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Resumen

En las últimas décadas son muchos los compuestos con actividad dopaminérgica central que se han diseñado, sin-
tetizado y evaluado farmacológicamente, incluyendo a los análogos N-sustituidos del 2-aminoindano y de las 2-ami-
notetralinas. A pesar de ello, no se ha logrado obtener un fármaco capaz de mejorar o curar las patologías que
in volucran la regulación dopaminérgica en el sistema nervioso central, tales como el mal de Parkinson y la esquizo-
frenia, entre otras. En el presente trabajo se planteó el diseño y síntesis de un nuevo compuesto basado en el siste-
ma N-aralquílamino-metiladamantano no reportado en la literatura y aplicando como paso clave la reacción de
sustitución nucleofílica radicalaria unimolecular (SRN

1). Asimismo, se evaluó el perfil de su acción dopaminérgica
mediante la determinación de parámetros conductuales en ratas. Los resultados de la evaluación farmacológica pre-
liminar muestran que el compuesto 9 se comporta como un agonista dopaminérgico central. 

Palabras clave: Dopamina, agonista dopaminérgico central, sustitución nucleofílica radicalaria unimolecular (SRN
1),

N-aralquílamino-metiladamantano.

Abstract

In the last decades, many central dopaminergic compounds have been designed, synthesized and pharmacologi-
cally evaluated, including N-substituted analogues of 2-aminoindane and 2-aminotetraline. Despite these efforts, it
has not been obtained a drug capable to improve the treatment of pathologies which involve central nervous system
dopaminergic regulation, such as Parkinson disease and schizophrenia, among others. The following work describes
the design and synthesis of a new group of compounds based on the N-aralkylamino-methyladamantane 9 which is
not been reported previously in the literature, using a nucleophilic radical unimolecular substitution reaction (SRN

1)
as the key step for their preparation. The dopaminergic profile was also evaluated through the assessment of their
effect on rat behaviour. The results on the preliminary pharmacological evaluation showed that compound 9 is a cen-
tral dopaminergic agonist.

Key words: Dopamine, central dopaminergic agonist, nucleophilic radical unimolecular substitution reaction (SRN
1),

N-aralkylamino-methyladamantane.
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Introducción

La dopamina 1 (DA) participa en la biosíntesis de
las catecolaminas y actúa como neurotransmisor en
el sistema nervioso central (SNC) (Avendaño, 1993).
El sistema dopaminérgico cerebral se encuentra
relacionado con los desórdenes neurodegenerati-
vos, tales como la esquizofrenia, la enfermedad de
Parkinson y otras patologías relacionadas con la re -
gulación dopaminérgica central (Haadsma Svensson
y col., 2001).

De todas las enfermedades neurológicas, el mal
de Parkinson y la esquizofrenia han sido de las más
estudiadas desde los puntos de vista de la química
medicinal y de la farmacología. El mal de Parkinson
es una enfermedad degenerativa de las vías dopami-
nérgicas nigroestriadas, que causa una deficiencia
de la dopamina en el cerebro, y origina así desórde-
nes neuromotores tales como temblor en reposo,
rigidez muscular, bradikinesia y/o akinesia y difi -
cultad para detener el movimiento (Van Vliet y col.,
2000). Entre las enfermedades neurológicas más fre-
cuentes, el mal de Parkinson ocupa el segundo lugar
y se sabe que la incidencia de este mal aumen ta con
la edad, lo cual afecta a uno por ciento de los adultos
mayores de 65 años en todo el mundo y usualmente
se manifiesta después de los 55 años (Rodman y col.,
1981; Goodman y col., 1991). En cam bio la esquizo-
frenia se relaciona con un exceso de la actividad
neuronal dopaminérgica central. Esta patología es
contrarrestada con medicación antipsicótica al blo-
quear los receptores dopaminérgicos centrales y
reducir, por tanto, la transmisión dopaminérgica
(Mach y col., 2001).

En las últimas décadas se han diseñado, sinteti-
zado y evaluado numerosos compuestos con activi-
dad dopaminérgica central, así como también una
gran cantidad de los análogos N-sustituidos y no sus-
tituidos del 2-aminoindano (2) y las 2-aminotetrali-
nas (3) , a las cuales se les ha detectado actividad

sobre el sistema nervioso periférico y central como
agonistas dopaminérgicos (Cannon y col., 1981,
1972, 1980).

De acuerdo con los estudios de la relación entre
la estructura química y la actividad biológica para los
agonistas dopaminérgicos (Cannon y col., 1981;
Wikstrom y col., 1992), los compuestos 4-8 contie-
nen el fragmento total o parcial del farmacóforo
dopaminérgico (m-hidroxi-fenil-etil-amino) necesario
para interactuar con su receptor. En vista de que
estos compuestos presentan rotación libre sobre el
fragmento aralquíl y el 2-aminoindano conserva la
disposición farmacofórica del receptor dopaminérgi-
co, los compuestos 4-8 han mostrado actividad
sobre los receptores dopaminérgicos centrales
(Ángel y col., 2001, 2003 y 2004).

A pesar de que son numerosos los compuestos
que se han diseñado, sintetizado y evaluado farma-
cológicamente, aún no se ha logrado obtener un fár-
maco capaz de detener o controlar eficazmente las
enfermedades del mal de Parkinson, la esquizofre-
nia, la diskinesia tardía, la Corea de Huntington y
otras patologías relacionadas con la regulación do -
pa minérgica. A la luz de estas evidencias se diseñó y
sintetizó un nuevo compuesto análogo del N-aralquí-
lamino-metiladamantano no reportado en la literatu-
ra. Esta síntesis se inició con la reacción entre el
iodoadamantano (10), el anión del nitrometano, el
anión de la acetona (reactivo de encarrilamiento),
terbutóxido de potasio y el dimetil-sulfóxido (DMSO)
bajo irradiación de luz ultravioleta, siguiendo las
condiciones de la reacción de sustitución nucleofíli-
ca radicalaria unimolecular (SRN

1) para obtener el
intermediario clave (11) (Rossi y col., 1990). La pos-
terior reducción catalítica produjo la amina (12). El
compuesto final (9) se obtuvo a través de una reac-
ción de aminación reductiva (Ángel y col., 2004)
entre la acetona (13) (Knoevenagel y col., 1904;

Compuesto R1 R2 R3 R4 R5 R6

4 OH H H H H H

5 H OH H H H H

6 H H H Cl H Cl

7 OH OH H H OH OH

8 H OH OH H H H
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Hass y col., 1943; Hoover y col., 1947) y la amina
(12) (esquema 1). 

Materiales Y Métodos

SECCIÓN FARMACOLÓGICA

Animales: se utilizaron ratas machos de la cepa
Spra gue-Dawley de 250 a 300 g., mantenidas bajo pe -
ríodos alternativos de luz y oscuridad, con libre acce-
so al agua y alimento estándar (Ratarina®, Pro tinal).

Reactivos: para las pruebas de estereotipia se uti -
lizó apomorfina HCl (SANDOZ S.A., BASEL, Suiza)
disuelta en solución salina, inyectada intraperito -
nealmente (ip) a una dosis de 1mg/kg de peso cor -
poral. El compuesto 9 fue disuelto en solución
isotónica de NaCl e inyectado vía intracerebroventri-
cular (ICV) (Ángel y col., 2001, 2003 y 2004) a la
dosis de 10µg/5µl.

Metodología: cinco días antes del experimento
se les implantó a las ratas una cánula metálica en el
ventrículo lateral-derecho, bajo anestesia con cilazi-
na (Setton® al 2%) (1mg/kg., i.p) y relajación con
ketamina, según las coordenadas: antero-posterior
–0,40 mm del Bregma; 1,2 mm lateral y 3 mm ven-
tral, mediante el uso de un aparato estereotáxico.
Las cánulas, de un largo inferior a 4 mm, se realiza-
ron utilizando jeringas 20G, selladas con silicona y
fijadas al cráneo mediante cemento acrílico (Ángel
y col., 2001; Ángel y col., 2004; Rodríguez y col.,
2003). La inyección ICV se realizó utilizando una
inyectadora Hamilton de 10µl, provista de un tope
para aplicación precisa de los compuestos.

Se evaluó la capacidad de los compuestos de
inducir conducta estereotipada en las ratas, es decir,
una actividad motora repetitiva y sin propósito. Las
observaciones de esta conducta (lamidas, roídas,
olfateo y acicalamiento) se realizaron introduciendo
el animal en una caja de observación de acrílico
transparente de 32x28x28 cm. de dimensión. Los
datos recolectados se registraron empleando una
computadora dotada de un software para contar el
número de movimientos estereotipados. Las obser-
vaciones se realizaron durante un período de 60
minutos, divididos en 10 intervalos de 6 minutos ca -

da uno. Se utilizaron grupos de 4 animales para cada
una de las evaluaciones. Los datos se analizaron me -
diante el análisis de variancia (ANOVA) de una y dos
vías, seguidas de la prueba de Newman-Keul y los re -
sultados se expresaron como promedio ± EEM.

Antes de la medición de la conducta estereotipa-
da, los animales fueron introducidos en una caja de
observación y se dejaron por un período de 15 mi -
nutos para que se habituaran a la misma. Cada uno
de los compuestos fue inyectado solo. Los compues-
tos se evaluaron de acuerdo con los siguientes crite-
rios: 1) En caso de resultar agonista, el compuesto
fue comparado frente a haloperidol (0,2mg/kg, i.p.),
un antagonista de los receptores dopaminérgicos.
Para esto se procedió a inyectar el haloperidol 15
minutos antes de la administración (ICV) del com-
puesto evaluado; 2) en caso de resultar antagonista,
el compuesto fue comparado con la apomorfina
(1mg/kg, i.p.), un agonista de los receptores dopami-
nérgicos. Para ello se procedió a inyectar el animal
(ICV) con el compuesto evaluado como antagonista y
15 minutos después se administró la apomorfina i.p.

SECCIÓN QUÍMICA

Los puntos de fusión no fueron corregidos y se
determinaron mediante el uso de un aparato «Tho -
mas Hoover Capillary Melting Point». Los espectros
de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron regis-
trados a través de un espectrómetro marca Brucker
Avance a 300 MHz para 1H y de 500 MHz para 13C,
sien do reportados en ppm (%) la señal del TMS  co -
mo estándar interno a campo bajo. La pureza de
todos los compuestos fue determinada por croma -
tografía de capa fina usando solvente con distinta
po laridad. Todos los solventes fueron destilados y
se cados del modo usual.

SÍNTESIS DEL 1-NITROMETILADAMANTANO (11)

En un balón de tres bocas de 250 ml, equipado
con flujo de nitrógeno y agitador magnético, se colo-
caron 100 ml de DMSO seco y desgasificado y se aña-
dió nitrometano (3 mmol) y propanona (2 mmol),
luego de 15 min. se adicionó a la solución el com-
puesto 10 (1 mmol) y la mezcla de reacción fue irra-
diada en un reactor equipado con dos lámparas UV
de 400-W durante 360 minutos. Luego, la reacción
fue detenida adicionando un exceso de nitrato de
amo nio. El residuo se disolvió en 300 mL de agua y
se extrajo con 100 mL de éter etílico. El residuo se
pu rificó por cromatografía de columna en sílica gel,
elu yendo con éter de petróleo - éter etílico (98:2) ob -
teniéndose un aceite amarillo en un 27% de rendi-
miento (Rossi y col., 1990). RMN 1H (CDCl3) (δ, ppm):
1.70 – 2.50 (m, 15H, Ad), 4.30 (s, 2H, CH2).

Esquema 1
Ruta de síntesis del compuesto 9
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SÍNTESIS DEL CLORHIDRATO AMINO-METILADAMANTANO

(12)

Se colocó en un envase especial para hidrogenar
0,47 g (2,41 mmol) del compuesto 11 sobre una
mez cla de 0,21 g de Pd-C 10% en 1,2 mL de HCl con -
centrado y 40 mL de etanol absoluto, a temperatura
ambiente y una presión inicial de 10 psi. Des pués de
absorbida la cantidad calculada de hidrógeno, el ca -
talizador fue removido por filtración y el filtrado fue
rotaevaporado obteniéndose un aceite amarillo cla -
ro que al ser disuelto en 1 mL de éter y luego ser
 tra tado con una mezcla recién preparada de éter-
HCl produjo la amina clorhidrato como un sólido de
co lor cre ma 0,31 g (64% de rendimiento), con un
pun to de fusión de 195 °C. RMN 1H (CDCl3) (δ,
ppm): 1.57 – 2.01 (m, 15H, Ad), 2.64 (s, 2H, CH2).
RMN 13C (CDCl3) (δ, ppm): 27.82, 32.11, 36.25,
39.55 (CH y CH2 Ad), 51.11 (CH2-Ad).

SÍNTESIS DEL N-[(3-METOXI–FENIL)–METIL–ETIL]–1–
METIL–ADAMANTANO (9)

En un balón de una boca se adicionó 0,15 g
(0,75 mmol) del compuesto 12 disuelto en 30 mL
de metanol, 0,15 g de la 3-metoxifenilacetona (13) y
se sometió a reflujo por cinco horas. Posteriormente
se añadió 0,04 g (0,6 mmol) de cianoborohidruro de
sodio. La mezcla se dejó a temperatura ambiente
con agitación por 72 horas, finalizado el tiempo se
trato con 1 mL de ácido clorhídrico concentrado, se
añadió 20 mL de agua y se extrajo con éter etílico.
Se separaron las capas y la fase acuosa se llevó a pH
10 adicionando una solución de hidróxido de sodio
al 30%, se extrajo con éter etílico y los extractos eté-
reos se combinaron y se lavaron con agua. Final -
mente la capa etérea se secó sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtró y el solvente fue evaporado a pre-
sión reducida. El aceite obtenido fue disuelto en éter
y posteriormente fue tratado con una solución re -
cién preparada de éter-HCl (1:1) dando un sólido
blanco, se purificó a través de cromatografía de
columna, usando sílicagel y una mezcla diclorometa-
no–metanol 1:1 como eluente (65%; pf: 242 ºC) (
Ángel y col., 2004). RMN 1H (CDCl3) (δ, ppm): 1.12 -
1.14 (d, 3H, CH3), 1.55 - 2.03 (m, 15H, CH y CH2

Ad), 2.41 (s, 2H, -CH2-Ad), 2.72 – 2.81 (d, d, 2H, -
CH2-CH-CH3), 3.76 (s, 3H,-OCH3), 3.78 – 4.01 (m,
1H, CH2-CH-CH3), 6.75 [ d,d, 1H, H-6, J= (1,5; 6)],
6.90 [ d,d, 1H, H-2, J= (3; 3)], 6.99 [ d, 1H, H-4, J=
(1,8; 7,2)], 7.16 [ d,d, 1H, H-5, J= (6; 9)]. RMN 13C
(CDCl3) (δ, ppm): 21.46 (CH2-CH-CH3), 28.08 (-CH
Ad), 36.21, 38.95 (-CH2 Ad), 45.21 (-CH2-Ar), 50.81
(CH2-CH-CH3), 54.17 (OCH3), 68.29 (-CH2-Ad),
111.07, 114.65, 121.32, 128.70, 140.23, 159.65
(carbonos aromáticos).

Resultados y discusión

Para la síntesis del compuesto 9, un análogo del
N-aralquilamino-metiladamantano, lo más relevante
y como herramienta principal dentro de su ruta sin-
tética (Esquema I) fue la reacción de sustitución
nucleofilica radicalaria unimolecular (SRN

1) para la
obtención del compuesto 11. Esta reacción consta
de un mecanismo en cadena (Esquema 2), formado
por los radicales del halogenuro de arilo o alquilo y
los aniones radicales. Estos radicales son formados
por transferencia electrónica T.E (Ec1). Para que un
compuesto sufra sustitución por T.E se pueden se -
guir varios métodos, como son: los electroquímicos,
los térmicos a partir de un agente donador (general-
mente es un nucleófilo cargado), o por fotoestimula-
ción en presencia de un nucleófilo. En el caso de los
procesos térmicos o fotoestimulados son favoreci-
dos con nucleófilos donadores de electrones y sus-
tratos aceptores de electrones. Después de la T.E
ocurre un paso concertado disociativo capaz de pro-
porcionar los radicales y el anión de un grupo salien-
te (Ec2). Otra posibilidad consiste en la formación
del anión radical del sustrato. Este anión radical (RX.-)
sufre una ruptura en el paso siguiente en R . y X -

(Ec2). El radical (R.) reacciona con el Nu- para dar el
intermediario RNu.- (Ec3). Finalmente, el proceso ge -
nera un compuesto producto de una reacción de
sustitución nucleofílica (Ec4). También existen pa -
sos de terminación y dependen del RX (sustrato) y
del Nu- (nucleófilo) bajo condiciones experimentales
(Rossi y col., 1990).

La evaluación farmacológica preliminar del com-
puesto 9, administrado intracerebroventricularmen-
te (ICV) (Figura 1) a la dosis de 10 mg/5ml en ratas
machos, mostró que es capaz de inducir conductas
estereotipadas como lamidas y olfateos, las cuales
fueron significativamente mayores que la producida
por la solución salina en el grupo control en ambos
casos, y superior al de apomorfina en el caso de las
lamidas; siendo ambas conductas estereotipadas
inhibidas por el haloperidol. Estos hallazgos indican
que el compuesto 9 es capaz de inducir conducta
estereotipada a través de un mecanismo dopaminér-
gico central. Es interesante mencionar que la estere-
otipia es un componente importante de numerosos
desórdenes psiquiátricos, incluyendo el autismo
infantil o la esquizofrenia (Hutt y col., 1970; Jones y
col., 1965). Está bien establecido que el comporta-
miento estereotipado en ratas incluye la conducta
de oler y roer y que dependen de la acción de la
dopamina (Costall y col., 1977). Se ha demostrado
que el sustrato neural del comportamiento estereoti-
pado inducido por la apomorfina en animales inclu-
ye las proyecciones dopaminérgicas centrales hacia
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la región del caudado-putamen (Greese y col.,
1975). Ahora bien, nuestros hallazgos no nos permi-
ten establecer el subtipo de receptor involucrado en
la acción del compuesto 9. Se sabe al respecto que
la apomorfina es un agonista mixto de los recep -
tores D1/D2 dopaminérgicos (Costall y col., 1977;
Gree se y col., 1975; Roitman y col., 1997), y la acti-
vación de los receptores D1/D2 a nivel del cuerpo
estriado se expresa como la respuesta de un com-
portamiento excesivo y repetitivo (estereotipia). Aún
más, se conoce que en ratas adultas y neonatas,
lesionadas con 6-hidroxidopamina (6OH-DA), el com-
portamiento estereotipado es el producto de la acti-
vación de ambos subtipos de receptores. También
se ha reportado al receptor D1 como responsable de
la iniciación del comportamiento estereotipado,
mientras que la participación del receptor D2 involu-
cra el mantenimiento de dicha acción, pero no así el
proceso de iniciación. Es por ello que la acción com-
binada de los antagonistas D1/D2 bloquea la estereo-
tipia de manera más efectiva que el bloqueo selectivo
mediante un antagonista selectivo del receptor D1

(Chartoff y col., 2001). Al mismo tiempo, no se cono-

ce con certeza la función del receptor D3; sin em -
bargo los agonistas D3 parecen tener una acción
inhibitoria sobre los efectos de los agonistas D2 en
relación a los efectos motores activantes. El receptor
D3 está distribuido sobre el sistema límbico y se aso-
cia con las funciones cognitivas, afectivas y emocio-
nales. Esta distribución apunta al desarrollo de un
gran número de ligandos selectivos con el propósito
de combatir los desórdenes neurológicos y psiquiá-
tricos ligados al sistema dopaminérgico. Por otro
lado el receptor D4 está presente en todo el hipo-
campo y en la corteza frontal, con poca expresión en
las áreas ricas del receptor D2, incluyendo el núcleo
estriado y el cerebro medio. La función del receptor
D4 se asocia con el funcionamiento de la actividad
motora, ya sea el inicio e inhibición del comporta-
miento como también con los mecanismos de
memorización. Los estudios clínicos genéticos aso-
cian a este receptor con el desorden de déficit de
atención e hiperactividad (Zhang y col., 2006). 

Una primera aproximación químico-medicinal de
acuerdo con las actividades mostradas por el com-
puesto 9 indica que este compuesto es un híbrido

Esquema 2
Síntesis del N-[3-Metoxi-Fenil-Metil-Etil]-1-Metil-Adamantano 9
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en el que se involucran el fragmento aralquíl amplia-
mente estudiado por nosotros (Ángel y col., 2001,
2003 y 2004) y la molécula del aminometiladaman-
tano. El fragmento aminometiladamantano no ha
sido estudiado a nivel del SNC específicamente so -
bre el sistema dopaminérgico, pero sin embargo el
núcleo adamantano ha mostrado una alta contribu-
ción en cuanto a los estudios de la relación estruc -
tura química-actividad biológica. Es bien conocido
que la adamantadina (1-aminoadamantano) (14) ha
mostrado actividades como antiviral (en la profilaxis
del virus influenza), hipoglicemiante, antiarrítmico,
antidepresivo, en algunos casos como agente antitu-
moral y es comúnmente utilizada en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson. Los compuestos
que actualmente están en estudio y poseen el frag-
mento del adamantano proporcionan la conforma-
ción de «jaula» dentro de los agentes medicinales
cuyo enfoque es viable para el diseño de nuevos fár-
macos capaces de atravesar la membrana lipofílica
de la célula o poseer fácil transporte a través de la
barrera hematoencefálica, lo cual sería de gran im -
portancia para el diseño de fármacos que actúen so -
bre el sistema nervioso central (Jasys y col., 2000).

En nuestro diseño nos preocupamos en explorar
el fragmento aminometiladamantano asociado al

fragmento aralquíl. El primer fragmento tendría rota-
ción libre, proporcionada por el grupo metil ubica-
do entre la jaula y el grupo amino con el propósito
de buscar selectividad hacia los receptores del sis-
tema dopaminérgico central, mientras que, en el se -
gundo, el fragmento aralquíl posee dentro de su
es tructura el farmacóforo parcial feniletilamino del
receptor dopaminérgico. Esto explica la actividad
mostrada en el ensayo preliminar farmacológico y lo
acertado en la aproximación químico-medicinal rea-
lizada en el diseño de la estructura estudiada, en
donde se guardaron los requisitos básicos necesa-
rios para obtener la actividad como agonista a través
de la par ticipación de los mecanismos dopaminér -
gicos centrales. 

Conclusiones

Los resultados obtenidos en la aproximación quí-
mico-medicinal realizada en el diseño de la estructu-
ra del fragmento aminometiladamantano asociado
al fragmento aralquíl, apoyados por la evaluación far-
macológica preliminar sobre la conducta estereoti-
pada, demuestran que el compuesto 9 se comporta
como un agonista dopaminérgico central.
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Figura 1
Efecto del compuesto 9 (10 μg/μl)  sobre la conducta estereotipada en ratas

EFECTO DEL COMPUESTO 9  (10 μg /5μl)  SOBRE LA CONDUCTA ESTEREOTIPADA EN RATAS. En las orde -
nadas, la sumatoria de las conductas medidas. En las abscisas, los compuestos evaluados. Las observa-
ciones se realizaron durante un período de 1 hora.  Los resultados se expresaron como promedio ± EEM de
cuat ro mediciones independient es.  Los datos fueron analizados  mediante el análisis de var iancia
(ANOVA) de una y dos vías y la prueba de Newman Keul. *p<0.01, sal vs  9; **p<0.01, apomorfina (APO) vs
9;  +p< 0.01 APO vs  9/HALO; ++p<0.01 haloperidol (HALO) vs 9/HALO; ºp<0.01  9 vs 9/HALO
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