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Resumen

El cancer es un importante problema de salud publica, siendo la segunda causa de muerte a nivel
mundial; complicandose la situacion por el impacto socioecondmico. Las opciones farmacologicas
de tratamiento son limitadas, por lo tanto, es necesario el desarrollo de nuevos farmacos eficaces.
Los derivados de quinolina y las bases de Schiff han demostrado poseer una potente actividad
anticancerosa dirigida a diferentes blancos diana, entre los que se puede mencionar: topoisomerasa
I 'y 1l, telomerasa, quinasa CSF-1R e histona acetiltransferasa. El presente trabajo presenta los
avances en el disefio, sintesis y caracterizacion de nuevas moléculas con nucleo de quinolina, bases
de Schiff y el aminoacido tript6fano, para posteriormente evaluar de manera tedrica la actividad
anticancerigena empleando el software PASS, que permite la evaluaciéon de la probabilidad de
accion bioldgica general mediante la comparacion de moléculas de estructura analogas de conocida
actividad bioldgica. La propuesta sintética implica una reaccion de condensacion entre la 8-
metoxiquinolina-2-carbaldehido y el aminoéacido triptéfano en metanol. La caracterizacion abarca
el empleo de distintas herramientas y metodologias como analisis elemental, espectroscopia
infrarroja, espectrometria de masas ESI-EM, conductividad y solubilidad. Los resultados indican
que L1 tiene un prometedor efecto citotoxico que potencialmente podria emplearse en el
tratamiento del cancer.
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DESIGN OF SCHIFF BASES FROM QUINOLINE AND
TRYPTOPHAN, NEW ANTICANCER COMPOUND:
BIOLOGICAL IN SILICO EVALUATION WITH PASS

Abstract

Cancer is an important health problem for our society as it constitutes the second cause of death in
addition to all the socio-economic impact involved. The drugs available for treatment are limited
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and therefore the development of new chemical compounds with effective anticancer activity and
reduced side effects is needed. Quinoline derivatives and Schiff bases present in chemical
structures have proved to possess an anticancer activity, specially directed to targets like
topoisomerase | and Il, CSF-1R kinase, histone acetyltransferase among others. This contribution
comprises the design, synthesis, and chemical characterization of a new derivative of quinoline,
Schiff base, and tryptophan moieties. Then, the biological activity is computationally evaluated
using PASS, which allows the evaluation of general biological potential in a molecule under study
by comparing the structure-activity relationships described in chemical compounds. L1 was
synthesized by a Schiff-base condensation between 8-methoxyquinoline-2-carbaldehyde and L-
tryptophan on methanol. Several characterization techniques are used: elemental analysis, infrared
spectroscopy, ESI-MS, conductance measurements, and solubility determination. Our results show

that L1 should be a promising cytotoxic compound and starting lead for cancer treatment.
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Introduccion

Actualmente, el cancer es uno de los mayores
problemas de salud publica, siendo la segunda
causa de muerte en el mundo. En el 2015, se
reportd que el cancer ocasiono la defuncion de
8.8 millones de personas. Si esto no fuera
suficiente, las proyecciones para el afio 2040
ponen de manifiesto el creciente problema con
una aproximacion de 16.5 millones de muertes
(OMS 2018). Esto implica un gran desafio para
los sectores sociales, de salud y econdémicos.
Aunque en la actualidad se cuenta con cuatro
tipos de tratamiento para esta afectacion:
cirugias, quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia (de la Garza y Juarez, 2014); de
manera general, cada uno de ellos se fortalece
con una terapia farmacolégica de refuerzo e
incluso en casos especiales se emplea una
combinacion de tratamientos y terapias
farmacoldgicas en donde se emplea méas de un
farmaco anticancerigeno. A pesar de los
grandes avances en farmacologia, los
tratamientos son insuficientes, sin mencionar
los altos costos de los medicamentos
disponibles. Los derivados de quinolina, por su
constitucion,  representan  una  opcion
prometedora como anticancerigenos (Kumar et
al. 2009; Kurdekar et al. 2011; Garza-Ortiz et
al. 2018). Este heterociclo ha demostrado una
potente actividad anticancerosa dirigida a

diferentes blancos terapéuticos. Se ha
propuesto que la actividad citotoxica puede
obedecer al que el compuesto se intercala en el
ADN, dificultando la accion de enzimas
importantes como topoisomerasa I, telomerasa,
farnesil transferasa, Src tirosina quinasa y
proteina quinasa CK-II, fundamentalmente en
los procesos de sintesis del material genético
(Kumar et al. 2009). Los derivados de
quinolina han sido intensamente estudiados por
su utilidad como sondas de replicacion celular
y de regulacion transcripcional, asi como por su
potencial como productos farmacéuticos
(Karekal, M. et al. 2013). Ademas, las bases de
Schiff, caracterizadas por la presencia del
enlace C=N, son sistemas quimicos altamente
reactivos y una de las funciones orgénicas con
mas estrategias de sintesis y de reactividad
variable. La actividad biolégica de sus
derivados ha mostrado una amplia diversidad,
por ejemplo, actividad anticancerigena vy
antiproliferativa (da Silva, C. 2011; Rani et al.
2015).

El disefio de medicamentos es un area de la
ciencia que ha evolucionado gracias a los
conocimientos desarrollados por varios campos
como son la quimica, la biologia, la
farmacologia, la toxicologia, entre muchos
maés. El objetivo en el disefio o desarrollo de
farmacos es la propuesta de sustancias con
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actividad terapéutica que sean mas seguros,
eficientes, especificos y que desarrollen menos
efectos secundarios. Se requiere por lo tanto de
un esfuerzo de colaboracion de varios
profesionales a fin de obtener las tan
importantes y elusivas relaciones estructura
actividad biolégica. Este trabajo debe
realizarse de manera coordinada ya que para
disefiar un medicamento es fundamental el
reconocimiento de la base biologica de la
patologia, lo cual implica un reconocimiento a
nivel molecular de las estructuras implicadas
de tal manera que se haga posible el disefio de
moléculas  terapéuticas que interactlen
quimicamente con las moléculas implicadas en
el padecimiento y modifiquen como
consecuencia el proceso patoldgico. Asi se
requiere de un conocimiento preciso a nivel de
la estructura tridimensional de las moléculas
diana, responsables o mediadoras del proceso
patoldgico, que, por su reducida concentracion
y labilidad, son muy dificiles de aislar,
identificar y caracterizar. No esta de maés
mencionar que dichos procesos  son
extremadamente costosos en tiempo y en
recursos  econdémicos. Una alternativa
optimizada para el disefio de farmacos consiste
en la introduccion de herramientas
computacionales. Algunas de esas
herramientas emplean el espectro de actividad
bioldgica (Biological Activity Spectra, BAS),
una propiedad intrinseca de un compuesto que

es representativo de diferentes efectos
farmacol6gicos, mecanismos de accion
fisiolégicos y bioquimicos y toxicidad

especifica (mutagenicidad, carcinogenicidad,
teratogenicidad y embriotoxicidad), derivada
en gran medida de la naturaleza estructural de
un compuesto. La herramienta de prediccion de
espectros de actividad para sustancias
guimicas, conocida como PASS, s
desarrollada por el Instituto de Quimica
Biomédica V. N. Orechovich, en convenio con
la Fundacion Rusa de Investigacion Baésica.
Esta herramienta predice el espectro de
actividad biologica de un compuesto en
funcién de su estructura. Funciona segun el

principio de que la actividad bioldgica de un
compuesto equivale a su estructura. Su base de
datos contiene mas de 180 000 compuestos
biolégicamente relevantes y se actualiza
constantemente. Asi, PASS tiene la capacidad
de predecir 3750 efectos farmacologicos,
mecanismos Yy toxicidades especiales de la
molécula, incluyendo mutagenicidad,
carcinogenicidad, teratogenicidad y
embriotoxicidad. El espectro de actividad
predicho incluye 65 de 374 efectos
farmacologicos, 176 de 2755 mecanismos
moleculares, 7 de 50 efectos tdxicos, 11 de 121
términos de metabolismo en los puntos de corte
predeterminados Pa> Pi, en donde Pa es la
probabilidad de actividad y Pi es la
probabilidad de inactividad.

En este orden de ideas, el objetivo de esta
investigacion es el disefio, sintesis,
caracterizacion 'y evaluacion de nuevos
compuestos derivados de quinolina, triptéfano
y bases de Schiff con potencial actividad
anticancerigena, la descripcion de uno de ellos,
L1 y el analisis de la actividad bioldgica in
silico de los derivados obtenidos.

Metodologia
Disefio, sintesis y caracterizacion quimica.

En el disefio de L1 (Figura 1) se seleccion6 la
base de quinolina, en funcion de resultados
prometedores en el desarrollo de compuestos,
similares estructuralmente, con actividad
anticancerigena (Garza-Ortiz et al. 2013a). En
dichos estudios quedd de manifiesto que un
anillo de piridina, con buena actividad como
nucledfilo, podria mejorar la actividad
citotoxica. Ademas de estudios de
citotoxicidad con derivados de aminoacidos se
determind, que la presencia de dichos
aminoéacidos podria tener un efecto potenciador
de la actividad biologica, primariamente al
asegurar un buen reconocimiento celular y por
la posibilidad de aprovechar los mecanismos de
transporte de los aminoacidos (Garza-Ortiz et
al. 2016; Garza-Ortiz et al. 2013b). El &cido 3-
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(1H-indol-2-il)-2-(((8-metoxiquinolin-2-

il)metilen)amino)propanoico, L1, se sintetizd
mediante una reaccion de condensacion entre el
8-metoxiquinolina-2-carbaldehido y el
aminoacido L-triptéfano, que resulta en la
conjugacion del nuevo derivado de quinolina

MeOH

mediante la formacion de la base de Schiff.
Ambos reactivos fueron adicionados en
cantidades equimolares para después de un
reflujo en metanol de 21 h, después el sélido
obtenido se filtr6, lavo y finalmente se
recristalizd con metanol.

OH

Reflujo 21h H

Figura 1. Descripcion del procedimiento de sintesis y formula estructural de L1.

Para la caracterizacion de L1 se determino el
andlisis  elemental,  espectroscopia  de
infrarrojo, espectrometria de masas ESI-MS,
conductividad y solubilidad. El analisis
elemental se realiz6 en el analizador Eager 300.
Los espectros de FT IR se midieron en el
espectrofotometro Perkin Elmer Spectrum 400
(modo de reflectancia total atenuada) con
cristal de diamante y en el intervalo de 400-
4000 cmt, con una resolucion de 4.0 cm™ y 32
barridos. La determinacion del ion molecular se
obtuvo en el cromatografo Agilent 1290
Infinity con detector de UV acoplado a un
espectrometro de masas con ionizacién por
electrospray y analizador de masas de
cuadrupolo y tiempo de vuelo, modelo 6530
Accurate-Mass Q-TOF. Para realizar esta
ionizacion por ESI, se preparé una dilucion de
1000 ppm a partir de 1 mg de L1 disuelto en
acetonitrilo HPLC : agua MiliQ (20:80). De
esta disolucion se prepar6 una dilucién a 10
ppm por volumen. Se inyecto esta a fin de
realizar una primera medicion en modo ESI de
L1. Se empled como eluyente 1, H20; 0.1% de
acido formico; eluyente 2, acetonitrilo; con un
volumen de inyeccion de 20 pL, una

temperatura de columna de 40°C, una energia
de colision de 40.0 V y flujo de 0.3 mL/min.

Evaluacién in silico de la actividad.

Se evaluo la actividad de L1 con el software
PASS (disponible de forma gratuita en el sitio
web del desarrollador:
http://www.way2drug.com/PassOnline/index.

php) con lo cual se obtuvo un listado de las
potenciales acciones bioldgicas, determinadas
a partir del pardmetro Pa (probabilidad de
actividad) y limitando con el criterio Pa>Pi,
donde Pa es conocida como la probabilidad de
actividad y Pi la probabilidad de inactividad,
ambos valores calculados por esta herramienta.
El algoritmo de PASS se basa en el concepto de
“espectro de actividad biologica” como una
propiedad intrinseca de un compuesto. Esta
herramienta es capaz de predecir 3750 tipos de
actividades bioldgicas con una precision
promedio del 95%. El objetivo es la estimacion
de las diferentes actividades biologicas que un
compuesto puede desempefiar, en funcion de
sus caracteristicas estructurales. Los espectros
de actividad bioldgica se determinan partir de
relaciones estructura actividad descritos en la
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literatura especializada. Los resultados se
expresan como probabilidades de actividad o
inactividad de un compuesto en funcion de
estimaciones Bayesianas. Por esta
caracteristica Pa refleja la similitud de la
estructura en estudio con estructuras de
reconocida actividad en la base de datos del
programa. Por lo cual no necesariamente habra
una correlacion directa entre Pa 'y la evaluacion
cuantitativa de actividad. Ademas de la
evaluacion del espectro de actividad bioldgica
de L1, se determinaron los espectros de
actividad de moléculas con estructuras
similares o con actividades anticancerosas
plenamente identificadas mediante
experimentos in vivo e in vitro mediante PASS.
Con los datos obtenidos se analizaron los
espectros de actividad y se compararon con los
resultados de actividad de moléculas de
estructura andloga y conocida actividad
bioldgica, a fin de identificar, si L1, es una
linea de desarrollo de anticancerigenos
prometedora.

Resultados y discusion

El procedimiento de sintesis permitié la
obtencion de un sélido cristalino café intenso
de forma reproducible (L1). ElI cambio de
coloracion de las materias primas se detecta a
las 6 horas de iniciado el reflujo. De las
condiciones de reaccién se identificd que, el
factor temperatura y la velocidad de adicion de
los reactivos, son determinantes en el
rendimiento de producto. Esto en funcion de
los rendimientos obtenidos en varios ensayos
sintéticos, la apariencia homogénea de los
solidos y la calidad de los espectros de IR. A
partir de estos resultados experimentales se
identificd que una temperatura de 85 °C y una
velocidad de adicion de 20 gotas por minuto de
la disolucidn de L-triptéfano a la disolucion de
la 8-metoxiquinolina-2-carbaldehido, mejora
substancialmente el rendimiento. Se obtuvo un
rendimiento promedio del 57%. Una vez con
un solido homogéneo (L1) se evalué su
solubilidad en distintos solventes, resultando

soluble en solventes polares, lo cual es deseable
para facilitar su administracion y distribucion
en el organismo.

El analisis elemental tedrico es %C 70.76, %N
11.25 y H% 5.13 y el andlisis elemental
experimental fue %C 70.53, %N 11.58 y %H
5.08, compatible con la estructura propuesta
(L1). El espectro de IR (Figura 2) muestra las
bandas tipicas asignadas a las vibraciones
caracteristicas de la base de Schiff, el anillo
quinolinico y triptéfano: vibraciones de
elongacion de enlaces C=C, C=N, vibraciones
de deformacion H-C=C, y vibraciones del
enlace O-H, observandose un desplazamiento a
mayor energia, compatible con la condensacion
e incremento de complejidad en la molécula
(Garza-Ortiz et al 2016; Garza-Ortiz et al.
2013a; Garza-Ortiz et al. 2013b). Los estudios
mediante ESI-EM permitieron la identificacion
del i6n molecular esperado: m/Z teorico=
374.22, [C22H20N3Os]Y*, m/Z experimen-
tal=373.14.  Adicionalmente, es posible
identificar la fragmentacion de L1 e identificar
los iones de L-triptofano (m/Z tedrico= 205.009,
[C11H13N202]Y*, m/z experimental=203.74) y
el derivado quinolinico ( m/z teérico= 187.06,
[C11H10NO2]**, m/z  experimental=186.52)
(figura 3). De estos resultados se sospecha que
existe una pequefia descomposicién de L1.

Debido a que la estructura de L1 cuenta con un
grupo funcional carboxilico, es de esperar su
ionizacion en medio acuoso y por ello la
medicion de la conductividad eléctrica fue un
parametro adicional para sustentar la estructura
propuesta. L1 en disolucion manifiesta una
conductividad eléctrica compatible con un
electrolito 1:1, como se espera, por la presencia
de dicho grupo carboxilico ionizable.

Con base en los resultados anteriores es posible
sugerir que la sintesis de L1 fue exitosa, dado
que la evidencia de IR, andlisis elemental, ESI-
EM y medidas de conductividad son
compatibles con las caracteristicas
estructurales de L1. Sin embargo, estudios de
resonancia magnética nuclear, estudios de
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estabilidad en disolucion y difraccion de rayos
X de monocristal estan pendientes a fin de

correspondientes para determinar la actividad
citotoxica de L1 y comparar su actividad con

completar la caracterizacion, particularmente
para poder iniciar los estudios

estructuras anédlogas para asi establecer

in vitro relaciones estructura actividad cuantificables.
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Figura 3. Espectro ESI-EM de L1.
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El estudio de la potencial actividad bioldgica de
L1 fue realizado con el programa PASS
(Lagunin et al. 2010). PASS es un programa
que evalua el potencial biologico del farmaco
proporcionando  predicciones  sobre  su
actividad biologica en base a los perfiles
virtuales de las moléculas y los ensayos
bioldgicos. Para poder hacer estos analisis es
necesario ingresar la informacion estructural de
las moléculas mediante un archivo de extension
mol. PASS arroja datos de probabilidad de
actividad (Pa) e inactividad (Pi). Se espera que
Pa tenga valores cercanos 1.0 y Pi, valores
cercanos a cero, con lo que se asegura una
probabilidad del 95% de que se presente la
actividad bioldgica (Lagunin et al. 2010).
Ademas de alimentar a PASS, los datos
estructurales de L1, se alimentaron datos
estructurales de moléculas con reconocida
actividad anticancerigena (Figura 4), L2-L7
(Garza-Ortiz et al. 2018; Kumar et al. 2009) y
amsacrina (Baguley & Le Bret. 1984),
evaluadas in vitro, in vivo o empleadas
directamente en la terapéutica del cancer. La
amsacrina, un farmaco derivado de acridina
(heterociclo estructuralmente similar a la
quinolina), es empleado como antineoplasico
en el tratamiento de leucemia aguda
linfoblastica en nifios y adultos y en el
tratamiento del linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin (Ketron et al. 2012). Se ha
identificado como un agente intercalador en el
ADN de las células tumorales, inhibiendo asi
los procesos de replicacién y transcripcion del
material genético. También se reconoce como
inhibidor de topoisomerasa | y Il. Los
compuestos L1-L7 fueron seleccionados de la
literatura por su poderosa accién citotdxica
(ICs0 entre 0.005 a 5.3 uM), en diversos
modelos bioldgicos como inhibidores de dianas
moleculares como inhibidores de la
topoisomerasa |, topoisomerasa Il telomerasa,
farnesil transferasa, tirosina quinasa, proteina
quinasas, etc. Su actividad in vitro fue evaluada
en diferentes lineas celulares de cancer de seno,
cancer de colon, cancer hepatico y cancer de

cerebro. Sin embargo, ninguna de estas
moléculas a la fecha, se le reconoce aplicacion
en la clinica.

El alto potencial de actividad de L1 se
identifica a partir de los resultados calculados
por PASS (Cuadro 1) y la comparacion con
sustancias de conocida actividad biologica.
Considerando Pa como la probabilidad de que
dicha molécula presente actividad como
antineoplasico, se observa una Pa de 0.557
contra una Pi de 0.055. Comparando este valor
de Pa con aquellos de los derivados
seleccionados, se observa una probabilidad
comparable con amsacrina, L3y L7. En los tres
casos, como para L1, es posible identificar
similitudes estructurales, pues en ellos se
observa la presencia de un puente amina entre
los anillos aromaticos y el heterociclo
quinolinico. De tal forma, a partir de la
informacién estructural, es posible presumir
que L1 mostrara actividad anticancerigena, ya
que muestra valores comparables con
amsacrina, el compuesto de probada actividad
bioldgica. Es importante recalcar, que estos
datos no necesariamente implican que habra
una correlacion directa entre Pa y la evaluacion
cuantitativa de actividad. Analizando un poco
més las caracteristicas estructurales, L1, al
contener grupos funcionales polares, se
presume tenga una alta permeabilidad a nivel
de membranas y por ello se calcul6 el
coeficiente de particién de L1 (log P= 3.47) y
de amsacrina (log P= 3.1). Se entiende que a
mayores valores de log P, se espera una mayor
permeabilidad. La actividad biol6gica es
dependiente de muchos factores como la
estabilidad, la permeabilidad a nivel de
membranas, el mecanismo de accidn, el sitio de
accion, el tipo de cancer, el estado del paciente,
entre otros factores. Por ello, puede justificarse
que a pesar de que la amsacrina, que es
empleada en el tratamiento de la leucemia,
presenta un valor de Pa relativamente bajo
(Pa=0.305), ésta sélo es sugerida desde el punto
de vista estructural.
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Figura 4. Férmulas estructurales de derivados de quinolina con actividad anticancerigena.

En este orden de ideas, solo tiene sentido hacer
una comparacion estructural sobre la actividad
bioldgica, por lo cual, para L1 con Pa= 0.192,
es sugerido que la efectividad contra leucemia
no serd sobresaliente. Entonces puede
seleccionarse un modelo de cancer con mejores
resultados (Pa>0.35), como primeros estudios
in vitro. En padecimientos como el cancer de
cerebro, higado y renal, L1 aparece como una
de las moléculas con valores més altos de Pa, e
incluso de los datos calculados por PASS, L1
aparece como el unico compuesto que, desde el
punto de wvista estructural, tiene una
probabilidad de actividad contra el cancer
renal. También se identifica una probabilidad
de actividad en céancer cerebral, solo
comparable a L4. Esta probabilidad de
actividad, calculada desde el punto de vista
estructural por PASS, es respaldada por los
valores de permeabilidad antes discutidos, que
sugieren que L1 es una molécula con alta
permeabilidad a nivel de membranas y para
acceder al cerebro, L1 deberd atravesar
membranas, como la barrera hematoencefalica.
De los resultados obtenidos para las moléculas
seleccionadas, parece que, desde el punto de
vista estructural la funcion acido y la quinolina

son comunes y podrian estar asociadas a la
actividad bioldgica. Finalmente es posible
resaltar que, por los valores calculados con
PASS, se presume que L1 tiene una reducida
probabilidad de efectos secundarios, con
hemorragias  gastricas con la  mayor
probabilidad de presentarse en L7, por ejemplo.

Por lo anterior, a partir de este analisis de los
datos de PASS se sugieren que L1 podria tener
una actividad anticancerosa significativa, con
lo que se sustenta el desarrollo de derivados
estructurales de L1 que permitan la integracién
de relaciones estructura actividad
cuantificables y que permitan el disefio
optimizado de farmacos Utiles en el tratamiento
del cancer. Por ejemplo, parece que un
incremento en el anillo de quinolina, se asocia
a mayores efectos tdxicos, como puede verse
en el caso de L2, L5y L7, por lo cual los
primeros esfuerzos buscaran mantener el anillo
quinolinico y en todo caso mejorar la
permeabilidad mediante la incorporacion de
grupos hidroxilo.
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L1 L2 L3 L4 L5 L6 L7 Amsacrina

Pa/Pi Pa/Pi Pa/Pi Pa/Pi Pa/Pi Pa/Pi Pa/Pi
Antineoplasico  0.557/0.055 0.397/0.016 0.719/0.023 0.182/0.120 0.387/0.109 0.282/0.164 0.626/0.040 0.624/0.040
Leucemia 0.192/0.040 0.191/0.041 0.266/0.054 - 0.350/0.012  0.270/0.250 0.305/0.043
Cancer 0.116/0.083 0.189/0.045 0.305/0.018 - 0.260/0.025 -
cervical
Cancer 0.326/0.019 0.274/0.039  0.195/0.140 0.190/0.149 - -
cerebral
Cancer de 0.210/0.074 0.233/0.053 0.187/0.102 - -
higado
Cancer renal 0.174/0.067 - - - -
Cancer 0.191/0.091 0.154/0.151 0.220/0.058 0.439/0.018 0.210/0.066 0.240/0.044 0.185/0.077
pulmonar
Inhibidor de - 0.185/0.023 0.171/0.027 - 0.132/0.041  0.137/0.039
topoisomerasa
1
Inhibidor de - 0.275/0.017 0.129/0.070 0.129/0.070 0.324/0.012 0.193/0.036 0.143/0.061 -
topoisomerasa
I

Efectos Toxicos

Téxico - 0.284/0.022  0.342/0.182 0.468/0.008 0.285/0.229 0.591/0.065 -
respiratorio
Hemorragia 0.334/0.197 0.376/0.166 - 0.414/0.142 -
gastrica
Fallo - 0.633/0.049 0.633/0.049 0.353/0.185 0.347/0.189 -

multiorganico

Cuadro 1. Probabilidades de actividad bioldgica calculadas con software PASS.

Es importante recordar en este punto que las
herramientas computacionales son una ayuda
importante en el disefio y desarrollo de nuevas
moléculas con actividad bioldgica terapéutica.
Estos calculos pueden desarrollarse en muy
poco tiempo, a diferencia de los meses o afios
gue toma la sintesis, seleccion y optimizacién
de las moléculas, de tal forma que estas
herramientas aceleran el proceso de desarrollo
y reducen los costos. Ademas, permiten hacer
un analisis de series de compuestos y predecir
todos los efectos biologicos de una
determinada estructura. Sin embargo, estos
resultados deben manejarse con cuidado pues
de ninguna forma sustituyen los estudios

bioldgicos experimentales. Por ejemplo, estas
predicciones no toman en cuenta los niveles
energéticos de las moléculas, la estabilidad y
las probabilidades de interaccion con
moléculas diana e incluso la actividad
biologica sugerida puede no manifestarse
durante los estudios de evaluacion preclinica.
Asi que en el caso del derivado L1, se requiere
una serie de estudios in vitro con los cuales
confirmaremos la prediccion de actividad
sugerida por PASS con la ventaja de trabajar en
modelos bioldgicos sugeridos del analisis de
PASS.
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Conclusiones

Se obtuvo un derivado de quinolinay triptéfano
con una funcion base de Schiff estable y su
caracterizacion, empleando analisis elemental,
FT-IR, ESI-EM y conductividad es compatible
con la estructura descrita. El estudio in silico de
la probabilidad de actividad bioldgica indican
que L1 puede presentar actividad anticancerosa
prometedora, comparable con moléculas de
reconocida actividad. Estos resultados, a
reserva de su comprobacion experimental,

permiten tomar decisiones sobre el disefio y
modificacion de los compuestos, que
finalmente aceleran el proceso de desarrollo de
farmacos y reduce las inversiones en tiempo y
recursos.
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