia. Para alcanzar una maxima
biodisponibilidad este farmaco debe ser recibido con el estbmago vacio, ya que los
alimentos modifican un poco sus efectos antihipertensivos. En caso de una
hipertension grave, el captopril debe administrarse por via sublingual ya que
reduce con rapidez la presion arterial”%®. El captopril esta autorizado para prevenir
la insuficiencia cardiaca sintomatica, reducir la frecuencia de procedimientos de
revascularizacién coronaria y recurrencia del infarto del miocardio. Es un farmaco
que se contraindica en casos de estenosis bilateral de la arterial renal, la estenosis
de la arteria renal en un solo rifidén, enfermedades renales de tipo inmunitario, en
especial enfermedades vasculares de la colagena, la insuficiencia renal grave,
antecedente de neutropenia y la hipotension sistémica. El embarazo es una
contraindicacion muy importante para todos los inhibidores de la ECA’%_ E| efecto
adverso mas frecuente es la tos, pero también podemos encontrar otro tipo de

efectos que son los colaterales (la insuficiencia renal transitoria, angioedema e
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hiperpotasemia), inmunitarios (erupciones cutdneas y la neutropenia) y otros
(hipotension y alteraciones del sentido del gusto). El riesgo de dafio por captopril
puede originarse manteniendo una dosis diaria por abajo de 150 mg/dia. El
captopril tiene la propiedad de ser soluble en agua, cloroformo, alcohol y cloruro

de metileno. Ademas tiene un de pka; =3y pka,=9.8%""°.

Fig. 10. Estructura quimica del losartan®™"®.

Fue el primer farmaco bloqueador del receptor angiotensina (AT:) y es
recomendado en caso de intolerancia al captoprii. Cabe mencionar que
numerosos estudios clinicos avalan su eficiencia para abatir la presion arterial. La
dosis de inicial es de 50 mg una vez al dia con incrementos hasta de 100 mg en
caso necesario. El principal efecto antihipertensivo se presenta en un lapso de una
semana, el maximo efecto tarda en alcanzarse en tres y seis semanas y lo
favorece la accion de los diuréticos mas que el aumento de la dosis. Las
recomendaciones comunes para el losartan son reduccion de la dosis en caso de
volemia disminuida, vigilar la presencia de complicaciones renales, descartar
hiperpotasemia y no utilizarlo durante el embarazo o en caso de estenosis bilateral
de la arteria renal. Ademas se debe tener cuidado si existe insuficiencia renal o

7.26 El

hepatica losartan tiene la propiedad de ser soluble en agua

y ademas presenta pka = 5-6°7"'°
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5.0 Compuestos dimorfilinicos
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R = Terbutil, H, Cl, OH, OMe, CN, Dicarbaetoxipiridiril.
Fig. 11. Estructura quimica basica de los Compuestos Dimorfilinicos.

Historia. El origen de este tipo de compuestos comienza con el empleo del termino
arritmia que comprende una variedad de desordenes cardiacos incluyendo
irregularidades en el ritmo, incremento o decremento de la frecuencia de los
latidos, y anormalidades en la propagacion de estos latidos. Por lo tanto, no es
sorprendente que los farmacos disponibles para tratar arritmias cubran un amplio
espectro, tanto en mecanismo de accion como en estructura. Desafortunadamente,
todos los farmacos antiarritmicos también presentan efectos no deseados, los mas
notables son: la cardiotoxicidad, las complicaciones gastrointestinales y los efectos
adversos en el SNC. Por la naturaleza compleja de las arritmias y en parte de los
efectos perjudiciales de los conocidos agentes antiarritmicos, se trabaja en la
busqueda de nuevas estructuras quimicas. Las modificaciones que presenta la
molécula dan como resultado un antiarritmico potente (derivados de amidas de
changrolina) con pocos efectos adversos, por ello a partir de estos compuestos se
pretende crear moléculas que presente en gran medida actividad antihipertensiva
eficaz para la dolencia del enfermo hipertenso®®?'.

Basandose en los conocimientos previos que se tienen de este tipo de
compuestos, en el laboratorio de Quimica Medicinal de FES-Cuautitan Campo 1
ubicado en el edificio de Posgrado se lleva a cabo el disefio asistido por
computadora la sintesis de los derivados morfolinicos de fenol, este disefio
consiste en: realizar calculos tedricos empleando métodos semiempiricos ab initio
y funcionales de la densidad de los compuestos sintetizados, los cuales se

caracterizan empleando métodos espectroscopicos y espectrométricos como
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Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometria de Masas y Espectroscopia de
Infrarojo. Esto ha permitido obtener nuevas moléculas a las cuales se les pretende

probar su posible actividad biolégica (antihipertensiva).



6.0 Desarrollo Experimental

6.1 Materiales, reactivos y farmacos

Material Biolégico:

*

Ratas Wistar (macho)

Equipo:

+ Analizador de Presion Sanguinea Digi-Med
+ Computadora

+ Balanza para animales

+ Balanza analitica

+ Potenciometro (HANNA modelo pH209)
¢ Bureta (75 ml)

¢+ Soporte Universal

¢ pinzas de 3 dedos

+ vasos de precipitados (250 ml)
+ Barra magnética )

+ Parrilla con agitador
Compuestos:

+ Morfo 1

+ Morfo 3

+ Morfo 5

+ Morfo 6

+ Morfo 6 Acetilado

¢+ Morfo 8

+ Morfo 10

+ Morfo 11

Farmacos:

+ Captopril

¢ Losartan

Soluciones:

+

Pentobarbital soédico 63 mg/ ml

lwd
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¢ Solucion de Heparina 2.5mg/ml
¢ Solucion Salina Fisiologica 0.9%
¢ NaOH 0.001 N

¢+ HCI0.001 N

6.2 Métodos

6.2.1 Fase |. Determinar las curvas de valoracion potenciométricas para
obtener la solubilidad de los compuestos dimorfilinicos.

Se montd el equipo para la realizacion de una valoracion potenciométrica en la
cual se empled un potenciémetro para obtener los pH's y con ello se determinan
los pKa's y pKb’s, los cuales nos permiten saber que medio emplear para
solubilizar los compuestos dimorfilinicos. Los reactivos valorantes que se utilizaron

son NaOH 0.001 Ny HCI 0.001 N. Se emplearon 13 mg de los compuestos.

6.2.2 Fase Il. Determinacion de la actividad antihipertensiva de los
compuestos Morfo1, Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6, Morfo 6 Acetilado, Morfo 8,
Morfo 10, Morfo 11, del captopril y del losartan en una dosis de 1 mg/Kg en
rata anestesiada.

Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso de 280-320g. Las cuales fueron
anestesiadas con pentobarbital sddico en una dosis de 35 mg/Kg via i.p.
Posteriormente se les realizé una traqueotomia y se procedié a realizar la
diseccion de la arteria cardtida con la finalidad de ser canulada mediante un
catéter de PES0, el cual se acoplo a un transductor de presion y éste a su vez con
el DIGI-MED para obtener las lecturas de presion arterial sistélica (PAS), diastélica
(PAD), media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC). Para su registro se utilizo el
programa DMSI-200_1.

Los compuestos Morfo 1, Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6, Morfo 6 Acetilado, Morfo 8,
Morfo 10, Morfo 11, del captopril y del losartan se administraron mediante la

canulacion de la vena femoral en una dosis de 1mg/Kg en un volumen de 0.1 ml.

-
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6.2.3 Fase lll. Determinacion de la Curva Dosis - Efecto de los compuestos
dimorfilinicos con actividad antihipertensiva, del captopril y del losartan en
rata anestesiada.

Sé canuld la vena femoral por medio de un catéter el cual estuvo conectado a un
dispositivo para la administracion del farmaco. Los compuestos Morfo 5, Morfo 10,
el captopril se administraron por via i.v. en una dosis de 0.01, 0.03, 0.1, 0.3 y 1
mg/kg de peso y el losartan fue administrado por via i.v. en una dosis de 0.001,
0.003, 0.01, 0.03, 0.1 y 0.3 mg/kg de peso, los cuales fueron previamente
disueltos en solucion salina fisiologica. La administracion de los compuestos se
llevo a cabo sucesivamente en intervalos de 10 minutos. Con los resultados
obtenidos se realizaron las Curvas Dosis — Efecto. Estos datos se analizaron
mediante el uso del programa EXCEL y se reportan como valores promedio +/-
error estandar. De esto se obtuvo la dosis efectiva 50 (DEs) de cada compuesto.

Registio

Fig. 12 Mecanismo y equipo de trabajo que se utilizo para la parte experimental.



7.0 Resultados
7.1 Determinacion de los pKa's y pKb's y solubilidad de los compuestos

dimorfilinicos

Se obtuvieron los pKa’'s y pKb's de los compuestos dimorfilinicos; los cuales son
para Morfo 1 pKa = 2.36 y pKb = 10.08 con ello se determind que era soluble bajo
condiciones acidas y no basicas. Mientras que para Morfo 3 se obtuvo un pKa =
1.97 y un pKb = 10.22 y se observé que es soluble en medio acido, para Morfo 5
su solubilidad se encuentra en un medio acido y tiene un pKa = 1.88 y pKb = 9.78,
en Morfo 6 se determind que es soluble en medio acido obteniendo un pKa = 2.09
y con respecto a su pKb = 10.39 y para Morfo 6 Acetilado y Morfo 11 tenemos
que son solubles en medio acido en donde Morfo 6 acetilado tiene un pKa=2.13 y
pKb = 9.24 y Morfo 11 presenta un pKa = 1.99 con un pKb = 8.88. Por otro lado,
con respecto a Morfo 8 y Morfo 10 estos dos son solubles tanto en medio acido
como basico obteniendo para Morfo 8 un pKa = 1.67y pKb = 9.44 y Morfo 10
consta de un pKa = 2.25 y pKb = 9.94 para la determinacion de estos parametros
sélo se obtuvo un ala de la curva potenciométrica y donde se observa un primer
cambio en la curva seguida de una continuidad se dice que el pH=pKa y pH=pKb
(Ver figuras 13 - 20). Debido a que solo se tiene un ala de la curva potenciométrica

los pKa's y pKb’s son hipotéticos; por lo tanto, el método no es confiable.

]
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Fig. 13. Registro de la obtenciéon del pKb para los compuestos dimorfilinicos Morfo 1y Morfo 3
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Fig. 14. Registro de la obtencion del pKb para los compuestos dimorfilinicos Morfo 5 y Morfo 6.
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Fig. 16. Registro de la obtencion del pKb para los compuestos dimorfilinicos Morfo10 y Morfo 11
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Fig. 17. Registro de la obtencion del pKa para los compuestos dimorfilinicos Morfo 1 y Morfo 3
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Fig. 18. Registro de la obtencion del pKa para los compuestos dimorfilinicos Morfo 5 y Morfo 6.
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Fig. 20. Registro de la obtencion del pKa para los compuestos dimorfilinicos Morfo 10 y Morfo11.
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7.2 Efecto antihipertensivo de los compuestos dimorfilinicos y farmacos
controles

Para demostrar el efecto antihipertensivo de los compuestos dimorfilinicos se
realizaron pruebas de ensayo-error en donde primero se tomaba una presion
basal de la presién arterial sistolica, diastolica, media y frecuencia cardiaca y se
comparaba con la del efecto obtenido de los compuestos (ver anexo 2). Los datos
experimentales obtenidos fueron los siguientes; los cuales demuestran el efecto
antihipertensivo de los compuestos para Morfo 3 se obtuvieron datos basales de la
PAM 71.13+11.5 mmHg, PAS 77.37+8.7 mmHg y PAD 65.2+13.06 mmHg cuyos
datos del efecto antihipertensivo son PAM 60.23+10.5 mmHg, PAS 67.1+8.5
mmHg y PAD 53.77+11.4 mmHg; Morfo 5 se obtuvo los siguientes datos basales
PAM 86.90+9.05 mmHg, PAS 95.05+13.25 mmHg y PAD 79.85+6.04 mmHg y con
sus respectivos datos del efecto antihipertensivo son PAM 70.10+14.99 mmHg,
PAS 78.80+19.2 mmHg y PAD 63.50+11.8 mmHg; Morfo 8 se obtuvo una presion
basal de PAM 86.37+3.09 mmHg, PAS 101.0+5.8 mmHg y PAD 75.36+11.4
mmHg y los datos del efecto antihipertensivo obtenido son PAM 70.07+6.0 mmHg,
PAS 79.40+6.7 mmHg y PAD 59.80+5.3 mmHg; para Morfo 10 se obtuvieron estos
datos basales PAM 68.93+9.98 mmHg, PAS 82.8+8.1 mmHg y PAD 58.96+11.4
mmHg y su efecto antihipertensivo es PAM 56.13+8.4 mmHg, PAS 72.40+4.8
mmHg y PAD 45.86+11.4 mmHg y para Morfo 6 Acetilado se lograron obtener las
siguientes presiones basales PAM 84.55+10.7 mmHg, PAS 88.1+8.5 mmHg y
PAD 79.35+11.6 mmHg cuyos datos del efecto antihipertensivo son PAM
76.75+6.9 mmHg, PAS 81.2+6.3 mmHg y PAD 71.45+7.5 mmHg y como controles
se utilizaron los farmacos captopril y losartan. Del captopril se tuvieron los
siguientes datos basales PAM 99.87+5.2 mmHg, PAS 109.5+4.7 mmHg y PAD
90.35+5.9 mmHg y sus datos del efecto antihipertensivo PAM 61.43+3.5 mmHg,
PAS 76.85+3.79 mmHg y PAD 50.08+3.79 mmHg; mientras que para losartan se
obtuvieron los siguientes datos basales PAM 111.04+4.7 mmHg, PAS
121.49+4.79 mmHg y PAD 101.08+4.12 mmHg con sus respectivos datos del
efecto antihipertensivo PAM 75.19+3.7 mmHg, PAS 88.90+4.25 mmHg y PAD

62.56+4.25 mmHg haciendo la comparacion de estos compuestso. Cabe
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mencionar que la frecuencia cardiaca disminuye conforme disminuyen las
presiones esto sucede para todos los casos en donde se emplearon tanto

compuestos como farmacos.
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Fig. 21. En la figura se muestra el efecto no antihipertensivo de los compuestos dimorfilinicos
Morfo 1, Morfo 6 y Morfo 11 en una dosis de 1 mg/kg de peso en rata anestesiada. Ademas del
efecto sobre el ritmo cardiaco de los compuestos. Obsérvese que Morfo 1, Morfo 6 y Morfo 11
aumentan la frecuencia cardiaca.

*PAM = Presion Arterial Media, PAD = Presion Artenal Diastdlica, Presion Arterial Sistolica.
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Fig. 22. En esta figura se muestra el efecto antihipertensivo de los compuestos dimorfilinicos Morfo
3, Morfo 5 y Morfo 6 acetilado en una dosis de 1 mg/kg de peso en rata anestesiada. Ademas del
efecto sobre el ritmo cardiaco de los compuestos. Obsérvese que Morfo 3, Morfo 5 y Morfo 6
Acetilado disminuyen la frecuencia cardiaca.

*PAM = Presion Arterial Media, PAD = Presion Arterial Diastélica, Presion Arterial Sistdlica.
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Fig. 23. En la figura se muestra el efecto antihipertensivo de los compuestos dimorfilinicos Morfo 8
y Morfo 10 en una dosis de 1 mg/kg de peso en rata anestesiada. Ademas del efecto sobre el ritmo
cardiaco del compuesto. Obsérvese que Morfo 8 y Morfo 10 disminuyen la frecuencia cardiaca.

*PAM = Presion Arterial Media, PAD = Presion Arterial Diastélica, Presion Arterial Sistélica.
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Fig. 24. En esta figura se muestra el efecto antihipertensivo de los farmacos captopril (inhibidor de
la ECA) y losartan (antagonista AT;) en una dosis de 1 mg/kg de peso en rata anestesiada.
Ademas del efecto sobre el ritmo cardiaco que presentan estos farmacos. Obsérvese que el
captopril y losartan disminuyen la frecuencia cardiaca.

*PAM = Presion Arterial Media, PAD = Presion Arterial Diastdlica, Presion Arterial Sistolica.
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7.3 Curvas Dosis — Efecto (captopril, losartan, Morfo 5 y Morfo 10)

Haciendo referencia de los compuestos Morfo 1, Morfo 6 y Morfo 11 estos
presentaron un efecto no antihipertensivo.

Estas fueron los experimentos preliminares; a una sola dosis, con la finalidad de
determinar que los compuestos presentaban efecto hipotensor. La dosis tnica que
se emple6 fue de 1 mg/kg. Asi mismo para el captopril, el losartan, Morfo 5 y
Morfo 10. Posteriormente se llevaron acabo las curvas dosis-efecto (0.001, 0.003,
0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1mg/kg) del captopril, el losartan, Morfo 5 y Morfo 10 y
mediante la regresion de los puntos y por extrapolacion se obtuvieron las
respectivas DEsgq: losartan 0.01 + 0.04 mg/kg; captopril 0.1 + 0.05 mg/kg; Morfo 5
0.1 + 0.05 y Morfo 10 0.1 + 0.05 mg/kg.
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Fig. 25. En esta figura se muestran las Curvas Dosis-Efecto de los compuestos dimorfilinicos Morfo
5 y Morfo 10. Las dosis efectivas 50 (DE50) Morfo 5 y Morfo 10: 0.1 + 0.05 mg/kg en rata

anestesiada (n = 5). La comparacion de la DEgq se lleve a cabo mediante la prueba de t de

Student losartan vs Morfo 5 y losartan vs Morfo 10, resultando No Significativo.
PAM = Presion Arterial Media



CURVA DOSIS-EFECTO PARA CAPTOPRIL DE LA
PRESION ARTERIAL MEDIA
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Fig. 26. En esta figura se muestra la Curva Dosis-Efecto del farmaco captopril. La dosis efectiva 50
(DESD) del captoril 0.1 + 0.05 mg/kg en rata anestesiada (n=5). La comparacion de la DEgg se
llevo a cabo mediante la prueba de t de Student losartan vs captopril, resultando No Significativo.
PAM = Presion Arterial Media

CURVA DOSIS-EFECTO DE LOSARTAN DE LA
PRESION ARTERIAL MEDIA
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Fig. 27. En esta figura se muestra la Curva Dosis-Efecto del farmaco losartan. La dosis efectiva
50 (DE5O) del losartan 0.01 + 0.04 mg/kg en rata anestesiada (n= 5). La comparacién de la DEgg
se llevo a cabo mediante la prueba de t de Student losartéan vs captopril; losartan vs Morfo 10;
losartan vs Morfo 5, resultando No Significativo.

PAM = Presion Arterial Media
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8.0 Analisis de Resultados

La hipertension es una enfermedad que afecta a una proporcion de la poblacion.
Esta se encuentra asociada con el incremento del riesgo de hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca, disfuncion renal y aumento de la mortalidad
cardiovascular. La reduccion de la presion arterial diastolica en 5-6 mmHg a lo
largo de unos anos se asocia un 40% de reduccion de los casos de derrame
cerebral y un 16% de reduccion de los casos de enfermedad cardiaca coronaria.
Otras complicaciones de la hipertension como la insuficiencia cardiaca se reduce
también mucho y la mortalidad por todas las causas disminuye significativamente.
Globalmente, 300-640 millones de personas tienen una presion arterial por encima
de 160/95 mmHg. La presion arterial tiende aumentar con la edad. A pesar de que
su diagnostico es facil y con la existencia de tratamientos efectivos, sigue siendo
la principal causa de muerte, sobre todo en paises desarrollados®?.

Actualmente se han logrado desarrollar por medio de la investigacion experimental
farmacos para el tratamiento de la hipertension arterial de los cuales encontramos
por ejemplo: Candesartan, Irbesartan, Tasosartan, Eprosartan, Telmisartan.
Valsartan (bloqueadores de los receptores AT; de la angiotensina Il), Enalapril,
Lisinopril, Ramipril, Trandolapril (Inhibidores de la ECA), Omapatrilac (Inhibidores
de la endopeptidasa neutra y ECA), entre otros”#3:28.

No significa que el emplear farmacos de referencia como el captopril y el losartan
dentro de este trabajo de investigacion quiera decir que los compuestos
dimorfilinicos Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6 Acetilado, Morfo 8 y Morfo 10 actian bajo
los mismos mecanismos de accion. Esto solo se demostrara con estudios
posteriores en donde se determinara si estos compuestos de sintesis actian como
un primer grupo de farmacos antihipertensivos diuréticos del tipo de las tiacidas
que siguen siendo Utiles y que, junto con los antagonistas [} que llegaron después,
han demostrado diminuir el riesgo de enfermedad cardiaca. En un segundo grupo
encontramos los antagonistas «, los Inhibidores de la ECA, vasodilatadores
directos y los antagonistas de calcio. Todos los farmacos mencionados
anteriormente, unos mas que otros de acuerdo con el perfil del paciente, son

eficaces para controlar la presion arterial ya sea solos o combinados.

n
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De acuerdo a las dosis efectivas tedricas para el captoprill y el losartan estan entre
los valores de 10-50 mg/Kg de peso, lo que nos permite comparar las DEsy de
estos mismos compuestos con lo que se reporta, observando que las dosis
experimentales obtenidas en este modelo experimental son 1000 y 100 veces
menores a las obtenidas por otros autores, lo que sugiere que el tratamiento de la
hipertension debe ser determinado en forma mas precisa'*?.

El desarrollo de nuevos antihipertensivos, se justifica porque debe buscarse
farmacos que consigan un mayor descenso de la presion en monoterapia para
lograr una buena proteccion en la mayoria de los hipertensos.

Debido al alto costo de la investigacién desde el estudio quimico de la sustancia
hasta su introduccidn comercial en México se desarrolla de manera escasa.
Afortunadamente, especialistas de alta preparacion y reconocimiento como el
Doctor Enrique Angeles Anguiano a promovido el desarrollo de este trabajo en la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

El desarrollo de un farmaco tiene un costo de entre 400 y 500 millones de dolares,
desde su investigacién en el laboratorio hasta su venta en farmacia los
medicamentos que se fabrican en México, corresponde a investigacion en otros
paises. Aqui la importancia de cultivar esta area de nuevos investigadores y
mayores recursos para promover este tipo de conocimiento. Lo anterior, es
importante no solo continuar con el estudio sobre los mecanismos de accion de los
farmacos existentes, sino fomentar e incrementar el disefio asistido por
computadora y sintesis de nuevos compuestos desarrollados en nuestra facultad y

compara sus efectos con los ya existentes.
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9.0 Conclusiones

+ Mediante las curvas potenciométricas se obtuvieron los pKa's y pKb's de los
diferentes compuestos para determinar la solubilidad de los mismos. De aqui
que los compuestos Morfo 1, Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6, Morfo 6 Acetilado,
Morfo 8, Morfo 10 y Morfo 11 se disolvieron en medio acido a un pH de una
solucion 107 N de HCI; Morfo 8 y Morfo 10 en medio basico a un pH de Ia
solucién 10 N de NaOH.

+ Los compuestos dimorfilinicos Morfo 3, Morfo 5, Morfo 6 Acetilado, Morfo 8 y
Morfo 10 presentaron efecto antihipertensivo y disminuyeron el ritmo cardiaco.
Sin embargo, los compuestos dimorfilinicos Morfo 1, Morfo 6 y Morfo 11 no

redujeron la presion arterial sino que la incrementaron.

¢+ El efecto antihipertensivo tanto del captoprii como del losartan y de los
compuestos dimorfilinicos se muestra mediante la dosis efectiva 50 (DEsg)
encontrando que el captopril, Morfo 5 y Morfo 10 tienen una DEsg = 0.1 + 0.05
mg/kg de peso, 10 veces mayor que losartan cuya DEs, es de 0.01 + 0.04
mg/kg de peso.
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10.0 Anexo

10.1 Anexo 1 Tablas de resultados (curvas potenciométricas)

Tabla 1. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 1 con

NaOH 0.001N.
Valoracion Potenciomeétrica 1 Valoracién Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH mi pH mi
6.08 0 6.80 0 7.07 0
6.49 0.1 7.20 0.1 7.46 0.1
6.86 0.2 7.92 0.2 7.81 0.2
7.15 0.3 8.30 0.3 8.88 0.3
7.18 04 9.02 0.4 9.34 0.4
7.67 0.5 9.30 05 9.58 0.5
8.20 0.6 9.43 06 9.74 0.6
8.78 0.7 9.59 0.7 9.80 0.7
9.24 08 9.68 0.8 9.89 0.8
9.37 0.9 9.75 0.9 9.95 09
9.48 1.0 9.88 1.0 10.00 1.0
9.63 1.1 9.92 1.1 10.05 11
9.76 1.2 9.97 1.2 10.11 1.2
9.91 1.3 10.00 13 10.14 1.3
9.98 14 10.05 1.4 10.19 1.4
9.99 15 10.09 15 10.22 15
10.05 16 10.14 1.6 10.24 16
10.08 1.7 10.16 1.7 10.27 17
10.15 18 10.20 18 10.27 1.8
10.17 19 10.22 19 10.32 1.9
10.21 2.0 10.27 2.0 10.32 20
10.23 2.1 10.28 2:4 10.35 22
10.23 22 10.30 2.2 10.37 23
10.23 2.3 10.30 2.3 10.39 24
10.30 24 10.33 24 10.41 25
10.32 25 10.35 25 10.43 2.6
10.32 2.6 10.38 26 10.46 27
10.32 2.7 10.41 2.7 10.47 2.8
10.35 28 10.48 29
10.49 3.0

N
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Tabla 2. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 3 con

NaOH 0.001N.
Valoracion Potenciométrica 1 Valoracion Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3

pH mi pH ml pH mi
6.04 0 7.20 0 6.59 0
6.63 01 841 0.1 6.85 0.1
7.65 0.2 B8.94 0.2 6.99 0.2
8.77 0.3 9.53 0.3 7.75 0.3
9.36 0.4 9.73 0.4 8.41 0.4
9.64 0.5 9.88 0.5 8.99 0.5
9.83 0.6 9.94 0.6 9.14 0.6
9.93 0.7 10.01 0.7 9.46 0.7
10.03 0.8 10.056 0.8 9.84 0.8
10.13 09 10.15 0.9 10.00 09
10.18 1.0 1017 1.0 10.06 1.0
10.22 11 10.21 1.1 10.08 13
10.27 1.2 10.25 1.2 10.15 1.2
10.33 1.3 10.28 13 10.26 1.3
10.33 1.4 10.30 1.4 10.27 1.4
10.37 1.5 10.35 1.5 10.28 1.5
10.42 1.6 10.36 1.6 10.30 1.6
10.44 T 10.37 1.7 10.32 1.7
10.47 1.8 10.40 1.8 10.36 1.8
10.48 1.9 10.42 1.9 10.41 1.9
10.51 2.0 10.44 2.0 10.46 20
10.54 2.1 10.46 2.1 10.48 2.1
10.57 2.2 10.50 2.2 10.50 2.2
10.58 2.3 10.50 2.3 10.56 2.3

Tabla 3. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 5 con

NaOH 0.001N
Valoracion Potenciométrica 1 Valoracion Potenciométrica 2 Valoracion Potenciomeétrica 3

pH mi pH ml pH mi
5.47 0 5.58 0 6.31 0
9.45 0.6 6.67 0.1 7.12 0.1
9.63 0.7 7.80 0.2 7.24 0.2
9.66 0.8 8.50 0.3 7.64 0.3
9.73 0.9 8.72 0.4 9.56 0.4
9.76 1.0 9.03 0.5 9.64 0.5
9.78 1.1 9.22 0.6 9.70 06
9.78 1.2 9.33 0.7 9.72 0.7
9.78 13 9.45 0.8 9.78 0.8
9.93 14 9.66 0.9 983 0.9
10.06 1.5 9.67 1.0 9.87 1.0
10.06 16 9.70 1.1 9.88 1.1
10.06 T 9.74 2 9.88 1:2
10.06 1.8 9.78 1.3 9.93 1.3
10.07 1.9 9.83 1.4 9.93 14
10.10 2.0 9.87 1.5 9.98 1.5
9.90 1.6 9.99 16
9.93 YT 10.00 1.7
9.97 18 10.03 1.8
10.00 1.9 10.06 19
10.02 2.0 10.09 20
10.04 2.1 10.09 21

10.06 2.2 10.09 2id -




Tabla 4. Datos para la curva de valoracién potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 6 con

NaOH 0.001N
Valoracion Potenciométrica 1 Valoracién Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH ml pH mi
6.44 0 6.49 0 7.1 0
7.05 01 8.67 0.2 8.31 0.1
7.88 0.2 9.20 0.3 8.81 0.2
9.10 0.3 9.33 0.4 917 0.3
9.60 04 9.47 0.5 9.43 0.4
9.74 0.5 9.73 0.7 959 05
9.87 0.6 9.84 0.8 9.77 0.6
9.96 0.7 9.90 0.9 985 0.7
10.03 0.8 9.94 1.0 9.98 09
10.13 0.9 10.00 11 10.04 1.0
10.18 1.0 10.08 1.2 10.07 11
10.23 1.1 10.12 1.3 10.13 13
10.29 12 10.20 1.5 10.18 1.4
10.47 13 10.22 16 10.22 16
10.50 14 10.25 1.7 10.28 17
10.52 15 10.26 1.8 10.31 1.8
10.52 16 10.27 1.9 10.36 1.9
10.58 1.7 10.29 2.0 10.38 2.0
10.60 18 10.33 22 10.40 21
10.62 1.9 10.36 2.3 10.42 2.2
10.63 2.0 10.36 2.4 10.44 23
10.64 2.1 10.40 25 10.46 2.4
10.65 2.2 10.42 26 10.48 25
10.69 2.3 10.48 2.7 10.50 2.6
10.69 24 10.52 2.8 10.51 2.7
10.69 2.5 10.52 2.9 10.53 28
10.74 2.6 10.55 3.0 10.53 29
10.74 2.7 10.60 3.1 10.55 3.0
10.76 28 10.60 3.2 10.57 3.1
10.78 29 10.62 33 10.60 32
10.79 3.0 10.64 34
10.80 3.1 10.65 3.5
10.82 3.3 1067 3.6
10.84 34 10.68 38
10.85 35 10.70 39
10.86 36 10.71 45




Tabla 5. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 6

Acetilado con NaOH 0.001N

Valoracion Potenciomeétrica 1

Valoracion Potenciométrica 2

Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH mi pH mi
7.35 0 7.158 0 6.96 0
7.64 0.1 7.54 0.1 7.21 0.1
7.89 0.2 7.91 0.2 7.34 02
8.09 0.3 8.05 0.3 7.78 0.3
8.22 04 8.19 0.4 8.07 0.4
8.56 0.5 8.32 0.5 8.19 0.5
8.93 0.6 8.55 0.6 8.32 0.6
9.12 0.7 8.89 0.7 8.78 0.7
9.18 0.8 9.15 0.8 8.95 0.8
9.28 0.9 9.32 0.9 9.12 09
9.34 1.0 9.45 1.0 9.36 1.0
9.56 1.1 9.75 14 9.56 13
9.75 1.2 9.87 1.2 9.89 1.2
9.89 1.3 10.13 1.3 10.06 13
9.95 1.4 10.24 14 10.19 14
10.25 1.5 10.24 1.5 10.22 15
10.25 1.6 10.24 1.6 10.22 16
10.29 1.7 10.32 1.7 10.32 17
10.33 1.8 10.44 1.8 10.45 1.8

Tabla 6. Datos para la curva de valoracién potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 8 con

NaOH 0.001N
Valoracion Potenciométrica 1 Valoracion Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3

pH mi pH mi pH mi
6.62 0 6.7 0 6.56 0
6.80 0.1 6.95 0.1 6.89 0.1
7.66 0.2 7.56 02 6.90 0.2
8.95 0.3 8.75 0.3 7.83 03
9.42 0.4 9.36 04 8.85 0.4
9.74 0.5 9.48 0.5 922 0.5
974 0.6 9.56 0.6 9.43 0.6
10.05 0.7 9.72 0.7 9.56 0.7
10.16 0.8 9.72 0.8 9.76 0.8
9.73 0.9 9.76 0.9
9.76 1.0

10.01 1.3




Tabla 7. Datos para la curva de valoracién potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 10

con NaOH 0.001N

Valoracion Potenciométrica 1

Valoracion Potenciométrica 2

Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH mi pH ml
7.22 0 7.63 0 7.37 0
7.51 0.1 7.74 0.1 9.66 0.1
7.84 02 7.76 0.2 9.77 0.2
8.83 0.3 8.57 0.3 10.06 0.3
9.21 0.4 8.84 0.4 10.11 0.4
9.32 0.5 8.92 0.5 10.26 0.8
9.52 0.6 9.04 0.6 10.34 0.9
9.56 0.7 9.24 0.7 10.35 0.7
9.60 0.8 9.44 0.8 10.38 1.0
9.74 09 9.47 0.9 10.40 11
9.77 1.1 9.57 1.0 10.45 1.3
9.89 1.2 9.67 11 10.45 14
9.89 1.3 9.79 1.2 10.47 1.5
9,92 1.4 9.80 13
9.92 1.5 9.85 1.4
9.92 16 9.95 1.8
10.02 1.7 9.97 1.9
10.02 1.8 10.02 2.0
10.08 1.9 10.02 21
10.10 2.0 10.09 22
10.17 22 10.09 2.3

10.00 24

Tabla 8. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 11

con NaOH 0.001N
Valoracion Potenciomeétrica 1 | Valoracién Potenciométrica 2 Valoraciéon Potenciométrica 3

pH ml pH mil pH mi
6.82 0 717 0 T2 0
7.32 0.1 7.51 0.1 7.36 0.1
1.77 0.2 7.98 0.2 7.50 0.2
8.01 0.3 8.13 0.3 7.81 0.3
8.22 0.4 8.27 0.4 7.99 0.4
8.59 0.5 8.42 0.5 8.13 05
8.72 06 8.53 06 8.27 0.6
8.90 0.7 8.70 0.7 8.39 0.7
8.97 08 8.79 08 8.49 0.8
9.05 0.9 8.85 0.9 8.67 0.9
9.15 1.0 8.92 1.0 8.74 1.0
9.20 1.1 8.99 1.1 8.80 1.1
9.27 1.2 9.05 1.2 8.87 1.2
9.31 1.3 9.10 1.3 8.97 1.3
9.31 14 920 14 9.03 14
9.38 15 926 1.5 9.08 1.8
9.42 16 9.30 16 9.12 1.6
9.45 17 933 17 919 1.7
947 18 944 19 9.23 1.8
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9.51 1.9 9.47 2.0 9.26 1.9
955 20 9.49 21 9.30 2.0
9.57 24 9.52 2.2 9.32 2.1
9.59 2.3 9.53 23 9.36 22
9.71 2.7 9.56 24 9.38 2.3
9.74 28 9.59 2.5 9.41 2.4
9.76 2.9 9.62 26 9.44 25
9.78 3.0 9.64 2.7 9.47 26
9.80 3.1 9.68 2.8 9.50 2k
9.80 3.2 9.68 2.9 9.54 2.8
9.83 3.3 9.68 3.0 9.62 33
9.84 3.4 9.70 3.1 9.64 34
9.85 3.5 9.71 3.2 9.66 3.5
9.86 3.6 9.7 33 9.67 36
9.89 37 9.76 3.4 9.70 3.7
9.89 3.8 7T 3.5 9.71 38
9.90 3.9 9.78 3.6 9.74 3.9
9.91 4.0 9.81 3.7 9.77 4.1
9.92 4.1 9.83 3.8 9.79 42
9.94 4.2 9.84 3.9 9.79 43
9.94 4.3 9.86 4.0 9.80 4.4
9.95 4.4 9.87 4.1 9.82 4.5
9.97 4.5 9.88 4.2 9.84 4.6
9.97 46 9.89 43 9.85 4.7
9.98 4.7 9.90 4.4 9.86 4.8
9.99 4.8 9.93 4.5 9.88 4.9
10.00 4.9 9.93 4.6 9.89 5.0
10.00 5.0 9.94 4.7 9.89 51
10.01 5.1 9.94 4.8 9.90 5.2
10.02 5.2 9.95 49 9.90 5.3
10.02 53 9.98 50 9.91 54
10.02 5.4 9.98 5.1 9.92 5.5
10.03 5.5 9.99 5.2 9.92 56
10.00 5.3 9.94 5.7

10.01 54 9.95 58

10.01 5.5 9.97 59

10.02 56 9.98 6.0

10.03 8.7 9.99 6.1

10.03 5.8 9.99 6.2

10.05 5.9 10.00 6.3

10.05 6.0 10.01 6.4

10.05 6.1 10.02 6.5

10.07 6.2 10.02 6.6

10.02 6.7

10.04 6.8

10.04 6.9

10.06 7.0

10.06 7.1

10.07 T2

10.08 7.3
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Tabla 8. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 1con

HCI 0.001N
Valoracion Potenciométrica 1 Valoraciéon Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH ml pH ml
6.32 0 3.75 0 478 0
3.63 0.1 3.18 0.1 3.40 0.1
3.47 0.2 2.77 02 2.87 0.2
3.02 0.3 2.57 0.3 263 03
2.87 0.4 2.48 04 2.46 0.4
268 0.5 2.36 05 2.33 0.5
2453 0.6 2.30 0.6 2.28 06
2.46 0.7 2.23 0.7 217 09
2.40 0.8 2.16 0.8 2.15 1.0
2.36 0.9 2.07 09 2.07 1.1
2.28 1.0 1.99 1.0 1.85 12
217 1.1 1.76 14
2.05 12

Tabla 10. Datos para la curva de valoracién potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 3

con HCI 0.001N

Valoracion Potenciométrica 1 | Valoracion Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3
pH ml pH ml pH ml
6.13 0 5.50 0 6.85 0
3.31 0.1 3.39 0.1 3.35 01
296 0.2 2.89 0.2 2.95 02
263 0.4 267 0.3 2.65 0.3
2.50 0.5 2.51 04 249 0.4
2.39 0.6 2.44 0.5 2.38 05
2.32 0.7 2.37 0.6 2.35 0.6
2.23 0.8 2.28 0.7 225 0.7
2.14 0.9 223 0.8 222 0.8
2.09 1.0 217 0.9 2.15 0.9
2.03 1.1 2.1 1.0 2.09 1.0
1.99 1.2 2.08 1.1 2.05 1.1
1.96 1.3 2.05 1.2 1.99 1.2
1.92 1.4 2.01 1.3 1.95 1.3
1.90 1.5 1.96 1.4 1.93 1.4
1.87 16 1.94 1.5 1.89 1.5
1.84 1.7 1.91 1.6 1.86 16
1.80 1.8 1.88 VT 1.83 1.7
1.77 1.9 1.86 1.8 1.80 1.8
1.75 2.0 1.85 1.9 i 1.9
1.73 2:3 1.82 2.0 1.76 2.0
1.69 24 1.80 21 1.75 2.1
167 25 1.77 2:3 1.73 22
1.74 24 1.72 2.3
1.73 2.5 1.70 2.4
1.69 78
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Tabla 11. Datos para la curva de valoracion potenciomeétrica del compuesto dimorfilinico Morfo 5

Con HCI 0.001N

Valoracion Potenciométrica 1

Valoracién Potenciométrica 2

Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH ml pH ml
5.80 0 5.70 0 590 0
3.09 0.2 3.06 0.1 3.07 0.1
2.89 0.3 281 0.2 2.86 0.2
262 04 2.55 0.3 2.63 0.3
2.46 0.5 2.40 0.4 2.43 0.4
2.39 0.6 2.28 0.5 2.30 0.5
2.30 0.7 2.18 06 2.25 0.6
2.21 0.8 2.09 0.7 2.18 0.7
2.15 0.9 2.03 1.0 2.09 0.8
2.08 1.0 1.96 1.1 2.03 0.9
2.05 1.2 1.91 12 1.94 1.0
2.02 1.3 1.87 1.3 1.90 1.1
1.98 1.4 1.84 1.5 1.86 1.3
1.93 1.5 1.81 1.6 1.85 1.4
1.91 16 1.77 1.7 1.83 1.5
1.87 1 1.75 1.8 1.80 16
1.85 1.8 1.72 1.9 1.76 I
1.81 1.9 1.66 2.0 1.73 1.8
1.77 2.0 1.61 2.1 1.71 1.9
175 2.1 1.58 23 1.68 2.0
1.74 2:2 1.65 2.2
1.73 2.3 1.62 2.3
1.71 2.4 1.59 2.4
1.67 2.5 1.54 2.5
1.65 2.6 1.53 2.6
1.63 2
1.62 2.8
1.60 29
1.58 3.0
157 31
1.55 3.2
1.54 33




Tabla 12. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 6

con HCI 0.001N

Valoracion Potenciométrica 1

Valoracion Potenciométrica 2

Valoracion Potenciomeétrica 3

pH mi pH mi pH ml
343 0 6.40 0 6.38 0
3.20 0.1 3.38 0.1 3.28 0.1
3.00 0.2 2.81 0.4 2.94 0.2
2.90 0.3 2.75 0.5 278 0.3
2.74 0.4 2.70 0.6 2.69 0.4
2.66 0.5 2.62 0.7 2.63 0.5
2.60 0.6 2.58 0.8 2.55 0.6
2.56 0.7 252 09 2.51 0.7
2.53 0.8 247 1.0 2.44 0.8
2.47 0.9 243 1.1 241 0.9
2.44 1.0 2.42 1:2 2.37 1.0
242 1.1 2.41 1.3 2.34 1.1
2.40 1.2 2.38 1.4 2.31 1.2
2.36 1.3 2.35 1.5 2.28 1.3
2.33 1.4 2.33 1.6 2.22 1.4
2.28 1.5 2.29 1.7 2.18 1.5
2.26 1.6 2.26 1.8 2.14 1.6
2.23 1.7 221 20 210 1.7
2.21 1.8 2.19 21 2.07 1.8
215 1.9 215 23 2.06 1.9
213 2.0 211 24 2.02 2.0
2.08 21 2.08 25 2.00 2.4
2.06 2.2 2.05 26 1.96 22
2.02 2.3 2.04 27 1.94 23
1.98 2.4 2.02 28 1.90 2.4
1.96 25 2.00 29 1.87 2.5
1.95 2.6 1.98 3.0 1.86 26
1.94 2.7 1.97 3.1 1.85 2.7
1.92 2.8 1.96 32 1.78 28
1.90 3.0 1.95 3.3 1.78 2.9
1.88 3.1 1.93 3.5 1.75 3.0
1.86 32 1.89 36 1.74 31
1.85 33 1.88 3.7 1.73 3.2
1.84 3.4 1.85 3.8 1.73 33
1.83 3.6 1.71 3.4
1.81 3.7
1.80 3.8
1.79 39
1.78 4.0
1.78 4.1
1.76 42
1.75 43
1.74 4.4
1.73 4.5
1.73 4.6
1.72 4.7
1.71 4.8
1.70 4.9
1.70 50
1.69 5.1
1.68 5.2
1.67 53
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Tabla 13. Datos para la curva de valoracién potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 6
Acetilado con HCI 0.001N

Valoracion Potenciomeétrica 1 Valoracion Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3
pH ml pH mi pH mi
3.00 0 7.50 0 6.23 0
2.70 0.1 3.15 0.1 3.87 0.1
2.53 0.2 2.80 0.2 2.95 0.2
2.40 0.3 268 0.3 2.73 0.3
2.23 0.4 2.58 04 2.47 0.6
2.15 0.5 2.43 0.5 2.39 0.7
2.09 0.6 2.29 0.6 2.32 0.8
2.04 0.7 2.24 0.7 2.25 0.9
1.99 0.8 2.16 0.8 2.22 1.0
1.95 0.9 2.09 0.9 2.18 1.1
1.90 1.0 2,04 1.0 2.14 1.2
1.86 1.1 2.00 1.1 2.08 1.3
1.83 1.2 1.97 1.2 2.05 1.4
1.81 1.3 1.94 1.3 2.02 1.5

1.88 1.4 1.98 1.6
1.85 15 1.96 %
1.82 1.6 1.94 1.8
1.91 1.9
1.88 2.0
1.86 21
1.84 2.2

Tabla 14. Datos para la curva de valoracién potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 8

con HCI 0.001N
Valoracion Potenciométrica 1 Valoracién Potenciométrica 2 Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH mi pH ml
7.31 0.1 7.45 0.1 7.42 0.1
2.65 0.2 2.75 0.2 2.78 0.2
2.44 03 2.52 03 2.63 03
225 0.4 2.36 0.4 243 0.4
212 0.5 2.1 0.5 2,22 0.5
2.06 0.6 2.08 0.6 2.1 0.6
1.97 0.7 1.96 0.7 1.93 0.7
1.89 0.9 1.85 0.8 1.86 0.8
1.83 1.0 1.82 0.9 1.84 0.9
1.80 1.1 1.77 1.0 1.78 1.0
1.75 1.2 1.72 1.1 1.74 1.1
1.70 1.3 1.64 1.2 1.73 1.2
1.76 1.4 1.62 1.3 1.67 1.3
1.62 1.5 1.57 1.4 1.66 1.4
1.59 1.6 1.52 1.5 1.56 15
1.55 1.7 1.48 1.6 1.53 1.6
1.53 1.8 1.47 1.7 1.48 1.7
1.50 1.9 1.44 1.8 1.44 1.8
1.49 2.0 1.40 1.9 1.41 1.9
1.46 21 1.39 2.0 1.37 2.0
1.44 2.7 1.33 2.1 1.30 2.1
1.41 2.8 132 2.2 1.26 22
1.36 29 1.28 2.3

1.34 30
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Tabla 15. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 10

con HCI 0.001N

Valoracion Potenciométrica 1

Valoracion Potenciométrica 2

Valoracién Potenciomeétrica 3

pH mi pH mi pH mi
5.27 0 5.38 0 542 0
2.92 0.1 2.93 0.1 2.89 0.1
2.57 02 262 0.2 2.72 0.2
2.45 0.3 2.55 0.3 252 0.3
2.34 0.4 2.42 0.4 2.45 04
2.26 0.5 2.32 0.5 2.36 0.5
2.25 0.6 227 06 2.24 0.6
2.25 0.7 227 0.7 2.24 0.7
2.08 0.8 2.10 0.8 2.1 0.8
2.07 0.9 2.08 09 2.09 0.9
1.96 1.0 1.99 1.0 1.97 1.0
1.92 1.1 1.86 1.1 1.89 1.1

Tabla 16. Datos para la curva de valoracion potenciométrica del compuesto dimorfilinico Morfo 11

con HCI 0.001N

Valoracion Potenciométrica 1

Valoracidén Potenciométrica 2

Valoracion Potenciométrica 3

pH ml pH mil pH mi
4.10 0 4.10 0 5.79 0
3.13 0.1 3.00 0.1 3.02 0.1
2.86 0.2 2.73 0.2 2.83 0.2
2.60 0.3 2.55 0.3 2.75 0.3
2.49 0.4 2.43 0.4 2.54 0.4
2.39 0.5 2.34 0.5 2.40 0.5
235 0.6 229 0.6 2.30 0.6
2.28 0.7 2.18 0.7 2.22 0.7
222 0.8 2.12 0.8 2.1 0.8
217 0.9 2.06 0.9 2.08 0.9
2.16 1.0 1.99 1.0 2.02 1.0
243 1.1 1.95 1.1 1.98 1.1
2.09 1.2 1.90 12 1.94 1.2
2.05 1.3 1.88 1.3 1.90 13
2.03 14 1.83 1.4 1.86 1.4
1.97 1.5 1.80 1.5 1.84 1.5
1.93 1.6 1.79 1.6 1.81 16
1.92 1.7 1.77 1.7 1.77 1.7
1.88 1.8 1.76 1.8 1.73 1.8
1.85 1.9 1.74 19 1.72 19
1.83 2.0 1.73 20 1.69 2.0
1.81 2.1 1.71 21 167 21
1.79 2.2 1.68 2.2

1.77 23

1.76 2.4

1.74 2.5

1.72 2.6

1.70 27
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Tabla 17. Resumen de datos de pKa's y pKb’s de los compuestos dimorfilinicos.

Compuesto pka pkb Solubilidad
(region acida) (regién basica)
Acida Base
Morfo 1 2.36 10.08 Si No
Morfo 3 1.97 10.22 Si No
Morfo 5 1.88 9.78 Si No
Morfo 6 2.09 10.39 Si No
Morfo 6 Acetilado 2.13 924 Si No
Morfo 8 1.67 9.44 Si Si
Morfo 10 225 9.94 Si Si
Morfo 11 1.99 8.88 Si No

10.2 Anexo 2 Tablas de resultados (efecto antihipertensivo).

Tabla 18. Datos de la respuesta no antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 1 en una

dosis de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 90.2 94.0 85.9 B
Efecto 97.9 101.2 933
Basal 122.9 125.3 119.3
Efecto 126.9 129.0 1252
Basal 110.6 112.4 109.2
Efecto 127.9 1304 125.8

Tabla 18. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 1
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 13.4855 12.8437 13.9859
Valor Promedio 107.90 110.566 104.80
+ E.E. 7.7856 7.4151 8.0745

Tabla 20. Datos del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 1 en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raizden 1.7321 1.7321 1.7321
+o 13.9124 13.4471 15.1812
Valor Promedio 117.566 120.20 114.766
+E.E. 8.0321 7.7635 7.5597

Tabla 21. Datos de los A globales del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo
1 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 5.6049 6.0862 4.7302
Valor Promedio 9.6666 9.6333 9.9666
+EE. 3.2359 3.5137 2.7309
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Tabla 22. Datos del % de presion del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 1
en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n : 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 5.0765 5.4003 4.2411
Valor Promedio 9.14 8.8733 9.5866
+ EE: 2.9308 31177 2.4485

Tabla 23. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta no antihipertensivo del compuesto
dimorfilinico Morfo 1 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto

n 2 2
Raiz den 1.4142 1.4142
+a 1.05 14.15
Valor Promedio 382.35 388.55
+ E.E. 0.7425 10.005

Tabla 24. Datos de la respuesta antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 3 en una dosis

de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 86.9 90.3 815
Efecto 83.3 87.4 776
Basal 83.6 856 80.9
Efecto 57.8 60.9 545
Basal 42.9 56.2 33.2
Efecto 39.6 53.0 29.2

Peso Promedio: 321.33g

Tabla 25. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 3

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHag)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 20.01 15.09 2262
Valor Promedio 71.13 77.37 65.2
+E.E. 11.55 8.71 13.06

Tabla 26. Datos del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 3 en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 17.92 14.71 19.766
Valor Promedio 60.23 67.1 53.77
+EF 10.35 849 11.41
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Tabla 27. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 3 e

en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 10.5366 10.2066 10.5831
Valor Promedio 10.900 10.2666 11.4333
+EE 6.083 5.8926 6.1099

Tabla 28. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 3

en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+G 11.8480 11.5467 11.7958
Valor Promedio 14.230 12.5833 16.4833
+E.E. 6.8403 6.6663 6.8101

Tabla 29. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto

dimorfilinico Morfo 3 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto
n 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321
+o 25.8584 26.7347
Valor Promedio 334.4 295.96 ]
+E.E 14.9289 15.4348

Tabla 30. Datos de la respuesta antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 5 en una dosis

de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 99.7 113.8 884
Efecto 91.3 105.9 80.2
Basal 74.1 76.3 713
Efecto 48.9 51.7 46.7

Tabla 31. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 5.

Peso Promedio: 288.5g.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
to 12.80 18.75 8.55
Valor Promedio 86.90 95.05 79.85
#EE, 9.05 13.25 6.04
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Tabla 32. Datos del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5 en una dosis de

1 mag/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
+G 21.20 27.10 16.75
Valor Promedio 70.10 78.80 63.50
+EE. 14.99 19.16 11.84

Tabla 33. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
+a 8.40 8.35 8.20
Valor Promedio 16.80 16.25 16.40
+E.E. 59397 5.9043 5.7983

Tabla 34. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
+o 12.790 12.650 12.615
Valor Promedio 21.210 19.59 21.885
+ E.E. 9.0439 8.9449 8.9202

Tabla 35. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto

dimorfilinico Morfo 5 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto

n 2 2
Raizden 1.4142 1.4142
+o 31.750 46.450
Valor Promedio 386.65 365.55
+EE. 22.450 32.845

Tabla 36. Datos de la respuesta no antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 6 en una

dosis de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 89.6 106.4 76.7
Efecto 96.1 112.3 83.2
Basal 51.0 70.7 399
Efecto 898 103.9 76.9
Basal 78.1 90.2 64.9
Efecto 925 101.7 78.0
Basal 90.3 104.8 7
Efecto 119 1252 99.2

Peso Promedio: 300.53g
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Tabla 37. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 6.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 4 4 4
Raiz de n 2 2 2
+o 15.9108 14.3521 14.8277
Valor Promedio 77.25 93.025 64.30
+EE. 7.9554 7.1760 7.4138

Tabla 38. Datos del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 6 en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 4 4 4
Raiz de n 2 2 2
+g 8.5671 9.2199 8.9116
Valor Promedio 97.575 110.775 84.325
+E.E. 4.2835 46099 4.4558

Tabla 38. Datos de los A globales del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo

6 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 4 4 4
Raiz de n 2 2 2
+o 11.9288 10.3103 7.6197
Valor Promedio 20.325 17.750 11.70
+BE, 5.9644 51551 3.8098

Tabla 40. Datos del % de presion del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo

6 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 4 4 4
Raiz den 2 2 2
+o 26.4707 15,6742 9.2129
Valor Promedio 31.4175 21.175 17.240
+ E.E. 13.235 7.8371 4.6064

Tabla 41. Datos de la frecuencia cardiaca de |a respuesta no antihipertensiva del compuesto
dimorfilinico Morfo 6 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto

n 4 4

Raiz de n 2 2
+a 23.7370 30.8551
Valor Promedio 384.775 404.125
+EE. 11.8685 15.4275
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Tabla 42. Datos de la respuesta antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 6 Acetilado

en una dosis de 1ma/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg) ___|
Basal 99.7 103.6 95.7
Efecto 86.5 90.1 82.1
Basal 69.4 73.5 63.0
Efecto 67.0 72.3 60.8

Tabla 43. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 6 Acetilado.

Peso Promedio: 263.90g

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz den 1.4142 1.4142 1.4142
+o 15.20 15.05 16.35
Valor Promedio 84.55 88.55 79.35
+EE. 10.71 10.64 11.56

Tabla 44. Datos del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 6 Acetilado en una

dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
+o 9.75 8.90 10.65
Valor Promedio 76.75 81.20 71.45
+EE 6.89 6.29 7.53

Tabla 45. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 6

Acetilado en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
+c 5.40 6.25 570
Valor Promedio 7.80 7.25 7.90
+EE. 3.8183 44194 3.4789

Tabla No. 46. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo

Parametros

6 Acetilado en una dosis de 1 mg/kg

PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 2 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142 1.4142
+a 4920 5.835 5.360
Valor Promedio 8.370 7.195 8.850
+EE 3.4789 4,125 3.790
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Tabla 47. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto
dimorfilinico Morfo 6 Acetilado en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto
n 2 2
Raiz de n 1.4142 1.4142
+o 1.50 0.30
Valor Promedio 381.7 3756
+EE 1.0606 0.2121

Tabla 48. Datos de la respuesta antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 8 en una dosis

de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 741 76.3 71.3
Efecto 48.9 51.7 46.7
Basal 90.8 98.0 831
Efecto 81.3 88.0 73.4
Basal 72.2 78.2 65.1
Efecto 63.4 70.8 65.7
Basal 91.1 113.2 771
Efecto 89.9 71.5 77.5
Basal 90.7 113.2 75.8
Efecto 52.0 715 40.2
Basal 90.7 113.2 76.8
Efecto 52.0 715 40.2
Basal 82.2 92.3 73.1
Efecto 79.9 90.2 70.1
Basal 99.2 123.8 80.2
Efecto 93.2 120.0 75.0

Tabla 49. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 8.

Peso Promedio: 322.72g

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 8 8 8
Raiz de n 2.8284 2.8284 2.8284
+o 8.7523 16.4929 5.2086
Valor Promedio 86.375 101.00 75.362
+EE, 3.0944 5.8311 1.8415

Tabla 50. Datos del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 8 en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 8 8 8
Raiz den 2.8284 2.8284 2.8284
+o 16.9435 18.9322 14.9085
Valor Promedio 70.075 79.400 59.800
+ EE. 5.9905 6.6936 52710




Tabla 51. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 8
en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 8 8 8
Raiz de n 2.8284 2.8284 2.8284
+o 14.6429 16.7567 13.6619
Valor Promedio 16.30 21.60 15.5625
+ E.E. 51770 5.9244 48302

Tabla 52. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 8
en una dosis de 1 mg/kg

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 8 8 8
Raiz de n 2.8284 2.8284 2.8284
+q 16.6121 14.9878 18.0711
Valor Promedio 19.0125 20.9512 20.7875
*+EE: 5.8733 5.2990 6.3891

Tabla 53. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto
dimorfilinico Morfo 8 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto

n 5 B
Raiz de n 2.2361 2.2361
to 46.0648 42,7031
Valor Promedio 352.74 346.04
+E.E. 20.6008 19.0974

Tabla 54. Datos de la respuesta antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo10 en una dosis

de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 80.4 82,5 78.1
Efecto 75.7 77.9 73.5
Basal 445 65.6 31.8
Efecto 411 60.6 29.3
Basal 81.9 100.3 67.0
Efecto 51.6 78.7 348

Tabla 55. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 10.

Peso Promedio: 305.9g.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+o 17.290 14.170 19.730
Valor Promedio 68.930 82.800 58.960
+ E.E. 9.980 8.180 11.390




Tabla 56. Datos del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10 en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz den 1.7321 1.7321 1.7321
+o 14.480 8.350 19.660
Valor Promedio 56.130 72.400 45.860
+EE. 8.360 4,820 11.350

Tabla 57. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+c 12.3857 7.9212 13.5329
Valor Promedio 12.80 10.40 13.10
+EE. 7.1509 45732 7.8130

Tabla 58. Datos del % de presién del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 3 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321 1.7321
+g 14.2789 7.0899 19.4292
Valor Promedio 16.8233 11.5733 20.5966
+EE. 8.2439 4.0934 11.2174

Tabla 59. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto
dimorfilinico Morfo 10 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto
n 3 3
Raiz de n 1.7321 1.7321
+g 40.2706 2.7856
Valor Promedio 376.43 348.60
+EE. 23.2550

1.6083

Tabla 60. Datos de la respuesta no antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 11 en una

dosis de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 111.7 124.5 96.7
Efecto 118.1 131.3 104.4
Basal 69.8 98.3 50.8
Efecto 78.0 108.6 57.2
Basal 60.0 65.6 52:1
Efecto 70.6 74.5 63.4
Basal 109.2 110.7 108.0
Efecto 116.8 1216 1108
Basal 747 76.3 742
Efecto 110.3 1115 109.0

| |
Peso Promedio:296.86g
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Tabla 61. Datos basales para el compuesto dimorfilinico Morfo 11.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 21.2632 21.6409 23.0708
Valor Promedio 85.08 98.08 76.36
+EE. 9.5090 96779 10.3174

Tabla 62. Datos del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 11 en una dosis

de 1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHag) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 20.2810 19.2429 23.5753
Valor Promedio 98.76 109.5 88.96
£ EE 9.0689 8.6055 10.5430

Tabla 63. Datos de los A globales del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo
11 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 11.0450 10.4853 11.4282
Valor Promedio 13.68 14.42 12.60
+EE: 4.9394 4.6891 5.1107

Tabla 64. Datos del % de presion del efecto no antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo
11 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+a 15.4357 14.7450 15.5979
Valor Promedio 17.954 17.098 18.340
+EE. 6.9029 6.5940 6.9755

Tabla 65. Datos de |a frecuencia cardiaca de la respuesta no antihipertensiva del compuesto
dimorfilinico Morfo 11 en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto ]
n 5 5
Raizden 2.2361 2.2361
+o 42.7031 46.0648
Valor Promedio 346.040 352.740
*+EE. 19.0974 20.6008




Tabla 66. Datos de la respuesta antihipertensiva del farmaco captopril en una dosis de 1mg/kg

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 86.3 93.8 76.5
Efecto 76.8 855 65.9
Basal 59.9 79.4 476
Efecto 35.0 58.3 228
Basal 106.1 107.8 103.7
Efecto 64.9 67.9 614
Basal 79.1 89.4 69.2
Efecto 47.8 61.1 37.5
Basal 103.1 124.7 86.5
Efecto 69.1 98.2 52.0
Basal 108.1 1176 97.2
Efecto 453 64.8 33.0
Basal 86.7 97.4 741
Efecto 72.9 86.4 53.2
Basal 108.4 122.7 93.3
Efecto 57.3 92.0 37.8
Basal 118.1 130.6 105.2
Efecto 62.6 93.3 42.7
Basal 96.1 100.3 89.8
Efecto 63.8 69.8 54.6
Basal 120.3 123.0 116.3
Efecto 75.0 771 714
Basal 126.3 128.2 124.9
Efecto 66.7 67.8 65.7

Tabla 67. Datos basales para el farmaco captopril.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 12 12 12
Raiz de n 3.4641 3.4641 3.4641
+o 18.3458 16.4277 20.5495
Valor Promedio 99.875 109.575 90.358
+EE, 52960 4.7423 5.9321

Peso Promedio: 303.083g.

Tabla 68. Datos del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de 1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 12 12 12
Raiz de n 3.4641 3.4641 3.4641
+ao 12.3123 13.1374 14.5429
Valor Promedio 61.4333 76.850 50.0833
+EE. 3.5542 3.7924 3.7924
Tabla 69. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de
1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 12 12 12
Raiz de n 3.4641 3.4641 3.4641 ]
+0 16.5416 32.725 40.275
Valor Promedio 38.4416 14.9610 16.9193 o
+EE. | 47751 4.3188 4.8841 ]
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Tabla 70. Datos del % de presién del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 12 12 12
Raiz de n 3.4641 3.4641 3.4641
+o 12.6728 11.2710 14.2175
Valor Promedio 37.5416 29.1583 43.890
+-EE: 3.6583 3.2536 4.1042

Tabla 71. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del farmaco captopril en
una dosis de 1 mg/kg.

Parametros Basal Efecto
n 12 12
Raiz de n 3.4641 3.4641
+o 53.8998 53.8311
Valor Promedio 366.90 353.675
+EFE: 15.5595 15.5397

Tabla 72. Datos de la respuesta antihipertensiva del farmaco losartan en una dosis de 1mg/kg.

Respuesta PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Basal 940 111.5 79.9
Efecto 84.1 104.3 68.2
Basal 85.1 95.5 749
Efecto 68.7 80.4 57.3
Basal 110.8 130.8 98.4
Efecto 719 98.6 53.8
Basal 97.9 105.6 88.6
Efecto 5T.F 72.5 45.0
Basal 127.7 142.5 113.8
Efecto 751 871 52.6
Basal 116.1 1276 102.9
Efecto 92.5 110.0 76.3
Basal 125.3 138.4 111.3
Efecto 654 914 478
Basal 100.3 104.3 95.6
Efecto 76.0 798 70.0
Basal 1249 128.0 120.9
Efecto 954 98.4 90.9
Basal 128.3 130.7 126.3
Efecto 65.1 66.4 63.7

Peso Promedio: 356.69
Tabla 73. Datos basales para el farmaco losartan.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)

n 10 10 10
Raiz de n 3.1633 3.1633 3.1633
+o 14.9927 151718 16.2020
Valor Promedio 111.04 121.49 101.26
+EE. 47411 | aTer 51235
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Tabla 74. Datos del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de 1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 10 10 10
Raiz de n 3.1633 3.1633 3.1633
+o 11.5958 13.4404 13.4544
Valor Promedio 75.190 88.890 62.560
4+ EE. 3.6669 4.2502 4.2546

Tabla 75. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

1 mag/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 10 10 10
Raizden 3.1633 3.1633 3.1633
+o 17.3513 17.2728 18.2187
Valor Promedio 35.850 32.600 38.700
+EE. 5.4869 5.4621 57612

Tabla 76. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 10 10 10
Raiz de n 3.1633 3.1633 3.1633
+o 12.6801 12.0280 14.5570
Valor Promedio 31.2350 26.0620 37.0460
+EE 4.0098 3.8035 46033

Tabla 77. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del farmaco losartan en

una dosis de 1 mg/Kg.
Parametros Basal Efecto
n 10
Raiz den 3.1633 3.1633
to 34.9055 71.1902
Valor Promedio 385.96 361.25
+E.E. 11.0381 225123
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10.3 Anexo 3 Tablas de resultados (curvas Dosis-Efecto).

Tabla 78. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto de la actividad antihipertensiva del

farmaco captopril.

Dosis PAM PAS PAD
(ma/kg) (%mmHg) (%mmHg) (%mmHg)
0.01 29.002 33.034 26.842
0.03 34.294 36.014 34.598
0.1 50.286 50.376 48.542
0.3 87.768 86.888 86.538
1 100 100 100

Peso promedio: 386.76g

Tabla 79. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAM de la actividad antihipertensiva
del farmaco captopril.

Dosis n Valor Raiz den +o +EE.
(mglkg) Promedio
0.01 5 29.002 2.2361 11.5466 51637
0.03 5 34.294 2.2361 15.6154 6.9833
0.1 5 50.286 2.2361 23.7159 10.6061
0.3 5 87.768 2.2361 57777 2.5839
1 5 100 2.2361 0 0

Tabla 80. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAS de la actividad antihipertensiva
del farmaco captopril.

Dosis n Valor Raiz de n +o +E.E.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 33.034 2.2361 13.6873 6.1211
0.03 5 36.014 2.2361 20.1780 9.0239
0.1 5 50.376 2.2361 29.9670 13.4019
0.3 5 86.888 2.2361 4.7271 2.1140
1 5 100 2.2361 0 0

Tabla 81. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAD de la actividad antihipertensiva
del farmaco captopril.

Dosis n Valor Raiz de n +o +E.E.
(mag/kg) Promedio
0.01 5 26.842 2.2361 11.4461 51188
0.03 5 34.598 2.2361 13.0035 58153
0.1 5 48.542 2.2361 25.4889 11.3990
0.3 5 86.538 2.2361 8.6841 3.8836
1 5 100 2.2361 0 0
Tabla 82. Datos basales de |a frecuencia cardiaca para el farmaco captopril
Dosis n Valor Raiz de n +o +E.E.
(markg) Promedio
0.01 5 385.16 2.2361 37.7541 16.8841
0.03 5 391.72 2.2361 31.5719 14.1194
0.1 5 371.76 2.2361 57 5552 257395
L 03 5 370.54 2.2361 41.8481 18.7150
L 1 5 34572 2.2361 46.2432 20.6806
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Tabla 83. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del farmaco captopril.

Dosis n Valor Raiz de n +o +E.E.
(mgrkg) Promedio
0.01 5 385.26 2.2361 39.1590 17.5124
0.03 5 379.08 2.2361 45.0289 20.1375
0.1 5 364.66 2.2361 66.0278 29.5285
0.3 5 3563.08 2.2361 49.5996 22.1815
1 5 339.58 2.2361 48.6072 21.7378

Tabla 84. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.01 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+g 8.3671 11.2578 7.9901
Valor Promedio 14.420 16.540 13.260
+EE. 3.7419 5.0346 3.5733

Tabla 85. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.01 ma/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+a 7.0134 7.6383 8.1886
Valor Promedio 12.460 12.772 12.804
+ E.E. 3.1365 3.4159 3.6620

Tabla 86. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.03 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 13.1196 13.2442 11.9498
Valor Promedio 14.940 15.260 14.060
+E.E. 5.8673 5.9230 5.3441

Tabla 87. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.03 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHag) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raizden 2.2361 2.2361 2.2361
+o 10.7752 9.8459 10.8032
Valor Promedio 12.824 12.118 13.284
+EE. 48188 4.4032 4.8313




Tabla 88. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+g 6.1509 5.9027 7.7362
Valor Promedio 14.420 14.540 13.180
+ EE 2.7507 26397 3.4597

Tabla 89. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 8.0386 6.3123 11.0514
Valor Promedio 14.608 13.304 14.888
+E.E 3.5949 2.8229 49423

Tabla 90. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.3 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 15.5320 12.2213 15.2632
Valor Promedio 26.920 24640 25.750
+ E.E. 6.9461 5.4655 6.8259

Tabla 91. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco captopril en una dosis de

0.3 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 14.5922 10.7007 15.9698
Valor Promedio 27.00 23.038 28.732
+E.E. 6.5258 4.7855 7.1419

Tabla 92. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto de la actividad antihipertensiva del

farmaco losartan

Dosis PAM PAS PAD
(mg/kg) (%mmHg) {%mmHg) (YemmHg)
0.001 21.044 24.716 14.750
0.003 53.054 56.292 48.176
0.01 73.434 70.116 71.020
0.03 82.719 85.410 73674
0.1 92.499 92.380 80.436
0.3 100.00 100.00 100.00

Peso promedio: 380g
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Tabla 93. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAM de la actividad antihipertensiva

del farmaco losartan.

Dosis n Valor Raiz de n to +EE.
(mgrkg) Promedio

0.001 5 21.044 2.2361 7.9333 3.5478

0.003 5 53.054 2.2361 14.7812 6.6103
0.01 5 73.434 2.2361 16.6085 7.4275
0.03 5 82.719 2.2361 1.9710 0.8814
0.1 5 92.499 2.2361 4 6655 2.0865
0.3 5 100.00 2.2361 0 0

Tabla 94. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAS de la actividad antihipertensiva

del farmaco losartan.

Dosis n Valor Raizden +o TEE
(ma/kg) Promedio

0.001 5 24.716 2.2361 8.8411 3.9538

0.003 5 56.292 2.2361 22.9406 10.2593
0.01 5 70.116 2.2361 15.4638 6.9176
0.03 5 85.410 2.2361 4.0268 1.8008
0.1 5 92.380 2.2361 46752 2.0908
0.3 5 100.00 2.2361 0 0

Tabla 95. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAD de la actividad antihipertensiva

del farmaco losartan.

Dosis n Valor Raiz de n +o ¥EE
(markg) Promedio
0.001 5 14.750 2.2361 9.1159 4.0767
0.003 5 48.176 2.2361 22.6242 10.1178
0.01 5 71.020 2.2361 206177 9.2205
0.03 5 73.674 2.2361 7.3645 3.2935
0.1 5 80.436 2.2361 10.4987 4.6951
0.3 5 100.00 2.2361 0 0
Tabla 96. Datos basales de la frecuencia cardiaca para el farmaco losartan
Dosis n Valor Raiz den +o $EE
(mgrkg) Promedio
0.001 5 401.4 2.2361 60.025 26.844 |
0.003 5 3958 2.2361 56.817 25.409
0.01 5 391.4 2.2361 49.958 22.342
0.03 5 389.0 2.2361 42.797 19.139
0.1 5 379.2 2.2361 44 888 20.075
0.3 5 371.8 2.2361 46.867 20.960




Tabla 97 . Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del farmaco losartan

Dosis n Valor Raiz de n +o +EE.
(ma/kg) Promedio

0.001 5 395.0 2.2361 54.907 24.555
0.003 5 394.8 2.2361 48.437 21.662
0.01 5 374.0 2.2361 31.369 14.029
0.03 5 386.6 2.2361 39.581 17.701
0.1 5 3748 2.2361 34.971 15.639
0.3 5 364.8 2.2361 39.726 17.766

Tabla 98. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.001mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 3.7416 4.3174 5.1224
Valor Promedio 7 8.4 6.4
HEE 1.6733 1.9308 2.2908

Tabla 99. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.001 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 2.9801 3.2981 4.3839
Valor Promedio 6.264 6.920 6.074
+E.E. 1.3327 1.4749 1.9605

Tabla 100. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.003mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 5.0199 8.3426 7.4565
Valor Promedio 11.00 11.00 12.00
+E.E. 2.2449 3.7309 3.3346

Tabla 101. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.003 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 8
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 57077 8.2777 9.3518
Valor Promedio 11.158 10.236 13.648
L T+ EE 2.5525 3.7019 41822




Tabla 102. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.01mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 B 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+a 11.9431 12.5123 18.9377
Valor Promedio 20.400 19.800 24.400
HEE 5.3411 5.5957 8.4692
Tabla 103. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de
0.01 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 11.1459 10.7243 17.0217
Valor Promedio 19.468 16.934 23.900
+E.E. 4.9846 4.7960 7.6123

Tabla 104. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.03mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+c 3.2619 3.0724 3.0980
Valor Promedio 16.400 16.400 19.00
+EE 1.4587 1.3740 1.3856

Tabla 105. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.03 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5] 5 i<
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 2.9594 3.2010 41058
Valor Promedio 16.888 15.338 21.2360
+EE. 1.3235 1.4315 1.8361

Tabla 106. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.1mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
to 54184 7.8841 5.5641
Valor Promedio 19.200 18.200 19.800
+ E.E. 2.4232 3.5259 2.4883
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Tabla 107. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.1 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 5.8751 8.3177 6.7280
Valor Promedio 19.966 17.988 23.516
#EE. 26274 3.7197 3.0088

Tabla 108. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.3mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 1.600 1.0954 52763
Valor Promedio 14.200 14.00 15.600
+ E.E. 0.7155 0.4898 2.3596

Tabla 109. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del farmaco losartan en una dosis de

0.3 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+a 2.7793 2.2335 7.4644
Valor Promedio 16.064 14.018 19.482
+EE. 1.2429 0.9988 3.3381

Tabla 110. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto de la actividad antihipertensiva del
compuesto dimorfilinico Morfo 5.

Dosis PAM PAS PAD
(mga/kg) (%mmHg) (Y%mmHg) (%mmHg)
0.01 68.202 51.760 44 086
0.03 75.262 65.510 70.440
0.1 79.710 76.286 74.350
0.3 91.181 85.874 B87.538
1 100 100 100

Peso promedio: 380.36g

Tabla 111. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAM de la actividad
antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 5.

Dosis n Valor Raiz de n +o *EE.
(ma/kg) Promedio
0.01 5 68.20 2.2361 29.5507 13.2154
0.03 5 75.26 2.2361 33.2687 14.8782
0.1 5 79.71 2.2361 15.7203 7.0302
0.3 5 91.18 2.2361 7.5530 3.3778
1 E] 100 2.2361 0 0
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Tabla 112. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAS de la actividad
antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 5.

Dosis n Valor Raiz den +g +E.E.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 51.760 2.2361 35.7080 15.9691
0.03 5 65.510 2.2361 35.6866 15.9595
0.1 5 76.286 2.2361 29.8779 13.3618
0.3 5 85.874 2.2361 9.7787 43731
1 5 100 2.2361 0 0
Tabla 113. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAD de la actividad
antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 5.
Dosis n Valor Raiz de n +o *¥E.E.
(markg) Promedio
0.01 5 44.086 2.2361 40.2526 18.0020
0.03 5 70.440 2.2361 24.5843 10.9944
0.1 5 74.350 2.2361 33.6522 15.0497
0.3 5 87.538 2.2361 87.538 5.3347
1 5 100 2.2361 0 0

Tabla 114. Datos basales de la frecuencia cardiaca para del compuesto dimorfilinico Morfo 5.

Dosis n Valor Raiz den +o +E.E.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 373.12 2.2361 45 6885 204325
0.03 b 356.46 2.2361 59.8996 26.7879
0.1 5 360.00 2.2361 58.2868 26.0666
0.3 5 357.26 2.2361 64.1473 28.6875
1 5 352.40 2.2361 59.3646 26.5486

Tabla 115. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto
dimorfilinico Morfo 5.

Dosis n Valor Raizde n +o +E.E:
(mg/kg) Promedio
0.01 5 366.78 2.2361 46.0998 20.6164
0.03 5 353.08 2.2361 62.7623 28.0680
0.1 5 358.04 2.2361 59.5122 56.6146
03 5 346.58 2.2361 61.9699 27.7138
1 5 351.16 2.2361 57.5314 25.7288

Tabla 116. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5

en una dosis 0.01mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 o 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 11.3166 10.4137 10.4898
Valor Promedio 11.740 8.720 1220
+EE. 5.0609 46571 B 46912 )
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Tabla 117. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5

en una dosis 0.01 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+a 10.7105 9.2673 11.0648
Valor Promedio 10.950 7.480 7.504
+EE. 4.7899 4.1444 4.9483

Tabla 118. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis 0.03mg/kg.

Parametros

PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 3.2936 3.7237 3.9309
Valor Promedio 6.400 4.040 5.800
+EE. 1.470 1.6653 1.7579

Tabla 119. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5

en una dosis 0.03 mg/kg.
Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+c 2.5367 42759 4.3549
Valor Promedio 6.046 5470 6.7140
+EE. 1.1344 1.9122 1.9475

Tabla 120. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis 0.1 mg/kg.

Parametros

PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+a 10.4572 4.2589 1.5582
Valor Promedio 9.940 5.840 3.700
+EE. 4 6766 1.9046 0.6968

Tabla 121. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis 0.1 ma/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+0 8.4656 4.2460 1.7514
Valor Promedio 8.996 5.3980 4.102
+EE 3.7859 1.8988 0.7832
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Tabla 122. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis 0.3 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 3.4597 49975 2.8930
Valor Promedio 10.080 9.40 7.420
# B 1.5472 2.2349 1.2938

Tabla 123. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 5
en una dosis 0.3 mg/kg. )

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 3.0410 4.4578 2.5857
Valor Promedio 9.960 8.498 7.842
+E.E. 1.3600 1.9936 1.1563

Tabla 124. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto de la actividad antihipertensiva del
compuesto dimorfilinico Morfo 10.

Dosis PAM PAS PAD
(mg/kg) (%mmHg) (%mmHg) {%mmHg)
0.01 46.102 40.530 44.046
0.03 50.254 51.366 56.616
0.1 58.670 58.594 58.028
0.3 72.373 77.490 79.786
1 100 100 100

Peso promedio: 381.22g

Tabla 125. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAM de la actividad
antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 10.

Dosis n Valor Raiz den +o +E.E.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 46.102 2.2361 24 5777 10.9915
0.03 5 50.254 2.2361 8.2923 3.7084
0.1 5 58.670 2.2361 21.7699 9.7358
0.3 5 72.373 2.2361 23.2237 10.3859
1 5 100 2.2361 0 0
Tabla 126. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAS de la actividad
antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 10.
Dosis n Valor Raiz de n +o +EIE,
(mag/kg) Promedio
0.01 5 40.530 2.2361 25.5028 114052
0.03 5 51.360 2.2361 21.7985 9.7486
0.1 5 58.594 2.2361 26.2077 11.7204
0.3 5 77.490 2.2361 256715 11.4806
1 5 100 2.2361 0 0




Tabla 127. Datos experimentales para la curva Dosis-Efecto en PAD de la actividad
antihipertensiva del compuesto dimorfilinico Morfo 10.

Dosis n Valor Raiz den +o +E.E.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 44.046 2.2361 24.8433 11.1103
0.03 5 56.616 2.2361 21.0136 9.3975
0.1 5 58.028 2.2361 20.4521 9.1464
0.3 5 79.786 2.2361 15.9485 7.1322
1 5 100 2.2361 0 0

Tabla 128. Datos basales de la fr

ecuencia cardiaca para del compuesto dimorfolinico Morfo 10

Dosis n Valor Raizden +a +E.E.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 386.84 2.2361 56.8703 25.4330
0.03 5 383.42 2.2361 51.4164 22.9941
0.1 5 376.52 2.2361 55,5230 24.8306
0.3 5 375.52 2.2361 55.5010 24.8208
1 5 381.08 2.2361 38.6203 17.2715

Tabla 129. Datos de la frecuencia cardiaca de la respuesta antihipertensiva del compuesto
dimofilinico Morfo 10.

Dosis n Valor Raizden +o tEE.
(mg/kg) Promedio
0.01 5 378.26 2.2361 47.9277 21.4339
0.03 5 375.08 2.2361 51.9069 23.2135
0.1 5 370.54 2.2361 51.5407 23.0497
0.3 5 346.20 2.2361 35.9408 16.0732
1 5 370.36 2.2361 37.0792 16.5823

Tabla 130. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.01 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raizde n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 5.2824 52312 56562
Valor Promedio 9.80 9.12 8.42
+ E.E, 2.3623 2.3394 2.5295

Tabla 131. Datos del % de presién del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.01 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raizden 2.2361 2.2361 22361
+a 4.800 42109 5.8980
Valor Promedio 9.688 8.1960 9.062
+EE. 2.1467 1.8831 2.6376
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Tabla 132. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.03 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 ] 5
Raiz den 2.2361 2.2361 2.2361
+o 1.7269 1.8714 44119
Valor Promedio 7.84 7.66 9.02
+EE 0.7723 0.8369 1.9730

Tabla 133. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.03 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raizden 2.2361 2.2361 2.2361
+o 1.1786 1.4008 5.5400
Valor Promedio 8.1260 7.3960 10.370
+ EFE. 0.5271 0.6264 2.4776

Tabla 134. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raizde n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 2.5817 4.0882 3.1974
Valor Promedio 742 7.32 6.80
+E.E. 1.1546 1.8283 1.4299

Tabla 135. Datos del % de presién del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.1 mg/kg.

Parametros PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 2.0475 3.6383 3.4256
Valor Promedio 7.7920 6.9040 7.5940
+E.E. 0.9156 1.6271 1.5319

Tabla 136. Datos de los A globales del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.3 mg/kg.

Parametros

PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
to 10.6514 14.0533 4.8030
Valor Promedio 13.680 15.700 12.080 |
+EE 4.7634 6.2848 21480 |
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Tabla 137. Datos del % de presion del efecto antihipertensivo del compuesto dimorfilinico Morfo 10
en una dosis 0.3 mg/kg.

Parametros

PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n 5 5 5
Raiz de n 2.2361 2.2361 2.2361
+o 9.1227 11.3538 4.2851
Valor Promedio 13.882 14.854 13.664
+EFE, 4.0798 50775 1.9163
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