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ABSTRACT: Currently, there are more than 65 million
people at risk of contracting sleeping sickness caused by
Trypanosoma brucei. Available treatments for this
parasitic disease are limited and have side effects. There
is a necessity to investigate novel, effective compounds
that also yield low in toxicity. Quantitative Structure-
Activity Relationship models (QSAR) have been used in
this study for predicting anti-7rypanosoma brucei
activity and potency in a group of dicationic 3,5-
Diphenylisoxazoles. Linear Discriminant Analysis
(LDA) correctly classified anti-Trypanosoma brucei
activity in 100 % of cases (sensitivity) and inactivity in
86.7 % (specificity). Theoretical bioactivity (pICsg) of
the studied compounds was predicted using Multilinear
Regression Analysis (MLRA), demonstrating a high
correlation between in vitro and in silico results
(r*=0.82). Topologic models obtained with LDA and
MLRA were applied to the screening of a group of
dicationic analogs which presented a high in silico
activity. These compounds when selected for in vitro
analysis could reduce both time and costs in future drug
research.
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RESUMEN: Actualmente méas de 65 millones de
personas se encuentran en riesgo de contraer la
enfermedad del suefio producida por Trypanosoma
brucei. Los tratamientos actuales para esta parasitosis
son limitados y poseen efectos colaterales, por lo que es
necesario buscar nuevos compuestos activos que sean
potentes y de baja toxicidad. En este estudio se
utilizaron los métodos de relacion cuantitativa
estructura-actividad (QSAR) para predecir potencia y
actividad anti-Trypanosoma brucei rhodesiense de un
grupo de 3,5-Difenilisoxazoles Dicationicos. Mediante
el Andlisis Lineal Discriminante (ALD) se clasifico
correctamente la actividad anti-Trypanosoma brucei en
el 100 % de los casos (sensibilidad) y la inactividad en
el 86,7 % (especificidad). Adicionalmente, a través del
analisis de regresion multilineal (MLRA) se predijo la
bioactividad tedrica (pICsp) de los compuestos
estudiados, mostrando una elevada correlacion de los
resultados obtenidos in vitro e in silico (7=0,82).
Finalmente, los modelos topoldgicos obtenidos en el
ALD y MLRA fueron aplicados a un grupo de anéalogos
dicatiénicos para cribado molecular que presentaron una
tedrica elevada actividad y podrian ser seleccionados
para su futuro analisis in vitro ahorrando tiempo y costes
en la busqueda de futuros tratamientos.
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1. INTRODUCCION

La tripanosomiasis africana humana (TAH) o
enfermedad del suefio, es una parasitosis producida por
Trypanosoma brucei (T. brucei) gambiense en el 98 % de
los casos notificados y 7. brucei rhodesiense en el
porcentaje restante (1). Este protozoario es transmitido por
las moscas del género Glossina, comunmente
denominadas moscas tse-ts€¢, que se encuentran
distribuidas en el continente africano (2—4). Treinta y seis
paises subsaharianos son considerados endémicos de una u
otra forma de la enfermedad (3). En el 2014, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportdé 3796
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casos de la enfermedad y se estima que existen
aproximadamente 65 millones de personas en riesgo (1).

Esta parasitosis tiene dos fases: la aguda donde el
parasito se desarrolla en sangre y linfa, y la cronica en la
que atraviesa la barrera hematoencefalica e invade el
sistema nervioso central pudiendo causar la muerte (1).

A dia de hoy, se cree posible llegar a la eliminacion de
la enfermedad del suefio debido a la disminuciéon de un
73,4 % de los casos en el periodo que va desde 2001 a
2010 (2,4). Actualmente, el protocolo seguido para el
tratamiento de la THA consiste en la administracion de
pentamidina o suramina en la primera etapa de la
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enfermedad y de melarsoprol o eflornitina en la segunda
(1). Todos ellos, especialmente los dos ultimos, producen
efectos colaterales no deseables que llevan a la busqueda
de nuevos principios activos contra Trypanosoma brucei
(1). El tratamiento ideal debe ser de administracion oral,
efectivo frente a las dos formas de la enfermedad, de bajo
costo para la poblacion y de aplicacion en ausencia de
personal cualificado (2,3).

En los ultimos afos, varios candidatos a farmacos para
el tratamiento de la THA han sido estudiados en fases
clinicas. Uno de estos compuestos es el maleato de
furamidina (pafuramidina), profarmaco de la furamidina
(andlogo y alternativo a la pentamidina) (5,6). La
pafuramidina es mucho menos activa in vitro que la
furamidina pero resulta activa por administracion oral.
Debido a los buenos resultados obtenidos, este profarmaco
llegd a fase clinica III pero fue abandonado por producir
hepatotoxicidad e insuficiencia renal (7).

La presente investigacion se centra en el estudio de los
analogos del 3,5-difenilisoxazol, activos in vitro contra la
TAH, donde el anillo central de la furamidina es sustituido
por un isoxazol (8). El 3,5-Bis(4-amidinofenil)isoxazol es
el compuesto principal de la serie (n° 3 en Tabla 1) y el
mas parecido estructuralmente a la furamidina. Otras tres
diamidinas (n° 13, n°® 22 y n° 32 en Tabla 1) son
regioisomeros de n° 3 y presentan diferente orientacion de
los grupos amidina, lo cual se ha comprobado que es
definitivo para la actividad anti-Trypanosoma (8).

La seleccion de moléculas potentes y activas frente a la
TAH puede simplificarse a través de la aplicacion de la
topologia molecular (TM), que se basa en la generacion de
modelos matematicos mediante estudios de relacion
cuantitativa estructura-actividad (QSAR) (9,10). Dicho de
otra forma, los estudios QSAR se basan en la suposicion
de que la estructura de la molécula define sus propiedades.
Este método simboliza al compuesto como un grafo de
hidrogenos suprimidos, definido por un conjunto de
vértices (atomos) y aristas (enlaces) (11), que
posteriormente es representado como una matriz que
servira para el calculo de indices topolégicos (IT). Los IT
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empleados con mayor frecuencia son: el indice de Wiener,
el indice de conectividad de Randic, y los indices de carga
(11,12). El célculo de estos IT tiene como principal
ventaja, que sus valores son independientes de Ia
conformacion de la molécula en un determinado momento
(13). A partir de los IT obtenidos, se realiza un analisis de
regresion multilineal y un analisis lineal discriminante para
obtener el nivel de bioactividlad y wuna funcion
discriminante capaz de clasificar una molécula dada como
“buena” (activa) o “mala” (inactiva) respecto a cierta
propiedad farmacoldgica. Una vez que se obtiene la
ecuacion matematica basada en estos IT para la prediccion
de una determinada propiedad, se lleva a cabo un cribado
virtual o screening para rastrear e identificar nuevos
compuestos activos (10). De hecho, la topologia molecular
se ha empleado en varios estudios relacionados con la
identificacion de nuevos compuestos anti 7. brucei
(13,14), anti-protozodaricos (15,16), anti-malaricos (17) y
anti-microbianos (18).

Este estudio tiene como objetivo la prediccion de la
actividad anti-Trypanosoma brucei rhodesiense de un
grupo de 3,5-Difenilisoxazoles dicationicos previamente
testeados in vitro por medio de los métodos QSAR
utilizando el analisis lineal discriminante y el analisis de
regresion multilineal. Por otro lado, se aplicd el modelo
QSAR para testear un grupo de moléculas disefiadas in
silico para seleccionar aquellos compuestos con alta
bioactividad teorica.

2. MATERIAL Y METODOS
2.1. Compuestos analizados

Se analiz6 un grupo de entrenamiento compuesto por
43 moléculas analogas del 3,5-difenilisoxazol (Tabla 1)
cuya actividad antiprotozoaria, ICsy (nM), fue ensayada
previamente in vitro con Trypanosoma brucei rhodesiense
(T. brucei rhodesiense) STIB900 (8). Las moléculas
dicationicas derivadas del isoxasol, representadas en la
Tabla 1, se diseflaron in silico con el programa
ChemDraw® Professional 15.1 (PerkinElmer Inc.) para el
posterior calculo de indices topoldgicos.

Tabla 1. Estructuras de los Derivados Cationicos del Difenilisoxazol y su actividad anti-7. brucei rhodesiense 1Csy (nM).
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1 p-Am H

2 H H

3 p-Am H

4 p-iPrAm H

5 p-Im H

6 p-Am NO,
7 p-Am Cl

8 p-Am OMe
9 p-Am H

10 p-Am H

11 p-Am H

12 p-Am OMe
13 p-Am H

14 p-iPrAm H

15 p-Im H

16 p-Am NO,
17 p-Am Cl

18 p-Am OMe
19 p-Am H

20 p-Am H

21 p-Am H

22 m-Am H

23 m-iPrAm H

24 m-Im H

25 m-Am Cl
26 m-Am OMe
27 m-Am H

28 m-Am H

29 m-Am H

30 m-Am OMe
31 m-Am OMe
32 m-Am H

33 m-iPrAm H

34 m-Im H

35 m-Am NO,
36 m-Am Cl

37 m-Am OMe
38 m-Am H

39 m-Am H

40 m-Am H

41 m-Am OMe
42 m-iPrAm OMe
43 m-Im OMe

H H 1719
H p-Am 1121
H p-Am 5
H p-iPrAm 196
H p-Im 87
H p-Am 14
H p-Am 16
H p-Am 11
NO, p-Am 32
Cl p-Am 23
OMe p-Am 16
OMe p-Am 13
H m-Am 6
H m-iPrAm 488
H m-Im 1554
H m-Am 9
H m-Am 6
H m-Am 7
NO, m-Am 51
Cl m-Am 21
OMe m-Am 12
H p-Am 4
H p-iPrAm 316
H p-Im 974
H p-Am 21
H p-Am 4
NO, p-Am 19
Cl p-Am 12
OMe p-Am 6
NO, p-Am 34
OMe p-Am 6
H m-Am 29
H m-iPrAm 4983
H m-Im 18454
H m-Am 1628
H m-Am 25
H m-Am 7
NO, m-Am 85
Cl m-Am 46
OMe m-Am 27
OMe m-Am 4
OMe m-iPrAm 374
OMe m-Im 45

2.2. Descripciones moleculares

Se calcularon 62 descriptores topologicos con el
programa Desmol2 disponible en linea
(http://ahila2017.uv.es/desmol2/index.xhtml). Se obtuvo
los indices de Randi¢—Kier—Hall hasta el cuarto orden (™,
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T )(19,20), indices topologicos de carga hasta el quinto
orden (J,, G,, Jwm G (12,21) y los cocientes y
diferencias entre los indices de conectividad de valencia y
no valencia ("Cy = "/ "y y "Dy = "y ) descritos en la
Tabla 2.
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Tabla 2. Descriptores utilizados en este estudio.

Simbolo Nombre Definicion

Ref.

b Indices derivados de indice
k=04 de Randi¢ de orden £ y tipo

path (p), cluster (c) y path-
=P.C. PC cluster (pe)

k -1/2
Ky, = ijlnt (Hies,- 5i) Donde 6i es el numero de enlaces, ¢ or «, del atomo i (20)
para dtomos no hidrogenados. S; es la sub-estructura jth de orden k y tipo .

Indices de Kier-Hall de

kv
X H . _1/2 .
x :t0_4 orden k y tipo path (p), *yV = Z}.:klnf (]_[i €s; 62’) Donde 8" es la valencia de Kier-Hall de los atomos. S (20)
_ cluster (c) y path-cluster o1 b estructura Jjth de orden £ y tipo ¢.
t p,C, pc (pc)
G =X ?’:Hl |M; — M| (_—>8(k,Dl-]-) Donde M=AQ es el producto de la
G, Indices topologicos de carga  matriz de adyacencia y del inverso del cuadrado de la matriz de distancia para el grafo (12)
k=1-5  deordenk molecular de hidrégenos suprimidos. D es la matriz de distancia. & es el Kronecker
delta
V _ yN-1yN v 4 V_AY, .
. indices de valencia G =Yio1 Lj=i+1 |M;; — sz:| .8 (k, Di]-? Donde M f.A Q es el producto de la matr%z
Gy topologica de carga de de adyacencia de electronegatividad modificada y del inverso del cuadrado de la matriz (12)
k=1-5 orden de distancia para el grafo molecular de hidrégenos suprimidos. D es la matriz de
distancia. ¢ es el Kronecker delta
- . Gy
Jis Indices topologicos de carga Jr= N—-1 (12)
k=1-5 normalizados de orden k
I Indices topolégicos de carga
kk’— 15 de valencia normalizada de v GZ (12)
T orden k& ]kzN_l
D, Diferencias de conectividad
’ de orden k£ tipo path (p), k k kv
= 0— = - 22
ke=0-4 cluster (c) y path-cluster D. Xe Xe (22)
t:pa(:) pc (pc)
ke, Cocientes de conectividad X
k;0—4 de orden k y tipo path (p), ke _ Xt 22)
cluster (c) y path-cluster £ kY
t:pa(:) pc (pc)

2.3. Algoritmos QSAR

2.3.a. Andlisis lineal discriminante

Con el objetivo de identificar correctamente la
actividad/inactividad anti-7. brucei (ICsy) del subgrupo de
3,5-difenilisoxazoles dicationicos (n° 1-43) se realizo el
analisis lineal discriminante (ALD) con el programa
STATISTICA 8 (Statsoft Inc, Tulsa, Okla) (23). Se
clasifico a los compuestos en dos grupos segin su
actividad anti-T. brucei: activos in vitro (IC5<50nM) e
inactivos in vitro (IC50>50nM). Se seleccioné un modelo
de ALD estadisticamente significativo con capacidad
discriminante medida con el coeficiente Lambda de Wilks.
El diagrama de distribucion de la actividad anti-7.brucei
(PDD) se realizo con la funcién discriminante de cada
compuesto, calculada con la ecuacioén de discriminacion y
la expectativa de actividad/inactividad. La expectativa de
actividad se calculd con la ecuacion (Ea =a/(i+ 1)) y la de
inactividad con (Ei = i/(a + 1)); donde "a" es la fraccion de
compuestos activos en el intervalo entre el nimero total de
compuestos activos, e "i" es la fraccion de compuestos
inactivos en el intervalo entre el numero total de
compuestos inactivos.

2.3.b. Andlisis de regresion multilineal
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Se realizé el analisis de regresion multilineal (MLRA)
para predecir los valores de ICsy in silico. Los valores
experimentales de ICsy se transformaron a su logaritmo
negativo (pICso) expresado en concentracion molar. La
ecuacion de prediccidn se obtuvo correlacionando los
valores experimentales (pICsy in vitro) con los indices
topologicos en el programa STATISTICA 8 (Statsoft Inc,
Tulsa, Okla)(23). La seleccion de la mejor ecuacion se
baso en el valor de regresion con el menor numero de
descriptores (24), significancia estadistica (p<0,05) y error
estandar de estimacion inferior al 10 % de variabilidad de
la actividad estudiada. Para validar el modelo de MLRA
escogido se realizo un test interno y uno de aleatoriedad.
El test de validacion interna o cros-validacion se basé en el
algoritmo leave-one-out que consiste en eliminar un caso y
realizar el analisis de regresion con los casos restantes y
sus descriptores, para posteriormente predecir el valor de
la propiedad del caso retirado. El procedimiento se repitio
43 veces (igual al niimero de casos) y se calculd el
coeficiente de prediccidon que informa la calidad de la
funcién seleccionada (25). El test de aleatoriedad se
realizé intercambiando al azar los valores de pICsy entre
los compuestos y realizando la regresion con los mismos
descriptores del modelo. Este proceso se llevo a cabo 10
veces y se calcul6 los valores de 7 y ¢° de cada uno para
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luego compararlos con el seleccionado.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se predijo con elevada exactitud la
actividad anti-T7. brucei de 43 analogos del 3,5-
difenilisoxazol, empleando métodos computacionales
basados en relaciones cuantitativas de estructura-actividad
(QSAR). En primer lugar, se seleccion6 un modelo de
ALD estadisticamente significativo para identificar la
actividad/inactividad anti-7. brucei (ICsy) del subgrupo de
43 compuestos analogos del isoxazol. Este modelo incluyd
dos variables: IT de Kier de orden 4, tipo path (p) (4xp) e
IT de carga de orden 2 (G;) cuya ecuacion discriminante
para analogos del 3,5-difenilisoxazol se describe a
continuacion.

FD=-18,35-15,05 *, + 5,10 G..

n=43; L =0,274; F (40,2) = 52,96; p < 0,0001

Ecuacion 1
Una vez que el modelo de ALD fue aplicado a los 43

compuestos estudiados se observo una sensibilidad del 100
%, especificidad del 86,67 % y una exactitud del 95,56 %.
De entre los 43 compuestos 30 fueron activos tanto in vitro
como in silico, mientras que de los 13 compuestos
restantes que fueron inactivos in vitro, 11 fueron inactivos
in silico y dos erroneamente clasificados como activos
(falsos activos). Asimismo, el diagrama de distribucion de
la actividad anti-T.brucei mostré6 una capacidad
discriminante del modelo aceptable, donde los compuestos
inactivos se agrupan entre valores de -2 y -13 y los activos
entre 2 y 11 (Tabla 3). Dos de las moléculas inactivas
fueron clasificadas en el rango de activos (n° 35 FD=4,27
y n° 38 FD=4,39) y una de las activas en un rango
intermedio (n° 43 FD=0,46) (Tabla 3; Figura 1). La
funcion discriminante clasifica a los compuestos con
valores superiores a 0 como activos (A) y menores a 0
como inactivos (i), por lo que los resultados obtenidos en
su mayoria concuerdan con la teoria.

Tabla 3. Resultados de la prediccion obtenida por regresion multilineal y analisis lineal discriminante de la ICs, de 7. brucei en el

grupo de entrenamiento.

Compuesto 1Csy (nM)* Clasi:. Probabilidad FD* Clasig. pICs pICs pICs
exp. exp. de Actividad calc. exp. calc. cale.®

1 1719 i 0,02 -4,0 i 5,77 5,61 5,54
2 1121 i 0,02 -4,0 i 5,95 5,61 5,46
3 5 A 1,00 5,9 A 8,29 8,32 8,32
4 196 i 0,00 -9.8 i 6,71 6,72 6,72
5 87 i 0,08 -2,5 i 7,06 6,70 6,60
6 14 A 1,00 5,7 A 7,86 7,69 7,68
7 16 A 1,00 9,3 A 7,81 8,15 8,18
8 11 A 1,00 7,2 A 7,98 8,03 8,03
9 32 A 1,00 5,9 A 7,49 7,77 7,79
10 23 A 1,00 9,5 A 7,64 8,32 8,41
11 16 A 1,00 7,3 A 7,79 8,13 8,15
12 13 A 1,00 8,6 A 7,89 8,04 8,05
13 6 A 0,99 4,6 A 8,20 8,08 8,07
14 488 i 0,00 -11,3 i 6,31 6,00 5,92
15 1554 i 0,02 -3,9 i 5,81 6,14 6,21
16 9 A 0,99 4.4 A 8,05 7,38 7,31
17 6 A 1,00 7,9 A 8,20 7,88 7,86
18 7 A 1,00 5,8 A 8,19 7,74 7,72
19 51 A 1,00 5,8 A 7,29 7,50 7,52
20 21 A 1,00 10,3 A 7,67 7,89 7,91
21 12 A 1,00 7,5 A 7,93 8,02 8,03
22 4 A 0,99 4,6 A 8,46 8,09 8,06
23 316 i 0,00 -11,3 i 6,50 6,01 5,90
24 974 i 0,02 -3,9 i 6,01 6,16 6,19
25 21 A 1,00 10,1 A 7,68 7,73 7,74
26 4 A 1,00 7,4 A 8,37 7,94 7,92
27 19 A 0,99 4,5 A 7,71 7,47 7,45
28 12 A 1,00 8,1 A 7,94 8,07 8,08
29 6 A 1,00 6,0 A 8,23 7,85 7,84
30 34 A 1,00 7,3 A 7,47 7,62 7,64
31 6 A 1,00 8,8 A 8,24 7,90 7,88
32 29 A 0,96 32 A 7,54 7,85 7,87
33 4983 i 0,00 -12,7 i 5,30 5,30 5,29
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34 18454 i 0,01
35 1628 i 0,99
36 25 A 1,00
37 7 A 1,00
38 85 i 0,99
39 46 A 1,00
40 27 A 1,00
41 4 A 1,00
42 374 i 0,00

Ramoén Garcia-Domenech et al.

5.4 i 4,73 5,60 5,79
43 A 5,79 7,12 732
8,7 A 7,60 747 7,46
6,0 A 8,13 7,65 7,63
4.4 A 7,07 721 7,22
8,9 A 7,33 7,64 7,66
6,2 A 7,57 7,75 7,76
9,0 A 8,38 7,76 7,72
6,9 i 6,43 6,80 6,96

* Valores de ICsq obtenidos en estudio previo(8) ®A=activos (IC5¢<50nM); i=inactivos (ICs,>50nM) “Funcién discriminante obtenida con
la ecuacion 19A=activos (FD>0); i=inactivos (FD<0) °Calculado con el test interno de cros-validacion.

0.35

0.30 -

Expectancia (Act/Inact)
(=]
O
]
]
]

1

=
|
=)

-14 -

I T

2 6 10 14

FD

Figura 1. Diagrama de la distribucion farmacolégica de la actividad anti-7. brucei mediante la relacion entre expectativa (E) y
funcion discriminante (las barras negras representan los compuestos con ICsy <50 nM y las barras blancas los compuestos con

IC50>50 DM).

En segundo lugar, mediante el analisis de regresion
multilineal se selecciond un modelo de prediccion de pICs
estadisticamente significativo. Este modelo incluy6 cuatro
descriptores topoldgicos: indice de Kier-Hall de orden 3 y
tipo cluster (*x."), el IT de carga normalizado de orden 1
(J1), diferencias de conectividad de orden 4 tipo path
(D4xp) y el indice de Wiener (W), descritos en la Ecuacion
2 de prediccion del MLRA para anadlogos del 3,5-
difenilisoxazol.

pICsp = -1,09 — 16,66 *y." +53,52 J, — 8,60 D%, +
0.008 W

n=43; R>=0,816; F(38,4)=42,2; p=0; EEE=0,42;
Q’=0,759 Ecuacion 2
246

El modelo de prediccion del MLRA obtuvo una
correlacion alta-positiva, entre los valores de pICs
calculados y experimentales, y la cros-validacion arrojo un
valor de ¢*=0,759, que muestra la alta capacidad predictiva
de los valores de pICsy observados en la Tabla 3 y en la
Figura 2.

Por otro lado, el test de aleatoriedad confirma que el
modelo responde a un patrén topoldgico y no es de tipo
estocéstico, debido a los bajos valores de * y ¢* que se
obtienen al modificar los valores de pICsy al azar
representados en la Figura 3.
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Figura 2. Prediccion de inhibicion del crecimiento de 7. brucei rhodesiense pICsy para el grupo de derivados 3,5-Difenilisoxazoles
Dicationicos. Arriba: representacion grafica de pICsy experimental frente al pICsy calculado a partir de la ecuacién 2. Abajo:
representacion grafica de los residuales obtenidos en la validacion cruzada frente a los obtenidos en el grupo de entrenamiento.
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Figura 3. Test de aleatoriedad del grupo de entrenamiento manipulando los valores de pICsy y correlacionando los valores de r’y
4> El punto negro indica los valores de +’y ¢” obtenidos para el modelo seleccionado.

En consecuencia, los métodos QSAR para este grupo
de compuestos dicationicos (grupo de entrenamiento)
permiten discriminar de forma altamente fiable su
actividad anti-T. brucei y su potencia en términos de pICs
(°=0,816).

Finalmente, a partir de las moléculas con valores de
ICso mas bajos se disefiaron 28 analogos en los que se
aplicaron los modelos QSAR adicionando dos radicales
nuevos: Bromo (Br) y grupo etoxilo (OEt). El rango de la
funcion discriminante de este grupo de compuestos para
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cribado molecular comprendié valores entre 3 y 14,
clasificandose todos ellos como activos, entre los cuales se
destacan compuestos con elevada potencia tedrica (Tabla
4). En cuanto al analisis de regresién multilineal, este
grupo de compuestos arroj6 valores de entre 7,4 y 9,3
(Tabla 4), los cuales estan en un rango similar al del grupo
de entrenamiento donde los compuestos activos presentan
valores de entre 7,3 y 8,5 y los inactivos entre 4,7 y 7,1
(Tabla 3).
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Tabla 4. Resultados de la prediccion obtenida por regresion multilineal y analisis lineal discriminante de la ICs, de 7. brucei en el

grupo testeado.

O—N

5\ \3

X1

iPrAm

X2

p

Im

Estructuras base de los Derivados Cationicos del Difenilisoxazol.

Compuesto X; R, R, X, FD plCsgcalc

1t m-Am Br H p-Am 10,1 7,78
2t m-Am OEt H p-Am 4,7 8,12
3t m-Am Br OMe p-Am 11,5 7,58
4t m-Am OEt OMe p-Am 6,1 8,28
5t m-Am Br Cl p-Am 13,6 7,73
6t m-Am OEt Cl p-Am 8,2 8,18
7t* m-Am H Br p-Am 9,1 9,31
8t m-Am H OEt p-Am 32 7,97
ot* m-Am OMe Br p-Am 10,9 8,59
10t m-Am OMe OEt p-Am 6,0 8,22
11t m-Am Cl Br p-Am 13,6 8,32
12t m-Am Cl OEt p-Am 8,7 7,69
13t m-Am OMe OEt m-Am 6,3 8,11
14t m-Am OMe Br m-Am 11,8 7,55
15t m-Am OEt OMe m-Am 6,3 8,11
16t m-Am Br OMe m-Am 11,7 7,45
17t* p-Am Br H p-Am 9,3 8,76
18t p-Am OEt H p-Am 4.4 8,16
19t* p-Am Br OMe p-Am 10,6 8,59
20t p-Am OEt OMe p-Am 5,8 8,37
21t* p-Am Br Cl p-Am 12,8 8,73
22t p-Am OEt Cl p-Am 7,9 8,25
23t* p-Am H Br p-Am 9,5 8,96
24t p-Am H OEt p-Am 4,6 8,26
25t* p-Am OMe Br p-Am 10,7 8,70
26t p-Am OMe OEt p-Am 5,8 8,37
27t* p-Am Cl Br p-Am 12,8 8,76
28t p-Am Cl OEt p-Am 7,9 8,18

*Compuestos destacados por tener valores de pICso> 8,5, que representan valores de

ICs0< 3nM (actividad elevada).
4. CONCLUSIONES

Los modelos QSAR basados en la topologia molecular
empleados en este trabajo, han permitido predecir con
elevada exactitud (95,6 %) la actividad anti-Trypanosoma
brucei rhodesiense del grupo de 3,5-Difenilisoxazoles
dicationicos analizado. El andlisis discriminante predijo
correctamente la actividad anti-7rypanosoma brucei en el
100 % de los casos y la inactividad en el 86,7 %.
Adicionalmente, el analisis de regresion multilineal mostro
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una alta correlacion entre los resultados de pICs, predichos
y los obtenidos in vitro. Por 1ltimo, la aplicacion de los
modelos permitié identificar un grupo de moléculas con
alta bioactividad tedrica, comprobada con el analisis
discriminante y el de regresion multilineal.

Este estudio muestra la utilidad de la topologia
molecular para predecir la actividad antiprotozoaria de
nuevos compuestos quimicos ahorrando tiempo y costes en
la busqueda de futuros tratamientos, ante la aparicion de
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resistencias y la necesidad de un espectro mas amplio de
farmacos que sean de facil administracion y baja toxicidad.
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