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El tratamiento de la hipertensión ha
sido abordado desde múltiples puntos,
siendo las conquistas más prometedoras
en esta terapéutica la de los fármacos que
interfieren en el sistema adrenérgico, como
los deplectores de catecolaminas, fármacos
que impiden la liberación de las mismas,
falsos mediadores, inhibidores de la DOPA
decarboxilasa, etc.

En este trabajo se estudia un fármaco
de reciente aparición en la terapéutica an-
tihipertensiva, que posee unas caracterís­
ticas peculiares. Se trata de un nuevo de­
rivado de la imidazolina, heterociclo que
ya figuraba como constituyente de fárma­
cos simpaticomiméticos alfa (vasoconstric­
tores de aplicación nasal), y, también, de
bloqueadores específicos alfa.

Varios autores (1, 2, 5, 7) coinciden, al
describir las propiedades de este nuevo
compuesto, en que tiene bajo ciertas cir­
cunstancias un discreto efecto simpatico- 
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mimético alfa, evidenciado por la contrac­
ción de la membrana nictitante, contracción
de la cápsula esplénica, etc., llamando la
atención una respuesta presera bifásica,
hipertensión seguida de hipotensión varia­
bles según la especie animal en la que se
investigó.

Kündig halla que el ST-155, en ratas,
tiene una acción presora potenciada por
la anestesia con barbitúricos, semejante a
lo que ocurre con la de adrenalina, y al
mismo tiempo, el ST-155 es capaz de anu­
lar o invertir, según la dosis empleada, el
efecto presor de la adrenalina, y de dismi­
nuir el de la nor-adrenalina (3, 5).

La respuesta bifásica del ST-155 se halla
modificada por el empleo previo de fen-
tolamina (bloqueador alfa) no apareciendo
en estas condiciones el componente pre­
sor o bien está muy disminuido (3).

Graubner (1) no llega a establecer el
mecanismo de acción del ST-155 y Mer-
guet (7) se inclina a considerarlo como
perteneciente a un nuevo grupo que Kro-
neberg y Oberdore (4, 8) definen como
«agentes bloqueantes neuronales adreno-
colinérgicos».
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Nosotros, a partir de las alteraciones
que el ST-155 produce en la acción de la
noradrenalina y la modificación de la res­
puesta presora del mismo por el bloqueo
de los receptores alfa con la fentolamina,
hemos pensado que este fármaco puede
actuar como posible agonista parcial so­
bre los receptores alfa y realizamos el pre­
sente trabajo para investigar dicha acción.

Material y métodos

. Se utiliza el conducto deferente de rata
en técnica de órganos aislados empleando
como líquido de perfusión el Krebs a tem­
peratura de 32° + 0,5 aireado con carbó-
geno.

Se han registrado las contracciones iso-
tónicas, con una multiplicación compren­
dida entre 7 y 12 con una carga de palan­
ca de 0,5 g.

Se ha utilizado la noradrenalina en for­
ma de bitartrato y el ST-155 como clor­
hidrato, empleando la técnica de dosis adi­
tivas, según Van Rossum, para calcular
los parámetros de la acción de la droga.
Los resultados se expresan en efecto %
frente a concentración molar y se someten
a estudio matemático y estadístico median­
te una «Programa 101» Olivetti.

Resultados

La noradrenalina produce una respues­
ta contráctil del conducto deferente, que
guarda relación con la dosis empleada y,
aplicando la ecuación de la ley de acción
de masas previa transformación en recta
por el método de los recíprocos, obtene­
mos un factor de correlación de 0,97 + 0,02
y, considerando que tiene una actividad
intrínseca alfa — 1, calculamos un pD2 de
5,31 + 0,27 que presenta una distribución
normal al aplicarle el test de Shapiro y
Wilk y que equivale a una constante KA
media de 6,19 X 10-G M.

El ST-155 por sí mismo produce una 

contracción del conducto deferente, que
difiere notablemente de la que produce la
noradrenalina en que es más irregular; su
efecto máximo no alcanza nunca la altura
máxima de contracción conseguida con
la noradrenalina y se necesitan molarida-
des superiores para conseguirla.

Tomando como unidad la actividad in­
trínseca de la noradrenalina y valorando
la del ST-155 por la altura máxima que
alcanzan las contracciones del conducto
deferente, con concentraciones muy ele­
vadas de esta última sustancia, se halla

Fig. 1. Curvas de relación dosis-respuesta del
ST-155 comparada con la de noradrenalina.
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un valor de dicha actividad intrínseca de
0,37 + 0,09 distribuido normalmente. Ob­
teniendo un pD2 de 4,52 + 0,45, también
con una distribución normal, lo que da un
valor medio de la constante de disociación
de 29,88 X 10-6 M y, así, al trazar y com­
parar las curvas obtenidas con la noradre-
nalina y el ST-155, se observa que la de
este último fármaco se halla desplazada
hacia las zonas de las concentraciones más
altas y se queda en una altura correspon­
diente al 37 % del efecto máximo de la
noradrenalina (fig. 1).

Efecto de la noradrenalina en pre­
sencia DE UNA CONCENTRACIÓN DE ST-155.
Cuando se añade una serie de concentra­
ciones crecientes de noradrenalina a una
preparación de conducto deferente, some­
tida a la presencia de una concentración

Fig. 2. Curvas del efecto de la noradrenalina
en presencia de distintas concentraciones de

ST-155.

Fig. 3. Curvas del efecto del ST-155 en pre­
sencia de distintas concentraciones de noradre­

nalina.

— .100
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constante de ST-155, se obtienen unas cur­
vas de dosis-respuesta muy típicas, en las
que la primera parte está elevada y la se­
gunda se halla desplazaba hacia las zonas
de las concentraciones más altas, elevación
y desplazamiento que guardan correlación
con la concentración previa de ST-155.

Las distintas curvas obtenidas con dife­
rentes concentraciones de ST-155 tienden
a cruzarse en un punto que corresponde
al efecto 37 + 9 % (fig. 2).

Efecto del ST-155 en presencia de
UNA CONCENTRACIÓN PREVIA DE NORADRE­
NALINA. En los experimentos realizados
en estas condiciones, cabe distinguir dos
bases de partida distintas: l.°, que la con­
centración de noradrenalina añadida al
baño no haya producido un efecto supe-
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A B C

Fig. 4. A y B curvas patrones del efecto de
noradrenalina; en C, efecto del ST-155 cuando
se ha partido de un efecto previo de noradrena­
lina. Las cifras expresan siempre concentracio­

nes M X 10-c.

rior al nivel crítico del 37 + 9 % y, en
estas circunstancias, la adición de concen­
traciones crecientes de ST-155 tienden a
elevar el efecto conseguido hasta dicho ni­
vel crítico; esta elevación es tanto más sua­
ve cuanto más alto es el nivel del que se
parte. 2.° Cuando la concentración de nor­
adrenalina ha sido suficiente para producir
un efecto superior a lo que hemos llamado
nivel crítico de efecto (37 + 9 %), enton­
ces la adición de dosis crecientes de ST-155
produce un descenso gradual del efecto,
que guarda relación con la concentración
de ST-155 y que es más brusco cuanto
más alto es el nivel de efecto del que se
ha partido (fig. 3 y 4).

Discusión

bien a la Ach (6). Comparando las cur­
vas de acción de este derivado de la imi-
dazolina con las de noradrenalina, se
ha obtenido una actividad intrínseca del
ST-155 de 0,37 ± 0,09, suponiendo que el
efecto producido por éste sea debido a la
combinación con los receptores alfa, cua­
lidad que, al confirmarse, nos pone en
presencia de un agonista parcial. Para des­
pejar las posibles dudas, realizaron los ex­
perimentos con la combinación de ambas
sustancias adrenotropas, unas veces man­
teniendo constante la concentración de
ST-155 y, otras, la de la noradrenalina.
En el primer caso, como es típico de los
agonistas parciales, existe una elevación de
la primera parte de la curva de efectos y
un desplazamiento hacia la zona de con­
centraciones más altas, alcanzándose el
mismo efecto máximo de la curva patrón
si se eleva convenientemente la concentra­
ción de noradrenalina; por otro lado, las
diversas curvas obtenidas con concentra­
ciones iniciales distintas de ST-155 tien­
den a cruzarse en el nivel crítico del efec­
to 37 + 9 %, característica de los agonis­
tas parciales.

Cuando se añaden concentraciones cre­
cientes de ST-155, en presencia de una
concentración constante de noradrenalina,
también las curvas tienden a reunirse en
el efecto 37 + 9 % tanto si se parte de un
efecto superior como de uno inferior.

Los efectos expuestos corresponden a
dos fármacos que compiten por el mismo
receptor teniendo uno de ellos una activi­
dad intrínseca inferior a la del otro, mos­
trándose como agonista o antagonista, se­
gún la concentración que alcance el otro
agente, tendiendo a estabilizar el efecto
a nivel de su propia actividad intrínseca,
que en este caso es 0,37 + 0,09.

Al estudiar los efectos del ST-155 ha­
llamos que este fármaco es capaz de pro­
ducir una contracción del deferente de
rata, que es un reactivo muy específico de
receptores alfa, pues incluso no reacciona

Conclusiones

EL ST-155 es un agonista parcial sobre
receptores alfa en el conducto deferente de
rata.
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La actividad intrínseca es de 0,37 ± 0,09
tomando como patrón 1 la de la noradre-
nalina. La constante de disociación Ka
media equivale a 29,88 X 10“° M y el pD2
es 4,52 + 0,45.

as partial agonist like on the alfa recep-
tors. His intrinsec activity is 0.37 + 0.09
and pD2 4.52 ± 0.45 equivalent to a KA
médium 29.88 X 10-6 M.

Resumen

Se estudia a nivel molecular la interacción de
la noradrenalina con el ST-155 en el conducto
deferente de rata, comportándose este último
fármaco como un agonista parcial sobre los re­
ceptores alfa, habiendo hallado las siguientes
constantes de acción: actividad intrínseca alfa =
0,37 ± 0,09, pD, 4,52 ± 0,45, que equivale a un
Ka medio = 29,88 X 10-° M.

Summary
Experimental Study on Action’s Mechanism
of 2-(2,6 Dichlorphenylamine) 2 Imidazoline

Hydrochloride

Interaction between nor-apinephrine and
ST-155 is studied at molecular level on
isolated deferens vas of rat; ST-155 acts
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