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Resumen

La neurotransmisién dopaminérgica juega un papel importante en los desérdenes que involucran al sistema nervio-
so central (SNC) tales como, la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson, el sindrome de Tourette, las diskinesias
tardias y las adicciones psicoestimulantes. La esquizofrenia se manifiesta por un aumento de los niveles de dopami-
na en las vias mesolimbicas y mesocorticales. En estas ultimas décadas se ha disefiado, sintetizado y evaluado far-
macolégicamente numerosos compuestos con actividad antipsicética, aunque la mayoria producen importantes
efectos secundarios que afectan la calidad de vida del paciente. Basandonos en la informacién obtenida a través de
la quimica medicinal se disenaron los compuestos (5-7) y luego se realiz6 su sintesis a partir de las 1-tetralonas, con
la o-iodoanilina mediante las condiciones de la reaccién de sustitucion nucleofilica radicalaria unimolecular (Sgyl).
Con el proposito de determinar su actividad antagonistica sobre los receptores dopaminérgicos en el sistema ner-
vioso central, los compuestos fueron evaluados farmacolégicamente mediante la administracién de dosis bajas de
los compuestos (100upg/5pl, 10pg/5pl y 1.0ug/5pl) por via intracerebroventricular (ICV) a ratas, y registrando la apa-
ricién de varias conductas estereotipicas. Los resultados biolégicos muestran que los compuestos (5-7) actiian a
través de mecanismos dopaminérgicos, al menos a las dosis usadas, sin inducir algunos comportamientos estereo-
tipados como roer. Ademas son capaces de inhibir las roidas inducidas por la apomorfina. Los estudios comparati-
vos conformacionales y electronicos de los compuestos (4-7), a través de los calculos cuanticos computacionales,
apoyan la similitud estereoelectrénica de estos compuestos y estan en concordancia con los resultados farmacoloégi-
cos obtenidos.

Palabras claves: Sustitucion nucleofilica radicalaria unimolecular (Sgyl), receptores dopaminérgicos, neurotransmi-
sores, calculos cuanticos, estudio conformacional y electrénico.
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Abstract

Dopaminergic neurotransmission plays an important role in central nervous system (CNS) disorders, such as,
schizophrenia, Parkinson’s disease, Tourette’s syndrome, tardive dyskinesia and addiction to psychostimulants.
Schizophrenia shows an increase in the dopamine levels in the mesolimbic and mesocortical pathways. In the last
decades, numerous compounds with antipsychotic activity have been designed, synthesized and pharmacologically
assessed, although most of them produce important side effects that affect the patients” quality of life. Compounds
(5-7) were designed based on the information obtained from medicinal chemistry and their syntheses were perfor-
med from 1-tetralons with o-iodoaniline by means of reaction conditions of unimolecular radical nucleophilic subs-
titution (Sgyl). Then, with the purpose of determining their antagonist activity at central dopamine receptors, they
were pharmacologically assessed by intracerebroventricular (ICV) administration of low doses (100ug/5pl,
10pg/5pl and 1.0pg/5ypl) to rats and the recording of the appearance of several stereotyped behaviors. The biologi-
cal results show that compounds (5-7) act through dopaminergic mechanisms, at least at doses used, without
inducing some stereotyped behaviors, such as, gnawing. In addition, they are able to inhibit gnawing induced by
apomorphine. Comparative conformational and electronic studies of compounds (4-7), through computational
quantum calculations, support the stereoelectronic similarity of those compounds and are in agreement with the
obtained pharmacological results.

Keywords: unimolecular radical nucleophilic substitution (Sgyl), dopamine receptors, neurotransmitters, quantum

calculations, conformational and electronic study.

Introduccion

Es bien conocido que la dopamina (DA) 1 es un
neurotransmisor importante en el sistema nervioso
central (SNC), el cual esta implicado en la fisiopatolo-
gia de varios des6rdenes neurodegenerativos tales
como el mal de Parkinson y otros que incluye danos
en el movimiento e hiperactividad, la esquizofrenia,
la mania, la depresion, el abuso de sustancias y de-
sOrdenes de alimentacion. La DA contribuye en el
control neurofisiologico de la activacion (la alerta, la
vigilia y la activacion), la atencion, la iniciacién del
movimiento, la percepcioén, la motivacion y la emo-
cion (Zhang y col., 2007). La accién de la dopamina
esta mediada a través de sus receptores. Los recepto-
res dopaminérgicos han sido extensamente estudia-
dos y gracias a los avances de la biologia molecular y
los estudios farmacologicos, se han podido identificar
cinco subtipos, divididos farmacolégicamente en dos
clases. La familia de los receptores D, consiste en los
receptores D, y D5, mientras que la familia de los D,
incluye los subtipos D,, D5y D, (Mach y col., 2001;
Haadsma-Svensson y col., 2001). Sin embargo, el to-
tal conocimiento del papel fisiolégico y farmacolégico
de estos subtipos ha sido lento y en algunos casos se
ha detenido, debido a la ausencia de compuestos
selectivos para cada receptor.

La esquizofrenia es una enfermedad mental ca-
racterizada por los episodios de desordenes en el
pensamiento, alucinaciones, decepciéon o enganos,
aislamiento de la sociedad y otros comportamientos
extranos. Las drogas clasicas utilizadas para el trata-
miento de los desérdenes que surgen por esta enfer-
medad actuian de forma no selectiva al bloquear los
receptores D,. Aunque este bloqueo es efectivo para
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el tratamiento de estos desérdenes (sintomas positi-
vos: desilusiones, alucinaciones, apatia), atin persis-
te la busqueda de nuevos compuestos selectivos
para eliminarlos (sintomas negativos: negaciones,
danos de atencioén). El uso créonico de estos com-
puestos genera los movimientos extrapiramidales y
la hiperprolactinemia (Goodman y col., 2003). Tam-
bién se conoce la funciéon de los receptores D5y D,
implicados en la esquizofrenia cuyo antagonismo ha
revelado una disminucion relevante de los sintomas
negativos. Tal es el caso, los receptores D5 se locali-
zan abundantemente a nivel del sistema limbico y su
bloqueo involucra una respuesta antipsicotica con
poco riesgo de producir el efecto secundario extrapi-
ramidal (Stemp y col., 2000; Beth y col., 1997; So-
koloff y col 1990; Pugsley y col., 1995). Los agentes
clinicamente efectivos, como los antipsicéticos,
comparten propiedades como antagonistas de los
receptores D, y D;. Es decir, a dosis terapéuticas
ocupan ambos sitios, y sus efectos como antipsicoti-
cos estarian mediados a través del bloqueo selectivo
0 no selectivo de los mismos (D, y/o D) (Goodman
y col., 2003). En relacion al receptor D,, estos estan
localizados sobre el sistema dopaminérgico en las
areas que controlan las emociones y el conocimien-
to. También se han expresado en bajos niveles so-
bre los ganglios basales, en donde se sugiere que un
ligando selectivo sobre el receptor D,, seria poco
propenso para producir los movimientos extrapira-
midales como efectos secundarios.
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Basandonos en la busqueda de nuevos ligandos
con propiedades antipsicéticas tomamos como refe-
rencia a los compuestos (2) y (3). Estos mostraron
alta selectividad hacia el receptor D, como antago-
nistas y aunque exhiben selectividad hacia otros re-
ceptores que estan acoplados con la proteina G en
el sistema nervioso central, también son afines so-
bre los canales sensibles al voltaje tales como los de
sodio, calcio y potasio. Asi mismo el compuesto (4)
mostré ser mas afin y selectivo sobre el receptor D,
como antagonista, con alta biodisponiobilidad oral
y con la mejor selectividad sobre los canales i6ni-
cos (Collins y col., 1998). Los compuestos (5-7) al
ser comparados con los compuestos 2-4 muestran
una disposicion similar, ya que los anillos bencéni-
cos como los heteroaromaticos son bioisdsteros y
se encuentran bajo la forma libre (como en los com-
puestos 2-3) y la forma rigida (compuesto 4). Es im-
portante destacar que los compuestos (5-7) estan
bajo la forma rigida de manera similar a la mostrada
en el compuesto (4). Aunque estos, guardan una si-
militud isostérica y conformacional con los com-
puestos (2-4), se diferencian de ellos, por no poseer
los sustituyentes 4-piperidinico sustituido o 1-pipera-
zinico sustituido.

A la luz de estas evidencias se sintetizé (Esque-
ma II) nuevamente los indoles fusionados (5-7) con
el proposito de realizar una evaluacién farmacolo-
gica preliminar, a fin de encontrar la actividad antip-
sicotica que disminuya en lo posible los sintomas
negativos. Ademas realizar el estudio comparativo
conformacional y electronico a través de los calculos
cuanticos computacionales en donde se determina
la similitud existente entre los compuestos (4-7) y
corroborar la respuesta farmacolégica obtenida.

Materiales y métodos

SECCION QUIMICA

Los puntos de fusion no fueron corregidos y se
determinaron mediante el uso de un aparato «Tho-
mas Hoover Capillary Meeting Point». Los espectros
de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron regis-
trados a través de un espectrometro marca Brucker
Avance a 300 MHz para 'H y de 100 MHz para !3C
siendo reportados en ppm () la senal del TMS como
estandar interno a campo bajo. La pureza de todos
los compuestos fue determinada por cromatografia
de capa fina usando solvente con distinta polaridad.
Todos los solventes fueron destilados y secados del
modo usual.

SINTESIS DE LOS INDOLES METOXILADOS (5-7)
En un balén de tres bocas fondo plano y equipa-
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do con un agitador magnético y una entrada de ni-
trogeno N,, se mezcldé 10 mL de DMSO seco y des-
gasificado con 0,227g (2,02 mmol) de T-BuO'K* y
0.352g (20 mmol) de la tetralonas correspondientes
(a-c), después de 15 min fue anadido 0,109g (0,50
mmol) o-iodoanilina y esta mezcla fue irradiada por
180 min. La reaccion fue detenida con un exceso de
nitrato de amonio y 60 mL agua. Se extrajo la mez-
cla con 20 mL CH,CI, cada vez, el extracto organico
fue lavado con agua y secado con sulfato de sodio.
El producto final fue purificado por cromatografia de
columna usando como eluyentes éter de petroleo y
acetona.

SINTESIS DEL 1-METOXI-5,11-DIHIDRO-6H-
BENZO-(A)-CARBAZOL (5)

Solido en forma de cristales blancos que presen-
t6 un punto de fusién 141-142°C. Senales caracteris-
ticas de RMN 'H (CDCl3) 8: § 8.13 (s. 1H), 7.55 (d, 1H.
J=7.0 Hz), 7.37-7.33 (m, 1H), 7.25-7.07 (m, 3H),
6.96 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 6.79 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 3.86
(s, 3H), 3.12-2.90 (m, 4H). Las senales caracteristi-
cas que presento este compuesto en el espectro de
RMN de !3C (CDCl5) son: § 157.05, 137.00, 132.95,
129.91, 127.48, 127.02, 124.22, 122.30, 119.83,
118.80, 112.77, 112.58, 111.04, 109.53, 55.57,
21.37, 19.05.

SINTESIS DEL 2-METOXI-5,11-DIHIDRO-6H-
BENZO-(A)-CARBAZOL (6)

Solido en forma de cristales blancos que presen-
t6 un punto de fusién 168-169°C. Senales caracteris-
ticas de RMN !'H (CDCl;)d: 8§ 8.05 (br. S, 1H),
7.53-7.59 (cplx. m, 1H), 7.35-730 (cplx. m, 1H),
7.22-7.06 (cplx. m, 3H), 6.84 (d, 1H, J= 2.6 Hz),
6.74 (dd, 1H, J= 8.4, 2.6 Hz), 3.8 (s, 3H), 3.07-2.89
(m, 4H). Las senales caracteristicas obtenidas en el
espectro de RMN de '3C (CDCIl;) son: 8 158.67,
138.53, 136.78, 127.62, 122.09, 121.77, 120.88,
119.80, 118.37, 114.92, 111.34, 110.93, 110.80,
55,30, 29.99, 19.67.

SINTESIS DEL 3-METOXI-5,11-DIHIDRO-6H-
BENZO-(A)-CARBAZOL (7)

So6lido en forma de cristales blancos que presen-
t6 un punto de fusién 126-127 °C. Senales caracteris-
ticas de RMN 'H (CDCl3)8: 6 8.12 (s. 1H), 7.54 (d, 1H.
J=7.5Hz), 7.33 (d, 1HJ= 7.0 Hz), 7.20-7.07 (m, 3H),
6.86 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 6.69 (dd, 1H, J= 8.0, 2.6Hz),
3.82 (s, 3H), 2.94 (s, 2H). Las senales caracteristicas
obtenidas en el espectro de RMN de '>C (CDCI;) son:
6 158.50, 137.00, 132.98, 129.80, 129.13, 128.72,
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127.43, 122.39, 119.83, 118.80, 113.25, 111.18,
111.09, 106.49, 55.38, 28.62, 19.91.

SECCION FARMACOLOGICA

Animales: se utilizaron ratas machos de la cepa
Sprague-Dawley de 250 a 300 g., mantenidas bajo pe-
riodos alternativos de luz y oscuridad, con libre acce-
so al agua y alimento estandar (Ratarina®, Protinal).

Reactivos: para las pruebas de estereotipia se uti-
liz6 apomorfina HCI (SANDOZ S.A., BASEL, Suiza)
disuelta en solucién salina, inyectada intraperito-
nealmente (ip) a una dosis de 1mg/Kg de peso. Los
compuestos fueron disueltos en solucién isoténica
de NaCl e inyectados intracerebroventricular (ICV)
(Angel y col., 2001, 2003, 2004, 2007 y 2008), en
un volumen de 5pL y a una velocidad de 5pL/min.

Metodologia: Cinco dias antes del experimento
se les implant6 a las ratas una canula metalica en el
ventriculo lateral-derecho, bajo anestesia con cilazi-
na (Setton® al 2%) (1mg/Kg, i.p) y relajacion con ke-
tamina, segun las coordenadas: antero-posterior
—0,40 mm del Bregma; 1,2 mm lateral y 3 mm ven-
tral, las cuales fueron establecidas mediante el uso
de un aparato estereotaxico. Las canulas se realizan
utilizando jeringas 20G, se sellaron con silicona y se
fijaron al craneo permanentemente mediante ce-
mento plastico utilizado en la fabricacion de protesis
odontoldégicas. Las canulas tenian un largo inferior a
4 mm, y sirvieron como guia para la introduccién de
la aguja de inyeccion (ICV). La inyeccion ICV se reali-
z6 utilizando una inyectadora Hamilton de 10ul, pro-
vista de un tope para aplicacion precisa de los
compuestos (Angel y col., 2001, 2003, 2004, 2007
y 2008). Durante las pruebas se traté de determinar
si los compuestos evaluados inducen en las ratas
conducta estereotipada, es decir, una actividad mo-
tora repetitiva y sin proposito. Las observaciones de
esta conducta se realizaron introduciendo el animal
en una caja de observacion de acrilico transparente
con las siguientes dimensiones: 32 x 28 x 28 cm, las
conductas evaluadas fueron las siguientes: lamidas,
roidas, olfateo y acicalamiento, siendo las roidas el
movimiento mas significativo. Los datos recolec-
tados se registraron empleando una computadora
dotada de un software para contar el nuimero de mo-
vimientos estereotipados. Las observaciones se rea-
lizaron por 60 minutos, divididos en 10 intervalos de
6 minutos cada uno. Se utilizaron grupos de 4 anima-
les para cada una de las pruebas. Los datos fueron
analizados mediante el analisis de variancia (ANOVA)
de una y dos vias seguido de la prueba de Newman-
Keul. Los resultados fueron expresados como prome-
dio + ESM.
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Antes de la medicion de la conducta estereotipa-
da, los animales se introdujeron en la caja de obser-
vacion y se dejaron por un periodo de 15 minutos
para que se habituaran a la misma. Cada uno de los
compuestos sintetizados fue inyectado solo. Los
compuestos fueron evaluados de acuerdo con los
siguientes criterios: 1) En caso de resultar agonista,
el compuesto fue comparado frente al haloperidol
(0,2 mg/Kg, i.p.), un antagonista de los receptores
dopaminérgicos. Para esto se procede a inyectar el
haloperidol 15 minutos antes de la administracion
(ICV) del compuesto evaluado. 2) En caso de resul-
tar antagonista el compuesto sera comparado con
apomorfina (1mg/Kg, i.p.), un agonista de los recep-
tores dopaminérgicos. Para ello se procede a inyec-
tar el animal (ICV) con el compuesto evaluado como
antagonista y 15 minutos después se administra la
apomorfina i.p. Los compuestos (5), (6) y (7) fueron
evaluados a las dosis de: 100pg/5pl, 10pg/5pl y
1,0pg/5ul (Figuras 1, 2 y 3, respectivamente).

SeccioN CUANTICA COMPUTACIONAL

Todos los calculos se realizaron a través del pro-
grama de calculo GAUSSIAN 03 (Frisch y col., 2003).
Las estructuras fueron optimizadas mediante calcu-
los RHF/ 6-31 G (d). El compuesto 4, posee cuatro
rotaciones libres, por lo que esta molécula tiene la
posibilidad de adoptar distintas conformaciones. Por
lo tanto en este caso, se realiz6 un estudio confor-
macional preliminar empleando el algoritmo GAS-
COS (Santagata y col., 1999, 2000, 2001 y 2001)
combinados con calculos semiempiricos (AM1). Una
vez obtenidas las distintas conformaciones, se toma-
ron las formas preferidas y las mismas fueron optimi-
zadas mediante calculos RHF/6-31 G (d). El estudio
electrénico de las moléculas se realizé6 mediante la
utilizacion de Potenciales Electrostaticos Moleculares
(PEM) a un nivel de calculo B3LYP/6-31 G (d). PEMs
son de gran utilidad porque ellos permiten una visua-
lizacion y descripcion de la capacidad que tendria
una molécula para interactuar electrostaticamente
con un potencial sitio de unién (North y col., 1999),
(Polilzer y col., 1991) y (Carrupt y col., 1991). Los
PEMs pueden de este modo, ser interpretados como
un patréon farmacoférico que condensa la informa-
cion sobre las fuerzas electrostaticas involucradas en
la formacion del complejo ligando-receptor.

Resultados y discusion

Para la sintesis de los compuestos (5-7), analo-
gos de indoles fusionados su sintesis se realiz6 a
partir de las 1-tetralonas sustituidas, con la o-iodoa-
nilina mediante las condiciones de la reaccion de
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sustitucion nucleofilica radicalaria unimolecular
(Sgyl) (Rossi y col., 2006) tal como se muestra en el
esquema II.

Esta reaccion consta de un mecanismo en cade-
na (Esquema IlI), formado por los radicales del halo-
genuro de arilo o alquilo y los aniones radicales.
Estos radicales son formados por transferencia elec-
trénica (T.E) (Ecl). Para que un compuesto sufra sus-
titucion por T.E se puede seguir varios métodos
como son: los electroquimicos, los térmicos a partir
de un agente donador (generalmente es un nucleofi-
lico cargado) o por fotoestimulacion en presencia de
un nucledfilo. En el caso de los procesos térmicos o
fotoestimulados son favorecidos con nucledfilos do-
nadores de electrones y sustratos aceptores de elec-
trones. Después de la T.E ocurre un paso concertado
disociativo capaz de proporcionar los radicales y el
anion de un grupo saliente (Ec2). Otra posibilidad
consiste en la formacion del anién radical del sustra-
to. Este anion radical (RX'”) sufre una ruptura en el
paso siguiente en Ry X~ (Ec2). El radical (R’) reaccio-
na con el Nu~ para dar el intermediario RNu'~ (Ec 3).
Finalmente, el proceso genera un compuesto produc-
to de una reaccion de sustitucion nucleofilica (Ec 4).
También existen pasos de terminacién y dependen
del RX (sustrato) y del Nu~ (nucleéfilo) bajo condicio-
nes experimentales (Rossi y col., 1990).

Los resultados farmacologicos demuestran que
los compuestos (5-7) actuan a través de mecanis-
mos dopaminérgicos como antagonistas en los en-
sayos de conducta realizados. Nuestros resultados
(Figura 1 y 2) han demostrado que los compuestos
(5) y (6) aladosisde 1, 10y 100 pg/5pl no inducen
el comportamiento estereotipado de lamer por ellos
mismos, sin embargo, a la dosis de 10pg/5pL, cuan-
do se administran conjuntamente con la apomorfina
se observa un aumento significativo de esta conduc-
ta. En relacion a los olfateos, estos compuestos si
bien induce olfateos en los animales, esta conducta
no es comparable con la inducida por la apomorfina,
sin embargo, cuando se administra conjuntamente
con apomorfina, disminuye en forma significativa.
En relacion a los acicalamientos, vemos que esta
conducta sélo fue aumentada en forma significativa
por el compuesto (5) cuando se administré a la do-
sis de 100pg/5pl. La administracién simultanea de
apomorfina con los compuestos de (5) o (6) no alte-
r6 esta conducta. Por ultimo, los compuestos (5) y
(6) no ejercen ningun efecto sobre el comporta-
miento estereotipado roer, pero fueron capaces de
bloquear las roidas inducidas por la apomorfina, a la
dosis de 10pg/5pl. Con respecto a la evaluacién far-
macolodgica del compuesto (7) tal como se presenta
en la Figura 3, a las dosis de 100pg/5pl, 10pg/5ul y
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1pg/5pl sobre la conducta estereotipada en ratas y
su efecto sobre la estereotipia inducida por la apo-
morfina, se produce una tendencia similar a la
observada para los indoles fusionados (5) y (6). Es
decir, el compuesto (7) no induce roidas ni olfateos
a ninguna de las dosis probadas. También podemos
mencionar que a diferencia de los compuestos an-
teriores (5 y 6) con respecto a la administraciéon
conjunta del compuesto (7) y la apomorfina, no
inducen un aumento significativo de esta conducta
(roidas).

Los resultados experimentales reportados en el
presente estudio demuestran que los compuestos
(5), (6) y (7) alas dosis de: 100pg/5ul, 10pg/5ul y
1.0pg/5pl por si solos, no inducen el comportamien-
to estereotipado (roer) y son capaces de inhibir las
roidas inducidas por la apomorfina, esto demuestra
la respuesta antagoénica ejercida por estos compues-
tos a través de la participacion de mecanismos cen-
trales dopaminérgicos. Con respecto a las lamidas y
los acicalamientos es posible que estos compuestos
se estén comportando como antagonistas atipicos
en donde podria estar involucrando ademas de la
dopamina la participacion de otro neurotramisor tal
como la serotonina. Esto es posible plantearlo ya
que se ha reportado que la serotonina juega un
papel relevante en la regulacién de la neurotransmi-
sion dopaminérgica de tipo inhibitorio a nivel cen-
tral. Asi, el aumento de los niveles de serotonina
inhibe la liberacion de la dopamina a nivel de los
danglios basales mediante las conexiones axo-axoni-
cas, a través de los receptores 5HT,,. Si el compues-
to evaluado ademas de antagonizar el receptor DA2,
también ejerce antagonismo de los receptores de la
serotonina 5HT,,, como fuera reportado para el com-
puesto antipsicético ziprasidona, se observaria un
aumento de la neurotransmision dopaminérgica en
el cuerpo estriado y en la corteza pre-frontal, lo cual
traeria como consecuencia una disminucion de los
efectos extrapiramidales ocasionados por los antip-
sicoticos convencionales (Seeger y col., 1995).

Con el fin de establecer una aproximacion quimi-
co medicinal acerca del diseno y la evaluacion farma-
cologica preliminar de estos ndveles compuestos, fue
necesario realizar un estudio conformacional y elec-
trénico a nivel computacional. Tal como fuera senala-
do anteriormente, los compuestos (5-7) fueron
sintetizados y evaluados como antagonistas dopami-
nérgicos sobre la base de la similitud estructural en-
tre los compuestos y los nucleos base de conocidos
antagonistas del receptor D, de la dopamina. La pre-
gunta que surge es: sexiste realmente una similitud
estereoelectronica entre el compuesto (4) y las mo-
léculas sintetizadas y evaluadas en este trabajo? En
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caso afirmativo, ses posible pensar que estos com-
puestos actuarian por un mecanismo molecular si-
milar a aquel del compuesto (4)? Si bien al solo
observar y comparar estos nticleos base pareceria
que existe una similitud aparente (Esquema I), esta
claro que una forma mas directa de evaluar esta po-
tencial similitud es calcular las propiedades confor-
macionales y electrénicas de estos compuestos y
luego compararlas.

2 /\/Q 3
O‘ O Cl
HN~N 4
BOS
5-7
Compuesto R-1 R-2 R-3

5 -OMe -H -H
6 -H -OMe -H
7 -H -H -OMe

Esquema I. Comparacion estructural entre los compuestos (2-4)
con los indoles fusionados (5-7).

o @;; %
LG o Cﬁ

OHN O H,N

Esquema IlI. Ruta de sintesis de los indoles metéxilados (5-7).

paso de iniciacisn RX + Nu~ _m, RX)" + Nuw @

RX)"—— R + X~ @

pasos de propagacién
R + Nu —— (RNu)” A3

(RNu)” + RX—— RNu + (RX)" @

Esquema IIl. Mecanismo de reaccién de la SRNI1.
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Figura 1. Efecto del compuesto 7 a las dosis de 100-10-1 mg/5ml
sobre la conducta estereotipada en ratas y su efecto sobre la este-
reotipia inducida por apomorfina en las ordenadas, la sumatoria
de las conductas medidas. En la abscisas, los compuestos evalua-
dos. Las observaciones se expresaron como promedio + ESM de
cuatro mediciones independientes. Los datos fueron analizados
mediante el analisis de variancia (ANOVA) de una y dos vias segui-
da de la prueba de Newman Keul. *P<0.0001, comparado con
apomorfina (APO). ** P<0.0001, comparado con salina.

Figura 2. Efecto del compuesto 8 a las dosis de 100-10-1 mg/5ml
sobre la conducta estereotipada en ratas y su efecto sobre la este-
reotipia inducida por apomorfina. En las ordenadas, la sumatoria
de las conductas medidas. En la abscisas, los compuestos evalua-
dos. Las observaciones se expresaron como promedio + ESM de
cuatro mediciones independientes. Los datos fueron analizados
mediante el analisis de variancia (ANOVA) de una y dos vias segui-
da de la prueba de Newman Keul. *P<0.0001, comparado con
apomorfina (APO). ** P<0.0001, comparado con salina.
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Figura 3. Efecto del compuesto 9 a las dosis de 100-10-1 mg/5ml
sobre la conducta estereotipada en ratas y su efecto sobre la este-
reotipia inducida por apomorfina. En las ordenadas, la sumatoria
de las conductas medidas. En la abscisas, los compuestos evalua-
dos. Las observaciones se expresaron como promedio + ESM de
cuatro mediciones independientes. Los datos fueron analizados
mediante el analisis de variancia (ANOVA) de una y dos vias segui-
da de la prueba de Newman Keul. *P<0.0001, comparado con
apomorfina (APO); ***P<0.0001, comparado con salina.

El reconocimiento molecular, y el concepto de
especificidad (Sarai, 1989), muchas veces puede ser
explicado, en términos mecanisticos y también re-
duccionista, como una «complementariedad» entre
el ligando y el receptor (North y col., 1989). En este
sentido, la comparacion de las caracteristicas este-
reoelectrénicas de los compuestos (5-7) con los del
compuesto (4) resultaria de gran ayuda para deter-
minar un posible patron farmacoférico de estos
compuestos y de este modo, entender mejor los re-
sultados experimentales obtenidos.
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El estudio conformacional de los compuestos (5-
7) es relativamente simple ya que estas moléculas
son bastante rigidas y el tinico cambio conformacio-
nal que se daria en estos compuestos es el que esta-
ria dado por la interconversion «arriba» o «abajo» del
anillo B (Figura 4). El estudio tedrico de este cambio
conformacional realizado a un nivel de calculo HF/6-
31G (d) mostré que tanto la conformacion del anillo
B «arriba» o «abajo» tienen el mismo valor de energia
y corresponden a los dos conférmeros energética-
mente preferidos de estas moléculas.

g

Compuesto 6-abajo

Compuesto 6-arriba

Figura 4. Vista espacial de las conformaciones arriba y abajo del
compuesto 4.

El compuesto (4) en cambio, posee cuatro rota-
ciones libres, los angulos torsionales 6, - 6,, dando
lugar teéricamente a 81 conformaciones posibles si-
guiendo las reglas de prediccion del Analisis Con-
formacional Multi Dimensional (ACMD) (paper flaco).
Por lo tanto, para esta molécula se realizé un estudio
conformacional exploratorio empleando el algorit-
mo GASCOS (Santagata y col., 1999, 2000, 2001 y
2001) combinado con calculos semiempiricos AM1.
Este estudio conformacional arrojé como resultado
que el compuesto (4) presenta una marcada flexibi-
lidad molecular dando conformaciones, extendidas,
semi-extendidas y semi-plegadas. El total de confor-
maciones obtenidas fueron 5, siendo una conforma-
cion semi-extendida la de minima energia (Figura 5).
Una vez obtenidas las conformaciones energética-
mente preferidas de estos compuestos, es intere-
sante compararlas entre si para ver similitudes y
diferencias. La Figura 6 muestra una vista espacial de
la superposicion de las conformaciones preferidas

Figura 5. Vista espacial de la conformacién de minima energia
del compuesto (4).

Revista Facultad de Farmacia « Vol. 73 - N°1 + 2010

\
\
\

Figura 6. Vista espacial de la superposicion de los compuestos
(4) (gris) y (5) (negro).

de los compuestos (4) y (5). Tal como puede obser-
varse en esta figura existe una muy buena superpo-
sicion entre los nucleos base de estos compuestos.
Sin embargo es evidente que no hay una completa
superposicion conformacional entre el compuesto
(4) (indicado en gris) con el indol fusionado (5).
Esto se debe a que el compuesto (4) posee un anillo
conectado al nticleo base mediante una cadena fle-
xible que no poseen los compuestos (5-7). En esta
etapa de nuestro estudio, resultaba necesario com-
parar los aspectos electronicos de estas moléculas.
En general las fuerzas intermoleculares que estan in-
volucradas en la afinidad y especificidad pueden cla-
sificarse esquematicamente en fuerzas hidrofébicas
y fuerzas electrostaticas. Por lo tanto, las PEMs pue-
den resultar de gran valor ya que ellos permiten vi-
sualizar y determinar la capacidad de una molécula
para interactuar electrostaticamente con un determi-
nado sitio de unién (Polilzer y col., 1991), (Carrupt y
col., 1991) y (Greeling y col., 1996). Si interpretamos
estos PEMs en términos de un «Farmacoéforo estereo-
electrénico», el cual en cierto modo esta condensan-
do toda la informacién disponible sobre las fuerzas
electrostaticas que determinan la afinidad por el su-
puesto receptor, podemos decir que los compuestos
(5), (8) y (7) muestran similitudes entre si en los
PEMs. El analisis de estos PEMs nos indica que hay
tres zonas caracteristicas en estos compuestos. Una
zona de densidad de carga positiva de color azul ubi-
cada sobre el nitrégeno del anillo C el cual podria ser
un posible sitio de unién con una densidad de carga
negativa en el receptor D,, mientras que la segunda
zona de densidad de carga positiva corresponde al
grupo metilo del metoxilo (-O-CH;). Puede observar-
se que la segunda zona difiere de un compuesto a
otro dependiendo en la posicion que se encuentre el
grupo metoxilo. La Unica zona electronegativa de
estos PEMs corresponde a los pares aislados de los
atomos oxigenos de los grupos metoxilo. Por ultimo
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Figura 7. Potenciales electrostaticos moleculares obtenidos para
los compuestos 5, 6 y 7. Las superficies fueron obtenidas con el
programa Gaussian 03 a partir de calculos B3LYP/6-31 G (d). Los
colores rojos indican la mayor atraccién a una carga positiva pun-
tual y los azules la mayor repulsion. El potencial representa una
medida de la distribucién de carga de toda la molécula.

se puede destacar una extensa zona hidrofébica de
color verde en el anillo D de cada una de estas mo-
léculas, que podria dar lugar a interacciones tipo hi-
drébicas con su receptor. Sobre la base de los
resultados obtenidos y en funcién de la similitud
estereoelectronica encontrada entre los nucleos basi-
cos del compuesto (4) con los compuestos (5-7), es
posible pensar que estos compuestos estén interac-
tuando sobre el sistema dopaminérgico central.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos a partir del diseno, sin-
tesis y evaluacion farmacolégica de estos compues-
tos, en donde se plante6 la incorporacion de un
nuevo anillo aromatico en los compuestos (5-7) y la
supresion del sustituyente 4-piperidinico sustituido o
1-piperazinico sustituido, como se muestran en los
compuestos (2-4), nos permite desarrollar una apro-
ximacion quimico medicinal mas acertadas que
apunta al desarrollo de noveles nucleos con activi-
dad dopaminérgica central.
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