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Resumen

La resistencia desarrollada poPésmodium falciparurante los farmacos tradicionales del tipo 4-amino-7-cloroquinolinicos ha llevado
al disefio y sintesis de inhibidores duales, como los hibridos de la cloroquina. Ademas del farmacoéforo tipico en estéclalseides,

tales hibridos incorporan un espaciador metilénico como parte de un fragmento diaminico, cuyo proposito es la funcidebfjagoion
amino terminal en sistemas heterociclicos diversos con actividades biolégicas reportadas. Esto con el fin de evitdinenagittade

la molécula por parte del parasito, lo que se conoce como resistencia. Se discuten el disefio y sintesis de estos hiltaigss molec

Palabras clavemalaria, resistencia a la cloroquina, hibridos moleculares, funcionalizacion.

Abstract

Antimalarials: construction of molecular hybrids based on chloroquine The resistance developed®ysmodium falciparuragainst
traditional 4-amino-7-chloroquinolinic drugs has lead to the design and synthesis of dual inhibitors such as chloroqsirigdsjtheis!
the usual pharmacophore in this type of antimalarials, such hybrids incorporate a methylenic spacer as part of a diaemitwefosgm
purpose is the functionalization of the terminal amino group in various heterocyclic systems having reported biologesalHutiyitime
goal is to avoid the molecule rapid elimination by the parasite, which is known as resistance. The design and syntleasislettiias
hybrids are discussed.

Key words: malaria, chloroquine resistance, molecular hybrids, functionalization

Resumo

Antimalaricos: Construgdo de hibridos moleculares da cloroquinaA resisténcia desenvolvida pétasmodium falciparurfrente

aos farmacos tradicionais do tipo 4-amino-7-cloroquinolinicos tem levado ao desenho e sintese de inibidores duais, adosalas hibr
cloroquina. Além do farmacoforo tipico nesta classe de antimalaricos, tais hibridos incorporam um espacgador metilénitsd®uom par
fragmento diaminico, que tem por propdsito a funcionalizagdo do grupo amino terminal em sistemas heterociclicos diverisaslesm at
bioldgicas reportadas. Isto com a finalidade de evitar a rapida eliminagdo da molécula por parte do parasito, 0 quecserEnhece
resisténcia. E discutido o desenho e sinteses destes hibridos moleculares.

Palavras chavemalaria, resisténcia a cloroquina, hibridos moleculares, funcionalizagéo

INTRODUCCION . L . .
malaria. En 1820 se aislé el componente activo, determi-

Disefio y sintesis de nuevos agentes antiparasitarios utilrdndose posteriormente que se trataba de la quipired (
zando un producto natural como prototipo son tareas imprimer compuesto en exhibir actividad antimalarica signi-
portantes de la quimica medicinal. Uno de los ejemplodicativa. Para eliminar sus efectos toxicos, se intenté man-
mas sobresalientes involucra a los indigenas suramericandener, sintéticamente, algunas de las caracteristicas quimicas
guienes extraian la corteza de los arbGieshonausan- Yy estructurales de este alcaloide usandolo como compues-
do el extracto para combatir los escalofrios y la fiebre en gb-lider, asi se produjo el analogo sintético, la cloroquina
siglo XVII. En 1633 se introdujo esta medicina herbal en(CQ) (), que fue, inicialmente, un tratamiento excelente
Europa, donde se le dio el mismo uso y también contra lpara la malarialigura 1) (Woster, 2001).
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H,Cs la hemozoina y otra diferente diana de este protozoario.
H Aun mas, nuevos derivados e hibridos basados en el es-
CHy gueleto de la CQ (7-cloro-4-aminoquinolinas) podrian
)\/\/N oy combatir protozoos de diversos géneros, causantes de las
HN ~ enfermedades parasitarias leishmaniasis y tripanosomiasis
americana (enfermedad de Chagas), entre otras. Trabajan-

t do varios afios con las moléculas quinolinicas, nuestro
o N~ 2 laboratorio (http://ciencias.uis.edu.co/labgobio) ha gene-
rado nuevas bibliotecas pequefias de diferentes clases de
Figura 1. Estructura de la quinina (1) y su analogo heterociclos quinolinicos, los cuales poseen buena activi-
sintético cloroquina (CQ) (2). dad antiparasitaria (Kouznetseval, 2004; Kouznetsov,

) Rodriguezet al.,, 2004; Kouznetsoet al., 2006;
El paludismo es una enfermedad que puede causar la muegg,,;netsovet al, 2007). Continuando esta actividad, en

en pocas horas, tan prevalente que en algunas zonas Priestro laboratorio se inicié el estudio sintético hacia nue-
ticamente todos los nifios la han padecido durante el prijos y propios hibridos de la CQ, cuyos resultados intere-
mer afio de vida. Segln la Organizacion Mundial de la;3ntes nos obligan a explorar mas este tema tan promisorio
Salud, en su reporte sobre la malaria en el mundo 2005, glinhortante en la busqueda de nuevos agentes antimalari-

paludismo es la causa de muerte de mas de un millon qg)o (Amado Torres, 2008; Vargas Méneeal, 2007).
personas anualmente y constituye un riesgo para 3.200 '

millones de personas que viven en 107 paises y territorios.

Los nifios menores de 5 afios representan, con mucho, {a1. Ciclo de vida del parasito de la malaria

mayor parte de las defunciones. El 14% de la poblacion dgjasmodium falciparum

las Américas vive en situacién de riesgo, pero la parte de

defunciones de esta regién en el total mundial es mini€on la picadura de un mosquAmofeleshembra infecta-

ma. Colombia es uno de los paises de alta incidencia ddb, los esporozoitos se transfieren a la corriente sanguinea
protozoarioPlasmodium falciparumcon 160.000 ca- humanaA) (Figura 2). Los esporozoitos invaden las célu-
sos repotados en 2003 (World malaria report 2005; las hepaticas e inician su division asexual, que resulta en
Carmona-Fonseca, 2007). La quinina y su prototipo simia produccion de varios miles de merozoit83. (Los

ple - la CQ, son farmacos importantes y actuales en la lumerozoitos se liberan desde las células hepaticas para in-
cha contra la malaria causada por los protozoos del génefectar los eritrocitos en la corriente sanguili@alna vez
Plasmodium(Wiesneret al, 2003). La resistencia de este dentro de los eritrocitos, la reproduccion asexual ocurre en
parasito frente a los farmacos antimalaricos actuales (sobuiclos de 48 hora€)) (Vickerman, 2005).os parasitos se
todo, la cloroguina) obliga a identificar nuevos compues-desarrollan en etapas anulares, tropozoitos y luego en
tos alternativos y a disefiar los inhibidores duales (farmaesquizontes. En la etapa de segmentacion, cada esquizonte
cos dobles) o hibridos, que podrian inhibir la formacion dese divide, tipicamente, en 16 merozoitos eritrociticos, los
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Figura 2. Ciclo de vida del parasito de la malaria P. falciparum, esquema simplificado.

307



Universitas Scientiarum, 2008, Vol. 13 N° 3, 306-320

cuales se liberan por lisis del eritrocito e inmediatamentenultirresistente debido a su alta solubilidad y porque se

invaden nuevos eritrocitos. puede suministrar intravenosa en pacientes que ya no pue-
den tolerar la medicacion oral. La pamaquiB)affigura

Una pequefia parte de los parasitos en la etapa sanguirgasintetizada en 1925, es una 8-aminoquinolina y uno de

sufre diferenciacion en gametocitos hembras y ma&)os ( los primeros antimalaricos sintéticos que resulté ser mas

los cuales entran en el mosquito cuando éste pica a umtente que la quinina al erradicar las etapas hepaticas del

persona infectada. En el intestino del mosquito, losparasito en humanos y el resurgimiento de la malaria por

gametocitos hembras se desarrollan en macrogametosPfasmodium vivaxen 1932 se desarrolld la mepacridp (

los gametocitos machos se dividen de 4 a 8 microgametq&igura 3), la cual es activa contra las etapas sanguineas

flagelados. Los gametos hembra y macho se fusionan fodel P. falciparum también es conocida como atebrina o

mando un zigotoR). Este ultimo se transforma en un quinacrina y recordada de la Segunda Guerra Mundial por

oocineto movil que penetra en la pared del intestino y séa pigmentacion amarilla que producia en la piel de los

convierte en un oocisto, residente bajo la membrana extesoldados (Foley y Tilley, 1998).

na del intestino medio del mosquito. La division asexual

dentro del oocisto produce miles de esporozoitos, liberaka CQ @) (Figura 1) se sintetizé en 1934 pero sélo se

dos al romperse el oocisto, migrando luego hacia las glarinicié su uso hasta 1946 por ser considerada, inicialmente,

dulas salivares (Good, 2005). muy tdxica. Su sintesis se llevé a cabo en los laboratorios
de Bayer en Alemania bajo el nombre de resoquina (O’Neill
1.2. Desarrollo de las aminoquinolinas et al., 1998; Foley y Tilley, 1998). Desde entonces, la CQ

ha sido el antimalarico més importante y efectivo, de tal
A pesar de su baja eficacia y tolerabilidad, la quinina aufiorma que se utiliz6 desmesuradamente en un esfuerzo para
juega un rol importante en el tratamiento de la malariaerradicar la malaria del planeta, llegando incluso a sumi-
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Figura 3. Estructuras de diversos farmacos antimalaricos.
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nistrarse a la poblacion en la sal de cocina. Poco despuég éstas, la més activa es la DU-110D),(también alta-

de que este programa de erradicacién diera inicio, se preaente eficiente contra I¢% falciparunresistentes ala CQ
sentaron los primeros casos de cepas resistentes al medi¢gigura 3).

mento en las mismas regiones donde se distribuyo6 la sal de

cocinaconla CQ (Wie.s;netal,' 2003. FolenyiIIey., 1998). 1.3 Otros compuestos antimalaricos

Como alternativa, se introdujo el farmaco amodiaguha (

(Figura 3), activo contra las cepas resistentes a la cloroquin&ntre los compuestos activos mas eficaces de la actualidad
aun cuando ésta Ultima todavia representa el medicamense encuentra el sesquiterpeno artemisink®x (Figura

més usado, por su muy bajo costo de produccion. El uso dB, un 1,2,4,-trioxano, el potente componente antimalarico
la amodiaquina se limité desde los ochenta debido a lde la ancestrahrtemisia annuaempleada como remedio
aparicion ocasional de agranulocitosis en los pacienteserbal en China para la fiebre y mas recientemente para el
También la mefloquina6j, que se considera un agente tratamiento dé. falciparummultirresistentes. Sin embar-
terapéutico estandar contra la malaria resistente a lgo, su valor terapéutico disminuye debido a su pobre
cloroquina, se ha restringido en uso por su alto costo y paolubilidad; como consecuencia se han desarrollado va-
la aparicién de efectos colaterales neurosiquiatricos en atios derivados. Por reduccion de la artemisinina se obtiene
gunos pacientegntre los compuestos quinolinicos en la dihidroartemisininal(3), a partir de la cual se llega a
desarrollo clinico se cuentan la primaquifg (sada des- una serie de derivados semisintéticos de primera genera-
de los cuarenta contra las etapas hepéticd diefax por  cion: artemeterld) y arteter {5) (Figura 4), compuestos

lo que también sirve como profilactico; ademads, previenenas potentes que la artemisinina pero mas toxicos para el
la maduracion de los gametocitos fértiles. La optimizaciorSNC y con menor tiempo de vida en el plasma, rapidamen-
en la estructura de la primaquirg ¢ la pamaquina3) te excretados en la orina (Biagétial, 2003).

llevo a la tafenoquina8f, un compuesto menos téxico y

con un tiempo de vida media mas largo en el plasma saf:omo una nueva alternativa se desarrollan el artesunato
guineo, de 2 a 3 semanas. Es activo contra las etapdse sodio {6) y el artelinato de sodid {), con menor toxi-
eritrociticas del parasito y susceptible contra las cepasidad en el SNC. Este tipo de moléculas representan una
multirresistentes a la CQ. La pironaridi® fiene simili-  nueva clase de compuestos antimalaricos que no se basan
tudes estructurales con la CQ, la mepacridday(la  en la estructura de la quinolina y que ademas son activos
amodiaquina. Se desarroll6 en China, donde fue registradapntra las cepas multirresistentes, sin surgimiento de resis-
desde los ochenta, es muy activa incluso contra los paragencia alguna hasta el momento, convirtiéndose rapida-
tos resistentes a la CQ. Una estrategia para contrarrestarrtz&ente en el farmaco de eleccion en la mayoria de los casos
resistencia de los parasitos a las 4-aminoquinolinas y codle malaria en los paises donde se presenta y constituyén-
la cual se tratara mas adelante, involucra la sintesis diose en la clase de antimalarico mas importante disponi-
profarmacos quiméricos o hibridos: 4-aminoquinolinas corble actualmente (Krishnat al, 2004). Se ha podido
actividad antimalarica conocida unidas a otro fragmenteestablecer que la unidad de peréxido de estos trioxanos es
con algun tipo de actividad diferente, en este caso un inhisencial para su potencia como antimalarico. El entendi-
bidor (10) de glutatién-reductasa, ambos enlazados a tramiento del mecanismo de accion y el metabolismo de la
vés de un enlace éster metabdlicamente labil. El desarrollartemisinina 12) y los endoperéxidos semisintéticdS{

de las trioxaquinas también combina las ventajasl?) (Figura 4) es un objetivo esencial para el desarrollo de
farmacoldgicas de los peréxidos y las 4-aminoquinolinasnuevos trioxanos antimalaricos (Posner y O’Neill, 2004).

13 14: R=CHgy 16: R=COCH,CH>COsNa
15: R=CH,CHj 17: R=CH,Ph(CO,Na)-p

Figura 4. Estructura quimica del producto natural artemisinlr2x ¥ de sus derivados semi-sintétict8-(7).
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1.4. Anélogos de la cloroquina (18) y una reduccion significativa en la actividad, el que
. i tiene el grupo N-morfoliniloZ1). Los anteriores analo-
Desde los afios cuarenta los analogos de [a2L&e(han gos (L8-21) se sintetizan en un paso Gnico a partir de

preparado de la misma forma y buscando el mismo objetiy,5teriales dispuestos para esta reacéiigufa 6) (Ward
vo: mejorar la actividad antimalarica (Carmatkl, 1946). & 1. 2002).

Para tal proposito se han elaborado innumerables librerias

de compuestos que han servido para enriquecer el conogiz variacion en la longitud de la cadena carbonada
miento sobre los factores que afectan la actividad bi0|69i(espaciador molecular) y la gran diversidad que se puede
ca de este tipo de moléculas (Sirgtal, 1969. Singret  jncorporar con los sustituyentes del grupo amino terminal
al., 1971).También durante el transcurso de este nuevgyermiten generar librerias de compuestos quinolinicos,

siglo, los quimicos organicos sintéticos siguen trabajandgtiles en el descubrimiento de moléculas activas contra la
con los anéalogos de la CQ8-21), incorporando caracte- malaria.

risticas novedosas en el grupo amino terminal, en la cade-

na carbonada espaciadora o incluso, buscando alternativegs métodos sintéticos que permiten el acceso a grupos
singulares que incluyan el ndcleo 7-cloroquinolinico. Entreaminos sustituidos son de gran interés para la quimica
estas variaciones se encuentran analogos que sustituyeryadicinal, ya que las cadenas laterales alquilaminicas se
funcion dietilamina por cadenas mas cortas con grupogncuentran en diversos farmacos. Se ha desarrollado un
amino Figura 5). método sintético que permite la introduccion de dos pun-
tos de diversidad diferentes en el grupo amino lateral por
Las cadenas cortas con grupos alquilamino terminalegminaciones reductivas indirectas y secuenciales. Con los
secundarios y terciarios en lugar de la cadena dg|dehidos comercialmente disponibles y la ruta sintética
isopentileno en la cloroquina, le dan mayor elasticidadye |3 figura 7 se pueden llegar a elaborar librerias de 300.000
para propésitos metabolicos. De hecho, en los ensayos productos tedricos posibles que al ser “filtrados”, para re-
vitro, estos analogos resultaron ser sustancialmente masover candidatos que posean atomos del tipo no orgéanico
potentes que el mismo farmaco e incluso inhibieron el sypestructuras reactivas o compuestos que no obedez-
crecimiento de las cepas resistentes en el rango nanomolagp |a “Regla de Cinco” de Lipinski, es decir, moléculas
lo cual es consecuencia de remplazar el grupo dietilamingemasiado grandes o pesadas para los estandares de los
con un grupo basico metabdlicamente inerte como Igarymacos, se obtienen alrededor de 850 productos cuyo

puede ser atbutilo, el N-piperidinilo o el N-pirrolidinilo,  anajisis retro-sintético lleva a 97 aldehidos precursores
mostrando mejores resultados el compuestat-durtilo (Guyet al, 2004).

Figura 5. Estructuras de algunas diaminoquinolinB®Z1) de cadena corta.

NR{R
Cl HN/\/ 1R2
X
/\/NR]_RZ _ X
+ HoN 62-75%
Cl N =
R;=H, R, =t-Bu Cl N
R1, Rz = Alquilo

Figura 6. Sintesis en un paso de analogos de la cloroquina con cadena corta.
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- N A 2h, 83% cl N
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R, = Et, Ph MeOH, 1t, 24 h t
g j
HN/\/\Nk HN/\/\H
1. R,CHO/MeOH
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Re " 2ah N
7 ‘ Pz
Cl N 2. NaBH, Cl N
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Figura 7. Sintesis de las 7-cloro-4-aminoquinolinas.

En la busqueda de compuestos que evadan el mecanismio que los compuestos con cadenas laterales se metabolicen
de resistencia que emplea el pardsito, cualquiera que éssementando la resistencia cruzada. La ruta sintética para
sea, pero que mantengan la actividad antiplasmodium, dkegar a estas bases de Mannich alquil sustituidas se diagra-
han transformado los analogos ya existentes de 1&2CQ (ma en la figura 8 se inicia con la alquilacion de un fenol
como la amodiaquingb), una base de Mannich, con el (22) via la formacion de los compuest@8)y (24), cuya
proposito de establecer las caracteristicas estructurales ghelrolisis y tratamiento con la 4,7-dicloroquinolina co-
deben tener estos antimalaricos. Los derivados de la baseercial, en etanol, produce molécul2S)(con rendimien-

de Mannich remplazan la funcién dietilamina de latos del 50%, con buenos resultados de inhibizidritro
amodiaquinaf) por un grupo N-butilamino para preve- contra cepas resistentes a la CQ (Védral, 1999).

OH
OH
1. NaNO,/AcOH _ .
R 2. NaS,0,/Na,CO3 R= '\S"_eruEttv_g& ’é';r
3. Ac,0 HN\H/CH3
22 23 g
CH,O / EtOH / t-Bu-NH,
R
OH  HsC
OH 1 R N CHa
H ¥ CHs N™ “CHg
HN CH, _  16MHC
cl
X
> 38-54% m HN\H/CH3 65%
Cl N 2. ¢l NZ . EtOH/A e}
25 24

Figura 8. Sintesis de las bases de Mannich derivadas de la amodiaquina.
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Sin embargo, estos derivados, al poseer un hidroxilo ebdna de las estrategias mas prometedoras y exitosas en la lu-
posiciénpara con respecto al grupo amina, sufren oxida-cha contra la malaria es la quimioterapia combinada, en ella
cion por el citocromo P-450 y se transforman ense usa un derivado de la artemisinit?) (Figura 4) junto
guinoniminas, moléculas quimicamente mas reactivas. Laon un antimalarico convencional (4-aminoquinolina). Su
amodiaquina y sus derivados 4’-hidroxilados se oxidan aropésito es mejorar la eficiencia y retrasar el surgimiento de
esta clase de metabolitdsdura 9A), cuya formacidrin resistencia. Ala luz de las observaciones anteriores, junto con
vivoy su enlace subsiguiente a las macromoléculas celulda resistencia que generan los compuestos analogos con ca-
res podrian afectar la funcién celular directamente o podenas laterales dialquilaminoalquilicas y los compuestos
mecanismos inmunologicos, produciendo hepatotoxicidacgnalogos metabdlicamente méas estables, con actividad
0 agranulocitosis. Se ha demostrado que la presencia dahtimalarica incrementada (producto de poseer cadenas late-
grupo hidroxilo en la posicion 4’ imparte gran actividad rales con atomos de nitrégeno béasicos en un anillo
antimalérica contra los parasitos resistentes, en comparaiperidinico o pirrolidinico) se sintetizan y estudian deriva-
cion con sus analogos deshidroxilados. El intercambio endos 4-aminoquinolinicos caracterizados por la presencia de
tre el grupo hidroxilo y la cadena lateral de Mannich provedragmentos biciclicos voluminosos, fuertemente bésicos y
una manera de prevenir la oxidacion a metabolitos toxilipofilicos (27) (Figura 10), como el anillo de la quinolizidina,
cos, mientras se retienen las interacciones de los posiblesie se supone dificil de metabolizar (Sparatbed, 2005).
enlaces importantes con el hidroxilo aromatiE@ra Estos compuestos se preparan por reaccién entre la 4,7-
9B) (O'Neill et al, 2003). El prototipo isoquin2§), esun  dicloroquinolina con 1l-aminoquinolicidina en presencia de
regioisémero de la amodiaquir que no puede formar fenol Figura 10) y muestran actividad entre 5 y 10 veces
metabolitos téxicos por simple oxidacidn y que sigue siensuperior a la de la CQ en algunas cepas. El fragmento volumi-

do activo contra los parasitos resistetimegitro. noso y bésico caracteristico resulta ser interesante.
o]
NEt, NEt,
A) ENLACE A PROTEINAS
NH o] N CELULARES
—_—— —————»
P-450 HEPATOTOXICIDAD Y
/@\)j /@\)j AGRANULOCITOSIS
= —
cl N cl N
5 QUINONIMINA
EtzNﬁ
NE OH
2 NO ES POSIBLE LA
[ —— OXIDACION A UNA
B) QUINONIMINA
NH
X
| 7
C N g

Figura 9. A) Bioactivacion de la amodiaquin8)(en quinoniminas téxicas por accion del P-450. B) Redisefio de la
amodiaquina para evitar bioactivacion.

Hsz) ke

N
H
N 180°C, 4 h |
n=1-3 47-88% cl N

27

Figura 10. Sintesis de derivados 4-aminoquinolinicos con fragmentos voluminosos.
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Se ha notado que varios analogos que contienen un emoverse con el gradiente de pH para acumularse en la
lace de hidrégeno intramolecular en alguno de sus fragvacuola (pH~5,5) del invasoFigura 12), donde se cree
mentos constituyentes, fueron activos conBa que las 4-aminoquinolinas ejercen su accion antimalarica.
falciparummultirresistentes, lo cual ha llevado a la ex- Sin embargo, el mecanismo preciso no se ha podido esta-
ploracion de cuan importante es esta caracteristica. Pabdecer pero si varias hip6tesis ampliamente aceptadas
tal propdésito, se sintetizé una serie de 116 compuesta$-oley y Tilley, 1997).
con cuatro diferentes grupos alquilo y varios sustitu-
yentes aromaticos, con la capacidad de formar enlacdsa CQ se acumula hacia abajo del gradiente de pH, de tal
de hidrogenoKigura 11). forma que su acumulacion en el parasito es 10.000 veces
mayor que en el glébulo rojo. A medida que el parasito
Estas series mostraron buen potenicialitro contra las  madura dentro del eritrocito invadido, digiere una gran
cepas multirresistentes W2, especialmente para aquellaantidad de la hemoglobina (entre el 25% y 85% de la
compuestos con grupos electrodonadores cercanos a loélula). La hemoglobina (Hb) ingerida es transportada ha-
centros basicos (Madrigt al, 2006). Un método para cia la vacuola del parasito. Una vez dentro de ésta, se ini-
contrarrestar la salida de la CQ de la vacuola consiste atia la digestion para proveer de nutrientes esenciales al
disefar quinolinas que no sean reconocidas por las protdivasor. La hemoglobinasa aspartica | inicia la degrada-
nas encargadas de sacar el medicamento de la vacuot#n de la hemoglobina mientras que la hemoglobinasa
Para esto también se han sintetizado bisquinolinas volwaspértica Il se enlaza a la hemoglobina desnaturalizada,
minosas, cuyo tamafio haria més dificil su exclusién podebido al medio acido, dando ferriprotoporfirina IX (FPIX)
parte de transportadores proteinicos (Sergheedet, y globina. La tercera enzima involucrada es una cistein-
2003). proteasa (falcipaina) que no reconoce a la Hb ni a la FPIX,
pero rapidamente se enlaza a la globina desnaturalizada,
liberando un nimero de pequefios péptidos y aminoacidos
gue son esenciales para el crecimiento del paréasito. El
La CQ es activa sélo contra las etapas eritrociticas déPlasmodiunes incapaz de continuar degradando la FPIX
Plasmodiuny, ciertamente, s6lo contra aquellas etapas eflibre y cualquiera sea la razon de su incapacidad, es claro
las cuales el parasito esta degradando activamente la hgde la FPIX no degradada es toxica para el parasito, por lo
moglobina. Ademas, también se ha asumido que lgue éste ha desarrollado un mecanismo para su
cloroquina podria interferir, de alguna forma, con el proce-desintoxicacion. Para tal propdsito, polimeriza la FPIX li-
so de alimentacién del pardsito, llevandolo a su muertére, formando una sustancia cristalina e insoluble conoci-
por inanicion. Las 4-aminoquinolinas se acumulan en alda como hemozoing3thematina) o pigmento malarico,
tas concentraciones dentro de los compartimentos acidicesy complejo de coordinacion no covalente con el hierro
del parésito, lo cual es esencial para la habilidad de inhibide una FPIX coordinando con el carboxilo de otra FPIX
su crecimiento. La CQ es una base débil dipréticaO’'Neill et al, 1998). Ya que tanto la liberacion de los
(pPKa=8,1; pKa,=10,2), en su forma no protonada puedeaminoacidos como la desintoxicacion por el grupo FPIX
atravesar las membranas de los eritrocitos invadidos por polimerizacion son esenciales para la supervivencia

1.5. Mecanismo de accién de las 4-aminoquinolinas

cl N Nk, HN T NH
N HZN/\H:\NHZ N 1. (Pr0),0, CHCI N H

PyH, 0°C, 20min _

L.

il =
A, 1h cl N 2.BHDMS, THE  ¢| N
H n=1,2 A 1h

FPREL | MeOH. | rcHo,

100°C, |H2 19 | NaBHLCN
NH N—"

HN HN o R = Alquilos, (het)arilos HNEN

AN RCHO, NaBH3CN X A H

- Z  CH
cl N©  MeOH,r,18h N cl N 3

Figura 11. Sintesis de 4-aminoquinolinas con modificaciones en su cadena lateral.
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Parésito de la malaria FPIX: Grupo hemo (Fe®*) ey o
e 2 CH,
e
/CHZ CH3 w HZ ) @ \CH2
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HsC A ’ " HyC: CH,
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., COOH
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Figura 12. Acumulacion de la cloroquina en el parasito por una “trampa para iones”.

medicamentos 4-aminoquinolinicos. La FPIX también es
capaz de coordinar con bases nitrogenadas como las
piridinas y las quinolinas. Entonces, las 4-aminoquinolinas
podrian formar complejos con la FPIX libre impidiendo ~ \delparésito
gue el parésito la polimerizara para desintoxicarse, de he-

cho, la afinidad de la cloroquina por el parasito es similar

ala afinidad de la FPIX por la cloroquina. Esta hip6tesis se
fortalecio al comprobarse que el complejo cloroquina-FPIX

del parasito, ambos procesos podrian ser blancos de los :
GR

Hb —& = FPIX + Globina

< emozoina Ep|x

CITOPLASMA EOR

es incluso mas toxico para Rlasmodiumque la FPIX Interacciomeon S
. ., Dario al
libre. Esto, sumado a la elevada concentraciéon que alcan- la membranay ADN

peroxidacion
za la cloroquina dentro de la vacuola, miles de veces supe- lipidica
rior, comparada con su concentracion en las células
eritrociticas, hacen de las 4-aminoquinolinas compuestos
interesantes para explorar las razones que han llevado a la
resistencia hacia el medicamento cloroquina. Varios estuF

; . ~igura 13 Posible mecanismo para la toxicidad del grupo
dios han mostrado que la estructura del complejo formadﬂemo libre FPIX en el parasito de la malaria (Hb = hemog-
entre la quinolina y la FPIX esta dada por interacciones

. , . lobina; VP = vacuola del parasito; GR = glébulo rojo; GRI
y que tal estructura consiste de una mglecula de quinolina globulo rojo infectado; EOR = especies oxigenadas
y dos de FPIX, las cuales se aproximan a manera d%activas)

sandwich. Los fragmentos toxicos de FPIX, subproducto '
en la degradacién de la Hb, se polimerizan en hemozoina
insoluble. La CQ se acumula dentro de la vacuolay se cree
gue inhibe directamente la polimerizacién del grupo hemo
atrapandolo, lo cual lleva a la intoxicacion del parasitoComo el grupo hemo (F¢ es una molécula lipofilica, se
dada su incapacidad para deshacerse de la FPIX por otpuede intercalar facilmente en la membrana y causar cam-
metodo (O’Neillet al, 1998; Foley y Tilley, 1998). Si al bios en su permeabilidad, organizacién lipidica e inducir
grupo FPIX se le permitiese acumularse dentro de Igperoxidacion lipidica de la membrana. Lo anterior pro-
vacuola, su concentracion llegaria a 300-500 mM. Estenueve la lisis de la célula y, eventualmente, la muerte del
grupo es muy toxico porque puede generar especies oxparasito. El grupo hemo libre también puede interferir con
genadas reactivas e inducir estrés oxidativo, llevando dh degradacion de la Hb; la cistein-proteasa, falcipaina, es
parasito a la muerté&igura 13). muy sensible al grupo hemo, lo que podria culminar en

Falta de proteinas
en el parasito
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muerte por inanicion (Kumat al, 2007). La gran diferen- acumulacion en la vacuola y también parece au'mentar la
cia de concentracion de las 4-aminoquinolinas entre gluerza de asociacion con el hemo en algunos c&&ns (
parasito y el eritrocito hacen que la toxicidad del medical@ 14) (Eganet al, 2000).
mento sea menor en comparacion con otros compuestos, i )
algunos de ellos también quinolinicos; sin embargo, 1d-0S cambios en la longitud de la cadena lateral
relevancia fisiologica de estos compuestos continda obdiaminoalquilica tienen poca influencia sobre la activi-
servandose muy de cerca (Kwigtal, 2004). dad contra las cepas sensuble; ala CQ, pero una influencia
profunda contra las cepas resistentes. Parece que con tan
1.6. El rol del grupo en la posicién C-7 del anillo solo hacer grandes cambios en tal cadena lateral se puede
quinolinico superar la resistencia a la CQ, sin tener que hacer cambios
en el fragmento 4-amino-7-haloquinolinico, responsable
Buscando los componentes estructurales necesarios patal acomplejamiento con el grupo hemo y la inhibiciéon de
conseguir el nuevo agente antimalarico que supere los préa formacion dgg-hematina, lo cual se correlaciona con la
blemas de resistencia y mantenga una excelenteapacidad electroatrayente del grupo en la posicién C-7
bioactividad y baja o nula toxicidad, se ha encontrado quéel sistema quinolinico. Por su tamafio y propiedades, el
7-bromo y 7-yodo aminoquinolinas con cadenas lateralegrupo 7-cloro se ha identificado como una caracteristica
diaminoalcénicas cortas (2 6 3 carbonos) y largas (10-18ecesaria para la inhibicion en la formaciéfddeematina
carbonos) son activas contra paradiaglciparumresis-  sobre otros grupos electroatrayentes o electrodonantes. Sin
tentes y sensibles a la cloroquina. Los resultados sugieraambargo, se propone como una caracteristica necesaria pero
que el nimero de carbonos entre los dos nitrégenos de o suficiente para una fuerte actividad antiplasmodium.
cadena diaminoalcanica de las 7-bromo o las 7-yod&sto puede indicar que una reduccién en la densidad elec-
aminoquinolinas es crucial para la actividad contrePlos trénica de las posiciones del anillo quinolinico 5 u 8a, o
falciparumresistentes, al igual que con las aminoquinolinasambas, es clave para la actividad. Aunque la razén no es
7-cloro sustituidas (Krogstazt al, 1998). clara es posible que ello permita que la quinolina asuma o
mantenga una alineacion o conformacion, si cabe, particu-
Las evidencias permiten proponer un detallado modelo dfar con respecto a la hematina (Egetral, 2002). EpK
relacion estructura-actividad para la CQ asi: el nucleo delel nitrégeno quinolinico es fuertemente dependiente de
la 4-aminoquinolina provee, por si solo, una estructurda naturaleza del sustituyente en la posicion 7 del anillo.
acomplejante del grupo hemo, pero no lo suficiente para I&rupos electrodonantes como NMHOCH, aumentan el
inhibicién de la formacién de hemozoina; el cloro en IapKal, con relacion al sustituyente H. Por el contrario, gru-
posicién 7 es responsable por la inhibicién en la formapos fuertemente electroatrayentes como e) é¢Dsan un
cién de hemozoina pero, probablemente, tiene poca irdecrecimiento considerable en la basicidad por razones de
fluencia en la fuerza de asociacion con el hemo; la cadenasonancia en el anillo. Lo inesperado es la fuerte varia-
lateral aminoalquilica es un requerimiento para la fuertesion en elpK_, del grupo amino terciario de la cadena
actividad antiplasmaédica, probablemente ayuda con ldateral. Evidentemente, en los analogos de la CQ con cade-

Inhibicién de la CHs (CHs
formacion de | N CH
B-hematina N N N

Bases débiles: ayudan
en la acumulacién del
compuesto por trampa
de pH

Grupo acomplejante
con el hemo FPIX

Figura 14. Relacidn estructura-actividad propuesta para los compuestos basados en la cloroquina.
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nas laterales cortas, hay una interaccién significativa &eterociclico, debe poseer también alguna clase de activi-
través del espacio entre el amino terminal de la cadendad biolégica. En el caso de los hibridos de la CQ, la activi-
lateral y el anillo quinolinico, la cual disminuye, proba- dad estéa relacionada con contrarrestar la rapida difusién que
blemente, al aumentar la longitud de la cadena. De lo antesufren las 4-aminoquinolinas desde la vacuola y por ende,
rior depende que el compuesto se acumule lo suficiente da disminucion en su acumulacion dentro del parasito. Hoy
la vacuola &cida y por lo tanto, se mantenga o disminuyan dia, los trabajos sintéticos con este enfoque se intensifi-
la actividad (Eganet al, 2002). En la identificacion de can. La sintesis de los compuest2d) s un ejemplo de
compuestos antimalaricos 4-aminoquinolinicos mas fuerellos Figura 15) (Chibaleet al, 2004).

tes, solubles y con biodisponibilidad oral, se han desarro-

llado modelos farmacoféricos que ayudan en la bisquedastas aminoquinolinag-acilamino amidas son activas
multidisciplinaria de moléculas mas eficaces que la CQgcontra cepas de. falciparumsensibles a la CQ y contra

en teoria (Dascombet al, 2005). algunas resistentes a la CQ. Esta aproximacion es analoga
a la terapia combinada convencional en la cual se suminis-
tran dos o0 mas medicamentos antimalaricos (cocteles). La
misma téctica sintética se puede disefiar de tal forma que el
La estrategia de hibridacién también se utiliza para tratar deroducto final esté enfocado hacia multiples blancos den-
contrarrestar la resistencia en los parasitos. Con ella se cretin del parasito. Introduciendo asi variables ciclicas como
compuestos quiméricos o hibridos que retnen lo mejor d@sy- y &-lactamas e intentando disminuir los niveles de
las propiedades de al menos dos moléculas diferentes, enftelxibilidad asociados con las amid@9) asi como tam-
caso de los hibridos de la cloroquina, se trata del fragmentgién su biodisponibilidad (Vebet al, 2002). La reaccion

de 7-cloro-4-aminoquinolina, reconocido como crucial paramulti-componente de diaminas, con los acidos levulinico
las interacciones-1t con el grupo hemo FPIX dentro de la (m = 1) 6 4-acetilbutirico (m = 2B0) y los isonitrilos 81)
vacuola dePlasmodiumes decir, es el farmacaforo de este t-butilnitrilo o ciclohexilonitrilo en metanol genera las
tipo de moléculas. El otro fragmento, generalmentdactamas32) (Figura 16) (Chibaleet al, 2006).

CHZO Kg
@]
HN/\Q’NHZ +
N O
N RiNC HN/\Qn

h

P COOH MeOH, rt, 36-48 A @
Cl N

Cl N 28 n=12 —
o By @ R,=t-Bu,Cy 60-76%

29

1.7. Hibridos de la cloroquina

Figura 15. Reaccién de condensacion multi-componente en busqueda de productos hibridos con actividad
antiplasmodium.

RNC

NH,
HN/\Hn 31 R =t-BuCy
X . HN
Cl N MeOH, rt, 12-18 h _
30 M n=123y5 32

Figura 16. Sintesis dg- y d-lactamas por una reaccion multi-componente.
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En general, los compuesi®4actamicos (m = 2) resultaron y ademd@s, ya tienen reportes sobre su actividad
mas activos que lgslactdmicos (m = 1) aunque los resul- antiplasmodium (Chibalet al, 2005). Los hibridos3@) y
tados de actividad son modestos. Lo anterior puede s€B4) fueron preparados como en la figura 17. Las
debido a inhabilidad de estos compuestos para interaccitiosemicarbazona84) mostraron mejores actividades con-
nar con el grupo hemo o a que no logran llegar hasta eta tres cepas de falciparumy el potencial para inhibir la
sitio de accion en la vacuola. falcipaina-2.

A los hibridos también se les denomina inhibidores duale®ara tal efecto, las 4-aminoquinolin-semicarbazonas han
o “farmacos dobles”, por su potencial para actuar anteesultado ser excelentes inhibidores de falcipaina-2 al ser
multiples blancos dentro del mismo organismo o célulacombinadas estructuralmente con bases de Mannich. En la
causante de la enfermedad. Se encuentra en la literaturafigjura 18 estos hibrido86) se preparan a partir dei-(7-
disefio y sintesis de hibridos derivados de isatina (Chauharoroquinolin-4-il)-1,2-diaminoetano (Chibalket al,

et al, 2005), un producto natural privilegiado sobre el que2007).

se pueden construir moléculas de mayor potencial, inclu-

yendo 4-aminoquinolinas. En estos hibridos, la cetona ye ha descubierto recientemente que la resistencia en los
la tiosemicarbazona introducidas para proveer sitiogarasitod. falciparuma la CQ esta fuertemente asociada
reactivos (imina, carbotiol), sirven como ojivas electréfilascon mutaciones en una proteina de la membrana en la

cl HN ~_-OH HN/\/O\ //

X CISO,CHy/P
I+ N —— OB, P B o /©\)j
al N 2 A,8h,92% N 0°C, 5h, 83% o
Ry
NH, NaH/DMF \@NS:O
s=( 60°C, 24 h N

NH R, = H, Me, Br,Cl, F; 68-88% Re
‘ R, = H, Me
N 2=h
o) S
| N N
N~y ~ HoNNHC(S)NH, N~y
Ry H EtOH, 45°C, 3 h Ry
Ry 34 Cl 68-89% Ry 33 cl

Figura 17. Sintesis de hibridos derivados de isatina y aminoquinolina.

H
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OH Ox 84% y Ny
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Figura 18. Sintesis de los hibridos entre las 4-aminoquinolinas, semicarbazona y bases de Mannich.
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Xy HN"TOH X
B
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0°C, 63%

O, ,CHsz

HN/\/\N/CHQ, O
S N LR e
= H3C-NH O
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38 O EtgN/THF/KI, 84% cl N

Figura 19. Sintesis del primer hibrido de inversion de cloroquina.

vacuola y como resultado de esta mutacion se produce En conclusion, debido al costo y a la dificultad para obte-

transporte excesivo de CQ desde el sitio de accién en lger antimalaricos modernos, como son los derivados de

vacuola hacia afuera de ésta. La proteina es la PfRRT (artemisinina, los compuestos hibridos han resurgido en las

falciparumchloroquine resistance transporter), o transpor-Ultimas dos décadas como los mas estudiados en la bus-

tador de resistencia a la CQ &efalciparum Se conoce de queda de antRlasmodiunque superen la resistencia ge-

varias estructuras moleculares, denominadas agentes derada por el parasito. Para alcanzar este objetivo es

inversion (reversal agents) que inhiben la PfCRT. Se proindispensable incorporar en tales estructuras al farmacaéforo

puso que enlazar un fragmento como el de la CQ a uno die la CQ y a grupos funcionales o sistemas heterociclicos

estos agentes de inversién, para bloquear la eliminaciégue eviten su rapida eliminacion por el mecanismo de la

de CQ de la vacuola, podria resultar en un hibrido altaproteina PfCRT.

mente efectivo contra la malarigigura 19) (Peytonet

al.,'2006).'En'tre' los a}gentes de inver§ién sob.resalen %GRADECIMIENTOS

antidepresivo imipramina, uno de los més estudiados con-

trala PfCRT y su derivado, la des-N-metilimiprami®@)( Los autores presentan sus agradecimientos al Instituto
Colombiano para el Desarrollo de la Ciencia y la Tecnolo-

Este fragmento del hibrid8§) no ocasiona detrimento en gja “Francisco José de Cald¢4§OLCIENCIAS, proyecto

la actividad del farmacéforo cloroaminoquinolinico. De CENIVAM, contracto 432-2004) por su constante apoyo
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Dd2 y sensibles D6 son mejores que los de la CQ, un hecho

remarcable que encamina al hibri@8)(como compues- LITERATURACITADA
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