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ABREVIATURAS

...... Acido Desoxirribonucleico

...... antagonista del receptor de Angiotensina
...... calcio

...... cardiopatia coronaria

...... cloruro

...... diéxido de carbono

...... diacilglicerol

...... diabetes mellitas tipo 2

...... dafio de érgano blanco

...... Enzima Convertidora de Angiotensina

...... enfermedades cronicas esenciales del adulto
...... hipertension arterial

...... inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina
...... trifosfato de inositol

...... constante de afinidad

...... constante de disociacion

...... sodio

...... cloruro de sodio

...... hidroxilo

...... oxigeno

...... proteicinasa C

...... rata hipertensa espontanea

...... Sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona

...... tension arterial



1. INTRODUCCION 1315 17)

La hipertension arterial es la manifestacion de un proceso fisiopatologico
complejo que predispone a todas las manifestaciones de una enfermedad
coronaria. Numerosas observaciones clinicas han relacionado la elevacion
de las cifras de presién arterial con una mayor incidencia de problemas

cardiovasculares y muerte.

En México al igual que en otros paises en vias de desarrollo y en la mayoria
de los paises desarrollados la prevalencia de las enfermedades crénicas no
transmisibles o también denominadas: Enfermedades Cronicas Esenciales
del Adulto (ECEA) tales como hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
tipo 2 (DM-2), dislipidemias, obesidad, aterosclerosis entre otras, han
demostrado un crecimiento exponencial en las ultimas dos décadas,
llegando a superar la prevalencia de las enfermedades transmisibles en el
adulto. Pero tal vez el mayor valor de este concepto (como problema de
salud publica mundial) es que ahora se reconoce a las ECEA como la
primera causa mundial de mortalidad en el adulto. Su impacto econdmico-
social es demoledor para cualquier sistema de salud en el mundo ya que se
trata de entidades no curables con secuelas que en su mayoria son

incapacitantes.

En México, la prevalencia identificada de hipertension arterial para el afo
2000 fue del 30.05 %, es decir, mas de 16 millones de mexicanos entre los
20 y 69 anos. Los estados del norte de la republica alcanzaron cifras aun
mayores. La Encuesta Nacional de Salud 2000 mostré que
lamentablemente el 61 % de los hipertensos de este pais desconocen ser
portadores de este mal, situacion que es de extrema importancia ya que en

general, el paciente acude al médico cuando ya han transcurrido varios



afios desde su inicio y probablemente, ya habra en su mayoria dano a
érgano blanco. Los 6érganos cuya estructura y funcién se ven alterados a
consecuencia de la hipertension arterial no tratada o no controlada se
denominan o6rganos blanco e incluyen arterias periféricas, corazén y
rinones, principalmente. La mayor preocupacion era que de los hipertensos
ya diagnosticados solo la mitad estaba tomando medicamento
antihipertensivo y de éstos sélo el 14.6 % mostré valores de presion dentro
de los parametros normales. De manera que de forma rigurosa, se observo
que alrededor del 8 % de toda la poblacion hipertensa esta realmente en
control optimo. Lo anterior explica en gran medida el por qué la tasa de
urgencias hipertensivas van en aumento y no en reduccién como en otros

paises.

La existencia de hipertension arterial guarda estrecha relacién con la edad
(>35 afios), género (hombres mas predispuestos) y otras enfermedades
tales como diabetes, obesidad, dislipidemias y tabaquismo. Asi, la forma,
tipo y gravedad en que la hipertension arterial interacciona con estos
factores determina la magnitud y velocidad de progresién de dafio al 6rgano

blanco.

En México la distribucion poblacional es aun de tipo piramidal, es decir, la
mayor parte del bloque de la poblacidn se ubica entre los 20 y 54 afos. Al
cuantificar el nUmero de pacientes portadores de hipertension arterial de
manera absoluta se encontré6 que en México el 75 % de los hipertensos
tienen menos de 54 anos de edad. Actualmente las enfermedades
coronarias ocupan el primer lugar como causa de mortalidad, por ello surge
la necesidad de que todos los interesados en la atencion a la salud,
enfoquen su atencion hacia la prevencion, diagndstico y tratamiento de los

factores de riesgo que favorecen la aparicion de las enfermedades
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coronarias, en donde se tiene como el principal factor de riesgo a la

hipertension arterial.

De ahi la importancia de programas bien estructurados para el cuidado de la
salud ya que juegan un papel muy importante al estar enfocados en reducir
tanto las enfermedades crénicas como la mortalidad y los costos del

cuidado de la salud.

Esto ha originado que un grupo de investigadores en el Laboratorio de
Quimica Medicinal de la Unidad de Investigacion y Estudios de Posgrado
de la FES Cuautitthn Campo Uno, responsable Dr. Enrique Angeles
Anguiano, se diera a la tarea de sintetizar compuestos con posible efecto
antihipertensivo, los cuales fueron disefiados por asistencia computacional.
Los estudios de actividad bioldgica se llevaron a cabo en el Laboratorio de
Farmacologia del Miocardio de la misma institucion sobre lo cual se enfoca

el presente trabajo.



2. ANTECEDENTES

21 Nuevos Farmacos: Compuestos Morfolinicos,

Tiomorfolinicos y Piperidinicos ' 1"

En 1979 un grupo de investigadores de la Republica de China notaron,
mientras examinaban las propiedades antimalarias de los derivados de la
Febrifugina, que uno de estos compuestos derivados de la Changrolina
mostraba un efecto antiarritmico. En 1983 un grupo de investigadores
norteamericanos estudiaron la estructura de la Changrolina y sus diferencias

con antiarritmicos conocidos.

La molécula de Changrolina se puede dividir en tres regiones, siendo sélo
una de ellas la que posee la actividad antiarritmica. Al estudiar dicha
estructura encontraron que los anillos pirrolidinicos podrian sustituirse por

diferentes anillos heterociclicos como la morfolina.

En base a los estudios mencionados, en el Laboratorio de Quimica
Medicinal se tomaron los anillos de fenol y metilpirrolidina y se cambiaron
los anillos de pirrolidina por anillos de metilpiperidinilfenol. En la experiencia
alcanzada en dichos estudios se notd que los derivados de
metilmorfolinilfenol y metilpiperidinilfenol muestran efectos cardiovasculares
y en la literatura sdélo hay un reporte acerca de los efectos cardiovasculares
de metilmorfolinilfenoles y dos reportes acerca de actividad biolégica de
tiomorfolinilfenoles, los cuales habian sido reportados con actividad

antimicética contra la Candida.

Ahora como parte del Programa de Disefio de Farmacos en Medicina

Quimica de la UNAM, han reportado nuevos compuestos



metiltiomorfolinilfenoles con efectos cardiovasculares, considerando que el
desarrollo de nuevos farmacos antihipertensivos esta justificado ya que hay
una necesidad de buscar principios activos a través de su aplicaciéon en el
disefio de nuevos medicamentos con mayor efectividad de los actuales que
promuevan la disminucion de la presidon sanguinea como la monoterapia
para proteger a mas pacientes hipertensos y reducir a su vez las reacciones

adversas.

Figura 1. Reaccion de obtencion de los compuestos morfolinicos y tiomorfolinicos. (14)



2.2 Sistema Cardiovascular '

El sistema cardiovascular esta constituido por una bomba de cuatro
cavidades, el corazon, asi como una red de vasos que distribuyen el flujo
sanguineo. Sus dos funciones primarias consisten en aportar a los tejidos
en todo momento los nutrientes que requieren para mantener su actividad

metabdlica y retirar de ellos los productos de esta actividad.

El corazén funciona como una bomba pulsatii que genera la energia
necesaria para impulsar a la sangre por los vasos sanguineos. Los vasos
conducen la sangre a los distintos tejidos donde se realiza el intercambio de
sustancias y desde los tejidos la llevan de nuevo al corazén. La principal
funcion del sistema cardiovascular es por tanto, el transporte en la sangre a
todas las partes del cuerpo, de:

a) nutrientes, agua y gases que llegan al cuerpo desde el exterior, los
nutrientes y el agua a través del epitelio intestinal y el oxigeno que
entra en los pulmones

b) productos de desecho resultantes de la actividad celular, conduce el
diéxido de carbono hacia los pulmones y los productos de desecho
metabdlico unos hacia los rifiones para su excrecién, otros son
transportados primero al higado para su procesamiento, como paso
previo a ser excretados en la orina o en las heces

¢) hormonas, secretadas por las glandulas endocrinas hasta sus
células diana

d) anticuerpos, glébulos blancos, entre otros, es decir, ayuda a la

funcién de defensa del organismo



Para analizar el funcionamiento del corazén, debemos conocer todo lo que
ocurre durante el ciclo cardiaco y diferenciar entre los fenédmenos eléctricos

y mecanicos, ya que los primeros condicionan la aparicion de los segundos.

La actividad eléctrica de las células cardiacas consiste en cambios
periédicos en la diferencia de potencial eléctrico entre la parte interna y
externa de la célula. La polaridad, amplitud y patron de cambio de esta
diferencia de potencial son determinados por el transporte tanto pasivo
como activo de iones a través de la membrana celular. El transporte activo
que se lleva a cabo por medio de canales selectivos de iones, determina el
comportamiento celular en milisegundos, mientras que los mecanismos de
transporte activo constituyen la mayor influencia a largo plazo en la

conducta eléctrica de las células.



2.2.1 Anatomia y Fisiologia del Corazén

Figura 2. Esquema de la anatomia
general del sistema
cardiocirculatorio. En el sistema
vascular en color claro se
representa la sangre oxigenada y en
gris oscuro la desoxigenada. Las
flechas indican el sentido del
movimiento de la sangre en los
vasos. AD: auricula derecha. Al:
auricula izquierda. VD: ventriculo
derecho. VI: ventriculo izquierdo.
(16)

(5, 12, 16)

El corazén es el érgano principal del
aparato circulatorio. Es un musculo
estriado hueco con forma de cono
invertido que funciona como una
bomba aspirante e impelente, que
aspira desde las auriculas la sangre
que circula por las venas y la
impulsa desde los ventriculos hacia
las arterias. Entre estos dos se
encuentra una valvula que hace que
la direccién de la circulacion sea la
adecuada. El corazén es un 6rgano
musculoso situado entre ambos
pulmones, apoyado encima del
diafragma y por detras del esternon.
La mayor parte del volumen del
corazéon estd en el hemitérax
izquierdo. Un poco mas grande que
un pufio, esta dividido en cuatro
cavidades: dos superiores llamadas
auriculas y dos inferiores llamadas
ventriculos. El corazén impulsa la
sangre mediante los movimientos de
sistole (contraccion que usa el
corazon para expulsar la sangre, ya

sea de una auricula o de un
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ventriculo) y diastole (relajacion que usa el corazon para relajar los

ventriculos o las auriculas y recibir la sangre).

Cada latido del corazén lleva consigo una secuencia de eventos que en
conjunto forman el ciclo cardiaco, constando principalmente de tres etapas:
sistole auricular, sistole y diastole ventricular. El ciclo cardiaco hace que el
corazon alterne entre una contraccion y una relajacion aproximadamente 75

veces por minuto, es decir, el ciclo cardiaco dura unos 0.8 segundos.

valvula

valvula itral
valvula . mitra
aortica
pulmonar
valvula
tricuspide
Sistole Diastole

Figura 3. En la sistole se encuentran abiertas las valvulas pulmonar y
aoértica. En la diastole se encuentran abiertas las valvulas tricuspide y
mitral. (5)

Al contraerse, cada cavidad del corazén impulsa un volumen dado de
sangre a un ventriculo o arteria. Las valvulas se abren y cierran en
respuesta a los cambios de presion con la contraccidon y relajacion
cardiacas. Cada valvula permite sélo el flujo unidireccional de la sangre, al

abrirse para el paso de este liquido y cerrarse para evitar su reflujo.

Durante la sistole auricular, las auriculas se contraen y proyectan la sangre
hacia los ventriculos. Una vez que la sangre ha sido expulsada de las

auriculas, las vélvulas atrioventriculares entre las auriculas y los ventriculos
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se cierran. El cierre de estas valvulas produce el sonido familiar del latido

del corazén, dura aproximadamente 0.1 seg.

La sistole ventricular implica la contraccion de los ventriculos expulsando la
sangre hacia el aparato circulatorio. Una vez que la sangre es expulsada,
las dos valvulas sigmoideas, la valvula pulmonar en la derecha y la valvula

aodrtica en la izquierda se cierran, la cual dura aproximadamente 0.3 seg.

Por ultimo la diastole es la relajacion de todas las partes del corazén para
permitir la llegada de nueva sangre, dura aproximadamente 0.4 seg. En el
proceso se pueden escuchar dos ruidos:

R/

+«+ Primer ruido cardiaco: cierre de valvulas tricuspide y mitral.
)

« Segundo ruido cardiaco: cierre de valvulas sigmoideas (valvulas

pulmonares y aortas).

Ambos ruidos se producen debido al cierre subito de las valvulas, sin
embargo no es el cierre lo que produce el ruido, sino la reverberacion de la
sangre adyacente y la vibracion de las paredes del corazén y vasos
cercanos. La propagacion de esta vibracion da como resultado la capacidad

para auscultar dichos ruidos.

Este movimiento se produce unas 70 a 80 veces por minuto. La expulsion
ritmica de la sangre provoca el pulso que se puede palpar en las arterias
radiales, carétidas, femorales, entre otras. Si se observa el tiempo de
contraccién y de relajacion se vera que las valvulas atrioventriculares estan
en reposo aproximadamente 0.7 seg y los ventriculos unos 0.5 seg. Eso
quiere decir que el corazon pasa mas tiempo en reposo que en trabajo.
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En la fisiologia del corazon, cabe destacar que sus células se despolarizan
por si mismas dando lugar a un potencial de accién, que resulta en una
contraccién del musculo cardiaco. Por otra parte, las células del musculo
cardiaco se "comunican" de manera que el potencial de accién se propaga

por todas ellas, de tal manera que ocurre la contraccion del corazon.

2.2.2 Vascularizacion del Corazén ©

Su irrigacion depende de las arterias coronarias (figura 4). Hay dos arterias
coronarias principales, derecha e izquierda, que constituyen las primeras
ramas de la arteria aorta. El tronco principal de la arteria coronaria izquierda

€s mas grueso y mas corto que el de la arteria coronaria derecha.

La arteria coronaria izquierda suministra sangre principalmente a la auricula
y ventriculo izquierdos y la arteria coronaria derecha aporta sangre

principalmente a la auricula y ventriculo derechos.

La sangre, tras pasar a través de una red capilar muy abundante es
recogida por vénulas que drenan en las venas cardiacas. Existen dos
grupos principales que desembocan en el seno coronario que se abre a la
auricula derecha: la vena coronaria izquierda o mayor y la vena coronaria

derecha, menor o anterior.



Figura 4. Vistas anteriores de la vascularizacion cardiaca. (A) Arterias coronarias. (B)

Venas coronarias. (5)

El sistema circulatorio se compone de dos circuitos conectados en serie:
uno situado en el corazon y los pulmones que corresponde a la denominada
circulacién menor o pulmonar y otro que conecta el corazén con los tejidos
periféricos, la circulacion sistémica o mayor. Por lo que para realizar un
circuito completo la sangre pasa dos veces por el corazén, una por las

cavidades derechas y otra por las cavidades izquierdas.

2.3. Etiologia de la Hipertension Arterial ?% 2%

Existe una hipertension arterial cuando los valores de presion sistélica y
diastélica en una persona estan por encima de los limites normales. Esos
limites no son iguales para todos, varian dependiendo de la edad, sexo,
raza, entre otros factores. Por otro lado puede distinguirse entre unos
valores de tensién arterial normales y otros “recomendables”, debido a la
existencia de circunstancias personales (por condiciones organicas o
enfermedades ya existentes) que sugieren mantener unas cifras de tension

arterial mas bajas o altas de las consideradas normales.



Los valores de normalidad tensional han ido variando en los ultimos afios
hacia cifras mas bajas. En este momento y para adultos mayores de 18
afos, se consideran cuatro niveles de tension arterial (TA): TA 6ptima (<
120/80 mm Hg), TA normal (< 130/85 mm Hg), TA normal-elevada (130-
139/85-89 mm Hg) e Hipertensién (> 140/90 mm Hg).

La clasificacion de la hipertension arterial en adultos es la siguiente:

Tabla 1. Clasificacion de la presion arterial en adultos mayores de 18 ainos. (23)

Sistdlica (mm Hg)||Diastdlica (mm Hg)
Estadio | 140-159 90-99
Estadio Il 160-179 100-109
Estadio Il 180-209 110-119
Estadio IV >210 >120

En base a la etiologia de la hipertension, puede dividirse en esencial y

secundaria:

a) Hipertension esencial. Es el tipo de hipertension arterial mas
frecuente, alrededor del 90 al 95 % de los pacientes la padece. Se
denomina hipertension arterial esencial a aquella hipertensién cuya
causa se desconoce. Suele presentarse por encima de los 50 afios

y existen habitualmente antecedentes familiares de hipertension.

b) Hipertension secundaria. Es aquella hipertension de la que se

conoce la causa que la provoca, alrededor del 5 al 10 % de los



pacientes la padece. Las principales causas por las que se origina

son:

K2
*

K2
*

K2
*

K2
*

Renales: vascular o parenquimatosa

Tumores productores de renina

Enfermedades enddcrinas: diabetes Mellitus, sindrome de
Cushing, hipertiroidismo, hiperaldosteronismo, feocromocitoma,
entre otras

Cardiovasculares: insuficiencia aértica, fistula A-V, entre otras
Neurogénicas: tumores encefélicos, encefalitis, poliomielitis
Enfermedades sistémicas: policitemia, colagenopatias

Miscelaneas: embarazo, hipoxia, hipercapnia

2.4 Diagnéstico de la Hipertension Arterial ')

Los procedimientos diagndsticos tienen como objetivo:

a) determinar la presion arterial

b) identificar posibles causas secundarias de hipertension

c) evaluar el riesgo cardiovascular general mediante la busqueda de

otros factores de riesgo, lesiones de 6rganos diana y enfermedades

simultaneas o trastornos clinicos acompafantes

En base a los objetivos, los procedimientos diagnésticos incluyen:

®,

+ Determinaciones repetidas de la presiéon arterial. Medir la

presion arterial en dos ocasiones con intervalos de 2 min. y si la

diferencia es mayor de 5 mm Hg, hacer otra medicién. En caso de
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existir una diferencia se toma en cuenta la presion arterial mas alta.
Realizar la medicién por lo menos una vez al dia

Clasificacion de la hipertensiéon arterial. Para clasificar a un
individuo como hipertenso, se debe contar como minimo con tres
registros de presion arterial en diferentes dias, a menos que el
paciente tenga signos que sugieran dafio de 6rgano blanco (DOB) o
acuda por una emergencia hipertensiva

Anamnesis. Investigar ingesta de medicamentos hipertensivos
como los antigripales, datos de hipertiroidismo, hiperaldosteronismo,
feocromocitoma, entre otras que sugieran hipertension arterial
secundaria. Interrogar acerca de sintomas que sugieran
complicaciones de la hipertension arterial como retinopatia,
nefropatia, enfermedad arterial periférica o cardiopatia

Examen fisico. Buscar soplos vascular en cuello, corazon,
abdomen, vasos iliacos y femorales, estertores alveolares,
desplazamiento del choque de la punta, arritmias, tercer o cuarto
ruidos cardiacos, pulsos periféricos, edema y signos neurolégicos
anormales

Anadlisis de laboratorio y estudios complementarios para
identificar DOB y el estado general del paciente

Estratificacion del riesgo vascular. Mediante la identificacion de
los factores de riesgo y los datos de DOB. El objetivo es prevenir y/o
identificar un evento de cardiopatia coronaria (CC), que constituye

el motivo mas frecuente de muerte



2.5 Manejo Integral de la Hipertension Arterial ('?

La eficacia de la terapia antihipertensiva no sélo se evalla en funcion del
control de la presion arterial, sino de los factores de riesgo acompanantes
en especial los relacionados con coronariopatia, que es la principal causa

de muerte en hipertensos.

En ningun caso se debe asumir la reduccion de la presién arterial como el
Unico objetivo del tratamiento. Debido a que la mayor parte de los enfermos
con hipertensién de leve a moderada carece de sintomas, es fundamental
ajustar la terapéutica farmacolégica a cada individuo. Cuando menos en
algunos casos, el tratamiento farmacolégico puede afectar la calidad de vida
o inducir efectos adversos en la quimica sanguinea y el perfil de lipidos en
sangre. En condiciones ideales, todas esas alteraciones relacionadas con la
hipertension, incluido el acortamiento de la esperanza de vida, deben de
volver al valor normal. Cada vez es mas claro que en lugar de la
administraciéon sin demasiada consideracion de los medicamentos de
acuerdo con un protocolo e indicaciones estrictas, lo mas adecuado es

suministrar el farmaco adecuandolo al paciente.



Figura 5. El concepto de tratamiento escalonado rigido, que inicia casi
siempre con la administracion de un diurético, seguido de un bloqueador
beta y posteriormente de un vasodilatador, se ha sustituido en la
actualidad por una conducta mas flexible. En los pacientes hipertensos
sin complicaciones, se ha adoptado incluso una conducta terapéutica
basada en la evidencia. De acuerdo con el informe de la OMS,
recomiendan instituir un esquema adecuado a cada paciente por el cual
cada farmaco seleccionado como tratamiento inicial debe ajustarse lo
mas posible a los requerimientos de cada persona. BCC, bloqueadores
del canal del calcio; BRA, bloqueador del receptor de angiotensina; IECA,

inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. (12)

Todos los medicamentos antihipertensivos actian reduciendo el gasto
cardiaco (diuréticos y beta bloqueadores) o bien la resistencia vascular

periférica (todos los demas agentes).



Figura 6. Los diferentes tipos de farmacos antihipertensivos actian en
sitios distintos. Debido a que la hipertensiéon suele ser de origen
multifactorial, es dificil establecer un medicamento ideal unico para
todos los pacientes, por lo que se prescriben casi siempre
combinaciones. DHP, dihidropiridinas; RVS, resistencia vascular
sistémica; AT,, subtipo 1 del receptor de angiotensina IlI; BRA,

bloqueadores del receptor de angiotensina. (12)
2.5.1 Diuréticos & 1?

Los diuréticos se encuentran entre los farmacos mas antiguos en el
tratamiento de la hipertensién arterial y se usan en la mayoria de los casos
como el tratamiento inicial. Son farmacos relativamente baratos comparados
con otros antihipertensivos; por estas razones son los mas utilizados en una
monoterapia o en combinacion. Particularmente se combinan con los B-
bloqueadores y con los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina.

Son farmacos que aumentan la tasa de flujo urinario, aun asi, los que son

utiles en la clinica también incrementan la tasa de excrecion de Na*



(natriuresis) y de su anién acompanante, CI". En el organismo, el NaCl es el
principal determinante del volumen de liquido extracelular y casi todas las
aplicaciones clinicas de los diuréticos se dirigen a reducir dicho volumen al

disminuir el contenido corporal total de NaCl.

Figura 7. Mecanismo de accion de los diuréticos. Obsérvese la secuencia
auto-limitada, por la cual la pérdida de sodio y la disminucion de la
volemia estimulan la liberacion de renina y favorecen Ila
vasoconstriccion. Este ultimo efecto se atentia con el tratamiento
simultaneo mediante el inhibidor de la ECA o bloqueadores del receptor

de angiotensina (BRA). YG, yuxtaglomerular. (12)

Los diuréticos, debido sobre todo a la pérdida de sodio, generan un
aumento reactivo del nivel circulante de renina, que a su vez condiciona la
vasoconstriccion mediada por angiotensina para contrarrestar el efecto
hipotensor. Por lo tanto, los diuréticos se deben combinar con B-
bloqueadores que inhiben la liberacién de renina, inhibidores de la ECA que
suprimen la formacion de angiotensina Il, bloqueadores del receptor de
angiotensina (BRA) y bloqueadores del canal del calcio, los cuales se

oponen de manera directa a la vasoconstriccidon inducida por los diuréticos.



De estas posibles combinaciones, la mejor estudiada es la de diurético e
inhibidor de la ECA. Los inhibidores de la ECA reducen la frecuencia de

efectos adversos metabdlicos producidos por los diuréticos.

Figura 8. Combinaciones de diuréticos. (12)

2.5.2 B-Bloqueadores '?

El efecto farmacoldgico de los B-bloqueadores esta basado en el bloqueo de
los receptores beta sobre los que actuan los neurotransmisores adrenalina y
noradrenalina, su maxima eficacia antihipertensiva generalmente se alcanza
de 2 a 4 semanas de tratamiento. Los B-bloqueadores reducen la
frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco produciendo una disminucién en la

presion arterial.

Una desventaja de los B-bloqueadores es la disminucién de la capacidad de
ejercicio y la aparicién de efectos secundarios (astenia, alucinaciones,

frialdad de extremidades o disfuncién sexual) que suele estar relacionada



con la Concentracion. Pueden desencadenar crisis asmaticas en pacientes
predispuestos o insuficiencia cardiaca. Por otra parte hay una evidencia

cada vez mayor de su efecto cardioprotector.

Figura 9. Mecanismos antihipertensivos propuestos para los B-
bloqueadores. La disminucion inicial de la frecuencia cardiaca (FC),
volumen latido (VL) y gasto cardiaco (GC) no produce una reduccion
equivalente de la presién arterial por el aumento mediado por barorreflejo
de la vasoconstriccion adrenérgica alfa a nivel periférico, que incrementa
la resistencia vascular sistémica (RVS). El efecto de los B-bloqueadores
sobre los receptores anteriores a la unién en las terminales neuronales
inhibe la liberacion de noradrenalina (NA), lo cual explica por qué la
resistencia vascular sistémica vuelve mas adelante a un nivel normal. Es
entonces cuando se reduce la presion arterial (PA). En el caso de los -
bloqueadores con efecto vasodilatador, que ademas poseen accién
bloqueadora adrenérgica alfa, se observa una disminucion temprana de
la resistencia vascular sistémica y una rapida caida de la presién arterial.
(12)

2.5.3 Bloqueadores del Canal de Calcio '?



Los bloqueadores de los canales de calcio interrumpen el movimiento de
calcio hacia las células del corazén y vasos sanguineos. Su bloqueo en el
tejido vascular produce relajacion del musculo liso y en el tejido cardiaco

tiene un efecto inotrépico negativo.

Los calcioantagonistas descienden la presion arterial y su efectividad ha
sido demostrada en todos los grados de hipertensién primaria. Por todo ello,
los calcioantagonistas son farmacos antihipertensivos que en muchos
paises se consideran como de primera eleccién, ya que ademas, producen
reduccion de la hipertrofia cardiaca e incrementan la diuresis y natriuresis

(especialmente las dihidropiridinas).

Figura 10. Los antagonistas del calcio (bloqueadores del canal del calcio,
BCC) actuan al inducir vasodilataciéon arterial periférica y ejercer un
menor efecto diurético. También activan mecanismos de
contrarregulacion, dependiendo de la estimulacion de renina y la
formaciéon de angiotensina, asi como de la liberacion refleja de

noradrenalina. Dicha estimulacion adrenérgica aguda con la nifedipidina



de accion corta (N) puede desencadenar isquemia del miocardio en caso
de coronariopatia. En la actualidad, los Unicos BCC utilizados para el
tratamiento de la hipertensién son los de acciéon prolongada. La
inhibicion de la liberacion de aldosterona evita la retencién de liquidos.
Aldo, aldosterona; angio Il, angiotensina Il; PA, presién arterial; D,

diltiacem; RVS, resistencia vascular sistémica; V, verapamilo. (12)

2.5.4 Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) (%20

Los inhibidores de la ECA son un grupo de farmacos relativamente nuevos
en la terapia cardiovascular. Actuan sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) inhibiendo de forma competitiva, especifica y reversible
la enzima de conversion que transforma la angiotensina | en angiotensina |l
que es un potente agente vasoconstrictor capaz de aumentar la resistencia

vascular periférica y como consecuencia aumentar la tension arterial.



Figura 11. Posibles mecanismos de accién por los cuales los inhibidores
de la ECA y los bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA) podrian
ejercer su efecto antihipertensivo. Obsérvese que el principal efecto tiene
lugar sobre las arteriolas periféricas, lo que produce vasodilatacion y
disminucién de la resistencia vascular sistémica (RVS), también llamada
resistencia vascular periférica. La inhibiciéon indirecta de la actividad
adrenérgica favorece la vasodilatacion arteriolar. La reduccién del nivel
de angiotensina Il (A-ll y angio-ll) también produce un aumento de la
formacién de bradicinina y disminucion de la formacion de endotelina,
asi como inhibiciéon de los efectos centrales de la angiotensina Il y

supresion indirecta de la actividad adrenérgica. (12)

2.5.5 Bloqueadores del Receptor de Angiotensina Il
(BRA) © 12.:26)



En afos recientes se han introducido a la practica clinica dos nuevos
bloqueadores selectivos del receptor AT para la angiotensina Il, losartan y
valsartan, cuyo mecanismo de accién es bloquear en forma selectiva los
efectos de la angiotensina Il. Para el tratamiento de la hipertension esta
demostrado que son capaces de reducir la presion arterial con pocos

efectos adversos.

2.5.6 Bloqueadores a-adrenérgicos *®

Los efectos predominantes de los a-bloqueadores se aprecian a nivel
cardiovascular. Segun si el bloqueo predomina sobre el territorio arteriolar o
venoso predominara, respectivamente, la reduccion de las resistencias
periféricas y en consecuencia la poscarga del corazén o la reduccion del

retorno venoso con repercusion sobre la precarga.

2.5.7 Simpaticoliticos ©

Estos medicamentos actuan por estimulaciéon directa de los receptores a-
adrenérgicos centrales, reduciendo el flujo simpatico, produciendo asi una
caida de la resistencia periférica. Hay dos exponentes que conservan
utilidad clinica: metildopa, de eleccién en el tratamiento de la hipertension
en el embarazo y clonidina, de gran uso en pacientes con insuficiencia
renal.

2.5.8 Vasodilatadores Directos (' '?

El mas comun es la hidralacina que reduce la presion arterial al relajar el

musculo liso vascular y disminuir la resistencia periférica, sus ventajas se



potencian y sus efectos adversos disminuyen con el uso simultaneo de un

diurético o un inhibidor adrenérgico.

2.5.9 Tratamiento no Farmacolégico '?

La terapéutica no farmacolégica debe de ser estandar en todos los

hipertensos y sugiere el implemento de nuevas medidas como son:

®,
L %4

Baja de peso. En pacientes con un indice de masa corporal superior
a 27, se debe indicar bajar de peso. Una reduccién incluso de sélo 5
kg puede reducir la presion arterial en pacientes con sobrepeso
Actividad fisica. La actividad aerdbica regular disminuye la presion
arterial (4-9 mm Hgq) y el riesgo cardiovascular global

Consumo moderado de sal (NaCl). La reduccion de la ingesta de sal
(@ 4-6 g/dia) actua en forma similar al uso de diuréticos,
disminuyendo el volumen plasmatico, el sodio intracelular y la
reactividad vascular

Consumo moderado de alcohol. Al reducir el consumo de alcohol se
reduce la presioén de 2-4 mm Hg

Dejar de fumar. Se ha demostrado que el cigarro produce una
elevacion transitoria de la presion arterial probablemente a través de
la estimulacién adrenérgica

Consumo de potasio. La ingesta elevada de potasio pareciera
proteger contra el desarrollo de la hipertension y mejorar cifras de
presion en pacientes hipertensos. Se recomienda una ingesta
adecuada de potasio, preferentemente aumentando el consumo de

frutas, verduras y pescado



2.6 Receptores Adrenérgicos (!4 8 10:28)

Para provocar una respuesta bioldgica, un ligando que puede ser un
farmaco o neurotransmisor debe fijarse a receptores especificos situados en
la membrana celular e interactuar con ellos. Esta interaccion da lugar a un
complejo farmaco-receptor (0 neurotransmisor-receptor) que media cierta
serie de fendmenos celulares, los cuales forman una reaccion celular
caracteristica. Por lo que, el término receptor se ha aplicado en forma
practica para denotar cualquier macromolécula celular con la cual se liga un

farmaco para iniciar sus efectos.

Los receptores son estructuras macromoleculares de naturaleza proteica,
asociadas a veces a radicales lipidicos o hidrocarbonados, que se
encuentran localizados en gran nimero en las membranas externas de las

células en el citoplasma y en el nucleo celular.

En base a su estructura molecular y al mecanismo de transduccion de
sefales, los receptores se clasifican en:
a) Receptores para neurotransmisores de respuesta rapida acoplados
a canales i6énicos. Se encuentran localizados en la membrana
celular acoplados al canal, originando cambios en el potencial de
membrana
b) Receptores para neurotransmisores de respuesta lenta acoplados a
una proteina G. Se encuentran en la membrana celular y regulan
diferentes moléculas efectoras por mediacion de un grupo de
proteinas con funcién transductora denominada PROTEINA G
c) Receptores con actividad enzimatica. Se encuentran en la

membrana celular y en su estructura se distinguen dos regiones:



uno para unirse al ligando (extracelular) y otro con actividad
enzimatica propia (intracelular)

d) Receptores nucleares. Proteinas intracelulares ubicadas a nivel
nuclear que interactuan con el ADN y sirven para activar la

transcripcion genética

Los receptores adrenérgicos son una clase de receptores asociados a la
proteina G, los cuales son activados por las catecolaminas y noradrenalina.
Existen varios tipos de receptores adrenérgicos divididos en dos grupos
principales, los receptores alfa (a) y los receptores beta (B). La adrenalina
actua tanto con los receptores a y [ causando vasoconstriccion vy
vasodilatacion, respectivamente. Aunque se sabe que los receptores a son
menos sensibles a la adrenalina, cuando se activan, se sobreponen a la
vasodilatacion mediada por los adrenoreceptores B. El resultado es tal que a
concentraciones circulantes elevadas de adrenalina causan
vasoconstriccion. A niveles circulantes bajos de adrenalina, la estimulacion

de receptores 3 predomina, produciendo vasodilataciéon general.

Los receptores a comparten varias funciones en comun, aunque también
tienen efectos individuales. Los efectos comunes incluyen:
e Vasoconstriccion de las arterias del corazon

e Vasoconstriccion de venas

El receptor B4 es el receptor predominante en el corazéon que produce
efectos inotrépicos (aumento en la fuerza de contraccion) y cronotropicos
(aumento de la frecuencia cardiaca) positivos. Las acciones especificas de
los receptores B4 incluyen:

e Aumento del gasto cardiaco al aumentar la frecuencia cardiaca
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e Aumento del volumen emitido en cada contraccion cardiaca por

medio del aumento en la fraccion de eyeccion

El receptor 3, es un receptor adrenérgico predominante en musculo liso que

genera relajacion visceral.

2.6.1 Caracteristicas de la Fenilefrina & 1029

OH
—C-CHzNHCH; * HCI

El

H

OH

Figura 12. Clorhidrato de Fenilefrina (6)

La Fenilefrina es una B-
feniletilamina con potente
accion vasoconstrictora
que posee efectos
simpaticomiméticos tanto

directos como indirectos.

El efecto dominante es el de agonista a-adrenérgico. A Concentracion

terapéuticas, este farmaco no tiene actividad sobre los receptores -

adrenérgicos cardiacos, aunque estos receptores pueden ser activados si

se administran grandes Concentracion.

La Fenilefrina estimula los

receptores a-adrenérgicos causando vasoconstriccion.


http://es.wikipedia.org/wiki/Fracci%C3%B3n_de_eyecci%C3%B3n

Figura 13. Efectos moleculares de agonistas de los adrenorreceptores o.
PLC = fosfolipasa C; PIP; = bifosfato de fosfatidillinisitol; IP; = trifosfato
de inositol; DG 6 DAG = diacilglicerol; G, = proteina G estimuladora de la

fosfolipasa C; GTP = trifosfato de guanosina. (10)

La Fenilefrina actua selectivamente sobre el receptor a4. Dicho receptor se
activa a través de proteinas G y produce la activacion de la fosfolipasa C,
una enzima ligada a la membrana que incrementa la hidrdlisis de
inositolfosfatidos, que dan lugar a la produccién de IP; y DAG, los cuales
actuan como segundos mensajeros. El |1P; se fija a la membrana del reticulo
endoplasmico, abriendo los canales de Ca? intracelular, mientras que el
DAG se mantiene unido a la membrana con lo que desplaza a la PKC

(proteincinasa C). Ambos pasos provocan la contraccion del musculo liso.



2.6.2 Interacciones Farmaco-Receptor %18

Los dos requisitos basicos de un receptor farmacolégico son la afinidad
elevada por su farmaco con el que se fija aun cuando haya una
concentracion muy pequefia de farmaco y la especificidad, gracias a la

cual puede discriminar una molécula de otra aun cuando sean parecidas.

La afinidad se debe a la formacion de enlaces entre farmaco y receptor; el
mas frecuente es el idnico, pero puede reforzarse con otros enlaces: fuerzas
de Van der Waals, puentes de hidréogeno o interacciones hidréfobas.
Excepcionalmente se pueden formar enlaces covalentes que son los mas

firmes y que suelen originar interacciones irreversibles.

Se puede hacer una medicion experimental de la afinidad que tiene un
receptor hacia un farmaco, determinando la constante de asociacion (K,)
que es la razén de la constante de asociacién de inicio de la interaccion
farmaco - receptor dividida entre la constante de compensacion. La
constante de disociacion (Kp) es el reciproco de la de asociacién (1/K,),
esto surge de la ecuacion de Michaelis — Menten que se emplea en cinética

enzimatica.

La capacidad del farmaco para modificar el receptor e iniciar una accion es
lo que define su eficacia. El farmaco que presenta esta caracteristica es
denominado agonista y el que no la presenta, es decir, que se une al
receptor pero no lo activa, antagonista. Al emplear el método de doble
reciproca, se puede determinar la Kp y con ello también se puede inferir el
tipo de antagonismo que presenta un farmaco. En base a lo anterior se

divide al antagonismo en dos tipos (farmacodinamicamente):



a) Antagonismo competitivo. Implica que la unién de agonista y
antagonista se realiza exactamente en el mismo lugar. En las
curvas Concentracién — Respuesta se observa un desplazamiento a
la derecha sin disminucion del efecto maximo, con lo que si se
incrementa la concentracion del agonista se revertira el efecto del
antagonista, por ello, el valor de Ky es diferente

b) Antagonismo no competitivo. El antagonista se une a un lugar
muy relacionado con el receptor pero no es el punto de unién del
agonista. En la curva Concentraciéon — Respuesta se observa una
disminucién progresiva del efecto maximo y el aumento de la
concentracion del agonista no consigue revertir el efecto del

antagonista, por ello, el valor de Ky es igual
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Figura 14. Efecto de diversas concentraciones de antagonistas ([B]),
sobre la respuesta de un agonista ([A]). A) Efectos de un antagonista
competitivo. Obsérvese coémo, en presencia de concentraciones
crecientes del antagonista, es preciso aumentar las del agonista para
alcanzar el efecto maximo obtenido en su ausencia ([B] = 0). B) Efectos
de un antagonista no competitivo. Los aumentos de la concentracion del

antagonista causan una reduccion del efecto maximo y una caida de la



pendiente que no se recuperan aumentando la concentraciéon del

agonista. (4)



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Determinar el efecto de 4 compuestos Morfolinicos (LQM 313, LQM 314,
LQM 341 y LQM 352), 3 compuestos Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM 324 y
LQM 401) y 3 compuestos Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM 345)
sobre la contraccién muscular producida con Fenilefrina en aorta de rata
hipertensa espontanea (SHR) para evaluar la actividad vasodilatadora de

los compuestos.

3.2 Objetivos Particulares

v' Aprender el uso del equipo de obtencion de datos fisiolégicos
utilizando el software ACQ 381 KNOWLEDGE mediante el montaje
de la preparacién aislada de aorta de rata SHR para realizar
experimentalmente las curvas Concentracion — Respuesta a
Fenilefrina en ausencia y presencia de los compuestos.

v" Realizar las curvas Concentracion — Respuesta a Fenilefrina en
ausencia y presencia de los compuestos Morfolinicos (LQM 313,
LQM 314, LQM 341 y LQM 352), Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM
324 y LQM 401) y Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM 345)
sobre la contraccién en aorta toracica y abdominal de rata SHR.

v" Determinar las constantes de disociacion (Kp) de las curvas
Concentracion — Respuesta a Fenilefrina en ausencia y presencia
de los compuestos Morfolinicos (LQM 313, LQM 314, LQM 341 y
LQM 352), Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM 324 y LQM 401) y



Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM 345) empleando el
meétodo de doble reciproca.

v" Determinar el tipo de interaccion farmacologica que presentan los
compuestos Morfolinicos (LQM 313, LQM 314, LQM 341 y LQM
352), Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM 324 y LQM 401) vy
Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM 345) mediante la
comparacion de la constante de disociacion (Kp) y el efecto maximo

en ausencia y presencia de los compuestos.



4. HIPOTESIS

Los compuestos Morfolinicos (LQM 313, LQM 314, LQM 341 y LQM 352),
Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM 324 y LQM 401) y Piperidinicos (LQM 335,
LQM 336 y LQM 345) han mostrado como efecto una disminucién en la
presion arterial, por lo que se espera que los compuestos disminuyan la
vasoconstriccion provocada por la Fenilefrina en aorta de rata SHR

mediante la elaboracién de curvas Concentracion — Respuesta.



5. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

5.1 Material

Material de laboratorio:

Piseta

Caja Petri

Viales ambar

Micropipetas Wilson Pipetman® de 100 y 1000 puL
Hilo seda 4/0

Estuche de diseccion

Jeringas de insulina de 1 mL

Canastilla para animales

Equipo:

Balanza analitica (Sartorius®, BL60S 0.1 mg — 60 g)

Balanza granataria para animales (OHAUS® 0.1 — 2610 g)
Termémetro Widder® ( -20 a +10 °C)

Bario PolyScience® 801 ( 0 — 150 °C)

Computadora integrada con el software ACQ 381 KNOWLEDGE

Soluciones y Reactivos:

Solucién de Krebs (2.0 L)

Carbégeno (PRAXAIR: 95 % O,y 5 % CO,)
Pentobarbital sédico (0.063 g/mL)

Acido clorhidrico (0.01 N)



Material Biolégico:
e 17 ratas, hipertensa espontanea (SHR) macho de 9 a 11 meses con
un peso promedio de 250 a 400 g y presion arterial de 140 a 170
mm Hg obtenidas del Bioterio del CINVESTAYV — IPN.

Compuestos obtenidos del Laboratorio de Quimica Medicinal, Unidad
de Posgrado:

e Morfolinicos (LQM 313, LQM 314, LQM 341 y LQM 352)

e Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM 324 y LQM 401)

e Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM 345)

5.2 Metodologia

Preparacion de la Curva Concentracién - Respuesta a
Fenilefrina en ausencia de los compuestos Morfolinicos,

Tiomorfolinicos y Piperidinicos

a) Pesar 0.2 g de Fenilefrina la cual se disuelve con solucion de
Krebs hasta llegar a un volumen de 1 mL (concentracion 107 M),
de esta solucién se hicieron diluciones obteniendo las siguientes
concentraciones: 10, 10°, 10, 107, 10%,10°,10™ y 10" M

b) Anestesiar a la rata con pentobarbital sédico concentraciéon 63
mg/mL a una Concentracién de 45 mg/kg por via intraperitoneal

llevando a un volumen final de 0.5 mL con solucion de Krebs



k)

Realizar un corte transversal
en el térax a manera de
descubrir las costillas para
posteriormente retirarlas con
el fin de dejar expuestos y
visibles los 6rganos internos
correspondientes a la cavidad
toracica de la rata

Retirar el corazéon y los

pulmones a modo de

visualizar asi la aorta

Extraer la aorta con el mayor

el montaje de aorta en la camara de

cuidado posible diferenciando
la parte toracica de la tefido atslado.

abdominal y colocarla en una caja Petri con solucion de Krebs
Retirar el exceso de grasa y tejido conjuntivo adherido a la aorta
oxigenando con gas carbdégeno (95 % O,y 5 % COy)

Dividir en segmentos de 3 mm aproximadamente tanto la porcion
toracica como la abdominal

Cada segmento se sujeta en la parte inferior a un anillo de acero
inoxidable y del otro extremo se sujeta con hilo seda 4/0 al
transductor de tension

Se coloca en la camara de tejido aislado la cual tiene solucion de
Krebs y gas carbdgeno (95 % O,y 5 % CO,) a 37 °C

A la preparacion se le aplica una tension de 3.0 g la cual se deja por
una hora con intervalos de 15 minutos para lavar la preparacion
(tiempo de estabilizacién)

Realizar la Curva Concentracion — Respuesta a Fenilefrina iniciando

con la adicion de 0.1 mL a la camara de la concentracién de 107" M.



Una vez que se observa el efecto a esta concentraciéon se procede
adicionar 0.1 mL de Fenilefrina 10™"° M y asi sucesivamente con

todas las concentraciones

Preparacion de las soluciones de los compuestos
Morfolinicos, Tiomorfolinicos y Piperidinicos
a) Para preparar el compuesto LQM, pesar lo necesario para obtener
una concentracién final de 10”7 M, agregando HCI 0.01 M hasta
solubilizar el compuesto (maximo hasta 0.4 mL de HCI)

b) Llevar a un volumen final de 1 mL con solucién de Krebs

Determinaciéon de las Curvas Concentraciéon — Respuesta a
Fenilefrina en presencia de los compuestos Morfolinicos,
Tiomorfolinicos y Piperidinicos a una concentracién de 107 M
a) Unavez montada la aorta en la camara de tejido aislado
después del tiempo de estabilizaciéon, se adiciona 0.1 mL
del compuesto Morfolinico, Tiomorfolinico o Piperidinico en una
concentracion de 107 M
b) Incubar el compuesto por 30 min
c) Se realiza la Curva Concentracion — Respuesta a Fenilefrina

acumulativa



6. RESULTADOS

Las Curvas Concentracion — Respuesta se realizaron con la
finalidad de determinar qué compuesto ya sea Morfolinico (LQM
313, LQM 314, LQM 341 y LQM 352), Tiomorfolinico (LQM 318,
LQM 324 y LQM 401) o Piperidinico (LQM 335, LQM 336 y LQM
345) presenta efecto sobre la contraccion de aorta toracica vy
abdominal por la Fenilefrina en presencia de los compuestos LQM
300's y LQM 400’s.

Al evaluar los compuestos Morfolinicos LQM 313, LQM 314, LQM
341 y LQM 352 se observa que el compuesto LQM 314 inhibe por
completo la respuesta contractil de la Fenilefrina sobre la aorta
tanto toracica como abdominal desde la primera concentracién 10
a 10° M, seguido por el compuesto LQM 313 y LQM 352. Mientras
que el compuesto LQM 341 no disminuye la contraccidon, por el

contrario, tiende a incrementarla.
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A-1) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 313 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-1) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia del
compuesto LQM 313. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que observamos

un antagonismo de tipo no competitivo.
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A-2) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 313 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con

una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-

Fisher. B-2)

Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia

del compuesto LQM 313. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que

observamos

Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a

un antagonismo de tipo no competitivo.




LQM 314
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Curvas Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en ausencia (linea azul) y en presencia
del LQM 314 (linea rosa) A-3) en aorta toracica de rata hipertensa espontanea y B-3) en
aorta abdominal de rata hipertensa espontanea. Los resultados fueron significativos y
corresponden al valor promedio *error estandar con una n=5, comparando ambas
curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. En este caso se abatié la
tension, por lo que no se realizé el analisis de doble reciproca y con ello no se puede

determinar el tipo de efecto antagonico.
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Curvas Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en ausencia (linea azul) y en presencia
del LQM 341 (linea rosa) A-4) en aorta toracica de rata hipertensa espontanea y B-4) en
aorta abdominal de rata hipertensa espontanea. Los resultados no fueron significativos y
corresponden al valor promedio *error estandar con una n=5, comparando ambas
curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. Se puede observar que

no hay disminucion de la tension.



LQM 352
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A-5) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 352 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-5) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia del
compuesto LQM 352. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que observamos

un antagonismo de tipo no competitivo.
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A-6) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 352 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-6) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia
del compuesto LQM 352. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que

observamos un antagonismo de tipo no competitivo.



Al evaluar los compuestos Tiomorfolinicos LQM 318, LQM 324 y
LQM 401, se observa que el compuesto LQM 324 inhibe por
completo la respuesta contractil de la Fenilefrina sobre la aorta, por
ello es que no se realiza grafica por el método de doble reciproca
ya que antes se requiere trabajar este compuesto a
concentraciones mas bajas para lograr observar el tipo de

antagonismo que presenta.

En cuanto al compuesto LQM 318 muestra una disminucion en la
respuesta contractil a Fenilefrina seguido por el compuesto LQM
401.



LQM 318
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A-7) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 318 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-7) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia del

compuesto LQM 318. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que observamos



un

antagonismo

de

tipo

competitivo.
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A-8) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 318 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-8) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia
del compuesto LQM 318. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que

observamos un antagonismo de tipo no competitivo.
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Curvas Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en ausencia (linea azul) y en presencia
del LQM 324 (linea rosa) A-9) en aorta toracica de rata hipertensa espontanea y B-9) en
aorta abdominal de rata hipertensa espontanea. Los resultados fueron significativos y
corresponden al valor promedio *error estandar con una n=5, comparando ambas
curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. En este caso se abatié la
tension, por lo que no se realizé el analisis de doble reciproca y con ello no se puede

determinar el tipo de efecto antagodnico.
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A-10) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 401 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-10) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia del
compuesto LQM 401. Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que

la Kp es similar y el efecto maximo se redujo.
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A-11) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta abdominal de rata
hipertensa espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 401 (linea rosa).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar
con una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05,
F-Fisher. B-11) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia
del compuesto LQM 401. Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya

que la Kp es similar y el efecto maximo se redujo.



Al evaluar los compuestos Piperidinicos LQM 335, LQM 336 y LQM
345 se observa que los compuestos LQM 335 y LQM 336 presentan
una disminucion similar en la respuesta contractil de la Fenilefrina
sobre la aorta, mientras que el compuesto LQM 345 potencia el

efecto contractil de la Fenilefrina sobre la aorta.

El comportamiento mostrado por los compuestos fue similar tanto

en aorta toracica como en aorta abdominal.

Posteriormente se realiz6 un analisis empleando el método doble
reciproca para evaluar el tipo de antagonismo que presentaron los
compuestos evaluados tanto Morfolinicos, Tiomorfolinicos y
Piperidinicos. (Véanse las Graficas: B-1, B-2, B-5, B-6, B-7, B-8, B-
10, B-11, B-12, B-13, B-14, y B-15)
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A-12) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 335 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-12) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia del
compuesto LQM 335. Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que

la Kp es similar y el efecto maximo se redujo.
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A-13) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta abdominal de rata
hipertensa espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 335 (linea rosa).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar
con una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05,
F-Fisher. B-13) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia
del compuesto LQM 335. En este caso el efecto maximo se redujo, por lo que

observamos un antagonismo de tipo no competitivo.



LQM 336
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A-14) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa
espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 336 (linea rosa). Los
resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar con
una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-
Fisher. B-14) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta toracica de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia del
compuesto LQM 336. Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya que

la Kp es similar y el efecto maximo se redujo.
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A-15) Curva Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en aorta abdominal de rata
hipertensa espontanea en ausencia (linea azul) y en presencia del LQM 336 (linea rosa).
Los resultados fueron significativos y corresponden al valor promedio *error estandar
con una n=5, comparando ambas curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05,
F-Fisher. B-15) Grafica de doble reciproca de la Curva Concentracion-Respuesta a
Fenilefrina en aorta abdominal de rata hipertensa espontanea en ausencia y presencia
del compuesto LQM 336. Se muestra un antagonismo parcial de tipo no competitivo ya

que la Kp es similar y el efecto maximo se redujo.



LQM 345
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Curvas Concentracion-Respuesta a Fenilefrina en ausencia (linea azul) y en presencia
del LQM 345 (linea rosa) A-16) en aorta toracica de rata hipertensa espontanea y B-16) en
aorta abdominal de rata hipertensa espontanea. Los resultados no fueron significativos y
corresponden al valor promedio *error estandar con una n=5, comparando ambas

curvas mediante ANOVA de un factor con una a=0.05, F-Fisher. Se puede observar que

no hay disminucién de la tension.




Los compuestos LQM 313, LQM 318 y LQM 352 presentan un efecto
antagonico de tipo no competitivo. En el caso de los compuestos
LQM 335, LQM 336 y LQM 401 también presentan un antagonismo
no competitivo, sélo que no se logra ver las graficas de doble
reciproca la interseccion en el eje de las abscisas, pero se infiere el
antagonismo debido a que el valor de la Kp es muy aproximado y el

efecto maximo se ve disminuido en presencia de los compuestos.

Los compuestos LQM 314 y LQM 324 inhiben completamente el
efecto contractil a la Fenilefrina por lo que no se graficaron con el
método de doble reciproca. Los compuestos LQM 341 y LQM 345
promueven a que la Fenilefrina presente un efecto contractil mayor,

asi que de igual forma no se graficaron por este método. (Tabla 2)

Tabla 1. Clasificacién de los compuestos LQM en base a la respuesta obtenida.

Disminucion TOTAL|| Disminucion |[Tendencia al Aumento

de la Respuesta ||de la Respuesta de la Respuesta

LQM 314 LQM 313 LQM 341
(Morfolinico) (Morfolinico) (Morfolinico)
LQM 324 LQM 318 LQM 345
(Tiomorfolinico) (Tiomorfolinico) (Piperidinico)
LQM 335

(Piperidinico)

LQM 336
(Piperidinico)

LQM 352
(Morfolinico)

LQM 401

(Tiomorfolinico)




Tabla 2. Muestra el efecto maximo tanto en aorta toracica como en aorta abdominal de

cada compuesto LQM.

NATURALEZA ||COMPUESTO|| %Esx Toracica ||%E,s»x Abdominal
Agonista a4-
FENILEFRINA 100.00 100.00
adrenérgico
LQM 313 70.18 63.75
Morfolinico LQM 314 39.88 11.55
LQM 352 63.31 83.17
LQM 318 4211 56.65
Tiomorfolinico LQM 324 37.06 26.88
LQM 401 72.50 81.28
LQM 335 66.04 84.25
Piperidinico
LQM 336 63.51 86.77

Tabla 3. Muestra el valor de la Kj tanto en aorta toracica como en aorta abdominal de

cada compuesto LQM en comparacién con la Fenilefrina.

AORTA TORACICA

AORTA ABDOMINAL

FENILEFRINA|[COMPUESTO|| [FENILEFRINA |COMPUESTO
Ko M(107) Ko M(107) Ko M(10°°) Ko M(10°°)
LQM 313 3.47 2.68 4.04 1.24
LQM 318 1.68 2.93 1.38 1.27
LQM 335 1.39 1.49 1.48 1.16
LQM 336 2.77 2.53 1.53 1.27
LQM 352 2.75 2.27 1.38 2.01
LQM 401 1.27 3.92 1.49 1.12




En la tabla 4 se muestran los valores de las constantes de
disociaciéon (Kp), todos los compuestos LQM mencionados muestran
un antagonismo de tipo no competitivo, lo cual se corrobora al ver
que los valores de la Kp son muy aproximados entre si en presencia
y en ausencia de la Fenilefrina ya que no hay un cambio en el orden
de magnitud, en el caso de los valores méas alejados es debido a que
las constantes de disociacidn son experimentales, ya que la grafica
de doble reciproca surge a partir de la curva Concentracion —

Respuesta.



7. ANALISIS DE RESULTADOS

Como se ha mencionado, las enfermedades crénicas no transmisibles se
han incrementado en México al igual que en otros paises en vias de
desarrollo, este es el caso de la hipertension arterial que se ha presentado
en un 30 % del total de la poblacibn mexicana y afio con afio este
porcentaje se incrementa, ademas de que se presenta a edades mas
tempranas. 3 Otro punto importante es que la mayoria de las personas que
tienen este padecimiento lo desconocen, esto hace que el sector salud
aumente su interés hacia la prevencion y diagndstico de dicha enfermedad.
Pero también surge la necesidad de desarrollar tratamientos mas efectivos

con la finalidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

De esta necesidad se origina un grupo de investigadores en la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan, basada en los estudios realizados en China
en los afos 70’s sobre la Changrolina con lo que se logran sintetizar por
medio de asistencia computacional los compuestos LQM 300's y LQM
400’s, los cuales se cree que presentan un efecto antihipertensivo.
Apoyando dicha investigacion la doctora Luisa Martinez Aguilar,
responsable del Laboratorio de Farmacologia del Miocardio ubicado en la
misma institucion, desarrollé un método para evaluar la actividad biolégica

de dichos compuestos. ¥

La evaluacién de los compuestos se ha realizado tanto en cepas de rata
normotensa como en cepas de rata hipertensa espontanea para analizar si
la respuesta se ve afectada de una cepa a otra y con ello continuar
evaluando otros factores como son la concentracién, el tipo de tejido,

érgano, entre otros a manera de que se puedan manipular todos estos



factores con el fin de obtener un resultado satisfactorio al emplear dichos

compuestos. 7

Cuando se logran disefiar nuevos farmacos es importante caracterizarlos,
ya que al conocer la relacién que hay entre su estructura quimica con la
actividad biolégica que presentan, se puede establecer un tratamiento
terapéutico mas efectivo y con ello disminuir los efectos adversos durante la
terapia. Para lograrlo, muchos estudios realizados a los nuevos farmacos
van encaminados en conocer su mecanismo de accion, para deducir las

interacciones presentes entre el farmaco y los receptores del organismo.

Uno de los métodos para estudiar las interacciones farmaco — receptor es a
través de la respuesta bioldgica obtenida en un organismo completo (in vivo)
0 en organos aislados especificos (in vitro). ) Este dltimo siendo el método
utilizado en el presente trabajo en el cual se empled una preparacion
aislada de aorta, tanto toracica como abdominal. La aorta toracica es la que
recibe mayor presion desde el corazén y la aorta abdominal es la que irriga
a los 6rganos, por lo que sus propiedades elasticas podrian variar, por ello

es que en el estudio se emplean ambas porciones de la aorta.

La aorta es la arteria mas importante del cuerpo, la cual posee tres capas:
una interior formada por tejido endotelial, una intermedia constituida por
fibras elasticas y células de musculo liso en las cuales se encuentran
localizados los receptores o4 adrenérgicos y una exterior que presenta fibras

de colageno y elastina.

Debido a que la Fenilefrina lleva a cabo una sustitucién en la posicion 3 del
anillo de benceno y en la cadena lateral de etilamina por un grupo hidroxilo

(OH") respectivamente, actia como un agonista adrenérgico ya que


http://es.wikipedia.org/wiki/Col%C3%A1geno

adquiere la capacidad de diferenciar a los receptores o4, por ello es que la
Fenilefrina genera una respuesta especifica en la aorta que se refleja en

una vasoconstriccion. 7

Cuando se presenta una interaccion farmaco — receptor lo que suele
interesar es la respuesta bioldgica, que en este caso seria el aumento en la
contraccion o la relajacion de la aorta (toracica y abdominal), lo cual se
puede observar por medio de curvas Concentracion — Respuesta. Al
analizar dichas curvas se podra inferir si los compuestos Morfolinicos (LQM
313, LQM 314, LQM 341 y LQM 352), Tiomorfolinicos (LQM 318, LQM 324 y
LQM 401) y Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM 345) presentan un
antagonismo a la Fenilefrina al producir una vasodilatacion y en caso
contrario, se concluira que el compuesto potencia el efecto vasoconstrictor

de la Fenilefrina sobre los receptores o adrenérgicos.

Para los compuestos LQM 313, LQM 318, LQM 335, LQM 336, LQM 352 y
LQM 401 podemos observar que disminuyen la contraccién tanto en la aorta
toracica como en la aorta abdominal de manera significativa, aunque el mas
eficaz fue el LQM 318. Por otra parte los compuestos LQM 341 y LQM 345
tienden a incrementar la contracciéon en la aorta tanto en la porcion toracica

como en la abdominal.

En cuanto a los compuestos LQM 314 y LQM 324 se puede ver que abaten
la contraccion, por lo que se propone que se disminuya la concentracion de
los compuestos para poder establecer su comportamiento, aunque es claro
que disminuyen la contraccién, sélo que son mas potentes ya que se

requiere menor concentracion de ellos para lograr el efecto esperado.



Para conocer el tipo de antagonismo que presentan los compuestos LQM
300’s y LQM 400’s en relacion a la Fenilefrina se emplea el método de doble
reciproca. Partiendo de que el antagonismo competitivo es cuando el
agonista y el antagonista se unen exactamente en el mismo lugar, por lo
que no hay una disminucion del efecto maximo pero se requiere incrementar
en este caso la concentracidon de la Fenilefrina para revertir el efecto del
antagonista, por ello es que se ve modificada la Kp, pero de todos los

compuestos evaluados ninguno presenta este tipo de antagonismo.

Por otro lado, el antagonismo no competitivo es cuando el antagonista se
une a un lugar muy relacionado con el receptor, pero no es el punto de
unién del agonista, por lo que se observa una disminucion progresiva del
efecto maximo y el aumento de la concentracion del agonista no consigue
revertir el efecto del antagonista. Este tipo de antagonismo lo presentaron
los compuestos LQM 313, LQM 318, LQM 335, LQM 336, LQM 352 y LQM
401 tanto en aorta toracica como en aorta abdominal, ya que observamos
una disminucion en la respuesta y al analizar las graficas de doble reciproca
podemos notar que la constante de disociacién (Kp) no varia en cuanto al
orden de magnitud, esto denota que los compuestos mencionados se
acoplan a otro sitio fuera de donde se da la unién entre la Fenilefrina y los

receptores a.q.

La tabla 5 muestra las estructuras quimicas de los compuestos LQM. En
base a lo observado el compuesto que presentdé mayor eficacia fue el
compuesto tiomorfolinico LQM 318, esto se atribuye a que a pesar de sélo
tener un sustituyente OH, éste no presenta impedimento estérico, pero
dicho sustituyente no logra que el compuesto sea muy potente, ya que
requiere de concentraciones mas elevadas para disminuir la contraccion (a
partir de 10 M).



En el caso del compuesto LQM 313 el poseer dos anillos de morfolina no le
ayuda a incrementar su efecto vasodilatador, lo cual puede deberse a que
solo tiene un sustituyente OH y esto se ve reflejado en que para notar una
disminucién en la contraccién de la aorta requiere de concentraciones mas
elevadas (a partir de 10°® M). Para el compuesto LQM 352 al ser también
dimorfolinico, muestra un comportamiento similar al compuesto LQM 313,
pero es mas potente ya que presenta la disminuciéon en la contraccion a
menor concentracion (10'9 M) ya que posee dos sustituyentes OH en su
estructura en comparacion con el compuesto LQM 313 que solo presentaba

un sustituyente OH.

Los compuestos piperidinicos LQM 335 y LQM 336 presentan un
comportamiento muy similar aunque el compuesto LQM 335 es
dipiperidinico y posee dos sustituyentes OH y el compuesto LQM 336 es
monopiperidinico y posee un sustituyente OH. Lo que ayuda al compuesto
LQM 336 es que al tener en su estructura un grupo funcional éster mejora
su caracter hidrofilico y el acido carboxilico podria estar mejorando la
interaccidon con los receptores. En cambio, a pesar de que el compuesto
LQM 336 posee dos sustituyentes OH parece ser que los anillos de

piperidina no favorecen el efecto vasodilatador.

El compuesto tiomorfolinico LQM 401 también presenta un buen efecto
vasodilatador y esto puede deberse a que los dos anillos de tiomorfolina y la
presencia de un sustituyente OH incrementen la afinidad por el receptor,
ademas presenta en su estructura cobre, por lo que también podria

presentar caracteristicas cardioprotectoras.

Los compuestos LQM 341 y LQM 345 mostraron una potenciaciéon del

efecto vasoconstrictor de la Fenilefrina, por ello es que no se llevé a cabo el



método de doble reciproca. El compuesto morfolinico LQM 341 posee una
amina secundaria y un sustituyente OH pero ello no le esta favoreciendo a
que se presente el efecto esperado. En el caso del compuesto dipiperidinico
LQM 345, como ya se ha mencionado anteriormente el anillo de piperidina
no ayuda a que se presente el efecto vasodilatador. En base a lo anterior
podemos notar que las caracteristicas mas importantes que determinan la
afinidad y potencia de los compuestos son el nimero y localizacién de los
sustituyentes OH en el anillo de benceno y el tipo de sustituyente en el

nitrogeno del grupo amino. @

Debido a que el antagonismo que presentan los compuestos LQM 300’s y
LQM 400’s es de tipo no competitivo en presencia de Fenilefrina, se infiere
que dichos compuestos no se unen especificamente a receptores oq-
adrenérgicos ya que la Fenilefrina como ya se ha mencionado es un
agonista especifico de dichos receptores, por lo que uno de los posibles
mecanismos de accion que llevan a cabo los compuestos es el bloqueo de
los canales B-adrenérgicos que como sabemos se localizan tanto en
corazén como en musculo liso, ademas de que tanto los receptores o como
los receptores [ adrenérgicos se encuentran en la membrana celular y
ambos se asocian a proteinas G. Asi como también es posible que el

bloqueo que se lleva a cabo sea de los canales ay-adrenérgicos que

igualmente se asocian a proteinas G.

Tomando en cuenta lo mencionado anteriormente se sugiere emplear la
metodologia experimental realizada en el presente trabajo sustituyendo a la
Fenilefrina por Clonidina, dicho farmaco es un agonista a,-adrenérgico o
Isoproterenol que es un agonista tanto para 4 como para ,-adrenérgico, ya

que nos ayudaria a saber si la suposicidon en cuanto al mecanismo de



accion de los compuestos LQM 300’s y LQM 400’s es certera, en caso de

no ser asi, descartariamos otro posible mecanismo de accion.

Tabla 1. Muestra la clasificacion y estructura quimica de los compuestos empleados en

el presente trabajo.

Naturaleza Clave Estructura Quimica
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g
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8. CONCLUSIONES

Se aplicé el modelo de érgano aislado de aorta toracica y abdominal de rata

hipertensa espontanea (SHR) para determinar si los compuestos
Morfolinicos (LQM 313, LQM 314, LQM 341 y LQM 352), Tiomorfolinicos
(LQM 318, LQM 324 y LQM 401) y Piperidinicos (LQM 335, LQM 336 y LQM

345) disminuyen la contraccion muscular producida con Fenilefrina.

En base a los resultados obtenidos experimentalmente y a las graficas

realizadas se concluye que:

v

Los compuestos LQM 300's y LQM 400's presentan un efecto muy
similar tanto en aorta toracica como en abdominal.

Ningun compuesto LQM 300's ni LQM 400’s presentd un
antagonismo de tipo competitivo al receptor adrenérgico .

Los compuestos evaluados LQM 300's y LQM 400’s presentaron un
antagonismo de tipo no competitivo, lo que significa que el
mecanismo de accién de estos compuestos no es sobre el sistema
o4 adrenérgico.

El compuesto LQM 318 mostré una mayor eficacia en la disminucion
de la contraccion presentando un antagonismo de tipo no
competitivo al receptor adrenérgico a.

El compuesto LQM 335 presenta un antagonismo de tipo no
competitivo para aorta abdominal y la tendencia es la misma para
aorta toracica, por lo que se sugiere aumentar las concentraciones
del compuesto para asi determinar el efecto antagénico en el caso
de la aorta torcica.

Los compuestos LQM 336 y LQM 401 muestran la tendencia a un

antagonismo de tipo no competitivo, por lo que se propone



aumentar las concentraciones de los compuestos para asi
determinar el efecto antagonico.

v Los compuestos LQM 341 y LQM 345 tienden a provocar un
aumento en la contraccién tanto de la aorta toracica como de la
abdominal.

Los compuestos LQM 314 y LQM 324 abaten por completo la contraccion,
por lo que se sugiere que se realice el experimento a menores
concentraciones de dichos compuestos para asi determinar el efecto

antagonico.
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ANEXO I. Analisis ANOVA ("

A continuacion se muestran las tablas del analisis de varianza para cada
compuesto. En dicho analisis se puede observar si el resultado obtenido es
significativo para cada estudio, por lo cual se plantean las siguientes
hipotesis:

Ho: El valor de las medias para la curva control de Fenilefrina es igual a los
valores de las medias de las curvas Concentracion — Respuesta.
H,: El valor de las medias para la curva control de Fenilefrina es diferente a

los valores de las medias de las curvas Concentracién — Respuesta.

Tales hipétesis se comprobaron con los valores de F para una n =5 y con

una a = 0.05 de significancia, considerando entonces que:

Si Fexp < Fiesrica NO Se rechaza Hy

Si Fexp > Fresrica S€ rechaza H






Entonces:

Tabla 1. ANOVA PARA EL COMPUESTO 313 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 313 0,1180 0,1040 0,3240 0,8440

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872
LQM 313 7 5,362 0,766 0,335557333
1,0E-11 2 0,226666667 0,113333333 4,35556E-05

1,0E-10 2 0,268 0,134 0,0018
1,0E-9 2 0,939333333 0,469666667 0,042437556
1,0E-8 2 2,094666667 1,047333333 0,082688889
1,0E-7 2 2,864666667 1,432333333 0,098864222
1,0E-6 2 3,23 1,615 0,118098
1,0E-5 2 3,370666667 1,685333333 0,174443556

1,00E-07
1,6547
1,2100

1,00E-06
1,8580
1,3720

1,00E-05
1,9807
1,3900



ANALISIS DE VARIANZA

Origen de ) )
Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
las F Probabilidad
o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones
Filas 0,368064286 1 0,368064286 14,69206169 0,008628726 5,987377584
Columnas 5,636604825 6 0,939434138 37,49949354 0,000168484 4,283865714
Error 0,150311492 6 0,025051915
Total 6,154980603 13

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 313

Tabla 2. ANOVA PARA EL COMPUESTO 313 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729
LQM 313 0,1580 0,1760 0,5520 0,9660 1,2600 1,3480

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476

1,00E-05
2,2243
1,4180



LQM 313 7
1,0E-11 2
1,0E-10 2
1,0E-9 2
1,0E-8 2
1,0E-7 2
1,0E-6 2
1,0E-5 2

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de
s Suma de
o cuadrados
variaciones
Filas 0,762377786
Columnas 6,141225143
Error 0,354705143
Total 7,258308071

5,878

0,353714286
0,405285714
1,380571429
2,469571429
3,250714286
3,520857143
3,642285714

Grados de
libertad

1

13

0,839714286

0,176857143
0,202642857
0,690285714
1,234785714
1,625357143
1,760428571
1,821142857

Promedio de los

cuadrados

0,762377786
1,023537524
0,059117524

0,295564571

0,000711184
0,001419684
0,038245878
0,14449152
0,266971684
0,340194653
0,325048327

12,89596953
17,31360615

Probabilidad

0,01148874
0,001497652

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

No se rechaza H, para la contraccion en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 313



Tabla 3. ANOVA PARA EL COMPUESTO 314 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 314 0,0744 0,0816 0,3336 0,6192

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872
LQM 314 7 3,638400444 0,519771492 0,128607147
1,0E-11 2 0,183066667 0,091533333 0,000587102
1,0E-10 2 0,2456 0,1228 0,00339488
1,0E-9 2 0,948933333 0,474466667 0,039686836
1,0E-8 2 1,869866667 0,934933334 0,199375075
1,0E-7 2 2,386666671 1,193333335 0,425656885
1,0E-6 2 2,71000004 1,35500002 0,50601796
1,0E-5 2 2,926267067 1,463133533 0,535681088

ANALISIS DE VARIANZA

1,00E-07
1,6547
0,7320

1,00E-06
1,8580
0,8520

1,00E-05
1,9807
0,9456



Origen de

Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
las F Probabilidad

o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones

Filas 1,139202672 1 1,139202672 11,96647424 0,013479485 5,987377584
Columnas 3,974018047 6 0,662336341 6,957349172 0,016293803 4,283865714

Error 0,571197154 6 0,095199526

Total 5,684417873 13

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 314

Tabla 4. ANOVA PARA EL COMPUESTO 314 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729 2,2243
LQM 314 0,0864 0,1104 0,1560 0,2520 0,2568 0,2040 0,1848

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 314 7 1,250400444 0,178628635 0,004308207




1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de
las
variaciones
Filas
Columnas

Error

Total

Sumade

cuadrados

4,451764439
2,656544454
2,091847645

9,200156538

0,282114286
0,339685714
0,984571429
1,755571429
2,24751429
2,376857183
2,409086114

Grados de
libertad

13

0,141057143
0,169842857
0,492285714
0,877785714
1,123757145
1,188428591
1,204543057

Promedio de los

cuadrados

4,451764439
0,442757409
0,348641274

0,005974807
0,007066907
0,226176163
0,78321552
1,503229368
1,938199146
2,079750174

12,76889677
1,269951213

Probabilidad

0,011736579
0,389555684

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

No se rechaza H, para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 314



Tabla 5. ANOVA PARA EL COMPUESTO 318 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507 1,6547 1,8580 1,9807
LQM 318 0,2180 0,1880 0,2780 0,4240 0,6920 0,7480 0,8340

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta
Control 7
LQM 318 7

1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N NN NN NN

ANALISIS DE VARIANZA

Suma
7,632
3,382

0,326666667
0,352
0,893333333
1,674666667
2,346666667
2,606
2,814666667

Promedio
1,090285714
0,483142857

0,163333333
0,176
0,446666667
0,837333333
1,173333333
1,303
1,407333333

Varianza
0,62892872
0,073310476

0,005976889
0,000288
0,056896889
0,341688889
0,463363556
0,61605
0,657422222




Origen de

Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
las F Probabilidad

o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones

Filas 1,290178571 1 1,290178571 9,091015684 0,023544305 5,987377584
Columnas 3,361927302 6 0,560321217 3,9482046 0,059540436 4,283865714

Error 0,851507873 6 0,141917979

Total 5,503613746 13

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 318

Tabla 6. ANOVA PARA EL COMPUESTO 318 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729
LQM 318 0,1820 0,1820 0,3320 0,6640 0,9820 1,1480

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 318 7 4,75 0,678571429 0,210663619

10

1,00E-05
2,2243
1,2600



1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de
las
variaciones
Filas
Columnas

Error

Total

Sumade

cuadrados

1,379716071
5,390455143
0,596069429

7,366240643

0,377714286
0,411285714
1,160571429
2,167571429
2,972714286
3,320857143
3,484285714

Grados de
libertad

13

0,188857143
0,205642857
0,580285714
1,083785714
1,486357143
1,660428571
1,742142857

Promedio de los

cuadrados

1,379716071
0,89840919
0,099344905

9,40408E-05
0,001117969
0,123291592
0,352440092
0,508752255
0,525166082
0,464923469

13,88814127
9,043334358

Probabilidad

0,009774918
0,008455554

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

No se rechaza Hj para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 318

11



Tabla 7. ANOVA PARA EL COMPUESTO 324 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507 1,6547 1,8580 1,9807
LQM 324 0,2540 0,2500 0,2000 0,2100 0,2100 0,2640 0,7340

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,09028571 0,62892872
LQM 324 7 2,122 0,30314286 0,03673314
1,0E-11 2 0,36266667 0,18133333 0,01056089

1,0E-10 2 0,414 0,207 0,003698
1,0E-9 2 0,81533333 0,40766667 0,08625089
1,0E-8 2 1,46066667 0,73033333 0,54149356
1,0E-7 2 1,86466667 0,93233333 1,04353089

1,0E-6 2 2,122 1,061 1,270418
1,0E-5 2 2,71466667 1,35733333 0,77708889

ANALISIS DE VARIANZA

12



Origen de Promedio de

Sumade Grados de Valor critico
las los F Probabilidad
cuadrados libertad para F

variaciones cuadrados

Filas 2,16857857 1 2,16857857 8,31689548 0,02791499 5,98737758
Columnas 2,42950863 6 0,40491811 1,552935 0,30320955 4,28386571

Error 1,56446254 6 0,26074376

Total 6,16254975 13

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 324

Tabla 8. ANOVA PARA EL COMPUESTO 324 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729 2,2243
LQM 324 0,0220 0,0420 0,0140 0,0120 0,0240 0,1500 0,5980

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 324 7 0,862 0,123142857 0,046186476

13



1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N NN NN NN

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de

Sumade
las
o cuadrados
variaciones

Filas 4,900577786
Columnas 3,121096571

Error 1,878565143

Total 9,9002395

0,217714286
0,271285714
0,842571429
1,515571429
2,014714286
2,322857143
2,822285714

Grados de
libertad

1

13

0,108857143
0,135642857
0,421285714
0,757785714
1,007357143
1,161428571
1,411142857

Promedio de los

cuadrados

4,900577786
0,520182762
0,31309419

0,015088327
0,017537969
0,331763306
1,112392663
1,933982541
2,04597551

1,322402612

15,65208789
1,661425787

Probabilidad

0,007483645
0,276425404

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

No se rechaza Hj para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 324



Tabla 9. ANOVA PARA EL COMPUESTO 335 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507 1,6547 1,8580 1,9807
LQM 335 0,1340 0,1780 0,3160 0,7340 1,0460 1,2200 1,3080

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta
Control 7
LQM 335 7

1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N NN NN NN

ANALISIS DE VARIANZA

Suma
7,632
4,936

0,242666667
0,342
0,931333333
1,984666667
2,700666667
3,078
3,288666667

Promedio
1,090285714
0,705142857

0,121333333
0,171
0,465666667
0,992333333
1,350333333
1,539
1,644333333

Varianza
0,62892872
0,250174476

0,000320889
9,8E-05
0,044800222
0,133472222
0,185237556
0,203522
0,226240222




Origen de

Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
las F Probabilidad

o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones

Filas 0,519172571 1 0,519172571 11,34726796 0,01506905 5,987377584
Columnas 5,000100635 6 0,833350106 18,21407268 0,001301984 4,283865714

Error 0,27451854 6 0,04575309

Total 5,793791746 13

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 335

Tabla 10. ANOVA PARA EL COMPUESTO 335 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729
LQM 335 0,1000 0,1420 0,4440 1,1700 1,5540 1,8000

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 335 7 7,084 1,012 0,598997333

16

1,00E-05
2,2243
1,8740



1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de

Sumade
las
o cuadrados
variaciones
Filas 0,303408643
Columnas 8,255742
Error 0,060784857
Total 8,6199355

0,295714286
0,371285714
1,272571429
2,673571429
3,544714286
3,972857143
4,098285714

Grados de
libertad

13

0,147857143
0,185642857
0,636285714
1,336785714
1,772357143
1,986428571
2,049142857

Promedio de los

cuadrados

0,303408643
1,375957
0,01013081

0,004580612
0,003809398
0,073947592
0,055634949
0,095359684
0,069511224
0,061350041

29,94910151
135,8190574

Probabilidad

0,001554163
3,86177E-06

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

No se rechaza Hj para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 335
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Tabla 11. ANOVA PARA EL COMPUESTO 336 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 336 0,0580 0,0600 0,2560 0,6260

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872
LQM 336 7 4,33 0,618571429 0,257480952
1,0E-11 2 0,166666667 0,083333333 0,001283556

1,0E-10 2 0,224 0,112 0,005408
1,0E-9 2 0,871333333 0,435666667 0,064560222
1,0E-8 2 1,876666667 0,938333333 0,195104222
1,0E-7 2 2,568666667 1,284333333 0,274293556
1,0E-6 2 3,016 1,508 0,245
1,0E-5 2 3,238666667 1,619333333 0,261123556
ANALISIS DE VARIANZA

1,00E-07
1,6547
0,9140

1,00E-06
1,8580
1,1580

18

1,00E-05
1,9807
1,2580



Origen de

Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
las F Probabilidad

o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones

Filas 0,778800286 1 0,778800286 17,43759543 0,005840488 5,987377584
Columnas 5,050485206 6 0,841747534 18,8470051 0,001184405 4,283865714

Error 0,267972825 6 0,044662138

Total 6,097258317 13

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 336

Tabla 12. ANOVA PARA EL COMPUESTO 336 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729
LQM 336 0,0940 0,1480 0,9060 1,3700 1,6880 1,8540

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 336 7 7,99 1,141428571 0,603336952
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1,00E-05
2,2243
1,9300



1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de

Sumade
las
o cuadrados
variaciones

Filas 0,0952875
Columnas 8,277502286

Error 0,065062286

Total 8,437852071

0,289714286
0,377285714
1,734571429
2,873571429
3,678714286
4,026857143
4,154285714

Grados de
libertad

13

0,144857143
0,188642857
0,867285714
1,436785714
1,839357143
2,013428571
2,077142857

Promedio de los

cuadrados

0,0952875
1,379583714
0,010843714

0,005172898
0,003303684
0,002997592
0,008920663
0,045817969
0,050834939
0,043302041

8,787348826
127,2242774

Probabilidad

0,025140944
4,68808E-06

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

No se rechaza Hj para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 336
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Tabla 13. ANOVA PARA EL COMPUESTO 341 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 341 0,2360 0,3060 0,4900 1,1820

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872
LQM 341 7 7,996 1,142285714 0,657788571
1,0E-11 2 0,344666667 0,172333333 0,008106889
1,0E-10 2 0,47 0,235 0,010082
1,0E-9 2 1,105333333 0,552666667 0,007854222
1,0E-8 2 2,432666667 1,216333333 0,002357556
1,0E-7 2 3,346666667 1,673333333 0,000696889
1,0E-6 2 3,72 1,86 8E-06
1,0E-5 2 4,208666667 2,104333333 0,030586889
ANALISIS DE VARIANZA

1,00E-07
1,6547
1,6920

1,00E-06
1,8580
1,8620
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1,00E-05
1,9807
2,2280



Origen de

Sumade Grados de Promedio de los Valor critico
las F Probabilidad

o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones

Filas 0,009464 1 0,009464 1,130514803 0,32857417 5,987377584
Columnas 7,670075302 6 1,278345884 152,7038192 2,72708E-06 4,283865714

Error 0,050228444 6 0,008371407

Total 7,729767746 13

Se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 341

Tabla 14. ANOVA PARA EL COMPUESTO 341 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729
LQM 341 0,1280 0,1440 0,4020 1,4600 2,3120 2,6900

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 341 7 8,864 1,266285714 1,112232571
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1,00E-05
2,2243
1,7280



1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de
las
variaciones
Filas
Columnas

Error

Total

Sumade

cuadrados

0,005640071
10,99523771
0,400700571

11,40157836

0,323714286
0,373285714
1,230571429
2,963571429
4,302714286
4,862857143
3,952285714

Grados de
libertad

13

0,161857143
0,186642857
0,615285714
1,481785714
2,151357143
2,431428571
1,976142857

Promedio de los

cuadrados

0,005640071
1,832539619
0,066783429

0,002292612
0,003636827
0,090981592
0,000949235
0,051612255
0,133718367
0,123149755

0,084453158
27,44003502

Probabilidad

0,781134199
0,000412114

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

Se rechaza Hj para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 341



Tabla 15. ANOVA PARA EL COMPUESTO 345 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 345 0,0680 0,1560 0,5200 1,6980

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza

Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872

LQM 345 7 10,326 1,475142857 1,45920781
1,0E-11 2 0,176666667 0,088333333 0,000826889
1,0E-10 2 0,32 0,16 3,2E-05
1,0E-9 2 1,135333333 0,567666667 0,004544222
1,0E-8 2 2,948666667 1,474333333 0,100053556
1,0E-7 2 4,046666667 2,023333333 0,271830222
1,0E-6 2 4,57 2,285 0,364658
1,0E-5 2 4,760666667 2,380333333 0,319466889

ANALISIS DE VARIANZA

1,00E-07
1,6547
2,3920

1,00E-06
1,8580
2,7120
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1,00E-05
1,9807
2,7800



Origen de ) )
Sumade Grados de Promedio de los - Valor critico
las F Probabilidad
o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones
Filas 0,518402571 0,518402571 5,728108091 0,053780318 5,987377584
Columnas 11,98580997 1,997634995 22,07294062 0,000762115 4,283865714
Error 0,543009206 0,090501534
Total 13,04722175 13
Se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 345
Tabla 16. ANOVA PARA EL COMPUESTO 345 EN AORTA ABDOMINAL
Contraccion (g)
[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729 2,2243
LQM 345 0,0540 0,1100 0,4360 1,5140 2,4880 2,8720 2,6400

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 9,145 1,306428571 0,787090476
LQM 345 7 10,114 1,444857143 1,54869181
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1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA
Origen de

Sumade
las

o cuadrados
variaciones

Filas 0,067068643
Columnas 13,53303971

Error 0,481654

Total 14,08176236

0,249714286
0,339285714
1,264571429
3,017571429
4,478714286
5,044857143
4,864285714

Grados de
libertad

13

0,124857143
0,169642857
0,632285714
1,508785714
2,239357143
2,522428571
2,432142857

Promedio de los

cuadrados

0,067068643
2,255506619
0,080275667

0,010041469
0,007114541
0,077056163
5,43776E-05
0,123646541
0,244400367
0,086409184

0,835479114
28,09701511

Probabilidad

0,395938036
0,000385294

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

Se rechaza Hj para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 345
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Tabla 17. ANOVA PARA EL COMPUESTO 352 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 352 0,1100 0,1040 0,1440 0,4820

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872
LQM 352 7 4,112 0,587428571 0,248674286
1,0E-11 2 0,218666667 0,109333333 8,88889E-07

1,0E-10 2 0,268 0,134 0,0018
1,0E-9 2 0,759333333 0,379666667 0,111077556
1,0E-8 2 1,732666667 0,866333333 0,295424222
1,0E-7 2 2,556666667 1,278333333 0,283253556
1,0E-6 2 2,974 1,487 0,275282
1,0E-5 2 3,234666667 1,617333333 0,264022222

ANALISIS DE VARIANZA

1,00E-07
1,6547
0,9020

1,00E-06
1,8580
1,1160
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1,00E-05
1,9807
1,2540



Origen de

Sumade
las

o cuadrados
variaciones

Filas 0,885028571
Columnas 4,919786159

Error 0,345831873

Total 6,150646603

Grados de
libertad

13

Promedio de los

Valor critico
F Probabilidad
cuadrados para F
0,885028571 15,3547774 0,007815326 5,987377584
0,81996436 14,22594776 0,002561239 4,283865714
0,057638646

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 352

Tabla 18. ANOVA PARA EL COMPUESTO 352 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729 2,2243
LQM 352 0,1080 0,0920 0,4180 1,0840 1,4780 1,7200 1,8500

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta
Control 7
LQM 352 7

Suma
9,145
6,75

Promedio Varianza
1,306428571 0,787090476
0,964285714 0,571060571
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1,0E-11
1,0E-10
1,0E-9
1,0E-8
1,0E-7
1,0E-6
1,0E-5

N N NN DN NN

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de
las
variaciones
Filas
Columnas

Error

Total

Sumade

cuadrados

0,409716071
8,069024571
0,079881714

8,558622357

0,303714286
0,321285714
1,246571429
2,587571429
3,468714286
3,892857143
4,074285714

Grados de
libertad

13

0,151857143
0,160642857
0,623285714
1,293785714
1,734357143
1,946428571
2,037142857

Promedio de los

cuadrados

0,409716071
1,344837429
0,013313619

0,003846898
0,009423684
0,084284449
0,088020092
0,131437969
0,102539796
0,070044898

30,77420722
101,0121608

Probabilidad

0,001449519
9,28189E-06

Valor critico

para F

5,987377584
4,283865714

Se rechaza H, para la contracciéon en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 352
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Tabla 19. ANOVA PARA EL COMPUESTO 401 EN AORTA TORACICA

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08
Control 0,1087 0,1640 0,6153 1,2507
LQM 401 0,0960 0,1140 0,1540 0,4240

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Control 7 7,632 1,090285714 0,62892872
LQM 401 7 4,474 0,639142857 0,33230781
1,0E-11 2 0,204666667 0,102333333 8,02222E-05
1,0E-10 2 0,278 0,139 0,00125
1,0E-9 2 0,769333333 0,384666667 0,106414222
1,0E-8 2 1,674666667 0,837333333 0,341688889
1,0E-7 2 2,648666667 1,324333333 0,218240222
1,0E-6 2 3,114 1,557 0,181202
1,0E-5 2 3,416666667 1,708333333 0,148330889

ANALISIS DE VARIANZA

1,00E-07
1,6547
0,9940

1,00E-06
1,8580
1,2560
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1,4360



Origen de

Sumade
las
o cuadrados
variaciones
Filas 0,712354571
Columnas 5,482567302
Error 0,284851873
Total 6,479773746

Grados de
libertad

13

Promedio de los

Valor critico
F Probabilidad
cuadrados para F
0,712354571 15,00473696 0,008231521 5,987377584
0,913761217 19,2470818 0,0011173 4,283865714
0,047475312

No se rechaza H, para la contraccién en aorta toracica empleando el compuesto LQM 401

Tabla 20. ANOVA PARA EL COMPUESTO 401 EN AORTA ABDOMINAL

Contraccion (g)

[M] 1,00E-11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
Control 0,1957 0,2293 0,8286 1,5036 1,9907 2,1729 2,2243
LQM 401 0,0940 0,1020 0,2400 0,8440 1,3940 1,6680 1,8080

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta
Control 7
LQM 401 7

Suma
9,145
6,15

Promedio Varianza
1,306428571 0,787090476
0,878571429 0,563380952
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1,0E-11 2 0,289714286 0,144857143 0,005172898
1,0E-10 2 0,331285714 0,165642857 0,008100827
1,0E-9 2 1,068571429 0,534285714 0,173208163
1,0E-8 2 2,347571429 1,173785714 0,217517235
1,0E-7 2 3,384714286 1,692357143 0,178033969
1,0E-6 2 3,840857143 1,920428571 0,127440367
1,0E-5 2 4,032285714 2,016142857 0,086646898
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de ) -
las Suma de Grados de Promedio de los . Probabilidad Valor critico
o cuadrados libertad cuadrados para F
variaciones
Filas 0,640716071 1 0,640716071 24,73739003 0,002517598 5,987377584
Columnas 7,947424286 6 1,324570714 51,14031604 6,85331E-05 4,283865714
Error 0,155404286 6 0,025900714
Total 8,743544643 13

Se rechaza H, para la contraccion en aorta abdominal empleando el compuesto LQM 401
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ANEXO Il. Método de Doble Reciproca *?"

1N

\.4’/ | | |
1/[S]

Figura 1. Grafica teérica Doble Reciproca. (24)

La ecuacién de Michaelis — Menten aplicable a la cinética enzimatica es:
V= Vi (S)
Ky +(8)

en que V = velocidad de la reaccién enzimatica

Vi, = velocidad maxima

(S) = concentracién del sustrato

K, = constante de Michaelis que se puede definir como la concentracién
molar de sustrato con la cual la velocidad de reaccién enzimatica es el 50 %

de la velocidad maxima.

Empleando la expresion doble reciproca, la ecuacién de Michaelis — Menten

se transforma en una recta cuya ecuacion es la siguiente:

1 +1
(5)  Vy

e
E-::|Hm
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Representada graficamente la ecuacién de la expresion doble reciproca
puede observarse que la ordenada en el origen es el valor 1/V,, y la abscisa
en el origen es -1/K,,. Como dos puntos definen una recta, haciendo dos

determinaciones se obtienen los valores de 1/V, y de 1/K,.

La relacién Concentracion efecto se puede expresar mediante la siguiente

ecuacion analoga a la de Michaelis — Menten:

T Ky +(a)

en que E = efecto del farmaco

E,, = efecto maximo

A = concentracion molar del farmaco o agonista

Ka = constante de disociacion o de afinidad del farmaco o agonista definida

como:
“Concentracién molar de agonista que produce una respuesta igual
al 50 % de la respuesta maxima”. Su logaritmo cambiado de signo
es el pD,.

Empleando la expresion doble reciproca se obtiene:

-
2=

o]
g
|

1 1
E +Em

en que 1/E,, es la ordenada en el origen y -1/K, es la abscisa en el

origen.
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La grafica doble reciproca también se emplea para determinar el tipo de
antagonismo, competitivo (farmaco capaz de unirse al receptor pero
incapaz de producir respuesta, por lo que el efecto maximo es el mismo
pero su constante de afinidad es diferente) o no competitivo (farmaco que
evita la unién del agonista, por lo que el efecto maximo se reduce y la

constante de afinidad es igual) (Figura 17 y 18)

v m=4K
i m=-4K

1/[8] 1/[8]

Figura 2. Antagonismo competitivo. (21) Figura 3. Antagonismo no competitivo.
(21)
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