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Introduccion. NADPH oxidasa (nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato oxidasas), es la mayor fuente de
anién superoxido (O,7), el cual es un radical libre que
reacciona con el oxido nitrico (ON) disminuyendo su
biodisponibilidad en células endoteliales ocasionando
enfermedades cardiovasculares severas como la
hipertension (1,2). Se ha reportado que Apocinina inhibe
el ensamble de NADPH oxidasa, pero no ha podido ser
utilizada como tratamiento terapéutico, ya que para poder
inhibirla requiere estar en su forma dimérica, la cual es
producida por la enzima MPO (Mieloperoxidasa) que
presenta poca afinidad por Apocinina (1,3).

Por este motivo se sintetizaron éteres de Apocinina y se
evalué su actividad inhibitoria con la finalidad de que
presenten mayor afinidad por la enzima sin ser necesaria
su activacion por MPO.

Metodologia. Se sintetizaron los éteres de Apocinina con
acido cloroacético y clorobutanonitrilo y se verifico su
formacién y pureza mediante cromatografia en capa fina
y RMN. Su actividad inhibitoria se verific6 mediante EPR
en homogenizados de de aorta de rata macho
espontaneamente hipertensas (SHR/NHsd) y
normotensas (WKY/NHsd) que contenia la enzima
NADPH oxidasa utilizando CP-H como atrapador de
radicales. Los resultados se compararon con Apocinina y
Oxiourinol.

Resultados.

Fig. 1. Espectro de RMN de H' del éter del acido cloroacético.

Fig. 2. Espectro de RMN de ‘H1 del éter ‘delluclélfobutanonitrilo.
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Fig. 3. Espectro de EPR del Blanco.
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Fig. 4. Comparacion de los espectros de EPR de los inhibidores
conocidos con el blanco.

Conclusiones. Se sintetizaron los éteres derivados de
Apocinina de acido cloroacético y clorobutanonitrilo y se
verifico su formacion y pureza utilizando cromatografia en
capa fina, ademas, se determiné que la estructura
propuesta corresponde con la reportada en el espectro
de RMN H'. Estos compuestos se compararon con
Oxopurinol, inhibidor conocido de Xantina Oxidasa, y
Apocinina, inhibidor conocido de NADPH oxidasa,
observandose que ambos disminuyen la concentracion
de anién superdxido (Fig. 4) a comparacion de.
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