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Introduccion

Una quimioteca de N-bencenosulfonilos de heterociclos bioactivos, disefiada y
sintetizada en nuestros laboratorios, ha sido sometida a screening de actividad
antiparasitaria y citotoxicidad'®. De los primeros 109 compuestos ensayados, 10 de
ellos mostraron IC50 menores a 10 uM frente a Tripanosoma cruzi (Tc). La quimioteca
continua en expansién, por lo que, ademas de ser sometida a cribados biolégicos
permanentes, se ha propuesto llevar a cabo en forma simultanea screening virtuales
frente a diferentes dianas terapéuticas y moleculares relacionadas a la bioquimica del
Tc. La cruzipaina es una enzima clave para el ciclo de vida de este parasito agente
etiolégico de la enfermedad de Chagas y ha sido identificada como un potencial blanco
terapéutico para dicha enfermedad.

Materiales y Métodos

Para el screening virtual de nuevos agentes antichagasicos, se selecciond la
estructura cristalografica del complejo cisteina proteasa-N-MePip-F-HF-VSF (CP-
K11777). Sobre la que se realizé el docking de 16 derivados N-Bencenosulfonilos de
Benzimidazol (N-BSBZD) y de los derivados C*BSBZD que surgieron
inesperadamente luego de estudios de estabilidad de algunos de los derivados N-
BSBZD sintetizados. Las estructuras de los ligandos fueron optimizadas con métodos
de DFT (B3LYP/6-31+G*). Ademas, utilizando el programa ADT 4.2 se analiz6 la mejor
pose de ligado del inhibidor, la cual correlaciona con la informada por estudios de
rayos X°.
Resultados

Al realizar una comparacién de las poses de ligado y de las constantes de
inhibicién (Kj) calculadas para los 16 derivados de cada serie muestran valores con
tres 6rdenes de magnitud mas altos que la de K11777, tomado como referencia
(Ki=9,64nM) como se observa en la siguiente Tabla:
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N AhesezD C’-BSBZD
R Energia libre de | KI (uM) R Energia libre de Kl (um)
ligado (kcal/mol) ligado (kcal/mol)

2,3,5,6-tetrametil -6,74 11,44 2,3,5,6-tetrametil -7,25 4,85

4-NHCOCH; -6,61 14,3 4-C(CH,); 6,94 8,22

4-C(CH3), -6,52 16,72 4-COCH, -6,86 9,39
4-Br -6,40 20,31 4- NHCOCH; -6,79 10,58
4-CH; -6,39 20,88 4-Br -6,53 16,29
4-COCH; -6,37 21,56 4-Cl -6,37 21,53




Conclusiones
Debido a los resultados obtenidos al comparar ambas familias podemos concluir

que,
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