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RESUMEN

Actualmente la quimioterapia de la leishmaniasis es promisoria, sin embargo aun no se dispone de un
medicamento adecuado. Varias quinolinas sustituidas han presentado actividad in vitro contra agentes
causales de leishmaniasis cutinea, leishmaniasis visceral, tripanosomiasis africana y enfermedad de Chagas.
En este trabajo se sintetizan seis 2-arilquinolinas derivadas de la galipeina mediante condensacién de
Perkin a partir de quinaldina y aldehidos aromaticos. La actividad leishmanicida se evaltia en amastigotes
axénicos y la actividad citotéxica en células U-937. Todos los compuestos muestran ser activos contra
Leishmania panamensis pero también contra células mamiferas. Los compuestos estirilquinolinas 2-
[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil)etenil |quinolina (1), 2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifenil)etenil|quinolina (2) y N-
{4-[(E)-2-quinolin-2-iletenil | fenil ;acetamida (3) son mas activos sobre amastigotes axénicos (CE,, =
3,7; 4,5y 19,1ug/mL) e intracelulares (CE,, = 1,4; 1,8 y 1,7ug/mL), en comparacién con los derivados
hidrogenados 2-[2-(2,5-dimetoxifenil)etil |quinolina (1a), 2-[2-(2,3-dimetoxifenil)etil [quinolina (2a) y
N-[4-(2-quinolin-2-iletil)fenilJacetamida (3a) (CE = 31,1; 23,6 y 59,3ug/mL). Todos los compuestos
muestran también actividad contra células U-937 con CE, de 3,7; 6,2 y 4,5ug/mL para las estirilquinolinas
1,2y 3, respectivamente y CE,, de 16,0; 12,9 y 20,2ug/mL para los derivados hidrogenados 1a, 2a y 3a,
respectivamente. Aunque el proceso de hidrogenacién produjo una disminucién tanto de la actividad
leishmanicida como de la actividad citotdxica, la actividad leishmanicida mostrada por los compuestos
de tipo 2-estirilquinolinas les confiere un potencial como moléculas candidatas para el desarrollo de
compuestos anti-Leishmania.
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ABSTRACT

The search of new treatments for leishmaniasis is an active task nowadays, since there is a lack of non-
toxic, cheap and non-resistant medication. In the literature several quinolines have shown in vitro activity
against agents of cutanecous leishmaniasis, visceral leishmaniasis, African trypanosomiasis and Chagas
diseases. Six 2-styrylquinolines derived from galipeine were synthesized by Perkin condensation of
quinaldine with aromatic aldehydes. Leishmanicidal activity was estimated for Leishmania panamensis at
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the amastigote form and cytotoxic activity against U-937 cells. All compounds showed activity against
both L. panamensis and U-937 cells. (E)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethenyl)quinoline (1), (E)-2-(2,3-
dimethoxyphenyl)ethenyl)quinoline (2) and (E)-N-[4-(2-quinolin-2-yl-ethenyl)phenyl]acetamide (3)
were more active against axenic (EC,,= 3.7, 4.5 and 19.1ug/mL) and intracellular amastigotes (EC, =
1.4, 1.8 and 1.7ug/ml, respectively), in comparison with hydrogenated derivatives 2-[2-(2,5-dimethoxy
phenyl)ethyl]quinoline (1a), 2-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]quinoline (2a) and N-[4-(2-quinolin-
2-ylethyl)phenyl]acetamide (3a) (CE,,= 31.1,23.6 and 59.3ug/mL, respectively). All compounds were
also active against the U-937 cells. Styrylquinolines 1, 2 and 3 showed a LC, of 3.7, 6.2 and 4.5ug/mL,
respectively and the hydrogenated derivatives 1a, 2a and 3a showed a LC, of 16.0. 12.9 and 20.2ug/mL,
respectively. Although hydrogenation reduced the leishmanicidal and cytotoxic activities, the activity
showed against Leishmania parasites suggests this compound series has potential as drug candidates for
the treatment of leishmaniasis.

Key words: Leishmanicidal activity, 2-styrylquinolines, cytotoxicity, axenic amastigotes, intracellular

amastigotes.

INTRODUCCION

Las enfermedades protozoarias como la leish-
maniosis, la malaria y la enfermedad de Chagas,
tienen un impacto significativo en el desarrollo de
los paises que se encuentran en las regiones tropi-
cales y subtropicales del planeta, principalmente
en Asia, Africa y Latinoamérica. La leishmaniosis
es endémica en 88 paises y se estima que 12 mi-
llones de personas son infectadas y 350 millones
se encuentran en zonas de riesgo de infeccién (1,
2). En Colombia, la enfermedad se encuentra en
el 91% de todo el territorio ubicado bajo los 1.750
msnm (3). Esta enfermedad es causada por cerca
de 20 especies de paridsitos del género Leishmania,
que en el nuevo mundo es transmitido por insectos
dipteros del género Lutzomyia. Sus reservorios son
animales domésticos y silvestres como el perro, el
perezoso, la zarigiieya-chucha, la zorra y peque-
nos mamiferos. En el hombre esta enfermedad
afecta la piel, las mucosas y los 6rganos del sistema
mononuclear fagocitico, causando asi los cuadros
clinicos de leishmaniosis cutinea, mucosa y visceral,
respectivamente (1, 3). Los tratamientos usados para
esta enfermedad se basan en antimonio pentavalente
SbY como el Pentostam® y el Glucantime ®, los
cuales inhiben enzimas glicoliticas, la oxidacién de

acidos grasos (1, 4, 5) y laaccién de la topoisomerasa
I de Leishmania, atectindose asi procesos como el
superenrollamiento y desenrollamiento del ADN
necesarios en el proceso de duplicacién del ADN
(6). Estos medicamentos son utilizados desde hace
50 afos. Sin embargo, actualmente presentan
varios inconvenientes como eficacia y toxicidad
variable, esquemas de tratamiento prolongados de
administracion parenteral y resistencia del parasito
al medicamento. Como alternativas terapéuticas se
han venido utilizando la pentamidina y la anfote-
ricina B ( Vease figura 1); aunque efectivos, su uso
es limitado debido a que son igual o mis téxicos
que los antimoniales, requieren mayor supervisiéon
y son atin mds costosos (1, 2). Actualmente se esta
evaluando el uso de la Miltefosina (Véase figura 1),
un medicamento de administracién oral, inicial-
mente desarrollado como agente antitumoral y que
ha demostrado ser muy eficaz para el tratamiento de
la leishmaniasis visceral en la India (7). La principal
limitacién de la Miltefosina es su teratogenicidad
por lo que estd contraindicado su uso en mujeres
embarazadas (7, 8, 9). Aunque la situacién de la
quimioterapia de la leishmaniasis es promisoria, aun
no se dispone de un medicamento adecuado, por lo
que es necesario buscar nuevos medicamentos que
aporten al control de la enfermedad.
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Figura 1. Medicamentos utilizados en el tratamiento de la Leishmaniasis

El ndcleo quinolinico se encuentra en muchos
agentes farmacolégicamente activos como leish-
manicidas, antimaldricos, antibacteriales, antiinfla-
matorios, antiasmaticos, antihipertensivos, agentes
inhibidores de la tirosinquinasa, y antitripanosoma
entre otros (10-14). Varias quinolinas sustituidas
presentan actividad in vitro contra agentes causales
de leishmaniasis cutinea, leishmaniasis visceral,
tripanosomiasis africana, enfermedad de Chagas'y
contra el virus HTLV-1 (15-19).

Estudios etnofarmacolégicos sobre uso de
plantas contra la leishmania, particularmente de
la planta Galipea longiflora (Rutaceae) utilizada por
los indigenas de Bolivia para tratar la leishmaniasis
(20), han permitido identificar quinolinas sustitui-
das en el carbono-2 como activas contra Leishmania
amazonensis 'y Trypanosoma cruzi pero también contra
Plasmodium vinckei petteri (19, 21, 22). Asi mismo,
anilogos 2-arilquinolinicos con grupos carboxilos,
son potentes inhibidores in vitro del virus de inmu-
nodeficiencia humana del tipo-1 (HIV-1) (23).

En este trabajo se evalua la actividad leishmani-
ciday citotdxica de 2-arilquinolinas sintetizadas por
reaccion tipo Perkin entre quinaldina y los aldehidos
aromdticos 2,5-dimetoxibenzaldehido, 2,3-dime-
toxibenzaldehido y 4-acetamidobenzaldehido en

presencia de anhidrido acético, luego reducidos por
hidrogenacién catalitica con carbén sobre paladio,
con la finalidad de buscar nuevas y mas eficaces
alternativas en la terapia de la leishmaniosis.

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos para la sintesis de las estirilquino-
linas 2-[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil)etenil]quinolina
(1), 2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifenil)etenil]quinolina (2)
y N-{4-[(E)-2-quinolin-2-iletenil ]fenil }acetamida
(3), y las dihidroestirilquinolinas 2-[2-(2,5-dim
etoxifenil)etil]quinolina (1a), 2-[2-(2,3-dimetox
ifenil)etil]quinolina (2a) y N-[4-(2-quinolin-2-
iletil)fenilJacetamida (3a) fueron obtenidos de
Sigma-Aldrich: quinaldina, 2,5-dimetoxibenzal-
dehido, 2,3-dimetoxibenzaldehido, 4-acetamido-
benzaldehido y anhidrido acético.

Las reacciones se monitorean por cromatografia
de capa fina sobre placas de silica gel (Merck Kiese-
gel 60 F,.,), utilizando como revelador el reactivo
de Dragendorft. Las separaciones se realizaron por
cromatografia instantinea, empleando silica gel 60
(0,063-0,200 mm) Merck como fase estacionaria.
Los disolventes que se utilizan como eluentes para
las cromatografias son éter de petréleo, diclorome-
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tano, acetato de etilo, y hexano grado comercial los
cuales se destilaron antes de su uso.

Los espectros infrarrojo (IR) se obtuvieron en
un equipo Perkin-Elmer RX/FT-IR system; donde
s6lo se reportan las absorbancias caracteristicas.
Para el anilisis espectroscépico se utilizaron dos
espectrometros Bruker de 300 y 250 MHz para
'H y de 75 MHz para PC utilizando cloroformo
deuterado (CDC,) como disolvente. Los desplaza-
mientos quimicos (8) estin expresados en partes por
millén (ppm) tomando como referencia el TMS y
las constantes de acoplamiento (J) en Herzios (Hz).
El equipo de espectrometria de masas empleado fue
un Nermag-Sidar R-10-10C.

Las dihidroestrilquinolinas 2-[2-(2,5-dimet
oxifenil)etil]quinolina (1a), 2-[2-(2,3-dimetoxi
fenil)etil]quinolina (2a) y N-[4-(2-quinolin-2-
iletil)fenil]acetamida (3a) fueron obtenidas por
hidrogenacién de los compuestos de sintesis 2-
[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil)etenil]quinolina (1),
2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifenil)etenil]quinolina (2) y
N-{4-[(E)-2-quinolin-2-iletenil]fenil facetamida
(3), respectivamente (Véanse figura 2 y figura 3).

Sintesis de estirilquinolinas 1-3

A una solucién de quinaldina (30 mmol) en
50 mL de anhidrido acético se le adicionaron 40
milimoles del aldehido apropiado y la mezcla se
someti6 a reflujo durante 12 horas. Después de
dejar enfriar a temperatura ambiente, la solucién se
neutralizé con NaHCO, y se extrajo (2x50 mL) con
la mezcla hexano: acetato de etilo (1:2); la solucién
orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se evaporé a presion reducida. El extracto
crudo se purificé por cromatografia flash utili-
zando como eluente hexano: acetato de etilo (9:1),
obteniéndose de esta manera las estirilquinolinas
2-[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil)etenil]quinolina (1),
2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifenil)etenil]quinolina (2) y
N-{4-[(E)-2-quinolin-2-iletenil]fenil facetamida
(3) (Véase tigura 2) (13, 24 , 25).

AC0
P + 2
N~ “CH; g, R, A

Ry

1: Ry=R4=OCH; Ry
Rp=R3=H

2: Ry=Ry=H

Rg = Rg = OCHg
3: Ry=Rg=R,=H
Ry = NHCOCH3

Figura 2. Preparacién de Estirilquinolinas.
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Reduccion de las estirilquinolinas 1-3

A una solucién de estirilquinolina (500 mg) en
etanol (10 mL), se le adicionaron 30 mg de carb6n
sobre paladio al 10% bajo atmésfera de hidrégeno
220 °Cy se dejé en agitaciéon durante 12 horas. El
catalizador se removié por filtracién a través de si-
lica gel y esta fue lavada con porciones de CH,CIL,.
El filtrado se concentré a vacio obteniéndose los
compuestos hidrogenados dihidroestrilquinolinas
la - 3a en forma cuantitativa (Véase figura 3).

Rs 2: Ry=Rp=H

Ry = R, = OCHg

Ry =R4 = OCH3
Ry=R3=H
3:Ry=R3=Rg=H
Ry = NHCOCHj3

FIGURA 3. Reduccién de las estirilquinolinas

Evaluacion in vitro de la actividad Leishma-
nicida y Citotdxica de las estirilquinolinas 1-3
y las dihidroestrilquinolinas 1a - 3a

A los compuestos 1, 2, 3, y sus derivados hidro-
genados 1a, 2a, 3a sc les evalud in vitro la actividad
leishmanicida en amastigotes axénicos de L. (V) pa-
namensis (Cepa M/HOM/87/UA140GFP) asi como
la actividad citotdxica sobre la linea celular promo-
nocitica humana U937 (CRL-1593.2™ de ATCC).
La Anfotericina B se utilizé como medicamento
control de citoxicidad y efectividad. Se utilizaron
como control de viabilidad celular parésitos cultiva-
dos en ausencia de los compuestos pero mantenidos
bajo las mismas condiciones. Para cada compuesto
se evaluaron seis concentraciones (diluciones dobles
a partir de 125 pug/mL hasta 3,5 ug/mL en dimetil
sultéxido, DMSQ). Cada concentracién de los
compuestos sintetizados, la Anfotericina B asi como
el control de células sin tratamiento y el control de
DMSO se evalud por triplicado en dos experimentos
independientes. Los resultados se expresan como la
concentracién Letal 50 (CL,) para citotoxicidad y
como concentracién efectiva 50 (CE,) para actividad
leishmanicida. Tanto la CL,; como la CE, se calcu-
laron por el método Probit. El indice de selectividad
(IS) se calcul6 dividiendo la actividad citotoxica entre
la actividad leishmanicida (IS = CL,/ CE,).

La actividad leishmanicida se evalué en amas-
tigotes axénicos empleando el micrométodo enzi-
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mitico MTT [bromuro 3-(4,5dimetiltiazol-2il)-
2,5-difenil tetrazolio]. Los pardsitos se cultivaron a
una concentracién de 1x10° parasitos/mL (100,000
parisitos/pozo) en medio Scheneider, pH 5.2 suple-
mentado con 20% de SFB y luego de 72 horas de
incubacién a 32°C en presencia o ausencia de los
compuestos, se determind la actividad leishmanici-
da midiendo la actividad de la deshidrogenasa mi-
tocondrial de los parisitos, adicionando 20uL/pozo
de MTT e incubando a 32°C durante 4 horas. La
reaccién enzimitica se interrumpié adicionando
100uL/pozo de una solucién al 50% de isopropa-
nol y 10% de SDS. La produccién de formazin se
midi6 a 570 nm en un espectrofotémetro (ELISA
reader Bio-Rad).

La actividad citotdxica de los productos en las
c€lulas U937 se evalud también por el método MTT
siguiendo la metodologia descrita previamente por
Weniger y col (2001) (26). Las células U937 se dis-
pensaron en platos para cultivo celular de 96 pozos
a una concentracién de 100,000 células/mL (10,000
células/pozo) en medio RPMI-1640 suplementado
con 10% de suero fetal bovino (SFB) y la corres-
pondiente concentraciéon de los compuestos. Las
células se incubaron a 37°C con 5% CO, durante 72
horas y se determind el efecto citotéxico midiendo
laactividad de la deshidrogenasa mitocondrial de las
c€lulas, adicionando 10uL/pozo de MTT e incuban-
do a 37°C durante 3 horas. La reaccién enzimitica
se interrumpié con la adicion de 100uL/pozo de
isopropanol-SDS, y la produccién de formazin se
midié a 570 nm, como se describié previamente.
Células U937 cultivadas en ausencia del los produc-
tos pero mantenidas bajo las mismas condiciones se
utilizaron como control de viabilidad.

La actividad leishmanicida de las estirilquinoli-
nas 1-3 se confirmé en amastigotes intracelulares
de L. (V) panamensis por citometria de flujo. Las
clulas U937 se dispensaron en platos de 24 pozos
para cultivo celular a una concentracién de 10,000
células/pozo. Las células se trataron con 1 uM de
acetato de forbol miristato (PMA) (Sigma) durante
48 ha37°C con el fin de permitir su diferenciacién a
macréfagos y luego se infectaron con promastigotes
de L. panamensis expresando GFP a una propor-
cién de 1:35 parisito: célula. Luego de 2 horas de
incubacién a 34°C en 5% CO,, los promastigotes
extracelulares se retiraron mediante dos lavados
con solucién salina tamponada con fosfatos (PBS)
y se incubaron de nuevo a 34°C, 5% de CO, a fin
de permitir la transformacién de los promastigotes
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internalizados en amastigotes y la multiplicacién de
estos al interior de los macréfagos. Después de 24
horas de incubacién se adicionaron los compuestos
alas correspondientes concentraciones y se mantu-
vieron a 34°C, 5% CO, durante 96 horas, haciendo
cambio de medio a las 48 horas de incubacion. A las
96 horas, las células infectadas y tratadas, al igual
que las células no infectadas, se desprendieron con
una solucién de 0.25% tripsina/lmM EDTA (Gi-
bco), se levaron dos veces con PBS centrifugando
5 minutos a 1300 rpm. Las células se tineron con
5 uL de anti-CD33 conjugado a phycoeritrin (PE)
(Pharmingen) y se fijaron con 0.5% paraformaldei-
do (PHA) (Sigma) en PBS. Las células infectadas
al igual que las células no infectadas se analizaron
segtin la intensidad de fluorescencia relativa de GFP
(fluorescencia verde) y PE (fluorescencia roja) en
un citémetro de flujo Beckman—coulter Epics XL
con laser de argén (488 nm: excitacién y 525 nm:
emision). Se evaluaron 10.000 eventos y los datos se
procesaron utilizando el programa WinMDI.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los compuestos 2-[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil
)etenil]quinolina (1), 2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifen
il)etenil]quinolina (2) y N-{4-[(E)-2-quinolin-
2-iletenil]fenil}acetamida (3), se obtuvieron por
calentamiento entre la quinaldina y los aldehidos
2,5-dimetoxibenzaldehido, 2,3-dimetoxibenzal-
dehido, 4-acetamidobenzaldehido respectivamente
en presencia de anhidrido acético. Los derivados
reducidos 2-[2-(2,5-dimetoxifenil)etil]quinolina
(1a), 2-[2-(2,3-dimetoxifenil)etil[quinolina (2a) y
N-[4-(2-quinolin-2-iletil)fenil]acetamida (3a) , se
obtuvieron por hidrogenacién catalitica con carbén
sobre paladio, los cuales fueron caracterizados por
técnicas espectroscopicas (IR, RMN-"H, RMN-
PC, J-MOD).

Datos espectroscopicos de las 2-arilquinolinas

2-[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil)etenil]quinoli
na (1): C,;H,,NO, TOF ESI 314 (M"+Na), PM:
291,1. IR v (cm™) 3000; 3056; 2942; 2833; 2362,
2253; 1632; 1613-1496; 904; 723. RMN-"H § (ppm)
747 (d,J= 8.05, 1H, H-3); 8.11 (d, J= 8.60 Hz, 1H,
H-4); 8.08 (d, J= 8.60Hz, 1H, H-5); 7.48 (t, ]=8.05
Hz, 1H, H-6); 7.69 (t, J= 8.41 Hz, 1H, H-7); 7.78
(d, J= 8.67 Hz, 1H, H-8); 7.44 (d, J= 16.59 Hz,
1H, H-1"); 7.99 (d, 16.63 Hz, 1H, H-2"); 6.87 (d,
J= 1.68 Hz, 1H, H-3"); 7.27 (d, J=8.02 Hz, 1H,
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H-4"); 6.86 (d, J= 1.68 Hz, 1H, H-6"); 3.88 (s,
3H); 3.83 (s, 3H); RMN-"C (ppm) 156.57 (C2);
118.82 (C3); 136.18 (C4); 127.26 (C4a); 126.06 (C5,
C6); 129.10 (C7, C8); 148.14 (C8a); 127.44 (C1);
129.63 (C2%); 151.91 (C2”); 115.78 (C3”); 112.44
(C47); 153.73 (C57); 111.35 (C67); 56.23 (OCH,);
55.79 (OCH,).
2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifenil)etenil]quinoli
na (2): C ;H,NO, TOF ESI 314 (M"+Na), PM
291,1. IR v (cm™) 3058; 3003; 2937 ; 2835; 2360-
2207; 1632; 1614-1504; 1832; 906; 725. RMN-'"H
d (ppm) 7.46 (d, J= 7.85 Hz, 1H, H-3); 8.11 (d, J=
8.56Hz, 1H, H-4); 8.08 (d, J= 8.56Hz, 1H, H-5);
748 (t, J= 8.11 Hz, 1H, H-6); 7.69 (t, J= 8.40 Hz,
1H, H-7); 7.77 d, J= 8.52 Hz, 1H, H-8); 7.97 (d,
J=16.60 Hz, 1H, H-1"); 7.45 (d, J= 16.70 Hz, 1H,
H-2); 6.89 (d, J= 8.12 Hz, 1H, H-4" ); 7.09 (¢,
J= 8.04 Hz, 1H, H-5"); 7.37 (d, J= 7.98 Hz, 1H,
H-67); 3.88 (s, 3H); 3.91 (s, 3H); RMN-"C (ppm)
156.82 (C2); 118.78 (C3); 136.62 (C4); 127.71 (C4a);
129.16 (C5); 126.55 (C6); 130.06 (C7); 129.60 (C8);
147.91 (C8a); 127.87 (C1’); 130.93 (C2’); 131.10
(C17); 153.45 (C27); 148.68 (C3”); 112.750 (C4”);
124.62 (C57); 119.28 (C6”); 56.23 (OCH,); 61.69
(OCH,).
N-{4-[(E)-2-quinolin-2-iletenil]fenil}
acetamida (3): C,,;H,,N,O, TOF ESI 311
(M*+Na), PM 288,1. IR v (cm™) 3393; 3039; 2362;
2252; 1704; 1637; 1426; 1367; 1614; 909; 1240, 728.
RMN-"H § (ppm) 7.46 (d, J= 8.77 Hz, 1H, H-3);
8.11 (d, J= 8.56 Hz, 1H, H-4); 8.08 (d, J= 8.56
Hz, 1H, H-5); 7.48 (t, J= 8.11 Hz, 1H, H-6); 7.69
(t,J= 8.40 Hz, 1H, H-7); 7.78 (d, J= 8.09 Hz, 1H,
H-8); 7.42 (d, J= 16.60 Hz, 1H, H-1"); 7.70 (d, J=
16.70 Hz, 1H, H-2’); 7.65 (d, J= 8.64 Hz, 1H, H-
27, H-67); 7.71 d, J= 8.64 Hz, 1H, H-3", H-5");
2.31 (s, 3H). RMN-"C (ppm) 155.45 (C2); 119.39
(C3); 132.88 (C4); 129.14 (C4a); 126.43 (C5); 128.50
(C6); 130.51 (C7); 12990 (C8); 148.24 (C8a); 136.52
(C1); 129.25 (C2%); 137.28 (C17); 129.25 (C2”,
C67);128.50 (C3”, C5”) 139.30 (C47); 26.99 (CH,,);
172.95 (C=0).
2-[2-(2,5-dimetoxifenil)etil]quinolina (1a):
C,,H,,NO, TOF ESI 316 (M"+Na), P.M 293,3
um.a. IR v (cm™) 2948; 2835; 2361, 2341, 2252,
1601-1502; 1159; 904, 724. RMN-'H § (ppm) 7.07
(d,J= 8.41 Hz, 1H, H-3); 790 (d, J= 8.47 Hz, 1H,
H-4); 7.83 (d, J= 8.44 Hz, 1H, H-5).7.28 (t, J=
748, 1H, H-6); 7.49 (t, J]= 7.64 Hz, 1H, H-7); 7.56
(d, 8.07 Hz, 1H, H-8); 2.94 (ddd, J= 6.35, 10.24,
15.45 Hz, 2H, H-1"); 3.08 (ddd, J= 6.35, 10.24,
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15.45 Hz, 2H, H-2’); 6.58 (d, 1H, J= 8.61 Hz, H-
3”); 6.51(dd, 1H, J= 2.86, 8.85 Hz, H-4"); 6.60 (d,
1H, J= 2.85 Hz, H-6"); 3.51 (s, 3H); 3.58 (s, 3H).
RMN-"C (ppm) 162.39 (C2); 121.66 (C3); 136.13
(C4); 126.81 (C4a); 127.52 (C5); 125.73 (C6); 128.82
(C7); 129.34 (C8); 147.90 (C8a); 39.28 (C1’); 30.77
(C2%; 131.010 (C17); 151.80 (C27); 111.18 (C3”);
111.51 (C47); 153.42 (C5”); 116.21(C6”); 55.65
(OCH,); 55.87 (OCH,).

2-[2-(2,3-dimetoxifenil)etil]quinolina (2a):
C,,H,,NO,, TOF ESI 316 (M"+Na), PM 293,3
um.a. IR v (cm™) 2937; 2837; 2360; 1619-1505;
1117, 904, 723. RMN-"H § (ppm) 7.27 (d, J= 8.42
Hz, 1H, H-3); 8.10 (d, J= 8.48 Hz, 1H, H-4); 8.04
(d, J= 8.45 Hz, 1H, H-5); 749 (t, J= 8.02 Hz, 1H,
H-6);7.70 (t,]J= 8.40 Hz, 1H, H-7); 7.77 (d, ]= 8.81
Hz, 1H, H-8); 3.20 (ddd, J= 4.33, 8.45, 10.63 Hz,
2H, H-1’); 3.29 (ddd, J= 4.33, 8.45, 10.63 Hz, 2H,
H-2%); 6.80 (dd, J= 8.17, 1.45 Hz, 2H, H-4");. 6.97
(d,J=7.88 Hz, 1H , H-5"); 6.84 (dd, J= 8.04, 1.30
Hz, 2H, H-6"); 3.87 (s, 3H); 3.87 (s, 3H). RMN-
PC (ppm) 162.20 (C2); 121.65 (C3); 136.19 (C4);
126.82 (C4a); 127.55 (C5); 125.74 (C6); 128.88 (C7);
129.34 (C8); 147.23 (C8a); 30.09 (CT1°); 40.00 (C2);
135.34 (C17); 147.95 (C2”); 152.76 (C37);110.47
(C47); 122.01 (C57); 123.86 (C67); 55.70 (OCH,);
60.69 (OCH,).

N-[4-(2-quinolin-2-iletil)fenil]acetamida
(3a): C,,HN,O, TOF ESI 314 (M"+Na), PM
290,1 u.m.a. IR v (cm™) 2361, 2253; 1706; 1426;
1369; 1601; 1246; 905; 969. RMN-"H & (ppm) 7.18
(d,J= 8.43 Hz, 1H, H-3); 8.01 (d, J= 8.27 Hz, 1H,
H-4); 799 d, J= 8.27 Hz, 1H, H-5). 744 (t, J=
7.40 Hz, 1H, H-6); 7.64 (t, J]= 8.24 Hz, 1H, H-7);
7.72 (d, J= 8.03 Hz, 1H, H-8); 3.24 (ddd, J= 3.66,
9.52,14.84 Hz, 2H, H-1"); 3.16 (ddd, J= 3.66, 9.52,
14.84, 2H, H-2’); 6.98 (d, J= 8.20 Hz, 2H, H-2",
H-6"); 7.27 (d, J= 8.18 Hz, 2H, H-3”, H-5"); 2.22
(s,3H); 5.21 (s, 1H, N-H). RMN-"C (ppm) 161.29
(C2); 121.52 (C3); 136.6 (C4); 126.81 (C4a); 127.58
(C5); 125.92 (C6); 128.78 (C7); 129.50 (C8); 147.92
(CB8a); 40.53 (C1’); 35.36 (C2%); 142.40 (C17); 12991
(C27,C67); 128.55 (C37, C57); 137.28 (C4”); 26.94
(CH,); 173.09 (C=0).

Los resultados de la actividad leishmanicida in
vitro, la citotoxicidad de las estirilquinolinas 1, 2, 3,
los derivados hidrogenados 1a, 2a, 3a y el control
anfotericina B son presentados en la tabla 1.

Todos los compuestos presentaron actividad
contra L. panamensis, disminuyendo ésta con los
derivados hidrogenados. Los compuestos 1, 2y 3
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presentan una alta actividad contra amastigotes ax¢é-
nicos de L. panamensis, con valores de CE de 3,7;4,5
y 19,1 ug/mL respectivamente (tabla 1). La actividad
de las 2-arilquinolinas 1, 2 y 3 se confirmé en amas-
tigotes intracelulares, encontrindose CE, de 1,4 +
0,1; 1,8 +£ 0,1y 1,7 £+ 0,08 ug/mL, respectivamente.
Las dihidroestirilquinolinas 1a, 2ay 3a presentaron
CE,, de 31,1; 23,6 y 59,3 ug/mL, respectivamente.
Aunque la actividad de los derivados hidrogenados
fue menor que la mostrada por los compuestos 2-ari-
lquinolinas, se consideran compuestos activos como
leishmanicidas (27). Estos resultados sugieren que la
presencia del doble enlace en los carbonos C1’- C2’
es indispensable para la actividad ya que la reduccién
del doble enlace etilénico la disminuye, como puede
observarse en la tablal.

Mecanismos de accién postulados para varias
moléculas activas contra este tipo de pardsitos sugie-
ren una interaccién de tipo 7-1r con las quinolinas

que les confieren una alta actividad biolégica como
en el caso de la anfotericina B (28); sin embargo,
estos compuestos mostraron ser toxicos sobre las
lineas celulares U-937. Puesto que todos los com-
puestos, pero especialmente las dihidroestirilquino-
linas 1y 2 mostraron niveles similares de actividad
contra el parisito y contra la célula hospedera, es
necesario determinar si la actividad leishmanicida
observada estd asociada a la actividad citotdxica o
si son mecanismos independientes. Sin embargo,
el hecho de que estos compuestos mostraran una
buena actividad leishmanicida, les confiere poten-
cial como moléculas candidatas para el desarrollo
de medicamentos anti-Leishmania. Dada su facilidad
de sintesis, se pueden emplear como plantillas es-
tructurales para realizar estudios de relacién estruc-
tura-actividad y ensayos biodirigidos, desarrollar
moléculas activas contra el parisito y con una baja
toxicidad contra las células hospederas.

TABLA 1. Citotoxicidad y actividad leishmanicida en amastigotes de estirilquinolinas

CL ,, (ng/ml) CE ,,(ng/ml)
X+SD X +SD
Compuesto - IS
Amastigotes
U-937
axénicos
2-[(E)-2-(2,5-dimetoxifenil)etenillquinolina (1) 3,7+0,6 3,7+1,0 1,0
2-[2-(2,5-dimetoxifenil)etil]quinolina (1a) 16,0+ 7,7 31,1+4,6 0,51
2-[(E)-2-(2,3-dimetoxifenil)etenil]quinolina (2) 6,2+0,1 45+1,0 1,2
2-[2-(2,3-dimetoxifenil)etil]quinolina (2a) 129+28 23,6 +13,1 0,54
N-{4-[(E)-2-quinolin-2-iletenil]fenil}acetamida (3) 45+0,9 19,1+ 3,3 0,2
N-[4-(2-quinolin-2-iletil)fenilJacetamida (3a) 20,2+7,9 59,3 + 10,2 0,34
Anfotericina B 43,1+3,6 0,05 + 0,01 862,0

CL,,: Concentracién Letal 50

CE,: Concentracién Efectiva 50

IS: Indice de Selectividad = CL,,/ CE,,
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