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Resumen

La dopamina (DA) esta relacionada con los trastornos neurodegenerativos que afectan al sistema nervioso
central (SNC) tales como la enfermedad de Parkinson. Con el propdsito de contribuir en la biisqueda de
nuevos farmacos capaces de restablecer la homeostasis de la transmisién dopaminérgica en la enfermedad
de Parkinson, en estudios previos se realizé la sintesis y evaluacién farmacolégica de los compuestos
clorhidratos de N-[(2,4-diclorofenil)-1-metiletil]-2-aminoindano 2, N-[(3,4-diclorofenil)-1-metil-etil]-2-
aminoindano 3 y N-[(2,6-diclorofenil)-1-metil-etil]-2-aminoindano 4, los cuales mostraron actividad como
agonistas dopaminérgicos centrales al inducir respuestas conductuales estereotipadas propias de los ganglios
basales y del sistema limbico. El compuesto 4 presenté mayor selectividad hacia las respuestas de los ganglios
basales que las limbicas. En el presente trabajo se realiz6 el estudio conformacional y electrénico de los
compuestos 2-4, a través del programa GAUSSIAN-09 (G-09) y la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT),
empleando el funcional hibrido de rango separado wB97XD con el conjunto base 6-31+G**. El compuesto
4 presentd una significativa disminuciéon del momento dipolar, 1o que explicaria su afinidad hacia los
danglios basales, y dejando entredicho que son mas hidrofébicos que las estructuras limbicas. Este estudio
permite incluir al compuesto 4 como potencial agente capaz de contrarrestar la enfermedad de Parkinson.
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Abstract

Dopamine (DA) is related to neurodegenerative disorders that affect the central nervous system (CNS) such
as Parkinson’s disease. To contribute to the search for new drugs capable of restoring the homeostasis
of dopaminergic transmission in Parkinson’s disease, in previous studies we performed the synthesis
and pharmacological evaluation of hydrochloride compounds N-[(2,4-dichlorophenyl)-1-methylethyl]-2-
aminoindane 2, N-[(3,4-dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl]-2-aminoindane 3 and N-[(2,6-dichlorophenyl)-1-
methyl-ethyl]- 2-aminoindane 4, which showed central dopaminergic agonistic activity by inducing stereotyped
behavioral responses typical of the basal ganglia and the limbic system. Compound 4 presented greater
selectivity towards basal ganglia responses than limbic responses. In the present work, the conformational
and electronic study of compounds 2-4 was carried out through the GAUSSIAN-09 (G-09) program and
the Density Functional Theory (DFT), using the rank-separated hybrid functional wB97XD with the base set
6-31+G**. Compound 4 presented a significant decrease in the dipole moment, which would explain its affinity
towards the basal ganglia, leaving evidence that they are more hydrophobic than the limbic structures. This
study allows us to include compound 4 as a potential agent capable of counteracting Parkinson’s disease.

Keywords: Dopamine agonist, prodrug, Parkinson’s disease, DFT calculations, dipole moment
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VELASQUEZ Y COL.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es
una enfermedad neurodegenerativa que
aparece en la edad adulta, de curso crénico
y progresivo, con afectacion multisistémica,
tanto a nivel del sistema nervioso central
como periférico, lo que provoca la aparicion
de sintomas motores y no motores. Su
base anatomopatolégica se caracteriza
por la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra
pars compacta (SNpc) del mesencéfalo,
asi como la presencia de inclusiones
intracelulares llamadas cuerpos de Lewy,
que estan formados por agregados
insolubles de proteina alfa-sinucleina
anormalmente plegada. El resultado de
dicha neurodegeneracion es la denervacion
dopaminérgica de las proyecciones de
la SNpc hacia el nucleo estriado, lo que
condiciona una alteracion en la fisiologia
normal de los ganglios basales (GB) que
origina las principales manifestaciones de la
enfermedad. La degeneracion neuronal de la
sustancia negra conlleva a una disminucion
en los niveles de dopamina (DA) 1 (Figura
1) ocasionando un desequilibrio en los
niveles de acetilcolina (Ach) y dopamina
(DA) en la via nigroestriatal, esto debido
a que la deficiencia de la DA en las vias
nigroestriadas del sistema extrapiramidal
conlleva al aumento de la secrecion del
neurotransmisor excitatorio, la acetilcolina.
Este desequilibrio genera una variedad de
sintomas motores (tembilor, rigidez, lentitud
de movimientos) y no motores (Haider y
col., 2023; Ramesh y col., 2023; Brichta y
col., 2013).

La EP se caracteriza clinicamente
por la presencia de la triada motora
acinesia o lentitud de movimientos, temblor
de reposo y rigidez y por ello ha sido
clasicamente considerada y estudiada
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NH,

Figura 1. Dopamina (DA) 1

como un trastorno motor. Los desérdenes
neuromotores caracteristicos tales como la
rigidez muscular, la bradicinesia (lentitud
del movimiento) y/o la aquinesia (pobreza
del movimiento), el temblor en reposo, la
inestabilidad postural y la dificultad para
iniciar o detener el movimiento y el temblor
en reposo. Los sintomas comienzan con
la rigidez muscular minima e insidiosa
o temblores casi imperceptibles, que
evolucionan en forma lenta pero inexorable
hacia diversas discapacidades funcionales
que incluyen, la incapacidad de caminar
y de comer, las facies inexpresivas y las
alteraciones en el habla y la escritura
(Brichta y col., 2013; Aono y col., 2014;
Zhang y col., 2021; Krishnan y Pisharady,
2017; Munhoz y col., 2014). En las ultimas
décadas, ha aumentado el reconocimiento
de manifestaciones no motoras de la EP
como la apatia, el deterioro cognitivo o los
sintomas disautonémicos entre otros. La
Enfermedad de Parkinson esta asociada
con numerosos sintomas negativos tales
como, desdrdenes cognitivos, depresion y
ansiedad, problemas de sueno, disfuncion
autondmica y sintomas gastrointestinales
(Krishnan y Pisharady, 2017; Munhoz y col.,
2014).

El tratamiento de primera eleccion para la
EP se centra en la sustitucion farmacologica
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de la dopamina, que mejora los sintomasy la
calidad de vida. La farmacologia que apunta
a restaurar la estimulacion de receptores
para dopamina es la principal terapéutica
utilizada para tratar los sintomas motores.
Estos farmacos incluyen a la levodopa
(L-DOPA), los agonistas dopaminérgicos y
los inhibidores de la monoamino oxidasa
tipo B (MAO-B, que degrada la dopamina en
el espacio sinaptico) (Kalia y Lang, 2015).
Desde que la terapia intenta mejorar la
calidad de vida del paciente, en general
comienza a administrarse una vez que los
sintomas se vuelven debilitantes. Aunque
todos estos farmacos permiten adecuar
la terapia de reemplazo de dopamina
a las necesidades de cada paciente en
etapas tempranas de la enfermedad, en
etapas avanzadas solo la L-DOPA provee
suficiente beneficio sintomatico para
sostener un adecuado desempeno social
(Connolly y Lang, 2014; Giugni y OKkun,
2014; Meissner y col., 2011). La L-DOPA
es un precursor de dopamina (y de todas
las catecolaminas) que se co-administra
por via sistémica junto con inhibidores
de la enzima DOPA-descarboxilasa que
no atraviesa la barrera hematoencefalica,
como la carbidopa o benserazida, para evitar
que la L-DOPA se degrade antes de llegar al
cerebro. Una vez en el cerebro, la L-DOFA es
captada por las neuronas dopaminérgicas
remanentes, lo que les permite aumentar
la liberacion de dopamina en el estriado,
restaurar la estimulacion de los receptores
dopaminérgicos y por consiguiente atenuar
la sintomatologia motora. La administracion
de L-DOPA sigue siendo la terapéutica mas
efectiva y su introduccion en el tratamiento de
la enfermedad incrementé enormemente la
esperanza de vida de los pacientes (Fahny col.,
2004).

Aun cuando el tratamiento con levodopa y
otros farmacos anti-parkinsonianos, permite
que los pacientes presenten mejoria clinica
con beneficios maximos del medicamento,
su eficacia disminuye con el tiempo o bien su
uso prolongado produce efectos indeseables
en el paciente, lo que incide en la suspension
de dichos farmacos. Por otra parte, el
tratamiento quirtargico suele quedar limitado
a pacientes con sintomas no controlables
o disquinesias en etapas tardias, ademas,
en su mayoria aun se encuentran en fase
experimental por ser de alcance limitado
(Zhang y col., 2007).

La accion de la DA esta mediada a través
de la interaccion con sus receptores, los
cuales se han divididos farmacolégicamente
en dos clases, los D, y los D,. A la familia de
los receptores D, pertenecen los subtipos
D, y D,, mientras que la familia de los D,
incluye los subtipos D,, D,y D, (Zhangy col.,
2007; Ross y Margolis, 2005). Los receptores
dopaminérgicos pertenecen a la gran familia
de receptores acoplados a la proteina G. Los
receptores D, se acoplan principalmente a
las proteinas Gas/olf, y estimulan la actividad
de la adenilil ciclasa y la produccion del
segundo mensajero AMPc; mientras que los
receptores D, se asocian con las proteinas
Gai/o que inhiben la produccion del AMPc. En
este sentido, la activacion de los receptores
dopaminérgicos acoplados a proteinas G
permiten el reclutamiento de las proteinas
multifuncionales de soporte llamadas “beta-
arrestina 1"y “beta-arrestina 2" (BArr, y BArr,)
a través de la rapida fosforilacion por parte
de las proteinas quinasas involucradas.
La funcién de estas proteinas consiste en
desensibilizar e internalizar al receptor
acoplado a la proteina G. En el caso de
que los receptores dopaminérgicos D, y D,
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sean reclutados por la “beta-arrestina 2",
se activaria una via de senalizacion celular
independiente de la proteina G, que induce
a un movimiento normal reduciendo asi
las discinesias, al mejorar la locomocion
anormal (Del’'guidice y col., 2011).

Basandose en este hecho, se ha
procurado el desarrollo de los agonistas
parcializados hacia la ruta de la 3-arrestina,
COmMoO una nueva aproximacion terapéutica
para tratar la Enfermedad de Parkinson
sin inducir las discinesias. Para ello se ha
propuesto el desarrollo de los agonistas
dopaminérgicos de accion dual hacia los
receptores D, y D,, a fin lograr una 6ptima
respuesta motora, libre de movimientos
anormales generados por la accién de los
agonistas tradicionales en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson (Parky col.,
2020).

Con relacion a esto, los derivados
del 2-aminoindano-N-aralquilicos han
mostrado tener actividad selectiva sobre el
sistema dopaminérgico central al inducir
respuestas conductuales estereotipadas
propia de los receptores D, y D,, ubicados
en el sistema limbico y los ganglios basales
(Pérezy col., 1997; Angel, 2001; Rodriguez
y col., 2003; Angel y col., 2004; Andujar y
col., 2006; Angel, 2008; Angel y col., 2008;
Angel y col., 2015a,b; Angel y col., 2015;
Angel y col., 2018).

Con el propésito de contribuir en
la busqueda de nuevos farmacos que
permitan restablecer la homeostasis
de la transmision dopaminérgica en la
enfermedad de Parkinson, los compuestos
clorhidratos de N-[(2,4-diclorofenil)-1-
metiletil]-2-aminoindano 2, N-[(3,4-
diclorofenil)-1-metil-etil]-2-aminoindano
3 y N-[(2,6-diclorofenil)-1-metil-etil]-2-
aminoindano 4 (Figura 2), en estudios

R2
N R3
®
NH,
a®
R4
2 RI,R3=Cl
3 R, R3=Cl
4 RL,R4=C

Figura 2. Compuestos 2, 3 y 4

farmacologicos in vivo, con ratas de la
cepa Sprague-Dawley, demostraron que
presentan actividad agonistica mediada
por mecanismos dopaminérgicos centrales
ya que inducen respuestas conductuales
estereotipadas propias de los receptores
D, y D, ubicados en el sistema limbico
(acicalamientos y lamidas) y en los ganglios
basales (roidas y olfateos) (Angel y col.,
2018; Angel y col., 2023).

Los compuestos 2-4 presentan sobre
el anillo aromatico del sistema aralquil
dos atomos de cloro con los patrones de
sustitucion en las posiciones (2,4), (3,4)
y (2,6), respectivamente. El compuesto 4
presenta el patréon (2,6) y mostr6 mayor
selectividad hacia las respuestas de los
ganglios basales que las mostradas por
los compuestos 2 y 3. Al hacer una
comparacion decreciente de acuerdo con
las respuestas conductual estereotipada
de los ganglios basales, se encontré6 que
el compuesto 4 present6é mayor intensidad
sobre la conducta estereotipadas (roidas),
que las obtenidas por los compuestos 3y 2,
respectivamente. En cuanto a las conductas
mediadas por el sistema limbico (lamidas
y acicalamientos), el compuesto 2 mostro
mayor intensidad que el compuesto 3 y
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éste, sobre el compuesto 4 (Angel y col.,
2018; Angel y col., 2023).

Posiblemente, el cambio isostérico en el
patron de sustitucion (2,6) del compuesto
4 favorece las respuestas estereotipadas
de los ganglios basales sobre las del
sistema limbico. Con el fin de explicar esta
selectividad en la accion del compuesto
4, se realizé el presente estudio tedrico
computacional, considerando los enfoques
de la Teoria Funcional de la Densidad
(DFT, por sus siglas en inglés), como una
herramienta util para el estudio de la
estructura electrénica y las propiedades
de la materia a nivel atbmico, que ha
demostrado tener un formidable poder
predictivo (Silva-Junior y col., 2017). Para
tal fin, se empled el funcional hibrido de
rango separado wB97XD con el conjunto
base 6-317"G™ (Becke, 1988; Lee y col.,
1988; Frisch y col., 2016).

Materiales y Métodos

SeccioN MoDELAJE MOLECULAR

Para establecer una aproximacion
quimico-medicinal acerca del diseno
y la evaluacion farmacolégica de los
compuestos 2, 3 y 4, fue necesario
realizar un estudio conformacional y
electrénico a nivel computacional. Se
realizaron los calculos mecanocuanticos
con el programa GAUSSIAN-09 (G-09)
(Frisch y col., 2016) que es un paquete
de quimica computacional con varios
métodos para calcular propiedades de
sistemas moleculares y periédicos, usando
descripciones mecanico-cuanticas estandar
para las funciones de onda o la densidad
electrénica. Para optimizar las estructuras
se combiné la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT) (Silva-Junior y col., 2017),

empleando el funcional hibrido de rango
separado wB97XD con el conjunto base
6-31*G"™. A las estructuras optimizadas se
les calcularon los potenciales electrostaticos
moleculares (PEM) y los momentos dipolares
(w), bajo las formas neutras (N), catidonicas
(N-H*) y pares ionicos con el contra ion
CI(M-H*"Cl); donde N= 2, 3 y 4 son los
nameros asociados a los tres compuestos
en el estudio (North, 1989; Polilzer y Truhlar,
1991; Carrupt y col., 1991; Murray y col.,
1996; Sarai, 1989).

Resultados y Discusion

Con el fin de conocer la aproximacion
quimico-medicinal entre el tipo de
sustitucion de los atomos de cloro sobre
el anillo aromatico del sistema aralquil y
la respuesta de la conducta estereotipada
selectiva (roida) del compuesto 4, sobre
las obtenidas por los compuestos 3 y 2
(Angel y col., 2018; Angel y col., 2023), se
realizaron los calculos mecano-cuanticos
a las estructuras optimizadas (Figura
3). Se les calcularon los potenciales
electrostaticos moleculares (PEM) y los
momentos dipolares (u), bajo las formas
neutras (N), catiénicas (N-H*) y pares i6nicos
con el contra ion CI-(M-H*"Cl’); donde N=
2, 3 y 4 son los numeros asociados a los
tres compuestos en el estudio. A tal efecto
en la Figura 4, se muestran los resultados
obtenidos y al considerar los pares ionicos
de los compuestos 2, 3 y 4 que seran
denotados como 2-H*"Cl, 3H*Cl y
4-H*"Cl (isbmeros de posicion en relacion
con los atomos de cloro presentes en el
anillo bencénico del fragmento aralquil), se
observa que no se encontraron diferencias
energéticas significativas entre ellos. El
isomero 2-H*"Cl resulto ser 4.4 kJ mol'y
2.6 kJ mol-1 mas estable que los isdbmeros
4-H*Cl- y 3H*"Cl-, respectivamente.
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(2) E=-1672.294015 hartree

E=-1672.290571 hartree

}\ E=-1672.292956 hartree
(4)

Figura 3. Superposicion estructural de los conférmeros
més estables: 2 (b), () 3 (0) y 4 (d)

La permeabilidad caracteristica de la
barrera hematoencefalica es sumamente
restringida, de forma que sélo algunos
gases (por ejemplo, O, o CO,), moléculas
lipofilicas de entre 400 y 600 Da y otras
moléculas organicas pueden cruzar la
barrera a través de canales especificos y
regulados. Unicamente el agua atraviesa
sin restriccion alguna. Ahora bien, como los
pares i6nicos son incapaces de atravesar
la barrera hematoencefalica, pero si son
solubles en medios acuosos (polares), son
capaces de sufrir una serie de disociaciones
hasta liberar las especies neutras de los
compuestos 2, 3 y 4, las cuales podrian
asi ser transportadas hacia el interior del
cerebro. Esta aseveracion se apoya con

los datos obtenidos y representados en la
Tabla I, donde se indica que el proceso de
protonacion de la especie neutra a nivel
intracelular es exotérmico y espontaneo. Por
ejemplo, el precursor 4-H*Cl-, en medios
hidrofilicos (plasma), genera la especie
neutra 4, la cual seria capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica, y una vez dentro
del cerebro podria generar la especie
protonada 4-H* al tomar un proton del H,O*
proveniente del metabolismo intraneural.

Tabla I.
Funciones termodinamicas para las
reacciones de protonacion de los
compuestos (2), (3) y (4)

Reaccién AHP (kJ mol™) AGP (kJ mol™)
2+ H,0*- 2-H" + H,O 278,04 276,9
3+H,0"~ 3-H +H,0 2670 266,2
4+H,0"- 41 +H,0 2851 2840

El Potencial Electrostatico Molecular
(PEM) se ha convertido en una herramienta
fundamental para elaborar teorias y modelos
quimicos que expliquen la reactividad
de las moléculas. A partir del principio
clasico de que: cargas del mismo signo
se repelen y cargas de signo opuesto se
atraen, se han podido entender y predecir la
reactividad quimica en muchos contextos;
gracias a la comparacion del PEM. Con
la finalidad de conocer las propiedades
estereoelectronicas de los compuestos
2, 3 y 4, se realizaron los calculos del
potencial electrostatico molecular (PEMs),
encontrandose muchas similitudes (Figura
4). Los PEMs son de gran utilidad porque
permiten una visualizacion y descripcion
de la capacidad que tendria una molécula
para interactuar electrostaticamente con
un potencial sitio de union y pueden ser
interpretados como un patron farmacoférico
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Figura 4. Estructuras optimizadas y PEMs para los compuestos: 2, 3 y 4, 2-H*, 3-H* y 4-H", 2-H~Cl-, 3-HCl- y 4-H~Cl.
El tono gris oscuro indica la mayor atraccidn a una carga positiva puntual y el tono gris claro la mayor repulsion.
El potencial representa una medida de la distribucién de carga de toda la molécula

que condensa la informacion sobre las
fuerzas electrostaticas involucradas en la
formacion del complejo ligando-receptor
(North, 1989; Polilzer y Truhlar, 1991;
Carrupt y col., 1991; Murray y col., 1996;
Sarai, 1989). En vista que los compuestos
2, 3 y 4 poseen cambios bioisostéricos con
los patrones de sustitucion de los atomos
de cloro del anillo aromatico del sistema
aralquil, y que dichos cambios generaron
una selectividad significativa sobre las
conductas estereotipadas provenientes
de los ganglios basales con respecto a
las estructuras limbicas; fue necesario
plantearse las siguientes interrogantes
a fin de poder explicar estos resultados
farmacologicos (Angel y col., 2023)..Existe
similitud estereoelectronica entre los
compuestos 2, 3 y 4? En caso afirmativo,
ées posible pensar que estos compuestos
actuarian por un mecanismo molecular

similar? Si bien al s6lo observar y comparar
estos nuicleos base parece que existe una
similitud, esta claro que la manera mas
directa de evaluar esta similitud es calcular
y comparar las propiedades estructurales
y electronicas de cada compuesto. El
reconocimiento molecular, y el concepto
de especificidad, muchas veces puede
ser explicado, en términos mecanisticos
y también reduccionistas, como una
“complementariedad” entre el ligando y
el receptor (Carrupt y col., 1991; Murray
y col., 1996; Sarai, 1989). Con relacion a
esto, la comparacion de las caracteristicas
estereoelectronicas de los compuestos 2, 3
y 4 resultaria de gran ayuda para determinar
un posible patron farmacoférico y de este
modo, entender mejor los resultados
experimentales farmacoldgicos obtenidos.
En la Figura 3 se muestra una zona
predominantemente nucleofilica (tono gris
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oscuro) cercana a los pares de electrones
libres sobre el atomo de nitrogeno en los
compuestos de 2 y 4, siendo el compuesto
4 quien presenta la mayor concentracion de
carga negdativa sobre el atomo de nitrogeno.
Asi, se esperaria que los compuestos 2
y 4 reaccionen fuertemente frente a los
electrofilos o H,O* del metabolismo, debido
a que los valores de AHp para los compuestos
(Tabla I) validan este hecho, y de acuerdo a
esto se ratifica que el compuesto 4 genera
mas facilmente la especie cationica al ser
comparado con los compuestos 2y 3. En
cuanto a los PEMs (Figura 4) de las especies
cationicas 2-H*, 3-H* y 4-H* se observa
una zona predominantemente electrofilica
en torno al H* ubicado sobre el atomo
de nitrégeno en las aminas cuaternarias,
por lo que podria interaccionar facilmente
con el sitio de union en el receptor
dopaminérgico, predominantemente
nucleofilico (Asp 86). La especie 4-H*
presenté PEMs muy parecidos a los demas
compuestos 2-H* y 3-H* sin embargo, la
evidencia farmacolégica demostré que es
mas selectivo hacia las respuestas de los
ganglios basales al ser comparado con los
otros compuestos. Esta selectividad puede
ser explicada por el hecho que ésta especie
4-H* presento los valores mas bajos de su
momento dipolar (v), al ser comparado con
los demas compuestos estudiados. Para ello
es preciso senalar que los valores de baja
polaridad en estos cationes le confieren
al compuesto protonado 4-H* una alta
solubilidad en los ambientes hidréfobos
0 grasos y de acuerdo con los resultados
experimentales farmacolégicos en los
que se demostré que la administracion
intracerebroventricular del compuesto 4
indujo un comportamiento estereotipado
a nivel del sistema extrapiramidal (roidas y
olfateos) y en el sistema limbico. El hecho
que el haloperidol (antagonista no selectivo)

bloqued las conductas estereotipadas
inducidas por el compuesto 4 demostr6
su accion dopaminérgica en ambos sitios,
sin embargo, mostr6 selectividad en las
respuestas conductuales propias de los
ganglios basales sobre las estructuras
limbicas (Angel y col., 2023), lo que
sugiere que los ganglios basales son mas
hidrofébicos que las estructuras limbicas.
Al contrario, las especies 2-H* y 3-H*
mostraron una polaridad significativa mayor
y sus respuestas farmacologicas apuntan
hacia las estructuras limbicas.

Ahora bien, se conoce que el cambio
isostérico de posicion de los atomos de
cloro sobre el sistema aralquil modifica
las propiedades estereoelectronicas y
por ende las respuestas farmacologicas
obtenidas experimentalmente. Tal y como
se observa en la Figura 4, los PEMs
muestran en un tono gris claro la ubicacion
de los atomos de cloro, y representan las
zonas moleculares con cargas ligeramente
positivas, lo cual tiene sentido por el efecto
inductor negativo que ejerce cada atomo
de cloro. Sin embargo, estos fragmentos
del sistema aralquil forman parte de la
zona mas hidrofébica contenida en estas
moléculas.

Por otro lado, lo que parece ser mas
interesante, es la forma global del PEM
mostrado por el compuesto 4 y la diferencia
con los compuestos 2 y 3, por su forma
y tamano. Esta diferencia hace pensar
que, aunque los tres compuestos son
similares por ser isbmeros de posicion, las
diferencias estereoelectronicas mostradas
por el compuesto 4, le facilita atravesar las
membranas y desencadenar en el sistema
nervioso central la respuesta dopaminérgica
selectiva en los ganglios basales. Para
ello el compuesto 4 requeriria la previa
activacion metabdlica (Figura 5) dentro
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Figura 5. Posible bioactivacién metabdlica de los compuestos 2, 3 y 4 (formas inactivas).
Los compuestos 2a-b, 3a-b y 4a-b son las formas activas

del cerebro que le permita interactuar
sobre su receptor dopaminérgico D, y
desencadenar las respuestas conductuales
propias de los ganglios basales. En base
a estos resultados de los calculos DFT
computacionales (modelaje molecular)
y complementados con los resultados
experimentales farmacolégicos, se podria
proponer qué las neuronas de los ganglios
basales son mas hidrofébicas que las
limbicas.

Para finalizar es preciso resaltar el
comportamiento del compuesto 4, el cual
fue disenado como un profarmaco al igual
que sus analogos 2 y 3, ya reportados
(Angel y col., 2018; Angel y col., 2023) y
que al sufrir la bioactivacion metabdlica
(Figura 5) se incorpora el fragmento
farmacoférico “m-hidroxifeniletilamino”
en el nacleo indano, especifico para que
puedan interactuar a nivel postsinaptico

sobre los receptores D,. Cuando se
considera el cambio isostérico del patron
de sustitucion de los atomos de cloro en
las posiciones 2,6 en el anillo bencénico
de fragmento aralquil en el compuesto 4,
se favorecio selectivamente las respuestas
estereotipadas de los ganglios basales sobre
las respuestas de las estructuras limbicas
(Angel y col., 2023). Para poder dar una
posible aproximacioén quimico medicinal y
asi explicar este resultado farmacologico
experimental, es preciso tomar en cuenta
los valores de los momentos dipolares de
w= 8.1321D, u =10.7362 Dy u = 3.2354
que se corresponden a las conformaciones
protonada de los compuestos 2, 3 y
4, respectivamente; y de esta forma se
podria concluir que los ganglios basales
son menos polares que las estructuras
limbicas, debido a la notable disminucién
del momento dipolar del compuesto 4. En
cambio, los compuestos 2 y 3 mostraron
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mayor afinidad hacia las estructuras
limbicas, por poseer momentos dipolares
significativamente mayores.

Conclusiones

El estudio conformacional y electrénico
a nivel computacional de los compuestos
2, 3y 4, a través de los calculos mecano-
cuanticos con el programa GAUSSIAN-09
(G-09) y la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT), empleando el funcional
hibrido de rango separado wB97XD con
el conjunto base 6-31+G", confirma la
aproximacion quimico medicinal entre el
patron de sustitucion de los atomos de
cloro sobre el anillo bencénico del sistema
aralquil con la respuesta farmacoloégica
reportada. La notable disminucién del
momento dipolar en el compuesto 4,
sugiere que los ganglios basales son mas
hidrofébicos que las estructuras limbicas.
Este hecho nos permite incluir al compuesto
4 como un nuevo potencial agente capaz de
contrarrestar la enfermedad de Parkinson.
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