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Receptores de Membrana Celular

Receptores son las proteinas que permiten la interaccion de determinadas sustancias con los mecanismos
del metabolismo celular. Los receptores son proteinas o glicoproteinas presentes en la membrana
plasmatica, en las membranas de los organulos, en el nicleo celular, a las que se unen especificamente
otras sustancias quimicas llamadas moléculas sefializadoras, como las hormonas y los

neurotransmisores

Hélice alfa de la proteina .
. d 1
Y qu.»
- &
/-_ ““-—___é'__

\\ Oligosacarido _

Glicolipido -

Fosfolipido
Segmento hidrofobo
de la hélice alfa de
la proteina

Colesterol

Esquema de una membrana celular . Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/
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Receptores de Membrana Celular

El cuerpo humano cuenta con unos cincuenta billones de células. Estas se agrupan
en tejidos, los cuales se organizan en o6rganos, y éstos en ocho aparatos o
sistemas: locomotor (muscular y éseo), respiratorio, digestivo, excretor, circulatorio,
endocrino, nervioso y reproductor. Todos ellos estan comunicadas y reguladas a
través de un complejo sistema de comunicaciones.
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Nervus pudendus

Nervus ischvadikus
Rarmd musoudanes

nervus femoralis

Nervus aphanus

Nervus tibials

El control y la comunicacion vienen principalmente desde el cerebro y la
espina dorsal (sistema nervioso central SNC) el cual recibe y envia
mensajes a través de una red de nervios. Esta protegido por la barrera
hematoencefalica y recubierto por las meninges.

El sistema nervioso periférico  esta formado por nervios y neuronas que
se extienden fuera del SNC, hacia los miembros y 6rganos. La diferencia
entre éste y el SNC esta en que el sistema nervioso periférico no esta
protegido por huesos o por la barrera hematoencefalica, lo que permite la
exposicion a toxinas y a dafios mecanicos. El sistema nervioso periférico
es el que coordina, regula e integra nuestros 6rganos internos, por medio
de respuestas inconscientes.

Sistema nervioso humano. Fuente:
http://es.wikipedia.org/wiki/
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Receptores de Membrana Celular

Clasificacion funcional

El sistema nervioso somatico , también llamado sistema
nervioso de la vida de relacion, esta formado por el conjunto de
neuronas que regulan las funciones voluntarias o conscientes en
el organismo (p.e. movimiento muscular, tacto).

El sistema nervioso autbnomo , también llamado sistema

nervioso vegetativo o sistema nervioso visceral, esta formado Liwr ant ducte
por el conjunto de neuronas que regulan las funciones e Fenereas
involuntarias o inconscientes en el organismo (p.e. movimiento (. ot
intestinal, sensibilidad visceral). A su vez el sistema vegetativo ¢ St nteking
se clasifica en simpatico y parasimpatico, sistemas que tienen ) e
funciones en su mayoria antagonicas. 3
.:-‘ R lom
Kedury
/ Aadder
. o . £ Y ) Serval o
SN simpatico I:> noradrenalina (NA) )
~ Fatarsal puiiply

SN parasimpatico :> acetilcolina (ACh). Sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Fuente:
http://es.wikipedia.org/wiki/
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Receptores de Membrana Celular

Los mensajes eléctricos generados y propagados a través de
las fibras nerviosas no se transmiten de forma continua, sino
gue en los ganglios y de los érganos efectores existen zonas
de «conexion» que constituyen las sinapsis .

Liberacion de
neurotransmisores Fibra Nerviosa

Fibra Nerviosa m——  G|angios

Organo efector

La comunicacion entre dos fibras nerviosas en los ganglios o entre
una fibra nerviosa y un érgano efector solo puede llevarse a cabo
mediante la liberacion de un mensajero quimico o0 neurotransmisor.
Este se libera tras la llegada de un impulso nervioso, atraviesa la
sinapsis y se une a los receptores postsinapticos correspondientes,
lo que da lugar a una respuesta bioquimica determinada.

Canales de Ca*’
dependientes de voltaje

F AxoOn

Vesicula sindptic Neurotransmisores terminal

/' Bomba recaptadora
de neurotransmisor

Receptores de
Densidad postsindpts . NOUIrOANSMISOr Espacio
e sinaptico

Boton
dendritico

Esquema de una sinapsis . Fuente:
http://es.wikipedia.org/wiki/
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Receptores de Membrana Celular

La bioquimica de las sinapsis representa la obtencion, funcionamiento y
reciclaje de los neurotransmisores. Todos los neurotransmisores
presentan:

1. Biosintesis propia dentro de las neuronas presinapticas.

Los precursores suelen ser aminoacidos esenciales o 100-500A Receptores

componentes fundamentales para el funcionamiento
celular.

presinapticos

2. Sistema de almacenamiento en vesiculas \
3. Mecanismo especificos de liberacion impulso nervioso——— | < impulso nervioso
4. Receptores pre- y postsinapticos [/
5. Mecanismos especificos de recaptacion
6. Rutas metabdlicas de degradacion que permite la vuelta Receptores Vesiculas de
al estado de estimulacion inicial postsinapticos  Neutrotransmisor

Farmacos agonistas

\

N : _» Distintos tipos de receptores
eurotransmisor f Distintos tipos de respuestas

Farmacos antagonistas
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Receptores de Membrana Celular

El caracter excitador o inhibidor para un érgano concreto puede deberse a uno u otro sistema. El
sistema simpatico, descarga adrenérgica, y sistema parasimatico, descarga colinérgica.

conduce a un estado de alerta y de

Si is ad . preparacion para la lucha o la huida,
SN simpatico |:> INAPSIS adrenergica caracterizado por taquicardia, hipertension,

noradrenalina (NA) midriasis e hiperglucemia como respuestas
mas caracteristicas.

. . C . conduce a efectos contrarios, con predominio
SN parasimpatico :> Slnaps_ls (?Olmerglca de las funciones vegetativas, como
acetilcolina (ACh). bradicardia, miosis, aumento del peristaltismo,
aumento de las secreciones y vasolidatacion
periférica entre otras.

miorsis a
midriasis a
‘ 4

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/
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sinapsis colinérgica

Na*
Ca%

\

La biosintesis de la acetilcolina (ACh) se lleva a Biosintesis
cabo por la transferencia de un grupo acetilo del Receptor muscarinico _
acetilCoA a la colina, proceso catalizado por la /{;ﬂ'loop‘
enzima colina acetiltransferesa. La colina

colina

procede del amino acido L-serina por
descarboxilacion y metilacion del atomo de
nitrogeno.

Receptor nicotinico ’

Colina
acetato
Biosintesis Reciclaje y Recaptacién
O serina_ .colina
H OYJ\OH descarboxnasa= N-me’ultransferas: HO colina
NH; NH, N
L-Serina
acetilcolina
esterasa
colina
acetiltransferasa
(0]
o/\
ACh /Nl

4 'ma
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sinapsis colinérgica

Los receptores de la acetilcolina se dividen en receptores muscarinicos y
nicotinicos debido a la capacidad de estos dos alcaloides de interaccionar
con estos receptores.

HO, Hy
., +// | \\\ N\
/O\/N\ -
0 N

muscarina nicotina

El receptor de acetilcolina de tipo muscarinico esta
presente en la sinapsis entre los nervios y el musculo
liso y musculo cardiaco . Involucrado en la memoria y
aprendizaje (pueden estar involucrados en trastornos
como la depresion y mania).

Receptores muscarinicos

El receptor de acetilcolina de tipo nicotinico esta presente
en la sinapsis entre los nervios y el musculo esqueletal
Involucrado en varias funciones centrales, entre las
cuales se incluyen: control del movimiento, memoria y
atencion, suefo y alerta, dolor y ansiedad.

Receptores nicotinicos

\ 4 'ma Collado Martin, Daniel (2014). Disefo y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos. 9
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sinapsis colinérgica - S
Los receptores muscarinicos tienen una configuracion en el centro
Receptores muscarinicos activo que reconoce la funcion éster y un bolsillo aniénico a una
distancia de dos atomos de carbono. Este modelo describe una
interaccién iénica entre la carga positiva del nitrdgeno cuaternario y
una carga negativa anionica en el receptor. Este modelo también
supone un enlace de hidrogeno entre el éster de la acetilcolina y un
grupo hidroxilo en el receptor.
4,47

@)

o ™ /[
N
+'s >~
T
Amanita muscaria de donde se aisla la muscarina . sitio O Mo
Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/ esteratico
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sinapsis colinérgica

Receptores muscarinicos

Agonistas de los receptores

sal de amonio :
aminas primarias, secundarias — pérdida de actividad;

aminas terciarias voluminosas — actividad antagonista;

puente etilénico : en cuanto a longitud disminuye la actividad

posicion a — selectividad sobre receptores nicotinicos pero de
escasa actividad terapéutica.

Estudios SAR posicion 3 — selectividad y actividad y con mayor resistencia a la
sustitucion en la cadena (o, B) hidrdlisis. La actividad es mayor para el isomero S que para el R.
o) ﬂ CHs, o HO,
sustitucion del )J\ @, | N —
radical ——> H,C o > N: 'CH3 ¢<—= otras sales de amonio )J\O ll]\ /O\/N\
CHy (S) 0
metacolina muscarina

modificacion
grupo éster

" OCW UMA

grupo aciloxi: grupos como amida, tioésteres, éteres, tioéter,
cetona ha dado lugar a analogos carentes de actividad.
carbamato en esta posicion aumenta la resistencia a la hidrélisis

) 0]

/L = =
H2NJ\O © BN HQNJ\O/\/ S

betanecol carbacol

Collado Martin, Daniel (2014). Disefo y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos.
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sinapsis colinérgica Agonistas de los receptores

Receptores muscarinicos
La pilocarpina , un alcaloide aislado de las hojas del Pilocarpo
Jaborandi. Su actividad colinérgica se explica en base a su similitud
funcional con la acetilcolina.

pilocarpina

receptor
muscarinico

La pilocarpina ha sido usada en la terapia de glaucoma. Actda en
un subtipo de receptor muscarinico de la acetilcolina, el cual se
encuentra ubicado en el iris, causando que el musculo se contraiga
y provoque miosis . Ello facilita la salida del humor acuoso del ojo
y se reduzca la presion intraocular.

\ 4 'ma Collado Martin, Daniel (2014). Disefo y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos. 12
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sinapsis colinérgica

Receptores muscarinicos

Antagonistas

antiespasmodicos  (reduccion del tono vagal), en
medicacion preanestésica (reduccion de secreciones
gastricas), en oftalmologia (dan lugar a midriasis, util
en el examen del fondo de 0jo), en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (accion anticolinérgica a
nivel del SNC) y en el tratamiento de la bradicardia .

N N N
H H
D—_\x D—_\x 0 Oﬁﬂ 0
tropano 0 0O
8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano O @)
Atropa belladona . Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/ (S)-((%))-I?itc:(s)giigriin a (S)-((-i)?;aast;g;(c:jlr;?nina
Estudios SAR
grupo |
importante N \N HO
iﬂHo ~ \/\
no necesario para — 0 O
actividad antagonista
o — grqu)ot o) cr ©)
ﬂ importante amprotopina

O O\/\f{l
~
grupo O )\

importante

cloruro de Propantelina

UNIVERSIDAD
DE MALAGA

Selectividad frente a
distintos érganos efectores
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sinapsis colinérgica

Receptores muscarinicos

Agonistas / Antagonistas

l Una alternativa para aumentar la estimulacion
colinérgica consiste en la inhibicion de la enzima
Receptor muscarinico I ACh acetilcolinesterasa.

Receptor nicotinico I ACh/

INNIDIdOres =g (acetilcolinesterasa) Colina

acetato

4 'ma Collado Martin, Daniel (2014). Disefo y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos. 14
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sinapsis colinérgica Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Una alternativa para aumentar la estimulacion colinérgica consiste en la
inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa.

D B
—C-CII-NH—/
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa no produce una ?Hz Serina
accion directa sobre los receptores por lo que se dice que este +O—H
mecanismo es indirecto . !
H J
H—C 3
H\Cb -6‘
/ @-E.-
- - - - - CHQ.O I
El primer inhibidor conocido H o
fue la fisostigmina, alcaloide /% Histidina
responsable de la toxicidad N"f"\,‘.,,
del haba del Calabar -
(Physostigma venenosum). e
HN-C-C-NH—
anidnico an
—NH fisostigmina
)~0
0
CHs
/N 1N
HiC H CHs

Haba del Calabar . Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/
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sinapsis colinérgica Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Este compuesto da a lugar a una inhibicién reversible con la formacion de un
intermedio carbamato cuya hidrolisis es mas lenta que la del acetato formado con
la acetilcolina.

Inhibicién Reversible

HO
\N}/llo fisostigmina HO /N\(O CH,4
0]
CHs H CHj OH> NN
N._O HeC AN
- H,O 3
Y e 2 H CHs
OH /N [\l\ O H C/ /N\ OH
[ HC H Chs [ ™ Hw [
serina u_ serina U_ serina U_
© S S)

Mecanismo de inhibicion de la acetilcolina esterasa

La consecuencia quimica que se deriva de esta reaccion es que la
velocidad de regeneracion de la enzima carbamoilado es mucho
menor que cuando esta acetilado (alrededor de 4x107 veces).
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sinapsis colinérgica Inhibidores de la acetilcolinesterasa

A partir de la fisostigmina se han disefiado analogos simplificados con objeto de reducir efectos secundarios del
alcaloide. Entre los farmacos de interés se encuentra el bromuro de neostigmina y el bromuro de piridotigmina,
empleados principalmente en el tratamiento de la miastenia (enfermedad caracterizada por una deficiencia de la
acetilcolina en la motora del masculo esquelético).

| @ |
N_ O N
- ~ N_ O @ _
\([)( \©/Br@ - . Nero no traspasan la barrera
o = hematoencefélica
bromuro de neostigmina  bromuro de piridotigmina

0]
J
El carbaril es otro inhibidor reversible de la enzima 0 ”
acetilcolinesterasa, estructuralmente relacionado con
la fisostigmina que se utiliza extensamente como OO

insecticida y antiparasitario de animales domésticos.
carbarril

No selectivo;
efectos secundarios
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sinapsis colinérgica Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Esta enfermedad se caracteriza por una disfuncion neuronal que provoca una
alteracion en los niveles de ciertos neurotransmisores como acetilcolina,

Enfermedad de Alzeheimer serotonina, noradrenalina, dopamina y glutamato.

Es conocido que los pacientes de Alzheimer presentan atrofia en el motor
primario, en el cortex sensorial y en el cerebelo. Hay una disrupcion en la
innervacion colinérgica en estas areas del cerebro junto con una menor
presencia de la colina acetiltransferasa

&L N - ' N_ 0 | :
T NN ;
hig N_ \/N\[(O N~
Comparacion entre un cerebro normal y o N H o) |
un cerebro afectado de Alzheimer. \
Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/ rivastigmina

heptilstigmina

0
_ _ NH
La tacrina y el donepezilo su modo de 2

accion se basa en la inhibicion alostérica N ﬁ
. ) ] MeO N
de la acetilcolinesterasa en el sistema N/
: donepezilo
nervioso central tacrina MeO
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sinapsis colinérgica

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Cuando la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa tiene lugar por fosforilacion del centro activo, la reactivacion del
mismo puede ser tan lenta que, en la practica, se trate de una inhibicion irreversible dada la elevada fortaleza del
enlace oxigeno-fosforo formado. Asi, ciertos derivados organofosforados pueden dar lugar a la fosforilacion del resto
de serina presente en el centro activo de la enzima a través de un mecanismo semejante al indicado para los

carbamatos.
B~
Rgfp\es
O> RO 0
__, RO-P”
OH 0]

serina U_ serina

©

1]

-P _P

; RO™T™ <«—— RO —— > RO ™™
MAMIFEROS RO OH RO SR 20 OR

inactivo fosforilaicon de la

La mayor parte de los organofosforados
encuentran aplicacion como insecticidas. En su
forma como tiofostafos son compuestos muy
lipéfilos lo que les confiere unas buenas
propiedades de absorcion.

" OCW UMA

| /L | O
N |
S/\/N\ O’P\F P<

\éJ_

Mecanismo de inhibicion irreversible de fosfatos

v/o O’/ °F
ecotiofato N sarin
fluostigmina
i hidrélisis b oxidacion
-

INSECTOS

enzima acetilcolinesterasa

||
_P< E
/\O/P\S \o / S)\/Co2 t

"o —0

O; paraoxén
artién (nitrostigmina)

malation

o
o)
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i ) ., . El primer compuesto conocido con actividad
SINapsIs collnerglca antagonista sobre los receptores nicotinicos de la unién
neuromuscular fue el cloruro de tubocurarina
principio activo contenido en el curare, extracto de la
planta Chondodendron tomentosum, utilizada por los
indios amazonicos por sus propiedades paralizantes.

Receptores nicotinicos Antagonistas

Distancia nicotinica
O curarizante

Cloruro de tubocurarina

El disefio de sales dobles de amonio que incorporan la distancia nicotinica
ha conducido al desarrollo de bloqueantes de los receptores nicotinicos de
la unidén neuromuscular.

2Brr O / | 2Br
N\ — N N
| 5 | |
suxametonio azametonio
2Br |
N /\/\/\;N/
\,Tl+ N

hexametonio

Antihipertensores
Muchos efectos secundarios
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Receptores de Membrana Celular

El caracter excitador o inhibidor para un 6rgano concreto puede deberse a uno u otro sistema. El
sistema simpatico, descarga adrenérgica, y sistema parasimatico, descarga colinérgica.

conduce a un estado de alerta y de
. . q Lo preparacion para la lucha o la huida,
SN simpatico |:> Slnap5|s a renerglca caracterizado por taquicardia, hipertension,
noradrenalina (NA) midriasis e hiperglucemia como respuestas
mas caracteristicas.

—
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sinapsis adrenérgica

La noradrenalina es el neurotransmisor que se libera entre
el sistema simpatico y el 6rgano efector. Estrechamente
relacionada con ésta se encuentra la adrenalina , hormona
que se biosintetiza en la médula adrenal y que, como es R CEEEEEE ' e '
caracteristico en las hormonas, se libera a la circulacion

sanguinea. Quimicamente, tanto la adrenalina como la
noradrenalina pertenecen a la familia de las catecolaminas
por contener en su estructura el nucleo del catecol.

Médula adrenal

catecol NH,

I =

o] O
ZT
/

I =

o O

adrenalina noradrenalina

Farmacos

la hipertension, la midriasis, la taquicardia,
la broncodilataciéon y algunos de sus efectos
metabolicos, como la lipdlisis y su
implicaciéon en la obesidad.

biosintesis,
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recaptacion,
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sinapsis adrenérgica

biosintesis

L-aminoacido
aromatico
descarboxilasa

L-tirosina

OH
dopamina-p-hidroxilasa HO

HO

/©/\J\NH2< firosina hidroxilasay HO ~NH3
HO CO,H MOZH

HO

noradrenalina

Inhibidores biosintesis

WCOZH
HN *
HO ?

metirosina

inhibidor de la tirosina hidroxilasa

U

Tratamiento de la feocromocitoma
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inhibidor de la L-aminoacido aromatico descarboxilasa
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Tratamiento de la hipertension esencial
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sinapsis adrenérgica

En la medicina popular hindl ya eran conocidos los efectos sedantes y antihipertensores
de los extractos de las raices de la Rauwotfla serpentina. Alrededor de 1950 se aislo y
caracterizo la reserpina como uno de los principios activos responsables de la actividad
de la droga.

almacenamiento

MeO

OMe
OMe
Reserpina OMe
Rauwotfla serpentina . Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/

La reserpina debe su accion al vaciamiento o
de los depositos de ciertas aminas biégenas U5§1d_0 en farmacologia ~ como ant|S|§:ot|co Y
(especialmente noradrenalina y serotonina) antihipertensivo, sea para el control de la presion arterial
por inhibicion de los mecanismos de 0 para el control de comportamientos psicoticos.

transpone activo responsables de su
acumulacion en las  vesiculas de
almacenamiento.
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sinapsis adrenérgica

Inhibidores del metabolismo de dopamina

Inhibidores de las MAO

COMT

La enzima MAO, monoamino oxidasa, es un enzima de localizacion mitocondrial
especializado en la degradacion de ciertas aminas bidgenas, especialmente
neurotransmisores, si bien algunos xenobibticos también pueden comportarse
como sustratos.

A

HoN
OH

0
BOAe
HO

NO,
tolcapona

Inhibidores selectivos y reversibles.
Principal utilidad como anti Parkinson

Inhibidores de las COMT

" OCW UMA

UNIVERSIDAD
DE MALAGA

HO HO H
MAO
HO NH, > HO o)
OH OH
noradrenalina
0
HO H
SNONTS N-NH,
L K ©/\/
HO fenelzina
NO,
entacapona

Inhibidores no selectivos e irreversibles.
Principal utilidad como antidepresivos

La catecol-O-metiltransferasa (COMT) es una de las varias enzimas que degradan
los neurotransmisores basados en catecolaminas como la dopamina, efedrina y
norepinefrina. El disefio de inhibidores selectivos de la CMT ha permitido la
introduccién de nuevos farmacos con utilidad en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.
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sinapsis adrenérgica

La actividad adrenérgica puede ser directa o indirecta. La indirecta esta
ligada a ciertos compuestos estructuralmente relacionados con la

receptores adrenérgicos noradrenalina que se caracterizan por competir con esta en los procesos de
recaptacion, almacenamiento y metabolismo. Dado que la mayoria de estos
compuestos tienen una actividad intrinseca escasa o0 nula sobre los
receptores adrenérgicos postsinapticos, su accion adrenérgica es
consecuencia del aumento de la concentracion de noradrenalina en la
sinapsis. No obstante, los compuestos con actividad intrinseca apreciable
se consideran adrenérgicos de accién mixta, ya que combinan el efecto
indirecto con el directo.

Accién indirecta

noradrenalina <« Recaptacion \
\ Almacenamient) e farmaco
Metabolismo

Receptor adrenérgico
Accion directaT

farmaco
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sinapsis adrenérgica

receptores adrenérgicos

indirectos

En todos los casos los
compuestos resultantes, dada su
mayor lipofilia pueden atravesar la
barrera hematoencefalica y dar
lugar a efectos centrales. Dichos
efectos se caracterizan por una
accion estimulante general,
acompafada de multitud de
electos secundarios, de entre los
que destaca la anorexia .
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Los farmacos de accion indirecta tienen estructura relacionada con la
noradrenalina y en general pertenecen a la familia de las ariletilaminas

2
I x
HOL A @ NS 1
) ) 7"
HO
4
grupos importantes Modificaciones
OH H OH H
Alcaloide efedrina N HO N
broncodilatador adrenérgico

y vasopresor

efedrina metaraminol

H
NH, N - N\ N
N
anfetaminas metamfetaminas \ / betahistina

prolintano

-

Estimulante general — No selectivo
Producen anorexia — Tratamiento obesidad
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sinapsis adrenérgica _
Agonistas

La adrenalina es un agonista de todo el sistema adrenérgico y es usado
frecuentemente en situaciones de emergencia en paradas cardiacas, reacciones
receptores adrenérgicos  anafilacticas y como anestésico local para constrefiir los vasos sanguineos y
prolongar la actividad de los anestésicos. Sin embargo es preferible usar un agonista

directos : e L
selectivo para los distintos receptores adrenérgicos.

OH H
HOD/'VN\
HO

adrenalina

Los agonistas adrenérgicos mas usados hoy en dia son los agonistas de los receptores [32. Estos pueden ser usados
como relajantes del musculo liso pero son comunes en el tratamiento del asma.

OH |, OH
T - Y
_—
HO HO
isoefarina inactivo
OH H OH H
N N -
HOé@J\/ \ﬁ Hoﬁij/'V j/\©\ Mayor actividad
Biodisponibilidad 4h HO HO OMe Biodisponibilidad 6h
Salbutamol Salmefamol
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sinapsis adrenérgica _
Antagonistas

El uso de los antagonistas esta limitado al tratamiento de la hipertension y control
urinario. Los mas utiles son los bloqueadores 3 basados en una estructura base

receptores adrenérgicos  de ariloxipropanolamina . En estas estructuras el caracter agonista se elimina
con la introduccion de un nuevo anillo fusionado con el benceno buscando
nuevas interacciones hidrofobicas. El propanolol es un ejemplo de estructura
ariloxipropanolamina.

. . — OH
grupos esenciales para union H
HN O\)\/N\(
i w /E)/ pindolol
O oH |
variable uso = O O\/‘\/N &= grupos voluminosos [Oj
N

directos

de heterociclos ﬁ ﬁ mejora antagonismo
I OH Y
sustitucion
disminuye actividad N%/OJ\/N\(
Propanolol 's—N timolol

Se usa para tratar la presion alta, para aliviar la angina
(dolor de pecho) y en los pacientes con ataque al
corazén para ayudar a prevenir mas ataques al
corazén. El propanolol también se usa para corregir
latidos irregulares, prevenir migrafias y tratar
temblores.
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sinapsis adrenérgica _
Antagonistas

Hacia 1970 se describio la sintesis de una nueva familia de ariloxipropanolaminas
antagonistas de los receptores (31, cardioselecivas, cuyo prototipo es el practolol.
Estructuralmente, se caracterizan por presentar un sustituyente en posicion para

del sistema aromatico.
OH |,
8 Y
H,N

OH atenolol
)L /©/ 7/ OH
N
H practolol /\/©/ o\/'\/NY
v/\o

receptores adrenérgicos

directos

betaxolol

Estos compuestos son cardioselectivo , es decir que sus
acciones son especificas en el corazon antes de llegar a
ser efectivas en otros 6rganos como el pulmén y suele ser
usado para el tratamiento de emergencias causadas por
trastornos del ritmo cardiaco.
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