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Resumen

Este trabajo presenta una evaluacion de la actividad de una serie de 4-amino-3-carboeto-
xiquinolinas sustituidas sobre Tripanosoma cruzi, junto a un estudio computacional para de-
terminar parametros moleculares esenciales para la actividad biolégica. La actividad biol6gica
fue calculada como inhibicién porcentual del crecimiento de epimastigotes de Tripanosoma
cruzi a distintas dosis y tiempos de tratamiento. Se gener6 un conjunto de conformaciones
energéticamente accesibles de la serie de compuestos empleando un protocolo de dinamica
molecular y minimizacion (simulated annealing) con el campo de fuerza MM+. Posteriormente
las estructuras se refinaron para el calculo de propiedades electronicas empleando el método
semi-empirico PM3 y el algoritmo de gradiente conjugado Polak-Riviere. Se calcularon propie-
dades moleculares incluyendo mapas de potencial electrostatico, energias HOMO-LUMO, mo-
mentos dipolares, calores de formacion, densidad de carga (Mulliken), energia de solvatacion,
coeficiente de particion octanol — agua (Log P), polarizabilidad, dureza, area superficial, volu-
men y parametros termodinamicos, empleando como el modelo Hamiltoniano PM3 con el obje-
to de identificar propiedades que puedan correlacionarse con la actividad biolégica. Se encon-
tré que algunas de estas quinolinas inhiben la proliferacion del parasito. Se analizan los para-
metros estructurales calculados y su posible relacion con la actividad tripanocida con el objeto
de comprender las caracteristicas esenciales para la actividad deseada a fin de disenar de nue-
vos farmacos tripanocidas.

Palabras clave: 4-alquilamino-3-carboetoxiquinolinas; método semi-empirico PMS3;
parametros moleculares; Tripanosoma cruzi.
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Molecular parameters and activity towards Trypanosoma
cruzi for substituted 4-amino3-carboethoxy quinolines

Abstract

In this work we present an investigation on the activity towards Trypanosoma cruzi for a
set of substituted 4-amine 3-carboethoxy- quinolines, and a computational study to determine
molecular parameters that may be essential for biological activity. The activity was calculated
as relative inhibition of Trypanosoma cruzi epimastigots growth, at several doses and treatment
time. Energetically accessible conformations of the trial set of quinolines were generated using
molecular dynamics and annealing protocol with MM+ forcefield. Selected low energy structu-
res were refined using semi-empirical method PM3 and Polak-Ribiere conjugated gradient algo-
rithm for molecular parameters calculations. Molecular properties including electrostatic po-
tential maps, HOMO/LUMO energies, dipole moments, heat of formation, atom charges (Mtulli-
ken), solvation energy, octanol-water partition coefficient (log P), polarizability, hardness, sur-
face area, volume and thermodynamic parameters were calculated using PM3 model Hamilto-
nian and analyzed to identify properties that could be related to the biological activity. We found
that some of the quinolines inhibited the proliferation of the parasite. Calculated structural pa-
rameters are analyzed for their possible relation with trypanocidal activity to asses the essential
molecular characteristics for the desired biological activity to be used in the design of new
trypanocidal drugs.

Key words: 4-alkylamine-3-carboethoxy quinolines; molecular parameters;
semi-empirical PM3 method; Trypanosoma cruzi.

Introduccién los parasitos. El namero de parasitos en sangre
se ve asi disminuido, pero el hospedador, de no
mediar tratamiento adecuado, quedara infecta-
do de por vida. Estas enfermedades han sido
combatidas empleando diversos compuestos,
entre los que estan Quinina, Primaquina, Meflo-
quina, Cloroquina. En 1996, Ridley y colabora-
dores (1) reportaron una serie de 4-aminoquino-
linas analogas a la cloroquina, utilizando diver-
sas cadenas amino alquilicas en la posicion 4 y
cloro enla posiciéon 6. Algunas de de estas 4-ami-
noquinolnas resultaron activas hacia Plasmodium
falciparum. En 1997, Dibyendu De y colaborado-
res (2) sintetizaron una serie de 4- Aminoquinoli-
nas sustituidas con cloro en la posicién 7 del ani-
llo quinolinico, variando la cadena amino alqui-
lica, a partir de la cloro anilina. Algunas de estas
quinolinas mostraron actividad hacia Plasmo-
dium falciparum (2, 3)- En 1999, Egan y colabora-
dores (4), estudiaron el mecanismos de accién de
agentes antimalaricos, como la cloroquina y de-

Las protozoosis tales como la tripanoso-
miasis americana, la lehismaniasis y la malaria
requieren quimioterapias efectivas que exigen el
desarrollo de nuevas drogas con indices terapéu-
ticos mejorados que logren eliminar los efectos
colaterales indeseables del tratamiento. El uso de
aminoquinolinas sintéticas como antiparasita-
rios, surge de la comprobada efectividad antima-
larica de derivados de 8-aminoquinolinas, como
la primaquina, efectiva contra Plasmodium sp. y
contra la reduccién de la parasitemia inicial en el
mal de Chagas. Por otra parte, se ha encontrado
que los derivados de las 8-aminoquinolinas han
resultado efectivos contra Lehismania donovan.
Enel caso delainfecciéon por T. cruzi, ésta modifi-
ca en forma generalizada el sistema inmune. Se
ha descrito una severa inmunodepresién en pa-
cientes en fase aguda aunque en ésta se producen
anticuerpos. Los anticuerpos pueden contribuir
a la fagocitosis y participan en la destrucciéon de
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terminaron que esta interaccién incluye la for-
macién de complejos pp-pp entrela drogay el fe-
rriprotoporfirina IX. Esta interaccién bloquea la
desintoxicacion de la droga por parte del parési-
to e inhibe la formacién de la bbb-Hematina. En
el 2000, Cordero y colaboradores (5), realizaron
estudios de modelaje molecular a una serie de
quinolinas analogas al acido Nalidixico con acti-
vidad antibacteriana in vitro encontrando rela-
cion de algunas propiedades como densidades
electrénicas, energia del HOMO y LUMO vy el
momento dipolar en la actividad biol6gica. En
2000, Egan y colaboradores (6) reportaron la sin-
tesis de aminoquinolinas y determinaron la inte-
raccién con la Hematina. En 2002 Menezes y co-
laboradores (7) realizaron calculos para com-
puestos analogos a la mefloquina, encontrando
que los compuestos con potenciales electrostati-
cos similares a mefloquina y que se superponian
bien con ésta, eran activos contra el P. falciparum
(malaria). En 2004, Cérdova, T. y colaboradores
(8), estudiaron parametros moleculares de 3-car-
boetoxi -4-aminoquinolinas mediante métodos
computacionales para elucidar elementos es-
tructurales esenciales para actividad farmacolé-
gica hacia Lehismania mexicana, encontrandose
que la distribuciéon de la densidad electrénica era
relevante, en particular se encontr6 que hay dos
centros de alta densidad el grupo 3-carboetoxi y
la cadena 4-N-alquilamino y que los efectos esté-
reo electrénicos en C6 y C8 pueden modifica la
actividad biolégica

Diversos parametros moleculares se han
empleado para interpretar y relacionar la reacti-
vidad quimica con la estructura electrénica de
atomos y moléculas. El analisis de distribucién
electrénica y cargas (9), los potenciales elec-
trostaticos moleculares MEP (10), la electronega-
tividad (11), la dureza global y local (12-14) y las
funciones de Fukui (15), son ejemplos de estos
parametros.

En este trabajo se evalué la actividad in vi-
tro hacia Tripanosoma cruzi de una serie de deri-
vados de 4-amino-3-carboetoxiquinolinas susti-
tuidas que habian sido sintetizadas en nuestros
laboratorios (16), y se determiné un conjunto de
pardmetros moleculares mediante técnicas de
modelaje molecular a fin encontrar propiedades

que pudieran estar relacionadas con la actividad
biologica. Estos estudios constituyen parte de
una base de datos para investigar si existe una
correlacién con algunos de los parametros calcu-
lados con la actividad bioldgica, dentro de un
conjunto mayor de quinolinas, actualmente en
preparacion, y sus conclusiones podran ser de
utilidad en el disefio de nuevos candidatos a dro-
gas tripanocidas.

Parte Experimental

Sintesis de 4-aminoquinolinas

La sintesis de los compuestos estudiados,
los detalles experimentales asi como los rendi-
mientos y sus caracterizaciones espectroscopi-
cas, fueron reportados previamente (16).

Ensayos Biolégicos

Se hizo crecer los epimastigotes de Tripano-
soma cruzi Elpidio Padrén (Cepa EP) en placas de
microtitulo de 96 Pozos en medio Lit. Estandari-
zacion de Epimastigotes de T. cruzi [8-10 x 10 pa-
résitos/mL]. Se prepararon soluciones de las 4-
amino-3-carboetoxi quinolinas a unas concen-
traciones de 25, 35y 50 pg/mL en una solucién al
1% en Dimetil sulféxido (DMSO). Se sembraron
250 pL por pozo en placa de microtitulo por tri-
plicado. Tanto los controles como los compues-
tos a ensayar se incubaron a 28°C, sin agitacion,
durante 216 horas. El efecto tripanocida se deter-
mind utilizando un lector de ELISA (545 nm) El
ndmero de parasitos/mL se calculé6 mediante
una curva de calibracién (Densidad Optica (DO)
vs. parasitos/mL).

Serealizaron 4 replicas de cada experimen-
to, los resultados se promediaron y se calcul6 el
ICSO.

Parametros Moleculares

El conjunto de compuestos estudiados in-
cluye una serie de 4-amino 3-carboetoxi quinoli-
nas que poseen grupos sustituyentes diferentes
en las posiciones 6y 8 (Figura 2, Quinl a Quin 7).

Las estructuras moleculares se generaron
mediante un protocolo de dindmica molecular y
minimizacién (simulated anneling), a 300 K por
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10 pseg., empleando el campo de fuerza MM+y
finalmente optimizadas hasta un gradiente me-
nor o igual a 0,05 Kcal/ A mol empleando el al-
goritmo de Polak-Riviere de gradientes conju-
gados. Se seleccionaron conformaciones de baja
energia que fueron empleadas en el analisis
conformacional en la busqueda de patrones es-
tructurales compartidos a fin de proponer un
modelo de farmacéforo. Los calculos semi-em-
piricos en estas estructuras se llevaron a cabo
empleando el modelo Hamiltoniano semi-em-
pirico PM3 implementado en HYPERCHEM, V6
(Hypercube, Inc.) y Spartan 02 (Wavefunction,
Inc.) Las propiedades moleculares calculadas
incluyen mapas de potencial electrostético y de
densidad de carga, energias HOMO-LUMO,
momentos dipolares, calores de formacién,
densidad de carga (Miilliken), energia de solva-
tacion, coeficiente de particién octanol-agua
(log P), polarizabilidad, dureza, drea superfi-
cial, volumen y pardmetros termodinamicos.
Los parametros moleculares fueron analizados
junto con los datos de actividad biolégica para
determinar posibles correlaciones.

Para el anélisis de los parametros molecu-
lares en relacién con la actividad tripanocida se
comparé la inhibicién porcentual del crecimien-
to de Tripanosoma cruzi a las 144 horas de trata-
miento, para concentraciones de 25 ug / mL y se
determino el ICsp.

Resultados y Discusion

Actividad hacia Tripanosoma cruzi

La inhibicién de Tripanosoma cruzi se inves-
tig para cada una de las quinolinas a concentra-
ciones de 25, 35 y 50 ng/mL, determinadas a 24,
72,144 y 216 horas de tratamiento. Los resulta-
dos se presentan en los Figuras 2 - 8 (Quinl
-Quin?). Las 4-amino-3-carboetoxiquinolinas 1,
2,7 y 8 no presentaron efectos citotéxicos sobre
macroéfagos, linea celular J774 a una concentra-
ciéonde 10y 20 pg/mL. Los ICso de las quinolinas
estudiadas (Quin 1 a Quin 7) son respectivamen-
te:41,0;50,5;63,4,23,1,37,3;74,4y 22,7 ug/mL.

Relacién entre la actividad tripanocida y
parametros moleculares de 4-amino-3-carboe-
toxi quinolinas sustituidas en C6 y C8

Se analizaron los conférmeros de la serie de
quinolinas sustituidas Quinl a Quin7 para iden-
tificar patrones estructurales comunes. Estos
compuestos comparten un patrén farmacéforo
similar al de los compuestos antimaléricos re-
portados (10). Observamos en el farmacéforo 3D
cuatro descriptores moleculares que compren-
den: nitrégeno N1, grupo 3-carboetoxi, nitroége-
no N2 y nitrégeno N3 en el sustituyente 4-N-al-
quilamino, y un centro con pares de electrones li-
bres en C6 0 C8 designado Xi, (Figura1, Tabla 1).
Distancias tipicas son N1 -N2 4,26 - 4,27 A N1-
N37,11-7,21 A N1-Xi (sustituyente en C6) 5,54
-6,07 A, N1-Xi (sustituyente en C8) 2,91 -2,98 A,
N2 - Xi (sustituyente en C6) 5,08 - 5,52 A, N2-xi
(en(C8) 6,19-6,45 A,N1-CO (3- carboetoxi) 3,69 -
3,72 A, N2 - CO (3-carboetoxi) 2,24 - 3,06 A, N3 -
CO4,92-5,69 A.

Las propiedades electrénicas moleculares
pueden ser de importancia en la actividad contra
el Tripanosoma cruzi. Enla Tabla 2 se resumen los
resultados de los parametros moleculares calcu-
lados. En esta serie de 3-carboetoxi-4-N-alquila-
mino quinolinas sustituidas en C6 o C8, se obser-
va una gran similitud para los pardmetros mole-
culares: AHf, momento dipolar, energias HOMO
y LUMO, polarizabilidad, dureza, refractividad,
energia de hidratacién, 4rea superficial, volu-
men molecular y parametros termodindmicos en
todala serie tanto paralas quinolinas mas activas
(Quin 7 y Quin 5), como para las de actividad in-
termedia (Quin 1y 2), las poco activas (Quin 3 y
Quin 6) y casi inactiva (Quin 4). Debido la seme-
janza de estos parametros en todas las quinolinas
estudiadas no pueden interpretarse las diferen-
cias de la actividad biolégica en funcién de di-
chos parametros. Por esta razén, se centro el ana-
lisis en los potenciales electrostaticos y cargas
parciales para estudiar los efectos estéreo-elec-
trénicos sobre la actividad tripanocida.

Se determinaron también cargas atémicas
(analisis poblacional de Miilliken y NBO) y po-
tencial electrostatico (Tabla 3) Se observan cam-
bios en las cargas atémicas y potenciales elec-
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Figura 1. Serie 3-carboetoxi-4-N-alquilamino quinolinas.
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Figura 2. Efecto de 3-Carboetoxi-6-bromo-
4-(N,N-dimetilaminoetilami-
no)quinolina (Quin 1) sobre T.

trostaticos en la serie 3-carboetoxi-4-N-alquila-
mino quinolinas sustituidas en C6 y C8. Para el
analisis de los efectos estructurales y electroni-
cos sobre la actividad biolégica determinada,
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Figura 3. Efecto de 3-Carboetoxi-6-meto-
Xi-4-
(N,N-dimetilaminoetilamino)quin

esta serie puede dividirse en dos grupos, uno con
sustitucion en C6 (Quin 1, 2y 3) y otro grupo con
sustituciéon en C8 (Quin 4, 5, 6 y 7).
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Figura 4. Efecto de 3-Carboetoxi-6-fluor-4-
(N,N-dimetilaminoetilamino)quin
olina (Quin 3) sobre T. cruzi.

© 25
[]
=4 ’
% 20
_El —e— Control
~ 15 —a— 25pg/mL
[]
7 10| —a— 35pg/mL
| —e 50pg/mL
o
51

e ]
Z 0

0 24 72 144 216

Tiempo (h)

Figura 6. Efecto de 3-Carboetoxi-8-cloro-4-
(N,N-dimetilaminoetilamino)quin
olina (Quin 5) sobre T. cruzi.

En el grupo con sustitucién en C6 la activi-
dad disminuye en el orden Br = OCH; > F,
(Quinl = Quin2 > Quin3). En este grupo no se
observan grandes diferencias en las cargas at6-
micas. Sin embargo, en los mapas de densidad de
carga se observan diferencias importantes. La in-
corporaciéon de fltor en la posicién 6 origina
cambios en el mapa de cargas como se observa en
la Figura 9. Aunque el anélisis de los valores de
las cargas y potencial electrostdtico no arroja
grandes cambios cuantitativos, la perturbacién
introducida por la sustitucién de un atomo pe-
quefio y electronegativo afecta la distribuciéon
electrénica lo suficiente para disminuir significa-
tivamente la actividad hacia Tripanosoma cruzi.
En general, en los compuestos activos la distri-
bucién es mas homogénea en el sistema quinoli-
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Figura 5. Efecto de 3-Carboetoxi-8-meto-
xi-4-(N,N-dimetil aminoetilami-
no)quinolina (Quin 4) sobre T.
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Figura 7. Efecto de 3-Carboetoxi-8-cloro-4-
piperazinquinolina (Quin 6) sobre

T. cruzi.
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Figura 8. Efecto de 3-Carboetoxi-8-metil-4-
piperazinquinolina (Quin 7) sobre
T. cruzi.

nico, lo cual indica que este debe ser un factor im-
portante para la actividad. Posiblemente los
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Tabla 3
Cargas Mulliken y potencial electrostatico.

Cargas Milliken / NBO (Spartan 02 / AM1)

Comp. N1 N2 N3 C=0 C=0 -O- éster Xi C6 C8
(en C4) (en C4) éster éster (C6 o0 C8)
Quinl -0,159 -0,281 -0,272 0,359 -0,350 -0,301 0,060 -0,185 0,160
Quin2 -0,150 -0,279 -0,271 0,359 -0,352 -0,301 -0,209 0,062 -0,082
Quin3 -0,153 -0,280 -0,273 0,358 -0,350 -0,301 -0,103 0,075 -0,091
Quin4 -0,171 -0,297 -0,287 0,366 -0,391 -0,276 -0,220 -0,123 0,084
Quin5 -0,155 -0,300 -0,293 0,366 -0,392 -0,275 0,016 -0,141 -0,053
Quin6 -0,122 -0,266 -0,273 0,355 -0,342 -0,280 0,017 -0,134 -0,046
Quin7 -0.137 -0.265 -0.273 0.356 -0.345 -0.280 -0.174 -0.134 -0.044
Potencial electrostatico (Spartan 02 / AM1)
Comp. N1 N2 (en N3 (en C=0O C=0 -O-éster Xi(C6o0 C6 C8
C4) C4) éster éster C8)

Quinl -0,735 -0,723 -0,762 0,935 -0,561 -0,492 -0,003 -0,332 -0,420
Quin2 -0,704 -0,633 -0,762 0,927 -0,562 -0,475 -0,362 0,267 -0,365
Quin3 -0,718 -0,705 -0,761 0,951 -0,562 -0,496 -0,176 0,182 -0,306
Quin4 -0,554 -0,675 -0,746 0,900 -0,589 -0,421 -0,341 -0,167 0,060
Quin5 -0,776 -0,768 -0,780 1,017 -0,609 -0,468 0,030 -0,313 -0,411
Quin6 -0,749 -0,612 -0,771 0,868 -0,540 -0,447 0,037 -0,322 -0,440
Quin7 -0.663 -0.565 -0.780 0.861 -0.544 -0.450 -0.138 -0.220 -0.217

efectos estéricos en C6 son también importantes
como lo sugiere el orden de actividad observado
Br = OCHjs > F, (Quinl = Quin2 > Quin3).

En el segundo grupo de quinolinas, susti-
tuidas en C8, se observa una relacion entre los
efectos estereo-electrénicos y la actividad biol6-
gica. Los dos compuestos mas activos del grupo
y de toda la serie de 3-carboetoxi-4-N-alquilami-
no quinolinas, son Quin 5 y Quin 7 una con un
sustituyente 8-Cl y otra con un sustituyente
8-CHs, variando los requerimientos estéricos del
sustituyente 4-N-alquilamino. En Quin 4 (casi
inactivo), el sustituyente en C8 es OMe. Cuando
se estudian las diferencias en cargas atomicas y
potencial electrostatico (Tabla 3), se encuentra
que para la Quin 4, existe en C8 una densidad de
carga positiva, lo cual es contrario alo observado

para los compuestos mas activos con sustituciéon
en C8. En todos se mantiene una carga negativa
en C6, que es mas importante en los dos com-
puestos activos. Por otra parte, se observan cam-
bios en el nitrégeno N1 quinolinico, donde el va-
lor del potencial es menor para el compuesto me-
nos activo (-0,554) y similar para los dos com-
puestos mas activos (-0,776 y -0,749 para Quin5y
Quin 6, respectivamente). La observacién cuali-
tativa de los mapas de densidad de carga tam-
bién arroja diferencias entre los compuestos mas
activos Quin 5 y Quin 6 respecto al menos activo
Quin4, como se observa enla Figura 10. Como en
el grupo anterior, Quin 5 y Quin 6, una distribu-
cion de cargas mas homogénea en el anillo qui-
nolinico estad asociada con una mayor actividad
biolégica.
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Quin 1 (R6 = Bromo) activo

Quin 3 (R6 = Fluor) poco inactivo

Quin 4 (R8 = Metoxi) inactivo

Figura 9. Mapas de densidad de carga de 3-carboetoxi-4-N-alquilamino quinolinas sustituidas

(C6 o C8).

De estas observaciones se desprende que
los efectos estereo-electrénicos son importantes
para la actividad de la serie 3-carboetoxi-4-N-al-
quilamino quinolinas. Los mapas de potencial
electrostatico molecular MEP revelan una alta
densidad electrénica en las zonas asociadas a los
sustituyentes 3-carboetoxi y el nitrégeno del gru-
po 4-N-alquilamino en los compuestos activos.
Los mapas de potencial electrostatico molecula-
res MEP muestran algunas diferencias para el
grupo con sustitucion en C8.

Los resultados de los parametros molecu-
lares y su andlisis con relacién a la actividad tri-
panocida sugieren que aunque la sustitucién en
C6 o C8 es importante se requiere una mayor
densidad electrénica en los grupos 3-carboetoxi

y 4-N-alquilamino, asi como una distribucién de
cargas homogénea en el sistema quinolinico.
Cuando la distribucién descrita es perturbada
por un sustituyente fuertemente atractor de elec-
trones como el flaor en C6, se observa una dismi-
nucién de la actividad en comparaciéon con el
analogo bromado. En el grupo con sustituciéon en
C8 se observa mayor actividad con relacién a los
compuestos del grupo C6, particularmente para
las quinolinas sustituidas con cloro en C8. En
este caso, los efectos estéricos en el grupo 4-N-al-
quilamino no son tan importantes como el efecto
electrénico que se produce por la modificacién
del mapa de potencial electrostatico cuando el
sustituyente en C8 es metoxi o cloro, favorecién-
dose la actividad con este dltimo.
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En el conjunto de quinolinas estudiado se
consideraron 3 quinolinas con sustitucion de C6 y
4 quinolinas con sustitucién en C8 y se analizaron
las tendencias en cada grupo. Aunque existen al-
gunas caracteristicas comunes hay diferencias
estéreo-electrénicas en los dos grupos con sustitu-
ciénen C6y C8, porlo que no es posible agruparlas
en un Ginico conjunto para una regresion lineal y
estudio estadistico. Para este fin se requiere un es-
tudio sobre un conjunto homélogo mas extenso, a
fin de realizar correlaciones actividad biol6gica
contra la serie de pardmetros estudiados semejante
a las relaciones lineales de energia libre, conside-
rando uno o varios parametros simultaneos y ana-
lizar sus contribuciones.

La relacion entre la estructura y los para-
metros moleculares estudiados y la actividad tri-
panocida de estos compuestos, es similar a la re-
portada anteriormente para esta serie de quinoli-
nas y su actividad hacia Lehismania mexicana (8).
Estos parésitos tienen epitopes similares. Se ha
encontrado que algunas Cisteina-proteasas, par-
ticularmente CPB, en Lehismania y otros tripano-
somastidos, tienen algunas secuencias conserva-
das, particularmente el C-terminal (17). Se ha en-
contrado por ejemplo que algunos anticuerpos
monoclonales de Tripanosoma cruzzi (GR-
12C/5y GR-P2B/5) reconocen antigenos de pro-
mastigotes de L. mexicana y L. infantum (18).

Conclusiones

Se observo una actividad tripanocida signi-
ficativa en la inhibicién de la proliferacién de los
epimastigotes de T.cruzi en un mismo intervalo,
para todas las 4-amino-3-carboetoxiquinolinas
sustituidas.

A una misma concentracién, la actividad
tripanocida es mayor cuando el sustituyente es
Br y OCHj3 para a la sustituciéon en C6. Esto sugie-
re la contribucion de efectos estéreo-electrénicos
para esa posicion.

En el caso de las quinolinas Quin 5y Quin 6
con sustituyente cloro en la posicion 8 del anillo
quinolinico, se observan en los Figuras 6 y 7, que
la naturaleza del grupo amino en el posicién 4

del anillo quinolinico no influye significativa-
mente en la actividad tripanocida. En esta serie
de quinolinas sustituidas en C6 y C8, los mapas
de densidad electrénica sugieren dos centros cla-
ve con alta densidad electrénica: 3-carboetoxi y
4-N-alquilamino. Otro factor importante es la
sustituciéon en C6 o C8. Se observan efectos este-
reo-electrénicos de la sustitucién en C6 o C8 que
modifican la actividad biolégica determinada
hacia Tripanosoma cruzi de manera similar a la re-
lacién estructura -reactividad observada para
Lehismania mexicana (8). Los mapas de densidad
de carga de los compuestos activos sugieren que
una distribuciéon homogénea en el sistema qui-
nolinico es requerida para la actividad bioldgica.
En esta distribucién los puntos de mayor densi-
dad electrénica se ubican en el los grupos 3-car-
boetoxi y 4-N-alquilamino. Perturbacién de esa
distribucién producida por atomos sustituyen-
tes muy electronegativos en C6 disminuyen la
actividad. Las semejanzas encontradas para esta
serie de quinolina y su actividad hacia T.cruziy
L.mexicana, sugieren que estos parasitos pueden
tener un objetivo (“target”) comtn y que la inte-
racciéon con las drogas tripanocidas y/o an-
ti-Lehismania ocurra por un mecanismo similar.
Estudios mas extensos seran llevados a cabo en
una serie homoéloga de quinolinas sustituidas
con grupos 3-carboetoxi y 4-N-alquilamino y
una variedad de sustituyentes en C6 y C8 para
profundizar el estudio de los efectos de sustitu-
yente en la actividad biolégica y su correlaciéon
con pardmetros estructurales y electrénicos, y su
posible mecanismo de accién con el objeto de co-
nocer los factores moleculares requeridos para la
actividad. Esta informacién podria ser usada en
el disefio de nuevas drogas para el tratamiento
de parasitos cinetoplastidos.

Agradecimientos

Los autores de este trabajo agradecen al De-
canato de Postgrado de la Universidad Simén
Bolivar y al Consejo de Desarrollo Cientifico y
Humanistico dela Universidad Central de Vene-
zuela (Proyecto CDCH-03-00-5734-2004 y Pro-
yecto CDCH 03-12-4396-1999).

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at La Universidad del Zulia Volume 14 N° 3, July-September 2006



G. Cabrera et al. /| Ciencia Vol. 14, N° 3 (2006) 357 - 367

367

Referencias Bibliograficas

RIDLEY R., HOFHEINZ W., MATILE H.,
JAQUET C., DORN A., MASCIADRI R.,
JOLIDON S., RICHTER W., GUENZI A., GI-
ROMETTA M., URWYLER H., HUBER W.,
THAITHONG S., PETERS W. Antimicro-
bial Agent Chemot 40(8): 1846-1854,
1996.

DIBYENDU DE BYERS L., KROGSTAD D. J
Heteroc Chem 34: 315 — 320, 1997.

DIBYENDU D.E., KROGSTAD F., BYERS L.,
KROGSTAD D. J Med Chem 41(25): 4918 —
4926, 1998.

EGAN T., MARQUEZ H. Coord Chem Rev
190: 493 - 517, 1999.

CORDERO M.I., PEDRIQUE M., COLMAN
T. Bol Soc Chil Quim 45(1): 5-13, 2000.

EGAN T., HUNTER R., KASHULA C., MAR-
QUEZ H., MISPLON A., WALDEN J. J Med
Chem 43(2): 283 - 291, 2000.

MENEZES C., SANT ANNA C., RANGEL C.,

BARREIRO E. Theochem 579: 31-39,
2002.

CORDOVA T., CABRERA G., MORENO K.
Ciencia 12(4): 298-308, 2004.

MULLIKEN R.S. J Chem Phys 23:
1833-1841, 2338-2343, 1955.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

BACHRACH S.M. Reviews in Computa-
tional Chemistry, K.B.Lipkowitz and
D.B.Boyd, Eds., Vol. 5, VCH Publishers,
New Cork, pp. 337-379, 1994.

POLITZER P., TRUHLAR D.G. Chemical
Applications of Atomic and Molecular
Electrostatic Potentials. Eds., Plenum
Press, New Cork, 7, 251-255, 342-347,
1981.

MULLIKEN R.S. J Chem Phys 2(11):
782-793, 1934.

PEARSON R.G. J Am Chem Soc 85,
3533-3543, 1963.

PEARSON R.G. Science 151:
1966.

PARR R.G., YANG W. Density Functional
Theory of Atoms and Molecules, Oxford
University Press, New York, Capitulo 5, pp.
87-104, 1989.

CABRERA G., MARQUEZ C., MORENO K.,
FRACEHULLI D. Ciencia 10(1): 57-67,
2002.

RAFATI S., FASEL N., MASIMA S. Current
Genomics 4(3): 253-261, 2003.

MANAS 1., LOZANO J., CAMPOS M.,
GONZALEZJ., RUIZ-CABELL F., GARRIDO
F. Hybridoma 5: 2-6, 1986.

172-177,

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at La Universidad del Zulia Volume 14 N° 3, July-September 2006



	Parametros moleculares y actividad hacia tripanosoma cruzi de 4-amino 3-carboetoxi quinolinas sustituidas
	Gustavo Cabrera1, Ángela Yanes, Morella Rodríguez2, Luz Escalante1,3y Tania Córdova3* 357
	Molecular parameters and activity towards trypanosoma cruzi for substituted 4-amino3-carboethoxy quinolines



