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Resumen

La desregulaciéon de la neurotransmision dopaminérgica ha sido involucrada en los trastornos
neurodegenerativos que afectan al sistema nervioso central (SNC), tales como en la enfermedad de
Parkinson y la corea de Huntington, entre otros. Aunque ain no se dispone de ningun farmaco capaz
de prevenir, detener o curar la progresién de estas enfermedades, son numerosos los compuestos que
han sido disenados, sintetizados y evaluados farmacolégicamente, y han aportado las generalizaciones
farmacoféricas del receptor dopaminérgico necesarias para la busqueda de un farmaco capaz de mejorar
o curar estas patologias. Los derivados del 2-aminoindano-N-aralquilicos, han mostrado tener actividad
selectiva sobre el sistema dopaminérgico central. Con el propdsito de contribuir en la biisqueda de nuevos
farmacos que permitan restablecer la homeostasis de la transmisién dopaminérgica en la enfermedad
de Parkinson y/o la Corea de Huntington, fueron sintetizados y evaluados farmacologicamente los
Clorhidratos de N-((2,4-diclorofenil)-1-metil-etil)-2-aminoindano (9) y N-((3,4-diclorofenil)-1-metil-etil)-2-
aminoindano (10). Para ello, se utilizaron las diferentes estrategias clasicas en la sintesis organica a
través de una ruta convergente. Se realiz6 la evaluacion farmacologica preliminar mediante el estudio del
comportamiento estereotipado en ratas que recibieron dichos compuestos por via intracerebroventricular.
Nuestros hallazgos indican que los analogos (9) y (10) mostraron una accién central como agonistas a
través de mecanismos dopaminérgicos.

Palabras clave: Enfermedades neurodegenerativas, agonistas dopaminérgicos, N-aralquil, aminoindano.

A Laboratorio de Sintesis Organica, Disenio y Evaluacién Farmacoldgica de Nuevos Productos. Departamento
de Quimica, Facultad Experimental de Ciencias. Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.

B Laboratorio de Sintesis Organica. Facultad de Farmacia, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.

C Laboratorio de Neuropéptidos. Facultad de Farmacia, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.

D Universidad Simoén Bolivar, Departamento de Quimica, Valle de Sartenejas, Baruta, Caracas, Venezuela
(current address: Departament of Chemistry, University of Florida, USA).

e Laboratorio de Quimica Tedrica y Computacional. Departamento de Quimica, Facultad Experimental de
Ciencias. Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.

* Correspondencia: jangel63@yahoo.com.

41



MONTERO & COLABORADORES

Abstract

Dysregulation of central dopaminergic neurotransmission has been implicated with neurodegenerative
disorders affecting the central nervous system (CNS), such as Parkinson’s disease and Huntington’s
Chorea, among others. Although no drug is yet available to prevent, stop or cure the progression of
these diseases, there are numerous compounds that have been designed, synthesized and evaluated
pharmacologically, and have provide the pharmacophoric generalizations of the dopaminergic receptor
necessary for the search of a drug capable of improve or cure these pathologies. With the purpose of
contributing to the search for new drugs to restore the homeostasis of dopaminergic transmission in
Parkinson’s disease and / or Huntington’s disease, N-((2,4-Dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl}-2-aminoindane
(9) and N-((3,4-Dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl)-2-aminoindane (10) hydrochlorides were synthesized and
evaluated pharmacologically. To perform that, different organic synthesis classic were employed through
a converdgent route. The preliminary pharmacological evaluation was carried out by means of the study
of stereotyped behavior in rats that received said compounds intracerebroventricularly. Our findings

indicate that compounds (9) and (10) showed a central action through a dopaminergic mechanism.

Key words: Neurodegenerative diseases, dopaminergic agonists, N-aralkyl, aminoindane.

Introduccion

La dopamina (DA) (Figura 1) es un
neurotransmisor implicado en diversas
funciones vitales del sistema nervioso
central, que incluye la actividad motora,
la alimentacion, el afecto, la recompensa,
el sueno, la atencion, la memoria, el
aprendizaje, el humor y la habilidad
para experimentar placer. Las neuronas
dopaminérgicas ubicadas principalmente
en lasustancianegra, el cuerpo estriadoyen
el sistema limbico son relacionadas directa
o indirectamente con multiples trastornos
neurodegenerativos y neuropsiquiatricos
(Sachary col., 2004 ; Beaulieuy Gainetdinov,
2011; Zhang y col., 2007).

Entre los principales desordenes
mentales encontramos la Enfermedad
de Parkinson (EP) y la Enfermedad de
Huntington (EH), en las cuales la pérdida
de neuronas estructurales de los ganglios
basales genera anomalias en el control del
movimiento (Sachary col., 2004; Beaulieu
y Gainetdinov, 2011; Zhang y col., 2007).
La EP se caracteriza por la deficiencia
de DA ocasionada por la degeneracion
progresiva de las vias dopaminérgicas
nigroestriadas (Goodman y Gilman

1991; Neumeyer y col., 1982; Brichta y
col., 2013). Esta deficiencia en las vias
nigroestriadas conlleva a un aumento de
la secrecion de la acetilcolina (Goodman
y Gilman, 1991).

Con el proposito de encontrar una
solucion terapéutica a estas patologias,
se han disenado y sintetizado numerosos
compuestos, analogos del 2-aminoindano
(2) y 2-aminotetralina (3) a los cuales
se les ha incorporado aproximaciones
farmacoforicas necesarias para interactuar
en los blancos de accion dentro del
sistema dopaminérgico central. Los
analogos del compuesto (4) fueron
sintetizados y evaluados a fin de elucidar
como el sustituyente N-aralquil sobre el
nucleo de 2-aminoindano modificaba la
actividad dopaminérgica central, tanto
agonista como antagonista (Figura 1)
(Angel y col., 2003; 2004; 2008; Andujar
y col., 2006; Angel, 2008). En el presente
trabajo se describe el diseno, la sintesis
y la evaluacion farmacologica de los
clorhidratos del N-((2,4-Diclorofenil)-1-
metil-etil)-2-aminoindano (9) y N-((3,4-
Diclorofenil)-1-metil-etil)-2-aminoindano
(10) como un aporte importante para el
desarrollo de nuevos farmacos, capaces de
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restablecerlahomeostasisdelatransmision
dopaminérgica en las enfermedades de
Parkinson y/o Huntington.
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Figura 1. Estructura de los compuestos (1-8)

Parte experimental
2.1 MATERIALES Y METODOS

Todos los reactivos y solventes utilizados
en la sintesis fueron de grado analitico,
en los casos necesarios, los solventes se
sometieron a procesos previos de secado
mediante métodos estandar. Los espectros
de resonancia magnética nuclear de 'H y
13C se realizaron en un espectrometro Jeol
Eclipse 270 (270 MHz/67.9 MHz) ubicado
en la Facultad de Farmacia-UCV. Los
desplazamientos quimicos son reportados
en partes por millbn (ppm). Los puntos
de fusion se determinaron en un aparato
Stuart Scientific y estan sin corregir. Los
procesos de hidrogenacion catalitica se
realizaron utilizando un aparato Parr de baja
presion, empleando para ello Pd/C al 10%
como catalizador. El analisis elemental fue
realizado en un equipo Perkin Elmer 2400
CHN elemental analyzer, los resultados estan
en el rango de * 0.4% del su valor teodrico.

2.2 SeEccionN QuiMicA

2.2.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA
SINTESIS DEL CLORHIDRATO DE N-((2,4
0 3,4-DICLOROFENIL)- 1 -METIL-ETIL)-2-
AmMiNoINDANO (9,10).

Una mezcla de 0,2 g (1,18 mmol) de
2-aminoindano (11), 0,650 g (3,22 mmol)
de la 2,4 6 3,4-diclorofenilacetona (12a,
b), disueltos en 20 mL de metanol, se
sometio a reflujo por 2 h. Posteriormente,
seanadic 0,051g(1,11 mmol)deNaBH;CN.
La mezcla se dejé a temperatura ambiente
con agitacibn mecanica constante por
72 h. Se terminé la reaccion anadiendo
un exceso de HCl ., eliminando las
sustancias volatiles a presion reducida.
La mezcla resultante se trat6 con 20 mL
de agua y se lavo con éter. La fase acuosa
se llevd a un pH >10 con una solucion
acuosa de NaOH al 20%, y se extrajo con
cloroformo (3 x 20 mlL). Los extractos
organicos fueron combinados y secados
con Mg@SO, anhidro, filtrando el desecante
y evaporando a presion reducida para dar
un aceite que fue disuelto en 10 mL de
éter y tratado con éter/HCl y recristalizado
con isopropanol/éter.

2.2.2 CLORHIDRATO DE N-[(2,4-
DICLOROFENIL)- 1 -METIL-ETIL ])-2-AMINOINDANO

(9).

Polvo blanco; rendimiento de 55%;
punto de fusion de 196-198°C. 'H-RMN
(DMSO-d¢) 6 ppm: 1,20 (d, 3H, CH;, J=6,18
Hz); 2,78 (pt, 1H, CH, Ar, J=10,14 Hz); 3,02
(dd, 2H, CH, (C, o C; pseudoaxiales, J=5,94
Hz y J=5,69 Hz)); 3,26 (d, 2H, CH, (C, y
Cs; pseudoecuatoriales, J=8,6 Hz)); 3,94
(m, 1H, CH GC,); 4,24 (m, H, CH (CHAr));
7,20 (m, 4H, ArH); 7,24 (d, 1H, CH C;, ArH,
J=8,15Hz); 7,26 (d, 1H, CH C;, ArH, J=1,73
Hz), 7,68 (dd, 1H, CH Cs, ArH, J=1,73 Hz
y J=6,18 Hz); 8,46 (sa. NH;" CI). 'SC-RMN
(DMSO-dg) 6 ppm: 15,9; 36,2; 38,3; 50,9;
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55,0; 125,0; 125,6; 127,5; 128,2; 129,5;
133,9; 134,2; 134,9; 140,1. Anal. Calcd.
(%) C,gH,0ClsN: C, 60.61; H, 5.65; N, 3.93.
Encontrado: C, 60.64; H, 5.67; N, 4.07.

2.2.3 CLoRHIDRATO DE N-((3,4-
DICLOROFENIL)- 1 -METIL-ETIL ]-2-AMINOINDANO
(10)

Polvo amarillento; rendimiento de 40%;
punto de fusiéon de 191-193°C. 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 ppm: 1,19 (d, 3H, CHs, J=6,4
Hz); 2,80 (pseudot, 1H, CH, Ar,J=10,14 Hz)
3,04 (dd, 2H, CH, (C, o C5 pseudoaxiales,
J=5,94 Hz y J=5,69 Hz)); 3,25 (dd, 2H,
CH, (C, y C; pseudoecuatoriales, J=7,4
Hz y J=7,6 Hz)); 3,96 (m, 1H, CH C,); 4,22
(m, 1H, CH (CHAr)); 7,25 (m, 4H, ArH):
7,26 (d, 1H, CH C,, ArH, J=1,97 Hz); 7,35
(dd, 1H, CH C5, ArH, J=1,97 Hz y J=8,15
Hz), 7,34 (dd, 1H, CH C,, ArH, J=6,18 Hz
y J=1,97 Hz); 8,51 (sa. NH;" CI). '3*C-RMN
(DMSO-dg) 6 ppm: 15,8; 36,2; 38,3; 50,9;
55,1; 125,0; 125,2; 127,4; 130,5; 131,2;
131,9; 132,9; 140,1; 140,2. Anal. Calcd.
(%) C,gH,,CsN: C, 60.61; H, 5.65; N, 3.93.
Encontrado: C, 60.63; H, 5.64; N, 4.14.

2.3 Seccion FARMAcoLOaGICA

Se utilizaron ratas machos de la cepa
Sprague-Dawley de 150 a 250 g de
peso corporal, mantenidas bajo periodos
alternativos de luz y oscuridad, con
libre acceso al agua y alimento estandar
(Ratarina®, Protinal). Cinco dias antes del
experimento se les implant6é a las ratas,
bajo anestesia con xilacina (Setton®
al 2%) (1 mg/Kg. PC.; ip) y relajacion
con ketamina, una canula metalica en
el ventriculo lateral-derecho, segun las
coordenadas: antero-posterior —0,40 mm
del Bregma; 1,2 mm lateral (ICV) (Angel y
col., 008). Las canulas, empleadas como
guia para la introduccion de la aguja de
inyeccion ICV, se fabricaron utilizando
inyectadoras 20G con un largo inferior a 4

mm, fijadas al craneo permanentemente
mediante acrilico y cemento plastico. Para
las pruebas de estereotipia se preparo
una solucion de las drogas patrones
de apomorfina (APO-go PEN 10 mg/mL,
soluciéon inyectable), haloperidol (Haldol
50 mg/mL, soluciéon inyectable, Janssen
Pharmaceutica) y ziprasidona (Geodon,
polvo para solucion , laboratorios Pfizer.),
disueltas en solucion salina e inyectadas
por via intraperitoneal a la dosis de 1 mg/
Kg de peso corporal. Los compuestos
(9) y (10) se disolvieron en solucion
isotonica de NaCl y se inyectaron 5 pL en
el ventriculo lateral derecho (ICV); para
ello se empled6 una jeringa Hamilton de
10 pL provista de un tope, para aplicacion
precisa del compuesto. A un dgrupo de
ratas canuladas se le realiz6 una lesion
con 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (Sigma
Aldrich, Saint Louis, MO) (112 mM, pH=7,4).
La solucion neurotoxica fue infundida en
el ventriculo lateral-derecho (ICV), con la
ayuda de una inyectadora Hamilton de 10
pL a una dosis de 200 pg/5pL. Para conocer
si los compuestos (9) y (10) inducen en
las ratas conductas estereotipadas, es
decir, una actividad motora repetitiva y sin
proposito, las observaciones se realizaron
introduciendo a cada animal en una caja
de observacion de acrilico transparente
con las dimensiones: 32x28x28 cm. Para
cada una de las pruebas se utilizaron
grupos de cuatro animales, y se evaluaron
las siguientes conductas: lamidas, roidas
(mordidas), olfateos y acicalamientos.
Antes de la medicion de la conducta
estereotipada, los animales se introdujeron
en la caja de observacion y se dejaron
por un periodo de 15 minutos para que
se habituaran a la misma. Los datos
recolectados se registraron empleando
una computadora dotada de un software
para contar el numero de movimientos
estereotipados. Las observaciones se
realizaron por 60 minutos, divididos en 10
intervalos de 6 minutos cada uno (Angel
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y col., 2008; 2015). Los compuestos
en estudio se inyectaron de manera
individual para cada grupo de prueba, a
las dosis de 50 pg/5 pL. Posteriormente se
evaluo la conducta estereotipada inducida
por estos compuestos, en los grupos de
ratas pretratadas con haloperidol (0,2 mg/
Kg. PC., i.p) un conocido antagonista de
los receptores dopaminérgicos y con la
ziprasidona (dosis de 1 mg/Kg. PC., i.p)
un antipsicético atipico; para lo cual, se
procedidéainyectarcadaunade estasdrogas
15 minutos antes de la administracion (ICV)
del compuesto evaluado. Con respecto al
grupo de ratas canuladas a las cuales se le
practico la lesion con 6-hidroxidopamina
(6-OHDA) (Angel y col., 2015) a nivel
(ICV), se le administraron por esta via los
compuestos (9) y (10) a la dosis de 50
pg/5pL. Los resultados fueron expresados
como la media + E.E.M. La significancia de
los resultados fue analizada mediante el
analisis de varianza de una via (ANOVA) y
la prueba de Newman-Keul (Snedecord y
Cochnar, 1982). Un valor de p<0,05 fue
considerado significativo. El analisis de los
resultados y la elaboracion de los graficos
se realizaron empleando el programa
GraphPad Prism version 5.1.

Resultados y discusion

En el presente trabajo se sintetizaron
las mezclas racémicas de los Clorhidratos
de N-((2,4-diclorofenil)-1-metil-etil)-2-ami-
noindano (9) y N-((3,4-diclorofenil)-1-
metil-etil)-2-aminoindano (10) de acuerdo
a la ruta sintética en la figura 2. Los
productos finales se obtuvieron a partir de
la reaccion de aminacion reductiva entre
los intermediarios claves clorhidrato del
2-aminoindano (11) y las fenilacetonas
(2,4-diclorofenil)-1-metil-etilcetona (12a) y
(3,4-diclorofenil)-1-metil-etilcetona (12b)
(Angel y col., 2008; 2015; Charris y col.,
1997). La existencia de cada compuesto
se corrobor6 de acuerdo a sus datos

Ry
R, 0
v
NH;CI +
Ry a -
1 2ab T ReRA
b- Ry, Ry=Cl
1-MeOH-Calor
2-NaBH;CN/MeOH
R;
R R;
+
NH, Cl
9 Ry, Ry=Cl
10 Ry, Rs=Cl

Figura 2. Ruta Sintética de los compuestos
Clorhidratos del N-((2,4-diclorofenil)-1-metil-etil)-
2-aminoindano (9) y N-((3,4-diclorofenil)-1-metil-
etil)-2-aminoindano (10).

espectroscopicos de RMN 'H y '°C, punto
de fusion y analisis elemental.

Los resultados farmacologicos
(Figura 3), demuestran que la ad-
ministracion ICV de los compuestos (9)
y (10) (50 pg/5pL), producen aumentos
significativos en las conductas
estereotipadas de lamidas, roidas y
acicalamientos, pero sin alterar la
conducta de los olfateos. Las conductas
estereotipadas mostradas por ambos
compuestos, fueron bloqueadas por
el antipsicoético tipico haloperidol. El
pretratamiento con la ziprasidona,
incrementd significativamente la con-
ducta de lamidas y los acicalamientos
inducidos por los compuestos (9) y
(10), mientras que por el contrario,
las roidas fueron bloqueadas. La
desnervacion quimica mediante el
uso de la neurotoxina 60H-dopamina
(60HDA), incremento significativamente
las roidas y los olfateos inducidos por
los compuestos (9) y (10), mientras que
redujo significativamente las conductas
las lamidas y los acicalamientos.

Es bien conocido que la estereotipia
es el principal componente de varios
desOrdenes psiquiatricos, incluidos el
autismo infantil (Rollema, 2000) y Ila
esquizofrenia (Costall y col., 1977). Se ha
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Figura 3.Efectosdeloscompuestos(9)y(10)(50ug)sobre laconductaestereotipadaenratas.Enlasordenadas,
lasumadelas conductas medidas. Enlas abscisas, los compuestos probados. Las observacionesserealizaron
por una hora. Los resultados se expresaron como la media * E.E.M. de cuatro mediciones independientes.
Los datos fueron analizados mediante analisis de variancia (ANOVA) de una via y la prueba de Newman-Keul.
*diferencia significativa (ds) vs. salina (SAL); **ds vs. apomorfina (APO); + ds vs. haloperidol (HAL); ++ ds vs.
buspirona (BUS); ° ds vs. ziprasidona (ZIP); @ ds vs. compuesto 9 (50ug); Cds vs. compuesto 10 (50ug). p<0,05.

establecido que la estereotipia (olfateos y
roidas), es un comportamiento dependiente
de la dopamina y el sustrato neural del
comportamiento estereotipado inducido
por laapomorfina en animales, se debe alas
proyecciones dopaminérgicas de la region
de los nucleos caudado y putamen (Costall
y col., 1977). Por otra parte, la activacion de
los receptores de dopamina D,-D, sobre el
nucleo estriado produce una respuesta que
es expresada como un comportamiento
excesivo y repetitivo (esteriotipia) (Rollema,
2000; Costall y col., 1977; 1977; Kapur
y col., 2001; Bardin y col., 2006; Angel
y col.,, 2011). Es decir, que la activacion
de los receptores dopaminérgicos a nivel
del sistema limbico expresa la conducta
estereotipada de lamidas y acicalamientos,
mientras que los olfateos y roidas son
respuestas a la activacion de los receptores
a nivel del sistema extrapiramidal.

Ahora bien, se sabe que la apomorfina es
un agonista dopaminérgico que interactua
con los receptores D,-D,, y el haloperidol es
un potente antagonista de los receptores
dopaminérgicos cerebrales por lo que
es considerado un potente neuroléptico
(antipsicotico tipico) (Costall y col., 1977).
En cuanto a la ziprasidona, su accion
farmacologica se diferencia del haloperidol
en primer lugar por ser un antipsicoético
atipico, que bloquea los receptores
5HT,, y D, (en una proporcion de 8:1
respectivamente), y en segundo lugar por
ser un agonista parcial del receptor 5HT,,
(Rollema, 2000; Kapur y col., 2001; Bardin
y col., 2006; Angel y col., 2011).

Nuestros resultados parecen indicar
que la acciéon central de los compuestos
(9) y (10) involucra la participacion de
mecanismos dopaminérgicos cerebrales.
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En efecto, la administracion ICV de
dichos compuestos produjo respuestas
esteriotipadas  significativas en las
lamidas, roidas y acicalamientos, y no en
los olfateos, indicando una posible accion
agonistica de estos compuestos. Dicha
accion agonistica se ratifica por el hecho
que el pre-tratamiento con haloperidol
fue capaz de bloquear completamente
las tres conductas  esteriotipadas
inducidas por los compuestos (9) y
(10). Por otra parte, la observacion
que el pretratamiento con ziprasidona
produce un incremento significativo en
las lamidas y los acicalamientos inducidas
por ambos compuestos, indica que
estos, se comportan en forma similar
a los reportados para otros agonistas
dopaminérgicos al ser co-administrados
con ziprasidona o la clozapina en ratas
(Kapur y col., 2001; Bardin y col., 2006).
Se sabe que la ziprasidona aumenta el
tono dopaminérgico, cuando se activan
los receptores 5HT,, y bloquean los 5HT,..
Este incremento selectivo de la liberacion
de dopamina ocurre en la region de la
corteza prefrontal (sistema mesocortical).
También la ziprasidona bloquea al receptor
D,. Fundamentados en esto podemos
inferir, que los compuestos (9) y (10) al
actuar como agonistas dopaminérgicos,
interactiian con sus receptores a nivel
del sistema limbico (acicalamientos y
lamidas) y los ganglios basales (roidas).
El hecho que la ziprasidona produzca un
aumento del tono dopaminérgico sobre
las neuronas de la corteza prefrontal, se
asocia con un incremento significativo de
las conductas estereotipadas propias del
sistemalimbico, porlo que los compuestos
(9) y (10) podrian estar interactuando a
este nivel. Contrariamente, la activacion
de los receptores dopaminérgicos
en los ganglios basales inducida por
los compuestos (9) y (10) (conducta
roidas) fue bloqueada, una posible
explicacion podria estar relacionada

con la accion inhibidora del receptor
D, por parte de la ziprasidona. Estos
resultados estan en concordancia con
los reportados previamente por nuestro
grupo en otros compuestos sintetizados
y evaluados farmacolégicamente donde
la coadministracibn con ziprasidona,
aumento las lamidas y los acicalamientos
(Angel y col., 2008; 2011; 2015; 2015).

La respuesta esteriotipada de los
compuestos (9) y (10) podria ser el
resultado de wuna accién presinaptica
(indirecta) o postsinaptica (directa). En la
accion presinaptica, los compuestos podrian
ejercer la deplecion del neurotransmisor o
el bloqueo de algun receptor dopaminérgico
presinaptico que regule la secrecion del
neurotransmisor; mientras que en la accion
postsinaptica, los compuestos podrian
estar interactuando con su propio receptor.
Con el fin de tener una aproximacion
sobre el posible mecanismo de accion de
los compuestos (9) y (10) se procedio a
la desnervacion quimica de las neuronas
dopaminérgicas mediante el uso de una
neurotoxina, la 6-OHDA (Angel y col.,
2015a,b; Turner y col., 2006; Luquin,
2000). Nuestros hallazgos demuestran que
la desnervacion dopaminérgica central
incrementa significativamente la accion
agonista ejercida por los compuestos (9)
y (10) en las conductas estereotipadas
roidas y olfateos, lo que parece indicar
que los mismos son mecanismos
dopaminérgicos independientes de su
accion presinaptica; mientras que el hecho
de que la 60HDA reduce significativamente
la conducta esteriotipada de lamidas y
acicalamiento podria estar relacionado con
un efecto mixto pre- y postsinaptico de los
compuestos (9) y (10) en su accion a nivel
del sistema limbico.

Desde el punto de vista quimico
medicinal la actividad mostrada por
los compuestos (9) y (10) se debe a
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la incorporacion de la estrategia de
hibridacion en su diseno, al permitir la
union de dos fragmentos farmacoforicos
parciales a través de un enlace covalente.
Enunaporcion esta presente el fragmento
del 2-aminoindano (11) que contiene
el farmacoforo parcial del receptor
dopaminérgico, y en la otra, esta presente
las fenilacetonas (12a,b), sustituidas
sobre el anillo aromatico por atomos de
cloro en las posiciones 2,4 y 3,4. Los
resultados farmacologicos nos permiten
proponer que los compuestos (9) y
(10), al ser administrados ICV podrian
sufrir una activacion metabdlica, por
medio de una reaccion de hidroxilacion
aromatica en el nucleo 2-aminoindano
y el producto metabdlicamente activo
guardaria una estrecha relacion con el
farmacoforo dopaminérgico (fragmento
m-hidroxifeniletilamina), necesario
para ejercer la actividad farmacologica
(Figura 4). Cabe destacar que los

productos finales soélo poseen el
farmacoforo  parcial ~dopaminérgico
(fragmento feniletilamino) sobre el

anillo indano y bajo esta forma no son
capaces de interactuar directamente
sobre su receptor, por lo que estos
compuestos para ejercer su actividad
postsinaptica agonistica deben ser
activados enzimaticamente y asi, dar
origen a la forma activa para interactuar
sobre sus receptores. De acuerdo a
los resultados farmacolégicos, los
compuestos estudiados se comportan
como profarmacos, ya que una vez
administrados se requiere un tiempo
de espera para iniciar la evaluacion.
Durante ese lapso la formas inactivas
de los compuestos (9) y (10) dentro del
organismo o sistema bioldgico, sufren una
reaccion metabodlica (enzimatica) capaz
deincorporar elgrupo OH (fendlico) enlas
posiciones 4 (analogo del rotamero alfa)
(9a) y (10a) y 6 (analogo del rotamero
beta) (9b) y (10b) del anillo indano,

formandose dos posibles metabolitos
activos que contiene el farmacoéforo
total dopaminérgico (fragmento m-hidro-
xifeniletilamino). Los resultados expe-
rimentales farmacologicos confirman
su accion agonista a través de me-
canismos dopaminérgicos post-sinap-
ticos, para lograr esta actividad es
importante que ocurra la bioactivacion
metabdlica, aproximacion que estaria en
concordancia con nuestros resultados
reportados previamente (Angel y col.,
2003; 2004; 2008; 2011; 2015; Andujar
y col., 2006; Angel, 2008) (Figura 4).

De hecho, la incorporacion del
fragmento farmacoforico “m-hidroxifenil-
etilamino” en el nucleo indano, permite
que interactue a nivel postsinaptico con
receptores D,, tal y como lo demuestra
el aumento significativo de la conducta
estereotipada olfateo y roidas en ratas
desnervadas con 60HDA. Esta accion se
explica ya que se sabe que la denervacion
dopaminérgica con 6O0OHDA, induce a
supersensibilidad en los receptores D,
a nivel de los ganglios basales (Luquin,
2000).
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Figura 4. Posible bioactivacién metabdlica de los
profarmacos (9) y (10).

48



AGENTES DOPAMINERGICOS ANALOGOS DEL Y-DICLOROARALQUIL-2-AMINOINDANO

Por otro lado es importante senalar
el patron de sustitucion de los atomos
de cloro sobre el anillo bencilico del
fragmento fenilisopropilamino presente en
estos compuestos, como se muestra en la
figura 3, las respuestas limbicas ejercidas
por estos compuestos son superiores
cuando la sustitucion de los atomos de
cloro estan en las posiciones 2,4 mientras
que, las respuestas extrapiramidales
(ganglios basales) son superiores cuando
la sustitucion de los atomos de cloro
estan en las posiciones 3,4. Al parecer el
compuesto (9) presenta mayor selectividad
hacia las respuestas limbicas mientras que,
en las respuestas extrapiramidales ocurre
lo contrario con el compuesto (10).

En resumen, los compuestos (9) y
(10) fueron disenados mediante las
estrategias de la quimica medicinal,
que contienen las aproximaciones
farmacoféricas de los profarmacos.
Su obtencion se realizé a través de las
rutas clasicas contenidas en la sintesis
organica y su evaluacion farmacologica
revelo que ambos compuestos
poseen actividad agonistica a través
de la activacion de los mecanismos
dopaminérgicos centrales. El tipo de
sustitucion sobre el anillo aromatico
del fragmento fenilisopropilamino
mostré patrones de selectividad sobre
los sistemas dopaminérgicos centrales,
de tal manera que la sustitucion de
los atomos de cloro en las posiciones
2,4 favorecen las respuestas limbicas
(lamidas y acicalamientos) mientras que
la sustitucion 3,4 activa las respuestas de
los ganglios basales (roidas y olfateos).
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