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ENrIQUE Hong *

cLavis: Quipazina, serotonina, agonistas, anilogos, in-
vestigacidn experimental.

La quipazina es una sustancia sintética que replica muchos de los efectos inducidos por la serotonina
en tejidos penféﬂcosdy en el sistema nervioso central, los cuales son antagonizades por los fdrmacos que
€

bloguean los efectos

aquella. Por esie motive se le considera como a un agoniste serotoninico. Adi-

cionalmente, Ta quipazina ha estimulado el pensamieniv cientifico v ha sido un instrumento util para

reafirmar conocimientos y

ara descubrir mecanismos seroloninérgicos novedosos, asi como diferenles l-

pos de agonistas serotoninicos, entre los cuales existen algunos con utilidad terapéutica potencial,

L.a serotonina o B-hidroxitriptamina es una sus-
tancia enddgena con actividad vasoconstrictora que
fue aislada del suero por Rapport y col, en 1948.2

En estudios llevados al cabo casi simultineamente,

Recibido: 4 de noviembre de ;I981.
Aceptado: 14 de diciembre de 1981.

Presentado en sesién ordinario de la Academia Nacio-
nal de Medicina el 4 de noviembre de 1981.

* Académico numerorio, Instituto Miles de Terapéutica
Experimental,

158

Erspamer y Asero identificaron a una sustancia
proveniente de extractos de estdmago e intestinos,
que poseia la capacidad de contraer el musculo
liso uterino como el mismo compuesto inddlico,?
Desde esa fecha ha existido un gran interés en ave-
rignar cuil es el papel fisiolégico ciue desempeiia
la” serotonina en el organismo de los mamfileros.
Sin embargo, Ja duracion breve de sus efectos y la
dificultad que existe para su paso al través de Jas
membranas bioldgicas, no ha permitido obtener
una respuesta totalmente satisfactoria al objetivo
planteado anteriormente.

En el avance acelerado del conocimiento de los
mecanismos fisioldgicos que involucran a otras
sustancias enddgenas, como la norepineirina o la
acetilcolina, ha inflnido importantemente la exis-
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Fig. 1. Estructura de la quipazing o maleato de 2-(1- piperazinil) quinoling.

tencia de un gran nimero de compuestos exége-
nos que imitan los efectos de fos mediadores qui-
micos normales y que han sido instrumentos.valio-
sos para entender mejor los mecanismos fisiologi-
cos de accidn de aquellas sustancias endégenas.
Asi, ]a capacidad de%a efedrina de producir efec-
tos adrendrgicos de larga duracién, ya sea después
de la administracién parenteral o bucal;? la selec-
tividad que posee el isopropilarterenol para esti-
mular los receptores adrenérgicos §* o la afinidad
que muestran la isoetarina por los receptores Ba®
la fenilefrina por los receptores a,® y la clonidina
y sus analogos por los receptores ag,? constituyen
s6lo algunos ejemplos de la importancia que han
tenido los fdrmacos exdgenos en la caracterizacién
de las funciones de una sustancia endégena.

Algo similar ocurrié con la acetilcolina. Pero
en el caso de la serotonina, el primer simposio rea-
lizado con una sustancia sintética reconocida ex-
tensamente como un agonista de los receptores se-
rotoninicos, tuvo lugar en una fecha tan tardia
como julio 12 de 1967, durante una sesién ordina-
ria de la Academia Nacional de Medicina con po-
nencias expuestas por los doctores Hong, Guzman-
Flores, Pardo y Vargas, en la que se concluys que
la quipazina debe ser considerada como “una sus-
tancia serotoninica de accidn prolongada™ s

Dieciséis afios después de haber afparecido el
primer informe acerca de lo: efectos farmacolégi-
cos de la quipazina,® se podria comentar de ella
lo siguiente: 1) Es un agonista de los receptores
serotoninérgicos, lo cual ha sido ampliamente co-
rroborado por un gran niimero de investigadores
de diversos paises. 2) Ha constituido un instru-
mento util para esclarecer algunos efectos de la
serotonina que no estaban bien documentados ¥
para establecer nuevos mecanismos e interacciones
de esta amina biogénica. 3) Ha estimulado el pen-
samiento cientifico de investigadores con diversos
tipos de entrenamiento, lo cual ha permitido el
estudio de la serotonina, con un enfogue multidis-
ciplinario y ha propiciado el descubrimiento de
nuevos agonistas serotoninicos, entre los cuales
existen firmacos con utilidad terapéutica poten-
cial. A continuacién se describen algunos hallaz-
gos experimentales que justifican los comentarios
anteriores.

El nombre quimico de la quipazina es el de ma-
leato de 2-(1-piperazinil) quinclina y su estructu-
ra quimica aparece en la figura 1. Este COmpuesio
fue disefiado pensando en un analgésico con efecto
antiinflamatorio, pero al ser sometido a diversas

pruebas de actividad farmacol(’)gica, Hamé nota-

QUIPAZINA Y RECEPTORES Sl'lR(_)TONINéRGICOS

blemente la atencién por su capacidad de contraer
diversos musculos lisos y en especial, €] del tiero
de rata Al estudiar el efecto ocitdcico del com-
puesto, Hong y Pardo describen que dicho efecto
S€ presenta tanto en preparaciones aisladas como
en hembras embarazadas de diversas especies, Al
tratar de averiguar el posible mecanismo de ac-
cién, observaron que las contracciones del utero
aislado de rata inducidas por la quipazina se blo-
quearon por concentraciones bajas de metisergida,
un antagonistz de los receptores serotoninicos.!”
Tal hallazgo llev6 a realizar un estudio compara-
Uvo entre los efectos de la guipazina y de la-sero-
tonina, asi como una evaluacidn de la accion in-
hibitoria de diversos agentes antiserotoninicos 50-
bre los efectos producidos por la quipazina.

Pudo asi demostrarse que Ia quipazina es capaz
de contraer musculos lisos del utero de rata, de la
aorta de conejo y de la triquea y del ileo de co-
bayo; la inyeccién subcutinea en la pata de la
raia produce edema, y Ia administracion endove.
nosa induce un broncoespasmo en el cobayo.’ To-
dos los efectos mencionados tambicn se observa.
ron al administrar serotonina o su precursor, el
5-hidroxitriptofanc y se antagonizaron por la me-
tisergida, e] BOL-148 o Ia ciproheptadina.’? La
Unica estructura en donde el efecto contrictil pro-
ducido por la quipazina no fue inhibido por la
metisergida fue el fleo de cobayo. En ese tejido las
respuestas solo fueron parcialmente antagonizadas
por la morfina o por la fenoxibenzamina,* tal
como se ha descrito que sucede con la 5-hidroxi-
triptamina.’* La figura 2 muestra el comporta-
miento similar de dichas sustancias sobre las res-
puestas provocadas por los agonistas de los recep-
tores serotoninicos.

La administracién endovenosa de quipazina a

atos no anestesiados provoca una reaccion inicial

ﬁe furia con falta de respuesta a estimulos exter-
nos, seguida por un periodo en que los animales
toman posiciones estereotipadas catatonicas, para
posteriormente quedar en una actitud de relaja-
cién.!® Tales modificaciones conductuales se acom-
pafian de actividad eléctrica cortical de 5 a 7 c.p.s.
y de facilitacién de los potenciales evocados en la
amigdala, provocados por estimulos visuales.t® Los
cambios conductuales mencionados anteriormente
son similares a los que produce la administracion
del 5-hidroxitriptofano y en ambos casos son abo-
lidos por la administracién previa del cinanserin,'?
lo cual indica que los efectos centrales de Ia qui-
pazina también son mediados al través de la esti-
mulaciéon de los receptores serotoninérgicos,
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Fig. 2. Efecto de la morfina, la fenoxibenzomina y la
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metisergida sobre las contracciones del fleo
agislado de cobayo inducidas por quipazina y
por sarotonina. Las barras vacius corresponden
a las respuestos controles del ileo de cobayo a
quipazina o o serotonina {ambas ¢ una con-
centracién de Q.1 pg/ml), y las barras som-
breadas, a las respuestas obtenidas después de
incubar las prepaoraciones durante 20 minutos
con 1.0 pg/ml de morfina, fenoxibenzamina
(FBZ), o de metisergida (MET). Caoda par de
barras corresponde a la media de seis expe-
rimentos, y las lineas verticales al error tipo. Se
incluyen preparaciones a las cuales se les agre-
g6 salina para mostrar que en las condiciones
presentes no existe taquifilaxia e ningunc de
los agonistas. Nétese que la morfina y la fe-
noxibenzamina pere no lo metisergida antago-
nizan parcialmente las respuestas del ileo de
cobayo a la quipazina, en forma similer a lo
que ocurre con las respuestas inducidas por la
serotonina. Reproducida por Hong, £

Algunos ejemplos de estereotiﬁyias conductuales
inducidas por la quipazina son la produccion de
movimientos laterales bruscos de la cabeza de los
ratones, 18 el comportamiento que semeja al de los
“perros mojados” observado en ratas,'? y los estor-
nudos y movimientos de las patas delanteras que
semejan el “tocar el piano”.2® Otros efectos de la
quipazina sobre el sistema nervioso central son
hipertermia en los conejos?! y analgesia2?? asi como
disminucién del consumo de alimento?® en las ra-
tas. El hallazgo de que la administracién previa
de ciproheptadina, BOL-148, o metergelina resul-
td en antagonismo de los efectos mencionados an-
teriormente, sugiere que son debidos a estimula-
ci6n de receptores serotoninicos postsindpticos.31-23

En estudios de conducta operante en donde se
ensefia a las ratas a discriminar entre diversas sus-
tancias, los animales entrenados a seleccionar a la
quipazina, desarrollan un fenémeno de hipersensi-
bilidad al ser tratadas con paraclorofenilalanina
(un depletor central de la serotonina), obtenién-
dose respuestas de gran magnitud con dosis bajas
de quipazina.?* También se ha comunicado que
animales entrenados como se describe anteriormen-
te, son incapaces de distinguir entre la quipazina
y la dietilamida del 4cido lisérgico,?528 lo que su-
giere que los dos firmacos actian en receptores
similares. Esto estdi de acuerdo con el hallaz-
go de que la quipazina es capaz de desplazar la
unién 3&1 3H-LSD a membranas obtenidas de ho-
mogenados del nicleo caudado.?”

Recientemente se ha reconocido una relacién es-
trecha entre la serotonina y. algunas hormonas, en
funcién de estudios que muestran que Ja quipa-
zina aumenta los niveles de prolactina?®® de hor-
mona del crecimiento®® y de la tirotropina.®! Por
otro lado, bajo ciertas condiciones experimentales
la quipazina estimula a los reccptores dopaminér-
gicos; en efecto, antagoniza el tremor inducido

r la tremorina®? y por la oxotremorina® y exa-
cerba el sindrome l{iperciuético producido por la
administracién previa de j3, B-iminodipropionitri-
lo.# La estimulacién de los receptores dopaminér-
gicos por la quipazina se ha atribuido a reduccion
en la recaptura de dopamina y sérotonina en el
cuerpo estriado,’ o al antagonismo moderado que
ejerce sobre la monoaminoxidasa (MAO) de tipo
A, o bien a una interaccién mds directa sobre
los receptores dopaminérgicos, como lo sugiere el
hallazgo de que la disminucién del icido 5-hidro-
xiindolacético cerebral producida por la ql}lnrazin?
puede inhibirse por pretratamiento con haloperi-
dol, un antagomista de los receptores dopaminér-
gicos.?

El efecto inhibidor que ejercen las neuronas se-
rotoninérgicas del nucleo rafé sobre las neuronas
colinérgicas del cuerpo estriado®® y dej hipocam-
po,® se ha puesto de manifiesto al través del au-
mento de acetilcolina que induce la quipazina so-
bre dichas estructuras y revela una interaccion es-
trecha entre ambas sustancias enddgenas.

Si bien el efecto de la quipazina sobre los re-
ceptores serotoninicos parece ser directo en las es-
tructuras periféricas %11 hay dudas de que e¢sto
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ocuria en forma idéntica en el sistema nervioso
central, que surgen por el hecho de que la quipa-
zina no activa a la adenilato ciclasa sensible a la
serotonina en homogenados del coliculo de ratas
recién nacidas,*® y a que los efectos de la quipa-
zina sobre el cuerpo estriado y el hipocampo son
inhibidos por la administracién de paraclorofenil-
alanina.®®3* Por otro lado, la disminucién del
dcido 5-hidroxiindolacético cerebral que produce
la quipazina sin modificar los niveles de serotoni-
na en ratas pretratadas con un inhibidor de MAQ#%
o con un ligero incremento de serotonina en ani-
males sin pretratamiento alguno,*248 asi como la
unién especifica de la quipazina a los receptores
serotoninérgicos de membranas obtenidas del cere-
bro de rata,* sugieren que el efecto de tal sustan-
cia sobre los receptores serotoninicos es fundamen-
talmente directo,

Diversos estudios de farmacologia preclinica han
sefialado que la quipazina podrfa tener utilidad
clinica en ¢l tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson #2383 en la depresién endégena,®® como anal-
gésico®® o bien como anoréxico.28 Sin embargo, los
estudios clinicos iniciales mostraron una inciden-
cia alta de efectos colaterales gastrointestinales
(ndusea, vémito, cdlicos y diarrea), lo cual impide
su inclusién en la terapgutica.

Desde el descubrimiento de la quipazina se han
descrito varias sustancias sintéticas que producen
efectos agonistas sobre los receptores serotoninicos
centrales. Algunas parecen actuar directamente so-
bre los receptores postsinipticos a la 5-hidroxitrip-
tamina, como en el caso de la 6-cloro-2. (1-pipera-
zinily-pirazina o MK-2124% y de la 1- (m-trifluoro-
metilfenil)-pirazina,** mientras que otras producen
sus efectos agonistas al inhibir selectivamente la
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recapiura de serotonina, como ocurre con el clor-
hidrato de la 3.(p-trifluorometilfenoxi)-N-metil-3-
fenilpropanolamina, también conocida como fluo-
xetina®? y la 6-nitro, 2-(I-piperazinily quinclina o
DU24565.4% [lama la atencién la refacién estruc-
tural cercana entre algunos de los fdrmacos men-
gionados anteriormente 'y la quipazina (figs. 1 y
).

La gran semejanza que existe entre los efectos
producidos por la quipazina y los inducidos por
la serotonina es notable. Sin embargo, existe por
lo menos un caso en el que ambas sustancias di-
fieren en sus efectos farmacoldgicos. Se sabe que la
administracién intracerebroventricular (i.cv.) de
serotonina disminuye la presidn arterial de gatos
anestesiados,*® en cambio la administracién i.c.v.
de quipazina no produjo ningun efecto directo so-
bre la presién arterial y antagonizé parcialmente
el efecto hipotensor de la inyeccidn de serotonina
aplicada en el ventriculo contralateral.®® Tal ha-
llazgo, adicionado a la falta de efecto de la meti-
sergida sobre la respuesta hipotensora de la.sero-
tonina, llevd a suponer que los receptores seroto-
ninérgicos centrales que regulan la presién arterial
eran de un tipo distinto de los receptores perifé-
ricos y también de los receptores centrales que son

Fig. 3. Estructura de cuatre agonistas de los recepto-
res serotonfnicos. El nombre quimico de MK-
212 es b-cloro-2{(1-piperazinil) }-pirazina; el de
lo fluoxetina es clorhidrato de 3-(p-trifluoro-
metilfenoxi)-N-metil-3-fenilpropanclomina; y el
del DU24545 es &-nitro, 2-(1-piperazinil) guine-
lina, Nétese la semejanZa estructural de algu-
nos de ellos con lo quipazina.
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Fig. 4. Estructura de la serotonina y del clorhidrato de
5-metoxitriptamina, §-metilcarboxilato (TR336%).
Es notable cdme las substituciones que posee
el segundo compuesto en los carbonos 5 y 3
cambian importantemente su perfil farmacols-
gico.

estimulados por la quipazina vy a los cuales se une
con gran afinidad la dietilamida del 4cido lisér-
gico. Esta hipotesis promovié la biisqueda de una
estructura triptaminérgica que estimulara selecti-
vamente tales receptores, lo cual resulté en el ha.
lazgo del clorhidrato de la 5-metoxitriptamina,
3-metilcarboxilato (TR3369), cuya estructuri apa-
rece en la figura 4. Este derivado triptaminérgico
disminuye la presién arterial de gatos anestesiados

Fig. 5. Estructura quimico de varios derivados de la
quinazolindiona que poseen efectos antiseroto-
ninicos o anfihipertensivos. Notese lo semejanza
estructural entre el ketapserin  descrito en
19815673862 v |os ofros compuestos estudiados
con anterioridad, %8
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cuando es administrado en la arteria vertebral iz-
quierda o por la viz i.c.v. a dosis que no producen
ningun efecto al ser inyectadas en una vena,® lo
que indica que estd actuando al través de un efec-
to sobre el sistema nervioso central, La falla de Ta
metisergicda en antagonizar la hipotensién produ-
cida por ¢l TR3369 y la inhibicién parcial de este
efecto por la quipazina,’ es similar a lo observado
con la serotonina®® y sugiere que ambas sustan-
cias estimulan los mismos receptores. La adminis-
tracion oral de TR3369 a ratas y perros hiperten-
sos renales produjo disminucién de la presién ar-
terial relacionada con la dosis administrada.’® El
efecto antihipertensivo del TR3369 se observé tan-
to aguda como crénicamente a dosis que no pro-
dujeron efectos colaterales gastrointestinales ni
modificaciones conductuales.® Tal selectividad
hace pensar que el TR3369 actiia sobre los recep-
tores cerebrales denominados 5-H'T,, los cuales se
unen especificamente a la 3H-5-HT® y no a
los antagonistas de la serotonina, la dietilamida
del dcido lisérgico o la quipazina, farmacos que
tienen una mayor afinidad por los receptores 5-
HT,.5658

Recientemente se ha descrito que el ketanserin
o R 41 468 (un derivado de la quinazolindiona)
es un antagonista novedoso de la serotonina que
s¢ une con gran afinidad a los receptores 5-HT,.5¢
Tal antagonismo parece ser competitivo, ya que la
unién de este compuesto a dichos receptores pue-
de ser revertida por la presencia de concentracio-
nes altas de dietilamida del dcido lisérgico, meti-
sergida, spiperona o quipazina.5? Adicionalmente
se ha comunicado que el ketanserin posee activi-
dad antihipertensiva, la cual se ha atribuido a
bloqueo de los receptores 5-HT,, ya que inhibe la
potenciacion que provoca la serotonina sobre el
efecto vasoconstrictor de la norepinefrina.®® Los
autores de los trabajos citados consideran al ketan-
serin como a un antagonista de la serotonina es-
tructuralmente distinto de los conocidos y que po-
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see actividad antihipertensiva. Sin embargo, desde
1973, Hong describié que el MA-1420 (un deriva-
do de la quinazolindiona) antagoniza en forma se-
lectiva y competitiva los efectos de la serotonina
en diversas estructuras.®® Casi simultineamente Ba-
rragin y col. informaron que otro derivado de la
quinazolindiona posee un potente efecto vasodila-
tador;®' y Havera y Vidrio describen: los efectos
antihipertensivos de una serie completa de deriva-
dos de la quinazolindiona, entre los que sobresale
el TR2957.%2 En la figura 5 puede observarse la
semejanza entre el ketanserin y los compuestos es-
tudiados farmacoldgicamente ‘en nuestro labora-
torio.

Por otra parte, la situacién aparentemente con-
troversial de que el ketanserin, siendo un antago-
nista de la serotonina, posea actividad antihiper-
tensiva al igual que €] TR3369, que es un agonis-
ta serotoninérgico, puede explicarse facilmente, ya
que el derivado de Ia (}luinazolindiona no penetra
la barrera hematoencefilica®® y actiia por lo tanto
exclusivamente sobre los receptores 5.HT, peri-
féricos,> mientras que el derivado triptaminérgico
debe su efecto ant(i:i]ipertensivo a un efecto sobre
el sistema nervioso central, probablemente por es-
timulacién de los receptores 5-HT;.5¢ Tal situa-
cién es andloga a Ia de la prazosina y la clonidina
en relacién a los receptores adrenérgicos a, ya que
ambas sustancias disminuyen la prestén arterial,
pero mientras que el efecto de la primera se debe
a un bloqueo de los receptores a,,¢ el de la segun-
da es causado por estimulacién de los receptores
(12.7

Frecuentemente se menciona que el éxito de una
investigacién no sélo consiste en obtener la solu-
cién a un problema sino en el planteamiento de
otros problemas diferentes, que serdn a su vez ob-
jeto de nuevas investigaciones, Si extrapolamos tal
concepto a la quipazina, su trascendencia deberia
evaluarse en funcén del nimero de investigacio-
nes Ecompuestos nuevos a que ha dado lugas y
que han resultado en una mejor comprensién acer-
ca del papel fisiolégico que desempefia la seroto-
nina, lo cual probablemente continuard en el fu-
turo.

REFERENCIAS

1. Rapport, M. M.; Green, A. A. y Page, I. H.: Serum va-
soconstrictor (serotonin). IV, Isolation and characteriza-
tion. J. Biol. Chem, f76:1243, 1948.

2. Erspamer, V. y Asero, B.: Identification of enteramine,
the specific hormone of the enterochromaffin cell system,
as 5-hydroxytryplamine. Nature (Lond) 169:800, 1952,

3. Chen, K. K. y Schmidt, C. F.: Ephedrine and related
substances. Medicine (Balt) 9:1, 1930,

4. Ahlquist, R. P.: 4 study of adrenotropic receptors. Am.
J- Physiol, 153:586, 1948,

5. Lands, A. M.; Luduena, F. P. y Buzo, H, J.: Diferen-
tintion of receptors responsive to isoproterenol. Life Sci.
6:2241, 1967.

6. Timmermans, P. B. M. W, M.; van Meel, J. C. A, y van
Zwicten, P. A.: Evaluation of the selectivity of g adre-
naceptor blocking drugs for postsynaptic ‘a,- and o
adrenoceptors in a simple animal model, ]. Automatic
Pharmacol. 7:58, 1930.

QUIPAZINA Y RECEPTORES SEROTONINERGICOS

10.

11.

12.

I3.

14

15.

16.

18.

19.

20.

21.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. Kobinger, W. y Pichler, L.: Relation between central

sympathoinhibitory and peripheral pre- and post- synap-
tic g-adrenoceptors as evaluated by different clonidine-
like substances in rats. Naunyn-Schmiedeberg's Arch.
Pharmacol. 315:21, 1980.

- Hong, E; Phillips, B. M.; Parde, E. G.; Guzman-Flores,

C.; Alcaraz, M.; Sancilio, L. F. y Vargas, R.: Estudio de
la farmacologin del waleato de quipazine, Gac. Min.
Mix. 99:741, 1969.

Hong, E. y Pardo, E. G.: Some pharmacological actions
of 2{1-piperazinyl) quinoline, Pharmacologist 7:157,
1965,

Hong, E. y Pardo, E. G.: On the pharmacology of 2-
{i-piperazinyl) quinoline. J. Pharmacol. Exp, Ther. {53:
259, 1966.

Hong, E.; Sancilio, L. F.. Vargas, R. y Parde, E, G.:
Similarities between the pharmacological actions of qui-
pazine and serotonin. Eur. J. Pharmacol. 6:274, 1969,
Hong, E. y Vargas, R.: On the serolonin-like actions of
21-piperazinyl) guineline (Quipazine) maleate, Fed.
Proc. 26:652, 1967.

Hong, E.: Receptores seroloninicos. En: Problemas ac-
tuales de ciencias fisioldgicas. México, Sociedad Mexica-
na de Cjencias Fisiolégicas. 1974, p. 519.

Gaddum, J. H. y Picarelli, Z. P.: Two kinds of irypta-
mine receptor. Br. J. Pharmacol. 712:323, 1957,
Guzmidn-Flores, C.; Pacheco, P.; Hong, E. y Pardo, E.
G.: Same behavioral effects induced by quipazine admi-
nistration in lhe cat. Bol. Estud. Méd. Biol. (Méx,) 26:
225, 1970,

Salas, M.; Cervantes, M. ¥ Guzmidn-Flores, C.: Mecha-
rism of action of quipazine maleate on the central ner-
vous system. Bol. Estud. Méd. Biol. (Méx.) 24:191, 1966,

. Rodriguez, R,; Rojas-Ramirez, J. A. y Drucker-Colin,

R. R.: Serotonin-like aclions of quipazine on the cen-
fral nervous system. Eur. J. Pharmacol. 24:164, 1971.
Malik, ]J. B.; Doren, E. Barnett, A.: Quipazine-induced
head-twitch in mice, Pharmacol, Biochem, Behav. 6:325,
1977.

Bedard, P. y Pycok, C. J.: “Wel-dog” shake behavior in
the ral; a possible quantitative model of ceniral 5-hy-
droxytryplamine activity. Neuropharmacology 16:653,
1977,

Grabowska, M., Antkiewicz, L. y Michaluk, J.: A pos-
sible interaction of quipazine with central dopamine
structures. J. Pharm. Pharmacol. 26:74, 1974.

Quock, R. M.; Beal, G. A. y Chan, E, L. F.: Quipazine:
a serotonergic Ryperlhermic agent in the rabbit, ],
Pharm. Pharmacol. 28:170, 1976.

. Samanin, R.; Bernasconi, S. y Quattrone, A.; Antinoci-

ceplive action of gquipazine: relation to. central serolo-
nergic receptor stimulation. Psychopharmacologie (Ber-
lin} #6:219, 1976. _

Samanin, R.; Bendotti, C.: Miranda, F. y Garattini, $.:
Decrease in food intake by quipazine in the rat: Rei-
alion to serotoninergic receptor stimulation. J. Pharm.
Pharmacol. 29:53, 1977,

White, F. J.; Appel, J. B. y Kuvhn, D, M.: Discriminative
stimulus  properties of quipazine: Direct serotonergic
mediation. Neuropharmacology 78:143, 1979, '
White, F. J.. Kuhn, D, M. y Appel, J. B.: Discriminative
stimulus properties of quipazine. Neuropharmacology 16:
82, 1977.

Appel, . B Joseph, 1. A Utsey, E; Herndndez, L. y
Boggan, W. O.: Senisitivity to psychoactive drugs and the
sevotonergic neural system. Commun. Psychopharmacol.
I:541, 1977,

Whitaker, P. M. y Secman, P.: Selective labeling of sevo-
tonin receptors by d-{*H)} lysergic acid diethylamide in
calf caudate. Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 75:5788, 1978,
Metzer, H. Y.; Fang, V. S; Paul, 5. M, Kaluskar, R.;
Effect of quiparine on vat plasma prolactin levels. Lile
Sci. 19:1073, 1976.

. Quattrone, A.: Schetrini, G.; Di Renzo, G, F. ¥y Preziosi,

P.: Pharmacological evidence of an interaction belween
serotomergic and dopaminergic neurons in the conirol
of prolactin secretion in wmale rats. Arch, Int. Pharma-
codyn. 238:42, 1979,

163



51,

32,
33.

.

35,

37

38,

39.

41.

43.

45.

417.

48,

. Hamon, M. Bu

. Vijayan, E: Krulich, L. y McCann, S. M.: Stimulation

of growth hormone release by intravenirvicular adminis-
tration of 35-HT or quipazine in unanaesthetized male
rats. Proc. Soc. Exp. Biol. Méd. 759:210, 1978

Di Renzo, G .F.. Quattrone, A.; Schettini, G. y Preziosi,
P.. Effert of quipazine and d-fenfinramine, two seroto-
nin-like drugs on TSH secretion in basal and cold sti-
mulated conditions in the rat, Life Sci. 22:1879, 1978.
Rodriguez, R.: Aniagonism of tremorine-induced iremor
by serolonergic agents in mice. Life Sci. /1:5385, 1972,
Kruse, H.: Thyroiropin releasing horinone (TRH): Res-
toration of exelremorine trémor in mice. Naunyn-Sch-
miedeberg's Arch. Pharmacol. 294:3%, 1976,

Langais, P. J. vy Gabay, §.: !%uipaziﬂe exacerbation of a
hyperkinetic syndrome: invelvement of brain dofpamine
and serotonin. J. Neurosci. Res. 3:185, 1977

Medon, P. J.; Leeling, J. L. y Phillips, B. M.; Influence
of quipazine, a potential anti-Parkinson agent on the
uptake of "H-dopamine and "H-serolonin inlo rat strin-
tal tisswe, in vitro. Life Sci. 17:685, 1973,

. Green, A, R Youdim, M. B. H. y Grahamc-Smith, ).

G.: Quipazine: s effecls on rat hrain 5-kydroxysryptm
mine metabolism, moneanine oxidase activity and be-
havior. Neuropharmacology 15:173, 1976.

acoby, J. H. v Poulakos, J. J.. The actions of neuro-
Lph’r' drigs and putative serolomin veceplor anlagonisis
on I3D and guipazine-induced redurtions of brain 3-
HIAA concentrations. J. Pharm. Pharmacol, 19:771, 1977,
Euvrard, C.; Javoy, F.; Herbet, A. y Glowinski, J.: Ef-
fect of guipezine, @ sevotonin-like drug, on striatal cho-
linergic interneurons. Eur. J. Pharmacol. £1:281, 1977.
Samanin, R.; Quattrone, A.; Peri, G.,; Ladinsky, H. ¥
Consolo, §.! Evidence of an interaction between serolo-
ninergic and cholinergic neurons in the corpus striatum
and hippocampus of the rat brain. Brain Res. 15173,

1978.

rgoin, S.; Enjalbert, A.; Bockaert, J.
Hery, F.; Ternaux, J. P. z Glowinski, J.: The effects of
quipazine on 5-HT metabolism in the rat brain. Nau-
nyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 294:99, 1976.
Grabowskz, M.; Antkiewicz, L. y Michaluk, ]J.: The in-
fluence of quipazine on the turnover rate of seroionin.
Biochem. Pharmacol. 23:3211, 1974,

R {{uwby, J- H.: Howd, R. A Levin, M, 5, y Wurtman,

.. Mechanism by which gquipazine, a putative sero-

tonin receplor agonist, aliers brain 5-hydroxyindole me-
tabolism. Newropharmacology 15:529, 1576,
Fuller, R. W.; Snoddy, H. D.; Perry, K. W, Roush, B.
W.; Molloy, B. B.; Bymaster, F. P. y Wong, D. T.: The
effects of guipazine on serotonin metabolism in rat
brain. Life Sci. 1§:925, 1976

. Fuller, R, W.; Snoddy, H. D.; Mason, N. R. y Molloy,

B. B.: Effect of 1{m-trifluoromethylphenyl)-piperatine on
H-serotonin binding to membranes frem rat brain in
vitro and on serotonin turnover in rat brain in vivo,
Eur, J. Pharmacol. 52:11, 1978, = o

Rodriguez, R. y Pardo, E. G.: Quipazine, ¢ new type of
antidepressant agent. Psychopharmacologia 27:89, 1971.

. Clineschmidt, B. V.; McGuffin, J. C. y Pﬂl.lc?er, A. B.:
2-{1-pip

Central serotonin-like activity of 6-chloro- erazi-
ng;,}z-pymzim (CPP; MK-212), Eur. J. Pharmacol, #4:65,
1977.

Wong, D. T.; Bymaster, F. P.; Horng, ]. 5. y Molloy,
B. B.: A new selective inhibitor for upteke of serotonin
into synaptosomes of rat brain; 3-(p-trifluoromethyiphe-
noxy)-m-methyl-3:phenylpropenolamine. J. Pharimacol.
Exp. Ther., 193:804, 1975,

Vaastra, W. J.;: Deiman.van Aalst, W. M. A, y Eigeman,

. L.: DU24565 a quipazine derivative, a potent selective

49.

50,

51.

serotonin uptake inhibitor. Eur. J. Pharmacol. 70:195,
1931.

Bhargava, K. P. y Tangri, K. K.: The central vasomolor
effect of 5-hydroxytryptamine. Br. J. Pharmacol. 14:411,
1959,

Nava-Félix, P. y Hong, E.: Nature of the central sero-
tonin receplors mediating hypotension. J. Cardiovasc.
Pharmacol. 7:461, 1979,

Hong, E. v Nava-Félix, P.: On the ceniral mechanism
of aclion of 5-methoxytr)_rﬂtam£ne, B-mthylmrboxv!ate

164

52,

53,

54.

5.

B7.

59,

2

6I.

63.

. Havera, H. ]J.

{(TR3369), a new antihyperiensive agent. Mem., VIIL
g:;);lgreso Internacional de Farmacologfa. Paris. 1978, p.
Hong. E.; Rién, R. y Nava-Félix, P.: Characterization
of the receptors involved on the central antihyperten-
sive effect of TR3369. Fed. Proc. 39:96%, 1980.
Hong, E; Nava-Félix, P. y Vidrio, H.: On the central
antihyperiensive effect of a new tryplamine derivative.
Pharmacologist 260:188, 1978, .
Hong, E.: A serotonergic antihypertensive agent. En:
Molecular busis of drug action. Singer, T. P. y Ondarza,
R. ;;7 (Eds.). Amsterdam, Elsevier/North-Holland, 1981,
eroutka, S. J. v Snyder, S. H.: Mulliple serotonin re-
ceptors: differential binding of {°H} serotonin, {"H)}
Iysergic acid diethylamide and {*H} spiroperidol, Mol.
Pharmacol. 16:687, 1979,
Leysen, J. E.; Awouters, F.; Kennis, L.; Laduron, P. M.;
Vanderbek, J. y Janssen, P. A. J.: Receptor binding pro-
file of R 41 468, a novel antagonist of 5-HT, receptors.”
Life Sci. 24:1015, 1981,
Leysen, J. E.; van Nueten, J. M. y Niemegeers, C. J. E.:
Rationale and importance of binding studies in respect
to characterization of 5-hydroxyiryplamine (5.HT) re-
ceptors, Mem. IV Simposio Internacional sobre Meca-

‘nismos Neuroefectores Vasculares. Kyoto, 1981, p. 21.
. Cohen, M. L.; Fuller, R. W.

W. y Wiley, K. S.: Evidence
for 5-HT, receplors mediating contraction in vascular
smooth musele. ]. Pharmacol. Exp. Ther, 218:421, 1941,

Van Nueten, J. M. Janssen, P. A. J; van Beck, ]
Xhonneux, R.; Verbeuren, T. ]. vy Vanhoutte, P, M.:
Vascular effects of Ketanserin (R 41 468), & novel anta-
gonist _of 35-HT serotonergic receptors. ]. Pharmacol.
Exp. Ther. 218:217, 1981,

Hong, E.: On the antiserolonin activity of G-acelamido-
3{3-(4-phenyl-i-piperazinyl)-propyl}-24(i1H, 3H)-quinazo-
linedionesnateate (MA 1420).- Arzneimittel Forschung 23:
1726, 1973.

Barragdn, L. A; Hong, E. y Vidrio, H.: Efecto vasodi-
latador del TR2515, un derivado de la quinarolinediona.
Mem. XV Congreso Naciomal dde Clencias Fisiologicas.
San Cristébal Las Casas. 1972, p. 48,

¥ Vidrio, H.: Derivatives of I3-disubstiin-
ted 2.4 (1H, 3H)-quinazolinediones as possible periphe.
ral vasadilaiors or antihypertensive agents. J. Med. Chem,
22:1548, 1979,

Janssen, P. A. J.: The pharmacology of specific, pmre
and potent ‘sevotonin 5-HT, antagonists”. Mem. VIII
Cm}%rcso Interpacional de Farmacologia. Tokie, 1981,

. Hong, E.: Stimulations of ceniral serotonin receplors as

& novel mechanism of aniihyperiensive activity. Mcem.
1V Simposio Intermacional sobre Mecanismos Neuroclec-
tores Vasculares. Kyoto. 1981, p. 16.

NOTA BIOGRAFICA

El
de

doctor Enrique Hong Chong, nacido en la ciudad
Tampico, presentd su examen profesional en la Uni-

versidad Nacional Auténoma de México en 1960 con

la

tesis profesional El electroencefalograma en los tu-

mores cerebrales. Recibid entrenamiento dirigido en el
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Me-
dicina y en ¢l Laboratorio de Investigacidn Quimico-
Terapéutica de los Laboratorios Miles en Elkhart Es
profesor titular en farmacologia de la Facultad de Me-
dicina desde 1972 y director de la Seccién de Farmaco-
logia Cardiolégica del Instituto Miles ‘de Terapéutica
Experimental desde 1980. Ha publicado un grin nime-
ro de trabajos de investigacién original que han apare-
cido, en su mayoria, en la literatura internacional.

el

La Academia Nacional de Medicina lo admitio en

Departamento de Biologia Médica en el drea de

Farmacologla, €1 21 de mayo de 1981,

ENRIQUE HONG



