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Re su men

Este tra ba jo pre sen ta una eva lua ción de la ac ti vi dad de una se rie de 4- a mi no- 3- car boe to -
xi qui no li nas sus ti tui das so bre Tri pa no so ma cruzi, jun to a un es tu dio com pu ta cio nal para de -
ter mi nar pa rá me tros mo le cu la res esen cia les para la ac ti vi dad bio ló gi ca. La ac ti vi dad bio ló gi ca
fue cal cu la da como in hi bi ción por cen tual del cre ci mien to de epi mas ti go tes de Tri pa no so ma
cruzi a dis tin tas do sis y tiem pos de tra ta mien to. Se ge ne ró un con jun to de con for ma cio nes
ener gé ti ca men te ac ce si bles de la se rie de com pues tos em plean do un pro to co lo de di ná mi ca
mo le cu lar y mi ni mi za ción (si mu la ted annea ling) con el cam po de fuer za MM+. Pos te rior men te
las es truc tu ras se re fi na ron para el cál cu lo de pro pie da des elec tró ni cas em plean do el mé to do
se mi- em pí ri co PM3 y el al go rit mo de gra dien te con ju ga do Po la k- Ri vie re. Se cal cu la ron pro pie -
da des mo le cu la res in clu yen do ma pas de po ten cial elec tros tá ti co, ener gías HO MO- LU MO, mo -
men tos di po la res, ca lo res de for ma ción, den si dad de car ga (Mülli ken), ener gía de sol va ta ción,
coe fi cien te de par ti ción oc ta nol – agua (Log P), po la ri za bi li dad, du re za, área su per fi cial, vo lu -
men y pa rá me tros ter mo di ná mi cos, em plean do como el mo de lo Ha mil to nia no PM3 con el ob je -
to de iden ti fi car pro pie da des que pue dan co rre la cio nar se con la ac ti vi dad bio ló gi ca. Se en con -
tró que al gu nas de es tas qui no li nas inhi ben la pro li fe ra ción del pa rá si to. Se ana li zan los pa rá -
me tros es truc tu ra les cal cu la dos y su po si ble re la ción con la ac ti vi dad tri pa no ci da con el ob je to
de com pren der las ca rac te rís ti cas esen cia les para la ac ti vi dad de sea da a fin de di se ñar de nue -
vos fár ma cos tri pa no ci das.

Pa la bras cla ve: 4- al qui la mi no- 3- car boe to xi qui no li nas; mé to do se mi- em pí ri co PM3;
pa rá me tros mo le cu la res; Tri pa no so ma cruzi. 
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Mo le cu lar pa ra me ters and ac ti vity towards Trypa no so ma
cruzi for subs ti tu ted 4- a mi no3- car boetho xy qui no li nes

Abstract

In this work we pre sent an in ves ti ga tion on the ac ti vity towards Trypa no so ma cruzi for a
set of subs ti tu ted 4- a mi ne 3- car boetho xy- qui no li nes, and a com pu ta tio nal study to de ter mi ne
mo le cu lar pa ra me ters that may be essen tial for bio lo gi cal ac ti vity. The ac ti vity was cal cu la ted
as re la ti ve inhi bi tion of Trypa no so ma cruzi epi mas ti gots growth, at se ve ral do ses and treat ment 
time. Ener ge ti ca lly ac ces si ble con for ma tions of the trial set of qui no li nes were ge ne ra ted using
mo le cu lar dyna mics and annea ling pro to col with MM+ for ce field. Se lec ted low energy struc tu -
res were re fi ned using se mi- em pi ri cal method PM3 and Po la k- Ri bie re con ju ga ted gra dient al go -
rithm for mo le cu lar pa ra me ters cal cu la tions.  Mo le cu lar pro per ties in clu ding elec tros ta tic po -
ten tial maps, HOMO/LUMO ener gies, di po le mo ments, heat of for ma tion, atom char ges (Mülli -
ken), sol va tion energy, oc ta nol- wa ter par ti tion coe ffi cient (log P), po la ri za bi lity, hardness, sur -
fa ce area, vo lu me and ther modyna mic pa ra me ters were cal cu la ted using PM3 mo del Ha mil to -
nian and analyzed to iden tify pro per ties that could be re la ted to the bio lo gi cal ac ti vity. We found 
that some of the qui no li nes inhi bi ted the pro li fe ra tion of the pa ra si te. Cal cu la ted struc tu ral pa -
ra me ters are analyzed for their pos si ble re la tion with trypa no ci dal ac ti vity to as ses the essen tial 
mo le cu lar cha rac te ris tics for the de si red bio lo gi cal ac ti vity to be used in the de sign of new
trypa no ci dal drugs.

Key words: 4- alkyla mi ne- 3- car boetho xy qui no li nes; mo le cu lar pa ra me ters;
se mi- em pi ri cal PM3 method; Trypa no so ma cruzi.

In tro duc ción

Las pro to zoo sis ta les como la tri pa no so -
mia sis ame ri ca na, la lehis ma nia sis y la ma la ria
re quie ren qui mio te ra pias efec ti vas que exi gen el
de sa rro llo de nue vas dro gas con ín di ces te ra péu -
ti cos me jo ra dos que lo gren eli mi nar los efec tos
co la te ra les in de sea bles del tra ta mien to. El uso de 
ami no qui no li nas sin té ti cas como an ti pa ra si ta -
rios, sur ge de la com pro ba da efec ti vi dad an ti ma -
lá ri ca de de ri va dos de 8- a mi no qui no li nas, como
la pri ma qui na, efec ti va con tra Plas mo dium sp. y
con tra la re duc ción de la pa ra si te mia ini cial en el
mal de Cha gas. Por otra par te, se ha en con tra do
que los de ri va dos de las 8- a mi no qui no li nas han
re sul ta do efec ti vos con tra Lehis ma nia do no van.
En el caso de la in fec ción por T. cruzi, ésta mo di fi -
ca en for ma ge ne ra li za da el sis te ma in mu ne. Se
ha des cri to una se ve ra in mu no de pre sión en pa -
cien tes en fase agu da aun que en ésta se pro du cen 
an ti cuer pos. Los an ti cuer pos pue den con tri buir
a la fa go ci to sis y par ti ci pan en la des truc ción de

los pa rá si tos. El nú me ro de pa rá si tos en san gre
se ve así dis mi nui do, pero el hos pe da dor, de no
me diar tra ta mien to ade cua do, que da rá in fec ta -
do de por vida. Es tas en fer me da des han sido
com ba ti das em plean do di ver sos com pues tos,
en tre los que es tán Qui ni na, Pri ma qui na, Me flo -
qui na, Clo ro qui na. En 1996, Ridley y co la bo ra -
do res (1) re por ta ron una se rie de 4- a mi no qui no -
li nas aná lo gas a la clo ro qui na, uti li zan do di ver -
sas ca de nas ami no al quí li cas en la po si ción 4 y
clo ro en la po si ción 6. Al gu nas de de es tas 4- a mi -
no qui nol nas re sul ta ron ac ti vas ha cia Plas mo dium 
fal ci pa rum. En 1997, Dib yen du De y co la bo ra do -
res (2) sin te ti za ron una se rie de 4- Ami no qui no li -
nas sus ti tui das con clo ro en la po si ción 7 del ani -
llo qui no lí ni co, va rian do la ca de na ami no al quí -
li ca, a par tir de la clo ro ani li na. Al gu nas de es tas
qui no li nas mos tra ron ac ti vi dad ha cia Plas mo -
dium fal ci pa rum (2, 3). En 1999, Egan y co la bo ra -
do res (4), es tu dia ron el me ca nis mos de ac ción de
agen tes an ti ma lá ri cos, como la clo ro qui na y de -
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ter mi na ron que esta in te rac ción in clu ye la for -
ma ción de com ple jos pp- pp en tre la dro ga y el fe -
rri pro to por fi ri na IX. Esta in te rac ción blo quea la
de sin to xi ca ción de la dro ga por par te del pa rá si -
to e inhi be la for ma ción de la bbb- He ma ti na. En
el 2000, Cor de ro y co la bo ra do res (5), rea li za ron
es tu dios de mo de la je mo le cu lar a una se rie de
qui no li nas aná lo gas al áci do Na li di xi co con ac ti -
vi dad an ti bac te ria na in vi tro en con tran do re la -
ción de al gu nas pro pie da des como den si da des
elec tró ni cas, ener gía del HOMO y LUMO y el
mo men to di po lar en la ac ti vi dad bio ló gi ca. En
2000, Egan y co la bo ra do res (6) re por ta ron la sín -
te sis de ami no qui no li nas y de ter mi na ron la in te -
rac ción con la He ma ti na. En 2002 Me nezes y co -
la bo ra do res (7) rea li za ron cál cu los para com -
pues tos aná lo gos a la me flo qui na, en con tran do
que los com pues tos con po ten cia les elec tros tá ti -
cos si mi la res a me flo qui na y que se su per po nían
bien con ésta, eran ac ti vos con tra el P. fal ci pa rum
(ma la ria). En 2004, Cór do va, T. y co la bo ra do res
(8), es tu dia ron pa rá me tros mo le cu la res de 3- car -
boe to xi –4- a mi no qui no li nas me dian te mé to dos
com pu ta cio na les para elu ci dar ele men tos es -
truc tu ra les esen cia les para ac ti vi dad far ma co ló -
gi ca ha cia Lehis ma nia me xi ca na, en con trán do se
que la dis tri bu ción de la den si dad elec tró ni ca era 
re le van te, en par ti cu lar se en con tró que hay dos
cen tros de alta den si dad el gru po 3- car boe to xi y
la ca de na 4- N- al qui la mi no y que los efec tos es té -
reo elec tró ni cos en C6 y C8 pue den mo di fi ca la
ac ti vi dad bio ló gi ca

Di ver sos paráme tros mo le cu la res se han
em plea do para in ter pre tar y re la cio nar la reac ti -
vi dad química con la es truc tu ra electrónica de
áto mos y molécu las. El aná li sis de dis tri bu ción
electrónica y car gas (9), los po ten cia les elec -
trostáti cos mo le cu la res MEP (10), la elec tro ne ga -
ti vi dad (11), la du re za glo bal y lo cal (12- 14) y las
fun cio nes de Fukui (15), son ejem plos de es tos
paráme tros.

En este tra ba jo se eva luó la ac ti vi dad in vi -
tro ha cia Tri pa no so ma cruzi de una se rie de de ri -
va dos de 4- a mi no- 3- car boe to xi qui no li nas sus ti -
tui das que ha bían sido sin te ti za das en nues tros
la bo ra to rios (16), y se de ter mi nó un con jun to de
pa rá me tros mo le cu la res me dian te téc ni cas de
mo de la je mo le cu lar a fin en con trar pro pie da des

que pu die ran es tar re la cio na das con la ac ti vi dad
bio ló gi ca. Es tos es tu dios cons ti tu yen par te de
una base de da tos para in ves ti gar si exis te una
co rre la ción con al gu nos de los pa rá me tros cal cu -
la dos con la ac ti vi dad bio ló gi ca, den tro de un
con jun to ma yor de qui no li nas, ac tual men te en
pre pa ra ción, y sus con clu sio nes po drán ser de
uti li dad en el diseño de nue vos can di da tos a dro -
gas tri pa no ci das.

Par te Ex pe ri men tal

Sín te sis de 4- a mi no qui no li nas

La sín te sis de los com pues tos es tu dia dos,
los de ta lles ex pe ri men ta les así como los ren di -
mien tos y sus ca rac te ri za cio nes es pec tros có pi -
cas, fue ron re por ta dos pre via men te (16).

En sa yos Bio ló gi cos

Se hizo cre cer los epi mas ti go tes de Tri pa no -
so ma cruzi El pi dio Pa drón (Cepa EP) en pla cas de
mi cro tí tu lo de 96 Po zos en me dio Lit. Es tan da ri -
za ción de Epi mas ti go tes de T. cruzi [8-10 x 106 pa -
rá si tos/mL]. Se pre pa ra ron so lu cio nes de las 4-
 a mi no-3 -ca rbo et oxi qui no li nas a unas con cen -
tra cio nes de 25, 35 y 50 µg/mL en una so lu ción al
1% en Di me til sul fó xi do (DMSO). Se sem bra ron
250 µL por pozo en pla ca de mi cro tí tu lo por tri -
pli ca do. Tan to los con tro les como los com pues -
tos a en sa yar se in cu ba ron a 28°C, sin agi ta ción,
du ran te 216 ho ras. El efec to tri pa no ci da se de ter -
mi nó uti li zan do un lec tor de ELI SA (545 nm) El
nú me ro de pa rá si tos/mL se cal cu ló me dian te
una cur va de ca li bra ción (Den si dad Óp ti ca (DO)
vs. pa rá si tos/mL).

Se rea li za ron 4 re pli cas de cada ex pe ri men -
to, los re sul ta dos se pro me dia ron y se cal culó el
IC50.

Pa rá me tros Mo le cu la res

El con jun to de com pues tos es tu dia dos in -
clu ye una se rie de 4- a mi no 3- car boe to xi qui no li -
nas que po seen gru pos sus ti tu yen tes di fe ren tes
en las po si cio nes 6 y 8 (Fi gu ra 2, Quin1 a Quin 7).

Las es truc tu ras mo le cu la res se ge ne ra ron
me dian te un pro to co lo de dinámica mo le cu lar y 
mi ni mi za ción (si mu la ted anne ling), a 300 K por
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10 pseg., em plean do el cam po de fuer za MM+ y
fi nal men te op ti mi za das has ta un gra dien te me -
nor o igual a 0,05 Kcal/Å mol em plean do el al -
go rit mo de Po la k- Ri vie re de gra dien tes con ju -
ga dos. Se se lec cio na ron con for ma cio nes de baja
energía que fue ron em plea das en el aná li sis
con for ma cio nal en la bús que da de pa tro nes es -
truc tu ra les com par ti dos a fin de pro po ner un
mo de lo de far ma có fo ro. Los cálcu los se mi- em -
pí ri cos en es tas es truc tu ras se lle va ron a cabo
em plean do el mo de lo Ha mil to nia no se mi- em -
pí ri co PM3 im ple men ta do en HYPER CHEM, V6 
(Hyper cu be, Inc.) y Spar tan 02 (Wa ve func tion,
Inc.) Las pro pie da des mo le cu la res cal cu la das
in clu yen ma pas de po ten cial elec tros tá ti co y de
den si dad de car ga, energías HO MO- LU MO,
mo men tos di po la res, ca lo res de for ma ción,
den si dad de car ga (Mülli ken), ener gía de sol va -
ta ción, coe fi cien te de par ti ción oc ta nol- a gua
(log P), po la ri za bi li dad, du re za, área su per fi -
cial, vo lu men y pa rá me tros ter mo di ná mi cos.
Los pa rá me tros mo le cu la res fue ron ana li za dos
jun to con los da tos de ac ti vi dad biológica para
de ter mi nar po si bles co rre la cio nes.

Para el aná li sis de los pa rá me tros mo le cu -
la res en re la ción con la ac ti vi dad tri pa no ci da se
com pa ró la in hi bi ción por cen tual del cre ci mien -
to de Tri pa no so ma cruzi a las 144 ho ras de tra ta -
mien to, para con cen tra cio nes de 25 µg / mL y se
de ter mi no el IC50.

Re sul ta dos y Dis cu sión

Ac ti vi dad ha cia Tri pa no so ma cruzi

La in hi bi ción de Tri pa no so ma cruzi se in ves -
ti gó para cada una de las qui no li nas a con cen tra -
cio nes de 25, 35 y 50 µg/mL, de ter mi na das a 24,
72, 144 y 216 ho ras de tra ta mien to. Los re sul ta -
dos se pre sen tan en los Fi gu ras 2 - 8 (Quin1
–Quin7). Las 4- a mi no- 3- car boe to xi qui no li nas 1,
2, 7 y 8 no pre sen ta ron efec tos ci to tó xi cos so bre
ma cró fa gos, lí nea ce lu lar J774 a una con cen tra -
ción de 10 y 20 µg/mL. Los IC50 de las qui no li nas
es tu dia das (Quin 1 a Quin 7) son res pec ti va men -
te: 41,0; 50,5 ; 63,4 ; 23,1 ; 37,3 ; 74,4 y 22,7 µg/mL.

Re la ción en tre la ac ti vi dad tri pa no ci da y
pa rá me tros mo le cu la res de 4- a mi no- 3- car boe -
to xi qui no li nas sus ti tui das en C6 y C8

Se ana li za ron los con fór me ros de la se rie de 
qui no li nas sus ti tui das Quin1 a Quin7 para iden -
ti fi car pa tro nes es truc tu ra les co mu nes. Es tos
com pues tos com par ten un pa trón far ma có fo ro
si mi lar al de los com pues tos an ti ma lá ri cos re -
por ta dos (10). Ob ser va mos en el far ma có fo ro 3D
cua tro des crip to res mo le cu la res que com pren -
den: ni tró ge no N1, gru po 3- car boe to xi, ni tró ge -
no N2 y ni tró ge no N3 en el sus ti tu yen te 4- N- al -
qui la mi no, y un cen tro con pa res de elec tro nes li -
bres en C6 o C8 de sig na do Xi, (Fi gu ra 1, Ta bla 1).
Dis tan cias tí pi cas son N1 –N2 4,26 – 4,27 Å, N1 –
N3 7,11 – 7,21 Å, N1 – Xi (sus ti tu yen te en C6) 5,54
- 6,07 Å, N1- Xi (sus ti tu yen te en C8) 2,91 - 2,98 Å,
N2 - Xi (sus ti tu yen te en C6) 5,08 – 5,52 Å, N2- Xi
(en C8) 6,19 – 6,45 Å, N1- CO (3- car boe to xi) 3,69 – 
3,72 Å, N2 - CO (3- car boe to xi) 2,24 – 3,06 Å, N3 –
CO 4,92 – 5,69 Å.

Las pro pie da des elec tró ni cas mo le cu la res
pue den ser de im por tan cia en la ac ti vi dad con tra
el Tri pa no so ma cruzi. En la Ta bla 2 se re su men los
re sul ta dos de los pa rá me tros mo le cu la res cal cu -
la dos. En esta se rie de 3- car boe to xi- 4- N- al qui la -
mi no qui no li nas sus ti tui das en C6 o C8, se ob ser -
va una gran si mi li tud para los pa rá me tros mo le -
cu la res: DHf, mo men to di po lar, ener gías HOMO 
y LUMO, po la ri za bi li dad, du re za, re frac ti vi dad,
ener gía de hi dra ta ción, área su per fi cial, vo lu -
men mo le cu lar y pa rá me tros ter mo di ná mi cos en 
toda la se rie tan to para las qui no li nas más ac ti vas 
(Quin 7 y Quin 5), como para las de ac ti vi dad in -
ter me dia (Quin 1 y 2), las poco ac ti vas (Quin 3 y
Quin 6) y casi inac ti va (Quin 4). De bi do la se me -
jan za de es tos pa rá me tros en to das las qui no li nas 
es tu dia das no pue den in ter pre tar se las di fe ren -
cias de la ac ti vi dad bio ló gi ca en fun ción de di -
chos pa rá me tros. Por esta ra zón, se cen tro el aná -
li sis en los po ten cia les elec trostáti cos y car gas
par cia les para es tu diar los efec tos es té reo- e lec -
tró ni cos so bre la ac ti vi dad tri pa no ci da.

Se de ter mi na ron tam bién car gas ató mi cas
(aná li sis po bla cio nal de Mülli ken y NBO) y po -
ten cial elec trostático (Ta bla 3) Se ob ser van cam -
bios en las car gas ató mi cas y po ten cia les elec -
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trostáti cos en la se rie 3- car boe to xi- 4- N- al qui la -
mi no qui no li nas sus ti tui das en C6 y C8. Para el
aná li sis de los efec tos es truc tu ra les y elec tró ni -
cos so bre la ac ti vi dad bio ló gi ca de ter mi na da,

esta se rie pue de di vi dir se en dos gru pos, uno con 
sus ti tu ción en C6 (Quin 1, 2 y 3) y otro gru po con
sus ti tu ción en C8 (Quin 4, 5, 6 y 7).
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Quin 4 NH(CH2)2NEt2 H OMe

Quin 5 NH(CH2)2NEt2 H Cl
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H

Cl

Quin 7 H CH3

Fi gu ra 1. Serie 3-carboetoxi-4-N-alquilamino quinolinas.

 
NHN

 
NHN

Figura 2. Efec to de 3- Car boe to xi- 6- bro mo-

 4-(N,N- di me ti la mi noe ti la mi -

no)qui no li na (Quin 1) so bre T.

Figura 3. Efecto de 3-Car boe to xi-6- me to -

xi-4-

(N,N-dimetilaminoetilamino)quin



En el gru po con sus ti tu ción en C6 la ac ti vi -
dad dis mi nu ye en el or den Br » OCH3 > F,
(Quin1 » Quin2 > Quin3). En este gru po no se
ob ser van gran des di fe ren cias en las car gas ató -
mi cas. Sin em bar go, en los ma pas de den si dad de 
car ga se ob ser van di fe ren cias im por tan tes. La in -
cor po ra ción de flúor en la po si ción 6 ori gi na
cam bios en el mapa de car gas como se ob ser va en 
la Fi gu ra 9. Aun que el aná li sis de los va lo res de
las car gas y po ten cial elec trostático no arro ja
gran des cam bios cuan ti ta ti vos, la per tur ba ción
in tro du ci da por la sus ti tu ción de un áto mo pe -
que ño y elec tro ne ga ti vo afec ta la dis tri bu ción
elec tró ni ca lo su fi cien te para dis mi nuir sig ni fi ca -
ti va men te la ac ti vi dad ha cia Tri pa no so ma cruzi.
En ge ne ral, en los com pues tos ac ti vos la dis tri -
bu ción es más ho mo gé nea en el sis te ma qui no lí -

ni co, lo cual in di ca que este debe ser un fac tor im -
por tan te para la ac ti vi dad. Po si ble men te los
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Figura 4. Efecto de 3- Car boe to xi- 6- fluor- 4-

(N,N-dimetilaminoetilamino)quin

olina (Quin 3) sobre T. cruzi.

Figura 5. Efec to de 3- Car boe to xi- 8- me to -

xi- 4-(N,N- di me til ami noe ti la mi -

no)qui no li na (Quin 4) sobre T.

Figura 6. Efecto de 3- Car boe to xi- 8- clo ro- 4-

(N,N-dimetilaminoetilamino)quin

olina (Quin 5) sobre T. cruzi.

Figura 7. Efecto de 3- Car boe to xi- 8- clo ro- 4-

piperazinquinolina (Quin 6) sobre

T. cruzi.

Figura 8. Efecto de 3- Car boe to xi- 8- me til- 4- 

piperazinquinolina (Quin 7) sobre

T. cruzi.
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efec tos es té ri cos en C6 son tam bién im por tan tes
como lo su gie re el or den de ac ti vi dad ob ser va do
Br » OCH3 > F, (Quin1 » Quin2 > Quin3).

En el se gun do gru po de qui no li nas, sus ti -
tui das en C8, se ob ser va una re la ción en tre los
efec tos es te reo- e lec tró ni cos y la ac ti vi dad bio ló -
gi ca. Los dos com pues tos más ac ti vos del gru po
y de toda la se rie de 3- car boe to xi- 4- N- al qui la mi -
no qui no li nas, son Quin 5 y Quin 7 una con un
sus ti tu yen te 8-Cl y otra con un sus ti tu yen te
8-CH3, va rian do los re que ri mien tos es té ri cos del
sus ti tu yen te 4- N- al qui la mi no. En Quin 4 (casi
inac ti vo), el sus ti tu yen te en C8 es OMe. Cuan do
se es tu dian las di fe ren cias en car gas ató mi cas y
po ten cial elec trostático (Ta bla 3), se en cuen tra
que para la Quin 4, exis te en C8 una den si dad de
car ga po si ti va, lo cual es con tra rio a lo ob ser va do 

para los com pues tos más ac ti vos con sus ti tu ción
en C8. En to dos se man tie ne una car ga ne ga ti va
en C6, que es más im por tan te en los dos com -
pues tos ac ti vos. Por otra par te, se ob ser van cam -
bios en el ni tró ge no N1 qui nolínico, don de el va -
lor del po ten cial es me nor para el com pues to me -
nos ac ti vo (-0,554) y si mi lar para los dos com -
pues tos más ac ti vos (-0,776 y -0,749 para Quin 5 y 
Quin 6, res pec ti va men te). La ob ser va ción cua li -
ta ti va de los ma pas de den si dad de car ga tam -
bién arro ja di fe ren cias en tre los com pues tos más
ac ti vos Quin 5 y Quin 6 res pec to al me nos ac ti vo
Quin 4, como se ob ser va en la Fi gu ra 10. Como en 
el gru po an te rior, Quin 5 y Quin 6, una dis tri bu -
ción de car gas más ho mo gé nea en el ani llo qui -
no lí ni co está aso cia da con una ma yor ac ti vi dad
bio ló gi ca.
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Ta bla 3

Car gas Mülli ken y po ten cial elec tros tá ti co.

Car gas Mülli ken / NBO (Spar tan 02 / AM1)

Comp. N1 N2
(en C4)

N3
(en C4)

C=O
éster

C=O
éster

-O- éster Xi
(C6 o C8)

C6 C8

Quin1 -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

Po ten cial elec tros tá ti co  (Spar tan 02 / AM1)

Comp. N1 N2 (en
C4)

N3 (en
C4)

C=O
éster

C=O
éster

-O- éster Xi (C6 o
C8)

C6 C8

Quin1 -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



De es tas ob ser va cio nes se des pren de que
los efec tos es te reo- e lec tró ni cos son im por tan tes
para la ac ti vi dad de la se rie 3- car boe to xi- 4- N- al -
qui la mi no qui no li nas. Los ma pas de po ten cial
elec tros tá ti co mo le cu lar MEP re ve lan una alta
den si dad elec tró ni ca en las zo nas aso cia das a los
sus ti tu yen tes 3- car boe to xi y el ni tró ge no del gru -
po 4- N- al qui la mi no en los com pues tos ac ti vos.
Los ma pas de po ten cial elec tros tá ti co mo le cu la -
res MEP mues tran al gu nas di fe ren cias para el
gru po con sus ti tu ción en C8.

Los re sul ta dos de los pa rá me tros mo le cu -
la res y su aná li sis con re la ción a la ac ti vi dad tri -
pa no ci da su gie ren que aun que la sus ti tu ción en
C6 o C8 es im por tan te se re quie re una ma yor
den si dad elec tró ni ca en los gru pos 3- car boe to xi

y 4- N- al qui la mi no, así como una dis tri bu ción de
car gas ho mogénea en el sis te ma qui no lí ni co.
Cuan do la dis tri bu ción des cri ta es per tur ba da
por un sus ti tu yen te fuer te men te atrac tor de elec -
tro nes como el flúor en C6, se ob ser va una dis mi -
nu ción de la ac ti vi dad en com pa ra ción con el
aná lo go bro ma do. En el gru po con sus ti tu ción en 
C8 se ob ser va ma yor ac ti vi dad con re la ción a los
com pues tos del gru po C6, par ti cu lar men te para
las qui no li nas sus ti tui das con clo ro en C8. En
este caso, los efec tos es té ri cos en el gru po 4- N- al -
qui la mi no no son tan im por tan tes como el efec to
elec tró ni co que se pro du ce por la mo di fi ca ción
del mapa de po ten cial elec trostático cuan do el
sus ti tu yen te en C8 es me to xi o clo ro, fa vo re cién -
do se la ac ti vi dad con este últi mo.
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Figura 9. Ma pas de den si dad de car ga de 3- car boe to xi- 4- N- al qui la mi no qui no li nas sus ti tui das 

(C6 o C8).

Quin 1  (R6 = Bro mo) ac ti vo Quin 3 (R6 = Flúor) poco inactivo

Quin 4 (R8 = Metoxi) inactivo Quin 7 (R8 = Metilo) muy activo



En el con jun to de qui no li nas es tu dia do se
con si de ra ron 3 qui no li nas con sus ti tu ción de C6 y
4 qui no li nas con sus ti tu ción en C8 y se ana li za ron
las ten den cias en cada gru po. Aun que exis ten al -
gu nas ca rac te rís ti cas co mu nes hay di fe ren cias
estéreo- e lectróni cas en los dos gru pos con sus ti tu -
ción en C6 y C8, por lo que no es po si ble agru par las 
en un úni co con jun to para una re gre sión li neal y
es tu dio es ta dís ti co. Para este fin se re quie re un es -
tu dio so bre un con jun to ho m ólo go más ex ten so, a
fin de rea li zar co rre la cio nes ac ti vi dad biológica
con tra la se rie de pa rá me tros es tu dia dos se me jan te 
a las re la cio nes li nea les de energía li bre, con si de -
ran do uno o va rios pa rá me tros si multáneos y ana -
li zar sus con tri bu cio nes.

La re la ción en tre la es truc tu ra y los pa rá -
me tros mo le cu la res es tu dia dos y la ac ti vi dad tri -
pa no ci da de es tos com pues tos, es si mi lar a la re -
por ta da an te rior men te para esta se rie de qui no li -
nas y su ac ti vi dad ha cia Lehis ma nia me xi ca na (8).
Es tos pa rá si tos tie nen epi to pes si mi la res. Se ha
en con tra do que al gu nas Cis tei na- pro tea sas, par -
ti cu lar men te CPB, en Lehis ma nia y otros tri pa no -
so mas ti dos, tie nen al gu nas se cuen cias con ser va -
das, par ti cu lar men te el C- ter mi nal (17). Se ha en -
con tra do por ejem plo que al gu nos an ti cuer pos
mo no clo na les de Tri pa no so ma cruzzi (GR-
 12C/5 y GR- P2B/5) re co no cen antíge nos de pro -
mas ti go tes de L. me xi ca na y L. in fan tum (18).

Con clu sio nes

Se ob servó una ac ti vi dad tri pa no ci da sig ni -
fi ca ti va en la in hi bi ción de la pro li fe ra ción de los
epi mas ti go tes de T.cruzi en un mis mo in ter va lo,
para to das las 4- a mi no- 3- car boe to xi qui no li nas
sus ti tui das.

A una mis ma con cen tra ción, la ac ti vi dad
tri pa no ci da es ma yor cuan do el sus ti tu yen te es
Br y OCH3 para a la sus ti tu ción en C6. Esto su gie -
re la con tri bu ción de efec tos es té reo- e lec tró ni cos
para esa po si ción.

En el caso de las qui no li nas Quin 5 y Quin 6
con sus ti tu yen te clo ro en la po si ción 8 del ani llo
qui no lí ni co, se ob ser van en los Fi gu ras 6 y 7, que
la na tu ra le za del gru po ami no en el po si ción 4

del ani llo qui no lí ni co no in flu ye sig ni fi ca ti va -
men te en la ac ti vi dad tri pa no ci da. En esta se rie
de qui no li nas sus ti tui das en C6 y C8, los ma pas
de den si dad elec tró ni ca su gie ren dos cen tros cla -
ve con alta den si dad elec tró ni ca: 3- car boe to xi y
4- N- al qui la mi no. Otro fac tor im por tan te es la
sus ti tu ción en C6 o C8. Se ob ser van efec tos es te -
reo- e lec tró ni cos de la sus ti tu ción en C6 o C8 que
mo di fi can la ac ti vi dad bio ló gi ca de ter mi na da
ha cia Tri pa no so ma cruzi de ma ne ra si mi lar a la re -
la ción es truc tu ra –reac ti vi dad ob ser va da para
Lehis ma nia me xi ca na (8). Los ma pas de den si dad
de car ga de los com pues tos ac ti vos su gie ren que
una dis tri bu ción ho mo gé nea en el sis te ma qui -
no lí ni co es re que ri da para la ac ti vi dad bio ló gi ca.
En esta dis tri bu ción los pun tos de ma yor den si -
dad elec tró ni ca se ubi can en el los gru pos 3- car -
boe to xi y 4- N- al qui la mi no. Per tur ba ción de esa
dis tri bu ción pro du ci da por áto mos sus ti tu yen -
tes muy elec tro ne ga ti vos en C6 dis mi nu yen la
ac ti vi dad. Las se me jan zas en con tra das para esta
se rie de qui no li na y su ac ti vi dad ha cia T.cruzi y
L.me xi ca na, su gie ren que es tos pa rá si tos pue den
te ner un ob je ti vo (“tar get”) co mún y que la in te -
rac ción con las dro gas tri pa no ci das y/o an -
ti-Lehis ma nia ocu rra por un me ca nis mo si mi lar.
Es tu dios más ex ten sos se rán lle va dos a cabo en
una se rie ho mó lo ga de qui no li nas sus ti tui das
con gru pos 3- car boe to xi y 4- N- al qui la mi no y
una va rie dad de sus ti tu yen tes en C6 y C8 para
pro fun di zar el es tu dio de los efec tos de sus ti tu -
yen te en la ac ti vi dad bio ló gi ca y su co rre la ción
con pa rá me tros es truc tu ra les y elec tró ni cos, y su
po si ble me ca nis mo de ac ción con el ob je to de co -
no cer los fac to res mo le cu la res re que ri dos para la 
ac ti vi dad. Esta in for ma ción po dría ser usa da en
el di se ño de nue vas dro gas para el tra ta mien to
de pa rá si tos ci ne to plás ti dos.

Agra de ci mien tos

Los au to res de este tra ba jo agra de cen al De -
ca na to de Post gra do de la Uni ver si dad Si món
Bo lí var y al Con se jo de De sa rrol lo Cien tí fi co y
Hu ma nís ti co de la Uni ver si dad Cen tral de Ve ne -
zue la (Pro yec to CDCH- 03- 00- 5734- 2004 y Pro -
yec to CDCH 03- 12- 4396- 1999).
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