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Resumen

La malaria es una de las enfermedades tropicales más comunes, cuya terapia se hace difícil por la resistencia que ha
desarrollado el parásito a la cloroquina. En el presente trabajo se realizó un estudio de modelado molecular utilizando
cálculos de mecánica molecular, dinámica molecular y mecánica quántica de varias N-metil quinolonas tricíclicas
sintetizadas en nuestro laboratorio que demostraron actividad inhibitoria in vitro del crecimiento del Plasmodium
falciparum. Las propiedades calculadas se correlacionaron con los datos de inhibición in vitro del crecimiento del parásito
y se identificaron varias propiedades que nos ayudaron a diseñar un posible farmacóforo para este tipo de compuestos que
incluye un sistema tricíclico planar, posiciones importantes de sustitución en el anillo aromático, una zona de alta densidad
en el HOMO y baja densidad en el LUMO, una distancia determinada entre el oxígeno del grupo carbonilo y el hidrógeno
del grupo amino. Como un primer reporte, las propiedades evaluadas se correlacionaron con la actividad in vitro contra
Plasmodium falciparum resistente a la cloroquina para cada compuesto, y se realizó un análisis de regresión, concluyendo
que la energía del LUMO, cargas parciales sobre el anillo aromático condensado C, coeficiente de participación Log P y
factores estéricos, pueden ser relacionados con la actividad inhibitoria del crecimiento del parásito.

Palabras clave: modelado molecular, antimaláricos, quinolonas, farmacóforo.

Abstract

Malaria is one of the most common tropical diseases, its therapy is difficult to pursue because of chloroquine resistance
developed by the parasite. In the present work we did a molecular modeling study using Molecular Mechanics, Molecular
Dynamics and Quantum Mechanical Calculations of several antimalarial N-methyl tricyclic quinolones modeled, synthesized
and biologically tested in our laboratories. Calculated properties were related with inhibition of in vitro Plasmodium
falciparum growth. Using this results we identified several properties that help us to design a possible pharmacophore for
these compounds that includes a planar tryciclic system, important substituted positions in the aromatic ring, a high density
zone in the HOMO and low density zone in the LUMO, and a particular distance between the carbonyl oxygen and the
hydrogen of the amino group. As a first report evaluated properties were related with in vitro activity against chloroquine
resistant Plasmodium falciparum for each compound, and a regression analysis was made, concluding that LUMO energy,
partial charges over the condensed phenyl ring C, log P and steric factors could be related to the quinolone analogs in vitro
antimalarial activity.

Key Words: molecular modeling, antimalarials, quinolones, pharmacophore.
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Introducción

La malaria es una de las enfermedades de mayor
incidencia en el mundo, por lo que se requiere una
búsqueda constante de nuevos fármacos para su trata-
miento. Es una de las enfermedades tropicales más
comunes, siendo de terapia complicada ya que los
parásitos que la causan desarrollan resistencia rápida-
mente a los fármacos antimaláricos de mayor uso (Werns-
dorfer 1994, 1980; Moran, 1989; Sidhu, 2002). Otros
reportes indican que este problema podría ser controlado
con la introducción periódica de nuevos fármacos para
su tratamiento (Oaks, 1991; Oduola, 1993; Wellems,
2002). Esto hace necesario que los investigadores con-
tinúen en la búsqueda de compuestos que puedan
presentar actividad contra las cepas resistentes del
plasmodium, parásito causante de la enfermedad (Do-
mínguez, 2002).

En el presente trabajo se estudiaron las relaciones
estructura-actividad de varios análogos del tipo N-metil
quinolona, los cuales fueron previamente sintetizados y
determinada su actividad inhibitoria del crecimiento de
cepas de Plasmodium falciparum resistentes a la clo-
roquina, por nuestro grupo de trabajo (Charris, 2001).
Este estudio se realizó con la finalidad de buscar patrones
estructurales comunes que pudiesen ser correlacionados
con su actividad inhibitoria del crecimiento del parásito.
Aunque trabajos previos han mostrado que algunas de
estas nuevas quinolonas tricíclicas son efectivas contra
cepas de plasmodium resistentes a la cloroquina, no ha
sido determinado efectivamente su mecanismo de acción,
la selectividad hacia los parásitos, la resistencia cruzada
y los requerimientos estructurales para su actividad
(Charris, 2001; Domínguez, 2002).

En vista de que los receptores reconocen efectos
electrónicos más que átomos per se, estudios de las
propiedades moleculares estéricas y electrónicas pueden
ser muy efectivos para ayudarnos a interpretar la estruc-
tura electrónica de estos nuevos fármacos (Bhattacharjee,
1996 y 2000; Karle, 1999).

En el presente trabajo se realizó un estudio de
modelado molecular utilizando cálculos de mecánica
molecular (Burkert, 1982; Allinger, 1977; Seibel, 1990),
dinámica molecular (Karplus, 1990; Stewart, 1983; Lesyng,
1993) y mecánica cuántica (Stewart, 1983; Friesner,
1998) de las N-metilquinolonas tricíclicas en la Figura 1.
Las propiedades evaluadas se correlacionaron con la
actividad in vitro contra una cepa de Plasmodium falci-
parum resistente a la cloroquina, y se realizó un análisis
de regresión múltiple con el fin de determinar las carac-
terísticas de los compuestos que pudieran correlacionarse
con la actividad inhibitoria in vitro del crecimiento del
parásito, y por tanto con su potencial actividad antimalárica.

Utilizando estos resultados se logró identificar varias
propiedades que nos ayudaron a diseñar un posible
farmacóforo para estos compuestos.

El análisis conformacional se realizó utilizando cálcu-
los de mecánica molecular y de dinámica molecular. Se
identificaron las conformaciones de menor energía y con
ellas se realizaron los cálculos semiempíricos de me-
cánica cuántica. Los resultados obtenidos fueron tabu-
lados para obtener gráficos moleculares computarizados
de densidad electrónica, orbitales de frontera y potencial
electrostático de los compuestos estudiados. Fue de
particular interés examinar los efectos de la sustitución
química en el anillo aromático condensado C (Figura 1),
sobre la energía y las propiedades electrostáticas de los
compuestos estudiados. Datos del análisis conformacio-
nal, de los potenciales electrostáticos moleculares (PMEs),
del estudio de propiedades moleculares tales como
orbital más bajo desocupado (LUMO) y orbital más alto
ocupado (HOMO), momento dipolar, cargas parciales,
índices Kappa de forma y coeficiente de partición (Log P),
fueron correlacionados con la actividad inhibitoria del
crecimiento de Plasmodium falciparum. Se identifica-
ron varias propiedades que nos permitieron diseñar un
farmacóforo tipo B. Un farmacóforo tipo B es un modelo
que representa al menos tres puntos posibles para la
unión del receptor y ha sido utilizado por otros investi-
gadores para diseñar farmacóforos, tomando en cuenta
propiedades estéricas y electrónicas (Bensen, 2000;
Loew, 1993; Mason, 2001; Marshall, 1995).

Figura 1
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Métodos

Los cálculos y gráficos moleculares se realizaron en
una estación de trabajo CAChe utilizando software pro-
piedad de la compañía Fujitsu/CAChe Scientific (Fujitsu/
CAChe Scientific, 2002) y en una estación de trabajo
Silicon Graphics utilizando software propiedad de la
compañía Accelrys/Biosym (Accelrys/Biosym, 2001).

A. ANÁLISIS CONFORMACIONAL

En el presente estudio se utilizaron dos series de
compuestos, cuyas estructuras se muestran en la Figura
1. Los cálculos se realizaron utilizando software de la
compañía CAChe Scientific versión 4.1.1 y en una estación
Silicon Graphics utilizando los software Insight y Disco-
very de la compañía Accelrys/Biosym versión 5.3.

Se construyeron modelos tridimensionales de las
quinolonas sustituidas objeto del presente estudio, utili-
zando el editor molecular del sistema CAChe. La estructu-
ra tricíclica básica se comparó con los datos cristalográficos
del compuesto 1 (Charris, comunicación personal). Estas
estructuras sirvieron como puntos iniciales para un análisis
conformacional exhaustivo de cada compuesto, para
definir sus posibles requerimientos para unirse al receptor.
Inicialmente se minimizó cada estructura utilizando me-
cánica molecular (Allinger, 1977, Seibel 1990). Con el fin
de obtener conformaciones lo más cercanas posible al
mínimo global, se realizaron simulaciones de dinámica
molecular (Bruccoleri, 1990; Auffinger, 1990) en una
estación de trabajo Silicon Graphics, utilizando software
propiedad de la compañía Accelrys/Byosim; los cálculos
se realizaron a 900 K por 1000 ps, con un intervalo de
tiempo de 1.0 fs. No se incluyeron en los cálculos

moléculas de solvente. Se analizaron los archivos de
trayectoria obtenidos y se seleccionaron en cada caso las
conformaciones que diferían no más de 5 kcal/mol del
mínimo de energía; estas conformaciones se minimizaron
nuevamente utilizando mecánica molecular y se seleccionó
en cada caso la conformación de menor energía para
realizar una nueva simulación de dinámica molecular a
300 K por 1000 ps, con un intervalo de tiempo de 1.0 fs.
El archivo de Trayectoria resultante se analizó y se selec-
cionaron las conformaciones que no diferían en más de 5
kcal/mol de la conformación de mínima energía. Estas
conformaciones fueron minimizadas utilizando mecánica
molecular y se escogió la conformación de menor energía
para ser utilizada para realizar cálculos de mecánica
cuántica. Este procedimiento se repitió para cada uno de
los compuestos.

B. CÁLCULOS SEMIEMPÍRICOS DE MECÁNICA CUÁNTICA

Las conformaciones de menor energía de cada uno
de los compuestos se utilizaron para realizar cálculos de
mecánica cuántica semiempírica utilizando MOPAC, Mo-
lecular Orbital Package (Stewart, 1983), usando AM1
(Dewar, 1985). Con los resultados obtenidos se generaron
gráficos en tres dimensiones de densidad electrónica,
orbitales de frontera y potenciales moleculares electros-
táticos. Ejemplo de estos gráficos de los compuestos 6
y 14 (menor y mayor actividad inhibidora del crecimiento
de P. falciparum respectivamente) se muestran en la
Figura 2.

Adicionalmente a estas propiedades se utilizó el
software CAChe Project Leader propiedad de la compañía
Fujitsu/CAChe Scientific para calcular los índices de
forma Kappa (Hall, 1991) y Log P (Ghose, 1987); también

Figura 2

Gráficos obtenidos para los compuestos 6 (mayor actividad inhibitoria del crecimiento in vitro de Plasmodium
falciparum) y 14 (menor actividad inhibitoria del crecimiento in vitro de Plasmodium falciparum)
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se realizó una tabla con todas las otras propiedades
determinadas (Tabla 1). Esta tabla muestra las siguientes
propiedades: conformación de mínima energía, momento
dipolar, energía del orbital ocupado más alto (HOMO),
energía del orbital desocupado más bajo (LUMO),
diferencia en energía entre HOMO y LUMO (∆EHOMO-LUMO),
Índices Kappa de forma 1, 2 y 3, cargas parciales en
átomos relevantes: N9 ó N10, N del NH2 en C3 ó C4, C6
ó C7, C7 ó C8, C8 ó C9, N1, N2 ó N3 (cuando utilizamos
dos posiciones diferentes para una carga parcial el
número más bajo se refiere a la posición en los análogos
en los cuales el anillo A es de 5 átomos, y el número más
alto se refiere a la posición en los análogos en los cuales
el anillo A es de 6 átomos); distancia del oxígeno del
carbonilo al hidrógeno del NH2; área de densidad de
isosuperficie, volumen de densidad de isosuperficie, y
Log P. En esta tabla también se incluye el porcentaje de
inhibición del crecimiento de Plasmodium falciparum
determinado experimentalmente. Finalmente se
realizaron regresiones simples y múltiples con el fin de
tratar de establecer una ecuación que correlacione las
propiedades calculadas con la actividad inhibitoria del
crecimiento de Plasmodium falciparum determinada
experimentalmente.

C. PRUEBAS BIOLÓGICAS

Se utilizó una cepa de Plasmodium falciparum re-
sistente a la cloroquina, la FCB1, la cual fue originalmente
obtenida de un paciente colombiano, y mantenida en
cultivo continuo de acuerdo con las técnicas de Trager y
Jensen (Trager, 1976). El cultivo se sincronizó utilizando
el método descrito por Lambros y Vanderberg (Lambros,
1979). El efecto de los compuestos sobre la proliferación
de P. falciparum se midió como inhibición de la incor-
poración de 3H-hipoxantina a ácido nucleico, utilizando el
método descrito por Desjardin (Desjardin, 1979).

Resultados y discusión

Se utilizó una combinación de mecánica molecular,
seguida de dinámica molecular a alta temperatura seguida
de minimización; esta combinación provee de una manera
rápida de explorar el espacio conformacional e identificar
conformaciones de baja energía de los compuestos a
estudiar, aun cuando no esperábamos grandes cambios
en cuanto a conformación.

Luego de identificar conformaciones de baja energía
para cada uno de los compuestos, se utilizaron para una
simulación de dinámica molecular a alta temperatura.
Esta técnica se utiliza para sobrepasar las barreras de
energía y se utiliza frecuentemente para explorar el
espacio conformacional de compuestos cíclicos. La bús-
queda de estructuras razonables de moléculas grandes

usualmente se hace utilizando dinámica molecular, ya
que es poco práctico realizar mapas de moléculas con
varios ángulos rotables por otros métodos que consumen
mucho más tiempo de computación.

Los archivos de trayectoria obtenidos fueron analiza-
dos y se seleccionaron las conformaciones que diferían
en ± 5 kcal/mol del mínimo de energía obtenido y se
minimizaron utilizando MM. La conformación de menor
energía en cada caso fue utilizada para realizar los
cálculos de mecánica cuántica, cuyos resultados fueron
transformados en gráficos tridimensionales que nos
permitieron un mejor análisis de algunas de las propie-
dades estudiadas.

Desde un punto de vista cualitativo, pudimos realizar
las siguientes observaciones analizando estos gráficos.

Todos los compuestos presentan una zona de alta
densidad electrónica alrededor del oxígeno del grupo
carbonilo y una zona de densidad media alrededor de los
átomos de nitrógeno. Otra zona de alta densidad adicional
se encontró en los análogos sustituidos con flúor (com-
puestos 9,10 y 19,20) o grupos metoxi (compuestos 2-
4 y 12-14) en el anillo aromático C (ver figura 1). Todos
estos análogos mostraron una actividad inhibidora del
crecimiento in vitro de P. falciparum relativamente
importante, con la excepción del compuesto 19 (41% de
inhibición del crecimiento de P. falciparum). Sin embargo,
compuestos que no tenían esta zona adicional de alta
densidad, pero tenían sustituciones en las mismas
posiciones, también mostraron una importante actividad
(compuestos 5, 6, 7, 15, 16, 17), lo que indica que
quizás el efecto sobre la actividad se deba a un efecto
estérico más que a un efecto electrónico.

Aunque reportes previos señalan que el potencial
molecular electrostático (PME) es importante para la
actividad antimalárica (Bhattacharjee, 1996, Vippagunta,
1999), nuestros cálculos no mostraron diferencias signi-
ficativas que pudiesen relacionarse con la actividad inhi-
bitoria de los compuestos sobre el crecimiento in vitro
del P. falciparum (ejemplo de estos gráficos puede verse
en la Figura 2).

En los gráficos correspondientes al orbital más alto
ocupado se observó que los compuestos de la serie I
(anillo A de cinco átomos) presentaban una mayor
densidad sobre el anillo A que los correspondientes
compuestos de la serie II (anillo A de seis átomos), con
una sustitución similar en el anillo C, los cuales resultaron
ser menos activos. Por lo tanto, esta propiedad podría
ser uno de los factores que pudiesen relacionarse con las
diferencias en actividad inhibitoria del crecimiento de P.
falciparum (por ejemplo, el compuesto 1 comparado
con el compuesto 11, el compuesto 6 comparado con el
16, el 9 con el 19) (ejemplo de estos gráficos puede
observarse en la Figura 3).
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Los gráficos correspondientes al orbital más bajo
desocupado (LUMO) mostraron que los análogos con un
anillo A de cinco átomos no presentaban densidad
electrónica significativa en el anillo A, a diferencia de los
compuestos con un anillo de seis átomos en el anillo A
que resultaron ser menos activos, de forma tal que esta
diferencia también pudiese afectar la actividad (ejemplo
en la Figura 2).

En la Figura 2 se muestran ejemplos de los gráficos
de densidad de isosuperficie, PME, HOMO y LUMO para
compuestos con diferente actividad inhibitoria in vitro
del crecimiento de Plasmodium falciparum.

La presencia de átomos de cloro como sustituyente
en el anillo C, parece ser crítica para la actividad ya que
estos compuestos mostraron una significativa actividad
inhibitoria del crecimiento del parásito in vitro (más de
80%) (compuestos 5, 6, 7, 16, 17). Este efecto puede
deberse a una combinación muy específica de factores

electrónicos y estéricos, ya que la sustitución de átomos
de cloro por átomos de flúor o por grupos metoxi
produce compuestos de menor actividad.

Ya que todos los compuestos estudiados son análo-
gos, relacionados con sólo pequeñas diferencias en
estructura, puede presumirse que deben ocupar la misma
región del receptor sobre el cual actúan. En la Figura 4
se muestra la superposición de las conformaciones de
baja energía que producen una inhibición del crecimiento
de P. falciparum superior a 80%. En esta figura se
muestra que todos los compuestos presentan una región
planar (RP) constituida por los tres anillos condensados.
El grupo N-metilo también es importante ya que com-
puestos que carecen de este grupo no afectan el creci-
miento del Plasmodium falciparum in vitro.

Adicionalmente, utilizando el programa CAChe Project
Leader se calcularon los índices de forma Kappa con el
fin de tener datos relacionados con la forma de los
compuestos (Kappa 1 cuantifica el número de ciclos en
una estructura química, Kappa 2 cuantifica el grado de
linealidad o parecido a una estrella y Kappa 3 cuantifica
el grado de ramificación desde el centro de una estructura
química). También se calculó el valor del coeficiente de
partición Log P, ya que este valor es un indicativo de las
diferencias de absorción de los compuestos a través de
una membrana lipídica.

Las propiedades calculadas se muestran en la Tabla
1. Utilizando estas propiedades y la actividad inhibitoria
del crecimiento sobre el P. falciparum determinada
experimentalmente (columna V, tabla 1), se realizaron

1. 62,63% 11. 6,2%

5. 94% 15. 81%

6. 96% 16. 81%

9. 73% 19. 41%

Figura 3

Comparación de los gráficos correspondientes al HOMO
de los compuestos con anillo A de 5 átomos con
compuestos similares con anillo A de seis átomos

Figura 4

Vistas frontales y laterales de la superposición
de las conformaciones de menor energía de compuestos

activos (inhibición del crecimiento de P. falciparum
por encima de 80%). Para la superposición se utilizaron

como referencia los siguientes átomos: el N1,
el carbono del grupo carbonilo y los carbonos

de las posiciones orto y meta del anillo aromático C.
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regresiones simples y se determinaron los valores de
índice de correlación r2. Estos valores se muestran en la
Tabla 2. Luego se utilizaron las propiedades con los
mayores valores de r2 y algunas propiedades que han
sido reportadas como importantes para la actividad
antimalárica, tal como las cargas relativas sobre ciertos
átomos (Bhattacharjee, 1996) para realizar un análisis
de regresión múltiple y obtener una ecuación que corre-
lacione la actividad inhibitoria in vitro con las propie-
dades calculadas.

Se obtuvieron varios modelos posibles, que fueron
analizados sobre la base de los valores de r2 y de la
menor dispersión de los datos obtenidos al graficar los
valores de inhibición calculados vs. los valores experi-
mentales. En estas primeras regresiones se obtuvieron
tres modelos posibles con valor de r2 de alrededor de
0,7, lo que indica que reproducen los resultados expe-
rimentales aproximadamente en un setenta por ciento.
En todos se observa la influencia del nivel energético del
orbital LUMO (orbital mas bajo desocupado), de la
distancia entre el oxígeno carbonílico y el H del grupo
NH2, del índice Kappa 3 y del coeficiente de participación
Log P. Adicionalmente, en cada uno de los modelos la

otra variable se refiere a la carga parcial sobre los
carbonos del anillo aromático C. Al graficar los valores
calculados por estos modelos de regresión vs. los valores
determinados experimentalmente se observó que cual-
quiera de estos gráficos presentaba una dispersión
aceptable de los datos. En vista de estos resultados se
decidió hacer una nueva regresión en la que se incluyeran
las variables comunes y las cargas sobre los tres átomos
de carbono del anillo aromático C, y se observó que se
mantiene el valor de r2, pero el índice de validación
cruzada rcv2 baja a 0,1555. Por este motivo realizamos
nuevas regresiones múltiples, incluyendo las variables
comunes y sólo las cargas de dos de los átomos de
carbono del anillo aromático C, y se obtuvo una mejor
regresión de 0,78, lo que indica que este modelo repro-
duce los resultados experimentales en un 78%.

% de Inhibición calculada= - 55,74 Elumo + 74,96 Kappa3 –
263,59 Carga C5 o C6 +

+ 165,84 Cargas C7 o C8 + 79,25 distancia O del Carbonilo
a H del NH2 +

+ 76,71 log P – 352,04 r2= 0,78, rcv2=0,31

Este modelo de regresión es el que mejor reproduce
la actividad inhibitoria sobre el crecimiento del P.
falciparum y en el que se observa la influencia del LUMO,
de la constante de forma Kappa 3, las cargas parciales
sobre los átomos (C5 ó C6) y (C7 ó C8), la distancia
oxígeno del carbonilo al hidrógeno del grupo amino y log
P. (Figura 5).

Conclusiones:

Este estudio permitió la identificación de una región
que debe ser ocupada en el receptor para producir
actividad inhibitoria.

Utilizando como base el análisis tanto cualitativo
como cuantitativo de los datos obtenidos en el presente
estudio de modelado molecular y en los datos de actividad
inhibitoria determinada experimentalmente, se proponen
las siguientes conclusiones:

1. El farmacóforo debe tener una región planar (RP)
alrededor de los anillos tricíclicos y otra región no planar
sustituyendo al nitrógeno de la quinolona.

2. Debido a que los compuestos activos presentaron
una mayor densidad electrónica sobre el anillo A, esta
densidad parece ser uno de los requisitos necesarios
para la actividad. También parece importante carecer o
tener una baja densidad sobre el anillo A en el LUMO.

3. La sustitución en el anillo C por uno o más átomos
de cloro es óptima para la actividad inhibitoria in vitro
del crecimiento del Plasmodium falciparum.

PROPIEDAD r2

Conformación de min energía 0.001
Momento dipolar 0.177
Energía del HOMO 0.054
Energía del LUMO 0.221
∆EHOMO-LUMO 0.070
Indice de forma Kappa 1 0.003
Indice de forma Kappa 2 0.039
Indice de forma Kappa 3 0.029
Carga parcial sobre N9 o N10 0.076
Carga parcial sobre el N del NH2 0.227
Carga parcial sobre C5 o C6 0.157
Carga parcial sobre C6 o C7 0.003
Carga parcial sobre C7 o C8 0.220
Carga parcial sobre C8 o C9 0.051
Carga parcial sobre N1 0.107
Carga parcial sobre N2 o N3 0.103
Distancia Oxígeno del Carbonilo-
Hidrógeno del grupo amino 0.094
Area de Isosuperficie de densidad 0.003
Volumen de isosuperficie de densidad 0.003
Log P 0.341

Tabla 2

Valores de r2 obtenidos por regresión simple utilizando
las propiedades calculadas y la inhibición
del crecimiento in vitro de P. falciparum

determinada experimentalmente
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4. Las cargas parciales sobre los carbonos en el
anillo aromático C (C5 y C7 en los análogos con un anillo
A de cinco átomos o los correspondientes carbonos C6
y C8 en los análogos con un anillo A de seis átomos) son
importantes para la actividad estudiada.

5. Una distancia mayor de 2 angstroms entre el
hidrógeno del grupo amino y el oxígeno del grupo
carbonilo también parece afectar la actividad inhibitoria.
En virtud de los resultados obtenidos, se propone un

farmacóforo el cual está representado esquemáticamente
en la Figura 6.

6. Adicionalmente, los valores de coeficiente de
partición también son importantes para la actividad
inhibitoria del crecimiento del cultivo de Plasmodium
falciparum.

Compuesto Valores Valores
experimentales  Calculados

1 62,63 45,10

2 53,25 68,52

3 70,25 85,56

4 81,60 77,69

5 94,00 86,93

6 96,00 92,45

7 92,00 99,33

8 – 128,68

9 73,00 57,05

10 83,00 94,54

11 6,20 29,57

12 60,60 56,55

13 85,63 68,84

14 31,43 31,55

15 81,00 75,45

16 81,00 81,82

17 90,00 91,66

18 – 119,55

19 41,00 47,39

20 94,00 86,59

% de Inhibición calculada= - 55,74 Elumo + 74,96 Kappa 3 –
263,59 Carga C5 o C6 + 165,84 Cargas C7 o C8 + 79,25 distancia
O del Carbonilo a H del NH2 + 76,71 log P – 352,04

r2= 0,78, rcv2= 0,31

Figura 5

Valores experimentales vs. Valores calculados
de inhibición del crecimiento

in vitro de P. falciparum

Zona de alta
densidad

en el HOMO
y baja densidad

en el LUMO

Figura 6
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