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Artigo

2D-QSAR ANALYSIS OF DERIVATIVES OF QUINOXALINE 1,4-DI-N-OXIDES WITH ACTIVITY AGAINST CHAGAS’
DISEASE. In the present work was performed a quantitative structure—activity relationship (QSAR) for a set of derivatives of
1,4-quinoxaline N-oxides with antichagasic activity based on reactivity descriptors from the frame conceptual DFT. QSAR models

showed a good statistical quality and capacity internal prediction with R? > 0.6 and Q>> 0.5 respectively. QSAR model suggest that

antichagasic activity of the studied compounds depends largely from the reactive behavior of N-oxide group (N-O). Also, reactivity
descriptors showed that the N-oxide group is a reactive site in theses derivatives with nucleophilic characteristics. The results
QSAR shed light on the understanding of the mechanism of action and design of new drugs based on derivatives of 1,4-di-N-oxides

quinoxaline.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas fue descubierta en 1909 por el medico
brasilefio Carlos Chagas mientras diagnosticaba a una joven paciente
de dos aflos que presentaba pardsitos en el torrente sanguineo.! Esta
enfermedad, producida por el pardsito protozoario Trypanosoma
cruzi (T. cruzi), afecta actualmente entre 6 y 8 millones de personas
en el mundo,? siendo endémica en América latina. No obstante, su
incidencia en el continente europeo y algunos paises de Norteamérica
ha aumentado en los tltimos afios debido a los patrones de migracién
que provocan la diseminacién de la enfermedad.>*

Aunque el principal modo de transmision de 7. cruzi hacia el ser
humano ocurre por contacto con las heces de algunos hematéfagos
triatominos,’ existen otros modos de infeccién asociados a transfu-
siones sanguineas,® trasplantes de 6rganos,”® contacto entre madre e
hijo durante el parto,’ y por via oral.'’

Con respecto a las manifestaciones clinicas, existen dos eta-
pas que caracterizan la enfermedad de Chagas. La primera etapa
comienza justo después de la infeccion (fase aguda), y aunque es
asintomadtica, se han reportado casos con sintomas similares a los
de una infeccién febril, dificultando asi su correcto diagndstico.!!
La segunda etapa (fase crénica), que puede tardar hasta 15 afios en
aparecer, se caracteriza por cardiomiopatia dilatada'>!"* y afecciones
del tracto digestivo'* que representan un alto riesgo comprometiendo
la vida de los pacientes. Desde el punto de vista farmacoldgico, el
tratamiento actual de la enfermedad de Chagas se basa principalmente
en dos farmacos nitro-heterociclicos llamados Nifurtimox (Nfx) y
benznidazol (Bz), descubiertos empiricamente entre 1960 y 1970;
mostrando una efectividad en casi el 60% de los casos que son tra-
tados durante la fase aguda. Sin embargo, el uso de Nfx y Bz para el
tratamiento de la enfermedad durante la frase crénica es controversial
debido a que estos nitro-heterociclos solo son eficaces contra la forma
extracelular de T. cruzi que se desarrolla durante la fase aguda. Por
lo tanto, la bisqueda de nuevos farmacos mas efectivos contra la
enfermedad de Chagas es necesaria. Recientemente, se han sinteti-
zado y evaluado diversos compuestos con actividad antichagasica,
incluyendo Benzofuroxanos,'> N-6xidos de benzimidazol,'® N-6xidos
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de imidazol'*!7 y N-6xidos de quinoxalina.'®! Particularmente, los
derivados N-6xido de quinoxalina han mostrado ser promisorios
debido a su excepcional actividad in vitro contra T. cruzi. Atendiendo
a esto, Torres y colaboradores'® sintetizaron una serie de compuestos
1,4-di-N-6xido de quinoxalina y evaluaron su actividad biolégica in
vitro contra Trypanosoma cruzi encontrando que la eficacia de estos
compuestos estd relacionada con la presencia de grupos extractores
de electrones en el anillo de quinoxalina.’ El mecanismo de accién
de este grupo de compuestos no se conoce por completo, sin em-
bargo, estudios realizados por Benitez y colaboradores sugieren un
mecanismo basado en la bio-reduccién del grupo N-oxido (N-O, ver
Figura 1) presente en los N-6xidos de quinoxalina con participacién
de la enzima deshidrogenasa mitocondrial. Esta bio-reduccién pro-
mueve la liberacién de radicales *OH que afectan el metabolismo
redox del parasito.?

El conocimiento del mecanismo de accién de un firmaco facilita
el disefio de farmacos mas efectivos contra determinada enfermedad,
asimismo, los modelos de relacion cuantitativa estructura-actividad
(QSAR, por sus siglas en inglés)*! representan una herramienta util
para elucidar las caracteristicas estructurales responsables de la
actividad biolégica de un conjunto de moléculas.?? Asi, en un mo-
delo QSAR estas caracteristicas estructurales pueden ser descritas
mediante descriptores mecano-cudnticos, fisicoquimicos, topold-
gicos, geométricos, entre otros. Ya que la actividad antichagas de
los derivados 1,4-di-N-oxidos de quinoxalina ha sido atribuida a
las propiedades quimicas de los grupos N-O, en el presente trabajo
se utilizaron descriptores electrénicos del marco conceptual de la
Teoria del funcional de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés)*
para el modelamiento QSAR-2D de los 1,4-di-N-oxidos de quino-
xalina sintetizados y evaluados in vitro por Torres y colaboradores'®
contra la cepa Tulahuen 2 de 7. cruzi (Tabla 1). Aunque el ajuste
de los modelos encontrados resulté ser estadisticamente razonable,
estos no podrian ser utilizados para el diseiio de nuevos derivados
N-6xidos de quinoxalina con actividad contra 7. Cruzi debido a que
el reducido nimero de compuestos limité la realizacién de pruebas
de validacién externa.

En particular, se encontrd que la reactividad de los grupos N-O
tiene un impacto significativo sobre la actividad bioldgica de los
compuestos estudiados.
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Tabla 1. Actividad biologica y estructuras de los 1,4-di-N-oxidos de qui-

noxalina
Cl)@
R g\ o R3
@
Ry N CF;
b
Compuesto -R, -R, -R, 1Cs,
1 -H -H -CH; 2.6
2 -OCH; -H -CH, 4.6
3 -CH, -H -CH, 13.7
4 -CH;, -CH;, -CH;, 5.0
5 -Cl -H -CH, 1.8
6 -Cl -Cl -CH;, 10.8
7 -F -H -CH, 35
8 -F -F -CH, 1.5
9 -CF, -F -CH; 5.0
10 -H -H -CH,CH, 4.0
11 -OCH;, -H -CH,CH, 4.8
12 -CH, -H -CH,CH, 4.8
13 -CH, -CH, -CH,CH, 7.6
14 -Cl -H -CH,CH, 1.8
15 -Cl -Cl -CH,CH, 29
16 -F -H -CH,CH, 33
17 -F -F -CH,CH; 0.4
18 -CF, -H -CH,CH, 1.0

IC;, en uM que inhibe el 50% de la forma epimastigota de 7. cruzi.

FUNDAMENTOS TEORICOS

Los descriptores que fueron utilizados como variables inde-
pendientes para construir el modelo QSAR pertenecen al contexto
conceptual de la DFT;?? estos han sido clasificados en descriptores
globales y locales. Las cantidades globales dan informacién inhe-
rente al comportamiento reactivo de una molécula, son el potencial
quimico electrénico (u), la dureza (), la suavidad (S) y el indice de
electrofilicidad (w). Estos fueron calculados a partir de las siguientes
ecuaciones:

—(EI +AE
AE —EI
n - E-E) (2)
2
_&
W= 2 3
1
S—Z €Y}

Las expresiones EI 'y AE representan la energia de ionizacion y
la afinidad electrénica, que fueron calculadas a través del esquema
de diferencias verticales de energfa. La dureza puede interpretarse
como la resistencia de una molécula a ceder su densidad electrénica,
mientras que valores altos de suavidad indican una mayor reactivi-
dad.” Por otro lado, el indice de electrofilicidad w propuesto por
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Parr y colaboradores®® proporciona informacién sobre el caracter
electrofilico de una molécula, en este sentido, los valores mas bajos
de w son caracteristicos de las especies mds nucleofilicas.

Los descriptores locales de reactividad como la funcién de Fukui
(FF),%”%® son definidos por las variaciones en el potencial externo
cuando se mantiene fijo el nimero de electrones, dando informacién
relacionada con la selectividad de un sitio en una molécula. El des-
criptor FF predice el poder de un sitio en un sistema molecular para
donar o aceptar electrones, y se define como:

(o
f() _[M(r) JN (5)

Donde u es el potencial quimico electrénico, v(r) es el potencial
externo debido al nicleo y N es el nimero de electrones. La expresion
anterior presenta problemas de discontinuidad que se han resuelto
utilizando la aproximacién de diferencias finitas dando lugar a dos
expresiones de FF en funcién de la densidad electrénica total:?

w0 _
f (’")—( SN )vm =pya(r)—py () (6)
. (dp(r) B . .

f( )—( SN jvm =py(r)—py.(r) (7

Aqui, py. (1), px(r) y pa_i(r) representan la densidad electrénica
en un punto para un sistema con N + 1, Ny N — 1 electrones respec-
tivamente. Por otra parte, Morell y colaboradores® propusieron un
nuevo indice de reactividad local llamado descriptor dual f®(r), cuya
expresion de trabajo esta dada por:

ARV NGENNG ®)

Donde f*(r) y f(r) son las funciones de Fukui asociadas a un
ataque electrofilico y nucleofilico respectivamente. El descriptor dual
puede ser condensado para el k-esimo dtomo de un sistema molecular
), segtin la ecuacién:

[ar®@dr = £ )

Cuando f;® < 0, el dtomo k actiia como una especie nucleofilica,
y cuando f,® > 0 este tiende a actuar como un electréfilo.*>!

Con el fin de explicar de manera concisa la reactividad y se-
lectividad de un sistema quimico, Padmanabhan y colaboradores*
propusieron el descriptor multifilico (ecuacién 10) combinando el
concepto de filicidad propuesto Chattaraj y colaboradores® con
descriptor dual de Morell y colaboradores;* este nuevo descriptor
puede explicar simultineamente la electrofilicidad y nucleofilicidad
de un 4tomo o regién de un sistema quimico.

Ao, =o(f = ) =0 f? (10)

La interpretacion del descriptor multifilico es similar a la inter-
pretacion que se da al descriptor dual, si Aw, > 0 el sitio asociado a
este valor se comporta como electréfilo, mientras que si Aw, < 0, el
sitio asociado a este valor tiene naturaleza nucleofilica.

METODOLOGIA
Metodologia computacional

Para obtener los pardmetros de reactividad de los compuestos
estudiados, estos fueron inicialmente construidos mediante la interfaz



Vol. 39, No. 6

gréfica del programa Avogadro,* y posteriormente optimizados
utilizando el paquete computacional Gaussian03* mediante el
modelo quimico B3LYP/6-311++G(3df,2p) que ha proporcionado
geometrias consistentes para derivados N-6xido de quinoxalina.®’
Los efectos del solvente fueron incorporados mediante el modelo de
solvatacién CPCM.* Los indices de reactividad se calcularon bajo el
esquema de diferencias verticales de energia. Cuando se trabaja con la
derivada de una cantidad a potencial externo constante, se considera
que las posiciones nucleares permanecen fijas, por lo tanto, las varia-
ciones en dicha cantidad son analizadas bajo la restriccién de que la
geometria molecular no se relaja durante los procesos de remocién
y adicién de electrones. Estos tipos de cambios son conocidos como
diferencias verticales.* En este nivel de aproximacion, las energias
de ionizacion y afinidades electrénicas verticales fueron calculados
respectivamente como:*

EI=E, , -E, (12)
AE=Ey-Ey, (13)

Donde E, |, Ey,, y Ey, son las energias electronicas del catidn,
del anién y de la molécula neutra respectivamente. Estas energfas
fueron calculadas a punto simple sobre las geometrias previamente
optimizadas, utilizando el funcional hibrido B3LYP en conexién con
la base 6-311++G/(3df,2p).

Las funciones de Fukui fueron calculadas utilizando el programa
AOMix,* que dispone de las siguientes ecuaciones para las funciones
de Fukui condensadas:

f=2(C+C,2.C,8,), i=LUMO (14)
aek b#a

fi =2(Ci+C,2.C,8,), i = HOMO (1s)
ack b#a

Donde C,,; son los coeficientes de la combinacidn lineal de orbita-
les atomicos (LCAO, por sus siglas en inglés), y S,, son los elementos
de la matriz de solapamiento.

En este estudio se analizé la reactividad y selectividad de los gru-
pos N-O presentes en los 1,4-di-N-6xidos de quinoxalina utilizando
el descriptor multifilico condensado sobre este grupo (ecuacién 11),
un concepto andlogo al descriptor de exceso de nucleofilicidad.*

Aoy, =o(fy = fi+ 1o = f) =P+ ) =wfig (11)

Iy fS representan el descriptor dual para los dtomos de nitrégeno
y oxigeno de los grupos N-oxido (NO'y NO?). Los descriptores
multifilicos utilizados como variables independientes se calcularon
sobre los grupos NO' (Aw, ) y NO? (Aw?},,) (ver Figura 1).

La hidrofobicidad molecular fue incluida en los modelos QSAR
mediante el coeficiente de particion n-octanol/agua (LogP,,,), que
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Figura 1. Grupos NO presentes en los di- N-oxidos de quinoxalina

Analisis QSAR-2D de los derivados de 1,4-di-N-oxidos de quinoxalina 649

mide la permeabilidad de las membranas bioldgicas hacia una
molécula en particular.*** Los LogP,,, fueron calculados utilizando

la version online del programa ALOGPS 2.1 siguiendo el esquema
propuesto por Tetko y colaboradores.*#

Metodologia QSAR

La construccion de los modelos QSAR se llevé a cabo mediante
el andlisis de regresién lineal miultiple (MLR, por sus siglas en
inglés) implementado en el software BuildQSAR.* Inicialmente,
se construy6 la matriz de correlacion para el conjunto de variables
independientes con el fin de determinar la correlacién cruzada entre
las mismas, la cual debe ser minima en lo posible (ortogonalidad de
la serie). La seleccion de variables se realizé utilizando el algoritmo
genético?’ implementado en BuilQSAR, de esta forma se obtienen
modelos consistentes mediante un proceso de optimizacién que
tiene en cuenta el valor de los pardmetros estadisticos tales como el
coeficiente de correlacién y la desviacién estandar.!”

La validacién de los modelos estadisticos es una etapa importante
en el disefio de farmacos basado en técnicas QSAR debido a que se
garantiza que las ecuaciones obtenidas tengan poder predictivo y
sean lo suficientemente confiables para poder describir los cambios
estructurales asociados a la actividad biolégica.*® Atendiendo a esto,
la capacidad de prediccién interna de los modelos se determiné me-
diante el método de validacién cruzada dejando uno fuera (LOO-CV,
por sus siglas en ingles),* ya que ha mostrado ser un procedimiento
adecuado para esta linea de trabajo.*!

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 2 se muestra la matriz de correlacién de los descrip-
tores calculados para los 18 compuestos de estudio en términos del
cuadrado de los coeficientes de correlacion (R?), si existe correlacion
entre las variables independientes de un modelo QSAR resulta di-
ficil saber si los cambios en la actividad biolégica son debidos a un
descriptor en especifico, por lo tanto es necesario analizar el grado
de correlacion entre estos.

Tabla 2. Matriz de correlacion de los indices moleculares calculados

u n ) Awllva(m Awirom) LogP,,, N
u 1
n 0,594 1
w 0963 0,771 1
Aoyom 0,658 0321 0,604 1
Awlow 0,197 0077 0172 0 1
LogP,, 0423 0,702 0552 0,322 0,036 1
s 0,588 1 0,766 0,313 0,077 0,705 1

Los mayores grados de correlacion se producen entre los indices
globales de reactividad debido a que estos se encuentran intimamente
relacionados por sus expresiones matematicas, sin embargo existe
correlacién entre descriptores de diferente naturaleza, el descriptor
multifilico Aw},, correlaciona considerablemente con los descriptores
globales w y p debido a esto la incorporacion simultanea de estas
variables en un modelo QSAR resulta inapropiado, de forma similar
ocurre con los descriptores LogP, ., 1 y IS.

Las ecuaciones 16 y 17 corresponden a los modelos QSAR obte-
nidos (M1 y M2) utilizando los datos mostrados en la Tabla 3 como
conjunto de entrenamiento, la actividad bioldgica se expresé como
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Log(IC5}) dada su conveniencia en el analisis de regresion lineal.

M1

Log(ICy)) =-0,0107A0}, —0,0166A0), —0.4471LogP,, —1,9576 (16)
n=18 R*=0,5672 F=6,116

p =0,007 0*=0,331 s =0,267

M2

Log(ICy,)=-33,17825 —0,0122A0}, — 0,0185Am},, +7,3359 (17)
n=18 R?>=0,6383 F=28,298

p =0,002 0*=0,44 s=0,243

Tabla 3. Valores de los indices moleculares y actividad biolégica empleados
en los modelos

Compuesto  Log(IC5))  Aw!

NOR) A‘”.iro(m LogP,,, S
1 -0,4150  -135,3668 -47,6530 2,85 0,3325
2 -0,6628  -150,6909  -1,6727 2,89 0,3286
3 -1,1367  -135,2886  -34,3095 2,97 0,3299
4 -0,6990  -119,2590 -38,6601 3,09 0,3296
5 -0,2553  -158,9598  -47,3822 3,26 0,3379
6 -1,0334  -139,3592  -45,1759 3,62 0,3448
7 -0,5441  -157,4242  -41,4405 2,97 0,3322
8 -0,1761  -150,9680 -63,8938 3,09 0,3319
9 -0,6990  -125,9202 -84,3756 3,42 0,3367
10 -0,6021  -136,3203  -47,3982 3,04 0,3328
11 -0,6812  -151,2707  -2,0432 3,07 0,3287
12 -0,6812  -136,1851 -33,8522 3,17 0,3297
13 -0,8808  -120,3154  -38,2062 3,28 0,3298
14 -0,2553  -159,9290 -47,2517 3,43 0,3381
15 -0,4624  -158,7691 -67,0418 3,79 0,3451
16 -0,4914  -156,7511  -40,3051 3,15 0,3285
17 0,3979  -152,1662 -63,3186 3,26 0,3321
18 0,0000  -155,0030 -73,8276 3,57 0,3384

Donde R? es el coeficiente de regresién miiltiple, F es la prueba de
Fischer, O es el coeficiente de correlacion de la validacién cruzada
(LOO-CV), p es la probabilidad del estadistico calculado y S es la
desviacion estandar de los datos. Un modelo de regresién es aceptable
s R? > 0.6, también se requiere que valor de la desviacién estdndar
sea proximo a cero, debido a que esto implica mayor confianza en la
prediccién y finalmente que la probabilidad sea menor al 5%.* Los
modelos anteriormente mencionados (ecuaciones 16 y 17) cumplen
con la mayoria de estos pardmetros estadisticos, Para M1 se requiere
de tres variables independientes para predecir la actividad bioldgica,
entre ellas, dos descriptores multifilicos condensados sobre los grupos
N-O 'y un descriptor de tipo hidrofobico; sin embargo, el coeficiente
de correlacion indica que la variabilidad de la actividad bioldgica
es explicada solo en un 56,72% por estos descriptores, lo que no es
suficiente, ya que, para que el modelo sea estadisticamente valido
R*>>0.6. Por otra parte, M2 presenta un R*> > 0.6 que lo hace estadisti-
camente aceptable. De forma similar que M1, se encuentra explicado
por los descriptores multifilicos condensados sobre los grupos N-O,
sugiriendo que la presencia de estos indices moleculares mejora la
significacion estadistica de los modelos reportados.

La validacién de los modelos QSAR es de gran importancia ya que
de esta forma se garantiza su habilidad predictiva. En general M1 y
M2 presentan baja predictividad interna debido a que los coeficientes
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de correlacién de la validacion cruzada dejando uno fuera (LOO-
CV) son inferiores a 0.5. En consecuencia, la calidad estadistica de
estos modelos fue mejorada utilizando la ecuacién 18 para excluir
compuestos que al ser retenidos en los modelos disminuian su calidad
estadistica (outliers).>

|Y0bs - YCa/cl 2 2S (18)

Donde Y,,,, corresponde a la actividad bioldgica observada para
cada compuesto (Tabla 1), Y, es la actividad bioldgica calculada
utilizando las ecuaciones 16 y 17, y s es la desviacion estandar de
los datos tabulados en la Tabla 3.

Tres compuestos fueron excluidos en cada modelo aumentando
su calidad estadistica y su capacidad de prediccién (Ver Figura 2
y 3). Las ecuaciones 19a y 19b muestran los modelos QSAR
obtenidos al eliminar los outliers.

M3, Compuestos excluidos del modelo ( 3,7,17)

o

s
.

.

o

w
1

'

o
~
1

S
©
L

Actividad Biologica Observada
S
(9]

-1 -0,9 -0,7 -0,5 -0,3 -0,1 0,1

Actividad Biologica Calculada

Figura 2. Valores de actividad biologica observados en comparacion con
los valores calculados (M3)

Log(ICy)=— 0,0092A0}, —0,0154Aw), — 0,5736 LogP,  — 1,2908 (19a)
n=15 F=12,1344

R*>=0,7679
p =0,0008 0*=0,5613 s =0,1508

M4, Compuestos excluidos del modelo (3,9,16)

o
w

0,1 4

-0,3 4

-0,5 4

Actividad Biologica Observada

-1.1 -0,9 -0,7 -0,5 -0.3 -0,1 0,1 03 0,5
Actividad Biologica Calculada
Figura 3. Valores de actividad biologica observados en comparacion con
los valores calculados(M4)

Log(IC;))=—-44,9105S —0,0146A0;, —0,0176Aw), +11,3357  (19b)
n=15 R*=0,7975 F=14,442
p =0,0004 0?=0,6557 s =0,1846

Los modelos M3 y M4 presentan mayor calidad estadistica
que M1 y M2, puesto que para estos modelos los valores de p y S
isminuyen significativamente, adicionalmente el valor de F para los
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modelos M3 y M4 excede el valor tabulado de F, = 8.683 (0. = 0,01;
grados de libertad 1 y 15)% lo que indica una mayor significancia
estadistica en comparacién con M1 y M2 (F < F,), también la capa-
cidad predictiva de M 3 y M4 mejora sustancialmente debido a que
los valores de R* y Q? son superiores a 0.6 y 0.5, respectivamente,
cabe resaltar que la exclusion excesiva de los compuestos catalogados
como outliers resta valor predictivo a los modelos QSAR ya que puede
violarse la regla practica QSAR, en donde debe haber por lo menos
cinco datos experimentales por descriptor usado.”* Sin embargo los
modelos aqui reportados cumplen con esta regla practica del QSAR.

Los valores de Q? obtenidos para M3 y M4 (Figura 2 y 3), a través
del método de validacién cruzada dejando uno fuera (LOO-CV, por
sus siglas en inglés) fueron estadisticamente aceptables indicando
la capacidad predictiva interna de los modelos, por lo que permiten
analizar la relacion entre el comportamiento reactivo del grupo N-O-
oxido y la actividad bioldgica de las moléculas investigadas. Por
tanto, los resultados obtenidos en este trabajo constituyen un punto
de partida a estudios posteriores centrados en el disefio de moléculas
derivadas con actividad bioldgica frente a la enfermedad de Chagas
a partir de 1,4-di-N-oxidos de quinoxalina. Por otra parte, como se
menciond previamente no se llevaron a cabo pruebas de validacion
externa para los modelos presentados, ya que, la investigacion se
enfocd principalmente en explicar el comportamiento reactivo y me-
canistico de los compuestos estudiados y no en predecir la actividad
bioldgica de nuevos derivados quinoxalinicos.

Ahora bien, como se menciond en la introduccidn, se cree que el
mecanismo de accién asociado al efecto bioldgico de los 1,4-N-oxidos
de quinoxalina frente a 7. cruzi, involucra reacciones de bio-reduccion
(Figura 4) donde el grupo N-O es hidrogenado con la subsecuente
liberacion de especies oxi-radicales ("OH) que podrian causar dafio
a T.cruzi. No obstante, la naturaleza del proceso de bio-reduccion ha
sido tema de controversia. En este contexto, Benitez y colaboradores®
realizaron un estudio sobre el mecanismo de accién de los N-6xidos
de quinoxalina, segun el cual, estos compuestos ejercen su efecto
sobre el pardsito afectando la actividad bio-catalitica de la enzima
deshidrogenasa mitocondrial durante el metabolismo de T. cruzi

En este sentido, para dar soporte al mecanismo de accién pro-
puesto por Benitez y colaboradores, los indices de la reactividad
usados en la construccidn de los modelos 2D-QSAR, se enfocaron
en la descripcidn de la reactividad del grupo N-O. Asi por ejemplo,
en M3 y M4 la presencia de los descriptores permite cuantificar el
cardcter nucleofilico de estos grupos; donde el signo negativo de los
coeficientes de sugiere que el aumento en el poder nucleofilico de
estos sitios reactivos, tiene un efecto favorable sobre la actividad bio-
16gica contra T. cruzi. En consecuencia, se hace factible proponer que
el cardcter nucleofilico de los grupos N-O facilita su hidrogenacién al
reaccionar con la deshidrogenasa mitocondrial presente en el medio
celular de 7. cruzi. Esto se explica a la luz del modelo 2D-QSAR,

(@) _ -
0, O, 0 -

N N N

—_— W
~————
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debido a la buena correlacion obtenida entre la actividad bioldgica de
las moléculas investigadas y la reactividad del grupo N-O representada
por su cardcter nucleofilico.

Ahora bien, la suavidad y el coeficiente de hidrofobicidad
(LogP,,,) también son indices moleculares importantes que permiten
explicar la actividad biolégica de los di-N-6xidos de quinoxalina.
Los compuestos con valores bajos de suavidad presentan valores
promisorios de actividad biolégica contra 7. cruzi (ecuacioén 19). Por
otra parte, los valores negativos del coeficiente de particién octanol/
agua, indican un cardcter hidrofilico de la molécula, lo cual dificulta
su paso a través de la membrana celular. En cambio valores positi-
vos de indican un cardcter hidrofobico y por lo tanto alta capacidad
de atravesar la membrana.* Como se observa en la ecuacién 18 el
signo negativo en la variable LogP,,,, sugiere que el aumento en el
cardcter lipofilico disminuye la actividad biolégica de los N-6xidos
de quinoxalina, las moléculas con valores muy altos del coeficiente
de particién octanol/agua (LogP,,, > 5) tienden a ser poco solubles en
la membrana debido a que exceden la regla de lipinsky,* lo anterior
podria explicar la relacion inversa entre el caracter lipofilico y la
actividad bioldgica de los compuestos estudiados.

Analisis de la reactividad quimica

Las ecuaciones QSAR mostraron que la actividad biolégica
de los N-6xidos de quinoxalina, se puede predecir con base en los
descriptores mecano-cudnticos de la reactividad quimica. En razén
a lo anterior se llevé a cabo un andlisis de la reactividad quimica de
las moléculas investigadas. En aras de hacer claridad en el andlisis
de la reactividad quimica, las moléculas de N-6xidos de quinoxalina,
se clasificaron teniendo en cuenta la naturaleza del sustituyente —R
Asi por ejemplo, para las moléculas donde R, = CH, se considera
perteneciente a la serie de los metoxilos, y si R; = CH,CH; corres-
ponde a la serie de los etoxilos. Esta clasificacién permite calcular
los descriptores de la reactividad de forma relativa:

_ P

Per

En donde ¢, es denominado descriptor de reactividad relativa,
9,... Y 0., representa cualquier global o local que describa el compor-
tamiento reactivo de la serie metoxilo y etoxilo respectivamente, si
@ > 1 el andlogo metoxilo presenta valores mayores de la propiedad
¢ en comparacién con su andlogo etoxilo, si @, < 1 implica que el
andlogo etoxilo exhibe un mayor valor de la propiedad ¢ respecto al
andlogo metoxilo. La Tabla 4 muestra los descriptores de reactividad
relativa calculados para cada par de andlogos.

Los valores de la Tabla 4 sugieren que la serie metoxilo exhibe
un comportamiento electrofilico mayor en comparacién con la serie
etoxilo (a excepcion de 18 y 9), sin embargo la reactividad de la

Pr (20)
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Figura 4. Reduccion del grupo N-oxido a causa de una reaccion macromolecular
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Tabla 4. Descriptores de reactividad relativa

Analogos Sk Wp
lyl0 0,9992 1,0037
2y 11 0,9997 1,0047
3yl12 1,0007 1,0043
4y13 0,9993 1,0039
Syl4 0,9996 1,0046
6y 15 0,9991 1,0035
Ty 16 1,0112 1,0159
8y 17 0,9992 1,0038
9y 18 0,9949 0,9944

serie metoxilo es menor, puesto que los valores de S, son mayores a
la unidad, a excepcién de los compuestos 3, 12, 7,16 que no siguen
estas tendencias debido a que la reactividad de los andlogos meto-
xilos es mayor.

La presencia de los grupos metoxilo en los 1,4 di-N-6xidos de
quinoxalina, proporciona mayor estabilidad a estos sistemas quimicos
y también aumenta su afinidad por moléculas de caracter nucleofilico.
Por otra parte, los grupos etoxilo aumentan el caracter nucleofilico
y la reactividad de los 1,4 di-N-6xidos de quinoxalina. El caricter
nucleofilico podria explicar por qué los andlogos etoxilo tienden a ser
mds activos en comparacion con sus respectivos andlogos metoxilo.

El carécter nucleofilico global de los 1,4-di-N-oxidos de quinoxa-
lina puede interpretarse utilizando el potencial quimico electrénico,
en la Figura 5 se muestra el grafico del potencial quimico versus el
potencial quimico calculado en funcién descriptor multifilico de los
grupos N-O y el indice de electrofilicidad global (Figura 5).

Guerra et al.
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Figura 5. Grafico del potencial quimico observado vesus potencial quimico
calculado

El potencial quimico electrénico mide la tendencia que tienen los
electrones a escapar de la nube electrénica, de modo que el cardcter
nucleofilico puede cuantificarse teniendo en cuenta esta
propiedad global. La ecuacién 22 tiene un significado interesante,
puesto que muestra que el poder nucleofilico global depende
univocamente del comportamiento nucleofilico del grupo N-O. La
ecuacion de regresion 21 presenta una excelente capacidad de
prediccién interna y también una buena correlacion.

Analisis de la reactividad local

Lareactividad a nivel local se abord¢ utilizando el descriptor dual
de reactividad que permite determinar sin ambigiiedad el sitio reactivo
de una molécula, la Figura 6 muestra el descriptor dual (ecuacién 9)
calculado para cada grupo N-O.

Se observa que para todos los compuestos f13 < 0, esto sugiere

u=-0,1745w +0,0011Aw 3, +0,0010Aw o —3,3224 21 que el grupo N-O posee un cardcter nucleofilico. Con el propésito de
R*=0,978 0?=0,943 estudiar el efecto que produce el cambio en los sustituyentes R, y R,
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Figura 6. Descriptor dual condensado sobre los grupos NO
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sobre el poder nucleofilico del grupo N-O, el descriptor multifilico
fue normalizado tomando como criterio el compuesto de cada serie
de andlogos que no presenta sustitucién (R,=H, R,=H), en este caso
para la serie metoxilo corresponde al compuesto 1, y para la serie
etoxilo es el compuesto 10.

Aw’,

Awyor = An—wo 22)

NO(1,10)

En donde Awy, corresponde al descriptor multifilico de los
grupos N-O para cada especie sustituida (n=1, n=2) y Awy, o, €8
el descriptor multifilico del grupo N-O para las especies quimicas
sin sustitucién (1 y 10) dependiendo de la serie de andlogos en la
que se encuentren. Si Ay, > 1, entonces la sustitucién aumenta
el poder nucleofilico del grupo N-O, o en el caso que Awy,,, < 1
la sustitucién disminuye el poder nucleofilico de dicho grupo. En
la Tabla 5 se muestran los valores de Awy,, para cada compuesto.

Tabla 5. Descriptor multifilico relativo a los sustituyentes R, y R,

Compuesto Aa)‘]m(R, Aa)imm
2 1,1132 0,0351
3 0,9994 0,7200
4 0,8810 0,8113
5 1,1743 0,9943
6 1,0295 0,9480
7 1,1629 0,8746
8 1,1153 1,3408
9 0,9302 1,7706
11 1,1097 0,0431
12 0,9990 0,7142
13 0,8826 0,8061
14 1,1732 0,9969
15 1,1647 1,4188
16 1,1499 0,8530
17 1,1162 1,3400
18 1,1371 1,5624

Los valores mostrados en la Tabla 5 sugieren que el poder
nucleofilico del grupo N-O' aumenta cuando al menos uno de los
sustituyentes R; y R, es un halégeno (extractor de electrones); sin
embargo, para el compuesto 9 (R, = CF; R, = H) disminuye el cardc-
ter nucleofilico del grupo N-O' a pesar de que R, se comporta como
un fuerte extractor de electrones. Por otra parte, los sustituyentes
donadores de electrones disminuyen la nucleofilicidad del grupo
N-O!, no obstante los compuestos 2 y 11 donde R,= OCH, (donador
de electrones) presentan aumento en el poder nucleofilico del grupo
N-O!, esta tendencia se cumple para ambas series de andlogos a
excepcion del compuesto 18 de la serie etoxilo el cual tiene un valor
de Aw i < 0.

El grado de sustitucidn tiene un efecto considerable en el aumento
del carécter nucleofilico del grupo N-O! puesto que las especies di-
sustituidas poseen menores valores de Aa)ll\,o(R) en comparacion con
los compuestos que presentan monosustitucion.

El grupo N-O? posee un comportamiento distinto en compara-
cién con las tendencias observadas para el grupo N-O', El efecto de
la sustitucion en R, y R, sobre el grupo N-O?, no son distinguibles
respecto a su naturaleza debido a que no se producen aumentos en
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Aw,zvo(m para todos los compuestos que poseen sustituyentes extrac-
tores de electrones, sin embargo los valores de Awlzw,( x) SON menores
en los compuestos sustituidos con grupos donadores de electrones.

La actividad biolégica de los 1,4 di-N-6xidos de quinoxalina
estd relacionada con la naturaleza de los sustituyentes R, R, y R;
cuando estos grupos se comportan como extractores de electrones la
actividad bioldgica de estos compuestos aumenta. Asimismo el poder
nucleofilico del grupo N-O se encuentra relacionado con la sustitucién
en R,y R,. Los compuestos que presentan Ay, > 1y Aw}yq > 1
tienden a ser los mds activos contra 7. cruzi. Lo anterior indica que
el aumento en la reactividad del grupo N-O debido a la naturaleza de
los sustituyentes R,y R, refuerza la idea de que la actividad bioldgica
de los 1,4-N-oxidos de quinoxalina depende significativamente del
comportamiento reactivo de estos grupos.

CONCLUSIONES

Se reportaron 2 modelos QSAR con capacidad de relacionar la
actividad biolégica de una serie de derivados 1,4-di-N-oxidos de qui-
noxalina frente a 7. cruzi con propiedades derivadas de la estructura
electrénica, asimismo se obtuvo que estos modelos gozan de buena
calidad estadistica (R*>> 0,6) y de buena prediccién interna (Q*>0,5),
sin embargo estos modelos no pueden utilizarse para predecir la acti-
vidad biolégica de nuevos derivados quinoxalinicos debido a que no
fueron validados externamente. Por otro lado con los descriptores de
reactividad condensados sobre los grupos N-O fueron de gran utilidad
para construir los modelos QSAR, se encontrd que el aumento poder
nucleofilico de los grupos N-O favorece la actividad bioldgica de
los 1,4-di-N-oxidos de quinoxalina, los efectos de hidrofobicidad y
reactividad global también fueron ttiles para explicar los cambios
en la actividad bioldgica.

La reactividad de los compuestos antichagasicos fue anali-
zada mediante los descriptores electrénicos calculados al nivel
B3LYP/6-311++G (3df, 2p). Se encontrd que la reactividad global
de los andlogos etoxilo es mayor en comparacion con la de la serie
metoxilo, sin embargo esta serie presenta un caracter electrofilico
mayor. Se observé que el poder nucleofilico de los grupos N-O
aumenta cuando el anillo de quinoxalina se encuentra sustituido con
grupos extractores de electrones, los grupos donadores de electrones
tienden a reducir este cardcter nucleofilico, también es importante
mencionar que el poder nucleofilico global de los 1,4-di-N-oxidos
de quinoxalina depende considerablemente del caracter nucleofilico
de los grupos N-O.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo apoyan la idea
de que los grupos N-O participan en el mecanismo de accién de los
N-6xidos de quinoxalina, puesto que el comportamiento reactivo
de estos grupos determina en gran medida su actividad frente a T.
cruzi, lo anterior conduce a una mejor criterio quimico al momento
de disefiar nuevos andlogos con actividad antichagasica.
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