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INTRODUCCION

Las propiedades de las drogas se deben a la capacidad
de éstas de interactuar con otras moléculas dentro de las
células. Un aspecto importante que debe ser estudiado es
la relacién entre la estructura y estereoquimica de las
drogas con su actividad. Varios investigadores han estu-
diado un tipc de drogas llamadas alucindgenas o psico-
miméticas, que tienen efecto sobre el sistema nervioso
central y han tratado de establecer similitudes entre ellas.

Snyder! hizo un estudio de los factores estéricos que
pueden ser importantes para la actividad psicotropica de
algunos derivados del dcido lisérgico, de la triptamina y
de la fenetilamina con el cual propone que una caracte-
ristica importante de todos estos compuestos es que pue-
den adoptar una conformacion que origine una estructu-
ra semejante al LSD.

Kang y Green? hicieron un estudio de las caracteristi-
cas estéricas y electrénicas de algunos compuestos aluci:
nogenos: LSD, indolalquilaminas y anfetaminas metoxi-
ladas, y basdndose en sus efectos y la tolerancia cruza-
da de estos compustos proponen que los sitios o centros
con los cuales esas moléculas interactfian con el receptor
son: el benceno y ¢l nitrégeno alifitico equivalente al N
(6) del LSD, ademds proponen que el mecanismo de
interaccién droga-receptor es la formacion de un comple-
jo de transferencia de carga. Sin embargo, existen datos

TABLA [. CONFORMACIONES MAS ESTABLES DE ALGUNOS
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4. Dihidroxitriptamina -120° 10° 300°
5. Gramina -1258° 300°




78 REV. 50C. QUIM. MEX.

Vol, 23 No. 2 Marzo-Abrll

experimentales obtenidos por Aghajanian y Haighler3
segun los cuales el LSD y la mezcalina no tienen el mis-
mo mecanismo de accion. Lo cudl hace suponer que los
grupos del LSD y las indolalquilaminas que interactuan
con el recepctor no necesariamente son los propuestos
por Kang y GreenZ2,

Kaufman# calculé las propiedades electronicas de la
bufotenina y la N, N di-metiltriptamina, en su forma
basica, en su forma protonada sobre el Nitrogeno alifati-
co, en su forma protonada sobre el Nitrogeno Indoélico y
protonadas sobre ambos grupos, usando las conformacio-
nes de las moléculas en los cristales. Sin embargo, no se
propone cuales son las especies posiblemente activas, ni
los posibles mecanismos de interaccion. Por otro lado
hay considerables evidencias farmacologicas y electrofi-
siologicas (5, 6, 7) que sugieren que el LSD y algunas
indolalquilaminas pueden producir sus efectos sobre un
receptor si éste es también receptor de la 5-hidroxitrip-
tamina (serotonina).

El conocer las conformaciones mas estables de los
compuestos puede dar informacion acerca de la topogra-
fia del receptor sobre el cudl actiian, aunque es posible
que en el sitio en donde lo hacen no presenten la con-
formacion calculada debido al efecto del disolvente y
de otras moléculas ahi presentes. En adicion, el conoci-
miento de las propiedades electronicas puede indicar
cual es el posible tipo de la interecciéon entre la droga
y el receptor.

En el presente trabajo se hizo el estudio teorico de la
serotonina y de algunos derivados inddlicos que tienen
actividad alucindgena con el objetivo de obtener infor-
macion adicional sobre las posibles caracteristicas del re-
ceptor vy las posibles causas de la actividad biologica de
esas moléculas.

TABLA [L. DISTANCIA ENTRE EL N INDOLICO, EL N ALIFATICO Y
EE. OH EN POSICION 5 DE 1.OS DERIVADOS INDROLICOS

Bases Libres

o -
1. Serotonina 4,36 A° 6.49 A°
2, 5, 6 Dihidroxitriptamina 4.52 6.70
3. Buforenina 4.37 6,52
4. N, N dimetiltriptamina 4.33
3. Gramina 4.23
Distancia entre los Nitrogenos
6, Medmain .43
7. Coharmina 3.797

Bages Protonadas

1. Seratonina 4.34 4,82
2. 5,6 Dihidroxitriptamina 4.36 4,80
3. Bufotenina 1.48 5.40
4. N, N dimetiltriptamina 4.49

5. Gramina . 4.56

Para calcular las energias de cada una de las confor-

maciones se usd el método PCILOg; para ¢l cilculo de
las propiedades electronicas se uso el método CNDO/2Y

Los datos de distancias y dngulos interatémicos fueron
tomados de otros autores10,11,12 Para las distancias y
dngulos no encontrados se usaron valores estandar.

RESULTADOS

Las conformaciones mds estables segtn el criterio de
minima energia fueron calculados con el método PCILO8

Esas conformaciones de minima energia se encontra-
ron girando los sustituyentes que estin sobre el indol.
Los dtomos que determinan los dngulos diedros y los va-
lores de éstos para la conformacién de minima energia
estdn en la Tabla I.

Algunos de los compuestos estudiados (serotonina,
bufotenina, N, N-dimetiltriptamina, dihidroxitriptamina,
gramina) tienen grupos bésicos. Se ha encontrado expe-
rimentalmente para la serotonina que el valor del pKa
del nitrogeno indolico es 4.9 y el pKa del grupo amino
alifitico es 9.8, ademds puede considerarse que los pKas
correspondientes a los mismos grupos de los otros com-
puestos calculados son muy cercanos 2 los de la serotoni-
na, de lo anterior se podria proponer que, al pH fisiol6-
gico el equilibrio dcido base origina una cantidad predo-
minante de moléculas con el grupo amino alifitico pro-
tonado, por lo tanto se calculé la conformacion de la
base libre y del 4cido conjugado.

Habjendo encontrado la conformacién de minima
energia se calculd la distancia entre el nitrégeno indo-
lico y el nitrégeno alifitico de la serotonina, bufoteni-
na, N, N-dimetiltriptamina y gramina; también se
calculé la distancia entre los grupos citados y el OH
en posicién 5 de la serotonina, bufotenina y 5,6 -di-
hidroxitriptamina. También se calcul6 la distancia entre
los nitrogenos de la coharmina y del medmain. Todos es-
tos resultados estan en la Tabla IL

A la conformacién de minima energia de todos los
compuestos se calculd sus propiedades electronicas con
el método CNDO/29. Las densidades electronicas estdn
en la figura 1.

En la Tabla III se dan los valores de la energia del
orbital mds alto ocupado (EHOMO), observindose que
todos los compuestos tienen valores de EHOMO altos.
El valor de EHOMO se ha relacionado con la propiedad
electrodonadora de un compuest013 y para ciertas series
de compuestos alucindgenos se ha encontrado una corre-
lacion entre actividad y EHomO2.

Los momentos dipolares se dan en la Tabla IV.

DISCUSION

Para que los derivados indélicos que tienen actividad
alucinbgena puedan actuar sobre los receptores que son
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normalmente activados por la serotonina®:6:7 deberan
tener caracteristicas semejantes a ella.

Se observa que como consecuencia de las conforma-
ciones de minima energia, obtenidas con el método PCI-
LO (Tabla I), lz distancia entre algunos grupos funciona-
les (Tabla IT) casi no varia de un compuesto a otro.

Se aprecia de la Tabla I que los compuestos estudia-
dos, poseen como atomos comunes el N indélico y el N
alifitico, la distancia entre ellos varia entre 4.2 y 4.6
angstroms (Tabla II) tanto para las bases libres como
para los 4cidos conjugados {molécula protonada), ex-
cepto en la coharmina y el medmain.

Si se analiza el caso de la 10 metoxi-harmalina (co-
harmina) y el 5 dimetil-amino 3 etil 2 metil-indol {(med-
main), compuestos considerados psicomiméticos!4, se
observa que la distancia entre sus nitrgenos no es equi-
valente a la encontrada para los-otros compuestos. Ade-
mas ¢sa distancia es fija debido a la rigidez de las mo-
léculas.

Es posible proponer que la presencia de los grupos
citados anteriormente y la distancia adecuada entre
ellos son caracteristicas estructurales que influyen nota-
blemente en la actividad farmacolégica de las moléculas
estudiadas, ya sea que las formas activas sean las bases
libres o las bases protonadas.

No obstante, debido a la diferencia que existe en la
distancia entre los grupos considerados como importan-
tes para la actividad alucinégena, se debe esperar diferen-
te poder alucinante entre los distintos compuestos calcu-
lados.

La posible explicacion tedrica de lo anterior es que se-
gun la distribucién de Boltzman, la diferencia de energia
entre la conformacién mds estable y la conformacién
congruente con el receptor originard diferentes cantida-
des de conformeros apropiados para la interaccién con
el receptor, y por tanto, se tendra distintas potencias
alucinbgenas para los distintos compuestos.

La hipdtesis anterior permite explicar, la baja activi-
dad alucindgena del medmainl4, en comparacién con
los otros compuestos, que debido a su estructura rigida
no puede adoptar una conformacién que origine una dis-
tancia apropiada entre sus nitrogenos para la interaccién
con el receptor. Sin embargo, este resultado no concuer-
da con la actividad alucinégena de la coharmina.

Las densidades electronicas calculadas coinciden esen-

cialmente con las calculadas por Kaufman4. De los valores
de densidad electronica (Fig. 1) sobre los grupos funcio-
nales anteriormente citados, es posible suponer el tipo de
interacciones que se establecen con el receptor.

La falta de evidencias experimentales para elucidar
cuales son las especies mds activas, hace que se proponga
los posibles tipos de interaccion tanto para las bases li-
bres como para sus dcidos conjugados con el receptor:

a) Si consideramos que las formas activas son las ba-
ses libres y basindose en que el N de la cadena alifdtica
tiene una alta densidad electronica, se puede suponer

que la interaccién nucleofilica de ese nitrégeno debe lle-
varse a efecto con un centro electrofilico del receptor.
También se observa que el hidrogeno unido al nitrogeno
indolico es electrodeficiente, lo que nos hace sugerir que
puede interactuar como electrofilico con un sitio del re-
ceptor.

b) Si las formas activas fueran las bases protonadas,
los mecanismos de interaccion posibles serian: una inte-
raccion de tipo electrofilico del hidrogeno unido al ni-
trégeno inddlico con un sitio del receptor y una interac-
¢ién del grupo amino protonado, que tiene una carga
positiva neta, distribuida sobre los dtomos unidos. al
nitrogeno, con un sitio del receptor.

Debe hacerse notar que existe una correlacion general
entre la actividad alucindgena y el alto valor de EHo.
MO (Tabla III} para los compuestos estudiados.

Se observa que las bases libres tienen valores mas al-
tos que los compuestos protonados, por tanto si enla
interaccién con el receptor hubiese la formacion de un
complejo de transferencia de carga, como han propues-
to algunos autores!, entonces los compuestos no proto-
nados, que son mds electronadores, formarian complejos
mas estables y serian los mas activos.

Se observa de la Tabla IV, que los compuestos proto-
nados tienen momentos dipolares mayores que las bases
libres.

El momento tipolar es un dato importante pues se sa-
be que los compuestos muy polares no atraviesan la ba-
rrera hematoencefilica y por tanto no pueden llegar has-
ta los receptores cerebrales. Aqui se debe considerar
otra vez el equilibrio dcido-base de los compuestos. Se ve
que los compuestos protonados atravesaran preferente-
mente la barrera hematoencefilica aunque debemos con-

TABLA IIL. ENERGIAS DEL ORBITAL MAS
ALLTO OCUPADO (EHOMO) DE
ALGUNOS DERIVADOS INDOLICOS.
Bases Libres
Compuesto -EHOMOu, a
1. Serotonina 0.382
2. 5,6 Dihidroxitriptamina 0.375
3. Bufotenina 0.382
4. N, N dimetiltriptamina 0.384
5. Gramina 0.385
6. Coharmina 0.373
7. Medmain 0.374
Bases Protonadas
1. Serotonina 0.540
2. 5,6 Dihidroxitriptamina 0.508
3. Bufotenina 0,521
4. N,N dimetiltriptamina 0,520
5. Gramina ‘ 0,540
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sidérar que-el paso de una molécula al través de esa ba-
rrera es esencialmente un sistema fuera de equilibrio.

Si se hace un andlisis de la estructura de los compues-
tos estudiados y se pretende dar una explicacidn de por
qué la serotonina es e} neurotransmisor normal y todos
los demds compuestos producen alucinaciones, se puede
proponer que ademds de los nitrégenos inddlico y alifé-
tico, es tanibién necesaria la presericia del oxihidrilo en
la posmwn 5 y que I4 ausencia de cualquiera de esos gru-
pos o la presencia de sustituyentes sobre los mismos es
lo que origina la neurotransmisidén anormal v por tanto
la confusion perceptiva producida por los alucindgenos.
De los compuestos estudiados los que tienén, ademas de
la serotonina, los tres centros citados anteriorments son
la bufotenina que tiene dos metilos en el Nitrogeno alis

fitico que probablemerite sean la causa de que sea aluci-~

négeno y la 5, 6 dihidroxitriptamina que difiere de la
serotanina por el oxihidrilo en la posicion 6, en este com-
puesto se establece una interaccion entre los oxihidrilos
del tipo puente de Hidrégeno.lo que origina que el OH
(5) no esté disponible para interactuar con el receptor.

En resumen, se puedeé proponer la hipltesis de que
para. una transmision normal, como la de la serotonina,
s necesaria la presencia de los grupos citados anterior-
mente y que si alglin compuesto posee algutias caracte-
risticas estéricas y/o -electrénicas diferentes a las de la
serotonina puede interactuar con los receptores seroto:
ningérgicos y causar las alucinaciones.

CONCLUSIONES

-Es posible suponer que las caracteristicas importantes

para la actividad alucinégena de los compuestos estudia-

TABLA IV, MOMENTOS DIPOLARES DE ALGUNOS

dos son: segiin el valor alto de EHOMO, ¢l caricter elec-
trodonador que tienen y la presencia de los grupos ci-
tados en la discusidn adoptando una conformacion ade-
cuada. para la interaccién. Aunque en la actualidad se
sabe que los efectos de los alucindgenos son complejos
y que-existen diferencias y similitudes entre los diferen-
tes tipos, la hip6tesis propuesta da informacion acerca de
los requerimientos geométricos y estructurales de Jos
receptores sobre los cuales actiian los alucingenos. ®
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DERIVADOS INDOLICOS
Bases libres
Compuesto Momento Dipolar
{Debve)

1. ‘Serotonina 2.5
2. 5,6 Dihidroxitriptamina 4.1
3. Bufotenina 2.56
4, N,N dimetiltriptamina . 1.43

| 5. Gramina 1:15
6. Coharmina 421
7. Medmain 2.82

Basigs protonad ag

1. Serotonina . 3.4
2. 5,6 Dihidroxitriptamina 12.96
- 3 Bufotenind 15.52
4. N; N dimetiltriptamina 15.3%
5. Gramina 13.54
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