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Introduccion

La modulacién farmacoldgica de la actividad
de los canales lentos de calcio voltajedependien-
tes tuvo su origen en el hallazgo de Fleckens-
tein! al comprobar que el verapamilo disminufa
la contractilidad cardiaca y que un exceso de
Ca?+ contrarrestaba dicho efecto, acufiandc el
término de antagonista del Ca?+ para definir a
los farmacos que eran capaces de impedir la en-
trada de Ca?+ a la célula a través de los cana-
les iénicos.

Desde entonces, las 4-aril-1,4-dihidropiridinas
(1,4-DHP) se han convertido en el grupo méas im-
portante de antagonistas del calcio. Estos com-
puestos son potentes vasodilatadores arteriola-
res con efectos relativamente insignificantes sobre
el corazén?. Ademés, se ha descrito un nuevo
grupo de 1,4-DHP que aumenta la entrada de
calcio. Estos activadores de los canales de cal-
cio representan un nuUevo grupo de compuestos
con potentes efectos vasoconstrictores y con ac-
tividad cardiaca inotrdpico-positivas.

Nuestro grupo de trabajo ha estado interesa-
do en los Gltimos afios en la modificacion del ani-
llo de 1,4-DHP a la busgueda de nuevas activi-
dades asociadas a este nlcleo. Asi, se han
sintetizado 4-aril-1,4-DHP con potentes activida-
des cardiovasculares y cerebrovasculares?, asi
como derivados con actividad vasoconstrictora
y vasorrelajante®. Uno de ellos presenta intere-
santes propiedades sobre diversos parametros
cardiovasculares actuando como agonista del
calcio®*.

Por otra parte, hemos modificado la estructu-
ra de 1,4-DHP sustituyendo el resto aromatico
de la posicion 4 por un resto alquilo. Asi, se han
conseguido nuevas series de compuestcs gue
presentan una interesante actividad antitrombd-
tica’ y antagonista del factor de activacién pla-
quetaria (PAF).

4-aril-1,4-dihidropiridinas
como calciomoduladores

Nuestro primer objetivo de busgqueda de una
nueva 4-aril-1,4-DHP se dirigié hacia la sintesis
de una estructura «clasica» del tipo de nifedipi-
no, es decir, gue reuniera los requisitos estruc-
turales de un antagonista del calcio. Estos re-
quisitos fueron inicialmente definidos por Loev?
y son, basicamente, los siguientes:

La actividad aumenta con la sustitucién en la
posicién 4 del anillo en la secuencia H< Me < ci-
cloalquilo < heterociclo < fenilo < fenilo susti-
tuido.

La sustitucidn en el atomo de N, asi como la
oxidacién del anillo, provoca la pérdida casi to-
tal de la actividad.

Los grupos ésteres en las posiciones 3y b del
anillo son ios dptimos para la actividad.

De esta manera llegamos & la sintesis de un
compuesto denominado «furnidipino»©, cuya
astructura esta recogida en la figura 1.

Este compuesto tiene |a particularidad estruc-
tural de presentar dos centros quirales, sefiala-
dos en la férmula (con asteriscos), con lo cual
existen 4 isémeros dpticos.

La cbtencién a escala industrial de este com-
puesto produce un racemato RR/SS con una
riqueza superior al 99%. La sintesis de los cua-
tro diastereoisémeros!! ha permitido llevar a
cabo los ensayos del desplazamiento de la union
de *H-isradipino en fleon de cobaya de cada
uno de ellos, siendo el orden de afinidad el si-
guiente: SS>SR>RR>RS%2. De estos datos
de desprende que los estereoisémeros mas ac-
tivos son aquellos que presentan la configura-
cién S para el C4 del anillo de DHF, dato que
concuerda con lo publicado en la literatura so-
bre 1,4-DHP, en la que se observa que los enan-
timeros S son mas activos que los RS,
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iig. 1. Furnidipino; *centros quirales.

El furnidipino es 10 veces més potente que
el nifedipino relajando la acrta de rata y 358 ve-
ces mas potente en la arteria coronaria de cer-
do despolarizada con potasio. El producto
aumentd el flujo coronario a dosis inferiores a
las del nifedipino y la duracién de accién fue
mas prolongada.

Fue significativamente mds activo en venas
mesentéricas de pequeno diametro que en las
correspondientes arterias mesentéricas, mien-
tras que el nifedipino no demostré ningtn efec-
to diferencial. Los resultados en diversos vasos
demostraron una alta selectividad del furnidipi-
no por los lechos vasculares.

Los estudios hemodinamicos demostraron
que el furnidipino reduce la forma dosisdepen-
diente, tanto la poscarga como la presién tele-
diastolica del ventriculo izquierdo y la precarga,
aumentando de esa forma el gasto cardiaco. En
pacientes con angina estable, su administracion
intravenosa ha demostrado una buena toleran-
cia, ausencia de inotropia negativa apreciable,
reduccién del trabajo del corazdn ai disminuir
la resistencia periférica y el retorno venoso,
aumento del indice cardiaco al incrementar el
trabajo del ventriculo izquierdo, sin influencia en
la frecuencia cardiaca gue sélo aumenta, junto
con la mayor disminucién de las presiones sis-
télica y diastdlica, a las dosis mas altas.

En contraste con otros antagonistas del cal-
cio como el verapamilo, el diltiazem y el bepri-
dilo, el furnidipino no afecta la conduccion auri-
culoventricular y, por tanto, puede ser prescrito
a pacientes en los que aguellos farmacos estan
contraindicados.

La ausencia de actividad inotropica negativa
y la no afectacién de la conduccion del nddulo
auriculoventricular y de la frecuencia cardiaca
permiten el uso conjunto del furnidipinc con blo-
queadores beta.

En modelos animales de isguemia inducida
por ligadura de arteria coronaria, el farnidipino
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Fig. 2. PCA-50938.

previno completamente la mortalidad y la fibri-
lacion ventricular tras situaciones de isquemia-
reperfusion. En un modelo de infarto de miocar-
dio inducido por isoprotereno!, disminuyd la
mortalidad y redujo sustancialmente el drea de
infarto.

El furnidipino mostrd una buena tolerancia y
un buen perfil farmacoldgico de seguridad, asi
como muy baja toxicidad a largo plazo. Posee
un margen de seguridad superior a los repre-
sentantes de la segunda generacién de antago-
nistas del Ca?'.

El furnidipino posee las caracteristicas de un
farmaco de eleccion en la prevencion y el trata-
miento de diferentes situaciones clinicas asocia-
das a lesion miocdrdica tales como angina de
esfuerzo estable, angina inestable, angioplastia
corenaria, infarto agudo de miocardio con repet-
fusién tras trombdlisis, cirugia cardiaca y tras-
plante cardiaco.

El campo en el gue el furnidipino pudiera con-
vertirse en el primer agente terapéutico realmen-
te nuevo y original es el de la proteccidn de la
muerte subita cardiaca.

Baséndonos en experiencias previas, decidi-
mos introducir el resto de 1,2-benzisotiazol-3-
ona-1,1-didxido en la cadena lateral de una 1,4-
DHP, conservando los demas patrones de sus-
titucién clésicos en el anillo. De esta forma se
obtuvieron una serie de derivados, de entre los
cuales destaca el compuesto cuya clave de la-
boratorio es PCA-50938° (fig. 2).

El PCA-50938 posee una relacion de selecti-
vidad tisular vasos/corazon muy alta (686) en
comparacion con el nifedipino (39) e incluso el
felodipino (126). La selectividad también se
muestra en vasos cerebrales cuando se compa-
ra con arterias femorales o mesentéricas. Por
medio de la utilizacién de técnicas de radioli-
gando se ha demostrado que posee una mayor
afinidad en el cerebro gue el nifedipino v el fe-
lodipino.
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Fig. 3. PCA-50941.

Por otro lado, la instauracién del efecto vaso-
dilatador y la reversibilidad de su efecto son mu-
cho més lentas que las de nifedipino.

El PCA-50938 posee actividad protectora fren-
te a la isquemia cerebral. Este efecto ha sido de-
mostrado en varios modelos experimentales de
isquemia realizados en ratones, gerbos y cabra
consciente, donde el PCA-50938 auments el flu-
jo sanguineo cerebral y la supervivencia de los
animales en estudio, asi como también dismi-
nuyé el nimero de neuronas lesionadas por la
anoxia.

Cabe destacar que este producto es sustan-
cialmente menos potente como hipotensor que
el nisoldipino y el felodipino en diversos mode-
los de hipertensién en rata. En conjunto, ade-
més, el aumento de la frecuencia cardiaca pro-
ducido por el PCA-50938 es menor que el
inducido por el felodipino y el nisoldipino.

Por otra parte, se observd, sorprendentemen-
te, que uno de los compuestos de esta serie,
Cuya clave de laboratorio es PCA-50941 (fig. 3),
presentaba efecto vasoconstrictor y aumentaba
la presion arterial56.

Desde el punto de vista estructural, hay que
destacar que este compuesto vasoconstrictor di-
fiere de los agonistas del calcio descritos hasta
el momento. Puede observarse que nuestro
compuesto presenta dos restos ésteres en las
posiciones 3y 5 del anillo de 1,4-DHP. Uno de
ellos estd unido al resto de benzisotiazolona a
través de un puente etilénico y el otro a un res-
to de 2-metiltetrahidropirano. Ninguno de los
agonistas descritos hasta ahora presenta este
patrén de sustitucion, ya que en concreto el Bay
K 86443 incorpora un grupo nitro en la posi-
cién 3 del anillo, el CGP 28392 es una lacto-
nay el YC 170% es una amida. Por ello, este
nuevo compuesto se suma al heterogéneo gru-
po de agonistas del calcio.

Se han llevado a cabo célculos tedricos! y
comparaciones entre estructuras cristalinas de

Fig. 4. PCA-50982.

algunos agonistas y antagonistas, y se ha pos-
tufado una hipétesis que explica las diferencias
conformacionales entre estos, en funcién del en-
lace de hidrégeno que forma en 1-NH y la orien-
tacién de los grupos ésteres.

El PCA-50941 aumenta las contracciones de
aorta de conejo inducidas por adicién de Ca*+
en presencia de 10mM de K+ con la misma
potencia que el Bay K 8644°, Sus efectos va-
soconstrictores coronarios, muy débiles o incluso
inexistentes, contrastan, por el contrario, con el
potente efecto constrictor de coronaria que pre-
senta el Bay K 8644¢. El producto muestra una
pronunciada selectividad vascular frente a la car-
diaca, mientras el Bay K 8644 posee ambas ac-
ciones vasoconstrictoras e inotropopositivas de
modo acusado. En este sentido, el PCA-50941
presenta ligeros efectos inotrépicos positivos en
auricula aislada de cobaya y efecto inotropone-
gativo en el corazén perfundido de rata.

Ademas, este compuesto mostré un perfil bi-
fasico de vasoconstriccion y varorrelajacion, en
aorta de conejo, mientras que el Bay K 8644
fue un agente vasoconstrictor puro.

Ambos compuestos, en corazén aislado de
rata, disminuyeron el flujo coronario. En el caso
del Bay K 8644, al causar un marcado aumen-
to de la fuerza contractil, el gasto cardiaco
aumenta. Por el contrario, el PCA-50941 causa
una disminucién de la fuerza contréctil que con-
duce a un gasto cardiaco disminuido.

Los estudios hemodindmicos in vivo actual-
mente en curso confirman la potencial aplica-
cién de este compuesto en situaciones clinicas
tales como estados de shock, hipotensién idio-
patica crénica, migrafa vascular, etc. Su selecti-
vidad tisular y su prolongada duracién de accién
otorgan al PCA-50941 un perfil cardiovascular
mas favorable que otros agonistas del calcio 1,4-
dihidropiridinicos.

El Gltimo compuesto de tipo 1,4-aril-1,4-DHP
desarrollado ha sido el PCA-50982V (fig. 4).
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fig. 5. Trombodipino.

Este compuesto posee la caracteristica de que,
ademds de incorporar un resto de benzisosia-
zolona en el éster en C3, posee una agrupacion
de 1,3-di-(N-morfolino} isopropilo. Esta modifi-
cacién ha permitido ohtener derivados dihidro-
piridinicos solubles en agua, mediante la forma-
cién de sus sales correspondientes, de forma
similar a o gue sucede con el amlodipino.

La velocidad de instauracién del efecto rela-
jante del PCA-50882, en tiras helicoidades de
aorta de congjo contraida con potasio, fue mas
lenta que la del amlodipino. La actividad des-
plazante del PCA-50982 de [*H] isradipino en
ileon de cobaya va aumentando linealmente con
el tiempo de incubacién. La cinética de instau-
racién del efecto hipotensor de este compusgs-
to resulté muy diferente de la del nifedipinc.
Mientras este Ultimo tiene un efecto temprano
acusado, el PCA-50982 disminuye la presion ar-
terial y la frecuencia cardiaca de forma lenta y
paulatina, alcanzandose el efecto méaximo tras
una hora de administracién del compuesto. En
ratas espontdneamente hipertensas y conscien-
tes no se aprecia aumento de la frecuencia car-
diaca y el efecto hipotensor del PCA-50982 durd
mas de 18-20 h.

El PCA-50882 no produce aumento de la fre-
cuencia cardiaca, e incluso presenta un figero
efecto bradicardizante. La instauraciér de la hi-
potension lenta y gradual pueds ser la princi-
pal causa de la ausencia de taquicardia refleja.
A este efecto coadyuva otro adicional vasodila-
tador mixto (arterial y venoso) similar al de los
nitratos, con mejora de la funcién cardiaca.

Este producto presenta la ventaja sobre otros
de la misma familia de ser altamente soluble en
agua, lo que lo hace especialmente indicado
para su uso en venoclisis en unidades de cui-
dado intensivo y en accidentes cardiovasculares
graves y agudos gue incluyen isquemia cerebral,
coronaria y crisis hipertensivas y anginosas.
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4-alquil-1,4-dihidropiridinas con nuevas
propiedades farmacoldgicas

Muchos grupos han descrito fa actividad an-
tiplaquetaria de 1,4-DHP usadas cominmente
como bloqueadores de los canales del calcio®.
Sin embargo, la concentracion usada en esta
aplicacién es de 2-3 érdenes de magnitud més
altas que la necesaria para alcanzar los efectos
sobre el sistema cardiovascular. Este hecho nos
condujo a la idea de una nueva serie de 1,4-
DHP con una mayor actividad antitrombética y
basicamente libre de efectos cardiovasculares.
Asi, se suprimid el sustituyente aromdtico del
anillo de DHP, que es esencial para la accidn
como blogueadores de los canales de calcio®.
De esta forma, hemos introducido una resto al-
quilo, preferentemente metilo, en la posicidn
4 del anillo de 1,4-DHP. Simultdaneamente, he-
mos unido un grupo de 2-benzisotiazolona-1,1-
diéxido mediante un puente alquilénico al car-
boxilato en C-37. De todos los compuestos sin-
tetizados, fue seleccionado para su posterior de-
sarrollo farmacolégico y clinico el trombodiping,
que aparece en la figura b.

Este compuesto posee un perfil farmacoldgi-
co muy diferente del de la aspirina y otros far-
macos con actividad antiplaquetaria. El trombo-
dipino posee un amplio espectro de actividad
antiagregante, ya que s capaz de inhibir tanto
la agregecién como la reaccidn de liberacién de
las plaquetas estimuladas con los diversos ago-
nistas fisioldgicos'®. Este compuesto es sélo un
débil inhibidor de la agregacién plaguetaria in-
ducida por trombina o &cido araquiddnico.

Cuando se administra por via oral o intraperi-
toneal a dosis entre 0,1 y 10 mg/kg, el trombo-
dipino ha demostrado paseer una potente acti-
vidad antitrombdtica.

La administracién a ratones de dosis Unicas
de compuesto indujo un alargamiento del tiem-
po de hemorragia de forma dependiente de la
dosis desde la primera hora de su administra-
cién. Este efecto fue maximo a la dosis de
10mg/kg.

El trombodipino protegié a los animales de ex-
perimentacion de la muerte inducida por ago-
nistas fisioldgicos individuales y asociados en-
tre si, en un modelo de trombosis inducida por
2 agonistas que fue seleccionado por nuestro
grupo par el hecho de que, a menudo, ios epi-
sodios de trombosis son iniciados por méas de
un agonistalé.2.21,

Esta proteccién del trombodipino frente a la
formacién del trombo in vivo esté relacionada
con su efecto sobre la activacién de las plague-
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tas, ya que el compuesto no modifica la adhe-
sividad plaquetaria, responsable de la formacién
de la primera monocapa de plaquetas sobre la
iesién vascular, ni actia sobre los procesos de
coagulacién y fibrindlisis?2.

El mecanismo de accién del trombodipino es
muy diferente del de los otros fArmacos antipla-
guetarios utilizados en la actualidad. Este com-
puesto no afecta a la produccién de tromboxano
A, como la aspirina®, ni modifica la unién de fi-
brindgeno a su receptor en plaquetas, como en el
caso de ticlopidina?*. Se ha demostrado que
trombodipino antagoniza selectivamente la entrada
de calcio en plaquetas a través de canales ope-
rados por receptor, sin interferir con el mecanis-
mo responsable de la movilizacién de calcio de
los depésitos intracelulares®. Mds recientemen-
te, se ha sugerido que esta actividad del compues-
to es especfifica para las plaquetas, ya que este
efecto no se manifiesta en otras células tales como
neutréfilos humanos o timocitos de rata®.

Cuando se administraron dosis Unicas de has-
ta 800 mg a voluntarios sanos, el trombodipino
fue bien tolerado. Se aprecié un alargamiento
significativo del tiempo de hemorragia que, sin
embargo, permanecio dentro del intervalo de va-
lores normales e inhibicién de la agregacién de
plaguetas inducida por distintos agonistas?.

La administracion de 200 mg/dfa de trombo-
dipino durante 90 dfas a pacientes de enferme-
dad arterosclerdtica incipiente, moderada o
avanzada, produjo una marcada inhibicién de
la agregacién plaquetaria inducida por colage-
no, ADP y trombina, sin que se modificaran los
pardametros de coagulacién. Los resultados de
la bioguimica de seguridad demostraron que el
compuesto es perfectamente tolerado y posee
un amplio margen de seguridad®.

El PAF es un mediador fosfolipidico implica-
do en muchos procesos fisiolégicos y patolégi-
co0s, entre los que se pueden mencionar el
asma, la anafilaxia, alteraciones cardiovascula-
res y el shock séptico. EI PAF actla sobre las
células a través de receptores especificos en la
membrana celular.

Durante el cribado farmacolégico de los com-
puestos gue presentaban un resto de tioéter uni-
do a través de un puente etilénico al carboxila-
to de la posicién 3 del anillo de 1,4-DHP, se
observé que inhibian la agregacién plaquetaria
inducida por PAF, pero no presentaban inhibi-
¢cién a la agregacidén inducida por otros agonis-
tas tales como ADP, colédgeno, trombina y acido
araquidénicos.

De todos los compuestos obtenidos, se ha se-
leccionado el tiapafant, que aparece en la figu-

Fig. 6. Tiapafant.

ra 6. Se trata de un derivado del ndcleo de 1,4-
dihidropiridina, carente de actividad sobre el sis-
tema cardiovascular, que posee actividad anta-
gonista del receptor del PAFS,

El andlisis de los datos obtenidos en experi-
mentos de unidn al receptor del PAF en plague-
tas, neutrdfilos y macréfagos alveolares de va-
rias especies, incluyendo la humana, demostré
que el tiapafant es un potente antagonista, es-
pecfifico y reversible de este receptor?.

Cuando se administra por via intravenosa u
oral, en dosis de 0,1 a 2mg/kg (DEsy=
0,45mg/kg), el tiapafant es capaz de antago-
nizar el efecto hipotensor del PAF. En estos ex-
perimentos también se observé una inhibicién
del aumento de permeabilidad vascular media-
do por PAF®. Este efecto protector se mantu-
vo cuando el tiapafant se administré a ratas que
recibieron dosis letales y subletales de endoto-
xina bacteriana por via intravenosa3!.

La administracién a cobayas de tiapafant por
via intravenosa u oral bloguea de forma selecti-
va la broncoconstriccién inducida por PAF, asf
como la trombocitopenia y leucopenia acompa-
Aantes. Ademas, este compuesto fue capaz de
bloquear los efectos de la inyeccién de antige-
no en pulmones de cobayas activamente sen-
sibilizadas frente a dicho antfgeno. Este efecto
no ha podido ser demostrado para ninguno de
los antagonistas del PAF conocidos hasta el
momento®, por lo que se ha sugerido que el
tiapafant posee caracteristicas originales en este
tipo de situaciones patolégicas3:.

Finalmente, se ha demostrado que el tiapa-
fant es activo en una serie de modelos de infla-
macién y shock dependientes de PAF, endoto-
xina bacteriana, agregados de 1gG y de IgE34.

Los estudios clinicos de fase | en los que se
han administrado de 10 a 640 mg de tiapafant
a voluntarios sanos, han demostrado que el pro-
ducto es bien tolerado y no posee efectos
adversos®.
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A. ALiLLos: ;Cudl es el sitio de unidn de la mo-
lécula de dihidropiridina en el recepter?, ;es
el anillo piridina o depende de la conforma-
cién que adopta la molécula?

C. SunxeL: Uno de los radicales més importan-
tes es el NH en la posicién 1 del anillo. Si
cambia la conformacién va cambiando la
orientacién de ese grupo NH, y ello tiene im-
plicaciones en la unién de la molécula al re-
ceptor. Otra parte importante en la unién al
receptor son los grupos carboxilatos, que
como puede apreciarse en un modelo mole-
cular, pueden adoptar dos orientaciones que
modifican la conformacién. Otro tipo de fija-
cidn son las uniones de tipo Van der Vaals, por
ejemplo, del grupo aromatico.

A. ALeiLLos: §Qué ocurre, por ejemplo, con am-
lodipino, que tiene un cloro en lugar de NO,?
C. SunkeL: Es un cloro derivado.

A. AceiLLos: O sea, ;que no tienen que haber
necesariamente grupos NO, en la posicion
2y 3?

C. SunkeL: No, por ejemplo, el amlodipino es
un 2-cloro derivado, otros compuestos sinte-
tizados en nuestro laboratorio, por ejemplo el
PCA50938 es un 2-3 dicloro-derivado, y exis-
ten también trifluometilderivados. El mejor
sustituyente es un grupo que atraiga electro-
nes, no que 1os ceda como, por ejemplo, un

A.G. Garcia: Creo que la mayoria de las dihidro-

piridinas son Una mezcla racémica de agonista
y antagonista. De hecho, se ha descrito que
nifedipino, a dosis subnanomolares posee cier-
to efecto vasoconstrictor. En el caso de la mo-
lécula sintetizada por el Dr. Sunkel et al, po-
see la particularidad de que dependiendo del
drgano se manifiesta mds o menos el efecto
agonista o antagonista.

C. MontieL: Cuando habla de las estructuras tri-

dimensionales de las dihidropiridinas, ;se re-
fiere a la molécula en estado sdlido, cristali-
no?, ;qué ocurre cuando estd en solucién?

C. SunkeL: Siempre que hablamos de confor-

macién ros referimos al estado sdlido. En so-
lucién, y teniendo en cuenta que los enlaces
pueden rotar, la conformacién va cambiando
constantemente. El problema de la quimica
médica para disenar es que desconocemos
lo que se llama conformacion activa del com-
puesto; no sabemos cémo es la conformacion
activa en el momento que el compuesto se
une al receptor y forma el complejo.

F. Barros: Puesto que hay diferentes tipos de
antagonistas orgénicos de canales de calcio
;i existe alguna estructura general en los cana-
les que actde como un sitio de unién al igual
gue podria ocurrir, por ejemplo, para las ben-
Zodiacepinas vy ciertos receptores?

C. SunkeL: No lo conozco.

A.G. Garcla: En cualquier caso, como reflexién
final, deberfamos considerar la enorme plas-

bifdsica como ocurre con algunos compues- ticidad de las moléculas dihidropiridinicas, que

tos que son agonistas o antagonistas segun las poseen una variedad de acciones farmacolé-

dosis? gicas extraordinariamente amplia.

grupo metilo. En este Ultimo caso no serfa
un antagonista del caicio potente.
M. HurLE: ; El agonista PCA-50941 tiene accidn

23
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J. Tamarco: Con respecto a los pockets para di-
hidropiridinas guisiera comentar que, si exis-
ten, deberian localizarse a nivel extracelular,
Por otra parte, se supone que hay un pocket
intracelular para el verapamilo y que hasta
hace poco pensabamos que era para el dil-
tiazem. Los datos mas recientes apuntan que
los derivados del diltiazem también tendrian
un pocket extracelular.

J. Lopez Barneo: Usted ha comentado la dife-
rencia de afinidad de los 4 esteroisémeros en
el cerebro, pero habfa un grupo que tenia un

94

alto nivel de unién del furnidipino y otro grupo
que se unia con menos afinidad, ;ha obser-
vado esa diferencia de los mismos esteroisé-
meros en otros tejidos que no sean el cerebro?

C. Sunker: En cerebro y corazén. Se ha com-

probado que la configuracién que importa
para la actividad de estos compuestos que tie-
nen dos centros de simetria, es la configura-
¢ién del carbono 4 del anillo de 1-4 de dihi-
dropiridina. Y tanto en el corazén como en el
cerebro siempre es la configuracién S la que
muestra mayor afinidad por el receptor.





