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HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ANALISIS
CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA (Q.S.A.R.)
PROGRAMA

1. HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS. Generalidades.

1.1. Propiedades tipo-farmaco.

1.2. Estrategias para integrar propiedades tipo-farmaco en el proceso de
descubrimiento de agentes bioactivos.

1.3. Optimizaciéon quimica del lider: i) ¢, Como mejorar la biodisponibilidad oral? ii)

¢, Como controlar la estabilidad metabdlica? iii) ¢ Como controlar la estabilidad
plasmatica? iv) ¢ COmo mejorar la penetracion de la barrera hematoencefalica? v)

¢, Como evitar la inhibicion/induccion de las CYPs? vi) ¢ Como evitar la interaccion con
hERG? vii) ¢ COmo prevenir la toxicidad?

2. DISENO DE SERIES.
2.1. Métodos de optimizacion directa.
2.2. Métodos de exploracion completa del campo estructural.

3. ANALISIS CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA.
Antecedentes S.A.R. y Q.S.A.R. Trabajos de Ferguson, Hansch y Kubinyi.

3.1. Parametros Biologicos. Respuesta bioldgica a dosis fija y a dosis variable.
3.2. Descriptores Fisicoquimicos.

3.2.1. Descriptores hidrofobicos. Coeficiente de reparto, constante de Hansch (n).
Determinacion experimental y tedrica de la hidrofobicidad.
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Y AHORA, ;QUE SE HACE?



Ej. Compuestos heterobimetalicos derivados de 8-hidroxiquinoleina

OH

8-hydroxyquinoline (8HQ) derivatives

Compound i

8HQ 16.6 12.4 1
[Pd(8HQ-H)(dppf)](PFs) 8.5 0.9 9
[Pt(8HQ-H)(dppfI(PFe) 3.4 0.3 11
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2. DISENO DE SERIES

“Un dia perdido en el diseno de los compuestos permitira ganar eficacia,
minimizando la informacion obtenida y ahorrando tiempo”

AN




2. DISENO DE SERIES

COMPITEN CON EL CONCEPTO DE DISENO DE SERIES
TRADICIONAL:

- CUALQUIER TIPO DE INFORMACION PREVIA:

- INFORMACION DE INTERACCIONES FARMACO-BIORECEPTOR (DOCKING)
- IDENTIFICACION DEL FARMACOFORO

- REQUERIMIENTOS QUIMICOS, BIOQUIMICOS O FISICOQUIMICOS DEL
ESQUELETO BASE DEL FARMACO

- ACCESIBILIDAD SINTETICA

EN CASO CONTRARIO SIEMPRE ES BUENO APLICAR
UN DISENO DE SERIES TRADICIONAL




UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

- Cada variable relevante debe poseer una varianza grande. O sea variar en
un rango importante que permita generalizar los resultados en todo el rango
de la variable.
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UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

- Cada variable debe variar en forma independiente de las otras, es decir la
covarianza debe ser minima (ortogonalidad).
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UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

- El nimero de compuestos de la serie debe permitir analizar todas las
variables relevantes (4 a 5 compuestos por cada variable).

)
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UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

- Los compuestos propuestos deben ser accesibles desde el punto de vista
sintético.
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UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

- Los compuestos deberan ser razonablemente estables desde el punto de
vista quimico y metabaolico.
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UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

EJEMPLO DE UN MAL DISENO, UNA SERIE ALQUILICA MUY GRANDE CON EL FIN DE
AUMENTAR LA VARIANZA, SIN EMBARGO LA COVARIANZA TAMBIEN SERA ALTA DADO
QUE TAMANO E HIDROFOBICIDAD SERAN COLINEALES.

.
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UNA SERIE BIEN DISENADA DEBE CUMPLIR QUE:

No Design Full Factorial Design

inefficient efficient

Polarity Polarity

Lipophilicity Lipophilicity

Experimental Design



El espacio multidimensional de las variables que participan en la actividad
biologica debe ser profundamente estudiado en el disefio de una serie de
exploracion de una bio-respuesta determinada:




METODOS DE DISENO:

TODOS SE BASAN EN SUPONER QUE LAS VARIABLES ANALIZADAS
SON RELEVANTES PARA LA ACTIVIDAD BIOLOGICA, SIN EMBARGO

ESTAS VARIABLES NO SUELEN CONOCERSE HASTA LA FASE FINAL,

O SEA HASTA TENER UN Q.S.A.R.

POR LO QUE SE CORRE EL PELIGRO DE DEJAR ALGUNA
VARIABLE FUERA

PARA EVITAR ESTO SE ELIGE AL MENOS UNA VARIABLE DENTRO
DE LOS DESCRIPTORES GENERALES (HIDROFOBICO, ESTERICO Y
ELECTRONICO)



METODOS DE DISENO:

METODOS DE OPTIMIZACION DIRECTA

METODOS DE EXPLORACION COMPLETA DEL CAMPO ESTRUCTURAL



METODOS DE OPTIMIZACION DIRECTA

SE BASAN EN LA OPTIMIZACION DE LA SERIE, ORIENTANDO LA SINTESIS
SEGUN LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA ACTIVIDAD BIOLOGICA
(PUEDE SER VISTO COMO UN PROCEDIMIENTO MATEMATICO DE ITERACION
Y TIENE UNA CIERTA SIMILARIDAD AL METODO VARIACIONAL)

1. Método de Fibonacci

2. Método Simplex

3. Diagramas de Topliss



1. Método de Fibonacci

El matematico italiano Fibonacci describid que la serie de numeros,

1,2,3,5,8,13, 21, .......

puede ser la base de un método de investigacion eficiente para optimizar el
valor de una determinada propiedad.

Bustard, aplicd el concepto sobre alquilamonios de estructura:

/CH3
Q CHzNj - CH3
R

a) T.M. Bustard. J. Med. Chem., 1974, 17, 777. b) N. Santora, K. Auyang. J. Med. Chem., 1975, 18, 959.



1. Método de Fibonacci
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a) T.M. Bustard. J. Med. Chem., 1974, 17, 777. b) N. Santora, K. Auyang. J. Med. Chem., 1975, 18, 959.



1. Método de Fibonacci

EL METODO ES APLICABLE A ESTRUCTURAS QUE SE PUEDAN ORDENAR
SEGUN LOS VALORES ASCENDENTES DE UNA DETERMINADA PROPIEDAD

PARTICULARMENTE ES UTIL CUANDO SE UTILIZA EN EL ANALISIS
RETROSPECTIVO DE UNA SERIE DONDE YA SE HA DETERMINADO POR
OTROS METODOS QUE LA ACTIVIDAD ESTA DOMINADA POR UNA
PROPIEDAD FISICOQUIMICA

IGUALMENTE ES UTIL PARA EL MANEJO DE DATOS BIOLOGICOS
CUALITATIVOS

SE HA PROPUESTO EL METODO DE FIBONACCI CONSIDERANDO VARIAS
PROPIEDADES A LA VEZ, PERO EN GENERAL NO ES RECOMENDABLE
PARA LA MAYORIA DE LOS CASOS QUE SE DAN EN QSAR



2. Método Simplex

Un Simplex es una figura geométrica definida por un numero de puntos
igual a (n+1), donde “n” es el numero de dimensiones o variables
analizadas en el hiperespacio que define el campo estructural

En el disefio sobre dos variables el simplex es un triangulo, para tres
variables sera un tetraedro, etc.

Para dos variables se puede proceder manualmente, para mas variables es
necesario “programas”

F. Darvas. J. Med. Chem., 1974, 17, 799.



2. Método Simplex

- EL METODO COMIENZA CON LA SELECCION DE (n+1) COMPUESTOS DEL
GRUPO BASICO.

SI TENEMOS LAS VARIABLES 7 (LIPOFILIA) Y o (CARACTERISTICA
ELECTRONICA) COMENZAREMOS CON TRES COMPUESTOS.

- EL COMPUESTO MENOS ACTIVO DE LOS SELECCIONADOS SERA EL
CENTRO DE GRAVEDAD DE LOS RESTANTES.

LA “IMAGEN ESPECULAR”, EN EL HIPERESPACIO, DEL MENOS ACTIVO
SERA EL NUEVO COMPUESTO A SINTETIZAR.

EL NUEVO COMPUESTO DESARROLLADO SUSTITUIRA AL MENOS ACTIVO
EN EL ANALISIS.

- CON LOS NUEVOS COMPUESTOS SE REPITE EL PROCESO.
EL METODO SE REPITE HASTA ENCONTRAR EL COMPUESTO DE MAXIMA
ACTIVIDAD DENTRO DEL GRUPO BASICO EN ESTUDIO.



2. Método Simplex

Ej.

Sulfonamidas natriuréticas

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo basico

X T c RB

H 0.00 | 0.00 | 0.155
4-Cl | 0.71 | 0.23 | 0.301
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2. Método Simplex

Ej.

Sulfonamidas natriuréticas

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo basico

X n s | RB
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2. Método Simplex

Ej.

Sulfonamidas natriuréticas

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo basico
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2. Método Simplex
Ej.
Sulfonamidas natriuréticas

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo basico

X T c RB \
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2. Método Simplex

Ej.

Sulfonamidas natriuréticas

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo basico

X i o RB
H 0.00 | 0.00 | 0.155
4-Cl| 0.71 | 0.23 | 0.301
4-Ac | -0.55 | 0.50 | 0.462
X T o RB
4-NO, | 0.01 | 0.78 | 0.845
X T (o RB
4-CN | -0.57 | 0.71 | 1.020

SOZNHZ
X T c RB
3-NO, | -0.28 | 0.71 | 0.690
3-ClI 0.71 | 0.37 | 0.318
4-OMe | -0.02 | -0.27 | 0.238
4-Me 0.56 |-0.17|0.182
3-Me 0.56 |[-0.07]0.176




2. Método Simplex

- DESVENTAJA:

ESTA TECNICA, COMO OTROS METODOS DE OPTIMIZACION, NO
GARANTIZA QUE EL INVESTIGADOR ENCUENTRE EL MAXIMO GLOBAL YA
QUE EL VALOR OPTIMO HALLADO PUEDE TRATARSE SOLO DE UN MAXIMO
LOCAL.

- VENTAJA:

PUEDE APLICARSE A DATOS BIOLOGICOS CUALITATIVOS.



3. Diagramas de Topliss

Topliss desarroll6 este tipo de diagramas tanto para sistemas aromaticos
como alifaticos

En este diagrama los sustituyentes son dispuestos graficamente

Se escogen nuevos sustituyentes, para producir nuevas generaciones de
compuestos, de acuerdo a un arbol de decision

Para la construccion del diagrama, Topliss selecciono contribuciones
hidrofobicas, electronicas y estéricas (T y o)

G.J. Topliss. J. Med. Chem., 1972, 15, 1006.



3. Diagramas de Topliss aromaticos
H
4-Cl 4-Cl 4-C|
4-OCH, | |4-OCH, | | 4-OCH,| |4-CH,| |4-CH,| |4-CH,| |34-Cl| |34-Cl| |34-C
3-Cl ‘ Y |
4-C(CHy), 4-CF; (Br,l) 3-CF,,
\l/ 3cl || 3-cl 3-Cl 2,4-Cl, 3-CF,,
4-NO
3-N(CHj), || 3-CH, || 3-CF, (Br, ) 2
4-NH, 4-OH 3-CH,
3-CH, 4-OCH, | | 4-N(CHy), \/ 3:4-Cly 4-NO
(3,4-(CF3),) 2

2-Cl, 2-CH,, 2-OCH,

3‘N02

4'N02 (COCHB, SOZCH3, CONHz, SOZNHz)

4-F




3. Diagramas de Topliss

Scheme I, Operational Scheme. Side Chain

CH,
E E M
:'-(iSHT i-CH, i-C,H,
H; CH,0CH, ; CH,S0,CH, ] L E M L E M

C,H, C,H, C.H, cyclo-CH, cyclo-C,H, cyclo-C H,

\]/ cycl?c,Hu

CHCL,; CF,; CH,CF,; CH,SCH, eyelo-C, H,[CH,-cyclo-C,H, ] CT.,Q H,
CH,; CH,C,H, tert-C H, (CH,),CH,

M = More active, E = equiactive, L = less active. Descending lines indicate sequence. Squate brackets indicate alternates.



3. Diagramas de Topliss

Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
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vol. 42, n. 2, abr./jun., 2006

resistente (MRSA)

RBCF

Aplicacao de estudos de QSAR-2D em derivados 5-nitro-2-tiofilidénicos
com atividade antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus multi-

Andrea Masunari, Leoberto Costa Tavares*
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M = poténcia maior
E = mesma poténcia
L = poténcia menor

TABELA | - Poténcia antimicrobiana das 5-nitro-2-

tiofilideno benzidrazidas substituidas

R, R, MIC(mM) Poténcia
Log 1/MIC
H H 16,67 4.78
Cl H 5.52 5.26
Cl Cl 221 5.66
I H 14,01 4.85
Br H 2,12 5.67
NO, H 5.06 5.29
COCH, H 0.44 6.36
CN H 7.02 5.15
SO,NH, H 31,75 4,50




METODOS DE EXPLORACION COMPLETA DEL CAMPO
ESTRUCTURAL

METODOS LA SINTESIS NO ESTA ORIENTADA POR LOS RESULTADOS

OBTENIDOS EN LA ACTIVIDAD BIOLOGICA (LA SINTESIS DE TODOS LOS
COMPUESTOS DEBERIAN SER HECHAS COMO PRIMER ETAPA EN TODO EL
S PROCESO DE IDENTIFICACION DE LIDERES)

J

SE BASAN EN LA EXPLORACION DEL ESPACIO k-DIMENSIONAL
FORMADO POR LAS “k” VARIABLES FISICOQUIMICAS EN ESTUDIO Y
SELECCIONAN UN CONJUNTO DE SUSTITUYENTES QUE ESTEN
DISTRIBUIDOS HOMOGENEAMENTE EN DICHO ESPACIO

1. Diagramas 2-D de Craig

2. Diseno 2"-Factorial

3. Analisis de Clusters o Conglomerados



1. Diagramas 2-D de Craig

SE REPRESENTA EN LOS EJES CARTESIANOS DOS VARIABLES A
ANALIZAR. DEL PLANO RESULTANTE SE ELIGEN LOS COMPUESTOS QUE
CUBREN LOS CUATRO CUADRANTES CON EL FIN DE ASEGURARSE LA
MAXIMA VARIABILIDAD Y LA FALTA DE COLINEARIDAD

EXISTEN LISTAS DE SUSTITUYENTES BASADAS EN DIAGRAMAS
electronico-lipofilico, lipofilico-estérico, etc.

INCONVENIENTE:

LAS VARIABLES ELEGIDAS PUEDEN NO SER LAS VERDADERAMENTE
RELEVANTES PARA LA ACTIVIDAD



1. Diagramas 2-D de Craig
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1. Diagramas 2-D de Craig

ol
NO,
CN CF4
CH,50, OCF,
CH3C0 3-Ct1 3-Br
3-F TOR
CONH COOH ] 4-C1 4-Br |
2 4-F 3.0cH
3 T
3-OH H J
3-CH, T
3-NH, et t.-Bu
4-CH, '
3-N(CHy), 3-N(Et),
4-0CH,
4-0H

!



2. Diseno 2"-Factorial
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2. Diseno 2"-Factorial

| 2" -Facrosial design schemes for two Soft) snd thees (right)
parsmneters

Suboren Sulywnn

. A B T A 8 ¢

4 + — 2 *- — -

3 - + 3 — + -

4 + L 4 + L —

5 o 0 % - - [N

4 + - 4

7 - + +

8+ 4}

9 0 0 0

EL MANEJO DE ESQUEMAS 2"-FACTORIAL SE HACE TEDIOSO CUANDO SE
MANEJAN MAS DE 4 VARIABLES



3. Analisis de Cluster o Conglomerados

Analisis multivariado

» Regresion multivariada

» Analisis de cluster: HCA, kNN

» Analisis discriminante: LDA

» Andlisis de componentes principales (PCA)



3. Analisis de Cluster o Conglomerados

EL ANALISIS DE CLUSTER O CONGLOMERADOS FORMA GRUPOS DE
SUSTITUYENTES CUYOS VALORES DE PROPIEDADES FISICOQUIMICAS EN
ESTUDIO ES “PARECIDO”

LA AGRUPACION DE LOS SUSTITUYENTES EN EL ESPACIO
MULTIDIMENSIONAL SE FUNDAMENTA EN SU DISTANCIA EUCLIDEA

EL ALGORITMO MAS FRECUENTEMENTE USADO ES EL DEL CENTROIDE

UNA VEZ ELEGIDO EL MODELO DE CLUSTER A UTILIZAR (SEGUN LAS
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS ELEGIDAS):

- SE ELIGE UNO O MAS SUSTITUYENTE DE CADA CLUSTER (EL O
LOS MAS FACIL DE SINTETIZAR). ESTOS SUSTITUYENTES
FORMARAN EL GRUPO DE PRUEBA

- SE SINTETIZAN Y EVALUAN BIOLOGICAMENTE LOS DERIVADOS

- UNA VEZ QUE SE IDENTIFICA EL CLUSTER RESPONSABLE DE
ACTIVIDAD SE PROFUNDIZA EN EL MISMO (SINTESIS DE NUEVOS
DERIVADOS CON SUSTITUYENTES PERTENECIENTES A DICHO
CLUSTER Y EVALUACION BIOLOGICA)



3. Analisis de Cluster o Conglomerados

EL ANALISIS CLUSTER FORMA GRUPOS DE SUSTITUYENTES CUYO
VALOR DE PROPIEDADES FISICOQUIMICAS ES SIMILAR

Hansch-Leo n, ¥ A.MR, D, A,

PARA AROMATICOS

-H, -Br, -CN, -OH, -SO,NH,, -OCF,, -OCH,, -NHCOCH,,
-OCH,;, n-C,Hq




3. Analisis de Cluster o Conglomerados

EL ANALISIS CLUSTER FORMA GRUPOS DE SUSTITUYENTES CUYO
VALOR DE PROPIEDADES FISICOQUIMICAS ES SIMILAR

Hansch-Leo n, ¥ A.MR, D, A,

PARA AROMATICOS

-H, -Br, -CN, -OH, -SO,NH,, -OCF,, -OCH,, -NHCOCH,,
-OCH,;, n-C,Hq

Unger (criterio estadistico de D-optimo,
determinante de la matriz varianza- 2, T, F RA.MR, D, A,
covarianza)

PARA AROMATICOS

-H, -F, -SO,NH,, -SO,CH,, -CF;, n-OCzH,,, -OC¢H;, -NH,
-N(CH;),, -NO,, n-C,Hg, t-C,Hq




3. Analisis de Cluster o Conglomerados

Franke (Trazado de mapas
bidimensionales de las matrices de T, ¥ A, MR
correlacion interclases)

PARA AROMATICOS

-H, -C¢Hg, -CH,, -OH, i-OC;H,, -N(CHj,),, -SO,NH,,
-COCH,, -Cl, -|




3. Analisis de Cluster o Conglomerados

Franke (Trazado de mapas
bidimensionales de las matrices de T, ¥ A, MR
correlacion interclases)

PARA AROMATICOS

-H, -C¢Hg, -CH,, -OH, i-OC;H,, -N(CHj,),, -SO,NH,,
-COCH,, -Cl, -|

Wootton (Trazado de mapas
multidimensionales en funcién de la T, £ R MR
distancia y el determinante)

PARA AROMATICOS

'H; 'C2H51 'N021 _NH21 i_OC3H7’ -COOCHS’ -SOZNHZ’
"NHCOCH,, -F, -|




3. Analisis de Cluster o Conglomerados

Strategy tn Drug Design Journal of Medicinal Chemistry, 1973, Vol 16, No. 11 1217

Selection of Substituents
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Table 1. In vitro activity of benzofuroxan derivatives and Nfx on
T. cruzi (Tulahuen strain) at 25 pM

CLUSTER

[ -CO_H (6), -CH=NOH (7), -CH,OH (9)

H H Compound Percentage of growth inhibition (%)™
N T N~ Nix 100.0
2 90.0
O ’imrerf
4 89.0
5 67.0
m 0
Rl N @) 11 92.0
o
N & a0 |
Cluster i1
14 3.0 N
SUSTITUYENTE R (Derivado) | s 20
17 50
-NO, (4) -CHO (5)] -CN (8)[-CH=C(CN), (10), J| ~
“E-CH=CHNO,, (11) - T )
E-21 93.0
Z-21 100.0
\__E-21:7Z-21 (50:50) 97.0__ J
22 30
I [—H (14), -CH, (15), -CI (16), -Br (17)] CH,CI (18) |-Gt _
26 26.0

IV -CH,| (20), -E-CH=CHPh (21)

-Ph (22)

Vv -OCH, (25), -N(CH,), (26)

® Inhibition of epimastigotes growth, concentration = 25 pM.
® The results are the means of three different experiments with SD less
than 10% in all cases.




| Compd. ICso (uM)°©
Ei. Y AHORA| £ N o7,
2 4] 2 10.0
£ ] . 4 22.5
R . 5 20.0
3 40 11 2.5
e 201 18 2.4
E N 20 10.9
o 5 10 15 20 25 E-21 10.8
Concentration (uM) Z_Zl ?U
R1 E-21:Z-21 (50:50) 7.7
= a Taken from literature [10a]
NN
Figure 3. Dose-response curves as anti-T. cruzi for selected benzo-
furoxan derivatives, 11 (O), E-21 (A), E-21:Z-21 (50:50) (V), and Nfx
CLUSTER S
(H).
| -NO, (4) -CHO (5)] -CN (8). -CH=C(CN), (10),
-E-CH=CHNO, (11)
I -CO_H (6), -CH=NOH (7), -CH,OH (9)
1] -H (14), -CH, (15), -Cl (16), -Br (17)] -CH,CI (18) @\/
fyo
o -=- = - J‘O
W, CH.| (20), -E-CH=CHPh (21)] -Ph (22) —> /\O;N
\Y -OCH, (25), -N(CH,), (26) 21
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*-a-_N’ K-CO, [ 18-crown6 HNI
10 R'=H, 11
g = PhpClL EZ 12 )
Table 2. In vitro activity of benzofuroxan derivatives and Nfx on T. = PhpCF;, EZ 13
cruzi (Tulahuen strain) at 25 pM . = _PhpNO,,Z 14 |
Compound Growth inhibition (%)*"
Nfx 100.0
4 53.0
6 34.0
7 8.0
18.0
11 31.0
2 T00.0 Y
13 89.0 0
14 96.0 J fﬁa’
15 18.0 —

* Growth inhibition of epimastigotes at day 5.
P The results are means of three different experiments with a SD less 21

than 10% in all cases.



Organic Process Research & Development 2008, 72, 156-162

Full Papers

ESCALADO

Arylethenylbenzofuroxan Derivatives as Drugs for Chagas Disease: Multigram Batch

Synthesis using a Wittig—Boden Processt

Williams Porcal, Alicia Merlino, Mariana Boiani, Alejandra Gerpe, Mercedes Gonzdlez,* and Hugo Cerecetto®
Laboratorio de Quimica Orgdnica, Facultad de Ciencias-Facultad de Quimica, Universidad de la Repuiblica,

Montevideo, Uruguay
Ri f CH
=
Rg
SOCI, / 0-30° C PPy
R, 57% DMF / reﬁux

Ry

12, 'RL-RQ = -OCH20- 13, -R-|=-R2= -H
14, R.= -Cl, -R,= -H
15, -R, -Ry= -OCH,0-

&ooa kW -

Figure 2. Structure o

F‘thI
16, -R,=-R,= -H, 86%

17, -R= -Cl, -R,= -H, 67%
18, -R, -R,= -OCH,0-, 93%

derivatives with anti-T Ri 0
0
Rz O ¥
H =
e -fo
H_H‘ ' 19
K»CO4 f 18-crown-6
. T oo - Baeox 1-2, -Ry=-Ry= -H, 36% overall yield toluene / reflux
D N Dl 1- 3% (by HPLC) 3 -4, -R,=-Cl, -Ry= -H, 20% overall yield

Drugs for Neglected Diseass initiative 5 -6, -R, -R»= -OCH>0-, 30% overall yield
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Fig. 7. Effects of studied benzofuroxans on parasitemia in the murine model of acute Chagas’ disease: (a) with T. cruzi isolated from D. marsupialis; (b) with T.
cruzi isolated from patients. Untreated animals () and those receiving Nfx (4 ), 1 (C1), 1:2 (50:50) (@) or 2 (®).
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Figure 4. Photograph of SPhEBfx: orange needles (left, 5SPhEBfx-0O) and yellow powder (right,

5PhEBfx-Y)
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Figure 1. Structural formula of benzofuroxan with anti-T. cruzi activity n’ms ] S gEEEE::? - )
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Figure 2. Effects of the different studied solid forms of SPhEBfx on parasitemia in the murine

model of acute Chagas disease following experimental conditions of ref. (3)
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Figure 5. Comparison between the X-ray powder patterns simulated from the 5PhEBfx crystal
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Figure 6. DSC curves for SPhEBfx-O and
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Figure 8. Photomicrographs of differd 5PhEBfx-O (a) and 5PhEBfx-Y (b)
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Structural relationships in the solid state of the anti-chagas agent
(E)-phenylethenylbenzofuroxan

Felipe Terra Martins - Alejandro Pedro Ayala -
Williams Porcal - Hugo Cerecetto -
Mercedes Gonzilez - Javier Ellena

Fig. 5 Crystal structure of benzofuroxan 1 projected onto the ab plane (110) showing the infinite one-dimensional dimeric chains connected by
weak hydrogen bonds

Fig. 6 Crystal packing of benzofuroxan 1 along the [001] direction. arbitrary radii. Symmetry codes: (£} x; v z — 13 (i) —x + 1/2; —y:
Double dotted lines represent the intermolecular hydrogen bonds. The =i viz+ LD —x+ /2, —v;z+ 1/2: (m) —x + 1/2:
H-atoms involved in the hydrogen bonds are shown as spheres of —y:iz+372
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WP R2 = ,j/o =

Cytotoxic, mutagenic and genotoxic effects of new anti-T. cruzi

5-phenylethenylbenzofuroxans. Contribution of 0 onEBE U—
phase [ metabolites on the mutagenicity induction D e %Rl o= R
o, 3. R=-00HO- 4, RRE=-OCH;0-
§,-R'=-Cl, -R*=-H 6, -R'=-Cl, -R?%=-H

Mauricio Cabrera®!, Maria Laura Lavaggi®!, Paola Hernandez?, Alicia Merlino?,
Alejandra Gerpe?, Williams Porcal?, Mariana Boiani?, Ana Ferreira®, Antonio Monge®¢,
Adela Lopez de Cerain€, Mercedes Gonzalez®*, Hugo Cerecetto®* (@ q

— O NOH Rw I_ l NOH
NOH R NOH

NH;
Table 3 8, £,-R'=-R%= -H 14, -R'=-R%=-H PREBDO 15, -R'=-R2=-H
. . . . . . . 10, Z,-R'=-R%= -H 11,2, -R'=-R?*=-H 16, -R'-R?= -OCH;0- 17, -R'-R%= -QCH0-
Revertants in Salmonella typhimurium treated with different doses of compounds 1-6, equimolecular mixtures of them, Nfx and Bnz. 12, Z, -R-R2= -OCH,0- 13, Z, -R'-R2= -OCH,0O- 18, -R'= -Cl, -R?= -H 19, -R'= CI, -R?=-H
Compound Doses —59 +59 Compound Doses —59 +59 Compound Doses —59 +59
(pgfplate) (pg/plate) (pg/plate)
1 0.0 20+5 15+4 3 0.0 21+4 31+10 5 0.0 21+4  31+10
1.0 13+3 166 1.0 17+2 460 1.0 18+3 3242
2.0 8+2 18+3 20 17+1 3916 2.0 20+1 35+4
5.0 1115 25+10 6.0 26+8 66+12 6.0 25+'f 867
15.0 3+1 L ES P 17.0 27+3 262+5% 17.0 23+.F  102+20°
45.0 4+2 134+ 6P 50.0 21+1 225+ 250 50.0 26+() 18+ 173.b
50.0 26+1 152+2°
2 0.0 21+4 31+10 4 0.0 21 +4 31+10 6 0.0 19+£1  25+1
0.4 1219 28+4 3.0 5316 40+7 1.0 17+4 306
1.0 19+6 22+6 2.0 FEET S 76+5 3.0 20+.¢ 49zx0
3.0 2115 35+5 28.0 114+ 620 350+ 252 8.0 16+ 79+12
100 24+6 4812 83.0 183+ 317 382+ 24%° 25.0 45+3' 50+9%0
30.0 4a+1 38+1 250.0 393 £ 397 226+37
1+2€ 0.0 19+1 25+1 3+4° 0.0 v 25+1 5+6° 0.0 20+05 1M+7
05 10+1 24+32 20 22+13 2211 1.0 24+5 16+2
1.0 19+8 23+6 6.0 41 Ta E1lE | 2.0 287, ZaT e
4.0 17+4 21+6 17.0 4142 47+ 4 5.0 17t} 27+9
13.0 Toxicity 39+13 50.0 50+ 14* 373+0° 15.0 14+ 71+13*
150.0 66+ 2430 54543230 45.0 27+ Bl1t9b
Nfx 0.0 21+4 31+10 Bnz 0.0 21+4 31+10 7 0.0 19+3 25+1 ®
05 29+6 375 62.0 Sb 1= b+ yYe 28 20+1  21+0
1.0 43+17 39+18 185.0 77 £ 6.0 83457 83 22+3 3440 D N Dz
3.0 62+2° 53+9 556.0 115+ 8 151+ 2° 25.0 27+7  35+0 . S
10.0 14441120 64+6° 1667.0 232+22 192 £ 1025 75.0 37+17 6810 Drugs for Neglected Diseases initiative
30.0 17 172 139+ 113P 5000.0 254+ 1032 309+3%b 225.0 41+22 292:0°P

? Revertants number was at least two times higher than DMSO (0.0 .g/plate of compound). - &
b Mutagenic, according to Chu et al. {1981): second consecutive dose levels twice the spontaneous frequencies of revertants. S e Ir et l‘ r 0 e I ap Oy 0 ! ! !
¢ Equimolecular mixture of each of the geometric isomer (E and Z). Positive controls: NPD (20.0 pg/plate, —S9) 1223 + 237 revertants, 2-AF (10.0 g/ plate, +59) 801 £ 82

revertants.



