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Resumen

La dopamina (DA) es un neurotransmisor presente en las vias nigroestriatales, mesolimbicas, mesocorticales
y tuberoinfundibulares, y su desbalance esta implicado en las enfermedades neurodegenerativas,
neuropsiquiatricas y neurohipofisarias. Con el propdsito de contribuir a la bliisqueda de nuevos farmacos
capaces de restablecer la homeostasis de la transmisiéon dopaminérgica central, se sintetizé el compuesto
2 (JOGE) y se realizaron evaluaciones farmacolégicas, como el efecto diurético y natriurético inducido por
la administracién central del compuesto, el comportamiento conductual estereotipado y el estudio tedrico-
computacional de la densidad funcional. Los resultados farmacolégicos preliminares respaldan la hip6tesis de
que JOGE activa de manera significativa el sistema dopaminérgico y, posiblemente, el sistema serotoninérgico
del sistema nervioso central, lo que abre lineas de investigacion sobre su perfil de receptores y su potencial
aplicacion en modelos de disfunciéon dopaminérgica.
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Abstract

Dopamine (DA) is a neurotransmitter present in the nigrostriatal, mesolimbic, mesocortical, and
tuberoinfundibular pathways, and its imbalance is implicated in neurodegenerative, neuropsychiatric, and
neurohypophyseal diseases. To contribute to the search for new drugs capable of restoring homeostasis in
central dopaminergic transmission, compound 2 (JOGE) was synthesized, and pharmacological evaluations
were performed, including the study of the diuretic and natriuretic effects induced by central administration of
the compound, stereotyped behavioral responses, and a theoretical-computational study of functional density.
Preliminary pharmacological results support the hypothesis that JOGE significantly activates the dopaminergic
system and, possibly, the serotonergic system of the central nervous system, opening avenues for research
into its receptor profile and potential applications in models of dopaminergic dysfunction.
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Introduccion

La dopamina (DA) 1 (Figura 1) es
un neurotransmisor presente en las
vias nigroestriatales, mesolimbicas,
mesocorticales y tuberoinfundibulares,
y su desbalance esta implicado en
las enfermedades neurodegenerativas,
neuropsiquiatricas y neurohipofisarias. La
dopamina se encuentra en dos rotameros,
oy B, y su accion esta mediada por su
interaccion con receptores especificos,
que se clasifican en cinco subtipos (D1,
D2, D3, D4 y D5) (Beaulieu y Gainetdinov,
2011).

La regulacion central dopaminérgica de
la excrecion renal de sodio y agua constituye
un gje neuro-renal altamente especializado
que participa de manera decisiva en la
homeostasis hidroelectrolitica y en el
control del volumen extracelular. La
evidencia acumulada desde los estudios
clasicos (Lokhandwala y col., 1990;
Mo y Lokhandwala, 1994; Hussain y
Lokhandwala, 1997) ha sido ampliada
por investigaciones contemporaneas
que demuestran que los receptores
dopaminérgicos centrales de las familias
D1-like y D2-like ejercen efectos opuestos
pero complementarios sobre la natriuresis
y la diuresis, integrando mecanismos
neuroendocrinos, autondémicos y
humorales. En efecto, la activacion
central de los receptores DI1-like (D1 y
D5) promueve una respuesta natriurética
y diurética, mientras que los receptores

D2-like reducen la senalizacion mediada por
AMPc y ejercen un efecto modulador opuesto
sobre la actividad neuronal (Beaulieu y
Gainetdinoy, 2011).

Los estudios de clonaje molecular y
farmacologia confirman que los receptores
dopaminérgicos se agrupan en dos familias:
Dl-like (D1 y D5) y D2-like (D2, D3 y D4),
acopladas principalmente a las proteinas
Gs/olf'y Gi/o, respectivamente (Civelliy col.,
1993; Richtand y col., 1995; Zhuang y col.,
2021). Los receptores DI1-like estimulan la
adenilil ciclasa, que aumenta los niveles de
AMPc, la cual activa la proteina quinasa A
(PKA) y las cascadas de fosforilacion, lo que
favorece la fosforilacion de muiltiples dianas
intracelulares, potenciando la excitabilidad
neuronal y aumentando la fosforilacion
de multiples dianas intracelulares. El
aumento de la actividad de la quinasa
dependiente de AMPc modula la actividad
neuronal en nucleos hipotalamicos como
el paraventricular (PVN) y el supraoptico
(SON), asi como en areas del tallo cerebral
involucradas en la integracion autonémica
(Beaulieu y Gainetdinov, 2011). Como
consecuencia, se potencia la liberacion
de hormonas natriuréticas, entre ellas
la oxitocina y el péptido natriurético
auricular (PNA), que actuan sobre el
tabulo renal, inhibiendo la reabsorcion
de sodio, particularmente mediante
la reduccion de la actividad de NHE3
(intercambiador sodio-hidrogeno tipo 3
(Na*/H* Exchanger 3), una proteina de
membrana esencial para la regulacion

Figura 1. Rotdmeros de la dopamina (DA)
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del pH intracelular, la absorcion de
sodio y el equilibrio acido-base en varios
tejido) y de la Na'/K*-ATPasa en el tubulo
proximal (Olivares-Hernandez y col.,
2021). Ademas, la activacion central
D1-like reduce el tono simpatico renal,
lo que incrementa el flujo sanguineo
renal y facilita la excrecion de sodio.
Estudios recientes han demostrado que los
receptores D5 desempenan un papel mas
relevante de lo previamente reconocido,
especialmente en la modulacion del
estrés oxidativo central y en la inhibicion
del eje renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), lo que contribuye a una respuesta
natriurética mas robusta en condiciones
de sobrecarga de volumen o de ingesta
elevada de sal (Zengy Jose, 2011-2018).

En contraste, la activacion central de
los receptores D2-like (D2, D3 y D4) ejerce
un efecto antinatriurético y antidiurético.
Estos receptores, acoplados a proteinas
Gi, inhiben la adenilil ciclasa y reducen
los niveles intracelulares de AMPc, lo
que atenua la liberacion de hormonas
natriuréticas y disminuye la actividad
de las vias eferentes que promueven
la excrecion renal de sodio (Luo y
Lokhandwala, 1999). La estimulacion de
los receptores D2-like en regiones como
el hipotalamo lateral y el nucleo del tracto
solitario incrementa el tono simpatico
renal, lo que favorece la reabsorcion
tubular de sodio y la retencion de agua
(Van den Buuse, 1997). Investigaciones
recientes han mostrado que la activacion
central D2-like modula la sensibilidad del
barorreflejo y participa en la requlacion del
estrés oxidativo y de la neuroinflamacion,
procesos que contribuyen al desarrollo de
la hipertension neurogénica (Beaulieu y
Gainetdinov, 2023). Asimismo, modelos
experimentales de hipertension sensible

a la sal han demostrado que la inhibicion
selectiva de los receptores D2-like puede
restaurar la natriuresis y mejorar la
respuesta renal ante la expansion de
volumen (Zeng y Jose, 2011-2018).

Adicionalmente, a nivel central, los
receptores D2-like en el hipotalamo, el
tronco encefalico y los nucleos del sistema
nervioso autonomo modulan el tono
simpatico y la liberacion de vasopresina,
influyendo tanto en la resistencia vascular
periférica como en el volumen intravascular
(Sony col., 2013; Bourque y Oliet, 1997). La
activacion de D2 puede reducir la descarga
simpatica y la liberacion de vasopresina,
favoreciendo la vasodilatacion y la diuresis;
su bloqueo crénico, como ocurre con los
antipsicoticos tipicos, se ha asociado con
aumento de peso, retencion de liquidos y
elevacion de la presion arterial en algunos
pacientes (De Hert y col., 2012). En este
contexto, la inhibicion por haloperidol de
la respuesta diurética y natriurética a la
DA-IVT es consistente con la interrupcion de
un circuito dopaminérgico dependiente de
D2 que normalmente contribuiria a limitar
la presion arterial mediante la reduccion
del tono simpatico y la facilitacion de la
excrecion renal de sodio y agua (Torres y col.,
1989). La evidencia indica que la dopamina
y la vasopresina se integran en un circuito
de osmorregulacion en el que los receptores
D1-like tienden a favorecer natriuresis y
diuresis, reduciendo la respuesta tubular
a vasopresina y atenuando la insercion de
acuaporina-2 en el tubulo colector (Jose
y col., 2016; Pravikova y Ivanova, 2022),
mientras que los receptores D2-like pueden
ejercer un efecto dual; por un lado, inhiben
la liberacion de vasopresina desde neuronas
magnocelulares, y por otro, modulan la
reabsorcion tubular y el tono vascular renal,
con resultados que dependen del estado de
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volumen, la presion arterial y la actividad
del RAAS (Cuevas y col., 2013; Zeng y col.,
2018).

En conjunto, la activacion coordinada
de receptores Dl-like y D2-like contribuye
a limitar la retencion de sodio y agua en
situaciones de sobrecarga salina o de
volumen expandido, actuando como un
“freno dopaminérgico” sobre los mecanismos
antidiuréticos y presores. La interaccion
entre los sistemas DIl-like y D2-like
constituye un mecanismo de control fino
que permite ajustar la excrecion renal
de sodio en funcion de las demandas
fisiologicas. La senializacion dopaminérgica
central influye no solo en la liberacion de
péptidos natriuréticos y en la modulacion
autondmica, sino también en la actividad
de sistemas neurohormonales como el
SRAA y la vasopresina (UpToDate, 2024).
La integracion de estos mecanismos ha
permitido comprender que la dopamina
central actua como un regulador maestro
de la homeostasis hidrosalina, con
implicaciones directas en la fisiopatologia
de la hipertension arterial, la insuficiencia
renal y los trastornos del manejo de sodio.

La literatura reciente ha ampliado
este marco conceptual al demostrar
que la disfuncion de los receptores
dopaminérgicos centrales, ya sea por
alteraciones genéticas, estrés oxidativo,
inflamacion neurogénica o cambios
inducidos por la dieta, contribuye a un
fenotipo de retencion de sodio y aumento
del tono simpatico caracteristico de
diversas formas de hipertension resistente.
Estos hallazgos han reavivado el interés
en los receptores dopaminérgicos como
dianas terapéuticas potenciales para el
tratamiento de trastornos cardiovasculares
y renales.

Por otra parte, en los ganglios basales,
los receptores D1 y D2 se expresan
predominantemente en neuronas
espinosas medias de la via directa (D1) y
de la via indirecta (D2), respectivamente
(Gerfen y Surmeier, 2011). La activacion
de D1 en la via directa facilita la iniciacion
y la ejecucion de programas motores,
mientras que la activacion de D2 en la
via indirecta reduce la inhibicion del
movimiento. El equilibrio entre ambas vias
es crucial para la seleccion de acciones y
la supresion de movimientos repetitivos.

La administracion de agonistas
dopaminérgicos potentes o
psicoestimulantes (anfetamina, cocaina)
produce conductas estereotipadas (lamido,
masticacion vacia, giros repetitivos)
que dependen de la coactivacion de los
receptores D1 y D2 en el estriado dorsal
(Canales y Graybiel, 2000; Bateup y
col., 2010). El bloqueo selectivo de D1
reduce de manera marcada la estereotipia
inducida por anfetamina, mientras que el
bloqueo de D2 la modula de manera mas
compleja, afectando tanto la intensidad
como la organizacion temporal de los
patrones repetitivos (Canales y Graybiel,
2000).

Los antagonistas D2 tipicos, como
haloperidol, reducen la estereotipia
inducida por agonistas dopaminérgicos,
pero a dosis altas pueden generar patrones
motores anomalos (acinesia, catalepsia,
discinesias tardias) que también reflejan
una desregulacion del equilibrio D1/
D2 en los circuitos estriatales (Gerfen y
Surmeier, 2011; Bateup y col., 2010).
En modelos animales, la manipulacion
genética del receptor D2 en neuronas de
la via indirecta altera la susceptibilidad
a conductas repetitivas y compulsivas,
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lo que vincula al receptor D2 con la
estereotipia motora y con fenotipos
de tipo trastorno obsesivo-compulsivo
(Bateup y col., 2010).

Con el proposito de contribuir a
la busqueda de nuevos farmacos que
restablezcan la homeostasis de la
transmision dopaminérgica, se han disenado
y sintetizado numerosos compuestos,
a los cuales se les han incorporado
aproximaciones farmacoforicas necesarias
para interactuar con los receptores
involucrados en el sistema dopaminérgico
central.

Los compuestos 3 y 4 (Figura 2)
fueron disenados, sintetizados y
evaluados farmacoldégicamente como
agonistas dopaminérgicos centrales.
El compuesto 3 mostré6 una respuesta
conductual estereotipada como
agonista, asi como actividad diurética y
natriurética al ser administrado por via
IVT (intracerebroventricular) mediada por
mecanismos dopaminérgicos centrales,
ademas de ser un inhibidor de la enzima
MAO. El compuesto 4 indujo un efecto
antidiurético y una reduccion gradual de
las concentraciones de sodio y potasio
excretados en la orina (Angel y col.,
2000a,b; Angel y col., 2020).

A la luz de esta evidencia, se sintetizo
el compuesto 2 y se realizaron estudios
farmacologicos para evaluar el efecto
diurético y natriurético, asi como el

NH,
2 3

comportamiento conductual estereotipado
mediado centralmente. Igqualmente, se
realizo el estudio tedrico computacional y
funcional de la densidad del compuesto 2.

PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Materiales y Métodos

Todos los reactivos y solventes utilizados
en la sintesis fueron de grado analitico;
cuando fue necesario, los solventes se
sometieron a procesos previos de secado
segun métodos estandar. Los espectros
de resonancia magnética nuclear de 1H y
13C se obtuvieron en un espectrometro
Jeol Eclipse 270 (270 MHz/67,9 MHz)
ubicado en la Facultad de Farmacia de
la UCV. Los desplazamientos quimicos
se reportan en partes por millon (ppm).
Los puntos de fusion se determinaron en
un aparato Stuart Scientific y estan sin
corregir. Los procesos de hidrogenacion
catalitica se realizaron con un aparato Parr
de baja presion y utilizando Pd/C al 10%
como catalizador. El analisis elemental se
realizé en un equipo Perkin Elmer 2400
CHN elemental analyzer; los resultados
estan dentro del rango de + 0,4% del valor
teorico.

2.2 Seccion Sintesis Organica

2.2.1 Procedimiento general para la
sintesis del compuesto clorhidrato 4-amino-
2a,3,4,5-tetrahidroacenaftenona (2).

NH
NH,

Figura 2. Compuestos 2 - 4

98



ANGEL Y COL.

Sintesis del B-(1-indenil)-propionato de
metilo (6)

En un balén de 100 mL se disolvieron
1,495 g (65,0 mmol) de sodio metalico en
10 mL de metanol libre de agua; a esto
se le anadio, por medio de un embudo
de adicion, una solucion de 5,8 mL (5,61
g - 65,0 mmol) de acrilato de metilo y
10,08 mL (10 g - 86,0 mmol) de indano
(5) en 15 mL de metanol, sometiendo
la mezcla a agitacion y reflujo durante
2 horas. Finalizada la reaccion y tras el
enfriamiento, se adiciono acido acético
concentrado a la mezcla hasta alcanzar
un pH de 6. La fase organica se extrajo
con cloroformo. El extracto organico se
lavo sucesivamente con solucion saturada
de cloruro de sodio y con agua, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Los
volatiles se evaporaron bajo presion
reducida para obtener un aceite amarillo
de 7,9 g (60,41%).

0

CO,Me

Sintesis del B-(1-indenil)-propionato de
metilo (7)

Se tomaron 2,0 g (9,90 mmol) del
compuesto (6) y se hidrogeno sobre
Pd/C al 5% (0,2 g) al 10 % de etanol.
Una vez consumida la cantidad calculada
de hidrogeno, el catalizador se removio
por filtracion y el solvente se evaporo a
presion reducida, para obtener 1,98 g
(98 %) de un aceite amarillo p.e. 145 'C
a mm de Hg.

C0,Me

Sintesis del acido pB—(1-indanil)-propionico
(8)

En un balén de 100 mL con 5,15 g
(25 mmol) del compuesto (7) disueltos
en 60 mL de una solucion de NaOH al
20% y 10 mL de etanol. La mezcla se
calento6 en reflujoa 110 °C durante 1 hora
y posteriormente se mantuvo a 90-110 'C
durante 5 horas. El solvente se evaporo a
presion reducida y el residuo, diluido en
agua, se ajusto a pH 5 con acido sulfurico
concentrado y se extrajo con cloroformo.
Los volatiles se evaporaron y se obtuvo
un aceite marron que, al ser destilado al
vacio, produjo 4,20 g (87 g %), p.e. 145°C.

CO,H

Sintesis del 2a, 3, 4, 5-tetrahidro-5-
acenaftenona (9)

A 15 g de acido polifosfoérico,
previamente calentado a 60 'C en un
balon de 100 mL, se le anadio 1,0
g (5,2 mmol) del compuesto (8); se
agito manualmente durante 30 minutos,
manteniendo la temperatura entre 80 y
120 °C. Luego, se anadio hielo triturado
y Se agito vigorosamente, lo que provoco
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la solidificacion del producto de la
reaccion, que se extrajo con éter etilico.
Los extractos organicos se lavaron con
agua y bicarbonato de sodio y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. Los
volatiles fueron evaporados bajo presion
reducida, obteniéndose un solido amarillo
que, al ser recristalizado con etanol-agua,
dio 0,65 g (67%) de un solido blanco, p.f.
85-86°C.

9

Sintesis del 2a, 3, 4, 5-tetrahidro-4-
oximino-5-acenaftenona (10)

Una solucion de 2,1 g (12,2 mmol) del
compuesto (9), 2,12 g (20,6 mmol) de
nitrito de n-butilo y 20 mL de terbutanol
fueron anadidos a 0,47 g (20,6 mmol) de
sodio metalico y 20 mL de terbutanol. La
mezcla resultante se agité durante 2 horas
a 5°C, posteriormente, a temperatura
ambiente durante 18 horas. El solvente
se evaporo a presion reducida y el solido
resultante se disolvio en 20 mL de agua.
Posteriormente, esta solucion acuosa fue
lavada con benceno y la fase acuosa se
ajustoé a pH 6 con una solucion de acido
clorhidrico al 10%, lo que provoco la
formacion de un soélido marrén que, al ser
recristalizado en acetona-agua, produjo
1,45 g (59%) de un solido verde oliva, p.f.
179-180°C.

NOH
10

Sintesis de la mezcla diasteroisomérica
del clorhidrato del 4-amino-2a,3,4,5-
tetrahidro-5-acenafteno (2)

Se tomo 1 g (4,97 mmol) del compuesto
(10), se hidrogeno sobre Pd/Cal 10 % (0,3
g) en 1 mL de acido sulfurico y 9 mL de
acético. Una vez consumida la cantidad
de hidrogeno, el catalizador se retird
mediante filtracion y el solvente se evaporo
a presion reducida. El residuo fue diluido
en agua, neutralizado con una solucion
saturada de hidroxido de sodio y ajustado
a pH 10. Se extrajo con diclorometano, se
lavo con agua, se seco el extracto organico
sobre sulfato de magnesio y se filtro. El
filtrado se evapor6 a presion reducida y
se obtuvo un aceite verde oscuro, que se
disolvio en cloroformo y se traté con una
mezcla de éter clorhidrico, obteniéndose
un solido amorfo que se recristalizé en
isopropanol-éter etilico. El solido se paso
posteriormente por una microcolumna
de silica gel G y se eluyo con cloroformo
y metanol. El solido resultante, amarillo,
0,79 g (77%) p.f. 235 °C.

NH,.HClI
2

'"H-RMN (MeOH-d,) 5 ppm: 1,5 (m, 1H,
CH,C, ,.J=6,42H,); 1,62 (m, 1H, CH,C,
o J=16,47H2); 2,4 (m, 2H, CH,C,yC, .
J,=6,93Hz J,=6,68 Hz); 2,79 (m, 1H, CH,
C,, ae J= 16,.47H2).; 2,9 (m, 2H, CH2C3p
ec y C5p ax, J=7,42 Hz y J=); 3,09 (m,
1H, CH C2a, J=); 3,2 (dd, 1H, CH2, C5p
ec, J=), C4, J=); 6,92 (m, 1H,HC7, J=);
7,06 (m, 1H, HC,, J=); 7,11 (m, 1H, HC,

J=8,16 H,).

'3C-RMN (MeOH-d,) 6 ppm: 31,29
(CH,, C,); 31,67 (CH,, C,); 33,77 (CH,,
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C,): 34,49(CH,, C,); 40,69 (CH, C,);
48,68 (CH, C,); 121,98 (CH, C.); 124,60
(CH, Cy); 127,13 (CH, C)). Las senales de
los carbonos aromaticos cuaternarios se
observan a 129,30; 142,17; 142,82.

RMN-HETCOR: Las senales a 1,5ppm
y 2,4 (m, 2H, CH,) se correlacionan
con la senal a 33,77ppm (CH,, C), a
1,62ppm y 2,4ppm (m, 2H, CH,) con la
senal a 34,49ppm (CH,, C,), se observa
la correlacion de la senal a 31,29 (CH,,
C,) con las senales a 2,79 y 2,9 (m, 2H,
CH,), la senial de '°C a 31,67 (CH,, C,) fue
correlacionado con las senales a 2,9 (m,
1H, CH,) y 3,2 (dd, 1H, CH,), a 3,09 (m,
1H, CH) y 3.67 (m, 1H, CH) dos senales
correlacionados con las que se observan
a 40.69 (CH, C,) y 48,68 (CH, C)),
respectivamente. Los metinos aromaticos
se aprecian en la correlacion entre las
senales 6,92 (m, 1H, HC) ,7,06 (m, 1H,
HC)y 7,11 (im, 1H, HC) con 127,13 (CH,
C,). 121,98 (CH, C.)) y 124,60 (CH, C)).

Analisis calculado para C ,H, CIN:

C,68,73;H, 7,69; N, 6,68. Encontrado:
C,68,81;H, 7,73; N, 6,92.

SeccioN FARMACOLOGICA

Evaluacion del efecto sobre el control
hidromineral

Se usaron ratas albinas, Sprague-Dawley,
machos (220-280 g), N=24, con agua
y alimento ad libitum, en condiciones
controladas de temperatura y fotoperiodo
(luz desde las 06:00 a.m. hastalas 18:00). Se
implanto una canula en el ventriculo lateral
izquierdo bajo anestesia con pentobarbital
sodico (40 mg/kg, i.p.), a 1 mm caudal
a la sutura coronal y a 1,5 mm lateral a

la sutura sagital del craneo, con ayuda
de un aparato estereotaxico (David Kopf
Instruments). La canula fue sellada al craneo
con silicon adhesivo. Se permitio un periodo
postoperatorio no inferior a 72 horas,
durante el cual los animales tuvieron libre
acceso al agua y al alimento (Ratarina®),
hasta la realizacion del experimento. La
inyeccion intracerebroventricular (IVT)
se realizd con una inyectadora Hamilton,
acondicionada con un tope para asegurar
unicamente la penetracion necesaria de
la aguja en la canula. La canulacion IVT
fue confirmada post mortem mediante la
inyeccion, previa a la decapitacion, de una
solucion de colorante (Fast Green, 5 pL).
Solo se utilizaron los datos experimentales
de aquellos animales en los que el colorante
se habia distribuido en los ventriculos
laterales, tercero y cuarto. Tres dias después
de la canulacion, los animales fueron
pesados y colocados en jaulas metabdlicas.
A las 9:00 h, fueron inyectadas IVT, como
un bolo en 10 s, con solucion salina (10 pL)
o con JOGE (en dosis de 50, 100 y 200
pg/10 pL); preparada en solucion salina.
Inmediatamente se les suministro a los
animales una carga oral de agua a 20 mL/
kg de peso corporal.

Otro grupo de ratas (N=24), con canulaIVT
se empleo para evaluar el efecto central de
la dopamina sobre la diuresis y la natriuresis
(Control y DA). Para ello, un grupo de ratas
recibio una dosis subcutanea de haloperidol
(H) (2,5y 1,25 mg/g, n = 30) o de vehiculo
(V) (acido tartarico al 0,3 %, n = 24)alas 18
hy 2 horas antes de la IVT-DA. A las ratas que
recibieron cada pretratamiento se les inyecto
por via IVT, en bolo durante 10 segundos,
solucion salina (S) (5 pL) o dopamina (100
pa/5 pL). La orina fue recolectada a las 3
y 6 h; la vejiga fue vaciada suavemente
mediante masaje suprapubiano. La cantidad
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de sodio y potasio en las muestras de
orina recolectadas se determin® mediante
fotometria de llama.

Todos los resultados se expresaron como
la media mas o menos el error estandar
de la media (X + E.E.M.). Las diferencias
significativas entre los distintos tratamientos
se evaluaron mediante el andlisis de varianza
(ANOVA) de dos vias y el rango estadistico
de Student-Newman-Keuls. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores
de p < 0,05.

Evaluacién de la conducta estereotipada

Se utilizaron 80 ratas macho Sprague-
Dawley de 150-300 g, p.c. Los animales
se mantuvieron en jaulas metalicas,
con suministro de agua potable, una
dieta de Ratarina® (Protinal) a libre
acceso y ciclos controlados de luz y
oscuridad. El modelo animal experimental
ha mostrado respuestas intensas a
los agentes farmacoloégicos y ha sido
ampliamente utilizado para evaluar
compuestos dopaminérgicos, lo que
permite determinar si un compuesto actua
como agonista o antagonista.

Se organizaron 5 grupos experimentales:

Grupo 1I: Administracion del compuesto
organico (2, JOGE) por via IVT en tres dosis
individuales de 50 pg/5 pL, 5 pg/5 pLy 0,5
pa/5 pL (4 ratas por dosis).

drupo 2: Administracion de los
antagonistas de receptores dopaminérgicos
(haloperidol, ziprasidona, clozapina y
sulpiride) en dosis individuales de 0,25
mg/Kg (PC), por via i.p. Transcurridos 15
minutos, se administro (IVT) el compuesto
organico evaluado (2) como agonista en las
dosis individuales de 50 pg/5 pLy 5 pa/5 pL,

que presentaron mayor actividad en analisis
previos del Grupo 1 (4 ratas por dosis).

drupo 3: Administracion de los agonistas
de receptores dopaminérgicos (Apomorfina
y Bromocriptina), en dosis individuales de
0,25 mg/Kg (PC), por viai.p. En este caso, las
dosis individuales (50 pg/5 pLy 5 pg/5 pL)
del compuesto organico evaluado (2) como
antagonista se administraron por via IVT 15
minutos antes de los agonistas (4 ratas por
agonista).

Grupo 4: Administracion de antagonistas
(haloperidol, ziprasidona, clozapina y
sulpiride), previa administracion individual
(15 minutos antes) de apomorfina y
bromocriptina, para evaluar los patrones
de agonista (4 ratas por agonista).

Grupo 5: Administracion de solucion
salina como grupo control negativo (4 ratas).

SeccioN MoDELAJE MOLECULAR

Para establecer una aproximacion
quimico-medicinal al diserio y la evaluacion
farmacologica del profarmaco 2 y del
posible compuesto activo 2a fue necesario
realizar un estudio conformacional y
electronico a nivel computacional. Se
realizaron los calculos mecanocuanticos
con el programa GAUSSIAN-09 (G-09)
(Frisch y col., 2016), un paquete de
quimica computacional que ofrece varios
métodos para calcular propiedades
de sistemas moleculares y periodicos,
utilizando descripciones mecanocuanticas
estandar de las funciones de onda o de
la densidad electréonica. Para optimizar
las estructuras, se combin6 la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT)
(Silva-dunior y col., 2017), empleando
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el funcional hibrido de rango separado
oB97XD con el conjunto base 6-31+G**.
A las estructuras optimizadas se les
calcularon los potenciales electrostaticos
moleculares (PEM) en las formas neutra
(2a) y cationica (2a-H*) (North, 1989;
Polilzer y Truhlar, 1991; Carrupt y col.,
1991; Murray y Sen, 1996; Sarai, 1989).

Resultados y Discusion

La sintesis del producto final 2
(JOGE) se inici6 mediante la reaccion
del compuesto 5 con acrilato de metilo en
presencia de metoxido de sodio, bajo las
condiciones de una reaccion de Michael,
para obtener el compuesto 6. A partir de
este, de forma sucesiva se realizaron las
reacciones de hidrogenacion catalitica,
hidrdlisis, La acilacion intramolecular
del tipo Friedel-Kraft, cetoximacion y
finalmente la posterior hidrogenacion
catalitica en presencia de una mezcla de
acido sulfurico/acido acético empleando
Pd-C al 10%, lo que dio como resultado el
producto final 2 y se confirmo de acuerdo
a sus datos espectroscopicos de RMN 1Hy
13C, punto de fusion y analisis elemental,
como mezcla diasteroisomérica (Rapoport
y Pasky, 1956; Koo, 1953; Cannon y
col., 1983; Cannon y col., 1985: Pérez y
col.,1995; Angel y col., 2000a,b; Angel y
col., 2020). El compuesto 2 es soluble en
agua y solo el centro quiral del carbono
que contiene el grupo amino es valido
para la respuesta farmacologica, mientras
que el otro centro quiral en la posicion
2a no interviene en la interaccion con el
sitio de accion. Es decir, este novedoso
profarmaco (JOGE) se comportara como
una mezcla racémica.

Efectivamente, el compuesto 2
(JOGE) fue concebido como una
2-aminotetralina rigida derivada del
nucleo 2a,3,4,5-tetrahidro-5-acenaftenona,
incorporando en su arquitectura el
farmacoforo feniletilaminico, elemento
estructural clave en los agonistas
dopaminérgicos centrales. Esta estrategia
de diseno se fundamenta en la optimizacion
conformacional previamente aplicada a
los compuestos 3 y 4 desarrollados por
nuestro grupo (Angel y col., 2000a,b; Angel
y col., 2020; Rodriguez y col., 2003), que
demostraron que la restriccion espacial del
esqueleto tetralinico favorece la interaccion
con receptores dopaminérgicos del sistema
nervioso central (SNC). En este contexto,
JOGE, una vez sintetizado, fue evaluado
farmacologicamente para caracterizar su
perfil dopaminérgico central.

Los antecedentes farmacologicos de
los analogos estructurales sustentan la
racionalidad del diseno. EI compuesto
3 exhibio una respuesta conductual
estereotipada tipica de los agonistas
dopaminérgicos, asi como actividad diurética
y natriurética tras su administracion IVT
(Orfila y col., 1994; Pérez y col., 1995).
Ademas, se identifico como inhibidor de la
monoaminooxidasa (MAO), lo que sugiere
un doble mecanismo de potenciacion
dopaminérgica: accion directa sobre los
receptores y aumento de la disponibilidad
sinaptica de dopamina. Por su parte, el
compuesto 4 indujo un efecto antidiurético,
acompanado de una disminucion progresiva
de la excrecion urinaria de sodio y potasio,
lo que evidencia un perfil funcional
diferenciado pese a compartir el mismo
nucleo estructural (Angel y col., 2000a,a,b;
Angel y col., 2020).
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La comparacion integrada de
estos compuestos revela un aspecto
fisiologicamente relevante: la modulacion
del equilibrio hidroelectrolitico a través de
vias dopaminérgicas centrales. La dopamina
cerebral regula la actividad simpatica, la
liberacion de vasopresina y la modulacion
de circuitos hipotalamicos que influyen
en la funcion renal. En consecuencia,
los efectos diuréticos y natriuréticos
observados para el compuesto 3, asi como
el efecto antidiurético del compuesto 4,
son coherentes con la participacion de
mecanismos dopaminérgicos centrales,
tal como se ha demostrado en estudios
previos (Angel y col., 2000a,b). Estas
respuestas divergentes sugieren que
pequenas variaciones estructurales dentro
de la familia de aminotetralinas rigidas
pueden modificar la selectividad o eficacia
relativa sobre subtipos de receptores
dopaminérgicos (D1-like vs. D2-like), o
bien modular vias serotoninérgicas o
adrenérgicas accesorias.

En este marco, el compuesto 2 (JOGE)
se posiciona como un candidato relevante
para explorar la relacion entre la rigidez
estructural, la afinidad por receptores
dopaminérgicos y los efectos integrados
sobre la conducta estereotipada y la
homeostasis hidroelectrolitica. Su diserio
racional, sustentado en farmacoforos
validados y en la experiencia previa con
los compuestos 3 y 4, permite anticipar
un perfil agonista central cuyo estudio
detallado contribuira a esclarecer los
mecanismos neurofarmacolégicos que
vinculan la dopamina del SNC con la
regulacion renal y cardiovascular.

La realizacion de ensayos
farmacologicos preliminares in vivo del
compuesto 2 (JOGE) constituye un paso
esencial para dilucidar su posible accion

central y su integracion funcional en
los circuitos dopaminérgicos del SNC.
La pertinencia de esta aproximacion se
sustenta en la evidencia acumulada que
situa a los receptores dopaminérgicos
D2 como nodos criticos en la regulacion
neuroendocrina, autondmica y conductual.

En los ganglios basales, los receptores
D1 y D2 organizan la seleccion de
acciones y la expresion de conductas
estereotipadas, de modo que el equilibrio
funcional entre ambas vias determina la
aparicion de patrones motores repetitivos
0, en el extremo opuesto, de estados
hipocinéticos (Gerfen y Surmeier, 2011;
Canales y Graybiel, 2000). Este marco
conceptual es particularmente relevante
para el estudio de JOGE, dado que los
agonistas dopaminérgicos que actuan a
nivel central suelen inducir estereotipias
especificas cuya intensidad y cualidad
permiten inferir la participacion relativa
de subtipos de receptores.

La convergencia de estos tres dominios
—neuroendocrino, autonémico y motor—
permite plantear que los receptores D2
centrales constituyen un eje integrador
que vincula la regulacion de la conducta, el
control simpatico y la homeostasis renal.
Bajo esta perspectiva, la hipotesis de que
JOGE gjerzasu accion mediante la activacion
de receptores D2 es coherente con su
diseno estructural y con los antecedentes
farmacologicos de compuestos analogos
desarrollados por nuestro grupo. Ademas,
abre la posibilidad de evaluar, en un
mismo modelo experimental, correlatos
conductuales (como la estereotipia),
parametros cardiovasculares y variables
hidrominerales, 1o que permite una
caracterizacion multidimensional de
su perfil farmacologico. Por ello, fue
pertinente evaluar la posible accion
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farmacologica central del compuesto
4-amino-2a,3,4,5-tetrahidrocenafteno (2,
JOGE), integrando medidas conductuales,
autonomicas y renales para determinar
su contribucion al circuito dopaminérgico
central y su potencial relevancia fisiologica.

La hipotesis central de este estudio
plantea que el compuesto novel 2 (JOGE)
ejerce acciones directas sobre el sistema
dopaminérgico central, donde actuaria
como un agonista dopaminérgico con
preferencia funcional por los receptores
D2. Por ello, es razonable anticipar que
sus efectos no se limiten a la modulacion
hidromineral, sino que también impacten
la organizacion de la conducta motora,
en particular la expresion de patrones
estereotipados dependientes de circuitos
estriatales y mesolimbicos.

En el hipotalamo y en la neurohipdfisis,
los receptores D2 regulan la liberacion
de prolactina, oxitocina y vasopresina,
actuando como moduladores de senales
osmoticas y volumétricas que ajustan
la respuesta neuroendocrina a las
demandas homeostaticas (Ben-Jonathan
y Hnasko, 2001; Bourque y Oliet, 2022).
Paralelamente, en los ganglios basales,
los receptores D1 y D2 organizan la
seleccion de acciones y la expresion de
estereotipias, de modo que su activacion
diferencial puede generar patrones
motores repetitivos o, en su defecto,
estados hipocinéticos (Gerfen y Surmeier,
2011; Canales y Graybiel, 2000). Estos
elementos sustentan la idea de que los
receptores D2 centrales conforman un
eje funcional que vincula la conducta, el
sistema nervioso autéonomo y la funcion
renal.

Con base en este marco conceptual, se
seleccionaron dos modelos experimentales

para evaluar la accion central de JOGE.
En primer lugar, se emplearon ratas de la
cepa Sprague-Dawley con canula IVT para
caracterizar preliminarmente su efecto
sobre el equilibrio hidromineral (diuresis y
natriuresis) y compararlo con la respuesta
inducida por dopamina administrada por
la misma via. Este modelo permite aislar
la accion central del compuesto y evaluar
su capacidad para modular variables
renales dependientes de los circuitos
dopaminérgicos hipotalamicos.

En segundo lugar, se utilizaron ratas
macho Sprague-Dawley para analizar
el perfil conductual estereotipado
inducido por JOGE mediante un
diseno farmacolégico que incorpora
agonistas dopaminérgicos (Apomorfina y
Bromocriptina) y antagonistas que actuan
en diferentes receptores (Haloperidol,
Ziprasidona, Clozapina y Sulpiride). Este
enfoque permite determinar si la conducta
inducida por JOGE comparte caracteristicas
con la activacion dopaminérgica clasica
y, en especial, si su efecto es sensible
al bloqueo de los receptores D2, lo cual
constituiria evidencia funcional directa de
su mecanismo de accion central.

Los resultados mostraron que la
administracion IVT de JOGE (2) incremento
significativamente el volumen urinario a
las 3 horas con la dosis de 50 pg/10 pLy a
las 6 horas con las tres dosis evaluadas (F
=3,69; p < 0,05). La excrecion urinaria de
sodio también aumento significativamente
alas 3y 6 horas con la dosis de 50 pg/10
pPL (F=3,35; p <0,03) y alas 6 horas con la
dosis de 100 pg/10 pL (F = 3,07; p < 0,04).
En contraste, la excrecion de potasio solo
mostré un incremento significativo a las
3 horas con la dosis de 50 pg/10 pL, sin
alteraciones relevantes en la relacion
sodio/potasio (Figura 3). Este patron es
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Figura 3. Efecto del compuesto JOGE-IVT sobre el
metabolismo hidromineral en ratas. Un grupo de ratas (N=24)
fue tratado IVT con vehiculo (V) (10 pL de NaCl al 0,9%) o con
el compuesto 2 (JOGE) a las dosis de 50, 100 y 200 ¢.g/10 pL.
*p < 0,05 comparado con vehiculo

consistente con una modulacion central
dopaminérgica, particularmente a través
de mecanismos dependientes de D2 que
regulan la liberacion de vasopresina y el
tono simpatico renal.

Efectos del pretratamiento con
haloperidol sobre la respuesta
urinaria ante la administracion
intracerebroventricular de dopamina

La respuesta urinaria a la IVT-DA en ratas
pretratadas con haloperidol se ilustra en la
Figura 4. El analisis de varianza de dos vias
y la prueba de Newman-Keuls revelaron

que el volumen urinario aumento a las 3
y 6 horas después de la administracion
de dopamina; este aumento fue inhibido
por el pretratamiento con haloperidol
(V-S<V-DA;H-S=H-DA;P<0,01y
0,05, respectivamente). La evaluacion de
la excrecion de sodio reveld un aumento
significativoalas 3y 6 horas (P < 0,01 y <
0,05) en ratas DA-IVT, el cual fue prevenido
por el tratamiento con haloperidol (V - S <
V-DA>H-S=H-DA; Y-S =H-DA). Se
observo una interaccion significativa entre
DAYy el pretratamiento (FI=9,4, P<0,01).

Los resultados obtenidos indican que la
administracion IVT de JOGE (2) incrementa
el volumen urinario y la excrecion de
sodio, un patron compatible con la
activacion de mecanismos dopaminérgicos
centrales. Aunque en este estudio no se
emplearon antagonistas selectivos para
confirmar directamente la participacion
de los receptores dopaminérgicos en
la respuesta inducida por JOGE, varios
elementos convergen para sustentar
esta interpretacion. En primer lugar, la
dopamina administrada por via IVT produjo
efectos renales cualitativamente similares,
aunque con un curso temporal distinto,
lo que sugiere que la via dopaminérgica
central es capaz de modular la diuresis
y la natriuresis en este modelo. En
segundo lugar, la administracion de
haloperidol, un antagonista dopaminérgico
de amplio espectro con alta afinidad por
los receptores D2, redujo el volumen
urinario y la excrecion de sodio y aumento
significativamente la excrecion basal de
sodio. Este comportamiento farmacologico
es coherente con la inhibicion del
tono dopaminérgico central, lo que
facilita la excrecion renal de agua y de
electrolitos. Esto sugiere que la diuresis
y la natriuresis inducidas por JOGE
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Figura 4. Efectos del tratamiento con haloperidol (HAL) sobre la respuesta urinaria a la
inyeccién IVT-DA. Se administraron inyecciones subcutdneas de V (n = 24) o HAL (n = 30),
en dos dosis de 2,5 y 1,25 mg/kg, 18 y 2 horas antes de la inyeccién IVT-DA (100 pg/5 pL)
0 de solucion salina (5 pL), sequidas de agua por via oral. (N=24). **P<0,01: *P<0,05 (Datos
experimentales con permiso de Torres y col., 1989)

podrian depender de la modulacion
central de circuitos dopaminérgicos,
posiblemente mediante la activacion
de neuronas tuberoinfundibulares
y/o tuberohipofisarias, que regulan la
liberacion de vasopresina y la integracion
de senales osmaoticas y volumétricas. La
dopamina central, a través de receptores
D2, ejerce un efecto inhibidor sobre la
secrecion de vasopresina y modula la
actividad simpatica renal, mecanismos
que, en conjunto, favorecen la excrecion
de agua y sodio. Por tanto, la respuesta
renal observada tras la administracion de
JOGE es congruente con la participacion
de estos circuitos neuroendocrinos y
autonomicos.

Asimismo, el hecho de que haloperidol
inhiba la diuresis y la natriuresis inducidas
por dopamina IVT refuerza la nocion de que
los receptores D2 centrales desempenan

un papel facilitador en la respuesta renal
a la dopamina.

Aunque se requieren estudios
adicionales con antagonistas selectivos
para confirmar la participacion directa de
subtipos de receptores dopaminérgicos,
el conjunto de la evidencia funcional —
efectos paralelos a los de la dopamina IVT,
sensibilidad al bloqueo dopaminérgico y
coherencia con la fisiologia central de los
receptores D2— respalda la hipotesis de
que JOGE ejerce una accion dopaminérgica
central que contribuye a la requlacion de
la homeostasis hidroelectrolitica.

Efecto del compuesto organico JOGE
(2) administrado IVT sobre la conducta
estereotipada

En el sequndo modelo farmacologico,
la administracion IVT de JOGE (0,5 pg/5
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pL, 5 pg/5 pL y 50 pg/5 pL) produjo
modificaciones significativas en las
conductas estereotipadas, particularmente
lamidas, olfateos y acicalamientos,
mientras que la conducta de mordeduras
no mostré cambios relevantes (Figuras 5,
6y7).

En la Figura 5 se presentan las
curvas dosis-respuesta de la conducta
estereotipada de lamidas, mordidas,
olfateos y acicalamientos inducidos por la
administracion de JOGE (2). Se observo
un efecto, dependiente de la dosis,
del compuesto 2 sobre las conductas
estereotipadas de lamidas, olfateos
y acicalamientos. El pretratamiento
con clozapina (C) bloque6 de manera
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significativa las lamidas, el olfateo y el
acicalamiento. El pretatamiento con
ziprasidona (Z) y sulpiride (S), por su
parte, no afectd las lamidas y redujo
parcialmente el olfateo y el acicalamiento.

Las dosis de 50 pg/5 pL y 5 pg/5 pL
de JOGE (2) indujeron un incremento
marcado en la conducta de lamidas,
superando incluso la respuesta observada
con los agonistas dopaminérgicos de
referencia (Figuras 6Ay 7A). Esta actividad
agonista fue bloqueada por la clozapina, 1o
que sugiere la participacion de receptores
sensibles a la clozapina. En contraste,
ziprasidona y sulpiride —antagonistas con
perfiles mas selectivos de los receptores
D2/D3— no bloquearon la conducta
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Figura 5. Curvas dosis-respuesta sobre la conducta estereotipada observada en ratas Sprague-Dawliey
por administracién (IVT) del compuesto orgdnico JOGE (2), a 50ug, 5ugy 05 pg/5 pL. (A): Lamidas. (B):
Mordidas. (C): olfateos y (D): acicalamientos. Ordenadas: la sumatoria de las conductas medidas. Abscisas: dosis
probadas del compuesto individual + bloqueo con clozapina (C), ziprasidona (Z) y sulpiride (S). Observaciones
realizadas durante 1 hora. Resultados expresados como el promedio de cuatro mediciones independientes
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Figura 6. Efecto de JOGE (2) administrado (IVT) a dosis de 50ug, 5ugy 0,5 pg/5 pL, sobre
la conducta estereotipada en ratas Sprague-Dawley. (A) Lamidas, (B) Mordidas. Ordenadas:
la sumatoria de las conductas medidas. Abscisas: compuestos evaluados. Observaciones
realizadas durante 1 hora. Resultados expresados como promedio + EEP de cuatro mediciones
independientes. Analisis estadistico: varianza (ANOVA) de unay de dos vias y prueba de Newman-
Keuls.Keuler. *: diferencia significativa (ds) vs solucién salina (SAL); **: ds vs Apomorfina (APO); *:
ds vs Clozapina (CLO); **: ds vs Ziprasidona (ZIP); %.t: ds vs Bromocriptina (BRO); C: ds vs Sulpiride
(SUL); 2: ds vs Haloperidol (HAL); °: ds vs JOGE50 mg; °°: ds vs JOGE5 ug

inducida por JOGE, 1o que indica un patron
farmacologico no tipico de los agonistas
dopaminérgicos clasicos estrictamente
dependientes de D2.

En relacion con la conducta de
mordidas (Figuras 6B y 7B), JOGE mostro
una disminucion en comparacion con el
grupo control tratado con solucion salina.
Esta reduccion no fue modificada por el
pretratamiento con clozapina, ziprasidona
ni sulpiride, lo que sugiere que esta
conducta no esta directamente modulada
por los mecanismos dopaminérgicos
centrales sensibles a estos antagonistas,
0 que JOGQE no activa los circuitos

estriatales especificos que generan este
patron motor.

La conducta de olfateo inducida
por JOGE no difirié significativamente
respecto del grupo control, excepto a la
dosis de 5 pg/5 pL, donde se observo un
incremento significativo (Figura 7C). Este
aumento fue bloqueado por clozapina y
ziprasidona, pero no por sulpiride, lo que
sugiere la participacion de receptores
dopaminérgicos con sensibilidad diferencial
a antagonistas D2-like, posiblemente
implicando subpoblaciones receptoras
o circuitos estriatales/mesolimbicos con
una farmacodinamica particular.
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Figura 7. Efecto del compuesto JOGE (dosis de 50 ug, 5 ugy 0,5 pg/5 ulL) y del antagonista haloperidol,
administrados por via IVT, sobre la conducta estereotipada en ratas Sprague-Dawley. (A): Mordidas. (B):
Lamidas. (C): Olfateos y (D): Acicalamientos. Ordenadas: la sumatoria de las conductas medidas. Abscisas:
compuestos y dosis probadas. Observaciones realizadas durante 1 hora. Resultados expresados como
promedio + E.E.M. de cuatro mediciones independientes. Analisis estadistico: varianza (ANOVA) de una
y de dos vias y prueba de Newman-Keuls. *: diferencia significativa (p<0,05) vs solucién salina (SAL); **:
p<0,05 vs Apomorfina (APQ); *: p<0,05 vs Clozapina (CLO); *: p<0,05 vs Ziprasidona (ZIP); %.t: p<0,05
vs Bromocriptina (BRO); C: p<0,05 vs Sulpiride (SUL); 2: p<0,05 vs Haloperidol (HAL); °: p<0,05 vs JOGE

50 g; °°: p<0,05 vs JOGE 5 pg

En cuanto al acicalamiento, JOGE
presentdé un patron complejo (Figura
7D). Las dosis de 50 pg/5 pL y 0,5 pg/5
pL generaron respuestas comparables a
las inducidas por ziprasidona y sulpiride,
respectivamente. Sin embargo, la dosis de
5 pg/5 pL provoco un aumento significativo
de dicha conducta. En todas las dosis,
el acicalamiento inducido por JOGE fue
bloqueado por clozapina, mientras que
ziprasidona y sulpiride no modificaron la
respuesta, con la excepcion de la dosis de 50

pga/5 pL, en la que ziprasidona incremento
la conducta respecto de la inducida por
JOGE solo. Este hallazgo sugiere una
interaccion compleja entre JOGE y los
circuitos dopaminérgicos reguladores del
acicalamiento, posiblemente modulada
por mecanismos no estrictamente
D2-selectivos.

El antagonista haloperidol bloqueo las
conductas estereotipadas inducidas por
JOGE (Figura 7).
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Conclusiones de la evaluacion de la
conducta estereotipada

Los estudios farmacologicos
conductuales demostraron que
el compuesto 4-amino-2a,3,4,5-
tetrahidrocenafteno (JOGE, 2) actua
como un agonista dopaminérgico
funcional cuando se administra por
via IVT. La caracterizacion conductual
obtenida revela un perfil farmacodinamico
consistente con la activacion de circuitos
dopaminérgicos centrales, con posibles
contribuciones serotoninérgicas. La
conducta estereotipada de lamidas
inducida por JOGE muestra una alta
resistencia al bloqueo con antagonistas
dopaminérgicos selectivos, como la
ziprasidona y la sulpiride, incluso a dosis
elevadas. Esto sugiere que JOGE podria
estar actuando sobre subpoblaciones de
receptores dopaminérgicos distintas de
los D2 clasicos, o bien que su afinidad o
eficacia intrinseca es lo suficientemente
alta como para superar el antagonismo
competitivo. El bloqueo completo con
haloperidol, un antagonista de alta
potencia de los receptores D2/D3, confirma
que la conducta depende de la activacion
dopaminérgica. La inhibicion parcial por
clozapina (=90%) sugiere la participacion
de receptores dopaminérgicos no clasicos
0 una modulacidon serotoninérgica
complementaria.

La conducta de olfateo inducida
por JOGE tampoco se ve afectada por
sulpiride, lo que refuerza la idea de que
la accion del compuesto no se limita
a los receptores D2 postsinapticos. El
bloqueo completo con haloperidol y la
inhibicion progresiva por ziprasidona
y clozapina sugieren un mecanismo
dopaminérgico dependiente de receptores
D2/D3 presinapticos y postsinapticos,

con posible participacion de receptores
serotoninérgicos 5-HT,A/5-HT,C
moduladores de la conducta exploratoria.
En el caso del acicalamiento, la ausencia
de antagonismo por ziprasidona a dosis
altas de JOGE indica nuevamente una alta
eficacia agonista. El patron de bloqueo
(Haloperidol > Clozapina > Sulpiride) es
caracteristico de compuestos que activan
las vias dopaminérgicas mesolimbicas, en
las que la sensibilidad a los antagonistas
varia segun la densidad y el subtipo de
receptor.

Los resultados convergen en una
conclusion solida: JOGE actiia como un
potente agonista dopaminérgico, capaz
de inducir estereotipias tipicas mediante
la activacion de los receptores D2/D3.
Sin embargo, la resistencia parcial a
antagonistas selectivos y la modulacion
diferencial por antipsicoéticos atipicos
sugieren que su mecanismo no es
puramente dopaminérgico.

La sensibilidad parcial a la clozapina
y a la ziprasidona —ambas con
afinidad significativa por los receptores
serotoninérgicos 5-HT,A/5-HT,C— indica
que JOGE podria modular la liberacion
dopaminérgica a través de receptores
serotoninérgicos, o poseer afinidad
directa por receptores 5-HT, lo que
potenciaria o estabilizaria la respuesta
dopaminérgica. Este patron es tipico de
agonistas mixtos dopamina/serotonina,
que generan estereotipias resistentes
a antagonistas selectivos de D2, pero
sensibles a antipsicoticos atipicos.

El perfil observado sugiere que JOGE
activa vias nigroestriatales, responsables
de las estereotipias motoras; modula
las vias mesolimbicas, asociadas a
conductas exploratorias y motivacionales;
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y podria interactuar con receptores
serotoninérgicos que regulan la actividad
dopaminérgica. Este conjunto de acciones
lo posiciona como un compuesto con
potencial relevancia para el estudio de
trastornos dopaminérgicos, como la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia
o las adicciones, dependiendo de su
selectividad y afinidad especificas.

Para establecer una aproximacion
quimico-medicinal acerca del diseno y la
evaluacion farmacologica del profarmaco
2 y de su posible compuesto bioactivado
2a (Figura 8), se calcularon los potenciales
electrostaticos moleculares (PEM) en las
formas neutras (N) y cationicas (N-H+) de
cada estereoisoOmero de 2a, mediante
estudios conformacionales y electronicos
a nivel computacional.

El reconocimiento molecular y el
concepto de especificidad pueden, en
algunos casos, interpretarse desde una
perspectiva mecanicista y reduccionista
como unarelacion de “complementariedad”
entre ligando y receptor (Carrupt y col.,

1991; Murray y Sen, 1996; Sarai, 1989).
En este contexto, la comparacion de las
caracteristicas estereoconformacionales
de los estereoisomeros 2a-((R,NH2),(R,CH)),
2a-((S,NH2),(S,CH)), 2a-((R,NH2),(S,CH))
y 2a-((S,NH2),(R,CH)) (Figura 8) puede
resultar util para identificar un posible
patron farmacologico y contribuir a una
mejor comprension de los resultados
farmascoldgicos experimentales
obtenidos.

EnlaFigura 9 se muestrala superposicion
estructural de los estereoisomeros de 2a,
junto con sus energias relativas, y se
demuestra que el par de enantiomeros
2a-((R,NH2),(S,CH)) y 2a-((S,NH2),(R,CH))
presenta una mayor estabilidad que
los enantiomeros 2a-((R,NH2),(R,CH)]) y
2a-((S,NH2),(S,CH)), con una diferencia
de 3,9 kd-mol!.

En este punto, es necesario precisar
como afecta la orientacion estereoquimica
del sustituyente amino respecto al resto
del patron farmacofdrico (feniletilamino)
inserto en el nucleo acenafteno del

' H

2a  (R,NH;), (R, CH)

HO NH,

2a (5, NH3), (S, CH)

(R, NH3y), (S, CH)

HO ”’N'Hz

(S, NH3), (R, CH)

Figura 8. Estereoisdmeros del compuesto 2a
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AE= 3.9 kJ mol!
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AE= 0.0 kJ mol"!

(b)

\(Ser
= \
= (}W
J\ X
(c)® AE= 3.9kJmol!

AE= 0.0 kJ mol!

(d)

Figura 9. Superposicion estructural de los estereoisémeros:
(a) 2a-((R,NH2).(R,CH)), (b) 2a-((R.NH2),(S,CH)), (c)
2a-((SNH2),(S,CH)) y (d) 2a-((SNH2),(R,CH))

compuesto 2. Para ello, el sustituyente
amino en la posicion C2 del anillo
de tetralina adopta preferentemente
una orientacion pseudoecuatorial en
los enantiomeros mas estables. Esta
disposicion minimiza las interacciones
estéricas y favorece una geometria
compatible con el reconocimiento
farmacoforico en el sitio activo del
receptor, emulando la conformacion
extendida de la dopamina, en particular
la del (S)-7-hidroxi-2-aminotetralina (7-OH-
DPAT). La configuracion S en el centro
quiral asociado al grupo amino es la
que presenta la mayor afinidad y una
actividad intrinseca significativamente
superior a la del isbmero R como agonista

de los receptores dopaminérgicos,
especialmente de los subtipos D2 y D3
(Figura 10). Aunque ambos isOmeros
pueden adoptar una conformacién en
la que el grupo amino esta en posicion
ecuatorial (minimizando la tension
estérica y permitiendo la interaccion con
el residuo de aspartato conservado en el
receptor), la disposicion espacial relativa
del grupo hidroxilo en la posicion 7 y del
par electronico del nitréogeno es crucial.
La configuracion S orienta el vector del
grupo amino y el fragmento feniletil, de
modo que mimetiza con mayor precision
la conformacion activa de la dopamina
en su receptor. Por otro lado, el receptor
requiere una orientacion especifica del
grupo -OH en posicion meta respecto al
fragmento feniletilamina para establecer
los sitios de union mediante puentes de
hidréogeno (McDermed y col., 1975; 1976).

Al respecto, McDermed y col. (1975 y
1976), establecieron la primera relacion
estructura-actividad de los agonistas
dopaminérgicos, al estudiar los patrones
de afinidad hacia los receptores en los
analogos hidroxilados en las posiciones 5 o
7 de la 2-aminotetralina. El enantiomero (S)
de la 7-hidroxi-2-aminotetralina mostro la
mayor potencia dopaminérgica (McDermed
ycol., 1975;1976). Mientras que el grupo
de Hacksell y col. (1981) estudiaron la
selectividad de los estereoisomeros,
especialmente del enantiomero (S), y
profundizaron en el volumen estérico del
grupo amino y en como este afectaba la
selectividad entre los autorreceptores y
los receptores postsinapticos. En este
sentido, los enantiomeros 2a-((R, NH2),
(S, CH)) y 2a-((S, NH2), (R, CH), son los
activos como agonistas dopaminérgicos
ya que el grupo amino se orienta en
una posicion pseudoecuatorial mientras
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HO” : : “NH,

11 (R)

HO “/NH,

11 (S)

Figura 10. Enantiémeros (R) y (S) de la 7-hidroxi-2-aminotetralina

que, los isomeros 2a-((R,NH2),(S,CH)) y
2a-((S,NH2),(R,CH)) son inactivos, por
adoptar la disposicion pseudoaxial, al
ejercer interacciones estéricas que impide
la 6ptima union sobre su receptor.

El compuesto 2 fue disenado como
un profarmaco que sufre una reaccion de
hidroxilacion aromatica mediada por una
monoxigenasa en el SNC para obtener el
compuesto 2a, la especie activa (Figura 8).
Estas especies ionicas y/o pares ionicos
presentan una capacidad limitada para
atravesar la barrera hematoencefalica,
aunque son altamente solubles en medios
acuosos; es razonable proponer que
dichas especies pueden experimentar
procesos de disociacion que conduzcan
a la liberacion de las formas neutras de
los estereoisomeros activos de 2a. Las
formas neutras, de caracter altamente
lipofilico, podrian difundirse hacia el

interior del sistema nervioso central. Esta
hipotesis se respalda con los resultados
de la Tabla I, donde se muestra que
el proceso de protonacion de la forma
neutra en el entorno intracelular es
exotérmico y termodinamicamente
favorable para los enantiomeros activos de
2a, especificamente 2a-((R,NH2),(S,CH))
y 2a-((S,NH2),(R,CH)). Por ejemplo, el
precursor 2a-((S,NH2),(R,CH))-H*---CI’, en
medios hidrofilicos como el plasma, puede
dar lugar a la formacion de la especie neutra
2a-((S,NH2),(R,CH)) mediante procesos de
disociacion. Esta especie, al presentar
un caracter mas lipofilico, seria capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica.
Una vez intracelularmente, se reprotona
y genera nuevamente la especie cationica
2a-((S,NH2),(R,CH))-H*, mediante la
captacion de un proton desde el medio
acuoso intracelular (por ejemplo, a
partir de H,O" generado en procesos

Tabla 1.
Funciones termodinamicas y reacfionaes de protonacioén a 37,0 'Cy 1 atm
AHP AGp

Reaccion (kJ mol!) (kJ mol)
2a-((RK,NH,),(R,CH))+H ,O"—2a-((K,NH,),(K,CH))-H"+ H,O -257,1 -255,5
2a-((S,NH,),(R,CH))+H,0"—2a-((S,NH,),(R,CH))}-H" + H,0 -244,2 -243,5
2a-((R,NH,),(S,CH))+H,0"—2a-((K,NH,),(S,CH))-H" + H,0 -244,2 -243,5
2a-((S,NH,),(S,CH))+H 0" —2a-((S,NH,),(S,CH)}-H* + H,O -257,1 -255,5
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metabolicos locales), que se disocia en
la especie neutra e interactua con su
receptor.

Por otro lado, el potencial electrostatico
molecular (PEM) se ha consolidado como
una herramienta fundamental para el
desarrollo de modelos quimicos orientados
a explicar la reactividad molecular (North,
1989; Polilzer y Truhlar, 1991; Carrupt
y col.,1991; Murray y Sen, 1996; Sarai,
1989). En este contexto, los calculos de
PEM realizados para los estereoisomeros
de 2a revelan caracteristicas globalmente
Similares, como se observa en la Figura
I11. En los cuatro estereoisomeros se
identifican dos regiones claramente
negativas, localizadas en torno a los
grupos funcionales hidroxilo y amino,
respectivamente. Estas zonas de alta
densidad electronica favorecen procesos
de protonacion, en concordancia con los
resultados presentados en la Tabla I.

Desde una perspectiva clasica, basada
en la interaccion electrostatica, en la
que cargas de igual signo se repelen y
cargas de signo opuesto se atraen, el
analisis comparativo de los PEM permite
racionalizar la reactividad quimica y las
posibles interacciones intermoleculares.
En particular, los mapas de PEM resultan
especialmente utiles, ya que proporcionan
una representacion visual de la capacidad
de una molécula para interactuar con
un sitio de union especifico. En este
sentido, pueden interpretarse como una
aproximacion al patron farmacofaorico, al
condensar informacion clave sobre las
interacciones electrostaticas implicadas en
la formacion del complejo ligando-receptor
(North, 1989; Carrupt y col., 1991). De
manera mas especifica, el estereoisobmero
2a-((K,NH,),(S,CH)) (Figura 11b) presenta
una region de potencial negativo mas

Figura 1 1. Estructuras optimizadas y mapas de potencial
electrostatico molecular (PEM) de los estereoisémeros de
2a y sus formas catiénicas correspondientes, generadas
mediante protonacién reversible: (a) 2a-((R,NH2),(R,CH))
y 2a-((R,NH2),(R,CH))-H*: (b) 2a-((R,NH2),(S,CH))
y 2a-((R.NH2),(S,CH))-H*; (c) 2a-((S.NH2).(R,CH))
y 2a-((S.NH2),(R,CH))-H*; (d) 2a-((S,NH2),(R,CH)) y
2a-((SNH2),(R,CH))-H*

definida y espacialmente accesible en
el grupo amino dispuesto en orientacion
pseudoecuatorial. Esta disposicion
geométrica resulta particularmente
favorable para la interaccion con los
receptores dopaminérgicos D2 y D3,
ya que optimiza tanto el acoplamiento
electrostatico como el ajuste estérico
en el sitio activo. Adicionalmente, al
comparar los distintos estereoisomeros,
se observa que aquellos con el grupo
amino en posicion pseudoecuatorial
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presentan una distribucion del potencial
electrostatico mas compatible con un
reconocimiento molecular eficiente.
Por el contrario, en los estereoisbmeros
en los que dicho grupo adopta una
orientacion pseudoaxial, la accesibilidad
del sitio donador de electrones se ve
limitada por restricciones estéricas, lo
que podria disminuir su afinidad por el
receptor. Estos resultados refuerzan la
hipotesis de que no solo la naturaleza
electronica, sino también la disposicion
tridimensional de los grupos funcionales
desempena un papel determinante en la
actividad farmacologica observada. En
conjunto, el analisis de los PEM respalda
la propuesta de que los estereoisbmeros
2a-((K,NH,),(S,CH)) y 2a-((S,NH,),(RK,CH))
presentan un perfil electrostatico y
conformacional mas adecuado para
el reconocimiento farmacofoérico, en
concordancia con su mayor estabilidad
relativa y su posible mayor actividad
biologica.

El hecho que los estereoisdomeros
2a (((K.NH,),(S,CH)) y ((S,NH,),(R,CH)))
presenten el grupo amino en posicion
pseudoecuatorial demuestra que es el
unico centro quiral responsable de la
respuesta farmacologica. Mientras que el
otro centro quiral en la posicion 2a del
nucleo del acenafteno no interviene en la
interaccion directamente sobre el sitio de
union primaria del receptor, por lo tanto,
2a (JOGE) se comporta como una mezcla
racémica.

Es bien conocido que el isbmero (S)
de la 7-hidroxi-2-aminotetralina, mas alla
de su perfil clasico como agonista de
los receptores de dopamina, presenta
una afinidad notable y selectiva por el
receptor D3 frente al D2 y actua como
agonista moderado de los receptores

5-HT1A. En cambio, el isomero (R) se
caracteriza por ser significativamente
menos potente que el (S) en los receptores
dopaminérgicos, pero presenta una
actividad relevante sobre los receptores
5HT1A y los receptores Sigma 1 y 2
(Levesque y col., 1992; McDermed y col.,
1976).

Para realizar un acercamiento quimico-
medicinal sobre la actividad del compuesto
2 (JOGE) administrado por via IVT en ratas,
es indispensable considerar el sustrato
neuroanatomico del sistema ventricular,
ya que la difusion inicial del farmaco
ocurre en estrecha relacion con las
estructuras limbicas y, en menor medida,
con los nucleos basales. Los ventriculos
laterales, con su morfologia en “C”, se
encuentran rodeados por componentes
del sistema limbico (talamo, foérnix,
cuerpo calloso) y por el nucleo caudado,
mientras que el tercer ventriculo se situa
entre ambos talamos y se conecta con el
cuarto ventriculo a través del acueducto
de Silvio. Esta organizacion implica que la
mayor parte del espacio ventricular esta
anatomicamente vinculada a circuitos
limbicos, responsables de conductas
motivacionales, afectivas y exploratorias.

En este contexto, las conductas
inducidas por JOGE —lamidas y
acicalamientos— pueden interpretarse
como manifestaciones limbicas,
coherentes con la proximidad del
compuesto a las estructuras mesolimbicas
tras la administracion IVT. Sin embargo,
la aparicion de conductas tipicamente
estriatales, como roidas y olfateos,
indica que JOGE no se limita a un efecto
limbico: el compuesto alcanza y activa
las vias nigroestriatales, responsables
de las estereotipias motoras, y modula
las vias mesolimbicas, asociadas a la
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exploracion y la motivacion. Ademas,
su perfil farmacoldégico sugiere una
posible interaccion con receptores
serotoninérgicos que regulan la actividad
dopaminérgica, lo cual explicaria la
resistencia parcial a los antagonistas
dopaminérgicos selectivos. En conjunto, la
distribucion ventricular y la neuroanatomia
circundante permiten sostener que
JOGE ejerce un efecto mixto limbico-
estriatal, coherente con su capacidad para
inducir estereotipias motoras, conductas
exploratorias y patrones de acicalamiento,
integrando la activacion dopaminérgica
con una modulacion serotoninérgica
complementaria.

En este punto es posible proponer una
aproximacion al mecanismo de accion
del compuesto 2 (JOGE) al considerar
simultaneamente su transito por el sistema
ventricular y el patron farmacologico
observado en estructuras limbicas y en los
ganglios basales en ratas normales. Tras
su administracion en el ventriculo lateral
derecho, JOGE se difunde ampliamente
hacia el parénquima adyacente, entrando
en contacto directo con los nucleos
limbicos y estriatales que delimitan la
cavidad ventricular. En este entorno
neuroanatomico, pueden plantearse tres
eventos farmacodinamicos plausibles: (a)
JOGE podria incrementar la vida media
de la dopamina endogena mediante
la inhibicion de la monoaminooxidasa
(MAO), dado que su estructura contiene el
farmacoforo isopropilfenilamino, analogo
al presente en el compuesto 3 (Jal 16a)
descrito por Angel y col. (2000); (b) su
farmacoforo parcial feniletilamino sugiere
un mecanismo presinaptico indirecto,
capaz de favorecer la liberacion de
dopamina endogena; y (c) el compuesto
podria activarse metabodlicamente

mediante hidroxilacion en la posicion
meta del anillo bencénico, adquiriendo
asi el farmacoforo caracteristico de los
agonistas del receptor D2, lo que ampliaria
su afinidad y eficacia dopaminérgica
(Figura 12).

El compuesto 2 (JOGE) es
un profarmaco que presenta en su
estructura los fragmentos farmacoforicos
fenilisopropilamino (responsable de
la actividad IMAO) y feniletilamino (de
accion indirecta), y, al ser metabolizado,
se incorpora a su estructura el fragmento
m-hidroxifeniletilamina (Figura 12). Este
farmacoforo es responsable de la accion
postsinaptica de D2 como agonista. Es
bien conocido que los receptores DI
requieren la presencia de dos grupos —OH
(en posiciones meta y para), mientras que
los D2 son menos especificos y requieren
unicamente el —OH en posicion meta
(Nichols y col., 1983). Con base en estos
argumentos, es importante destacar la
pertinencia de la aproximacion quimico-
medicinal en el diserio de este compuesto,
ya que los resultados convergen en una
conclusion solida: JOGE actua como
un potente agonista dopaminérgico,
capaz de inducir estereotipias tipicas
de la activacion de los receptores D2/
D3. Sin embargo, la resistencia parcial a
antagonistas selectivos y la modulacion
diferencial por antipsicéticos atipicos
sugieren que su mecanismo no es
puramente dopaminérgico. La sensibilidad
parcial a la clozapina y a la ziprasidona
—ambas con afinidad significativa por
los receptores serotoninérgicos 5-HT,A/5-
HT,C— indica que JOGE podria modular
la liberacion dopaminérgica a través de
receptores serotoninérgicos, o poseer
afinidad directa por receptores 5-HT, lo
que potenciaria o estabilizaria la respuesta
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NH;

2 (JOGE)

"fenilisopropilamino”

HO

"m-hidroxi-feniletilamino"
actividad sobre el
receptor dopaminérgico D,

NH;

2 (JOGE)
"feniletilamino"
accion indirecta (presinaptica)

NH;

2a

Figura 12. Farmacéforos insertos en los compuestos 2 y 2a

dopaminérgica. Este patron es tipico de
agonistas mixtos dopamina/serotonina,
que generan estereotipias resistentes
a antagonistas selectivos de D2 pero
sensibles a antipsicoticos atipicos.

El perfil observado sugiere que JOGE
activa vias nigroestriatales, responsables
de las estereotipias motoras; modula
las vias mesolimbicas, asociadas a
conductas exploratorias y motivacionales;
y podria interactuar con receptores
serotoninérgicos que regulan la actividad
dopaminérgica. Este conjunto de acciones
lo posiciona como un compuesto con
potencial relevancia para el estudio de
trastornos dopaminérgicos, como la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia
o las adicciones, dependiendo de su
selectividad y afinidad especificas.

Conclusion

El compuesto JOGE demuestra un
claro agonismo dopaminérgico funcional,

evidenciado por la induccion de
estereotipias resistentes a antagonistas
selectivos y sensibles a antagonistas de
amplio espectro, como el haloperidol.
La modulacion parcial por antipsicoticos
atipicos sugiere que su accion podria
implicar mecanismos serotoninérgicos
complementarios, 1o que amplia su
relevancia farmacologica. En conjunto,
los resultados preliminares respaldan la
hipotesis de que JOGE activa de manera
significativa los sistemas dopaminérgicos
y, posiblemente, los serotoninérgicos
del sistema nervioso central, lo que abre
lineas de investigacion sobre su perfil de
receptores y su potencial aplicacion en
modelos de disfuncion dopaminérgica.
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