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RESUMEN 

El exceso de peso corporal (sobrepeso y obesidad) es reconocido como uno de 

los retos más importantes de la salud pública en el mundo, dada su magnitud, 

rapidez de crecimiento y el efecto negativo sobre la población que la padece. 

México tiene el primer lugar en obesidad infantil y en adultos, lo que aumenta 

significativamente el riesgo de padecer enfermedades crónicas no transmisibles 

como lo son: diabetes mellitus tipo II, hipertensión arterial, dislipidemias, algunas 

neoplasias entre otros. 

Un blanco terapéutico que está asociado con la obesidad es el receptor 

adrenérgico beta3 (β3AR) que se expresa principalmente en tejido adiposo blanco 

y marrón, su activación se asocia con lipólisis y termogénesis; por lo que se ha 

convertido en blanco atractivo para el tratamiento de algunas enfermedades 

metabólicas. En el presente trabajo se llevó a cabo el diseño de arilaminas 

capaces de unirse al β3AR mediante la técnica de estudio de acoplamiento 

ligando-proteína (docking). Se analizó la importancia de la presencia de grupos 

voluminosos unidos al grupo amino y la adición de compuestos con boro. 

Conforme a lo sugerido por los resultados in silico, se sintetizaron 3 compuestos 

que fueron caracterizados mediante punto de fusión, espectroscopia de infrarrojo y 

resonancia magnética nuclear. Los efectos de los compuestos sintetizados se 

evaluaron sobre parámetros metabólicos (a través de la medición de los niveles de 

glucosa, colesterol y triglicéridos, además del peso y grasa corporal) de ratones 

C57BL/6 sometidos a dietas normal o hipercalóricas. Los compuestos Doprotec e 

Isofea tienen acción sobre el peso corporal, Doprotec disminuye significativamente 

las concentraciones de glucosa, triglicéridos, colesterol y el porcentaje de grasa 

corporal, mientras que Dop1 e Isofea solo disminuyen los triglicéridos y colesterol. 

La acción de Isofea es mediada, al menos en parte, a través de la activación del 

β3AR, mientras que para Doprotec y Dop1 aún no se tiene elucidado el 

mecanismo de acción; sin embargo se discute sobre algunas posibilidades. 
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SUMMARY 

Overweight and obesity are currently recognized as the most important challenges 

of public health in the world. That is due to its burden, speed of growth, and the 

negative effects on the population who suffers them. Mexico takes first place in 

obesity for both, childhood and adults. That significantly increases the risk of 

chronic non-communicable diseases such as: diabetes mellitus type II, 

hypertension, dyslipidemia, some cancers, among others. 

A therapeutic target associated with obesity is the beta3 adrenergic receptor 

(β3AR). This receptor is mainly expressed in the white and brown adipocyte tissue; 

its activation is associated with lipolysis and thermogenesis. Therefore, it has 

become an attractive target for the treatment of some metabolic diseases. In the 

present study, we design arylamines able for binding on β3AR through technical 

study of docking protein-ligand. The key role of bulky functional groups attached to 

the amino group and the addition of boron compounds was analyzed. As 

suggested by the results in silico, three compounds were synthesized and 

characterized by melting point, infrared spectroscopy and nuclear magnetic 

resonance. The effects of the synthesized compounds were evaluated on 

metabolic parameters (through measurement of glucose levels, cholesterol and 

triglycerides, in addition to weight and body fat) of C57BL/6 mice on normal or 

hypercaloric diets. Two compounds (Doprotec and Isofea) have action on body 

weight. Doprotec significantly decreases glucose, triglycerides, cholesterol and 

body fat percentage while Isofea and dop1 only lower triglycerides and cholesterol. 

Isofea action is mediated, at least in part, through β3AR activation, whereas dop1 

and Doprotec act through a not yet elucidated mechanism of action; some 

possibilities are discussed. 
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1. INTRODUCCIÓN  

1.1 Epidemiología  

La obesidad es un importante problema de salud pública en todo el mundo, lo que 

contribuye a un aumento de la morbilidad y la mortalidad. A nivel mundial  han 

ocurrido transformaciones socioeconómicas y demográficas que se han 

acompañado por cambios en el estilo de vida, los hábitos alimenticios y el perfil 

epidemiológico de las enfermedades prevalentes [Aballay et. al., 2012].  

La obesidad y sobrepeso han alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial, 

y cada año mueren, como mínimo, 2.6 millones de personas a causa de la 

obesidad o sobrepeso [OMS, 2012]. Estimaciones mundiales recientes se 

presentan a continuación:   

 En 2014, más de 1900 millones de adultos de 18 o más años tenían 

sobrepeso, de los cuales, más de 600 millones eran obesos. 

 En general, en 2014 alrededor del 13% de la población adulta mundial (un 

11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos. 

 En 2014, el 39% de los adultos de 18 o más años (un 38% de los hombres 

y un 40% de las mujeres) tenían sobrepeso. 

 La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por más de dos 

entre 1980 y 2014. 

En 2013, más de 42 millones de niños menores de cinco años de edad tenían 

sobrepeso. Si bien el sobrepeso y la obesidad tiempo atrás eran considerados un 

problema propio de los países de ingresos altos, actualmente ambos trastornos 

están aumentando en los países de ingresos bajos y medianos, en particular en 

los entornos urbanos. En los países en desarrollo con economías emergentes 

(clasificados por el Banco Mundial en países de ingresos bajos y medianos) el 

incremento porcentual del sobrepeso y la obesidad en los niños ha sido un 30% 

superior al de los países desarrollados [OMS, 2012]. 
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La obesidad junto con el sobrepeso, y patologías relacionadas, son los principales 

problemas de Salud Pública. Actualmente México es primer lugar en obesidad 

infantil y en adultos con un 32.8% de mexicanos obesos, siguiéndole E.U.A con un 

31.8% de acuerdo con el nuevo informe de la Organización de las Naciones 

Unidas para la Alimentación y Agricultura (FAO). En México se gasta 7% del 

presupuesto destinado a salud para atender la obesidad, solo debajo de Estados 

Unidos que invierte el 9%. Actualmente, el exceso de peso corporal es reconocido 

como uno de los retos más importantes de salud pública en el país y todo el 

mundo, dada la magnitud, rapidez de su incremento  y el efecto negativo que 

ejerce sobre la salud de la población que lo padece [Barrera et. al., 2013]. 

La mala alimentación, el sedentarismo, la falta de acceso a alimentos nutritivos, 

son factores determinantes del sobrepeso y la obesidad. El sobrepeso y la 

obesidad incrementan significativamente el riesgo de padecer enfermedades 

crónicas no transmisibles, mortalidad prematura y el costo social de la salud, 

además de que reducen la calidad de vida.  Se estima que 90 %  de los casos de 

diabetes mellitus tipo II son atribuibles al sobrepeso y la obesidad. Otras 

enfermedades relacionadas son: hipertensión arterial, dislipidemias, enfermedades 

coronarias, apnea del sueño, enfermedad vascular cerebral, osteoartritis y algunos 

cánceres [Aballay et. al., 2012].  

1.2  Receptores adrenérgicos beta y su interacción con ligandos 

agonistas  

 

La estimulación simpática induce una gran diversidad de efectos fisiológicos, tales 

como: modulación de la frecuencia cardiaca, tono vascular, broncodilatación, 

metabolismo lipídico entre otros. Los receptores adrenérgicos beta son objetivo 

para las catecolaminas endógenas dopamina, adrenalina y noradrenalina 

[Leineweber et. al., 2004]. Diferentes clases de receptores median los efectos de 

la adrenalina y noradrenalina. Los conocimientos modernos de los receptores 

adrenérgicos se basan, hoy en día, en los trabajos originales de Ahlquist, quien en 

1948 demostró la existencia de dos clases de receptores adrenérgicos, a los que 

denominó α y ß, en base a la potencia de agentes agonistas [Strosberg, 1993]. En 
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orden de potencia con que actúan los agonistas sobre ellos, los receptores α, son 

activados con mayor sensibilidad por la Noradrenalina, luego por la Adrenalina, y 

finalmente por el Isoproterenol. Los receptores ß, por el contrario, son 

primeramente activados por el Isoproterenol, luego por Adrenalina, y finalmente 

con menos sensibilidad por la Noradrenalina [Arvydas, 2004].  

Los receptores adrenérgicos beta (βARs) pertenecen a la familia de los receptores 

acoplados a proteínas G con 7 dominios transmembranales de 22 a 28 

aminoácidos cada uno, con tres bucles extracelulares y tres intracelulares [Coman 

et. al., 2009]. Actualmente se han descrito 3 isoformas de βARs en mamíferos, β 

1, 2, 3 [D. Sanz, 2011]. Las catecolaminas son el estímulo principal de los 

receptores adrenérgicos beta. Sin embargo, dicha afinidad varía según el tipo de 

receptor, así, la noradrenalina tiene mayor afinidad por los receptores β1 y β3, 

mientras que en los receptores β2 es la adrenalina la que tiene mayor afinidad 

hacia estos [Arvydas, 2004]. Estas diferencias en la afinidad de ligandos sobre 

alguna de las isoformas de receptores beta han conducido a la identificación o 

sugerencia de grupos funcionales específicos que favorezcan la selectividad de 

ligandos por cada uno de ellos, aumentado así su afinidad y potencia.  

Los receptores β1 se expresan en múltiples tejidos, siendo el corazón el órgano en 

que la expresión es predominante, la activación de estos receptores se asocia al 

efecto cronotrópico e ionotrópico positivo, los receptores β2 de localización en 

músculo liso, al ser estimulados provocan vasodilatación, dilatación bronquial, y, 

por último los receptores β3 principalmente se expresan en tejido adiposo blanco y 

marrón, aunque también se expresan en otros tejidos (cerebro, corazón, vejiga, 

músculo esquelético entre otros), su activación se asocia con lipólisis y 

termogénesis [Leineweber et. al., 2004]. Este tipo de receptores comparten  la 

misma vía de señalización favoreciendo un aumento del AMP cíclico (AMPc) y la 

consiguiente activación de la proteína cinasa A (PKA, por sus siglas en inglés). 

Posteriormente, PKA fosforila múltiples proteínas.  

En estudios recientes, se ha demostrado la existencia de rutas alternativas o no 

clásicas de señalización donde la proteína que se activa es Gi.  Así, los receptores 
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β3 pueden acoplarse a proteínas Gs y Gi, dependiendo del tejido donde estén 

presentes van a ejercer efectos diferentes. En los adipocitos a través de las 

proteínas Gs activa la adenilato ciclasa que genera AMPc, éste activa a PKA  y 

posteriormente fosforila y activa a la lipasa sensible hormonas (HSL, por sus siglas 

en inglés), que cataliza la hidrólisis de triglicéridos. Además la PKA estimula la 

expresión de la proteína desacoplante-1 (UCP1), una molécula mitocondrial 

implicada en la termogénesis (Figura 1), [D. Sanz, 2011]. La interacción de estas 

proteínas fosforiladas en la superficie culmina en la liberación de ácidos grasos 

libres y glicerol y su exportación a la circulación para ser consumidos como 

combustible en otros tejidos [Collins, 2012]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Vía de señalización de β3AR, enfocada al efecto que ejerce en el tejido adiposo. Al ser 
estimulado el receptor activa la proteína adenilato ciclasa que genera AMPc que a su vez activa a 
PKA y ésta fosforila a LSH que actúa sobre los triglicéridos.  

 

1.3  Receptor adrenérgico β3 (β3AR) 

 

El β3AR contiene 396 aminoácidos (Figura 2), la porción amino-terminal es 

extracelular y está glicosilada. La homología estructural que existe entre los 

receptores β3 y β1 es 51%, entre los receptores β3 y β2 es 46% y entre los 

receptores β1 y β2 es de 54%. La homología del β3AR entre el humano, bovino, 

hámster, mono, cobayo, rata y ratón es considerablemente más alta (80-90%) que 

los demás subtipos de receptores beta. El enlace disulfuro entre el segundo y el 
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tercer bucle extracelular entre Cys110 y Cys189 es esencial para la actividad del 

receptor y para interactuar con los ligandos [Coman et. al.,  2009].  

 

Figura 2. Estructura del receptor β3AR humano. En círculos color azul claro se observan los 
residuos de aminoácidos conservados entre β2AR y β3AR. En círculos color verde residuos de 
aminoácidos que están implicados en la unión con catecolaminas   Coman et. al.,  2009 

Además, los dominios transmembranales TM3, TM4, TM5 y TM6 son esenciales 

para la interacción con el ligando. Los dominios TM2 y TM7 están implicados en la 

activación de la proteína G y por lo tanto, la iniciación de un efecto. Los 

aminoácidos implicados fueron identificados por mutagénesis directa o de 

fotoafinidad. Estos aminoácidos fueron: Asp117 en TM3, Ser169 en TM4, y las 

posiciones 209 y 212 en TM5  y Phe309 en TM6 [Coman et. al.,  2009]. 

2. ANTECEDENTES  

Desde el descubrimiento del β3AR, varios laboratorios han participado en el 

desarrollo de agonistas adrenérgicos β3 más potentes y con una mayor 

selectividad para el tratamiento de diversas enfermedades metabólicas, tales 

como la obesidad y diabetes mellitus tipo II. Desafortunadamente, los compuestos 

que se han sintetizado para producir efectos similares en los seres humanos, 

debido a la falta de selectividad y/o potencia, pobre farmacocinética y a las 

diferencias estructurales en humanos y modelos murinos con respecto a las 
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secuencias de aminoácidos de cada receptor [Harada et. al., 2005; Mayurama et. 

al., 2012]. Además de producir efectos adversos como, cardiovasculares, 

incluyendo una disminución de la resistencia periférica, un aumento de la 

frecuencia cardíaca y la vasodilatación periférica [Hom et al., 2001]. 

En 1992 Cawthorne y colaboradores sintetizaron y evaluaron al compuesto BRL 

35135, a través de su metabolito activo desesterificado BRL 37344 como un  

potente agonista del β3AR. Este compuesto produce un aumento dosis-

dependiente en el gasto energético y como consecuencia pérdida de peso en 

ratones normales y en ratones genéticamente obesos. Esta pérdida de peso es del 

todo debido a la pérdida de grasa, y observaron que la masa muscular se 

conserva. En estudios en pacientes obesos y diabéticos, la administración del 

compuesto BRL 35135 a través de su metabolito activo generó en ellos mejoras 

producidas en la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina. Sin 

embargo, los estudios no fueron concluyentes y en algunos estudios se 

complicaron generando  temblores (un efecto β2) y taquicardia (un efecto β1) 

(Cawthorne et al., 1992). 

En 2002, Bachman y colaboradores, realizaron experimentos para determinar la 

señalización de los receptores adrenérgicos beta inducidos por la dieta, utilizaron 

ratones silvestres como control  y ratones knockout que carecían de los receptores 

β-adrenérgicos, observándose que los ratones modificados genotípicamente 

desarrollan obesidad leve, mientras que la administración de agonistas del β3AR 

provocan efectos potentes sobre la homeostasis de la energía por la supresión de 

la ingesta de alimentos, promueven la pérdida de grasa corporal, la oxidación de 

lípidos, mejoran la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa [Arch y 

Wilson, 1996; Granneman et al., 2005; Lowell y Spiegelman, 2000; White et al., 

2004]. Específicamente, la activación del β3AR estimula la expresión de la proteína 

desacoplante 1 (UCP1), una molécula mitocondrial implicada en la termogénesis 

inducida por el frío, así como la termogénesis inducida por la dieta, por 

desacoplamiento de la cadena respiratoria en los adipocitos específicos tanto en 
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tejido adiposo marrón como en blanco [Himms-Hagen et al., 2000; Klein et al., 

2000; Lowell y Spiegelman, 2000].  

En 2005 Harada y colaboradores sintetizaron diversos compuestos con estructura 

de ácido [3-[(2R)-[[(2R)-(3-clorofenill)-2-hidroxietil]amino]propil]-1H-indol-7-iloxi] 

acético como posibles fármacos potenciales para el tratamiento de obesidad y 

diabetes de tipo II. La administración oral repetida de uno de los compuestos 

sintetizados inhibió la ganancia de peso corporal y disminuyó significativamente la 

glucosa, la insulina, ácidos grasos libres, y las concentraciones de triglicéridos en 

plasma en ratones KK-Ay/Ta. Sobre la base de este perfil farmacológico, este 

compuesto entró en desarrollo clínico como un medicamento para el tratamiento 

de la diabetes tipo II y la obesidad, sin embargo, no tuvo trascendencia. 

La mayoría de los agonistas que se han sintetizado comparten la estructura de 

ariletanolamina como el de las catecolaminas endógenas (adrenalina, 

noradrenalina, dopamina). Se ha proporcionado soporte para las interacciones del 

sitio de unión del β3AR con catecolaminas mediante estudios de relación- 

estructura actividad biológica. Las principales características químico-estructurales 

que deben de poseer las moléculas para que puedan interactuar con el β3AR son 

las siguientes [Perrone, 2011]:  

 El alcohol secundario está involucrado en interacciones estereoespecíficas 

por puente de hidrogeno. Este sustituyente es importante pero no esencial, 

porque los compuestos que carecen de este hidroxilo como la dopamina 

conservan actividad sobre el β3AR. 

 Los sustituyentes en el anillo aromático son también importantes y los dos 

hidroxilos del grupo catecol pueden ser reemplazados por otros grupos 

como halógenos, anillos aromáticos o con heteroátomos.  

 El resultado de la adición de un carbono en la cadena de etanolamina que 

genera una propanolamina reduce la actividad sobre el receptor.  

 Sustituyentes N-alquilo tienen un papel muy importante en la selectividad 

del receptor. La adrenalina tiene la misma potencia tanto para receptores 
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adrenérgicos α y β adrenérgicos, mientras que la noradrenalina tiene una 

mayor potencia para los receptores adrenérgicos α. El aumento de tamaño 

del sustituyente N-alquilo determina la pérdida de potencia por los 

receptores α y mejorado positivamente la potencia hacia los receptores β. 

La presencia de un grupo N-alquilo voluminoso aumenta la actividad sobre 

el β3AR.  

En la siguiente figura se representan algunas de las estructuras de los agonistas 

de β3AR que se han sintetizados a lo largo del tiempo. 

 

Figura 3. Compuestos sintetizados como agonistas de β3ARs   
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Además de lo antes mencionado, dentro del grupo de trabajo se ha estudiado el 

proceso de activación de los receptores beta adrenérgicos a partir de simulaciones 

por computadora basadas en datos estructurales obtenidos recientemente. Se han 

desarrollado boro-ariletanolaminas [Soriano-Ursúa et al., 2009; 2010a; 2011] que 

interactúan con receptores a catecolaminas y los activan eficazmente debido a su 

capacidad de generar interacciones con residuos clave en la activación de 

receptores de siete dominios transmembranales [Kobilka, 2011; Soriano-Ursúa et 

al., 2010b] (Figura 4). 

 

 

Figura 4. Vista de la porción extracelular del 
receptor adrenérgico β2 en la que se marca el 
sitio de unión de las ariletanolaminas (en 
verde) y un par de aminoácidos involucrados 
en la selectividad de ligandos (en rojo). 
Tomado de: Soriano-Ursúa, et al., 2010b. 

 

 

Se ha evaluado la capacidad de relajación de músculo liso inducido por estos 

nuevos compuestos y comparado con sus precursores, mostrando que los 

boroderivados presentan mayor potencia y eficacia que estos precursores 

[Soriano-Ursúa et al., 2009; 2010ª].  

También se han realizado estudios in vitro de unión y efecto del compuesto 

derivado de la feniletilamina llamado Isofea sobre el β3AR humano, y se ha 

demostrado que tiene actividad sobre células CHO-K1-3AR en las que se ha 

confirmado la expresión del adrenoceptor 3 humano. Los resultados de Isofea 

indicaron que se comportó como agonista parcial, con valores de Emax que 

correspondieron al 50  11% del efecto del isoproterenol (10 M, 316  21% de la 

basal), [Datos no publicados]. 
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La evaluación de la selectividad de estos compuestos sobre los receptores 

adrenérgicos y sus efectos en el metabolismo de lípidos y proteínas apoya la idea 

de su aplicación en trastornos del metabolismo y/o de la función de músculo liso. 

Su mecanismo de acción sería semejante al de fármacos conocidos que actúan 

como agonistas en el sistema adrenérgico, el que ha sido ampliamente estudiado. 

Gracias a ello, se conocen las características estructurales de compuestos con 

alta selectividad sobre los receptores adrenérgicos β2 y β3 [Roy y Saxena, 2011].  

Las características farmacodinámicas y farmacocinéticas de estos nuevos 

compuestos nos permitirían presentarlas como compuestos con ventajas de 

aplicación a los trastornos de interés antes mencionados (trastornos del 

metabolismo o de la función del músculo liso). Estas ventajas consisten en: mayor 

selectividad, afinidad y eficacia sobre sus blancos, vida media de eliminación 

mayor a las de sus precursores, liberación de metabolitos activos sobre los 

mismos blancos terapéuticos, menor formación de metabolitos especialmente 

tóxicos (quinolonas). En otras palabras, el conseguir fármacos con alta afinidad, 

selectividad y actividad intrínseca sobre receptores β2 y β3 adrenérgicos nos 

permitirá favorecer la lipólisis, la síntesis proteica y relajación de músculo liso que 

pueden ser aplicadas para el tratamiento de padecimientos como obesidad, 

trastornos metabólicos y del músculo liso; todos estos efectos inferidos ocurrirán si 

la actividad intrínseca de estos compuestos es alta (y por tanto, se comportarían 

como agonistas). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

La obesidad, el sobrepeso y patologías relacionadas constituyen el principal 

problema de Salud Pública en México, lo que contribuye a un aumento de la 

morbilidad y la mortalidad. Entre los blancos terapéuticos para estas patologías 

haya el β3AR, debido a que es factible que mediante su estimulación se induzcan 

fenómenos fisiológicos que favorezcan la disminución de peso. Por tanto, la  

síntesis de nuevos compuestos agonistas del β3AR que posean afinidad, 

selectividad y actividad intrínseca sobre este tipo de receptores que a su vez 

activen la vía de lipólisis es un objetivo atractivo y que estos nuevos compuestos 

puedan ser aplicados para el tratamiento de estas enfermedades mediante 

regulación del peso corporal. 

4. HIPÓTESIS   

La adición de grupos voluminosos unidos al grupo amino de compuestos con 

estructura de arilamina les permitirán tener mayor afinidad y eficacia sobre β3ARs 

que compuestos disponibles actualmente. Esto estará relacionado con 

interacciones específicas de los ligandos sobre el receptor blanco e inducirá 

modulación del metabolismo lipídico en un modelo murino de obesidad.  

5. OBJETIVOS 

General  

 Generar una serie de arilaminas con características químico-estructurales 

que les permitan interactuar con el β3AR, y evaluar su efecto sobre 

parámetros metabólicos en un modelo murino de obesidad.  

Particulares  

 Diseñar racionalmente arilaminas que sean capaces de interactuar con el 

receptor adrenérgico β3, mediante el uso de herramientas computacionales. 
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 Sintetizar los compuestos que tengan mayor afinidad y selectividad por el 

β3AR en los ensayos computacionales. 

 Caracterizar los compuestos sintetizados mediante las técnicas de punto de 

fusión, cromatografía en capa fina, IR, espectrometría de masas, 

espectroscopia de RMN de 13C y 1H.  

 Determinar la dosis letal 50 de los compuestos sintetizados por el método 

de Lorke. Esto con el fin de identificar efectos generales que puedan estar 

relacionados con una acción adrenérgica. 

 Evaluar los efectos de los compuestos sintetizados sobre parámetros 

metabólicos (a través de la medición de los niveles de glucosa, colesterol y 

triglicéridos, además del peso total y grasa corporal de animales expuestos 

a dietas normo o hipercalóricas). 
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6. METODOLOGÍA   

6.1 Simulaciones in silico de reconocimiento de compuestos 

propuestos sobre receptores adrenérgicos beta.   

Construcción de ligandos. Los ligandos propuestos (Tabla 1) se construyeron 

mediante el software ChemSketch y convertidos a su forma tridimensional con el 

programa gráfico GaussView 5.0, en donde se prepararon las condiciones de 

optimización de geometría para encontrar el confórmero estructural más estable 

de cada molécula a un nivel de cálculo semiempírico con base AM1. 

Posteriormente se convirtieron a archivos con extensión *.pdb que son los 

necesarios para la configuración de los scripts del programa AutoDock Tools 4.2. 

Los parámetros usados en las simulaciones de docking para el átomo de boro en 

los compuestos propuestos fueron de acuerdo a lo descrito por Tafi, et al. (2005) y 

Tiwari et. al. (2009). 

Estudio in silico de la interacción ligando- receptor. Una vez optimizados los 

ligandos propuestos, se llevó a cabo la simulación de interacción con el receptor 

β3AR, con una caja cúbica de GRID con dimensiones de 60 Å por lado centrada al 

Cα del residuo Asp117  y se realizó la simulación de interacción para determinar la 

formación de los mejores complejos ligando-receptor, de acuerdo a la afinidad 

estimada en dichos complejo con el programa AutoDock Tools 4.2. Las 

interacciones ligando-receptor se visualizaron y analizaron en las figuras creadas 

por los software Autodock Tools 4.2, Discovery Studio 4.0 y PyMOL 1.6.x. Los 

criterios principales para el cernimiento fueron los valores menores de energía 

libre a la interacción de los complejos ligando-receptor y disposición espacial en la 

interacción de las 100 conformaciones con menor energía.  

Paralelamente a la minimización de la geometría, se calcularon las propiedades 

moleculares de todas las estructuras propuestas (logP para el coeficiente de 

reparto, PSA para el área de superficie polar, nON para número de enlaces 

aceptores de H, nOHNH donadores de H, nrotb para número de enlaces rotables, 

por asociación estructural con fármacos reportados, mutagénesis, teratogénesis,  
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irritabilidad y efectos en la reproducción) en dos servidores en línea, Molinspiration 

y OSIRIS Property Explorer. 

Tabla 1. Ligandos propuestos para estudiar la afinidad sobre el β3AR 

NHR
1

R
2

R
3
 

Compuesto Sustituyentes 

R1 R2   R3 

1 OH OH (COOH)-O-(t-butil) 

2 OH OH B(OH)-(C6H5) 

3 
OH OH CHOH-(C6H5) 

4 
OH OH  CHOH-(C6H4)-Cl  

5 
OH OH CHOH-(C6H4)-Br 

6 
OH OH CHOH-(C6H4)-F 

7 
O-B-(OH)2 OH CHOH-(C6H5) 

8 
O-B-(OH)2 OH CHOH-(C6H4)-Cl 

9 
O-B-(OH)2 OH CHOH-(C6H4)-Br 

10 
O-B-(OH)2 OH CHOH-(C6H4)-F 

11 
OH O-B-(OH)2 CHOH-(C6H5) 

12 
OH O-B-(OH)2 CHOH-(C6H4)-Cl 

13 
OH O-B-(OH)2 CHOH-(C6H4)-Br 

14 
OH O-B-(OH)2 CHOH-(C6H4)-F 

15 
 CHOH-(C6H4)-H 

16 
CHOH-(C6H4)-Cl 

17 
CHOH-(C6H4)-Br 

18 
CHOH-(C6H4)-F 

19 
 CHOH-(C6H5) 

20 
CHOH-(C6H4)-Cl 

21 
CHOH-(C6H4)-Br 

22 
CHOH-(C6H4)-F 

23 
 CHOH-(C6H5) 

24 
CHOH-(C6H4)-Cl 

25 
CHOH-(C6H4)-Br 

26 
CHOH-(C6H4)-F 

27 
H H C8H6 
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6.2. Síntesis de los compuestos  

De acuerdo con los resultados obtenidos del cernimiento realizado utilizando 

herramientas computacionales, considerando su constante de afinidad y su 

energía de enlace con el β3AR calculados. Se seleccionaron tres compuestos de 

la serie propuesta: compuesto 1 (Doprotec), compuesto 2 (Dop1) y compuesto 27 

(Isofea), los dos primeros se sintetizaron utilizando como materia prima principal 

dopamina y el tercero con feniletilamina, en la Figura 5 se representa la reacción 

general de síntesis de los compuestos propuestos.  

 

Figura 5. Reacción general de síntesis para derivados de arilaminas. 

Síntesis de Ter-butil 3,4-dihidroxifenilcarbamato (Doprotec). En un matraz 

esférico se colocaron  500 mg de dopamina y una cantidad equimolar de 

carbonato de potasio, se adicionaron 5 mL de dimetilformamida (DMF), esta 

disolución se mantuvo en agitación durante 30 min en un baño de hielo. 

Posteriormente se adicionaron gota a gota 1.2 equivalentes de diter-butil 

dicarbonato (BOC), con agitación constante a temperatura ambiente durante 6 h. 

Transcurrido el tiempo se realizó una extracción con acetato de etilo y se 

adicionaron 15 mL de cloruro de metileno para precipitar al compuesto. 

Síntesis de (3,4-dihidroxifeniletilamino)dihidroxi(fenil)borato (Dop1). En un 

matraz esférico se colocaron 500 mg de dopamina, la cual se fundió  a 280°C en 
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baño de aceite, se mantuvo en agitación constante. Posteriormente se agregó la 

cantidad equimolar de ácido fenil borónico, esta reacción se mantuvo en el baño 

de aceite durante 10 s. El sólido obtenido se purificó con 10 mL acetato de etilo.  

Síntesis de 2-(1-feniletil)- 1,3-dihidroisonindolina (Isofea). En un matraz 

esférico de 50 mL se adicionaron 0.523 g de α,α’-dibromo-o-xileno y una cantidad 

equimolar de feniletilamina. Posteriormente se agitó durante 30 min a temperatura 

de 120°C. El progreso de la reacción se monitoreó por TLC, finalmente se purificó 

por sonicación con 20 mL de acetato de etilo y acetona.  

Caracterización fisicoquímica  

Se llevaron a cabo una serie de pruebas para determinar las características 

fisicoquímicas de los 3 compuestos sintetizados: 

Punto de fusión: Se determinó el punto de fusión (por triplicado) en un fusiómetro 

Electrothermal© modelo 9300.  

Prueba de solubilidad: Fue evaluada con los siguientes disolventes: agua, 

acetona, acetato de etilo, cloroformo, metanol, etanol, hexano, dimetilsulfóxido 

(DMSO). En 8 tubos de ensayo se colocó en cada uno respectivamente 0.5 mL de 

los disolventes mencionados arriba y se agregó 2 mg del compuesto sintetizado. 

Se consideró soluble al producto que tras la agitación constante en un vórtex (50-

60 Hz), por 30 s, resulte en una disolución homogénea.  

Cromatografía en placa fina: Los compuestos se disolvieron en metanol y se 

colocó una muestra en placas de sílica gel 60 F254, 0.25 mm cuyas dimensiones 

fueron de 1 x 5 cm. Estas placas fueron sumergidas en una cámara de 

cromatografía que contenía la fase móvil correspondiente en cada caso. La 

visualización de las placas se llevó a cabo utilizando una lámpara UV con longitud 

de onda de 254 nm. 

Infrarrojo: Se evaluaron materias primas (dopamina, acido fenilborónico, 

feniletilamina y α,α’-dibromo-o-xileno) y los 3 compuestos sintetizados en el 

infrarrojo de la marca PerkinElmer modelo FT-IR Spectrometer Frontier.  
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Resonancia magnética nuclear de 1H y 13C:  Para los compuestos sintetizados, 

se determinaron los espectros de RMN de 1H y 13C a 300MHz en un 

espectroscopio JEOL GSX-270, utilizando dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) 

en el caso de Doprotec, metanol deuterado (MetOH-d1) para Dop1 y cloroformo 

deuterado (CDCl3) para Isofea como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como 

referencia.  

6.3. Toxicidad aguda  

Se determinó la dosis letal 50 (DL50) de los 3 compuestos por el método de Lorke 

(1981), en dos fases:  

Se utilizaron 3 ratones macho CD1 de 25-30g de peso para cada lote, se 

mantuvieron en sus jaulas durante al menos 5 días antes de la dosificación para 

su aclimatación  con libre acceso a comida y agua.  El alimento se retiró  24 h 

antes de comenzar el experimento y se suministró 3 h después de las 

administraciones. 

Fase I: Los animales se distribuyeron aleatoriamente en 3 lotes experimentales, 

con 3 animales cada uno:  

Lote 1: 10 mg/kg; Lote 2: 100 mg/kg ; Lote 3: 1000 mg/kg 

Los compuestos se administraron por vía oral; se mantuvieron en observación 

durante las primeras 6 h después de la administración. La mortalidad se cuantificó 

durante 15 días. 

Fase II: De acuerdo con los resultados que se obtuvieron de cada compuesto en la 

primera fase, se propusieron nuevas dosis para la segunda fase. Los animales se 

distribuyeron aleatoriamente en 3 lotes, con 1 animal cada uno. Los compuestos 

se administraron por vía oral; se mantuvieron en observación durante las primeras 

6 h después de la administración. La mortalidad se cuantificó durante 15 días. Los 

resultados obtenidos fueron valorados como DL50 estimándose a partir de la media 

geométrica. 
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6.4. Evaluación en un modelo murino de obesidad  

Evaluación en el control de la obesidad con la administración de los 

compuestos sintetizados  sobre el peso corporal y lipidemia en ratones. Para 

esto se empleó el protocolo previamente descrito por Xiang et al., 2010, se 

utilizaron ratones macho de 15-20 g de peso (N=88) de la cepa C57BL/6 los 

cuales se dividieron en 11 grupos (8 animales cada uno) con regímenes 

alimentarios  y tratamientos:  

Dieta normal: 22% proteínas/ 59% carbohidratos/ 4% grasa, 15%otros; 3.43 Kcal/g  

Dieta hipercalórica: 20% proteínas/ 50% carbohidratos/ 30% grasa; 4.49 Kcal/g  

 1) Dieta normal y tratado con vehículo  

 2-4) Dieta normal y tratado con cantidad equimolar a BRL37344 de 

Clobenzorex, Doprotec y Dop1 

 5) Dieta hipercalórica y tratado con vehículo. 

 6) Dieta hipercalórica y tratado con BRL 37344, 10 mg/kg/d 

 7) Dieta hipercalórica y tratado con Clobenzorex, 10 mg/kg/d 

 8-10) Dieta hipercalórica y tratado con cantidad equimolar a BRL 37344 de 

Doprotec, Dop1, Isofea.  

 11) Dieta hipercalórica y tratado con propranolol más Doprotec(10 mg/kg/d). 

El peso de cada ratón fue registrado cada semana y al término del estudio. Las 

dietas tuvieron una duración de doce semanas. Posterior a esto se administraron 

por vía oral los compuestos sintetizados (Doprotec, Dop1 e Isofea) y los 

compuestos de referencia (BRL37344 y Clobenzorex), se mantuvo el régimen 

alimentario y tratamiento por cuatro semanas.  

Semanalmente se extrajo sangre periférica de los ratones, mediante un corte distal 

de la cola (con previa analgesia de la zona) y se colocaron 2 gotas en el 

instrumento Accutrend Plus de la marca Roche para medir los niveles de  glucosa, 

triglicéridos y colesterol total. Al final del tratamiento los animales fueron 

sacrificados y se extrajo la grasa corporal total de cada ratón. El porcentaje de 

grasa corporal fue calculado por la razón: (grasa corporal total/peso corporal final) 

x 100. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Simulaciones in silico de reconocimiento de compuestos 

propuestos sobre β3AR.   

Construcción de ligandos. Se representaron tridimensionalmente y optimizaron 

energéticamente con el programa Gaussian 09 una serie de 26 ligandos 

propuestos a los que se les agregaron diferentes grupos funcionales como lo son: 

anillos aromáticos, grupos carbonilo, boro derivados y cadenas alifáticas. 

Simulación in silico de la interacción ligando- receptor. Los ligandos se 

optimizaron para obtener la mínima energía, y se llevó a cabo la simulación de 

interacción con el β3AR con el programa AutoDock Tools 4.2. Los resultados de 

afinidad del acoplamiento ligando-receptor expresados por el PKD se representan 

en la Figura 6, donde se puede observar que los ligandos etiquetados como 6, 8, 

9, 10, 11, Clobenzorex, Isofea y Doprotec tienen una mayor afinidad por el 

receptor. 

 

Figura 6. Valores de afinidad calculada de los ligandos propuestos. 

La visualización de la interacción ligando-receptor se realizó con los programas 

Discovery Studio 4.0 y PyMOL 1.6.x. Los residuos de aminoácidos del 3AR en 

común que interaccionan con los ligandos propuestos con más afinidad son: 
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Val118, Asp117, Phe198, Phe308 y Asn332. Un ejemplo es representado en la 

Figura 7, del ligando Doprotec en el que se pueden observar las interacciones con 

residuos de aminoácidos del β3AR.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 7. a) Complejo molecular entre el β3AR y Doprotec; b) Residuos de aminoácidos del β3AR 

que interaccionan con  el ligando Doprotec (amarillo). 

Los valores de ΔG kcal/mol calculados por el programa Autodock tools 4.2. se 

muestran en la Tabla 2, se eligieron los ligandos que presentaban una menor 

energía de unión:  

Tabla 2. Energía libre (ΔG kcal/mol) de los ligando propuestos sobre el β3AR 

Compuesto Doprotec Dop1 9 10 11 Isofea BRL37344 

ΔG 
kcal/mol 

-7.1 -5.17 -5.38 -5.59 -5.60 -4.75 -3.94 

 

Las propiedades moleculares de las estructuras propuestas se calcularon  con dos 

servidores en línea, Mollinspiration y OSIRIS Property Explorer y se presentan en 

la Tabla 3, (logP) para el coeficiente de reparto, (PSA) para el área de superficie 

polar, (nON) para número de enlaces aceptores de H, (nOHNH) donadores de H, 

(nrotb) para número de enlaces rotables, por asociación estructural con fármacos 

reportados, (M) mutagénesis, (T) teratogénesis, (I) irritabilidad y (ER) efectos en la 

reproducción. 

(a) (b) 

Doprotec 



Diseño, síntesis, caracterización y evaluación  de arilaminas como ligandos del receptor beta-3 
adrenérgico con potencial terapéutico en la obesidad. 

 

21 
 

Tabla 3. Propiedades fisicoquímicas calculadas con los servidores en línea  

Compuesto logP 

(˂5) 

TPSA(˂120) noN 

(˂10) 

noHNH(˂5) nrotb 

(˂10) 

M T I ER 

Doprotec 1.97 78.79 5 3 5 No No No No 

Dop1 1.21 92.9 5 5 5 No No Medio No 

9 2.17 102.173 6 5 7 No No Medio No 

10 2.78 102.173 6 5 7 No No Medio No 

11 0.131 102.173 6 5 7 No No Medio Medio 

Isofea 3.13 3.24 1 0 3 No No No No 

BRL37344 2.99 78.79 5 3 8 No No No No 

7.2. Síntesis química de los compuestos propuestos seleccionados  

De acuerdo a los resultados obtenidos del estudio teórico del acoplamiento 

ligando-receptor utilizando herramientas computacionales, fueron seleccionados 

tres compuestos, el primero (Doprotec) con un grupo voluminoso presente en el 

grupo amino y el segundo (Dop1) con boro derivado del ácido fenil borónico, estos 

dos compuestos son derivados de dopamina, y el tercero (Isofea) también 

presenta un grupo voluminoso formando una isoindolina y es un derivado de 

feniletilamina el cual no presenta el grupo catecol en su estructura. Se procedió a 

buscar las condiciones adecuadas que permitieran la síntesis de los compuestos 

propuestos con un buen rendimiento y alta pureza. 

La síntesis de Doprotec se llevó a cabo en medio básico, utilizando como materias 

primas clorhidrato de dopamina y BOC. Se utilizaron 5 mL de DMF para disolver 

500 mg de dopamina, la reacción se realizó a temperatura ambiente durante 6 h 

con agitación constante. La dopamina protegida disuelta en DMF se extrajo con 20 

mL de acetato de etilo y se hicieron 3 lavados de 10 mL cada uno con agua 

destilada.  

La cinética de la reacción se monitoreó por TLC utilizando como fase móvil acetato 

de etilo/hexano (50:50), observándose un Rf de 1.5. Se obtuvo un polvo blanco 
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con punto de fusión de 230 °C, soluble en acetato de etilo, acetona, metanol y 

DMSO, el rendimiento de la reacción fue de 97% (Tabla 4). 

La síntesis del derivado de boro (Dop1) se realizó sin disolventes, utilizando 

clorhidrato de dopamina y  ácido fenilborónico, a una temperatura de 280°C en 

baño de aceite. La cinética de reacción se monitorio por TLC utilizando acetona 

como fase móvil, el Rf de la reacción fue de 0.2. Se obtuvo un polvo blanco con 

punto de fusión de 344°C, soluble en agua, metanol y DMSO, el rendimiento de la 

reacción fue de 74%.  

Del mismo modo se realizó la síntesis para obtener el compuesto llamado Isofea 

(libre de solventes), las modificaciones que se realizaron fueron la temperatura a 

120°C, y el tiempo de reacción (30 min), el rendimiento fue del 96%, los resultados 

se muestran en la Tabla 4. 

Tabla 4. Datos generales de los compuestos sintetizados. 

Compuesto Características 

Físicas 

Soluble Punto de 

fusión 

°C 

Rendimiento 

% 

DOPROTEC Polvo blanco 

 

MetOH,DMSO, 

Acetona, AceOEt  

230±2 97 

DOP1 Polvo blanco MetOH,DMSO 344±2 74 

ISOFEA Polvo blanco H2O,MetOH,DMSO 191±2 96  

 

Caracterización espectroscópica. En las tablas 5, 6 y 7 se muestran los 

resultados obtenidos de las pruebas espectroscópicas que se realizaron a los 

compuestos sintetizados: infrarrojo, resonancia magnética nuclear de 1H y 

resonancia magnética nuclear de 13C, los espectros de cada técnica se muestran 

en el anexo A (Figura 8-16).  

La espectroscopia de infrarrojo se obtuvo de manera directa colocando la muestra 

directamente en el equipo marca PerkinElmer modelo FT-IR Spectrometer 

Frontier. Las bandas más representativas en los espectros que indican la 
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formación del producto Doprotec son en 1676.5 cm-1 (C=O) y 1609 cm-1 (NH) que 

indican la formación del carbamato (Anexo A, Figura 8) y en el caso de Dop1 la 

banda más representativa es el enlace B-N que aparece en 1435 cm-1, y la banda 

en 3580 cm-1 que nos indica la presencia de hidroxilos del grupo catecol
 
(Anexo A 

Figura 11). El caso de Isofea al ser una amina terciaria no se observan bandas en 

el intervalo de 3500-3300 cm-1 [Pretsch, 2009], la banda en 2546 cm-1 nos indica 

que se formó el bromhidrato, esto aunado a la banda en 1391 cm-1 que pertenece 

al enlace C-N (Anexo A, Figura 14).   

En los ensayos de resonancia magnética de 1H y 13C se utilizó dimetilsulfóxido 

deuterado (DMSO-d6) para el compuesto Doprotec, metanol deuterado (MetOH-d4) 

para Dop1 y cloroformo deuterado (CDCl3) para Isofea como disolventes. Las 

señales obtenidas en los espectros de RMN de 1H y 13C para los tres compuestos 

correspondieron a las estructuras propuestas (Tablas: 3, 4, 5 y Figuras 9, 10, 12, 

13, 15 y 16 del anexo A).  

Tabla 5. Resultados espectroscópicos (infrarrojo, resonancia magnética de 1H y 
resonancia magnética de 13C) del compuesto Doprotec.  

Doprotec 

NH O

O

OH

OH

 

 

IR  

 

3488 cm
-1

 (OH); 3377 cm
-1

 (NH); 3123 cm
-1

 (C-H sp2), 

2900 cm
-1

 (C-sp3), 1676.5 cm
-1

 (C=O),1609 cm
-1

 (NH). 

 

 

1
H RMN (DMSO-d6)  

 

 δ (ppm): 1.37 (9H, s), 2.5(2H, m), 3.02 (2H, q), 6.41 

(1H, dd),  6.55 (1H, d), 6.62 (1H, d), 6.79 (1H, t), 8.76 

(2H, d). 

 

 

13
C RMN (DMSO-d6) 

 

δ (ppm) 28.74, 35.49, 42.43, 77.69,115.9, 116.4, 119.6, 

130.6, 143.9, 145.4, 155.9.  
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Tabla 6. Resultados espectroscópicos (infrarrojo, resonancia magnética de 1H y 
resonancia magnética de 13C) del compuesto Dop1 

Dop1  

OH

OH

NH
B

-

OH

OH

 

 

IR  

 

3580 cm
-1

 (OH); 3012 cm
-1

 (C-H sp2), 2920 cm
-1

 (C-H 

sp3), 2085 cm
-1

 (NH
2+

); 1632 cm
-1

 (C=C),1592.7 cm
-1

 

(NH
2+

); 1435 cm
-1

 (B-N). 

 

 

1
H RMN (MetOH-d4)  

  

δ (ppm): 2.73 (2H,t), 2.95(2H, t), 4.93 (4H, s), 6.38 (1H, 

dd),  6.48 (1H, d), 6.5 (1H, d), 7.1 (1H, m), 7.18 (1H, m),  

7.53 (1H, dd). 

 

 

13
C RMN (MetOH-d4) 

 

δ (ppm) 33.28, 41.18, 107.68, 108.22, 117.59, 125.26, 

125.58, 126.47, 131.31, 151.7, 152.9. 

 

Tabla 7. Resultados espectroscópicos (infrarrojo, resonancia magnética de 1H y 
resonancia magnética de 13C) del compuesto Isofea. 

Isofea  

N

 

 

IR  

 

3031 cm
-1

 (C-H,sp2 ), 2908 cm
-1

 (C-H, sp3), 2546 cm
-1

  

(NH
+
), 1600 cm

-1
 (C=C), 1427 cm

-1
 (CH2), 1391 cm

-1
  

(C-N).  

 

 

1
H RMN (CDCl3) 

 

 δ (ppm): δ 2.85 (t, H-11), 3.65 (t, H-10), 4.72 (dd, H-

1,3), 7.36 (m, H-4,-7,13-17). 

 

 

13
C RMN (CDCl3) 

 

δ (ppm) 58.4, 123.5, 127.4, 137.9, 55.4, 33.5, 134.9, 

129.2, 127.5.  
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7.3. Determinación de dosis letal 50 (DL50) 

Una vez sintetizados los compuestos, purificados y caracterizados 

fisicoquímicamente se realizó la determinación de la DL50. Se utilizaron 3 ratones 

machos de la cepa CD1 de 25-30 g de peso para cada lote en la primera fase y un 

ratón por lote para la segunda fase. Para iniciar la prueba se retiro el alimento 24 h 

antes de comenzar el experimento. Los resultados se muestran en las tablas 8, 9 

Y 10. 

Tabla 8. Estimación de la DL50 para la molécula Doprotec por el método de Lorke. 

  FASE I  FASE II  

Compuesto Dosis (mg/kg)  Mortalidad   Dosis (mg/kg) Mortalidad  

DOPROTEC 10 0/3  10 0/3 

100 0/3  100 0/3 

1000 0/3  1000 0/3 

   1300 0/1 

   1600 0/1 

   1900 0/1 

DL50 1900 mg/kg  

 

Tabla 9. Estimación de la DL50 para la molécula Dop1 por el método de Lorke. 

  FASE I  FASE II  

Compuesto Dosis (mg/kg) Mortalidad Dosis (mg/kg) Mortalidad 

DOP1 10 0/3 10 0/3 

100 0/3 100 0/3 

1000 0/3 800 0/3 

  1000 0/3 

  1200 0/1 

  1400 0/1 

DL50 1400 mg/kg 
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Tabla 10. Estimación de la DL50 para la molécula Isofea por el método de Lorke. 

  FASE I            FASE II  

Compuesto Dosis (mg/kg) Mortalidad   Dosis (mg/kg) Mortalidad 

ISOFEA 10 0/3  10 0/3 

100 0/3  100 0/3 

1000 2/3  500 0/1 

   800 0/3 

   1000 2/3 

   1200 1/1 

DL50  986 mg/kg 

 

La administración de los compuestos Doprotec y Dop1 no causó muerte en 

ninguna de las fases del ensayo, mientras que el compuesto Isofea a dosis de 

1000 y 1200 mg/kg de peso generó muerte en los ratones.  

Para el compuesto Doproptec se estimó una DL50  1900 mg/kg, el compuesto 

Dop1 una DL50  1400 mg/kg y para el compuesto Isofea una DL50 en 800 los 

cuales  se clasifican como nocivos según los criterios de clasificación de toxicidad 

(Globally Harmonized System, GHS), y de acuerdo al trabajo original de Lorke se 

considera de baja toxicidad. Se llevaron a cabo las observaciones 

correspondientes a las diferentes dosis administradas. El compuesto Isofea a 

dosis de 100 y 500 mg/kg los ratones mostraron hiperactividad, piloerección y 

aumento de agresividad, dichos efectos disminuyeron a las 2 h después de la 

administración.  Para la dosis de 800, 1000 y 1200 mg/kg se presentó la muerte 

después de 5 min en los cuales los ratones presentaron temblores incontrolables, 

piloerección y nerviosismo (estimados mediante determinación de la actividad 

motora espontánea), siendo sólo este último efecto el que pudiera estar 

relacionado directamente a acción adrenérgica.  La observación macroscópica de 

los órganos de los ratones administrados con los diferentes compuestos mostró 

que no existe daño macroscópico en el hígado, riñón, corazón ni cerebro en 

ninguna de las dosis administradas. 
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7.4. Modelo murino de obesidad  

Efecto de la dieta en el peso corporal de ratones macho de la cepa C57BL/6. 

Se sometieron a dieta normal o hipercalórica ratones macho (n=90) de la cepa 

C57BL/6 de 2 a 3 semanas de edad que fueron adquiridos desde Harlan de 

México, distribuidos en 10 grupos. La dieta tuvo una duración de doce semanas. 

En la gráfica 1 se representan a los grupos de ratones expuestos a dieta normal e 

hipercalórica, los resultados indican una diferencia significativa en el peso corporal 

de los ratones que fueron sometidos a las distintas dietas durante 12 semanas.  

 

                                                                                                                                                                          

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Efecto de la dieta (normal e hipercalórica) durante 12 semanas en el peso corporal de 

ratones C57BL6. T de student, *** P<0.001.Los valores son las medias ± ESM. 

Efecto de la dieta en la concentración de glucosa, triglicéridos y colesterol 

total en sangre de ratones macho de la cepa C57BL/6. Las concentraciones de 

glucosa, triglicéridos y colesterol en sangre se midieron en ratones con dieta 

normal e hipercalórica. En los resultados obtenidos (Gráfica 2)  se observa que no 

existe diferencia significativa en las concentraciones de los parámetros 

metabólicos medidos en ratones con dieta normal durante doce semanas. De 

acuerdo a estos resultados se establecieron valores de referencia con el grupo 

control: glucosa 134.5 mg/dL, triglicéridos 121.25 mg/dL y colesterol 160.6 mg/dL. 
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Gráfica 2. Efecto de la dieta normal en ratones macho de la cepa C57BL6 sobre los niveles de 

glucosa, triglicéridos y colesterol total en sangre. Los valores son las medias ± ESM. * P<0.05.  

En cambio los ratones que fueron sometidos a una dieta hipercalórica mostraron 

una diferencia significativa en los parámetros metabólicos medidos (glucosa, 

triglicéridos y colesterol en sangre). Ver gráfica 3. 

GLU-SEM0 GLU-SEM12 TG-SEM0 TG-SEM12 CHO-SEM0 CHO-SEM12

60

90

120

150

180

210

***

***
**

GLUCOSA

COLESTEROL

TRIGLICÉRIDOS

Lote control (Dieta hipercalórica)

m
g

/d
L

 

Gráfica 3. Efecto de la dieta hipercalórica en ratones macho de la cepa C57BL6 sobre los niveles 
de glucosa, triglicéridos y colesterol total en sangre. Los valores son las medias ± ESM. * P<0.05, 
** P<0.01, *** P<0.001. 

Efecto de la administración de compuestos a ratones expuestos a dietas 

normal e hipercalórica. Se administraron diferentes tratamientos (Doprotec, 

Dop1, Isofea, BRL37344 y Clobenzorex) durante 4 semanas a ratones de la cepa 

C57BL/6 expuestos a dieta normal o hipercalórica y se midió el efecto del 

tratamiento sobre el peso corporal de los ratones, estos resultados se muestran en 
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la Gráfica 4. Los compuestos BRL347344 e Isofea solo se administraron a ratones 

expuestos a dieta hipercalórica. En los resultados se observa una disminución 

significativa del peso corporal en ratones expuestos a dieta hipercalórica y que 

fueron tratados con Doprotec, Isofea, Clobenzorex y BRL347344 agonista del  

β3AR. Mientras que la administración de Dop1 no generó disminución significativa 

en el peso corporal. Los ratones con dieta normal, y administrados con los 

diferentes tratamientos no mostraron diferencia significativa en el peso corporal. 
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Gráfica 4. Comparación de peso al final de diferentes tratamientos. Efecto del tratamiento durante 
4 semanas en el peso de ratones C57BL6. Prueba ANOVA de dos vías de medidas repetidas, Los 
valores son las medias ± ESM. * P<0.05, *** P<0.0001.  

Efecto de la administración de compuestos en la concentración de glucosa, 

triglicéridos y colesterol total en sangre de ratones macho de la cepa 

C57BL/6 con dietas normal o hipercalóricas. Las concentraciones de glucosa, 

triglicéridos y colesterol se midieron semanalmente utilizando el equipo accutrend 

Plus de la marca Roche, la sangre que se utilizó se extrajo de la punta de la cola 

de los ratones con ayuno de 4 h. Los resultados se observan en las gráficas  5, 6 

y 7. La administración de Doprotec o Clobenzorex disminuyen significativamente 

los tres parámetros metabólicos medidos en ratones con una dieta hipercalórica.  
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Gráfica 5. Comparación de la concentración de glucosa en sangre al final de los  tratamientos. 
Efecto del tratamiento durante 4 semanas en la concentración de glucosa en sangre de ratones 
C57BL6. Prueba ANOVA de dos vías de medidas repetidas, Los valores son las medias ± ESM. * 
P<0.05, *** P<0.0001. 
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Gráfica 6. Comparación de la concentración de triglicéridos en sangre al final de los  tratamientos. 
Efecto del tratamiento durante 4 semanas en la concentración de triglicéridos en sangre de ratones 
C57BL6. Prueba ANOVA de dos vías de medidas repetidas, Los valores son las medias ± ESM. * 
P<0.05, *** P<0.0001. 
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Gráfica 7. Comparación de la concentración de colesterol en sangre al final de los  tratamientos. 
Efecto del tratamiento durante 4 semanas en la concentración de colesterol en sangre de ratones 
C57BL6. Prueba ANOVA de dos vías de medidas repetidas, Los valores son las medias ± ESM. * 
P<0.05, *** P<0.0001. 

La administración de Dop1, Isofea o BRL37344 solo generan disminución 

significativa en  la concentración de triglicéridos y colesterol en sangre de ratones 

con dieta hipercalórica. El agonista  de β3AR genera una disminución mayor en los 

niveles de triglicéridos con una P<0.0001. No se observó ningún cambio 

significativo en los tres parámetros metabólicos medidos en los ratones que tienen 

una dieta normal y que fueron administrados con los diferentes tratamientos.  

Efecto de la administración de propranolol y doprotec en el peso corporal y 

concentración de glucosa, triglicéridos y colesterol total en sangre de 

ratones macho de la cepa C57BL/6 con dieta hipercalórica. En este 

experimento se administró primero propranolol en una dosis de 10mg/kg de peso 

por vía oral a ratones con dieta hipercalórica, transcurridos 30 min se administró 

Doprotec por vía oral a una dosis de 10 mg/kg de peso, el tratamiento tuvo una 

duración de 3 semanas. Cada semana se midió el peso corporal, glucosa, 

colesterol y triglicéridos. Los resultados se muestran en la gráfica 8.  
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Gráfica 8 . Efecto de la administración de Propranolol + Doprotec en ratones macho C57BL6 
sometidos a dieta hipercalórica. a) peso corporal. b) concentración de glucosa en sangre, c) 
concentración de triglicéridos en sangre, d) concentración de colesterol total en sangre. ANOVA de 
una vía, Los valores son las medias ± ESM. * P<0.05.  

En las gráficas se observa que la administración de propranolol no genera 

cambios significativos en el peso corporal, glucosa, triglicéridos y colesterol 

durante las tres semanas de administración, esto en comparación con el grupo 

control. En cambio Doprotec genera un cambio significativo en los parámetros 

medidos (Peso corporal, glucosa, triglicéridos, colesterol). No existe una diferencia 

significativa entre los tratamientos (Doprotec vs Propranolol+ Doprotec). 

Efecto de la administración de compuestos en el porcentaje de grasa 

corporal de ratones macho de la cepa C57BL/6 con dietas normal o 

hipercalóricas. Al final del estudio los animales se sacrificaron. La observación 

macroscópica de los órganos de los ratones administrados con los diferentes 

compuestos mostró que no existe daño macroscópico en el hígado, riñón, corazón 

ni cerebro en ninguna de las dosis administradas. Por otra parte también se 
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cuantificó la grasa corporal de ratones C57BL/6 durante 4 semanas de tratamiento 

y se expresó como porcentaje de grasa corporal como se observa en las Gráficas 

9 y 10: 
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Gráfica 9 . Comparación del porcentaje de grasa corporal al final de los  tratamientos. Efecto del 
tratamiento durante 4 semanas en porcentaje de grasa corporal de ratones C57BL6. . Prueba 
ANOVA de dos vías de medidas repetidas, Los valores son las medias ± ESM. * P<0.05, *** 
P<0.0001. 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 10. Comparación del porcentaje de grasa corporal al final de la administración de 
Propranolol+Doprotec en ratones macho C57BL6 sometidos a dieta hipercalórica. ANOVA de una 
vía, Los valores son las medias ± ESM. * P<0.05.  

Los resultados muestran que no existe diferencia significativa en el porcentaje de 

grasa corporal en los ratones expuestos a dieta normal, mientras que los ratones 

Grasa Corporal

Control Dopro Cloben BRL ISOFEA Dopro+Pro
5

10

15

20

*

***

**

Tratamientos

%
 g

ra
s
a
 c

o
rp

o
ra

l



Diseño, síntesis, caracterización y evaluación  de arilaminas como ligandos del receptor beta-3 
adrenérgico con potencial terapéutico en la obesidad. 

 

34 
 

que tuvieron una dieta hipercalórica y administrados con Doprotec, Dop1, 

Clobenzorex o BRL347344 tienen una disminución significativa en el porcentaje de 

grasa corporal comparados con el control sometidos a dieta hipercalórica, los 

ratones con dieta hipercalórica y administrados con Isofea no mostraron diferencia 

significativa en el porcentaje corporal comparado con el control con dieta 

hipercalórica. El compuesto sintetizado Doprotec y el agonista BRL347344 

tuvieron una mayor disminución en el porcentaje de grasa corporal con una 

P<0.0001. El grupo tratado con propranolol+Doprotec mostró una diferencia 

significativa en la disminución del porcentaje de grasa corporal comparado con el 

control (Gráfica 10). 
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8. DISCUSIÓN DE RESULTADOS  

Simulación de interacción ligando-receptor. 

En el presente trabajo se utilizaron herramientas computacionales que hoy en día 

han mostrado ser excelentes modelos de estudio para el diseño de fármacos 

[Rosales y Correa, 2015]. Este tipo de estudio se utilizó para analizar la viabilidad 

de las interacciones y afinidad de los compuestos por el β3AR, y así mismo 

evaluar la importancia de la presencia de algunos grupos funcionales para 

modificar su afinidad hacia el receptor. Se realizó como primer paso el diseño e 

interacción con el receptor blanco de los compuestos mediante un estudio in silico 

donde se analizó la interacción de los compuestos propuestos con el β3AR, y así 

evaluar la importancia de algunos grupos funcionales presentes en los 

compuestos, además de saber que residuos de aminoácidos están involucrados 

en la unión con el receptor blanco. De acuerdo con los resultados obtenidos en los 

estudios in silico los ligandos propuestos tienen la capacidad de unirse al β3AR 

debido a las siguientes características estructurales: 

 Grupos voluminosos como: ter-butilo, anillos aromáticos con sustituyentes 

halogenados o derivados de ácidos borónicos. Es importante que se 

encuentren unidos al grupo amino, esta característica estructural genera 

una mayor selectividad hacia el β3AR [Perrone, 2009]. 

 El grupo amino es uno de los componentes más importantes que debe 

estar presente en la molécula. Este grupo interactúa con el residuo del 

aminoácido Asp117 en el TM3 que genera interacciones electrostáticas, 

este residuo está involucrado con la unión de aminas biogénicas (Perrone, 

2011).  

 El grupo catecol forma puentes de hidrógeno con Ser 209 y 212 en TM5, 

sin embargo, la presencia de este grupo genera menos selectividad entre 

los receptores β2 y β3 adrenérgico [Coman, 2009]. Por ello, los resultados 

sugieren que este grupo debe ser sustituido para favorecer la selectividad 

de los ligandos. 
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Cabe mencionar que los ligandos propuestos tienen una estructura similar al de 

las catecolaminas endógenas (adrenalina, noradrenalina), a diferencia de éstas, 

carecen del alcohol secundario de la cadena alifática. En estudios realizados con 

aminas simpaticomiméticas endógenas sobre el β3AR se ha demostrado que el 

alcohol secundario está involucrado con una interacción de unión 

estereoespecífica que, generalmente los compuestos que tienen una configuración 

R son los que tienen actividad sobre el β1AR y β2AR. Sin embargo, para el β3AR 

es importante que los compuestos contengan en su estructura el alcohol pero no 

esencial, dado que compuestos que carecen del grupo hidroxilo tal es el caso de 

la dopamina tienen actividad sobre este tipo de receptores [Perrone, 2008]. En 

conjunto, las características estructurales antes mencionadas permitieron una 

mayor afinidad de los ligandos sobre el β3AR en los estudios in silico que se 

realizaron. 

Síntesis y caracterización espectroscópica  

El sintetizar una nueva molécula, implica el diseño, el desarrollo o adecuación de 

un método que permita obtener resultados favorables. Durante la síntesis de un 

compuesto, no se trata solamente de unir átomos arbitrariamente, sino más bien 

se tiene que planificar y tener diversas estrategias, teniendo en cuenta la posición 

de los grupos funcionales que posee y su estereoquímica. Por lo tanto, la 

planificación de una estrategia de síntesis requiere conocer a profundidad la 

reactividad y las propiedades fisicoquímicas de los compuestos orgánicos, para 

poder establecer las condiciones óptimas para que la o las reacciones se lleven a 

cabo.   

Fueron seleccionados los compuestos más promisorios de acuerdo a la afinidad 

calculada por el programa AutoDock Tools 4.2, energía que presentaba cada 

molécula, y su interacción con los residuos de aminoácidos del receptor. Los 

compuestos seleccionados fueron Doprotec, Dop1 e Isofea, la ruta de síntesis es 

fiable para el caso de los tres compuestos. Lo que se buscó en la síntesis química 

fue lo siguiente: obtener un alto rendimiento de reacción con producción mínima 

de subproductos, tiempos cortos de reacción, empleo de reactivos y disolventes 
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no tóxicos, minimización del número de etapas, condiciones de reacción que no 

sean severas.  

La síntesis de Doprotec se puede llevar a cabo por diferentes métodos; sin 

embargo, las condiciones suelen ser drásticas para la mayoría de las rutas 

sugeridas, por ejemplo la utilización de dioxano como solvente genera vapores 

que pueden formar mezclas explosivas al entrar en contacto con el aire, o la 

utilización de bases muy fuertes que pueden oxidar con facilidad a la dopamina 

[Sunay and Asit, 2006]. El utilizar carbonato de potasio nos permite extraer el 

protón del grupo amino generando una carga parcial negativa en el nitrógeno y así 

generar una adición nucleofílica en el carbonilo del carbonato (BOC), se obtuvo un 

buen rendimiento del 97% lo que nos habla de que los subproductos que se 

generan son en mínima cantidad.  

En el caso de Dop1 se realizaron diversos métodos de síntesis. En un principio el 

ácido borónico se intentó adicionar en el grupo catecol, sin embargo, tras diversos 

ensayos se observó que el nitrógeno es más nucleofílico que el oxígeno por lo 

tanto la adición del derivado de boro siempre se daría en el grupo amino de la 

dopamina. Las variables que se modificaron fueron los  solventes (polares y 

apolares) y catalizadores básicos (K2CO3, trietilamina) y se implementó una nueva 

técnica donde no se utilizan solventes. La utilización de tolueno como solvente de 

acuerdo con lo descrito por Kanth en la síntesis de catecol-boranos [Kanth, 2000], 

y la utilización de DMF más K2CO3 o trietilamina [Chen, 2004] genera el derivado 

de boro sustituido en el grupo amino, con rendimientos superiores al 70%, la 

utilización de este tipo de métodos de síntesis nos conlleva a tiempos de 

reacciones largos que van desde las 2 a 24 h de reacción, además de la 

generación de residuos tóxicos. Es por eso que se implementó una nueva técnica 

de síntesis dirigida a una química verde, libre de solventes, teniendo en cuenta el 

punto de fusión de las materias primas. Esta técnica fue aplicada para la síntesis 

de Dop1 e Isofea, el utilizar este tipo de síntesis en la actualidad tiene gran 

impacto a nivel ambiental e industrial, además de usar y producir compuestos 

químicos que generaron menos residuos, la química verde también incluye la 
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reducción de otros impactos medioambientales, como la reducción de la cantidad 

de energía usada durante el proceso químico [Crecente, 2009], en cuanto a esto el 

tiempo de reacción fue de 10 s, y algo muy importante es que se generan en 

menor cantidad residuos tóxicos. Además de que el rendimiento de las reacciones 

está por encima del 70%, lo cual son buenos resultados y este tipo de metodología 

puede ser aplicable para generar nuevas moléculas. 

Para corroborar la identidad estructural de los compuestos sintetizados nos 

apoyamos de una serie de técnicas espectroscópicas (IR, RMN 1H, 13C), que nos 

aseguraron la existencia de las moléculas problema, y en otras instancias también 

nos dieron un indicio de la pureza. Los espectros de IR nos permitieron identificar 

los grupos funcionales presentes en los compuestos sintetizados.  

En el espectro del compuesto Doprotec las bandas más representativas son: una 

banda en 3488 cm-1 que corresponde a los hidroxilos del grupo catecol que están 

libres no formando puentes de hidrógeno, la banda en 3377 cm-1 es asignada para 

el enlace N-H, y por último se observan dos bandas 1676 cm-1 para el grupo 

carbonilo y en 1609cm-1 una banda más pequeña para el enlace N-H, éstas son 

bandas característicos del grupo carbamato que se formó [Pretsch, 2009]. 

En el espectro de Dop1 se observa una banda en 3580 cm-1 que corresponde a 

los hidroxilos del grupo catecol en su forma libre, la presencia de esta banda nos 

indicó que la adición del derivado de boro no se llevó a cabo en ese sitio. En 2080 

cm-1 se observa una banda ancha de pequeña intensidad que pertenece al grupo 

NH2+, por lo que se propone que existe un enlace iónico con boro. En 1435cm-1 la 

banda que se observa corresponde al enlace B-N corroborando la formación del 

compuesto deseado [Pretsch, 2009].  

En el caso de Isofea las bandas más representativas son en 2546 cm-1 que 

representan al grupo amino, en 1600 cm-1 el doble enlace C=C y por último la 

banda en 1391 cm-1 nos confirma el enlace C-N. 

Los espectros de RMN de 1H y 13C corroboraron las estructuras finales de los 

compuestos generados en la síntesis. Las señales más representativas del 
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espectro de Doprotec son: la señal en 1.37 ppm se encuentra en campo alto e 

integra para 9 protones, esta señal corresponde al grupo ter-butilo, a campos más 

bajos entre 6.41 a 6.79 encontramos las señales correspondientes a los protones 

del anillo aromático del grupo catecol, en 6.79 ppm se observa una señal triple 

correspondiente al protón del grupo amino que integra para un protón, por último 

la señal a campo bajo en 8.76 corresponde a los protones del grupo catecol, estos 

resultados se pueden corroborar con el espectro de RMN 13C en donde se pueden 

observar las 11 señales que corresponden a los carbonos de la molécula 

sintetizada, las señales más representativas son una señal intensa en 28.74 ppm 

que corresponde a los carbonos equivalentes del grupo ter-butilo y la señal en 

155.9 ppm pertenece al carbono del grupo carbonilo del catecol que se encuentra 

desplazado a campos bajos. 

En el espectro de RMN 1H de Dop1 las señales a campos más bajos en 2.73 y 

2.95 ppm corresponden a los protones de los metilenos de la cadena alifática, en 

4.93 ppm se observa una señal simple que integra para cuatro protones que 

corresponden a los hidroxilos del grupo catecol y los unidos al boro. La molécula 

tiene dos anillos aromáticos unidos a grupos funcionales diferentes por lo que los 

desplazamientos químicos son diferentes para los protones de los anillos, las 

señales que se encuentran entre 6.30-6.5 ppm corresponden a los protones del 

anillo aromático del grupo catecol, y las señales que están desplazadas a campos 

más bajos que comprenden 7.1-7.53 ppm pertenecen a los protones del anillo 

aromático unido al boro los cuales se encuentran más desprotegidos. En cuanto al 

espectro de RMN 13C las señales de igual forma que en el espectro de 1H los 

carbono de la cadena alifática aparecen las señales en campos altos (33.28 y 40.9 

ppm), los carbonos aromáticos entre 107.61 y 131.19 ppm, y dos señales que 

aparecen en campos bajos 151.7 y 152.9 ppm corresponde a los carbonos 

saturados del grupo catecol.  

En el espectro de RMN 1H del compuesto Isofea se puede observar un sistema 

solapado correspondiente a los protones de los anillos aromáticos, que no es fácil 

asignar con precisión a cada uno de los protones por su complejidad, pero se 
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puede colocar el intervalo del desplazamiento químico en los que las señales 

aparecen entre 7.20-7.41 ppm, mientras que para los metilenos de la cadena 

alifática se encuentran en 3.64 ppm y 3.07 ppm, por otra parte las señales 

características para este compuesto son los protones metilénicos del anillo de 

isoindolina que se forma y están representados por las señales en 4.65 y 4.79 

ppm, se encuentran desplazadas a campos bajos por la influencia del nitrógeno en 

el anillo. En el espectro de RMN 13C los carbonos están enumerados (Anexo A, 

Figura 18) y se puede observar que la señal característica para los C-2,5 se 

encuentra en 58.45 ppm, mientras que para el C-10 la señal se localiza en 55.42 

ppm y para el C-11 en 33.581 ppm, los C-13,14,16,17 la señal se encuentra entre 

129.17-129.43 ppm, C-6,9 en 123.50 ppm, C-7,8 en 127.42 ppm, C-15 en 127.58 

ppm, para C-12 la señal se encuentra en 134.93 ppm y para C-3,4 en 137.99 ppm. 

Con lo cual podemos corroborar que se obtuvo 2-(1-feniletil)-1,3-dihidroisoindolina. 

Existe una correlación entre los espectros de IR  y los de RMN  de los compuestos 

sintetizados en cuanto a grupos funcionales importantes y la conectividad de los 

átomos, por lo tanto, las moléculas propuestas como producto final son las 

adecuadas estructuralmente, de acuerdo con los resultados espectroscópicos 

analizados.  

Modelo murino de obesidad  

El desarrollo de tratamientos farmacológicos eficaces y que puedan ser 

extrapolados a humanos necesitan de modelos de animales que sean válidos y 

reproducibles. En la actualidad existen diversos modelos murinos que inducen 

obesidad, incluyendo modelos monogénicos, poligénicos, quirúrgicos o químicos, 

entre otros [Lutz y Woods, 2012]. Para generar el modelo de obesidad que se 

utilizó en este trabajo se utilizó la dieta denominada coloquialmente de cafetería, el 

utilizar este tipo de dieta nos permitió generar un modelo que está estrechamente 

relacionado con la dieta que actualmente la mayoría de las personas con 

sobrepeso u obesidad tienen en su vida diaria. En cuanto a los roedores utilizados 

se eligieron ratones machos de la cepa C57BL/6 porque son más propensos a 
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generar obesidad, inducida por la dieta que otras cepas puras [Surwit et al, 1995; 

Prpic et al., 2002].  

Para validar este modelo se midieron: el peso corporal de los ratones, y algunos 

parámetros metabólicos que se ven afectados en personas con sobrepeso u 

obesidad; glucosa, triglicéridos y colesterol total en sangre, [Awadalla, 2000; 

Steinberger, 2003] y generalmente estos cambios poligénicos son capaces de 

desencadenar una serie de cambios mayores que conllevan a la generación de 

enfermedades crónicas no transmitibles. De acuerdo con los valores obtenidos de 

las distintas pruebas, el peso corporal de ratones con dieta normal comparado con 

los ratones sometidos a una dieta hipercalórica muestra una diferencia de 13.2 g 

en promedio. Cabe mencionar que dietas altas en grasa que son distribuidas por 

diferentes compañías también generan buenos resultados en cuanto al aumento 

de peso, sin embargo, algunos inconvenientes de utilizar este tipo de dieta es que 

ofrecen una comida relativamente desagradable e invariable tanto en términos de 

sabor y textura, lo que puede generar una variación en  aumento de peso menor 

en los roedores, en cambio los alimentos de la dieta suministrada en este proyecto 

eran agradables al paladar de los ratones y altamente densos (con una cantidad 

alta en grasas y carbohidratos).  

En cuanto a la concentración de glucosa, triglicéridos y colesterol total tuvieron un 

aumento significativo los ratones con dieta hipercalórica propuesta en cambio los 

ratones con dieta normal no sufrieron ninguna modificación en estos parámetros. 

La dieta hipercalórica suministrada genera cambios metabólicos y aumento en el 

peso corporal, por lo tanto el empleo del modelo que se utilizó en este proyecto 

genera obesidad y puede ser aplicable para estudios posteriores. 

Evaluación de los compuestos sintetizados, administración a ratones 

sometidos a dieta normal o hipercalórica. 

Una vez que se obtuvo el modelo de obesidad los compuestos sintetizados fueron 

administrados en ratones machos de la cepa C57BL/6 durante cuatro semanas. El 

efecto sobre el peso corporal, glucosa, triglicéridos y colesterol total de ratones 
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sometidos a dieta normal o hipercalórica se comparó con el compuesto BRL37344 

agonista β3AR y el fármaco anorexigénico Clobenzorex utilizado en México para 

disminuir el peso corporal. Los resultados obtenidos de la evaluación en el modelo 

murino y tratados estadísticamente nos demuestran que Doprotec e Isofea 

disminuyen significativamente el peso corporal al igual que los compuestos de 

referencia utilizados, cabe mencionar que este efecto fue menor en los 

compuestos sintetizados. El mecanismo por el cual los compuestos sintetizados 

pueden actuar sobre el peso incluiría: 1) efectos directos sobre el tejido adiposo, 

modificando el metabolismo lipídico, y 2) modificando el mecanismo secretor de 

otras hormonas que regulan el metabolismo. Es importante resaltar que la dieta se 

mantuvo durante el tratamiento, el consumo de alimento no fue afectado con la 

administración de BRL37344, Doprotec, Dop1 e Isofea, mientras que los ratones 

administrados con Clobenzorex consumían hasta en un 40% menos cantidad de 

alimento al día en comparación al inicio del experimento. Por lo tanto la 

disminución del peso corporal en los ratones es debido al efecto anorexigénico y 

no por un efecto en el metabolismo lipídico [Madden, 2010], ya que los ratones 

consumían una menor cantidad de alimento al día. Por otra parte los parámetros 

metabólicos medidos también son relevantes observándose disminución 

significativa en el caso de Doprotec, y para Dop1 e Isofea solo disminuyeron 

significativamente triglicéridos y colesterol.  

La disminución de glucosa con la administración de Doprotec es un resultado 

importante y de gran impacto, ésta puede ser atribuida a diferentes mecanismos 

de acción [Coman, 2009]:  

 Estimulación de la secreción de insulina en células beta pancreáticas 

 Aumento de la sensibilidad a la insulina de tejidos periféricos como 

respuesta al aumento de la expresión de transportadores de glucosa o de 

los receptores de insulina y también el aumento del flujo sanguíneo 

 Aumento de la captura de glucosa insulino-no dependiente y su utilización 

en tejidos tales como  el tejido adiposo y el músculo esquelético  

 Liberación disminuida de la glucosa desde el hígado 
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Cabe mencionar que este fenómeno se ha observado en diversos agonistas β3AR. 

El mecanismo que se ha elucidado es el aumento en los transportadores de 

glucosa, principalmente por estimulación del β3AR [Milagro, 1999], estudios in vitro 

han demostrado que la acción de noradrenalina e isoproterenol estimulan la 

captación de glucosa en tejido adiposo. Por lo tanto, lo que han sugerido diversos 

autores es que pueden ser utilizados para el control de la glicemia en personas 

con diabetes mellitus tipo II [Perrone, 2011]. 

Para la concentración de triglicéridos, se observa en los diferentes tratamientos 

que la disminución es mucho mayor con la administración de BRL37344 con 

valores similares con el control de dieta normal, Isofea también generó una mayor 

disminución con una P 0.0001, esta acción en la disminución de triglicéridos, y 

también la disminución del porcentaje de grasa corporal con BRL37344 es 

explicada por la activación del β3AR, que en estudios anteriores se ha demostrado 

que estos dos compuestos son capaces de unirse al β3AR y producir AMPc, lo que 

nos habla de la vía Gs que se activa en este subtipo de receptores generando así 

lipólisis [D. Sanz, 2011]. El comportamiento similar que tiene Doprotec y 

BRL347344 sobre los parámetros medidos nos sugiere de una posible acción por 

la misma vía, sin embargo, los estudios realizados utilizando propranolol 

antagonista no selectivo de receptores adrenérgicos beta a una dosis de 10mg/kg 

de peso, nos sugieren que la vía por la cual actúa Doprotec es diferente a la de los 

receptores beta adrenérgicos. Los resultados de este ensayo nos demostraron 

que tanto el peso corporal, glucosa, triglicéridos no ejercen un cambio significativo 

en ratones con dieta hipercalórica a los cuales se les administró propranolol y el 

compuesto Doprotec, esto comparado con el grupo control de dieta hipocalórica, 

estos primeros resultados nos podrían indicar una posible activación de receptores 

beta adrenérgicos, sin embargo, al analizar los demás parámetros como lo son 

colesterol y porcentaje de grasa corporal los cuales son disminuidos, además al 

comparar los tratamientos estadísticamente nos demuestra que no existe una 

diferencia significativa en ninguno de los parámetros medidos con la 

administración de Doprotec solo y la administración de propranolol más Doprotec, 
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por lo tanto, los efectos generados tras la administración del compuesto Doprotec 

es mediado por una vía distinta de los receptores adrenérgicos beta, lo que nos 

abre camino a estudiar nuevos mecanismos que se relacionen con los efectos 

causados por el compuesto Doprotec.  

El mecanismo al que se asocian los resultados observados tras la administración 

de Doprotec sugiere regulación en la biosíntesis de la proteína adiponectina y/o 

acción del compuesto sobre los receptores de adiponectina. Esta proteína es 

secretada por los adipocitos y es encargada de regular el metabolismo energético, 

ya que estimula la oxidación de ácidos grasos, reduce los triglicéridos plasmáticos 

y mejora el metabolismo de la glucosa mediante un aumento en la sensibilidad a la 

insulina. Se han identificado 2 receptores de adiponectina y se encuentran 

principalmente en hígado y músculo esquelético [Cheng, 2013; Yamauchi, 2013]. 

Por otra parte, existe otro factor que explicaría el menor efecto observado de 

Doprotec en el peso corporal de los ratones o en la concentración de triglicéridos y 

la nula actividad del compuesto Dop1 sobre el peso corporal comparado con la 

acción del compuesto BRL37344, y que se explica por medio del proceso de 

metabolismo a través de la acción de la enzima catecol-o metil transferasa 

(COMT), que sufren los compuestos una vez administrados por vía oral. Además 

el grupo catecol sufre una fácil oxidación, este fenómeno se genera más rápido  

en el compuesto Dop1 aproximadamente en 2 h, mientras que Doprotec en 

solución se empieza a oxidar después de 48 h. Estas características estructurales 

de los compuestos pueden generar que exista una menor cantidad de fármaco 

disponible para absorberse por el proceso de metabolismo antes mencionado, 

además de que esto provoca que el fármaco sea eliminado más fácilmente.  

En resumen, es claro que de acuerdo a los experimentos realizados, los 

compuestos sintetizados Doprotec e Isofea son capaces de ejercer un efecto en el 

peso corporal de los ratones sometidos a dieta hipercalórica, por un lado el 

compuesto Isofea se ha comprobado la acción sobre β3AR, mientras que el 

compuesto Doprotec no está del todo claro, lo que conlleva a plantear nuevos 

estudios encaminados a elucidar su mecanismo de acción.  
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9. CONCLUSIONES  

Los estudios in silico de ligandos sobre el β3AR muestran que la presencia de  

boro favorece la afinidad sobre el receptor blanco. Además se sugiere que la 

adicción de sustituyentes voluminosos en el grupo amino favorece la selectividad 

hacia el β3AR.  

Otras características estructurales favorecen la interacción con el receptor. Entre 

ellas, la presencia del grupo amino hace factible la interacción con el residuo de 

Asp117 clave en la activación del receptor. Y se observó que el hidroxilo 

secundario en la cadena alifática de los ligandos no es indispensable en la 

interacción β3AR. 

Se diseñaron, sintetizaron y caracterizaron 3 compuestos (Doprotec, Dop1 e 

Isofea) con potencial acción sobre parámetros metabólicos y grasa corporal. Los 

métodos de síntesis utilizados son  adecuados para generar derivados de boro y 

arilaminas sustituidas en el grupo amino, con buenos rendimientos  y alta pureza. 

La administración de Doprotec o Isofea durante 4 semanas a ratones macho de la 

cepa C57BL/6  sometidos a dieta hipercalórica tienen acción sobre el peso 

corporal, Doprotec disminuye significativamente las concentraciones de glucosa, 

triglicéridos y colesterol total en sangre, mientras que Dop1 e Isofea solo 

disminuyen los triglicéridos y colesterol. La acción de Isofea es mediada, al menos 

en parte, a través de la activación del β3AR, mientras que para Doprotec y Dop1 

aún no se tiene bien elucidado el mecanismo de acción; sin embargo, una vía 

atractiva que explicaría la mayoría de sus efectos es a través de la regulación de 

biosíntesis de adiponectina y/o acción sobre los receptores de adiponectina. 

Estudios en el futuro permitirán apoyar o descartar estas propuestas. 
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11. ANEXO A  

Espectros de IR,  1H RMN y 13C RMN  de los compuestos sintetizados 

Resultados espectroscópicos del compuesto Doprotec  

 

Figura 8. Espectro de infrarrojo del compuesto DOPROTEC. 

 

 

Figura 9. Espectro de resonancia magnética  de 
1
H del compuesto DOPROTEC 
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Figura 10. Espectro de resonancia magnética  de 
13

C del compuesto DOPROTEC 
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Resultados espectroscópicos del compuesto Dop1  

 

Figura 11. Espectro de infrarrojo del compuesto DOP1. 

 

 

Figura 12. Espectro de resonancia magnética  de 
1
H del compuesto DOP1. 
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Figura 13. Espectro de resonancia magnética  de 
13

C del compuesto DOP1 
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Resultados espectroscópicos del compuesto Isofea 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Espectro de infrarrojo del compuesto ISOFEA. 

 

 

. Figura 15.Espectro de resonancia magnética  de 
1
H del compuesto ISOFEA 
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Figura 16.Espectro de resonancia magnética  de 
13

C del compuesto ISOFEA 
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12. ANEXO B 

PRODUCTOS 

a) Artículo publicado 
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b) 2 publicaciones en memorias de congreso 
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