TEMA 7.- Farmacos que actuan sobre los Receptores
de Membrana

Neurotransmisores. Sinapsis colinérgica. Sinapdre@érgica.

1. Neurotransmisores

El cuerpo humano cuenta con unos cincuenta b#lahe células. Estas se
agrupan en tejidos, los cuales se organizan emasggy €stos en ocho aparatos o
sistemas: locomotor (muscular y 0seo), respiratatigestivo, excretor, circulatorio,
endocrino, nervioso y reproductor. Todos ellos restdmados por células, sistemas
individuales pero que en un sistema tan complicadoo el cuerpo humano no estan
aisladas sino comunicadas y reguladas a través rmdecamplejo sistema de
comunicaciones.

El control y la comunicacién vienen principalmedesde el cerebro y la espina
dorsal (sistema nervioso central SNC) el cual egilenvia mensajes a través de una
red de nervios. El sistema nervioso autonomo goaida actividad visceral del
organismo, entendiendo como tal la actividad desaulo liso y cardiaco, glandulas
sudoriparas, del sistema digestivo, endocrinas geaeral, todos aquellos érganos no
sujetos a control voluntario.

-— Cerebellum

s Nervus subcostals

Plexus lumbalis

Nervus phenus

Nervus fibudariy - Nervus tibials
profundus 1
Nervus
fbulans

wuperficaly

Sistema nervioso humano. Fuente: http://es.wikgedi/wiki/

Los mensajes eléctricos generados y propagad@véstde las fibras nerviosas no se
transmiten de forma continua, sino que en los gasgl de los 6rganos efectores
existen zonas de «conexidén» que constituyen lagpsis. La comunicacion entre dos
fibras nerviosas en los ganglios o entre una fileeviosa y un organo efector sélo
puede llevarse a cabo mediante la liberacion de mensajero quimico o
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neurotransmisor. Este se libera tras la llegadairdempulso nervioso, atraviesa la
sinapsis y se une a los receptores postsinaptamosspondientes, lo que da lugar a una
respuesta bioquimica determinada.

100-500A Receptores
presinapticos

impulso nervioso&———— impulso nervioso
Receptores Vesiculas de

postsinapticos Neutrotransmisor

La bioquimica de las sinapsis representa la olanéiincionamiento y reciclaje de los
neurotransmisores. Todos los neurotransmisoresiiees
1) biosintesis propia dentro de las neuronas presoadptLos precursores suelen
ser aminoacidos esenciales o componentes funddeentpara el
funcionamiento celular.
2) Sistema de almacenamiento en vesiculas
3) Mecanismo especificos de liberacién
4) Receptores pre- y postsinapticos
5) Mecanismos especificos de recaptacion
6) Rutas metabolicas de degradacion que permite ltavaleestado de
estimulacion inicial

Por otra parte, es corriente que un mismo neursineasor muestre afinidad por distintos
subtipos de receptores, lo que dara lugar a regsudsoquimicas y fisioldgicas
diferentes en cada caso.

Dado su papel fisiolégico, los neurotransmisoreslge candidatos méas idéneos
para la modulacion de los procesos bioquimicosaesinopsis. De este modo, se han
disefiado compuestos capaces de mimetizar su degjonistas) asi como bloqueadores
de los mismos (antagonistas), lo que en ocasionexiep utilizarse con fines
terapéuticos. No obstante, el aspecto mas intdeesdal disefio de farmacos
relacionados con los neurotransmisores es el adenthacia la obtencion de
compuestos selectivos, tanto agonistas corno amtdge, sobre alguno de los distintos
subtipos de receptores, o que comporta un in@redtie potencial terapéutico para
este tipo de compuestos.

Tanto estructural como quimicamente, los neurotnis@es gozan de algunas
peculiaridades que, desde un punto de vista evolulbs han hecho especialmente
indicados para la finalidad que desempefian, Agllesuser moléculas simples cuya
biosintesis requiere pocas etapas. Por otra pamsentan una elevada flexibilidad
confornacional, lo que perna te la interaccion dgtintos subtipos de receptores a
través de distintas conformaciones de escasa udiereenergética. En la actualidad,
cada vez son mas numerosas las biomoléculas adtigaendégenos para los que se
reconocen las funciones propias de un neurotrapnsniimo de los descubrimientos
mas recientes en este sentido es el del 0xidem{tNO) identificado a principios de los
afios noventa como un neurotransmisor a nivel dgngreriférico.

\ @ Ll Collado Martin, Daniel (2014). Diseifio y Si is de Ci Organi Bi ivos.
' OCW U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es @ ®@@
T Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain BY NC SA




OH NHz

)CJ)\ +_ HO NH;  HO NH,
O/\/ N\\ :@/\/ HO
A\
- HO HO
acetilcolina N

noradrenalina dopamina H

serotonina

N CO,H
H2N/\/\C02H HZN/\/SO3H H,N CO,H HOZC/\‘/ 2 N NO’ -
GABA taurina glicina NH oxido nitrico
acido aspartico

Dentro del sistema nervioso autonomo distinguimos imas, que muestran
diferencias anatémicas, fisiolégicas y bioquimidasdiferencia entre el simpatico y el
parasimpatico esta en los mediadores quimicos unkados. En el primero es la
noradrenalina (NA) mientras en el segundo es ldlem@aa (ACh). La mayoria de
nuestros dérganos internos y visceras estan inesveata fibras de cada sistema casi
siempre con efectos contrapuestos. De este modograticiones fisioldgicas, el tono
visceral sera la suma de ambos efectos.

Aunque el caracter excitador o inhibidor para ugaao concreto puede deberse
a uno u otro sistema, de modo bastante generdesearga adrenérgica (estimulacion
del sistema simpatico) conduce a un estado deaalate preparaciéon para la lucha o la
huida, caracterizado por taquicardia, hipertensidigriasis e hiperglucemia como
respuestas mas caracteristicas. Por otra pardeskarga colinérgica (estimulacion del
sistema parasimpatico conduce a efectos contrarts,predominio de las funciones
vegetativas, como braquicardia, miosis, aumento pgeistaltismo, aumento de las
secreciones y vasolidatacion periférica entre otras

2. Sinapsis colinérgica

La biosintesis de la acetilcolina (ACh) se lleveaho por la transferencia de un
grupo acetilo del acetilCoA a la colina, procesdalizado por la enzima colina
acetiltransferesa. La colina procede del aminocatigerina por descarboxilacion y
metilacion del atomo de nitrégeno.

La acetilcolina sintetizada se almacena en vesicptasinapticas. Cuando llega el
impulso nervioso origina la entrada de calcio yssmuente aproximacion de las
vesiculas a la membrana y liberacién del neuratnégsts. Cada vesicula contiene
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50.000 moléculas y se liberan varios cientos dé&cukss aumentando la potencia de la
sefial eléctrica.
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La acetilcolina liberada se une a los receptorgeafcos desencadenando las
respuestas fisiologicas. La ACh se recicla medignbeeso de recaptacion y procesos
metabdlicos por hidrdlisis del ester mediado padetilcolina esterasa.

Los receptores de la acetilcolina se dividen ereptres muscarinicos y
nicotinicos debido a la capacidad de estos dodoalea de interaccionar con estos

I’eceptores.
H
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/O\; N | “ \
o) N

muscarina nicotina

Ambos alcaloides fueron los primeros en mostrar interaccion selectiva sobre los
receptores de la acetilcolina pero no tienen aiiliterapéutica debido a los importantes
efectos secundarios.

Los receptores muscarinicos tienen una configdmaen el centro activo que
reconoce la funcion éster y un bolsillo anionicara distancia de dos atomos de
carbono. Este modelo describe una interaccion admiotre la carga positiva del
nitrdgeno cuaternario y una carga negativa aniogncel receptor. Este modelo también
supone un enlace de hidrogeno entre el esteratmetdcolina y un grupo hidroxilo en el

receptor.
)J\ //
eV

sitio © an?cl'flnoico
esterético

A la vista de las limitaciones en la modificaci@ld estructura de la acetilcolina como
agente muscarinico, se llevo a cabo un estudieldeidon estructura-actividad.
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sustitucién en la cadena (a, B)

o) ﬂ CHg
sustitucion del CX
radical —— Hsc)J\o/\/N;c':ﬁHa {— otras sales de amonio
3
modificacion
grupo éster

Las modificaciones en la sal de amonio a dado laga#rdida de actividad (en el caso
de aminas primarias 0 secundarias) o actividad gantsta (aminas terciarias
voluminosas). Cambio de heteroatomo a S, Se o ddupy bajas actividades.

La modificacién en el puente etilénico en cuantragitud disminuye la actividad
como se ha visto en la descripcion del receptolintraduccion de un grupo metilo en
posicion a al amonio conduce a un analogo con selectividaoresaeceptores
nicotinicos pero de escasa actividad terapéutiga.eSbargo, un grupo metilo en
posicion 3, si produce un analogo (metacolina) con marcadi&idad y con mayor
resistencia a la hidrolisis. La actividad es magyema el isomero S que para el R.

HO,

0 | 7 y +l —~
Aol N~
(S) O
metacolina muscarina

La modificacion en el grupo aciloxi por grupos coarnida, tioésteres, éteres, tioéter,
cetona ha dado lugar a analogos carentes de activiisckroducir un carbamato en esta
posicion aumenta la resistencia a la hidrolisisidiela efectos electronicos en el
carbamato.
Q | 9 |
7 ~
HZNJ\O/(g/N\ HZNJ\O/\/'}J\

betanecol carbacol

Otro muscarinicos derivados de otro modelo esléxaipina, un alcaloide aislado de
las hojas del Pilocarpo Jaborandi. Su actividadnéajica se explica en base a su
similitud funcional con la acetilcolina.

pilocarpina

receptor
muscarinico

Una alternativa para aumentar la estimulaciénnéajica consiste en la
inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa. Dee estodo puede aumentarse la
concentracion de acetilcolina en los receptorestsip@gpticos. EI mecanismo de
hidrolisis es el usual para la mayoria de ester&mapostula la participacion de un resto
de serina como especie nucledfila y uno de histidimmo base capaz de aumentar el
caracter nucleodfilo del resto de serina como dehatecesaria para la regeneracion del
centro activo que resulta acetilado temporalmente.
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Los inhibidores de la acetilcolinesterasa no pceduna accion directa sobre los
receptores por lo que se dice que este mecanisniodiescto. El primer inhibidor
conocido fue la fisostigmina, alcaloide responsaleléa toxicidad del haba del Calabar
(Physostigma venenosynkste compuesto da a lugar a una inhibicion s#vlker con la
formacion de un intermedio carbamato cuya hid®les mas lenta que la del acetato

formado con la acetilcolina.
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Mecanismo de inhibicién de la acetilcolina esterasa

La consecuencia quimica que se deriva de estaideaes que la velocidad de
regeneracion de la enzima carbamoilado es much@mure cuando esta acetilado
(alrededor de 4x10veces).

A partir de la fisostigmina se han diseflado ar@daimplificados con objeto de
reducir efectos secundarios del alcaloide. Entsefdomacos de interés se encuentra el
bromuro de neostigmina y el bromuro de piridotigmi@empleados principalmente en el
tratamiento de lamiastenia (enfermedad caracterizada por una deficiencia ae |
acetilcolina en la motora del masculo esquelético).

El carbaril es otro inhibidor reversible de la enaiacetilcolinesterasa, estructuralmente
relacionado con la fisostigmina que se utiliza egénente como insecticida y

antiparasitario de animales domésticos.
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bromuro de neostigmina bromuro de pnrldotlgmlna carbaril

Los derivados de fisostigmina al tener carga p@sitio traspasan la barrera que protege
el SNC. Se han desarrollado otros inhibidores qupusden acceder al SNC con
utilidad en el tratamiento del Alzheimer (AD). Estafermedad se caracteriza por una
disfuncion neuronal que provoca una reduccion es ldveles de ciertos
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neurotransmisores como acetilcolina, serotoninegpioefrina, dopamina y glutamato.
Es conocido que los pacientes de Alzheimer presattafia en el motor primario, en
el cortex sensorial y en el cerebelo. Hay una dgan en la innervacion colinérgica en
estas areas del cerebro junto con una menor pias#ata colina acetiltransferasa. Hay
varios inhibidores disefiados para el tratamientd AB: tacrina, donepezilo,
rivastigmina y galantamina. Todos ellos tienen tefecsecundarios pero presentan
beneficios en etapas iniciales y medias del AD.
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La tacrina y el donepezilo su modo de accion se leasla inhibicién alostérica de la
acetilcolinesterasa en el sistema nervioso ceritaltacrina presenta efectos toxicos
asociados a su relacion estructural con las amiiiias y a la consiguiente

intercalacion entre los pares de bases de ADN.

Cuando la inhibicibn de la enzima acetilcolinestaratiene lugar por
fosforilacion del centro activo, la reactivacion desmo puede ser tan lenta que, en la
practica, se trate de una inhibicién irreversibéelal la elevada fortaleza del enlace
oxigeno-fésforo formado. Asi, ciertos derivadosamigfosforados pueden dar lugar a la
fosforilacion del resto de serina presente en miroeactivo de la enzima a través de un
mecanismo semejante al indicado para los carbamatos

('F);f\ (IF); *rlxl/ )\ /'IDOI\ )\ |'Do'
R%\js RO o /Q% ST vgo' F o’/ F
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Mecanismo de inhibicién irreversible de fosfatos

Estos compuestos organofosforados tienen utilidatbdnsecticidas con capacidade de
actuar como inhibidores irreversibles de la enzauetilcolinesterasa. Se caracterizan
por poseer un buen grupo saliente (GS), generatmant grupo fendxido @-
nitrofenoxido, lo que aumenta su reactividad fremteucledfilos. Algunos compuestos
de este tipo, tales como la fluostigmina o el sas@ desarrollaron como gases de
combate durante la Segunda Guerra Mundial, aungoearse usaron con fines bélicos.
Entre los compuestos con utilidad terapéutica dastmos el ecotiofato, utilizado en el
tratamiento del glaucoma por via topica.

La mayor parte de los organofosforados encuentrphicagion como
insecticidas. En su forma como tiofostafos son assfp muy lipofilos lo que les
confiere unas buenas propiedades de absorcioesTalcaso de los tiofosfatos paration
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(nitrostigmina) y malation. Para que tengan efeletioen ser oxidados metabolicamente
a los correspondientes fosfatos, que son los verdadagentes fosforilantes y

responsables de la toxicidad de estos compuessts.pEoceso metabolico es mucho
mas rapido en los insectos que en los mamiferaslopgue la toxicidad en estos es

relativamente escasa. La ruta metabdlica mayaitrilos mamiferos es la hidrolisis a
un tiofosfato monoéacido que se excreta en la orina.

S S 0
RO b hidrélisis . B oxidacion P
i i e — i — RO/ INSECTOS
MAMIFEROS RO OH 20 SR > OR
inactivo _fosforilaicon de la
enzima acetilcolinesterasa
I
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=0 =0
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Los farmacos que interaccionan con los receptonescaninicos responden al

perfil caracteristico del antagonismo reversiblengetitivo ya que muestran elevada
afinidad por los receptores muscarinicos pero suidad intrinseca es nula. Al impedir
la union de la acetilcolina sobre sus receptoresaicacion terapéutica se basa en
aprovechar las consecuencias derivadas del blaiplesistema parasimpético.
Estos antagonistas se emplean como antiespasmddichacion del tono vagal), en
medicacion preanestésica (reduccion de secrecigastsicas), en oftalmologia (dan
lugar a midriasis, util en el examen del fondo de),oen el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (accion anticolinérgiceel del SNC) y en el tratamiento de
la bradicardia.

Los primeros antagonistas muscarinicos conocida®ifulos alcaloides atropina
y atroscina, formas racémicas de la hiosciaminscgm@olamina, respectivamente. Estos
alcaloides se aislan a partir de ciertas espeeigstales de la familia de las solanaceas.
Estructuralmente, presentan en comun el nucleotrdplano (8-metil-8-azabiciclo

[3.2.1]octano).
I

I I
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N N
HO HO
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(+)-atropina (+)-atroscina
(S)-(-)-hiosciamina (S)-(-)-escapolamina

La atropina se obtiene de las hojas de la bella@dimapa belladona). Se aisla en forma
racémica, aunque el producto natural no lo es. deebi la elevada acidez y a la
facilidad de racemizacion del protén de la posidi@mcilica, la hiosciamina (forma
natural) se obtiene en forma de mezcla racémicapjat) tras el proceso extraccion. A
modo de curiosidad, las hojas de belladona fueroy apreciadas por la mujeres en la
antigiedad como cosmético (de ahi el nombre dadmik) por la dilatacion ocular
asociada a su actividad anticolinérgica. Un amplimero de anélogos de atropina
fueron sintetizados para investigar la relaciomuesiira-actividad. Se obtuvieron los
siguientes resultados:
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Una gran variedad de antagonistas han sido ddsalwsel como farmacos con
selectividad para 6rganos especificos.

El primer compuesto conocido con actividad antagiansobre los receptores
nicotinicos de la union neuromuscular fue el clorde tubocumarina, principio activo

contenido en eturare, extracto de la plant@hondodendron tomentosumntilizada por
los indios amazonicos por sus propiedades parédigan

2Cl o

\ /

N o OH
H H,

=)

Cloruro de tubocumarina

OMe

MeO

La elucidacion estructural de la tubocurarina requin considerable esfuerzo, y no fue
hasta treinta afios después de su aislamiento qumids®e determinar la estructura
correcta. La estructura quimica principal estrilmal& situacion de los dos centro
amonicos a una distancia de 1,4 nm (distanciainicat o curarizante en las uniones
neuromusculares) que permite un anclaje éptimd erceptor nicotinico.

El disefio de sales dobles de amonio que incorgardistancia nicotinica ha conducido
al desarrollo de blogueantes de los receptoresinicos de la unién neuromuscular.

2Brr O / | 2Br” 2Br° |
N o N 2 N N NT
\’\llf\/ \”/\)J\O/\/ N 'TIJ'/\/ \/\+|T|i \Nf\/\/\/N\
9 ) ) ! hexametonio
suxametonio azametonio

Desde un punto de vista terapéutico, estos congmlese utilizaron como
antihipertensores. Sin embargo, su uso ha ido deago paulatinamente debido a la
gran cantidad de efectos secundarios que presentaibao consecuencia del bloqueo
simultaneo de todo el sistema nervioso vegetativo.

3. Sinapsis adrenérgica
La noradrenalina es el neurotransmisor que sealibarla union entre la fibra
postganglionar del sistema simpatico y el orgarextef. Estrechamente relacionada

con ésta se encuentra la adrenalina, hormona ghiesetetiza en la médula adrenal y
gue, como es caracteristico en las hormonas, sealia la circulacion sanguinea.
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Quimicamente, tanto la adrenalina como la noradirenpertenecen a la familia de las
catecolaminas por contener en su estructura etouwsl catecol.

1 H 1 1

catecol HO ! N ' !
: ; ~ : HO | NH,

1 : 1 :

| HO ! i HO !

adrenalina noradrenalina

Desde un punto de vista fisiolégico la estimuladié&hsistema simpatico predispone al
organismo para situaciones de lucha y de alertagée los efectos fisioldégicos son
multiples aquéllos sobre los que mas directameaitedidido el desarrollo de farmacos
con capacidad para modular las acciones de la moraltha son la hipertension, la
midriasis, la taquicardia, la broncodilatacion gumos de sus efectos metabdlicos,
como la lipdlisis y su implicacion en la obesidad.

El desarrollo de farmacos adrenérgicos ha siddbfsogiracias al conocimiento de los
procesos bioquimicos relacionados con la noradrenads decir, los relacionados con
su biosintesis, almacenamiento, liberacion, recapta metabolismo y especialmente
con la interaccion con receptores especificos.

Ca2+

CON\T ’

NA

normetanefrina

3,4-dihidroxi
mandélico

Reciclaje y Recaptacion

La biosintesis de noradrenalina tiene lugar emefeninacion de la neurona
adrenérgica, en las proximidades de la sinapsisprliraera etapa, determinante del
proceso, esta catalizada por la enzima tirosin@xildsa y conduce a la L-DOPA. Esta
reaccion esta controlada por la concentracion detlycto final de la secuencia
biosintética. La descarboxilacién de la L-DOPA galnina esta catalizada por la L-
aminoacido-aromatico descarboxilasa. La dopaminamdda se transforma a
noradrenalina por accion de la enzima doparfiimédroxilasa. Esta enzima introduce
de forma esteroespecifica un grupo hidroxilo solae posicion bencilica con
configuracion R. En la biosintesis de la adrenatinda médula adrenal tiene lugar la
metilacion del atomo de nitrégeno en un procesacalicado por la enzima
feniletanolaminaN- metil transferasa.
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En situacion de reposo, la noradrenalina se en@iaithacenada en vesiculas cuando
llega el impulso promueve la entrada masiva o€ &anterior de la neurona al tiempo
gue se libera el neurotransmisor hacia la sinapsdiante un proceso de exocitosis.

Aunque, en principio, la inhibicion de cualquiera s cuatro enzimas que
intervienen en la biosintesis de la noradrenalwdrip ser un blanco adecuado para el
desarrollo de inhibidores selectivos, solamentdéaalcanzado un cierto éxito en la
inhibicion de dos de ellos, la tirosina-hidroxilaga la L-aminoacido-aromatico
descarboxilasa. De las restantes enzimas, aungc@neeen compuestos con marcado
caracter inhibidor ninguna de ellas ha alcanzadaasnque permita considerarlo como
algo mas que una herramienta bioquimica en estddiasvestigacion basica.

La tirosina hidroxilasa es la enzima sobre el @seiltaria, a priori, mas eficaz el
disefio de inhibidores por ser a ese nivel dondegéa la biosintesis de noradrenalina.
Sin embargo, solamente la metirosa @)etiltirosina), un inhibidor competitivo de la
enzima, ha alcanzado cierta utilidad terapéutioagae tan soélo en el control de las
crisis hipertensivas ocasionadas por el exceso dedrenalina asociado al
feocromocitoma una tumoracion de la médula adrenal que ocasioadiperactividad
de la mismay la produccion masivas de catecolampoaparte de la glandula.

CO,H COzH
HO

metirosina (S)-a-metildopa

HO

HO

inhibidor de la tirosina hidroxilasa inhibidor de la L-aminoacido aromatico descarboxilasa

En cuanto a la inhibicion de la enzima L-aminodacomatico descarboxilasa, da
metildopa se emplea en el tratamiento de la hipsida esencial.

En la medicina popular hindd ya eran conocidos dfesctos sedantes vy
antihipertensores de los extractos de las raicésRi@auwotfla serpentinaAlrededor de
1950 se aisl6 y caracterizo la reserpina como @nlosl principios activos responsables
de la actividad de la droga.

MeO

OMe

OMe
OMe

Reserpina

is de Ci Or
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Aunque practicamente no se utiliza en la actualmado antihipertensivo, la reserpina
fue uno de los primeros farmacos introducidos enid@ote con dicha finalidad. La

reserpina debe su accion al vaciamiento de lossitegdde ciertas aminas biégenas
(especialmente noradrenalina y serotonina) porbiaidin de los mecanismos de
transpone activo responsables de su acumulacidasevesiculas de almacenamiento.
Puesto que la reserpina puede atravesar la b&eeratoencefalica, el modo de accién
indicado permite explicar sus efectos sedantes.

Los inhibidores de la liberacién de noradrenaeaconocen con el nombre de
bloqueadores de neuronales. Dan a lugar a la owwbide la liberacion del
neurotransmisor tras la llegada del impulso neovi&structuralmente contienen sales
de amonio o guanidinas.

|
O A % < e
NH2

guanetidina xilocolina

betanidina tosilato de bretilio

Debido a su naturaleza altamente polar no atraviésebarrera hematoencefalica y
tienen utilidad en el sistema nervioso periférieoophan dejado de tener utilidad debido
a sus efectos secundarios.

La reinstauracion de la sinapsis adrenérgica atsde inicial tras la accion del
neurotransmisor sobre los receptores postsinapsiecdebe, fundamentalmente, a los
procesos de recaptacion hacia la neurona presiadpiie supone la gran mayoria de la
noradrenalina liberada. Una vez en el interioradighra preganglionar, una parte vuelve
a las vesiculas de almacenamiento mientras gqugatra es metabolizada por la MAO
mitocondrial (monoaminooxidasa) y la aldehido désigenasa a acido 3,4-
dihidroximandélico. A nivel postsinaptico, se comogn mecanismo de recaptacion
semejante, aunque menos eficaz. Parte de la nogditiee recaptada es metabolizada
por la COMT (catecol O-metil transferasa) a normetana. Ambos metabolitos son
susceptibles de metabolismo posterior en las ptagyeen el higado.

La actividad adrenérgica indirecta estd ligada @rtas compuestos
estructuralmente relacionados con la noradrenglirease caracterizan por competir con
esta en los procesos de recaptacion, almacenamyemetabolismo. Dado que la
mayoria de estos compuestos tienen una actividaithsaca escasa o nula sobre los
receptores adrenérgicos postsinapticos, su acailben@rgica es consecuencia del
aumento de la concentracion de noradrenalina ermifdapsis. No obstante, los
compuestos con actividad intrinseca apreciableossigderan adrenérgicos de accion
mixta, ya que combinan el efecto indirecto conirdado.

Los estudios SAR para la noradrenalina mostrarengtoipos importantes de
enlace centrados en la amina y la estructura decaatEstructuralmente, estos
compuestos presentan el esqueleto de feniletilampieaes compatible con distintos
patrones de sustitucion. En general, la acciomenth esta asociada a:

ma Collado Martin, Daniel (2014). Disei intesis de C o
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no esencial
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grupos importantes Modificaciones

a) Sustitucion sobre el &tomo de nitrdgeno con grgbmsilo (metilo, isopropilo o
terc-butilo).

b) Incorporacion del atomo de nitrdgeno en un sistéet@rociclico como, por
ejemplo, el prolintano.

c) Mono o disustitucion en posici@nrespecto al atomo de nitrégeno.

d) Ciclacién sobre el atomo de nitrégeno para daermias heterociclicos como,
por ejemplo, el metilfenidato.

e) Ausencia de grupo hidroxilo en posicion bencilsahay un atomo de oxigeno
en esa posicidon, suele estar formando parte deistens heterociclico que
incluye al atomo de nitrogeno como, por ejempldetanetrezina.

f) Ausencia de sustituyentes en el anillo aromaticbjem reemplaza miento del
mismo por un sistema cicloalifatico, como en ebaode la propilhexedrina.

En todos los casos los compuestos resultantes, slad@ayor lipofilia respecto a los
adrenérgicos directos, pueden atravesar la baresnatoencefalica y dar lugar a efectos
centrales. Dichos efectos se caracterizan por ur@ora estimulante general,
acompafnada de multitud de electos secundariostceles que destaca la anorexia.

El alcaloide efedrina, asi como el metaraminol jelgilefrina constituyen ejemplo de
compuestos de accién adrenérgica mixta.

OH oH oH
©)W/N\ HO\@/H/N\ HO\@/k/N\/

efedrina metaraminol fenilefedrina

La adrenalina es un agonista de todo el sistemanédiico y es usado
frecuentemente en situaciones de emergencia endgsaraardiacas, reacciones
anafilacticas y como anestésico local para conistiefivasos sanguineos y prolongar la
actividad de los anestésicos. Sin embargo es folefersar un agonista selectivo para
los distintos receptores adrenérgicos.

Los agonistas adrenérgicos mas usados hoy en didosoagonistas de los
receptores32. Estos pueden ser usados como relajantes deluloléso pero son
comunes en el tratamiento del asma.

OH H OH H
HO;@/B/NW/ COMT /OmNY
[

HO HO
isoefarina inactivo

activo
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Entre estos agonista esta la isoefarina con saldmti sobre los receptor@.
Sin embargo, como la adrenalina, es rapidamentaholgada por la COMT. Para
evitar esto se han introducido modificaciones eandlo de catecol. La introduccion de
un grupo sulfoamida o hidroximetileno mejora sudi@ponibilidad. En concreto
salbutamol tiene efecto antiasmético durante 4mdsi el isbmero R 68 veces mas
activo que el enantiomero S.

o H OH H OH H OH H
N _N N N
S W/ HO Nf HO
(0]
HO HO HO OMe

Soterenol Salbutamol Salmefamol

La ventaja estructural del grupo hidroximetilo taémbse tiene en cuenta en otro
farmaco, el salfefamol donde los sustituyentésrilquilicos se introducen para
aumentar la interaccion polar. Este farmaco esnh$ activo que el salbutamol y tiene
una duracién de 6h.

El uso de los antagonistas estd limitado al traatoi de la hipertension y
control urinario. Los mas utiles son los bloquead@rbasados en una estructura base
de ariloxipropanolamina. En estas estructuras glcter agonista se elimina con la
introduccion de un nuevo anillo fusionado con elndemo buscando nuevas
interacciones hidrofobicas. EI propanolol es un mgle de estructura
ariloxipropanolamina.

i i6 = OH
grupos esenciales para union H
i HN/b/O\/k/ NW/
( w pindolol
Ol o X
variable uso = O O\/K/N <— grupos voluminosos [Oj
N

de heterociclos ﬂ ﬂ mejora antagonismo
sustitucion OH H
ustituci
disminuye actividad N)W/O\/k/ NW/
Propanolol 5—N timolol

Hacia 1970 se describid la sintesis de una nuewvdlidade ariloxipropanolaminas

cardioselecivas cuyo prototipo es el practolol.ristiralmente, se caracterizan por
presentar un sustituyente en posicién para delnssstaroméatico. Aunque la selectividad
Bl no parece depender de la naturaleza electrorecalicho sustituyente, si es
importante la capacidad del mismo para adoptarceméormacion extendida de tipo
transoide. Una evidencia de ello es la ausenceelbetividad del analogo del practolol
resultante de la incorporacion del grupo acetaraidan ciclo adicional.
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OH H
P S] R
HoN

OH H atenolol
o O\/'\/NY
N /©/ i
H practolol /\/©/O\A/NY
Vo

betaxolol

Aunque estructuralmente relacionados entre sfjéosados que contienen la estructura
de 2-imidazolina presentan una amplia diversidadfdetos adrenérgicos, entre los que
destacan el agonisna (utilidad como vasoconstrictores periféricos geimente en
tépicos usados como descongestionadotes nasaldgigsg, el agonisina2, a nivel
central (antihipertensivos de accién central) yaetagonismoal (vasodilatadores
periféricos).

cl ariletilamina
H o H H H H
N._N N N N
v O U Ow
cl N N
clonidina tolazolina nafazolina
agonista a2 antagonista al agonista al

La prazosina, uno de los primeros antagonisiamtroducidos en terapéutica como
antihipertensivo, es el representante mas carsiiteride esta familia de compuestos.
Entre los derivados de la 4-amino-6,7-dimetoxigpai@aa desarrollados a partir de la
prazosina se encuentran la terazosina, la doxazgdatrimazosina, entre otros.

OMe R farmaco R farmaco

Q . ~o . .
razosina trimazosina

D A o
2 (6]
HN N N/\ 0 terazosina doxazosina
LUNCR
(e}

Las diferencias mas notables entre ellas se emamean el cambio de las propiedades
farmacocinéticas derivadas de la distinta natuaatbd sustituyente sobre uno de los
atomos de nitrogeno del nucleo de la piperazina. &dscambio de furano (prazosina)

por tetrahidofurano (terazosina) o benzodioxanxddosina), conduce a farmacos con
una mayor vida media plasmatica que permiten lair@giracion de una sola dosis

diaria.
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