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Resumen

El presente trabajo constituye una revisión sobre la actividad antibacteriana y antichagásica, el mecanismo
de acción, la toxicidad, la síntesis y estudios de modelado molecular de los derivados del 5-nitrofurano, desde
el descubrimiento de su actividad antibacteriana hasta el presente. Estos compuestos han sido ampliamente
usados en medicina humana y veterinaria por mas de 60 años y en los últimos años se ha incrementado
la investigación, ya que presentan otras actividades quimioterápicas como antifúngica, antituberculosa y
amebicida. Los organismos susceptibles a ellos no crean resistencia, son relativamente poco tóxicos, se
pueden formar derivados partiendo de esquemas sintéticos sencillos y de bajo costo y con la elucidación
estructural del complejo de la enzima Tripanotión reductasa y su sustrato natural tripanotión, se puede lograr
un diseño racional de estos derivados como agentes antichagásicos más específicos.

Palabras clave: Derivados del 5-nitrofurano, compuestos antichagásicos

Abstract

The present work constitutes a review of the antibacterial and antichagasic activity, mechanism of action,
toxicity, syntheses and molecular modeling studies of 5-nitrofuran derivatives, starting from the discovery of
their therapeutic activity to our days. These compounds have been extensively used in human and veterinary
medicine over a period of more than 60 years and in the last years these research increased due to the finding
of other activities such as chemotherapic, antifungal, antitubercular and amebicide. Furthermore, the susceptible
microorganism doesn’t create resistance, they have relatively low toxicity and it is possible to create new
derivatives through simple and costless synthetic schemes. Once the structural elucidation of the Trypanothione
reductase enzyme and the natural tripanotion substrate complex have been completed, it can be accomplished
a rational design of this derivatives as more specific antichagasic agents.
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Actividad antibacteriana
de los derivados del 5-nitrofurano

La utilidad de los derivados del furano en quimiote-
rapia antibacteriana fue reconocida por primera vez por
Dodd y Stillman en 1944, quienes descubrieron que la
adición de un grupo nitro en la posición 5 de este anillo
le confería, a estos compuestos, propiedades antibacte-
rianas definidas (Dodd y Stillman, 1944). Las variaciones
en la posición 2 del anillo han originado un gran número

de compuestos antimicrobianos, tres de ellos: Nitrofura-
zona, Nitrofurantoína y Furazolidona, fármacos de am-
plio espectro efectivos en medicina humana y veterina-
ria desde hace más de 50 años. La observación de que
varios de estos derivados además de tener propiedades
antibacteriana y antifúngica, presentaban actividad anti-
protozoaria significante y potencialmente útil llevó al des-
cubrimiento de otro nitrofurano, Nifurtimox, que es usado
como antiprotozoario en el tratamiento de la Tripano-
somiasis americana o Enfermedad de Chagas (Figura 1)
(Delgado, 1991).
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Los nitrofuranos poseen acción bacteriostática y bac-
tericida in vitro según la concentración utilizada y actúan
sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas (Town-
son y col., 1994), siendo mucho más activos contra
bacterias anaeróbicas, las cuales contienen un sistema
enzimático altamente eficiente que reduce el grupo nitro;
son menos activos contra bacterias aeróbicas y bacterias
anaeróbicas facultativas, y pierden totalmente su actividad
frente a bacterias que no tienen el mecanismo enzimático
para la nitrorreducción (Hof, 1989). Son susceptibles a
estos fármacos: a) cocos Gram-positivos, como el Staphy-
lococcus aureus o estafilococo, el Streptococcus pyoge-
nes o estreptococo β-hemolítico y Streptococcus faecalis
o enterococo; b) bacilos Gram-positivos, como el Baci-
llus anthracis y el género Clostridium; c) bacilos Gram-
negativos, como la Escherichia coli, Hemophilus in-
fluenzae, y los géneros Salmonella y Shigella, siendo
menos sensibles el Enterobacter aerogenes, la Borde-
tella pertussis, poco el Proteus mirabilis y el Proteus
vulgaris, siendo prácticamente no susceptible la Pseudo-
monas aeruginosa (Brock y col., 1994; Litter, 1988) y
especies de Klebsiella que se han vuelto resistentes
(Shahverdi y col., 2003).

La Nitrofurantoína se ha utilizado como fármaco alter-
nativo en el tratamiento de infecciones del tracto urina-
rio causadas por cepas de Enterococcus feacium re-
sistentes a la Vancomicina, debido a la sensibilidad in
vitro, relativamente alta, que presentan la mayoría de
las especies de Enterococcus (Zhanel y col., 2001). La
Furazolidona se ha empleado en el tratamiento de ulcera
duodenal causada por Helicobacter pylori. Diversos
grupos de investigadores han utilizado Furazolidona, con-
juntamente con Claritromicina y Omeprazol en pacientes
con úlcera duodenal causada por esta bacteria, obtenien-
do muy buenos resultados, concluyendo que esta terapia
puede erradicar completamente la enfermedad (Graham
y col., 2000; Dani y col., 1999; Liu y col.. 1999). Otro

uso importante que se le ha dado a la Furazolidona y
a la Nitrofurantoina es en el tratamiento experimental de
neumonía causada por Pneumocystis carinii (PCP), prin-
cipal agente causante de neumonía en pacientes inmuno-
deprimidos, debido a que varias clases de fármacos
como las diamidinas y los nucleósidos de purina, que
presentan también actividad tripanocida, han mostrado
actividad contra este microorganismo (Toropchin y col.,
2003; Walter y col., 1991).

La actividad antibacteriana de los derivados del furano
depende de la presencia del grupo nitro en posición 5
y muchas variaciones de la cadena lateral presente en
posición 2. El mecanismo de acción de estos fármacos
radica en la toxicidad de los radicales libres generados
en su reducción. Estos agentes ejercen múltiples efectos
sobre la célula bacteriana, incluyendo la inhibición del
metabolismo de los carbohidratos y daño en el ADN, lo
cual parece ser la causa principal de su toxicidad bacte-
riana. Se conoce que los nitrofuranos son activados por
el sistema de nitrorreductasas antibacterianas en micro-
organismos susceptibles. Los daños al ADN y la muerte
celular de bacterias y protozoarios son ocasionados por
especies intermediarias altamente reactivas tales como
los radicales libres que se producen durante el proceso
de reducción, debido a que el radical anión nitroaril
reducido puede ser oxidado por el oxígeno molecular
para producir aniones superóxido (1). Seguidamente se
produce peróxido de hidrógeno bajo la influencia de la
enzima superóxido dismutasa (SOD) (2), el cual interac-
túa con un radical anión superóxido adicional, producien-
do radicales hidroxilos ionizantes tóxicos (3) (Figura 2)
(Gringauz, 1997). Los derivados del 5-nitrofurano, que
son reducidos fácilmente, muestran actividad contra
bacterias aeróbicas y anaeróbicas. Esto parece ser debi-
do a la presencia de dos tipos de enzimas nitrorreduc-
tasas, que ya han sido descritas para E. coli, una sensible
al oxígeno que es capaz de reducir los nitrofuranos sólo
en ausencia de oxígeno y otra insensible al oxígeno,

Figura 1

Nitrofuranos utilizados actualmente
como Antibacterianos y/o Antichagásicos

Figura 2

Mecanismo de acción de los derivados
del 5-nitrofurano
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que reduce los nitrofuranos bajo condiciones aeróbicas
(Bryant y col., 1981).

La relación entre la estructura de los derivados del
nitrofurano y su actividad antibacteriana ha sido discutida
desde varios puntos de vista y se han obtenido las siguien-
tes conclusiones: el grupo nitro es indispensable, su
ausencia del grupo nitro origina muy poca o ninguna
actividad. La introducción de un doble enlace conjugado
–CH=CH– o –CH=N–, entre el grupo nitrofuril y la parte
final del sustituyente en posición 2, es un grupo com-
plementario e incrementa la actividad. Se ha demostrado
que los nitrofuranos interfieren con varias enzimas del
sistema reductivo de las bacterias, y hay una correlación
entre el potencial de reducción del grupo nitro y la acti-
vidad antibacteriana, de manera tal se incrementa cuando
el potencial de reducción del grupo nitro se hace menos
negativo. Los efectos inductivo y resonante del sustitu-
yente en posición 2 influencian dicho potencial, por esta
razón los derivados del furano que tienen un grupo
carbonilo conjugado en esta posición son reducidos más
fácilmente, debido a que el radical anión formado en el
paso inicial de reducción está estabilizado por resonancia
(Akerblom, 1974).

En estudios realizados de los patrones de resistencia
bacteriana se ha demostrado que el nivel de resistencia
a Furazolidona y a Nitrofurantoína en comparación con
otros agentes antibacterianos es bajo. La susceptibilidad
de cepas de especies de Shigella, Campylobacter jejuni,
Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio algino-
lyticus, Aeromonas hydrophyla y Plesimonas shigeloi-
des derivada de estudios realizados en pacientes sintomá-
ticos, indica que la sensibilidad de estos organismos es
estable (Litter, 1988).

Utilidad de los 5-Nitrofuranos
en la Quimioterapia Antichagásica

La enfermedad de Chagas, por definición es la infec-
ción de mamíferos y triatomas producida por un protozoo
flagelado, el Trypanosoma cruzi. Fue descubierta en
1909 en el estado de Minas Gerais (Brasil) por el Dr.
Carlos Chagas, y en su honor fue nombrada. Según infor-
me de la Organización Mundial de la Salud 2002, la
enfermedad de Chagas afecta alrededor de 24 millones
de personas y se estima que hay más de 100 millones de
personas expuestas al riesgo de infección (WHO, 2002).
Hasta ahora, esta enfermedad ha desafiado todos los
intentos de desarrollar una quimioterapia eficiente y
segura. A pesar de que se ha utilizado una gran cantidad
de fármacos en contra del T. cruzi, pocos han sido los
avances logrados; esto es comprensible debido a que
los altos costos del proceso, además de las pocas espe-
ranzas de un retorno financiero favorable sobre la inver-

sión en investigación, han desmotivado a muchas compa-
ñías farmacéuticas (Castro, 1993).

En la actualidad, los únicos fármacos utilizados en el
tratamiento de la enfermedad de Chagas son los nitrohe-
terociclos, el nitrofurano Nifurtimox (Lampit®), cuya produc-
ción hasta ahora no ha sido descontinuada, y el 2-nitroimi-
dazol Benznidazol (Rochagan®). Ambos fármacos son
efectivos en la reducción de la severidad de la enfermedad
de Chagas aguda y congénita, pero no son efectivos en
la fase crónica, pueden ser administrados por períodos
extensos de tiempo, a menudo causan severos efectos
adversos y la cura de la parasitosis solamente es alcanzada
por el 50% de los pacientes tratados (Muelas y col., 2002).

La reducción de los derivados del 5-nitrofurano a
radical anión nitro, seguida de una autooxidación de
este radical con generación de radical anión oxígeno
y de otros productos de reducción del oxígeno tal como
el peróxido de hidrógeno y el radical hidroxilo, son los
responsables del efecto tripanocida de estos fármacos
(Figura 3) (Docampo y col.,1981a; Docampo y col.,
1981b; Chauvière y Pieré, 2000). Se considera, enton-
ces, que estos compuestos derivados del nitrofurano
actúan superando la habilidad limitada de los parásitos
para soportar la presión oxidante, propiciando un daño
inducido por radicales libres en el ácido desoxirribo-
nucleíco y en los lípidos de las membranas del parásito
(Docampo y col., 1981c).

Figura 3

Reacciones de formación de radicales libres
de los 5-nitrofurano y ciclo redox en el T. Cruzi

Los derivados del 5-nitrofurano inhiben la reducción
de la tripanotión disulfuro por la tripanotión reductasa,
reduciéndose ellos mismos, sufriendo un clásico ciclo
redox en aire para formar las especies reactivas de
oxígeno tales como superóxido y peróxido de hidrógeno.
Como el tripanotión ditiol es un captador de radicales
libres, al bajar los niveles de este metabolito las células
del parásito se vuelven hipersensibles al daño oxidante
(Fairlamb, 1990). La utilización de la enzima en estos
derivados del nitrofurano constituye una subversión de
su rol normal antioxidante en el parásito; por tal motivo
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estos compuestos fueron denominados substratos «sub-
versivos» para la tripanotión reductasa (Docampo, 1990).
Investigaciones realizadas más recientemente con varios
compuestos representativos: 2-nitroimidazoles, 5-nitroimi-
dazoles y 5-nitrofuranos, arrojaron como resultado que
el Nifurtimox y compuestos relacionados actúan en el
ciclo redox, mientras que otros compuestos más activos,
como el 5-nitroimidazol Megazol, actúan como recolecto-
res de tioles particularmente para la tripanotion, el cofac-
tor de la tripanotion reductasa (Maya y col., 2003). El
incremento en el conocimiento de la biología básica del
T. cruzi está permitiendo la producción de una quimiote-
rapia nueva, desarrollada racionalmente y específica para
la enfermedad de Chagas (Urbina y Docampo, 2003;
Szajnman y col., 2000).

Efectos tóxicos de los nitrofuranos

Los nitrofuranos no son muy tóxicos; la Nitrofurazona,
como es un fármaco de aplicación tópica, es capaz de
producir fenómenos de hipersensibilidad local, o bien
dermatitis y eczemas que desaparecen con la suspensión
del fármaco. La Nitrofurantoína puede producir irritación
gastrointestinal con anorexia, náuseas, vómitos y menos
frecuentemente diarrea. Los efectos adversos más serios
de la Nitrofurantoína son las reacciones pulmonares:
puede presentarse neumonitis aguda con fiebre, tos y
disnea. Estas reacciones son mediadas inmunológica-
mente; son más frecuentes en ancianos y se revierten
rápidamente al cesar la terapia (Yao y Moellering, 1995).
Recientemente se ha reportado la aparición de toxicidad
hepática y pulmonar después de la administración con-
junta, de manera crónica, de Nitrofurantoína con Fluco-
nazol. Se cree que la toxicidad puede ser causada por
una potencial interacción de los fármacos cuyo mecanis-
mo aún no se conoce (Linnebur y Parnes, 2004).

Hacia finales de los años 80, en Estados Unidos la
FDA prohibió el uso de la Furazolidona y la Nitrofurazona
en el tratamiento de infecciones en animales destinados
a la producción de alimentos, basados en la idea de
prevenir que sustancias carcinogénicas llegaran al con-
sumo humano. La inducción al cáncer fue establecida
en animales de laboratorio que recibían grandes cantida-
des de un nitrofurano dado, pero en humanos esto no
ha sido determinado. Debido a esto se ha incrementado
el interés en la evaluación toxicológica de estos compues-
tos, bien sea mediante estudios de citotoxicología in
vitro o realización de bioensayos (Auro y col., 2004).
También se han realizados estudios similares de toxicidad
crónica y carcinogenicidad en ratones con el Nifurtimox
(Iiatropoulos y col., 2006).

Derivados sintéticos del 5-Nitrofurano

Desde la década de los cincuenta hasta la actualidad,

se han sintetizado muchos derivados del 5-nitrofurano
y se ha evaluado su posible actividad antibacteriana,
antichagásica y hasta antifúngica. Los primeros compues-
tos preparados fueron básicamente el resultado de una
sustitución isostérica de los nitrógenos por carbonos,
entre los que se destacan: los derivados de [2-(5-furil)vi-
nil]azoles y azinas, los cuales fueron preparados mediante
la condensación del 5-nitro-2-furfuraldehído con azoles
y azinas, sustituidas con grupos metilos y metilenos ac-
tivos. La mayoría de estos compuestos presentaron pro-
piedades antibacterianas y algunos también actividad
antifúngica y antiprotozoaria, 1 y 2 (Fujita y col., 1966).
Los ésteres 3-[2-(5-nitro-2-furil)vinil]-5-oxo-2-isoxazolina-
4-carboxilato de etilo 3, y 3-[2-(5-nitro-2-furil)vinil]-5-oxo-
1-fenil-2-pirazolina-4-carboxilato de etilo 4, obtenidos a
partir de la condensación del 3-(5-nitro-2-furil)acriloxima-
lonato de dietilo con clorhidrato de hidroxilamina y clor-
hidrato de fenilhidrazina en etanol, que resultaron activos
contra los microorganismos E. coli, Staph. aureus y T.
vaginalis (Ito y Sugihara, 1966). Otros compuestos que
resultaron activos fueron los derivados 4-(5-nitro-2-furil)-
3-n-alquil-3-buten-2-ona 5, que se sintetizaron mediante
la reacción de cetonas con el 5-nitrofurfural en presencia
de ácido clorhídrico gas como nuevo catalizador (Ueno
y Sakai, 1966). Se desarrollaron compuestos que
combinaron la estructura de los 5-nitrofuranos con la de
las sulfonamidas antibacterianas con miras a lograr una
potente actividad antibacteriana 6 y 7 (Wada y col.,
1969). Se sintetizaron derivados 5-nitro-2-furiltioéteres
de estructura general 8 (Yoshina y col., 1971). En virtud
de que Nitrofurantoína 9 era un potente agente
antibacteriano, se sintetizaron análogos sustituidos en
posición 3 con grupos aminoalquilo 10, que resultaron
activos contra bacterias como E. coli, Staph. aureus y S.
pyogenes (Spencer y col., 1973). La actividad de algunos
5-nitrofuranos como posibles agentes antibacterianos
utilizados en infecciones del tracto urinario dirigió a la
síntesis de una serie de derivados N-sustituidos 1-[[(5-
nitrofuranil)metilen]amino]-4-y/o-5-sustituidos-2-imi-
dazolidin-onas 11, que fueron muy activos contra E. coli
(Snyder y col., 1975) (Figura 4).

Entre derivados sintéticos más nuevos del 5-Nitro-
furano se encuentran los análogos de la Nifuroxazida,
el cual es un nitrofurano que se utilizó en el tratamiento
de infecciones entéricas en la década de los 60, sin
embargo fue sustituido por otros agentes más activos
o menos tóxicos, y así prescrito en pocos países como
segunda o tercera opción para el tratamiento de infec-
ciones gastrointestinales. Sin embargo, en vista de la
alarmante diseminación del fenómeno de la multirre-
sistencia bacteriana, se ha enfocado un nuevo interés
en este fármaco y en el año 1998 se sintetizaron nuevos
derivados en los cuales se reemplazó el sustituyente
hidroxilo en posición 4 del anillo bencénico por los
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derivados del 5-nitrofurano se realizaron mediante una
estrategia de tipo indirecto y se remontan al año 1964,
20 años después que fuera reportada su actividad anti-
bacteriana por Dodd y Stilmann. Como era conocido que
los efectos biológicos de estos compuestos involucra su
paso por el ciclo redox y la producción del radical anión
oxígeno, dos procesos en los cuales se requiere la forma-
ción del radical anión nitro, lo que a su vez depende
de las propiedades electrónicas de las moléculas que
pueden ser expresadas como descriptores de la química
cuántica (Docampo y Stoppani, 1979), las primeras in-
vestigaciones fueron en esta dirección; así, Yoneda y
Nitta determinaron cuatro índices de reactividad usando
los métodos de combinación lineal de orbitales atómicos
y orbitales moleculares (LCAO-MO) (Yoneda y Nitta, 1964).
Seguidamente en 1967 Hirano y colaboradores, utilizando
el método de orbital molecular de Hückel, calcularon
parámetros electrónicos tales como la aproximación de
superdeslocalizabilidad, la densidad electrónica de fron-
tera y la energía del nivel desocupado más bajo y las
correlacionaron con su actividad antibacteriana (Hirano
y col., 1967).

Paulino y col. realizaron un estudio en derivados del
Nifurtimox donde determinaron descriptores de química
cuántica tales como la energía del orbital LUMO, densidad
electrónica en átomos específicos y carga atómica neta
en átomos relevantes, utilizando el método semiempírico
MNDO-PM3 (Paulino y col. 1992). Otro estudio fue un
análisis de QSAR en el que se incluyó como parámetro
la energía del orbital LUMO que fue determinada por
el método AM1, donde se concluyó que los compuestos
que presentan sustituyente atractores de electrones son
menos activos como antibacterianos, que los no sustitui-
dos o los sustituidos con dadores de electrones (Pires
y col., 2001). En un estudio novedoso de modelado

Figura 4

Estructuras de algunos de los primeros derivados
del 5-Nitrofurano sintetizados

grupos acetil y ciano 12 (Tavares y col., 1999; Tavares
y col., 1997). Se han realizado modificaciones estructu-
rales en los nitrofuranos con la finalidad de reducir su
toxicidad, en la que se introdujo un fenilo entre el furano
y el grupo nitro, obteniéndose cuatro nuevos compuestos
1-aril-3-[5-p-(nitrofenil)-2-furil]-2-propen-1-onas, partiendo
de las acetofenonas sustituidas y p-nitrofenil furfuralde-
hído 13. La actividad antibacteriana de estos nuevos
compuestos fue ensayada contra E. coli, Staph. aureus
y P. aeruginosa, resultando algunos de estos derivados
muy activos, especialmente contra la E. coli (Holla y col.,
2001). Como un aporte a la investigación que se realiza
en el campo de los derivados del furano, reportamos la
síntesis, la caracterización estructural y la evaluación
preliminar de la posible actividad antibacteriana de nue-
vos compuestos derivados del furano, benzotiazolilnitro-
furanos 14. La estrategia de síntesis fue de tipo conver-
gente y consistió en la obtención de un intermediario
clave, denominado azalactona y su posterior acoplamien-
to con el 2-aminobenzotiazol sustituido (Monasterios y
col., 2003; Charris y col., 2002) (Figura 5).

Modelado molecular de los derivados
del 5-Nitrofurano

Los primeros estudios de modelado molecular en

Figura 5

Estructuras de derivados del 5-Nitrofurano
sintetizados recientemente
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molecular se postuló un Farmacóforo tipo A (Con-
formación Bioactiva) para compuestos 5-nitroheterocícli-
cos con actividad antichagásica, basándose en la disposi-
ción espacial de los sustituyentes y en las distancias
entre átomos considerados como relevantes para esta
actividad quimioterápica (Monasterios y col., 1998). Otro
estudio realizado consistió en el desarrollo de un modelo
CoMFA-SIMCA con derivados de la Nitrofurazona con
posible actividad antichagásica que describe los rasgos
estructurales y electrónicos que deben estar presentes
en un farmacóforo para la tripanotión reductasa (Mar-
tinez-Merino y col., 2001). En este mismo contexto se
reportó una investigación de modelado molecular donde
se diseñaron compuestos derivados del 5-nitrofurano
que tendrían una forma complementaria al sitio activo
de la tripanotión reductasa y de la glutatión reductasa
(Paulino y col., 2002).

Recientemente se reportó un estudio computacional
empleando métodos de mecánica cuántica y de mecánica
molecular donde se determinaron los requerimientos
estructurales, electrónicos y electrostáticos, que deben
cumplir para que presenten actividad antibacteriana.
Entre los requisitos para una potente actividad antibacte-
riana de estos derivados se encuentra una orientación
espacial común propuesta como «Conformación Bioac-
tiva», deficiencia electrónica en el LUMO, baja energía,
baja densidad electrónica, potencial electrostático negati-
vo en los oxígenos del grupo nitro y en el anillo nitroge-
nado del sustituyente, un área de potencial electrostático
positivo que abarca el nitrógeno del grupo nitro y los
protones del furano, y parece ser indispensable un poten-
cial positivo en el C2 del furano. Finalmente podemos
concluir que los resultados obtenidos confirman que su
actividad depende de su función de aceptor de electrones
y no de su reactividad (Monasterios y col., 2005).

En otra investigación muy relacionada se realizó una
evaluación preliminar de la actividad antibacteriana, la
determinación del potencial electrostático molecular y
de propiedades electrónicas relevantes para su función
de aceptores de un electrón de una serie de compuestos
activos y análogos inactivos derivados del furano, previa-
mente sintetizados por nuestro grupo de investigación,
con la finalidad de establecer un patrón de superficie
de potencial electrostático y los parámetros electrónicos
que están presente en los compuestos activos y cómo
varían cuando son inactivos. Entre estos requisitos encon-
tramos que la superficie de potencial electrostático del
anillo del furano parece ser importante para la actividad
antibacteriana, debido a que debe haber un balance entre
las áreas positivas y negativas, también parece ser impor-
tante el tamaño del área de potencial electrostático positivo
presente en el sustituyente en posición dos del anillo del
furano, porque de acuerdo a éste los compuestos pueden

ser activos contra bacterias Gram-positivas y Gram-nega-
tivas (cuando es continua), o sólo contra Gram-negativas
(cuando está interrumpida). Las energías asociadas al
LUMO y al HOMO, difieren considerablemente en los
compuestos activos y en los inactivos (Monasterios y
col., 2006).

La elucidación de la estructura tridimensional de la
enzima tripanotión reductasa (TryR) del T. cruzi, repre-
sentó el primer paso para el diseño racional de fármacos
contra la enfermedad de Chagas, ya que permite realizar
estudios de modelado molecular directo o docking para
los inhibidores de esta enzima, entre los cuales se encuen-
tran los derivados del 5-nitrofuranos. La TryR es una
flavoenzima que ayuda a mantener un medio ambiente
intracelular reducido en los tripanosomatidos; esta fun-
ción protectiva la realiza por la reducción del tripanotión
disulfuro (T[S]2) a tripanotión ditiol (T[SH]2) (Meiering y
col., 2005). Una de las primeras investigaciones fue la
realizada por Bond y col. en la que se reportó la estructura
del complejo TryR-T[S]2, con una resolución de 2,40 Å.
De esta estructuras fueron inferidas las interacciones
químicas involucradas en el reconocimiento de la enzima
y la unión con el sustrato (Bond y col., 1999).

Posteriormente fue reportado un estudio de docking
teórico en los sitios activos de la TryR y glutatión reductasa
(GluR) con los sustratos naturales correspondientes T[S]2,
glutatión disulfuro y con cuatro compuestos 5-nitrofura-
nos, previamente diseñados como potenciales agentes
antichagásicos, donde se encontró una correlación muy
buena entre la actividad inhibitoria diferencial y la energía
de interacción relativa (afinidad) (Iribarne y col., 2002).
Aguirre y colaboradores desarrollaron unos nuevos deri-
vados de tipo 5-nitro-2-furaldehído semicarbazonas, así
como también 5-nitro-2-furfuriliden amino ésteres y sus
análogos tiofenos, como potenciales agentes antichagá-
sicos, que fueron diseñados usando cálculos con campos
de fuerza del sitio catalítico de la enzima Tripanotión
reductasa del T. cruzy. Los compuestos sintetizados
fueron ensayados in vitro contra el T. cruzi y más de
75% de estos compuestos resultaron ser más activos
que el Nifurtimox (Aguirre y col., 2004).

Más recientemente se realizó un docking serie de
ocho compuestos derivados del 5-nitrofurano y el 5-ni-
trotiofeno con los tres posibles sitios de unión de la TryR
y la GluR, a saber, el sitio activo, el sitio de interfase
dimérica y el sitio de unión de la coenzima NADPH. Los
resultados de docking sugieren que hay una tendencia
general de los compuestos estudiados a formar complejos
en el sitio de interfase de ambas enzimas TryR y GluR,
indican también que la porción nitrofurano y nitrotiofeno
tienen un papel predominante sobre el resto de la molé-
cula, en la selección de una manera de unión no compe-
titiva (Vega-Tejido y col., 2006).
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¿Hacia dónde se dirige la investigación
en derivados del 5-Nitrofurano?

La investigación en el campo de derivados del 5-
nitrofurano tiene como objetivo la búsqueda de nuevos
horizontes en lo que a quimioterapia se refiere y en lo
que al descubrimiento de otro tipo de derivados activos.
En este contexto está inmerso el descubrimiento de un
nuevo compuesto líder derivado del 5-nitrofurano 15,
identificado en un programa de búsqueda de nuevos
compuestos antituberculosos. En un esfuerzo para
aumentar la biodisponibilidad de este nuevo compuesto,
Tangallapally y colaboradores sintetizaron una serie de
derivados usando tres esquemas de modificación, en el
anillo A, anillo B y anillo C de estos derivados 16 (Tanga-
llapally y col., 2006). Otras investigaciones novedosas
que actualmente se están realizando con estos derivados
es formar complejos con metales como el paladio y el
cobre. De esta manera se ha reportado la síntesis y
evaluación de la posible actividad antichagásica de com-
plejos de nitrofuriltiosemicarbazona con paladio (II) 17,
los cuales mostraron una alta inhibición del crecimiento
de T. cruzi (Otero y col., 2006). Así como también la
síntesis y evaluación de la posible actividad contra el
protozoo E. histolytica de complejos 5-nitrofuranos-2-
carboxaldehidotiosemicarbazonas con cobre (II) 18 (Shar-
ma y col., 2005) (Figura 6).
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