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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

En la busqueda de farmacos con mejores efectos terapéuticos y tratando
de evitar los efectos colaterales, se sintetizaron, en FES Zaragoza cuatro
compuestos analogos a la molécula de Metoprolol (MET), un farmaco
antagonista de los receptores B; empleado en el tratamiento de la hipertension
arterial, que actualmente se administra como un racemato. Estos nuevos
analogos del MET son 7D1, 7D2, 8D1 y 8D2, A los cuales se les incorporo un
nuevo centro estereogénico, un grupo metilo y un grupo hidroxilo sobre la cadena
nitrogenada de la estructura del MET. En experimentos in vivo en rata Wistar
anestesiada se observd un efecto hipotensor y un efecto bradicardico a dosis

altas, sin embargo ninguno de los andlogos presentd alta afinidad por los

1
receptores f3.

La falta de efecto sobre los receptores p—adrenérgicos llamo la atencién y
al buscar su probable mecanismo de accion, utilizando anillos de aorta de rata

Wistar, se demostr6 que bloqueaban los canales de calcio y liberaban 6xido

nitrico. 2

Estos resultados dan la pauta para investigar el probable efecto
antihipertensivo. En este proyecto se utilizaron ratas espontaneamente
hipertensas (SHR) puesto que esta cepa desarrolla una hipertension genética que
es la mas semejante a la hipertension esencial, asi como la repuesta al
tratamiento farmacol6gico de una manera muy similar a la del humano. Se les
administroé por via oral los compuestos 7D1, 7D2, 8D1 y 8D2 en forma aguda y
se les registro la presion arterial sistolica (PAS) y la frecuencia cardiaca (FC) por el
método pletismografico en la arteria caudal, obteniéndose un buen efecto
antihipertensivo a dosis bajas.

OyuKi Sekisaka Pérez



RESUMEN

2. RESUMEN

En este proyecto se experimentd con ratas macho espontaneamente
hipertensas a las cuales se les administrd, en forma aguda por via oral, los
andlogos a la molécula del Metoprolol 7D1, 7D2, 8D1y 8D2 en dosis logaritmicas
(Img, 3.1 mg, 10 mg y 31 mg) disueltos en CMC 0.5%. Antes y después de la
administracion de los analogos se registr6 la presion arterial sistdlica y la
frecuencia cardiaca por medio de la dilatacion de la arteria caudal de la cola
utilizando el método pletismografico tomando registros alas 0,1, 2,4, 6, 8,24y
48 hrs. dependiendo de la dosis administrada. Debido a que el analogo mas
activo fue el 8D2 y con la fin de observar la posible participacion o formacion de
un metabolito, fue administrado por via intravenosa utilizando un método invasivo
en el cual se canuld la arteria carétida para el monitoreo de la presion arterial

media y la frecuencia cardiaca.

Los resultados obtenidos en estos experimentos sefialan que hay un buen
efecto terapéutico a bajas dosis siendo los analogos mas activos el 7D1y 8D2 por
via oral. EI 8D2 por via intravenosa tiene un efecto de corta duracion.
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MARCO TEORICO

3. MARCO TEORICO

3.1. PRESION ARTERIAL

La presion arterial o tensidn arterial es la presion que ejerce la sangre
contra la pared de las arterias. Esta presion es imprescindible para que circule la
sangre por los vasos sanguineos y aporte el oxigeno y los nutrientes a todos los
organos del cuerpo para que puedan funcionar. En adultos jovenes y sanos es de
aproximadamente de 120 mmHg durante la sistole (contraccién del corazon)
mientras que desciende aproximadamente a 80 mmHg con la diastole (relajacion

del corazén). La presion arterial media se calcula como sigue:
PAM = [Presion diastolica + 3 (Presion sistolica — presion diastdlica)]

La Presion arterial depende de los siguientes factores: el gasto cardiaco,

el volumen sanguineo, la resistencia periférica total

PA= Gasto Cardiaco x resistencia periférica

La presion arterial se mide normalmente en milimetros de mercurio sobre

- 3
la presion atmosférica.
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MARCO TEORICO

3.2. REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL
3.2.1. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO (SNA)

El centro vasomotor se encuentra regulado por el bulbo raquideo, donde
hay un grupo de neuronas quienes regulan el diametro de los vasos sanguineos,
en especial las arteriolas. Envia continuamente impulsos al musculo liso
provocando una vasoconstriccion moderada llamada tono vasomotor el cual
desempena funciones en el mantenimiento de la resistencia periférica y la

presion sanguinea.

El sistema nervioso autonomo se encuentra a su vez dividido en sistema
nervioso simpatico y parasimpatico ambos controlan Ila circulacion por
mecanismos reflejos o actuando sobre el tono muscular. Como reflejo es un
mecanismo rapido de regulacién de la Presién Arterial, inicia su accién en el
rango de los segundos y se prolonga hasta por 24 6 48 horas. Se encuentra
integrado por los baroreceptores o presoreceptores estos perciben los cambios
de distensién vascular y responden a receptores localizados en el seno carotideo

y el callado de la aorta.

En el caso de que disminuya la presion arterial, los baroreceptores envian
impulsos por medio de neuronas aferentes hacia el centro vasomotor el cual
transmite la sefal de disminuir las estimulaciones simpaticas de las arteriolas lo
que provoca vasodilatacion y disminucién de la presion arterial. Cuando esta
ultima es menor de lo normal los receptores en cuestion inhiben al sistema
parasimpatico y activan al simpatico (liberacion de noradrenalina (NA) en las

terminales nerviosas), con lo que aumenta el gasto cardiaco, vasoconstriccion e

. . . 34
incremento de la presion arterial.
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MARCO TEORICO

3.2.2. SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA (SRA)

El sistema Renina Angiotensina es uno de los principales mecanismos de
regulacion fisiolégica de sodio y balance de los fluidos. EI SRA regula la
homeostasis de los fluidos corporales por varios mecanismos incluyendo efectos
de hemodinamica, tono vascular, reabsorcion de sodio por el riion y
estimulacién de la produccién de Aldosterona por las glandulas adrenales. Este

sistema se encuentra fuertemente relacionado con la patogénesis de la

. . . 5
hipertension esencial.

El sistema renina — Angiotensina consiste en una cascada donde
interaccionan enzimas y sustratos. La renina es importante en este proceso por
que inicia la cascada, se sintetiza como pro enzima en las células granulares del
aparato yuxtaglomerular del riildn, interacciona en la circulacién periférica con el
angiotensindgeno producido en el higado para formar la Angiotensina | (Ang I).
La Ang | es transformada en Angiotensina Il (Ang Il) por la accién de la enzima
convertidora de Angiotensina (ECA) producida por el endotelio de los vasos

6,3,
pulmonares.

La Ang Il produce efectos opuestos al combinarse con los receptores ATq 0
AT,. La unién al receptor AT, ejerce vasoconstriccion extremadamente potente
en las arteriolas lo cual aumenta la resistencia periférica elevando asi la presion
arterial, retencion de sodio, liberacién de Aldosterona. En el receptor AT, se

activa la cascada vasodilatadora bradicinina - 6xido nitrico - GMP¢, diuresis,

antiproliferacion de células, etc. 789 (Fig. 1)

OyuKi Sekisaka Pérez
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Higado

neerasmoce
!

Renma

VASOCONSTRICCION -
VASODILATACION
POR BK-NO- GMPc

LIBERACION
DE

ALDOSTERONA

DIURESIS

RETENCION DE
SODIO
Fig. 1 Sistema Renina — Angiotensina

BK: Bradicinina, NO: 6xido nitrico, GMPc: guanosina 3’ 5’
monofosfato ciclico
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MARCO TEORICO

3.2.3. Factores vasodilatadores que regulan el tono vascular
OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (ON) es una sustancia relajante derivada del endotelio
actua localmente debido a que tiene una vida media muy corta (5 — 10 segundos),
debido a que es lo suficiente pequeno difunde con facilidad por la membrana
celular. Los efectos fisiologicos del ON comprenden: vasodilatacién, inhibicién de
adherencia y agregacion plaquetaria e inhibicién de la proliferacién del musculo
liso. 1°

Un primer mensajero como la acetilcolina, bradicinina o el rozamiento de
la sangre actuan indirectamente sobre la célula endotelial de los vasos

sanguineos induciéndola a liberar al 6xido nitrico que tiene la funcion de un

. 11
segundo mensajero.

El ON es formado en la célula endotelial a partir de la desaminacion del
aminoacido L- Arginina por accion de oxido nitrico sintasa (SON), la activacion

de esta isoenzima esta controlada por el complejo calcio - calmodulina

intracelular. 12(Fig. 2)

H
N | O_ NH
H,N NH, H,N N—OH 2
Y 02 \( O Y
NH NH NH
H,O H,O 6xido nitrico
1NADPH 0.5 NADPH
+ + - + -
NH{" COO NHy  COO NH; COOo
L-arginina N-Hidroxi-L-arginina L-citrulina

Fig. 2. Formacién de Oxido Nitrico por L- Arginina y oxido nitrico sintasa
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MARCO TEORICO

La SON se inhibe competitivamente por analogos de la L-Arginina como
ester metilico de la N- nitro- L- Arginina (L-NAME).

El ON se difunde a través de la célula del musculo liso vascular donde al
combinarse con el grupo hemo estimula enzimas citosolicas como guanilato
ciclasa soluble (GMP) la cual cataliza la produccién 3’5’ — guanosina monofosfato
ciclico (CMP¢) y disminuye la concentracidon de calcio intracelular produciendo

o . , . 12-13
la relajacion del musculo liso vascular. (Fig. 3)

OyuKi Sekisaka Pérez
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PROSTACICLINAS

En 1976 Moncada reportdé un metabolito inestable del acido araquiddnico
producido a través de la ciclooxigenasa a nivel vascular denominado PGX

después llamado prostaciclina.

Moncada y Vane mostraron en 1979 que el prostanoide derivado del acido
araquidonico inhibia la agregacion plaquetaria e interaccionaban con las paredes

de los vasos sanguineos.

Trabajos posteriores demostraron que la prostaciclina PGI2 relaja las
células musculares lisas incrementando su concentracion de AMPc.
La sintesis de prostaciclina es estimulada por agonistas tales como la bradicinina
que es quizas el activador mas potente, la sustancia P, el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), estos agonistas activan a la enzima fosfolipasa
A2 (PLA;) que en las células endoteliales provoca la lisis de acidos grasos
esenciales los cuales generalmente se encuentran esterificados en la posicion 2
de los fosfolipidos de membrana vy liberan al acido araquidonico (AA). Una vez
liberado el AA es el sustrato de la ciclooxigenasa (COX) y junto con la la PGlo-
sintetasa, sintetizan en la célula endotelial, a la prostacilcina PGly, la cual migra
a la célula del musculo liso y se une a su receptor donde provoca la activacion de
la adenilato-ciclasa que conlleva la acumulacion intracelular de adenosin-
monofosfato ciclico (AMPc), ejerciendo por este mecanismo una funcion

vasodilatadora. (Fig. 3)*2*

OyuKi Sekisaka Pérez
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FACTOR HIPERPOLARIZANTE DERIVADO DEL ENDOTELIO

En 1988, Feletou y Vanhoutte, encontraron que la acetilcolina y otros
dilatadores endotelio-dependientes, causan hiperpolarizacion y relajacion debido

al Factor Hiperpolarizante Derivado del Endotelial (FHDE). Esta molécula, no

identificada con exactitud era diferente al ON y a la prostaciclina.m'17

El factor hiperpolarizante derivado del endotelio es una sustancia que
produce la hiperpolarizacion de la membrana muscular lisa posiblemente a través
de abrir canales de potasio activados por calcio. Esta sustancia parece ser un
epoxido producido a partir de acido araquidénico (AA) por la accion de la oxidasa

del citocromo P450 después de la estimulacién con bradicinina o acetilcolina.
(Fig. 3)

La participacion del FHDE en la relajacion vascular parece ser
relativamente mas importante en las arterias de pequefio tamafio y en arteriolas,

mientras que en arterias mayores es mas importante el NO para producir

. ., 18
vasodilatacion.

Puede ser inhibido por bloqueadores de los canales de calcio inducidos

por calcio como el Cloruro de Tetraetilamonio o Ila caribdotoxina.

10
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CELULA
ENDOTELIAL

Ca*?>~ CALMODULINA

Ca*? v ( AA
SON : P-450?

Ciclooxi
| lelooxigenasa~ L-ARGWON FhDE

PGl
= | ———
- "
PGl, ON FrIDE
CELULA ﬁ l +
MUSCULO
LISO GUANILATO CICLASA
w SOLUBLE K*
ADENILATO
CICLASA é/I\/I/PC\GTP HIPERPOLARIZACION

Fig. 3. Factores vasculares que regulan la relajacion del musculo liso vascular

Receptor (R), Reticulo sarcoplasmico (RS), Prostaciclina I, (PGl,), adenosin-
monofosfato ciclico (AMPc), 6xido nitrico sintasa (SON), 6xido nitrico (ON) 3’5’ —
guanosina monofosfato ciclico (CMP¢), acido araquidénico (AA), Factor

Hiperpolarizante Derivado del Endoteliol (FHDE).

11
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3.3. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensidn es una alteracion que ocurre cuando los vasos sanguineos

pequefios (arteriolas) se estrechan, lo que hace que la sangre ejerza una presion

. 3
excesiva sobre las paredes de los vasos.

3.3.1 EPIDEMIOLOGIA

La hipertension afecta aproximadamente 50 millones de individuos en los

Estados Unidos y aproximadamente mil millones de personas en todo el mundo.

En la actualidad la hipertension arterial es una de las principales causas de
mortalidad en nuestro pais, la prevalecia de hipertensién va en aumento (27% en
la poblacién de 20 a 60 afos de edad), siendo un factor de riesgo para
enfermedad arterial coronaria, accidentes vasculares cerebrales e insuficiencia
cardiaca. Asi las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar en

morbimortalidad del paciente adulto, constituyendo un grave problema de salud

o 19
publica.

12
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3.3.2. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial se clasifica de acuerdo a los valores de PA y a su
etiologia.

3.3.2.1 Valores de presion arterial

Tabla 1. Presion arterial para adultos de 18 afos en adelante®.

Clasificacion PA | PA. Sistélica | PA Diastodlica

(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension 140-159 90-99
Fase 1
Hipertension 2160 2100
Fase 2

La presidn sanguinea 6ptima con respecto al riesgo cardiovascular es

menor de 120 mmHg la sistolica y menor de 80mmhg la diastdlica

13
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3.3.2.2. Por su etiologia la hipertension arterial se clasifica:

Hipertension primaria o esencial:

Es una aumento sostenido de la presién sanguinea que no tiene ninguna
causa aparente es responsable del 90 — 95% de todos los casos y suele
presentarse en la edad adulta tipicamente en edades superiores a 40 afios. Hay

varios factores de riesgo asociados como son: predisposicion genética, obesidad,

alta ingesta de sal (NaCl), gran consumo de alcohol e inactividad fisica®®.

La observacion de que la hipertension tiende a ocurrir en familias y que
existen grupos étnicos con mayor incidencia de hipertension, hace que el estudio
de la hipertensién de un giro de los estudios fisioldgicos clasicos hacia la
genética molecular donde, en los ultimos afos, se han podido identificar variantes
alélicas en los genes de angiotensinogeno (AGT), enzima convertidora de
angiotensina (ECA), aducina- a, receptor adrenérgico B2 , subunidad 33 de la
proteina G y la subunidad B del canal epitelial de sodio en sujetos con

hipertension esencial.
Identificacion de genes asociados con la hipertension arterial

Enzima convertidora de angiotensina (ECA). se ha identificado un
polimorfismo denominado I/D (por insercion / delecidén) en el intrén 16 del gen
relacionado con niveles circulantes de ECA: el alelo D se asocia a niveles
aumentados de esta enzima y también a enfermedades coronarias e hipertrofia
ventricular izquierda. Tiene mas probabilidad de presentrar hipertension los

sujetos que poseen el genotipo D/D o I/D que los que presentan el genotipo /1.

Angiotensindgeno (AGT). La variante M235T se correlaciona con niveles

aumentados de AGT siendo mas frecuente en hipertensos que en controles. El

14
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AGT se asocia comunmente a otro polimorfismo conocido como G-6A localizado
en region promotora del gen. Este gen es el mas estudiado en hipertension
esencial y el mas prometedor aunque solo explica una pequefa parte de las

variaciones de la presion arterial.

Receptor adrenergico B,. Se ha descrito un cambio de arginina a glicina
en el codén del gen del receptor adrenérgico B2 que se ha asociado a

sensibilidad de sal y variacidén de la presion sistdlica.

Subunidad Bs; de la proteina G. La variante C825T del gen de la
subunidad del gen B3 de la proteina G se asocia a hipertensién esencial por su
actividad aumentada en estudios in vitro. En sujetos hipertensos este
polimorfismo también se asocia a obesidad, niveles plasmaticos bajos de renina y

sensibilidad al sodio.

Subunidad B del canal epitelial de sodio. Se describi6 en 1996 el
polimorfismo denominado T594M. Esta variante presenta actividad aumentada en
linfocitos de sujetos afroamericanos, encontrandose que el 8% de pacientes de

raza negra hipertensos tiene esta mutacién la cual ocasiona menor actividad de

. ‘h . .22
renina plasmatica lo que se traduce a una reabsorcion aumentada de sodio.

Algunas de las caracteristicas de la hipertension esencial son las

siguientes:

La presién arterial media esta aumentada en un 40 a 60%
El gasto cardiaco es aproximadamente normal

La resistencia periférica total esta aumentada en un 40 a 60%

> L nh -

Los rifiones no excretan cantidades adecuadas de sal y agua a menos

. , 21
que la presion arterial esta elevada.

15
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Hipertension secundaria

La hipertensidn secundaria, en la cual existe una alteracidén organica o fisiologica

especifica y potencialmente susceptible de ser corregida representa el 5% de

todos los casos %

Tabla 2. Posibles causas de hipertension secundaria

Sistemas implicados
Rifion

Endécrino

Nervioso

Cardiovascular

Ejemplos

Enfermedad renal

Arteriopatia renal

Exceso de catecolaminas

Exceso de aldosterona

Aumento de la presion
intracraneal
Lesion del centro
vasomotor

Bloqueo cardiaco
completo,
Arteriosclerosis de la
aorta.

Mecanismos

Disminucion de la
formacioén de orina

Secrecioén de sustancias

quimicas vasoactivas

Aumento del gasto
cardiaco y de la
resistencia periférica
total

Retencién excesiva de

sal y agua por parte de
los rifiones

Activacion del sistema
simpatico — suprarenal

Aumento del volumen
sistolico

Disminucion de la

distensibilidad de la aorta

16
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3.4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
¢ Diuréticos
¢ Simpaticoliticos vasodilatadores de accion directa
¢ Antagonistas de calcio
¢ Inhibidores de la cascada renina - angiotesina

. Betabloqueadores21

3.5. FARMACOS ANTAGONISTAS DE LA ENTRADA DE CALCIO

Los antagonistas del calcio son un grupo muy heterogéneo de farmacos
que inhiben selectivamente el flujo de la entrada de Ca?* a través de los canales

dependientes de voltaje tipo L en las membranas de las células excitables.

Los canales L son proteinas heterooligoméricas constituido por cinco
subunidades denominadas o, a2 B & y v.La subunidad o, es la mas importante
desde el punto de vista funcional, ya que contiene el poro y el sensor del voltaje

del canal.

Existen tres grupos principales de calcioantagonistas: las dihidropiridinas
(nifedipino,  nitrendipino, nicardipino, amlodipino, felodipino, lacidipino,
lercanidipino y barnidipino), las benzodiazepinas (diltiazem) y fenilalquilaminas
(verapamilo). Mientras que la primera tiene un efecto predominantemente
vascular, las dos ultimas familias poseen acciones cardiacas, electrofisiolégicas y

vasculares.

El mecanismo de accion de estos farmacos consiste en la inhibicién de los
canales de calcio dependientes del potencial de membrana y en el consecuente
bloqgueo de la entrada de calcio al interior celular. El descenso de la

concentracion de calcio libre citosoélico en las células musculares lisas arteriolares
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MARCO TEORICO

condiciona la disminucion del tono contractil, de la resistencia vascular y de las

. . ., 2325
cifras de presion arterial.

3.6. ANTAGONISTAS DE ADRENORECEPTOR B

Los bloqueadores de los receptores  adrenérgicos son farmacos con gran
especificidad y afinidad por ellos. Estos receptores se agrupan en tres categorias
(B1, P2y B3) y el tipo de bloqueo que presentan es competitivo debido a que se
revierte al aumentar la concentracién del agonista. Son farmacos de origen
sintético cuya estructura quimica recuerda al Isoproterenol sobre todo en su

cadena lateral donde la posicion del grupo hidroxi del atomo de carbono

e . . - 26
asimétrico tiene influencia sobre la afinidad de los receptores f.

La actividad antihipertensiva de los antagonistas del receptor adrenérgico
B; es proporcional a la dosis administrada, y no guarda relacion con otras
propiedades del farmaco, como actividad simpatica intrinseca o actividad

depresora de tipo quinidina: esto se extiende a propranolol, oxoprenolol,

: 27
alprenolol, practolol, metoprolol, timolol y atenolol.
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MARCO TEORICO

3.6.1. () METOPROLOL

El Metoprolol es un compuesto lipofilico, antagonista selectivo de los
receptores B; adrenérgicos utilizado en el tratamiento de la hipertension arterial

y para la angina de pecho.

El Metoprolol tiene una buena absorcion cuando se administra por via oral, es
absorbido por el tracto gastrointestinal por difusion pasiva. Se une ligeramente a
proteinas plasmaticas (12%). Se elimina por metabolismo hepatico incluyendo
reacciones de o- hidroxilacion y de O-dealquilacion con una subsecuente
oxidacion. Aproximadamente el 85% de la dosis administrada de Metoprolol y

sus metabolitos son excretados por la orina. (Fig. 4)28'29

H. OH
H_ OH O\)QNH\(
o}
\)*<COOH N .
- o)
0

H™ "OH

N-DEALKYLMETOPROLOL\ /‘ alfa-HIDROXYMETOPROLOL
H_ OH
o

METOPROLOL
H_ OH
H_ OH
METOPROLOL ACIDIC O-DEMETHYLMETORPOLOL

METABOLITE

Fig. 4. Metabolitos del Metoprolol
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MARCO TEORICO

3.6.2. MECANISMO DE ACCION DEL METOPROLOL

¢ Disminuyendo el gasto cardiaco por medio de la reduccion de la
contractilidad del miocardio, sin tener efecto sobre la presién arterial hasta
varios dias después del tratamiento

¢ Inhibiendo la liberacion de renina plasmatica por medio del bloqueo de los

receptores 1 ubicados en las células yuxtaglomerulares renales

N - 28
e Disminuyendo la actividad vasomotora central

El +Metoprolol se utiliza en la terapéutica en forma de mezcla racémica, en
donde se encontr6 que con el enantiomero (R) puede producir efectos
secundarios como vértigo y alucinaciones, mientras que el enantiomero (S) no
presenta este problema y es aun 270 veces mas potente que (R); ademas de que
tiene mayor afinidad por el receptor 3 adrenérgico (50- 500 veces) por lo que se

ha intentado la sintesis del compuesto activo a nivel de escalamiento industrial,

. : - (e 30
pero aun se sigue utilizando el racemato en la terapéutica.

Recientemente se sintetizaron 4 compuestos analogos al Metoprolol con

dos centros estereogénicos de los cuales aun no se conoce con exactitud su

actividad farmacoldgica ni sus mecanismos de accién. (Fig. 5)
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3.7 ESTRUCTURA DE LOS ANALOGOS DEL METOPROLOL
0 0
O/R N CH3 O/\f NJ;
oH |H oH |H oH

+METOPROLOL ANALOGOS

O
¢] / CH
/ CH HC i
H,C .

3
O/Y\N““Q E H
H OH OH

OH OH

(2R, 2'R)-7 7D1 (2S, 2'R)-7 7D2
0 CH P CH,
OH OH OH OH

(2S, 2°S)-8 8D1 (2R, 2°'S)-8 8D2

Fig. 5. Analogos del Metoprolol. El grupo metilo del residuo de isopropilamina del
Metoprolol, se sustituyé por un grupo etilo y el otro grupo metilo se sustituyo por

un hidroximetileno, introduciendo un nuevo centro estereogénico en la molécula.
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MARCO TEORICO

Fig. 6. Rayos X del diastereémero 8D2 donde se aprecia su configuracion

(2R.2'S)’

OyuKi Sekisaka Pérez
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MARCO TEORICO

3.7.1. POSIBLE MECANISMO DE ACCION DE LOS ANALOGOS DEL
+METOPROLOL

Los anillos de aorta precontraidos con fenilefrina se relajaron con
concentraciones crecientes de los analogos del £tMetoprolol 7D1, 7D2, 8D1, 8D2,
esta relajacion fue parcialmente inhibida por L-NAME (inhibidor de la sintasa de
oxido nitrico). Estos analogos parecen liberar mas 6xido nitrico que inclusive el

Metoprolol. (Fig. 7)

LOG [M] 8D2
LOG [M] METOPROLOL 35 30 o5
-3.5 -3.0 -2.5 0
OR1=—— "o | |
Z ] *
20 - o) 20
Z —
Ye) * 2
0O 40 A
O i )
< 40 <
2 m
= 60 - x ©0] *
L X
D: o
\O 80 i
(=) *
80 1 @ sD2
O MET 100 [l sD2+L-NAME
100 | EMET+L-NAME 10°4M

Fig. 7. Efecto de la incubacion de L-NAME (10-4M) en la respuesta producida por
el Metoprolol y el analogo sintético 8D2 en anillos de aorta de rata precontraidos

con fenilefrina (10-6M). *P<0.05 vs control
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En otros experimentos en los que se utilizaron preparaciones libres de calcio y se
despolarizé a las preparaciones con una alta concentracion de potasio 80M, la
administracion del calcio produjo una contraccion de los anillos vasculares
dependiente de la concentracion de calcio; al incubarlos con los analogos se

observd un desplazamiento de la curva concentracion — respuesta a la derecha.
(Fig. 8)

Por los resultados obtenidos se sugiere que el posible mecanismo de accién de
estos analogos es mediante la liberacién de éxido nitrico y bloqueo de los canales

de calcio del musculo liso vascular. Los compuestos 7D2 y 8D2 parecen ser los

, . 2
mas activos.

CONTROL
2.0 1 8D2-3.5M
—{} 8b2-3.0M
—A— 8D2-25M

1.5 A

1.0 1

CONTRACCION(g)

0.5

0.0 -

0.1 1 10 100
CALCIO[mM]

Fig. 8. efecto del analogo 8D2 en la curva concentracidn — respuesta a calcio en
anillos de aorta de rata despolarizados con potasio 80Mm en Krebs sin cloruro de

calcio. *P<0.05 vs control
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los analogos del Metoprolol sintetizados por Melgar y colaboradores
contienen por separado el enantiomero S (actividad terapeutica en el Metoprolol)
y el enantiomero R (responsable de lo efectos colaterales), ademas de un nuevo
centro estereogénico los cuales han presentado disminucion de la presion arterial
y la frecuencia cardiaca durante un tiempo breve en rata Wistar anestesiada
siendo los mas efectivos el 7D2 y 8D2, por lo que es imprescindible continuar con
su evaluacion farmacologica por administracion oral en ratas espontaneamente
hipertensas ya que esta cepa desarrolla una hipertensién semejante a la esencial
y constituye uno de los modelos mas frecuentemente utilizados en la evaluacion

experimental de farmacos antihipertensivos.
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OBJETIVOS

5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Estudiar los efectos de los analogos del Metoprolol sobre la presion
arterial y la frecuencia cardiaca en ratas macho espontaneamente

hipertensas sin anestesiar

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Obtencion de las Curvas Dosis — Respuesta utilizando a los
analogos del Metoprolol 7D;, 7D,, 8D;, 8D, para conocer su
actividad farmacoldgica, su potencia antihipertensiva, a que dosis y
la duracion del efecto.

2. Conocer el impacto que tiene la adicion de otro centro estereogénico

dentro de la molécula de () Metoprolol en la actividad farmacoldgica

3. Utilizacion del método Pletismogréfico para la medicion de la presion

arterial sistélica y la frecuencia cardiaca.
4. Administracién por via intravenosa del analogo mas activo en rata

SHR macho anestesiadas con la finalidad de observar su efecto

antihipertensivo y compararla con la via oral.
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HIPOTESIS

6. HIPOTESIS

Debido a que estos analogos son derivados del (x) Metoprolol se espera
gue los diasteroisdbmeros que tienen la configuraciéon S en la cadena lateral seran
mas activos y que disminuiran la presioén arterial a dosis bajas por su posible

bloqueo de canales de calcio y liberacién de oxido nitrico.

27

OyuKi Sekisaka Pérez



MATERIAL REACTIVOS Y EQUIPO

7. MATERIAL REACTIVOS Y EQUIPO

MATERIAL BIOLOGICO

Ratas espontaneamente hipertensas de entre 250 y 300g de peso, las
cuales se mantienen en jaulas dentro del bioterio en un cuarto con temperatura
constante ( 22+ 2°C), ciclo de luz-oscuridad de 12/12 horas, alimento estandar rat

purina chow y agua ad libitum.

REACTIVOS Y FARMACOS

Compuestos analogos 7D1, 7D2, 8D1y 8D2 Sintetizados por el Doctor
Ignacio Regla de la FES Zaragoza

CMC Merck
Ketamina Probiomed
Propilenglicol J.T. Baker
Tartrato de Metoprolol CIBA-GEIGI
Xilacina PISA
EQUIPO

Balanza Analitica DENVER INSTRUMENTS COMPANY®
Micropipetas GILSON® capacidades de 100-1000 — 5000 pL
Poligrafo GRASS® Mod. 7D

Amplificador de pulsos iitc. Inc. Mod. 59

sensor optico iitc. Inc. B60 3/8

Medidor PAS y de FC iitc. Inc. Mod. 72
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

8. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

8.1. Registro de la Presion Arterial por el método Pletismografico en la rata

despierta

Las ratas se dividieron en 6 grupos, Con una n = 6., Uno fue el grupo control al
cual solo se le administro el vehiculo (CMC 0.5%) a los restantes se les administré
el +Metoprolol tartrato y sus analogos 7D;, 7D,, 8D;, 8D, en dosis crecientes
logaritmicas 1.0 ,3.10 ,10.0 y 31.0 mg/kg por via oral en forma aguda
administrandoles una dosis diferente a cada grupo, dejando descansar los grupos

dos semanas entre cada dosis administrada.

Previo a la experimentacidén se pusieron en ayuno un periodo de 12-18 hrs con
libre acceso al agua. Mediante el método plestimografico se midio la frecuencia
cardiaca (FC) y la Presion Arterial Sistélica (PAS) por medio de un sensor 6ptico
(iitc. Inc. B60 3/8) colocado en la base de la cola de la rata, acoplado a un
amplificador de pulsos (iitc. Inc. Mod. 59) y este a un medidor de PAS y de FC (iitc.
Inc. Mod. 72) y posteriormente conectado a un poligrafo (Grass mod. 7D) Previo a
la toma de presion, las ratas fueron calentadas por medio de una lampara para
dilatar la arteria caudal. La medicion de la PAS se realiz6 en un cuarto con
temperatura controlada (25 °C) colocando la cola del animal en un dispositivo que
es insuflado hasta no permitir el paso de la sangre a través de la arteria caudal.
Inmediatamente, se liberar la presion registrando la primera onda del pulso
arterial, que corresponde a la presion arterial sistélica. La presion que se aplica es

registrada unicamente en otro canal. Fig.9

Antes de iniciar el experimento se tomé un registro control de PAS y FC,
posteriormente se les administré en forma aguda el analogo suspendido en CMC
al 0.5% se continuo tomando los registros de PASy FC al, 2, 4,6,8, 24,48 hrs.

dependiendo de la dosis y el efecto que se tenga.
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METODO PLETISMOGRAFICO INDIRECTO NO INVASIVO

&ﬁ .."‘l
ll‘l.l .“.'hl
AT TS 4

.0 glt .
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-.’ e
3 D‘ 2 A
i Q‘

Fig. 9. El método Pletismografico se encuentra formado por un sensor éptico (1),

un amplificador de pulso (2) y un poligrafo (3)
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8.2. Registro de Presion Arterial por el método invasivo en Rata Anestesiada

Las ratas fueron anestesiadas con Xilazina 10mg/Kg y Ketamina 100mg/Kg
Enseguida, se realiz6 una traqueotomia para proporcionar respiracion asistida por
medio de una bomba de respiracion (Harvard). Se insertd un catéter en la vena
femoral para la administraciéon de farmacos y otro en la arteria carétida derecha
para monitorear la Presién Arterial Media (PAM) y la Frecuencia Cardiaca (FC)
mediante un transductor de presiéon (P23 Gould) conectado a un poligrafo (7P
Grass). La temperatura corporal se mantuvo a 37 °C con una lampara de

calentamiento durante cada experimento.

Realizada la cirugia se di6 un control de 10 minutos, posteriormente se le
administré el vehiculo (Propilenglicol 10% en solucién salina) en el cual fue
disuelto el farmaco, después el analogo 8D2 en dosis acumulativa desde 1mg

hasta 31 mg/Kg

31

OyuKi Sekisaka Pérez



ANALISIS ESTADISTICO

9. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los resultados en las graficas estan expresados como el promedio + error

estandar de al menos 6 ratas por grupo.
Se utiliz6 una ANOVA de una via seguida de una prueba Dunett para la
comparacion de los grupos con respecto al control. Se consideraron significativos

los valores de P<0.05.

Las graficas fueron realizadas por medio del programa SigmaPlot 9.0 y
para realizar la estadistica el programa SigmaStat 2.03.
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RESULTADOS

10. RESULTADOS

El uso de CMC 0.5% como vehiculo no presenté ningun efecto
estadisticamente significativo sobre la presion arterial sistélica y la frecuencia

cardiaca (Fig.9)

En la administracion de Metoprolol a 1 mg/kg se observa una caida de la
presion arterial estadisticamente significativo con respecto a su control a la hora 6
después de la administracién y que en el registro de las 8 hrs. desaparecio este
efecto siendo la recuperacion mayor que el control. En la frecuencia cardiaca se
ve mas marcado el efecto, siendo méas prolongado y estadisticamente significativo
en la hora 4, 6, y 8. (Fig 10).

En la figura 11, donde se probd la dosis de 3.1 mg se observd una caida de
presion arterial estadisticamente significativa en a la hora 2 y 4 con una posterior
recuperacion. En la frecuencia cardiaca, en la horal, 2 y 4 fueron significativos

comparados con el control.

Cuando se administro la dosis de 10mg de MET, se observé un decremento
tanto de la PAS y la F.C. estadisticamente significativa y mayor que las dosis
anteriores. La F.C disminuyo 93.4 lat/min en la primera hora después de la

administracion y observandose este efecto hasta 6 horas después (Fig. 12)

En el caso de la administracién de MET se observé una relacion de tipo
dosis- respuesta dependiente tanto en la presion arterial como en la frecuencia
cardiaca. Cabe mencionar que el efecto sobre la frecuencia cardiaca es mucho

mas marcado y de mas duracion que en el caso de la PAS.
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RESULTADOS

Efecto de la Carboximeilcelulosa por via oral en ratas SHR machos libres de

anestesia (Método Pletismogréfico)
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Fig. 9. Efecto de CMC 0.5% sobre la presion Arterial sistélica y la Frecuencia

Cardiaca (Grupo control)
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RESULTADOS

PAS (mmHQ)

Efecto del Metoprolol en la presién arteriay la frecuencia cardiaca
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Fig. 10. Efecto del MET dosis de 1 mg/kg sobre la Presion Arterial y la
Frecuencia Cardiaca. *P<0.05 vs control

2201 200-
200+ 401
18)' ~ 4
i 231)
* =
180 :m) * %
=
@)
140 LL3(D- *

S
B

[ee]

:Im I T T T T T 1 313 r . . . . . .
0 4 8 © 16 20 2 0 4 8 D 5 -
TR0 (9 TEVFO(HRS
Fig. 11. Efecto del MET dosis de 3.1 mg/kg sobre la Presion Arterial y la
Frecuencia Cardiaca. *P<0.05 vs control
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RESULTADOS

Efecto del Metoprolol en la presién arteriay la frecuencia cardiaca
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Fig. 12. Efecto del MET dosis de 10 mg sobre la Presion Arterial y la Frecuencia
Cardiaca. *P<0.05 vs control
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RESULTADOS

La administracion oral del analogo 7D1 produjé un efecto hipotensor
marcado relacionado con la dosis. La administracion de 1 mg/kg disminuyé la
presién arterial sistélica y la frecuencia cardiaca siendo mas notorio y polongado
sobre la PAS a pesar de una ligera recuperacion a la hora 4 comparado con su

regristro basal. El efecto fue estadisticamente significativo (Fig .13)

La administracion de 7D1 a 3.1 mg/Kg disminuyo la presién arterial sistdlica,
aunque el efecto no se notd6 muy pronunciado en las primeras horas sino hasta la
hora seis siendo mayor el decremento que la dosis anterior utilizada. En la
frecuencia cardiaca se observé un efecto bradicardico que perdura desde la
primera hora hasta ocho horas después de la administracion. Tanto la F.C. como
la PAS son estadisticamente significativos de acuerdo su control basal. (Fig. 14)

La administracion de 7D1 a 10 mg/Kg produjo un decremento
estadisticamente significativo de acuerdo a su control basal en la PAS,
observandose un efecto hipotensor pronunciado y sostenido hasta por 8 hrs.,
mientras que en la F.C. no se presento efecto significativo. (Fig. 15)

La administracion de 31 mg/Kg nos permitié ver un efecto significativo tanto
en la F.C. como en la PAS. En la PAS el decremento fue de aproximadamente 62
mmHg en la primera hora después del tratamientos y pudiéndose observar hasta
8 hrs. después. (Fig.16)
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RESULTADOS

Efecto antihipertensivo del analogo 7D1 (2R,2'R) del Metoprolol
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Fig. 13. Efecto del 7D1 dosis de 1 m /Kg sobre la Presion Arterial y la Frecuencia
Cardiaca. *P<0.05 vs control
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Fig. 14. Efecto del 7D1 dosis de 3.1 mg/Kg sobre la Presion Arterial y la
Frecuencia Cardiaca. *P<0.05 vs control
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RESULTADOS

Efecto antihipertensivo del analogo 7D1(2R,2'R) del Metoprolol
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Fig. 15. Efecto del 7D1 dosis de 10 mg /Kg sobre la Presion Arterial y la
Frecuencia Cardiaca. *P<0.05 vs control
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Fig. 16. Efecto del 7D1 dosis de 31 mg /Kg sobre la Presion Arterial y la
Frecuencia Cardiaca. *P<0.05 vs control
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RESULTADOS

La administracion del 7D2 10 mg/Kg no mostré un efecto hipotensor ni

bradicardico significativo. (Fig.17)

A la dosis de 31 mg/Kg observamos una disminucion de PAS estadisticamente
representativa en la hora seis pero de corta duracion, puesto que a la hora ocho
ya se encontraba recuperada. En la frecuencia cardiaca a pesar de disminuir

gradualmente no fue significativa. (Fig.18)

El anadlogo 8D1 administrado a 3.1 mg/Kg mostré un decremento en la PAS
durante la hora uno y dos con posterior recuperacion y en la F.C. No hubo

diferencia estadisticamente significativa. (Fig.19)

A la dosis de 10 mg/Kg se observo una disminucion de PAS vy F.C. aunque el
efecto fue de corta duracién, es mayor que la dosis de 3.1 mg, Siendo
estadisticamente significativa en F.C. en las horas cuatro, seis y ocho después del
tratamiento. (Fig. 20)
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RESULTADOS

Efecto antihipertensivo de analogo 7D2 (2S,2°R) del Metoprolol
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Fig. 17. Efecto del analogo 7D2 dosis 10 mg /kg sobre la Presion Arterial Sistélica
y la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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Fig. 18. Efecto del andlogo 7D2 dosis 31 mg/kg sobre la Presion Arterial Sistolica y

la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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RESULTADOS

Efecto antihipertensivo de analogo 8D1 (2S, 2°S) del Metoprolol
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Fig. 19. Efecto del analogo 8D1 dosis 3.1 mg/kg sobre la Presion Arterial Sistélica

y la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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Fig. 20. Efecto del analogo 8D1 dosis 10 mg/kg sobre la Presién Arterial Sistélica y

la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control

42

OyuKi Sekisaka Pérez



RESULTADOS

Otro efecto importante en presion arterial sistélica de tipo dosis respuesta
se observé con el analogo 8D2. El cual a dosis de 1 mg/kg presenté un efecto
hipotensor después de la primera hora de haberse tratado con duracion hasta
las 6 hrs. siendo estadisticamente significativo mientras que en la frecuencia

cardiaca no se observo ningun efecto. (Fig.21)

A la dosis de 3.1 mg/Kg el efecto hipotensor es mayor que 1 mg/kg. El
decremento de presidn arterial sistdlica se observa hasta 24 hrs. después de la
administracion siendo significativos. En la frecuencia cardiaca a esta dosis no hay
efecto. (Fig. 22)

A partir de la dosis de 10 mg/Kg observamos un efecto significativo
en la frecuencia cardiaca y en la presién arterial sistolica que se prolonga después
de la administracion hasta 24 horas en el caso de 10 mg/Kg. (Fig23) y solo hasta
8 hrs. en la frecuencia cardiaca. (Fig. 24). Siendo mayor el efecto en la presion
arterial a la dosis de 31 mg/Kg pero no en la frecuencia cardiaca ya que la dosis

de 10 mg/Kg es mayor.
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RESULTADOS

Efecto antihipertensivo de analogo 8D2 (2S,2°R) del Metoprolol
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Fig. 21. Efecto del analogo 8D2 dosis 1 mg /kg sobre la Presion Arterial Sistélica y
la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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Fig. 22. Efecto del analogo 8D2 dosis 3.1 mg/kg sobre la Presion Arterial Sistdlica

y la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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RESULTADOS

Efecto antihipertensivo de analogo 8D2 (2S,2°R) del Metoprolol
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Fig. 23. Efecto del analogo 8D2 dosis 10 mg/kg sobre la Presion Arterial Sistolica y

la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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Fig24. Efecto del analogo 8D2 dosis 31 mg/kg sobre la Presion Arterial Sistélica y
la Frecuencia Cardiaca. *P< 0.05 Vs control
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RESULTADOS

Los andlogos del Metoprolol muestran un efecto antihipertensivo
dependiente de la dosis siendo los mas activos el 7D1 y 8D2, los menos activos
el 7D2 y el 8D1. Al parecer el analogo 7D1 resulta mas activo en la primeras 8 hrs.
después de la administracion. (Fig. 25)

En la figura 26 se puede observar que el analogo mas activo es el 8D2
seguido por el 7D1, 8D1, 7D2, por una posible absorcion y/o metabolismo por la
generando un metabolito activo que contribuye con la potencia del efecto
antihipertensivo y con la finalidad de observar la posible participacion del
metabolito se decidié administrar por via intravenosa en ratas SHR anestesiada
del andlogo 8D2 en dosis acumulativas mostrando un decremento en la presion
arterial media y la frecuencia cardiaca de tipo dosis-respuesta, solo que a

diferencia de la via oral el efecto dura unos cuantos segundos. (Fig. 27)
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RESULTADOS

Area Bajo la Curva en decrementos de efecto sobre la presion arterial

sistolica.
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Fig. 25 Efecto de los andlogos del Metoprolol de 0 hasta 8 horas a las dosis: a =1 mg b=3.1
mg ¢=10 mg d=31 mg/kg Sobre la Presion Arterial Sistélica. Se observa el efecto de tipo
dosis — dependiente, la magnitud del efecto siendo el mas activo a hasta la s 8 hrs. el
analogo 7D1.
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Fig. 26 Efecto de los analogos del Metoprolol de 0 hasta 24 horas a las dosis: a =1 mg
b=3.1 mg ¢c=10 mg d=31 mg/kg Sobre la Presion Arterial Sistélica. Se observa que el
analogo 8D2 perdura su efecto hasta 24 hrs. siendo mas activo que incluso el 7D1.
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RESULTADOS

Efecto del andlogo 8D2 en rata SHR anestesiada (Método Invasivo)
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Fig 27. Efecto del 8D2 por vi. en dosis acumulativas de 1 mg — 31 mg/kg sobre la
presion arterial media y la frecuencia cardiacal. En esta grafica se puede observar

el efecto antihipertensivo y la corta duracion.
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11. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Esta reportado que los beta blogueadores tienen un ligero efecto hipotensor
de corta duracion, ya que requieren de una fase de fijacion después de la

administracion oral, se maneja que los beta blogueadores muestran un efecto

hipotensor sostenido después de una administracion prolongada3

En nuestros resultados se observa un efecto hipotensor de tipo dosis
dependiente con el Metoprolol. El efecto es de corta duracién en la presion arterial

sistélica y en la frecuencia cardiaca es mas marcado y duradero.

Aunque el mecanismo antihipertensivo del metoprolol no estd muy bien
establecido, en algunos trabajos se reporta que el Propanolol, un farmaco
antagonista no selectivo de los receptores beta, puede bloquear la entrada de
calcio y producir vasodilatacidon en las microarterias de la retina de algunos

bovinos que fueron despolarizados con una alta concentracion de potasio en

- N : 32
donde la caracteristica de este tejido es la ausencia de receptores beta.

Asi también en un trabajo reciente mencionan que el propanolol en aorta

y mesentérica muestra un efecto dilatador por bloqueo de canales de calcio y

liberacién de oxido nitrico. >°

Estudios previos en el laboratorio 1 de Farmacobiologia del CINVESTAV sede sur
en donde se estudiaron compuestos analogos a la molécula de metoprolol 7D1,
7D2, 8D1, 8D2 en rata Wistar anestesiada, demostraron que estos

diasteroisdmeros disminuyen la frecuencia cardiaca y la presion arterial media por

. 1
un tiempo breve.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Posteriormente estos analogos fueron probados en anillos de aorta de rata

Wistar obteniéndose como posible mecanismo de accion liberacion de Oxido

. .2
nitrico y bloqueo de canales de calcio.

Debido a que los beta bloqueadores no reducen la presion arterial en
pacientes normotensos se decidio probar estos analogos del Metoprolol en ratas
espontaneamente hipertensas las cuales son un buen modelo de experimentacién
ya que desarrollan una hipertension arterial genética muy similar a la hipertension

arterial esencial en el humano.

Por lo mencionado anteriormente y los resultados obtenidos se cree que la
estructura quimica de los beta bloqueadores producen un efecto vasodilatador
alterno, ya que al adicionar un grupo hidroxilo lo cual genera otro centro
estereogénico dentro del Metoprolol hace que el efecto beta sea eliminado y
predomine el efecto vasodilatador por bloqueo de cales de calcio y liberacion de
oxido nitrico por lo tanto el efecto en el decremento de presion arterial sistdlica y

frecuencia cardiaca se debe a estos mecanismos.

Posiblemente este predominando el bloqueo de los canales de calcio como
mecanismo de accion en los analogos ya que esta reportado que en ratas SHR
anestesiadas, a la cual se le administrd por via intravenosa un donador de 6xido

nitrico como el nitroprusiato de sodio y posterior nifedipino, observaron un bloqueo

L. . 34
del efecto de los donadores de 6xido nitrico.

Por otra parte los analogos que resultaron mas activos fueron 7D1y 8D2
los cuales tiene una configuracibn R en el alcohol secundario diferente al
eutomero del Metoprolol que tiene la configuracion S. Cabe mencionar que en
algunos trabajos han encontrado que el isbmero R-Metoprolol, después de 12
minutos de la administracidbn, muestra una concentracion plasmatica maxima,
también reportan que el tiempo de vida media es mas prolongada y se
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

metabolizado preferentemente con respecto al S- MET. Aun que no hay nada
reportado sobre la actividad farmacoldgica del R - Metoprolol, posiblemente tenga
relacion con los mecanismos alternos en disminucion de la presion arterial por

bloqueo de canales de calcio y liberacién de 6xido nitrico.

El Metoprolol se elimina por metabolismo hepatico incluyendo reacciones
de o hidroxilacion y o-dealquilacion seguida de una oxidacion formandose el
metabolito acido del Metoprolol el cual representa 65% de la dosis administrada

mientras que el a — hidroximetoprolol representa solo el 10%.

Puesto que se conocen los metabolitos del Metoprolol y que su
metabolismo se realiza en el extremo opuesto en donde se hizo la adicién del
segundo centro estereogénico en los analogos, es posible que el 7D1 y 8D2
formen el metabolito acido el cual junto con el metabolismo saturable, estén

prolongando el efecto antihipertensivo.

Hay un efecto irregular en la frecuencia cardiaca, no se observa un efecto
de tipo dosis-respuesta esto puede deberse a que los procesos contractiles del
musculo cardiaco son dependientes del movimiento del calcio extracelular y
puesto que los analogos tiene un posible mecanismo de accion por blogqueo de
canales de calcio, disminuyen la presion arterial y como mecanismo reflejo haya
un aumento de la frecuencia cardiaca y ambos mecanismos estén

interaccionando.

Al administrar el farmaco por via intravenosa hay un efecto bradicardico e
hipotensor dependiente de la dosis, pero de corta duracion, esto puede deberse a
la formacién de un metabolito activo que esta dando la prolongacion del efecto en
la via oral, mientras que en la via intravenosa no es suficiente la cantidad de
metabolito que se forma puesto que por esta via, el farmaco llega directamente a

la circulacion general y solo una parte de la dosis pasa por la vena porta y llega al
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higado donde una concentracién baja del farmaco se metaboliza pero predomina

el farmaco original.
Mientras que por la via oral, el farmaco es absorbido y metabolizado por el

efecto del primer paso y posteriormente se dirige hacia la circulacion general por lo

qgue hay una mayor concentracion de metabolito que del farmaco original.
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11. CONCLUSIONES

B Debido a los resultados obtenidos podemos decir que los anélogos tiene

efecto administrandolos por via oral

B En forma aguda los analogos del Metoprolol 7D1, 7D2, 8D1, 8D2, por via
oral indujeron un efecto antihipertensivo dependiente de la dosis.

B Los analogos 8D2 Y 7D1 resultaron los mas activos posiblemente por su
configuracién R en el alcohol secundario de la cadena alifatica contrario al
Metoprolol y a lo que se habia planteado como hipétesis, esto puede ser

debido al impacto de la adicion del segundo centro estereogenico.

B El efecto producido por los analogos sobre la presidn arterial se mantiene
de 8 — 24 hrs. dependiendo de la dosis esto puede ser explicado por la
posible formacion de un metabolito activo que contribuye con el efecto

farmacoldgico.

B Los resultados obtenidos sobre la frecuencia cardiaca después de
administrarse los analogos por via oral muestran un efecto bradicardico

con un comportamiento irregular no de tipo dosis - respuesta.

B En la administracion por via intravenosa en rata SHR anestesiada el efecto
antihipertensivo tiene una duracién muy corta, esto puede deberse a que el
farmaco llega directamente a la circulacion general y por lo tanto la cantidad
de metabolito formado es minimo y hay una mayor concentraciéon del

farmaco original.
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PERSPECTIVAS

B Partiendo de que se conocen los metabolitos del Metoprolol, donde el
metabolito acido es responsable del 65% de la dosis administratada, se
sugiere realizar la sintesis del metabolito acido de los analogos activos
(7D1 y 8D2) y realizarle una caracterizacion farmacoldgica con la finalidad

de investigar si es el responsable de la actividad farmacologica.
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