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Introduccion. Recientemente las OMS ha enlistado un
grupo de enfermedades infecciosas como “Enfermedades
Tropicales Desatendidas” (ETD) entre las cuales se
encuentran la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas,
causadas por Leishmania spp y Trypanosoma cruzi
respectivamente, son de las enfermedades mas
prevalentes causadas por parasitos (1). Debido a que los
medicamentos disponibles para ambas enfermedades
carecen de la efectividad deseada y pueden causar
efectos colaterales severos, es necesario buscar nuevas
alternativas terapéuticas. Recientes estudios ponen de
manifiesto excelente actividad antimicrobiana,
anticancerigena, antituberculosa y antiprotozoaria entre
otras de compuestos derivados de quinoxalinas (2), en
particular de los derivados de quinoxalinas 1,4 di-N-6xidos
por lo cual se propone que diversas sustituciones en la
estructura pueden ser potenciales leishmanicidas y
tripanocidas (3).

El objetivo es evaluar la actividad tripanocida vy
leishmanicida in vitro de derivados de quinoxalinas.

Metodologia. Se evaluaron un total de 39 compuestos: 29
derivados de quinoxalinas 1,4 di-N-0xidos, 3 derivados de
quinoxalinas 1-N-6xidos y 7 derivados de quinoxalinas
reducidas, sintetizados en el CBG-IPN (Reynosa, Tamps).
Se determin6 la actividad leishmanicida de los
compuestos a 5 pg/mL en promastigotes de L. (L.
mexicana (MNYC-BZ/62/M379/ATCC) por medio de
citometria de flujo se detect6 el efecto sobre la morfologia
celular (FSC vs. SSC) y viabilidad celular (yoduro de
propidio), como farmaco de referencia se utilizo
anfotericina B. El efecto tripanocida se determiné a 50
pMg/mL en tripomastigotes sanguineos de la cepa T. cruzi
INC-5 por el método de Pizzi, como farmacos de
referencia se utilizaron nifurtimox y benznidazol. En ambos
casos se seleccionaron los compuestos con mejor
actividad y se evaluaron a diferentes concentraciones para
obtener la concentracion letral 50 (CL50). Finalmente, el
efecto citotoxico se evalué en la linea celular de
macréfagos J774 por el método colorimétrico con azul
alamar.

Resultado. Siete de los 39 compuestos mostraron
actividad leishmanicida, el compuesto lider fue el T-086
seguido del T-085 (Tabla 1), sin embargo el compuesto T-
073 mostré menor efecto citotoxico en macréfagos J774 y
por lo tanto tiene indice mayor de selectividad.

En el caso de la evaluacién tripanocida, cinco compuestos
mostraron un importante efecto activo, incluso por debajo
de los farmacos de referencia; se repite el liderato de los
compuestos T-086 y T-085 (en el mismo orden) y
aparecen dos nuevos compuesto T-101 y T-102 que no
son de interés como leishmanicidas; por otra parte hay
cuatro compuestos de impotancia leishmanicida sin efecto
T. cruzi

Tabla 1. Compuestos con efecto leishmaicida y tripanocida

Compuesto Tipo d? Iei?ﬁi\g:iac?da tr/?:):ztair\llti)(i?ga Citotoxicidad
quinoxalina CL50 [ug/mL] | CL50 [ug/mL] CC50 [pg/mL]
T-069 Q1,4dNO | 501+0.23 >50 8.86 + 0.33
T-070 QL,4dNO | 543+0.23 >50 9.27 +0.32
T-072 Q1,4dNO | 5.69 +0.20 >50 9.63 + 0.31
T-073 Q14dNO | 7.16+0.36 >50 26.86 + 1.28
T-085 Q1,4dNO | 4.46 +0.35 23+31 | g67+0.42
T-086 Q14dNO | 434+051 | 105+29 | 8344054
T-101 Q1,4dNO >10 45.1+3.3 8.76 + 0.43
T-102 Q1,4dNO > 10 36+4.6 |10.02+0.41
T-116 Q1,4dNO | 4.90 +0.23 69+43 | 9.37+043
AnfB No aplica 0.19+0.22 No aplica | 48.12 +0.23
Nfx No aplica No aplica 88.4+53 |138.8+12.1
Bnz No aplica No aplica 67.2+48 |521.2+18.4

Conclusiones. Los compuestos con mejor actividad para
ambos parasitos corresponden a derivados de
quinoxalinas 1,4 di-N-6xidos; los compuestos derivados
de quinoxalinas 1-N-6xido y los derivados de quinoxalinas
reducidas no mostraron efecto. Los compuestos T-085, T-
086 y T-116 tienen actividad en ambos tripanosomatidos,
sin embargo los demas compuesto activos también son de
interés al mostrar selectividad hacia un parasito u otro.
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