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UNA CORRELACION ESTRUCTURAL ENTRE VARIAS
SUSTANCIAS ANTIMALARICAS: EL GRUPO N-CH-CH

Alejandro Martinez M.’

RESUMEN

Al revisar |a estructura quimica de un grupo
de medicamentos utilizados para el
tratamiento de la malana, y otro grupo de
sustancias naturales activas in viv@ yio in
vitro contra el parasito Plasmodivm
falciparurm, se encuentra que el grupo M-
CH-CH es comin en elles, lo que sugiere
que esta porcién molecular podria
desempefar un papel en la actividad
biclégica de dichas sustancias contra el
parasito. Se plantea que esta porcion
melecuiar puede ser importante en el
disefio v en la busqueda de nuevas
sustancias antimaldricas.

ABSTRACT

Cherical structures of several antmalarial
drugs. including natural products were
analyzed, All these substances contain a
common N-CH-CH moiety. This paper
suggest N-CH-CH moiety is related 1o
antimalarial activity and it 1s a possible
chemical key for researching and
designing of new antimalarial substances
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas tropicales
constituyen un problema para un gran
porcentaje de seres humanos gue habitan
las zonas tropicales de nuestro planeta.
Dentro de estas enfermedades én nuesiro
medio estan la malaria (o paludismo) y |a
leishmaniosis.

En el caso de la malaria, esta enfermedad
es causada por un protezoario del género
Plasmodium, siendo el de mayor
prevalencia el Plasmodium falciparum La
enfermedad es trasmitida por mosquitos
hembra del género Anopheies, que
gsuccionan la sangre de personas
infectadas con el parasito, y que al picar a
otras perzonas. les trasmiten el parasito
Para el tratamiznio de esta enfermedad
e utilizan diferentes medicamentos como
la cloroquina, Fansidar® {Pirimetamina,
Sulfadoxina), Amodiaquina, Quininal
Quinidina, Halofantrina, Mefloguina,
Artemeter/Artesunato, Malarona, Proguanil,
eic.. pero estos medicamentos presentan
inconvenientes como &l desarrolic de
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r==st=ncia por parte del parasito, algunos
srssentan efectos colaterales indesea-
sies y oxicidad. La Tabla 1 presenta una
i=2s de los medicamentos mas usados.

_= malana consttuys en la actualidad un
srave problema de salud publica, con
agrommadamente 300 millones de
sersonas en riesgo de padecer la
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enfermedad y 2.2 millones por afio, en e
mundo. Colombia no es ajena a esta
sifuacion y en el peripdo de 1960 a 1996,
el numero de casos de personas
infectadas, paso de 8420 a 134561, lo cual
significa un incrementc an la incidencia
absoluta de 1406 % (1)

TABLA 1. MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS MAS USADOS

MEDICAMENTO INDICACION COMENTARID
{1 Clomguina Mazlaria severa y 5in | Limitado por |3 prevalencia de resistencia
| comphcaciones
| 2 Fansidar [Pirimeta- Sin complicacionas | Limitado por i3 prevalencia de resistencia
'[ mina, Sulfadoxna)
| .
| 3 AmodEaguna Sin complicagonas | Altermativa potencal para la cloroguina
| £ | Quinina/Quinidina Malaria severa y sin | Limitado por su toxicidad
i complicacicnes
I < Halofantrina Sin comiplicacionas Cardiotoxicidad potencial y resistenca
: -1 Mefloquina Sin complicacionas Limitado por la resisiancia
| 7 Artemeler/Anesunato| Malaria severa y sin | Neurolowdeidad potencial
complicacones
L] Malarona Sin complicacionas | Recientemente introducido en combinacién con
atovaquona y proguani.
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Debido a estos inconvenientes, una de las
mesas de trabajo de la “Conferencia
Internacional de Malaria en Africa”, reunida
en anero de 1897 (2), considera necesario
realizar la bisgueda de nuevas sustancias
antimalaricas, por gjemple de fuentes
naturales, ya que a diferencia de las de
origen por sintesis quimica. no tienen los
problemas de resistencia y toxicidad
asociados a los medicamentos hoy
disponibles, y concluye entre otras cosas
gue:

El descu Jesamoi 2 droga
TR i SF QEILGHC ? k85
nianias medicnales. Esios asiua
incluir la rdentificacion de co
aclivos confra (ingas resistentes de
pardsito P. falciparum ) gsfudios de
relaciones eslruciura QUirmica - aclivigad.»

Como puede observarse, el problema de
la malaria persiste en |os paises
tropicales, y los expertos consideran
nececaric continuar en el desarrcllo de
Auevas allernativas para la erradicacion de
esta enfermedad, siendo una de estas
alternativas la busgueda de nuevas
moléculas bioactivas que sirvan de
modelo para el desarrolle de medica-
mentos contra ella; en este sentido los
productos naturales constituyen una
fuents potencialmente (il contra diferentes
enfermedades, particularmente en paises
como el nyestro.

Ademas dado gue la malaria es una
enfermedad localizada en paises
tropicales ¥ subdesarrollados, no cons-
tituye el interés de los paises mas
desarmrollados, pues estos 0iimos no se
ven afectados directamente por este lipo
de enfermedad, y por lo tanto invierten
grandes recurses financieros pero
fundamentalmente en la investigacion de

alternativas para &l tratamento de enfer-
medades como el cancar y el sida (3), que
los afectan d= una manera mas directa.
Como un ejemplo de esto asta el articulo
de revisién de Cragg y col., guienes
reportan 33 diferentes actividades
biolégicas de productos naturales, paro no
sa incluye ni una sola actividad
antiprotozoarios (4).

Por lo anterior, para los paises
subdesarrollados que son afectados por
la malaria, se hace necesario desarrollar
nuevas sustancias con mayor efectividad
hacia el parasite y con menos efectos
indeseables, recurriendo a la investigacian
de productos naturales o al desarrollo
sintético de nueves farmacos. En el primer
caso puede recurrirse al estudio de un gran
nimero de exiractos de vegetales y otros
organismos, seleccionados mediante
criterios etnobotanicos y bioensayes, O
como se sugiere en este articulo mediante
una seleccion de sustancias que posean
determinadas caracierlsticas quimicas.

En este articulo se revisan |as estrucluras
guimicas de varas sustancias antima-
laricas de origen natural y sintefico,
haciendo énfasiz en el grupc de alomos
N-CH-CH gque es comin a varias de elias,
y se plantea que podria desempenar un
papel importante en la actividad contra el
parasito, por lo cual se sugere prelimi-
narmente gue dzbe tenerss en cuenta en
la busgueda y el desarrcllo de nuevas
sustancias antimalaricas

2. CLASES DE SUSTANCIAS
ANTIMALARICAS

Las drogas y medicamentos antima-
laricos, tanto las que se utilizaron anterior-
mente. como las gque se usan en la
actualidad y algunas en experimentacion,
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= Alcaloides derivados de Cinghona o
quina {quinina)
8-Aminoacridinas (quinacrina)
4-Aminoguinclinas
(claraquina, amodiaguina)
8-Aminoguinolinas (primaguina)

= Sulfonamidas
(Sulfadoxina, sulfalene, sulfadiazina,
sulfametoxipiridazina,
sulfadimetoxina) y sulfonas
(diaminodifenilsulfona o dapsone)

= Diaminopirimidinas (prrimetamina,
trimetoprim)

» Trazinas (diguanidas: Cloreguanida,
cicloguanil)

« Tetraciclinas
4-Quinolinemetanol (mefloguina)
9-Fenantrenometanocles (en experi-
mentacidn)

= Quinghaosu (Artemisinina)

Fara el tratamiento de la malaria es nece-
=ario tener en cuenta 3 aspecltos impor-
tantes acerca de la biclogla del pardsito;

2) La espece de Slasmodium presents en
&l enfermo; b) La etapa del cicle de vida
cel parasito que puede ser influenciada
por los medicamentos y ¢ La susceptibill-
Zad de la cepa del parasito al medicamen-
0 gue se desea gdministrar.

£ parasito. en cada etapa de su ciclo de
wida, tiene caracteristicaz metabdlicas pro-
gpias que hacen vanar la terapedlica. Los
medicamenios se pueden clasificar en
cuatro grupos asi:

aritr que actdan subre las !'ar-
mas ﬂquu:ug:rm:a: en la sangre, de to-
das las especies de Plasmodivm, Son
gjemplos de estos las 4-aminoguinclinas,
quinina, las diaminopiridinas y las
sulfonamidas. Los de accién rapida inclu-
yen la Cloroguina, la Amodiaquina, |a Qui-
nina y la Mefloquina. Los de accién lenta
incluyen el Proguanil y la Pinmetamina.

b Medicamentios EFQUIZONIICIOAS
lisulares, que actluan sobre las formas
hepahc:s y evitan las recaidas de 7 vivax
y £ owale. Por sjemplo las 8-
aminoquinolinas comoa Quinocide vy
Frimaguina

¢ Medicamentos gametocitocidas,
que acilian sobre l2s formas sexuadas de
la sangre, de lodas las especies huma-
nas de Flasmodium Algunos de ellos los
matan ¥ otros los esterilizan, volviéndoios
no infectantes para el mosquito. Estos dal-
timos no deben ser clasificadas como
gametocidas, sino como medicamenios
que inhiben el desarralls de esporozoitos
egn el mosquita. Por sjemplo las 8-
aminoquinclinas. Se incluyan en este gru-
po la Primaguina y el Quinocide.

d. Medicamentos esporonlocidas: an
realidad no hay medicamentos gue ata-
quen directamente los esporozoitos gue
el hombre recibe del mosquite. El térming
ezporontocida ha side empleado para
designar los medicamenlos que eaterli-
zan los gametocitos. Se incluyen en este
grupo &l Proguanil, la Pirimetamina, la
Frimaguina y el Quinocide.
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Con los medicamenios gue actdan
Jnicamente sobre |as formas asexuadas
de la sangre, se consigue s¢lo una
curacién clinica o supresiva de los
sintomas en infeccionas por B wivaxy £
ovale pues no obstante suprimir 1a
sintamatologia de la enfermedad no
previenen las recaidas a partir de las
formas lisulares, gue requieren 0Tos
medicamentos para la curacion radical
Por el confrario e Consigue una curacion
radical de la malaria por P falciparum y [
malariae. en las cuales no hay persistencia
de ias formas hepaticas

@

4. PRINCIPALES MEDICAMENTOS
UTILIZADOS CONTRA EL PARASITO DE
LA MALARIA

Entre los principales medicamentos
utilizados para el tratamiento de pacientes
con malaria estan las 4-aminoguinciinas,
8.aminoqui-noiinas, quinma y relacionados.
sulfonamidas, triazinas, denvados de &
guinolinmetanol y otras en evaluacion
clinica. A continuacion se ilustran y
dsszcriben las mas imporiantes.

a. 4-Aminogquinalings, Actuan
efectivamente eliminando las formas
eritrociticas de todas las especies de
Pizsmogium, al interferir los procesos
metabalicos por los cuales el parasilo
digiere la hemoglobina del eritracito. Mo
tienen efecto en las formas hepaticas. Este
grupe de sustancias incluye la Cloroguina
y la amodiaquina (Figura 1).

©

Figura 1. Estructuras moleculares de la Cloroguina y 1a Amodiaquina

[P PR I
Notese resallad:

7 la porcion N-CH-CH
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La Amodiaquina ha sido menos utilizada
gue la cloroquina en el fralamiento de |a
malaria y aunque existen reportes de
resistencia en la malaria producida por
FPlasmodium faiciparum en Africa e India
15), otros autores reportan su eficaca contra
P vivar resistente a cloroguina (8), y la
comparan con la cloroguina

b B-Aminoouinolinas Estas sustancias
contienen &l nucieo basico mostrado en
fa Figura 2. y son estructuralmante muy
reélacionadas con las anteriorgs. Atacan
las formas hepdticas del parasito, y
cuando se asocian a los medicamentos
esguizonticidas eritrociticas se logra una
curacion radical de 2 vwivaxy 2 ovale Este
grupo de sustancias también tiene accion
destructora sobre |as formas sexuadas de
£ falciparcm en |la sangre.

La primaquina (Figura 2) ha sido menos
usada gue las 4-aminoguinolinas vy
aungue s& Na observado resistencia en

AUTES O 005

nalings
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aigunos pacientes [7), su uso combinado
con la cloroguina na sido recomendado
para el ratamiento de malarias producidas
por P maladas, A wivaxy F ovale (8).Un
derivado reciente como es la Trifluo-
roacelilprimaguina (Figura 2}, se ha
reportado como menos téxico gue la
primaguina en ratones, y mas efectiva
contra & cimolgr en monos (8]

¢ Quininaz. Esta sustancia posee la
estructura mostrada en la figura 3. Actua
sobre el ciclo entrocitico de la malara. Su
uso principal radica en el tratamiento de P
fafciparum resistente a las 4-amino-
quinglinas, También se ha repartado gue
el usc combinado de la quinina con la
mefloguina es efectivo en ratamienios
antimalaricos (10).
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Figura 3. Estructura de fa quiring

4 Sulfonamidas ka Figura 4 muestra la
estructura de una sulfcnamidas (o sulfa)
utilizada contra Flasmeoium. Estas sus-
tancias actuan Onicamente contra los
esquizontes sanguineos, principalmente
de P falciparurmy en mucho menos grado
de P wikas.

Las sustancias més usadas incluyen la
Dapsona o 4. 4'-diaminodifenisulfona. el
Sulfaleno o 4-Amino-N-{3-Metoxipirazinil)
sulfanilamida, y la Sulfadoxina o 4-Amino-
N-(5.6-Dimetoxi-4-pirimidinil)}
bencenosulfanamida

a, Triazinas (o biguanidas). La figura 5
muestra las estructuras de dos biguanidas
ampliamente utilizadas: =l proguanil y el
clorproguarnil.

E! Proguanil y el Clorproguanil son
conocides comercialmente como
PALUDRINE v LAPUDRINE, respec-
fivamente y existen reportes de su
efectividad luego se un tratamiento radical
con mefloguina (11). También se ha
evaluada la susceplibilidad de ~
falciparurm a Clorproguanil y los andlogos:
cicloguanil y clorcicloguanil (12).

R, NH NIIJ\
R; N NH NI

gura 5 Estruciuras g8 namonas

as: Proguant (Ri=R=H] §

f. Derivades de 4-Clunclinmetancl. Este
grupo de sustancias antimalancas @s mas
reciente en su uso gue los anteriores, y
actiian sobre las formas Intraeritrociticas
del parasito. La Mefloquina (Figura 6) es
el gjemplo mas representative del grupo,
y como puede observarse es en cierta
forma un analogo esiructural de las 4- y 8-
aminoguinolinas.
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g Otras sustancias

S22 han venido evaluando una serie de
zustancias que pedrian resultar como
alternativas en el tratamiento de |a
enfarmadad. Estas incluyen:

Ls pentoxifiling, para la cual 22 reporta su
posible uso contra estadios de malaria
cerebral (13). El sulfatc de dextrano, para
2l cual se reporia que en inyeccidn
mirapentoneal supnme la parasitemia de
£ bergheien animales(14). La piperaguina
¥ l= hidroxipiperaguina, |las cuales son
=andidatos para uso como antimaléricos
en la China (15). La dabequina, el
cetotifeno (16), la pefloxacina, la
cprofloxacina (17, 18, 18), la dinda-micina
(20)8, |a pironaridina, el HPMPA inhibidor
22 DNA-polimerasa (21), el cotimoxazol
122), A-arteéter, B-arteéter (24), siderdforos
revertidos (25), denvados con piridoxalf
setalna (26), sales de
midroxitrifluorometilbencilaminas (27),
sesbutilhalofantrina (28), 1,2 4-toxanos
28), monodesetilamodiaguina
amopirguina/desipramina (33), etc.

5 BRINCIPALES SUSTANCIAS AISLADAS
OF FUENTES NATURALES QUE HAN
MOSTRADO ACTIVIDAD CONTRA El
SARASITO DE LA MALARIA

En los afios 50s se pensaba gque el
problema de la malaria se habia resueito
Sazracia probable que la enfermedad seria
erradicada por el uso de los medicamentos
sintéticos como los citados anteriormente.
Sin embarga los problemas de resistencia
a dichas sustancias y los inconvenientes
griginados por el usc del DDT para la
erradicacion del mesquito; llevaron a la
OMS a adelantar un programa a nivel
mundial para erradicar la malaria. En 1966
esie programa se juzgo como exltoso, pero

desde esa época la situacion empeord
debido a la resistencia del Plasmodivm
tanto a los medicamentos como a los
insaclicidas.

En 1260 sa reconocid la resistencia del
Flasmodipm a la cloroquina en Colombia,
Venezuela, Tailandia y Cambodia. Para
1877 se confirmd en Africa Oriental. Este
mismo ano se estimo la incidencia de la
enfermedad en 800 millones de parsonas
por afio, con 1.2 millones de muertes por
afo.

Es concebible que los remedios vegetales
tradicicnales pueden proporcionar fuentes

de compuestos anlimalaricos Gtiles. En

paises da Africa, Asia y Suramérica, donde
la malaria es endémica, sus habitantes
recurren al uso de remedios vegetales
como tratamientos tradicionales contra la
enfermedad. La base de datos
MNAPRALERT, la cual contiene informacidn
sobre aspectos quimices, biclogicos,
farmacoldgicos v médicos de especies
vegetales y animalss de todo el mundo,
contiens una lista de 152 géneros de
plantas con reputacién felclarica coma
antimalaricos.

La investigacidn mas completa sobre la
actividad antimalarica de vegetales sa llevd
a cabo en los afios 40s por centificos de
la casa Merck, En este trabajo se exa-
minaron casi 800 especies y variedades
representantes de 126 familias de
angiospermas. Las plantas se
seleccionaron con base en referancias
biblicgraficas sobre su uso coma
antimalaricas o fabrifugas. 5S¢ enzayaron
extractos metandlicos y acuosos contra 2
gaifinaceum, en pollos o contra &
cathemenium o P lophurae en patozs. Las
especies de 30 géneros fueron halladas
activas. En algunos casos, la actividad
esiaba asociada también con la toxicidad.
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Por supuesto, la capacidad de los
ensayos utilizando malarias en aves, para
predecir malaria en humanos es incierna
{31).

En la pasada década, el notable desarrcllo
de las t2cnicas para el cultive @ wito del
Plasmodivm, ha permitido el rempiazo del
modelo con aves de la Merck, a modelos
utifizande roedores. Asi mismo, el avance
en las técnicas de aislamiento y
elucidacion estructural de los productos
vegetales han permitide el analisis ds
muchas plantas, de las cuales varios
investigadores han aislado sustancias con
actividad antimalarica gue incluyen
alcaloides, sesquiterpenas, imonoides ¥
¢uassinoides, lo cual ha puesto de relieve
Iz importancia de la etnofarmaceologia para
el desarrollo de nuevos agentes
antimaiaricos (32).

Otros trabajos recientes demuestran la
existencia de sustancias vegetales
terrestres activas de tipo alcaloide (33-38),
xantonas (37). triterpenpides (3£8-38),
aceites esenciales (40), cumarinas (41),
lignanos (42}, etc. Ademas, llama la
atencion. que sustancias vegetales
conocidas desde hace muchos afos como
el dcido betulinico (43) y el a-tarpineal (15),
recientemente se ha reportado gque
presentan actividad antimalanca

A continuacidn se presentan algunos de
los alcaloides aclivos contra el parasito de
la malaria en experimentos 7 wWico in wvo.

La figura 7 muestra las estructuras de
varios alcaloides gue poseen actividad
antimalanca. La quinina vy su analoge la
quinidina, son importantes en la tarapa
de formas resistentes a la cloroguina, La
febrifugina es el contituyente active del
remedio tradicional chino para la malana,
Dychroa febrifuga. Sin embargo. este
alcaloide también produce bastante
toxicidad hepatica. Aparentemente, la
planta adn se utiliza en la China, perg
debido a su toxicidad, no se adoptado su
uso en otras partes. El alcaloide
bisindélico dihidrosambaresina se aisld
de Stryhchnos usambarensis por el grupo
de Angenct en Lisja (Beigica). O'Neill y
Philipson hallaron que es 15 veces mas
activo que la clorequina contra P falcipaum
K1 i wiro. Pero no se sabe de su toxicidad
relativa. Por otro lado, las especies de
Berberrs, las cuales contienen berberina
se utilizan en varios paizes como antipro-
tozoarios. Otra vez O'Neill y Phillipson
reportaron que es dos veces mas actva
que la cloroquina contra £ f@iciparum K71
in witro, pero no se sabe de su toxicidad
relativa.

Otras sustancias naturales gue han
mostrade actividad contra el parasito
incluyen las cantin--gnas (Figura 8) (44).
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Al revisar las estructuras quimicas de las
sustancias antimalaricas (Figuras 1-8)
puede establecerse gque el grupo de
atomes N-CH-CH es comun a todas ellas,
y s& encuentra presente en diferentes
clases de moléculas. En la molécula de
cloroguina (Figura 1) se puede observar
esta grupo de atomos § veces. En Ia
malécula de quinina (Figura 3) se abserva
§ veces. En la molécula de amodiaquina
(Figura 1) se aprecia 4 veces. En la
primaguina, trifluoroacetil-primaguina,
mefloguina y dihidrousambaresina
(Figuras 2, 6 y 7, respectivamente), se
aprecia 3 veces. En el sulfaleng, el

proguanil, el clorproguanil, la febrifugina y
las cantinonas (Figuras 4 5, T y 8,
respectivamente), se aprecia el grupo 1
vez

La posible retacion del grupo N-CH-CH
con la actividad antimalarica la sustentan
también los reportes de sustancias
guimicamente muy diferentes a las
mencionadas anteriormente como
poliaminas y estercides. La Figura 8
muestra la estructura de una poliamina
activa contra el parasito (Ndtese gue en
dicha estructura puede contabilizarse =l
grupa N-CH-CH hasta 6 veces), y la Figura
10 muestra la estructura de la
muzanzagenina, un esteroide tipo
espirosoiano también activa contra el
parasitc (45). y en cuya estructura puede
contabilizarse 3 veces el grupo N-CH-CH.

Mas recientemenie. se han reporiado las
dioncofilinas A y C (Figura 11), las cuales
presentan una potente actividad /7 wvo e
i vilro contra el parasito, y en cuyas
maléculas también se aprecia el grupo N-
CH-CH hasta 4 veces Esfas sustancias
estdn presentes en Siomphalana glabrala,
junto con la michelamina-B, un dimero de
las anteriores gue a5 activo conira &l virus
del sida (46),
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De acuerdo con la hipdtesis planteada en
este articulo, sustancias naturales o
sintéticas gue contengan el grupo N-CH-
CH, son activas contra el pardsito de la
malaria, y por lo tanto sustancias como
los aicaloides esteroidales de plantas
coma las del género Sofanum, cuya
estructura es similar a la de |a muzan-
zagenmna (Figura 11), y compuestos de
origen marino, coma por ejemplo los
alcaloides y compuestos nitrogenados
aislados de esponjas marinas de los
géneros Axinyssa (47). Plilocauls (48),
Reniers (49), Acamus (50), Aapios (31),
Agelas (52-53), Smenospongia (54},
Ciipna (55), Dysidea (56), Aplysina (57),
Pelrosia |58), Phakellia (58). Pseu-
doaxynizsa (60). Acanthela, Cymbastels,
Aesiospongia (B1), e inclusive alcalcides
tropanicos como la cocalna, sen poten-
cialmente actives contra el parasito, por lo
que merecerian la evaluacién experimental
de su actividad antimalarica.

Para la comprobacion de ésta hipotesis,
g hace necesaria una revision exhaustiva

del tema acerca de estudios cuantitativos
de Relacién Estructura-Actividad, para los
antimalaricos mencionados, seguida de
la comparacdn de su actividad en iguales
condicionas experimentales, y definiendo
un parametro cuantificable, el cual en todo
caso debe estar directamente relacionado
con el grado de infectacion del parasito o
parasilamia.

Facha de Recepeidn: 14 - Oct. - 98
Fecha de aceplacion: 18 - Nov. - 88
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