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Resumen

La estructura 1,4-naftoquinona se encuentra en un gran nimero de compuestos de origen natural y es asociada con
diversas propiedades bioldgicas. En la mayoria de los casos, la actividad bioldgica de las naftoquinonas se ha relacionado
con sus propiedades de oxidacidon-reduccion y acido-base, las cuales pueden ser moduladas modificando sintéticamente
los sustituyentes unidos al anillo 1,4-naftoquinona. La sintesis de nuevos derivados de 1,4-naftoquinona es de particular
importancia, ya que estos compuestos muestran importantes actividades como agentes antiparasitarios, antibacterianos,
antifungicos y anticancerigenos. En esta revision se muestra el panorama actual de los compuestos que contienen la estructura
1,4-naftoquinona tanto aislados de fuentes naturales como de origen sintético. También, se describen las actividades bioldgicas
reportadas y los principales mecanismos de accién que se han propuesto para estos compuestos.

Abstract

The naphthoquinone structure is found in several natural compounds and is associated with diverse biological properties.
In most cases, the biological activity of naphthoquinones has been related to their redox and acid-base properties, which
can be modulated by directly adding a substituent to the 1,4-naphthoquinone ring. The synthesis of novel derivatives of
1,4-naphthoquinone is of important interest, since these compounds exhibit strong action as antimalarial, antibacterial,
antifungical, and anticancer agents. This review presents a recent overview about compounds with a 1,4-naphthoquinone
structure isolated from natural or synthetic sources. The reported biological activities and the proposed action mechanisms
for these compounds are also described.
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Introduccion

Las naftoquinonas son pigmentos naturales, que tienen como
caracteristica estructural poseer dos grupos carbonilo en
las posiciones 1,4 y con menor frecuencia en 1,2 6 1,3 en el
anillo del naftaleno, de donde deriva su nombre comun. En
la naturaleza se presentan con grupos hidroxilo y/o metilo
como sustituyentes, ademds de encontrarse en forma libre o
condensada con diversos monosacaridos™2. La distribucién de
las naftoquinonas es amplia, ya que se han aislado de plantas,
hongos, bacterias, e inclusive de animales. Sin embargo, se
encuentran en mayor proporcién en plantas superiores de
determinadas familias de Angiospermas como: Ebenaceae,
Droseraceae, Bignoniaceae, Verbenaceae, Plumbaginaceae,
Juglandaceae, Boraginaceae, etc. 1-4,

Ademis de las propiedades tintéreas de las naftoquinonas y sus
derivados, se han descrito importantes actividades biol6gicas
destacando como agentes antiparasitarios, antibacterianos,
antifingicos y anticancerigenos. Debido a ello las naftoquinonas
han sido sujeto de estudio por diversos grupos de investigacion.
En el presente trabajo se aborda el panorama actual de las
naftoquinonas y sus derivados, su aislamiento de fuentes
naturales, las principales actividades biolégicas mostradas y los
mecanismos de accién propuestos.

Distribucién en la naturaleza de las naftoquinonas

La medicina tradicional es una fuente que ha ofrecido una
gran diversidad de moléculas biolégicamente activas y las
naftoquinonas no son la excepcién. Si bien, el primer uso de
éstos compuestos fue en la industria de los pigmentos, en la
literatura se encuentran numerosos reportes de sus actividades
biolégicas. Las naftoquinonas naturales, lawsona, juglona,
plumbagina, lapachol, alkalina y shikona (Figura 1) aisladas
de fuentes vegetales destacan por su uso en la medicina
tradicionall*,

La lawsona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) es un pigmento color
naranja obtenido de las hojas y tallos de la henna (Lawsonia
inermes L., Lythraceae), utilizada como colorante del cabello
y lana dandoles una coloracién rojo-caoba. En la cultura del
medio oriente su uso es de manera ancestral, en donde se han
encontrado momias con decoraciones en manos y pies utilizando
la henna como colorante!™. Otra naftoquinona usada por sus
propiedades tintéreas es la juglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona),
la cual se obtiene de las hojas y cdscara del fruto del nogal (Juglans
regia L., Juglandaceae). Su uso es comun en la tincién de madera,
ala cualle proporciona un tono marrén, ademads de la proteccién
contra organismos saprofitos®3.

La plumbagina (2-metil-5-hidroxi-1,4-naftoquinona), se
encuentra en las hojas, corteza y raices de especies de géneros
como Plumbago (Plumbaginaceae), Drosera (Droseraceae) y
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Figura 1. Naftoquinonas naturales, lawsona, juglona,
plumbagina, lapachol, alkalinay shikona.

Diospyros (Ebenaceae)™. Se ha descrito el uso de Plumbago
zeylanica en el tratamiento del dolor reumatico, en donde la
plumbagina se muestra como la responsable de tal efecto.
Otras actividades descritas para la plumbagina son como
antiespasmodica, antibacteriana, antifingica antiparasitaria y

anticancerigena’.

Enla cortezayla madera de plantas de los géneros Tubebuia spp.
y Tecoma spp. (Bignonidceas), se encuentra el lapachol (2-hidroxi-
3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona), con actividades
antitumorales, antibacterianas, antimaldricas y antifingicas™.
La alkalina se obtiene de la raiz desecada de Ancusa (Alkanna
tinctoria, Boraginaceae), la cual es utilizada por sus propiedades
como colorante en la deteccién histoquimica de aceites y grasas.
En cambio, su enantiémero la shikona, ha sido usada por sus
propiedades antiinflamatorias en el tratamiento de quemaduras,
heridas y dlceras. La shikona es aislada de las semillas del mijo
(Lithospermum officinae)"3.

Ademis de sus propiedades como colorantes las naftoquinonas
naturales presentan actividades biolégicas importantes. Por
ejemplo, el lapachol y sus andlogos se han utilizado en el
tratamiento de la tifia, diarrea, gonorrea, infecciones parasitarias,
como antitumorales y antifingicos®’. Las avicequinonas A, B
y C aisladas de Avicennia alba (Avicenniaceae)® con estructura
heterociclica tipo hidrofurano unido a la 1,4-naftoquinona, los
dimeros dilapachona y adenofilona aisladas de Heterophragma
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adenophyllum’® y 1a malvona A aislada de Malva sylvestris L.1°,
con sustitucién 2,3-dimetoxi en el anillo de la 1,4-naftoquinona
hidroxilada, se relacionan estructuralmente con el lapachol
(Figura 2).
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Figura 2. Avicequinonas A, By C, los dimeros dilapachonay
adenofilonayla malvona.

La cribariona B y lindbladiona aisladas de las especies
Cribaria cancellata y Lindbladia tubulina son naftoquinonas
polihidroxiladas que muestran una promisoria actividad
antiftngica!>!? (Figura 3). Otros derivados polihidroxilados
son los llamados equinocromos encontrados en las espinas y
caparazones de los erizones de mar®*.
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Figura 3. Naftoquinonas polihidroxiladas: cribariona B y

lindbladiona.

Recientemente, se ha reportado la sintesis de la fumaquinona'?,

un antibidtico aislado de los cultivos de Streptomyces fumanus
(LLF42248)' presenta una actividad selectiva contra bacterias
gram positivas a una concentracién minima inhibitoria (CMI)

de 64 ug/mL. La fumaquinona pertenece a una familia de
compuestos cuya caracteristica es la presencia de una cadena
isoprenoide o el anillo dihidrofurano unido al esqueleto de la
1,4-naftoquinona. Como miembros de esta familia se encuentran
la furaquinocina C y la neomarinona. La neomarinona fue
aislada de una bacteria marina (cepa CNHO099) y ha mostrado
propiedades antitumorales'®. La sintesis total de su estructura
ha sido reportadal®. Ademis el esqueleto de la fumaquinona se
encuentra en otros compuestos como la fibrostatina D (Figura 4).
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Figura 4. Estructuras de fumaquinona, furaquinocina C,
neomarinonay fibrostatina D.

Propiedades bioldgicas de las naftoquinonas

Las quinonas, incluidas las naftoquinonas son el segundo grupo
de compuestos que se encuentran en etapa de investigacién
clinica y preclinica debido a la gran diversidad de propiedades
biolégicas descritas, destacando como antiparasitarios,
antibacterianos, anticancerigenos y antifingicos. Debido a la
urgente necesidad de encontrar nuevas moléculas sintéticas o
semisintéticas activas contra los diferentes microorganismos,
las naftoquinonas constituyen un grupo de compuestos de
importante investigacion.

Actividad antiparasitaria

La malaria o paludismo es una de las enfermedades tropicales
mds importantes causada por la infeccién de un pardsito
protozoario del género Plasmodium. La poblacién en riesgo
ha aumentado debido a la dificultad por erradicar al mosquito
vector y a la resistencia de los pardsitos a los farmacos
antimaldricos. Debido a la busqueda urgente de nuevos
agentes antimaldricos, se encontré que las naftoquinonas
tienen capacidad inhibitoria contra Plasmodium. Por ejemplo,
el compuesto 2-hidroxi-3-fenil-1,4-naftoquinona (Figura 5) se
reporté por poseer actividad antimaldrica cuatro veces mayor
que la quininal”. Como resultado de esta observacién, los
reportes de nuevas moléculas con estructura de 1,4-naftoquinona
fueron en aumento, los compuestos 2-hidroxi-3-[(1-adamantil)
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Figura 5. Compuestos 2-hidroxi-3-fenil-1,4-naftoquinona,
2-hidroxi-3-[(1-adamantil)alquil)]-1,4-naftoquinona'®, 2-hidroxi-
3-ciclohexilpropil-1,4-naftoquinona’®, 2-alquilamino-3-cloro-
1,4-naftoquinona?’y 2-amino-1,4-naftoquinona imina.

alquil)]-1,4-naftoquinona'®, 2-hidroxi-3-ciclohexilpropil-1,4-
naftoquinona’®, 2-alquilamino-3-cloro-1,4-naftoquinona?’
y 2-amino-1,4-naftoquinona imina?! (Figura 5) son ejemplo
de ello, estas moléculas son activas contra diversas especies
de Plasmodium. Se ha descrito que los derivados 2-amino-
1,4-naftoquinona y 4-amino-1,2-naftoquinona presentan
una actividad mayor contra P. falciparum comparada con los
derivados 2-hidroxi-1,4-naftoquinona y quinonas diméricas2.

La sintesis de la 2-[trans-4-(4’-clorofenil)ciclohexil]-3-hidroxi-
1,4-naftoquinona (Figura 6) conocida como atovacuona, ha sido
uno de los mayores logros en el estudio de las naftoquinonas
como antimaliricos. Este firmaco es actualmente utilizado
contra Plasmodium. Las investigaciones se centran en el
mecanismo de accién el cual tiene como blanco la cadena
respiratoria mitocondrial de los pardsitos sensibles entre el
citocromo B y el c1 del complejo IT1%3.

Figura 6. Estructura de la 2-[trans-4-(4’-
clorofenil)ciclohexil]-3-hidroxi-1,4-
naftoquinona.

455 FARMACEUTICAS

Compuestos relacionados estructuralmente con el lapachol y la
B-lapachona han mostrado buena actividad antimaldrica contra
P. falciparum®*, ejemplo de ello es el compuesto 2-(1-hidroxietil)
nafto[2,3-4]furano-4,9-diona (Figura 7), aislado de Kigelia
pinnata. Esta naftoquinona muestra ser activa a una CMI
de 0.627 uM contra la cepa resistente a cloroquina K1 de P.
Jalciparum, y en una CMI de 0.718 uM para la cepa T9-96 que

es sensible a la cloroquina?’.
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Figura 7. Compuesto 2-(1-hidroxietil)
nafto[2,3-b]furano-4,9-diona.

Se ha descrito la sintesis de 26 andlogos de las Rinacantinas, las
cuales poseen actividad anticancerigena?®, con funcionalizacién
éster alifatica en el anillo de lal,4-naftoquinona. Pricticamente
el total de los derivados mostraron propiedades antimaldricas
contra P. falciparum en el rango de 0.03-16.63 uM. La longitud
de la cadena alifitica y la presencia de sustituyentes en el C-10
sobre la cadena propilo afectan la actividad. Se destacan los
derivados rhl y rh2 (Figura 8). El compuesto rhl mostré
actividad antimaldrica a una concentracién inhibitoria al 50
(CL,,) de 5.4 ug/mL y el th2 de 8 ug/mL contra P. falciparum
cepa 3D7 cytbcl, ademads de presentar baja citotoxicidad contra
las células Vero?”.
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Figura 8. Analogos de las Rinacantinas: destacan los derivados
rhlyrh2.

La Schistosomiasis producida por Schistosoma mansoni es una
parasitosis de proceso complicado que en algunos casos resulta
fatal, el pardsito vive en el agua y entra al huésped por penetracion
de la piel. Derivados amino del lapachol han mostrado actividad
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contra Biomphalaria glabrata, quien es el huésped intermediario
en el ciclo de infeccién del parésito?®. Ademis se ha reportado
la actividad contra B. glabrata de compuestos con estructura
2-hidroxi-3-alquil-1,4-naftoquinona®.

Otros parisitos susceptibles a las naftoquinonas son Leishmania,
Tripanosoma 'y Toxoplasma. Las sales de potasio y acetato
del lapachol, isolapachol y dihidrolapachol han mostrado
actividad contra L. amazonensis y L. braziliensis, especies que
se relacionan con la leishmaniasis tegumentaria®®. Derivados de
1,4-naftoquinona con sustitucién 2 y 3 por diferentes aminas
muestran actividad contra Tripanosoma cruzi*!. La naftoquinona
hidroxilada 2-hidroxi-3-(1-propen-3-fenil)-1,4-naftoquinona se
reporta con activad antiparasitaria contra Toxoplasma gondii>?.

Actividad antibacteriana

La Drosera se ha usado desde el siglo XVI como potente
antitusigeno y en una gran variedad de enfermedades respiratorias,
incluyendo la tuberculosis. Extractos de diversas especies de
Drosera muestran actividad contra Staphylococcus aureus, siendo
la plumbagina uno de los compuestos con mayor actividad3?.

El aislamiento de la juglona y 7-metiljuglona se ha realizado de
Diospyros lycioides, presentando actividad contra Streprococcus
mutans 'y S. sanguis responsables de caries dental, y sobre
Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia causantes
de gingivitis. Cabe mencionar que de manera tradicional se
acostumbra masticar la planta D. /ycioides en la limpieza bucal®*.

Se ha reportado la actividad antibacteriana de compuestos
hidroxilados como la 5-amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona
(Figura 9) contra 8. aureus, S. intermediusy §. epidermidis a una
CMI en el rango de 30 a 125 ug/mL*. Diversas especies de
micobacterias también muestran susceptibilidad por derivados
hidroxilados como la 5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinona (Figura
9), auna CMI de 6.25 ug/mL. Otros derivados azufrados de la
naftoquinona (Figura 9) con sustitucién p-anisidilo muestran
actividad contra Streptococcus faecalis y Klebsiella pneumoniae
a una CMI de 6.25 ug/mL y los compuestos con sustitucién
o-anisidilo, fenilo y metilo, presentan actividad antimicrobiana

auna CMI de 6.25 ug/mL para Escherichia coli*®.

La 8-hidroxi-2-(1-hidroxietil)nafto[2,3-4]furano-4,9-diona,
andlogo ciclico del lapachol, se ha reportado como agente
antibacteriano, mostrando actividad contra Helicobacter
pilori, Staphylococcus, Enterococcus, Bacillus 'y Clostridium en
un rango de 1.56 a 25 ug/mL3"38. La quinona dimérica
Newbouldiaquinona-A, presenta actividad contra diversas
especies como Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Morganella,
Proteus, Pseudomonas, Shigella, Salmonella, Bacillus, Staphylococcus
y Streptococcus en un rango de 0.31 a 9.76 ug/mL, destacando
la actividad contra Enterobacter aerogens de 24 veces mds activo

que el antibiético de referencia gentamicina®.
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Figura 9. Compuesto hidroxilado: 5-amino-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona, 5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinona, derivados
azufrados.

Los derivados sintéticos benzo[4]carbazol-6,11-diona (Figura
10) debido a sus analogfas estructurales con los antibidticos
kinamicinas, han mostrado actividad contra bacterias Gram
positivas y en menor grado contra Gram negativas, ademds de
exhibir moderadas propiedades antitumorales*®*..
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Figura 10. benzo[b]carbazol-6,11-diona.

De manera general, los compuestos de estructura
1,4-naftoquinona son 8 veces mds activos que los derivados
que poseen estructura 1,2-naftoquinona*? sobre las bacterias
Gram positivas como Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Enterococcus faecium'y Bacillus subtillis con relacién a las bacterias
Gram negativas3>*.
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Figura 11. Derivados 2/3-ariltio- y 2,3-bis(ariltio)-5-hidroxi/5-metoxi-1,4-naftoquinona.

Actividad antifingica

La actividad antifingica de las naftoquinonas se describié
en el compuesto 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona, usado en la
agricultura en el control de plagas y en la industria textil**. La
planta Impatiens balsamina es utilizada en la medicina tradicional
China por sus propiedades antibacterianas y antifingicas. De las
partes aéreas de la planta se ha aislado el compuesto 2-metoxi-
1,4-naftoquinona, el cual presenté actividad antifingica contra
4 cepas de Candida albicans, Fusarium oxysporum, Microsporum
gypseum 'y Trichophyton mentagrophytes en un rango de 0.31 a
1.25 ug/mL. La actividad mostrada por éste compuesto es atin
mayor que la actividad del firmaco antiftingico anfotericina B%.
Candida albicans ademais es susceptible a la plumbagina a una
concentracién de 0.78 ug/mLA*.

La incorporacién adicional de un grupo arilamino, ariltiol o
dtomos de halégeno a la estructura de la 1,4-naftoquinona
aumenta la eficacia de la actividad bioldgica. Al respecto, los
derivados 2/3-ariltio- y 2,3-bis(ariltio)-5-hidroxi/5-metoxi-
1,4-naftoquinona (Figura 11) muestran actividad contra
diversas especies de Candida y Aspergillus niger, en un rango
de CMI entre 64-0.5 ug/mL para C. albicans, C. tropicalis, C.
krusei'y A. niger. Los derivados con sustitucién por dtomos de
fldor y cloro presentaron mejor actividad en comparacién con
los derivados sustituidos por el grupo metilo o sin sustitucién
sobre el anillo ariltio®.

Otros hongos susceptibles a derivados aminados y azufrados
de la naftoquinona son Cryprococcus neoformans, Trichophyton
mentagraphytes, Aspergillus fumigatus y Sporothrix schenckii
(Figura 12), con un rango de actividad de 0.78 a 1.56 ug/mL,
siendo estos valores de CMI comparables con los firmacos
antifiingicos anfotericina B y miconazol*$%.

El lapachol también ha sido identificado como agente
antifingico contra Candida elegans™. La actividad del lapachol
contra C. albicans, C. tropicalis y Crypotococcus neoformans es
similar ala anfotericina B. La actividad antifungica del lapachol
reside probablemente en su interaccién con la membrana celular

del hongo°™.

Actividad anticancerigena

Entrelas diversas actividades que han mostrado las naftoquinonas
y sus andlogos estd su capacidad anticancerigena. Se ha
investigado el efecto de la 3-lapachona sobre el crecimiento de

[+] [+] Q
R ﬁ\l/lcnzp,scm s
OO OO0,
5 OH
—
Q [+] a

R=H. CH0H

Figura12.Derivadosaminadosyazufradosdelanaftoquinona.

lalinea celular HepG2, demostrdndose que inhibe la viabilidad
de las células por la induccién de la apoptosis, ya que se evidencia
con la formacién de cuerpos apoptéticos y la fragmentacién del
ADN, estos resultados indican su potencial uso como agente en
el tratamiento de cincer de higado®?. También la plumbagina
ha mostrado actividad anticancerigena sobre células tumorales
de pulmén. Se ha reportado los efectos de esta naftoquinona
natural sobre los microtibulos, mostrando que la polimerizacion
de la tubulina es inhibida por la plumbagina con una CI, de
38 £ 0.5 uM%,
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Otra naftoquinona natural con propiedad anticancerigena es
la menadiona. Derivados de la menadiona mostraron actividad
inhibitoria contra la enzima indolamino-2,3-dioxigenasa, la
cual representa un blanco terapéutico emergente en el estudio y
tratamiento de diversos tipos de cdncer, infecciones virales crénicas
y otras enfermedades con algtin tipo de inmunosupresién®.

Las naftoquinonas naturales aisladas de Rhincanthus nasutus,
nombradas Rinacantinas-M, -N y —Q_junto con otro nimero
de C-(3)- anilogos, son compuestos naturales usados en el
tratamiento del cdncer. Diversos compuestos analogos muestran
potente actividad anticancerigena comparada con la adriamicina
(Figura 13)%.
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Figura 13. Adriamicinay rinacantinas-M, -Ny-Q.

Las naftoquinonas del tipo benzo[#]nafto[2,3-d]furano-6,11-
diona (Figura 14), presentaron actividad anticancerigena contra
la linea celular de leucemia promielocitica humana SCLC,
tanto sensible como resistente a cisplatino®. Uno de los blancos
interesantes en el desarrollo de nuevos agentes anticancerigenos
son las fosfatasas CDC25, debido a que son reguladores clave en
el ciclo celular eucarionte. Las isoformas A y B de las fosfatasas
CDC25 se sobreexpresan en diferentes tumores y lineas
celulares cancerigenas. Se han investigado derivados anilogos
de la vitamina K como inhibidores de las isoformas A y B de
la fosfatasa CDC25%.

Considerando que la metdstasis y la angiogénesis son procesos
patolégicos cruciales en el cancer, se ha analizado el efecto del
lapachol como agente antimetdstico. Los resultados mostraron
que el lapachol, en la concentracién maxima no téxica de 400
ug/mL para las células HeLa inhibe la invasién celular’”. De
manera similar la neovascularizacién es un proceso de gran
importancia en el desarrollo de tumores y el tratamiento
antiangiogénico podria bloquear el crecimiento tumoral. En
la angiogénesis, el NO juega un papel muy importante en la
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Figura 14. Naftoquinona del tipo benzo[5]
nafto[2,3-d]furano-6,11-diona.

migracién y crecimiento celular vascular endotelial. El efecto in
vitro de la B-lapachona sobre células endoteliales (linea celular
vascular humana EAhy926) y las células endoteliales vasculares
umbilicales humanas (HUVEC), demostré que el NO puede
atenuar el efecto apoptético de la f-lapachona sobre las células
endoteliales humanas, sugiriendo a la f-lapachona como una
potencial droga an’aanglogernca58

Otras actividades descritas

Las naftoquinonas y sus derivados naturales y sintéticos, ademds
de sus actividades como antiparasitarios, antibacterianos,
antifingicos y anticancerigenos, han mostrado una gran
diversidad de propiedades biolégicas. Los compuestos 2-hidroxi-
3-(2-metilbut-3-enil)-1,4-naftoquinona y su correspondiente
acetato (Figura 15) se aislaron de Calceolaria andina L., y se
evalud su actividad como pesticidas, mostrando actividad contra
diversas especies de homopteranos y dcaros, siendo débilmente
activos contra especies benéficas, ademds de una toxicidad
dérmica y oral baja en mamiferos®®

OR

1 R=H ©
2 R=COCH;

Figura 15. Compuestos 2-hidroxi-3-(2-
metilbut-3-enil)-1,4-naftoquinona y su
correspondiente acetato.



Las investigaciones de nuevos agentes antitrombdticos, han
conducido al desarrollo de los compuestos CP201 (2-cloro-
3-(3,5-diterbutil-4-hidroxifenil)-1,4-naftoquinona), NQ12
(2-cloro-3-(4-etilcarboxifenilamino)-1,4-naftoquinona),
NQ301 (2-cloro-3-(4-acetofenilamino)-1,4-naftoquinona),
NQ304 (2-cloro-3-(4-hexilfenilamino)-1,4-naftoquinona) y
J78 (2-cloro-3-(2’-bromo-4-fluorofenilamino)-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona) (Figura 16). Estos derivados de 1,4-naftoquinona
mostraron efecto inhibitorio sobre la agregacién plaquetaria en
plasma humano iz vitroy sobre la trombosis pulmonar iz vivo,
con resultados prometedores®®.
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Figura 16. CP201 (2-cloro-3-(3,5-diterbutil-4-
hidroxifenil)-1,4-naftoquinona), NQ12 (2-cloro-3-(4-
etilcarboxifenilamino)-1,4-naftoquinona), NQ301 (2-cloro-
3-(4-acetofenilamino)-1,4-naftoquinona), NQ304 (2-cloro-
3-(4-hexilfenilamino)-1,4-naftoquinona) y J78 (2-cloro-3-
(2’-bromo-4-fluorofenilamino)-8-hidroxi-1,4-naftoquinona).

Los derivados OQ1 y OQ21 con estructura 6-(fluoro-
fenilamino)quinolino-5,8-diona (Figura 17), se han descrito
como inhibidores potentes de la vasorelajacién endotelial®?.
La actividad antiinflamatoria también ha sido estudiada, en
particular la B-lapachona mostré bloquear de manera dosis
dependiente la expresién de citocinas proinflamatorias como

la interleucina IL-1f, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
TF-a%.

Mecanismo de accién de las naftoquinonas

Muchas de las actividades biolégicas que presentan las
naftoquinonas se han explicado con base a su capacidad de
aceptar uno o dos electrones para formar su correspondiente
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Figura 17. Derivados OQ1 y OQ21 con estructura
6-(fluoro-fenilamino)quinolino-5,8-diona.

radical anién 6 dianién y a sus propiedades dcido-base (Figura
18). Estas propiedades dependen directamente de su estructura
quimica y de la naturaleza electrénica de los grupos que
sustituyen el nicleo naftoquinona®*. En general, se ha descrito
que su toxicidad es ocasionada por dos mecanismos principales:
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), o mediante
la formacién de aductos con macromoléculas tales como el ADN
y proteinas®>66:67,

o 0 o
‘ ‘ +e ‘ * +e-
(o] o O-

semiquinona

dianion

Figura 18. Muchas de las actividades biolégicas que presentan
las naftoquinonas se han explicado con base a su capacidad de
aceptar uno o dos electrones para formar su correspondiente
radical anién 6 dianién y a sus propiedades dcido-base.

Bajo condiciones fisiolégicas las naftoquinonas pueden
experimentar una reduccién no enzimdtica por ganancia de
un electrén generando la semiquinona, que es una especie de
moderada toxicidad, mediante la transferencia electrénica
de un radical apropiado®. La formacién de la semiquinona
también puede llevarse a cabo enzimdticamente, usualmente
por una reaccién de reduccién mediada por flavoenzimas. La
reduccién de la naftoquinona puede seguir un mecanismo
de un electrén, en donde participan la NADPH-citocromo
P450 reductasa, NADH deshidrogenasa y la NADP
ferredoxina reductasa, y por un mecanismo mixto de
reduccién por uno y dos electrones, con participacién de las
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enzimas NAD(P)H deshidrogenasa (6 DT-Diaforasa) y la
lipoamida deshidrogenasa. Bajo condiciones aerdbicas, los
radicales semiquinona pueden auto-oxidarse para regenerar la
quinona con la subsecuente formacién de aniones superéxido
generando peréxido de hidrégeno. Tanto las especies radicales
activas de oxigeno como el peréxido de hidrégeno resultan
particularmente téxicos para la célula’!, alterando en tltima
instancia procesos celulares bédsicos como la biosintesis
de 4cidos nucleicos y los mecanismos responsables de la
biosintesis de energia en forma de ATP. Las naftoquinonas
naturales y sintéticas muestran su actividad antiprotozoaria
por la generacién de especies reactivas de oxigeno causando
la peroxidacién de lipidos y la alteracién en el transporte
electrénico con inhibicién de la respiracién celular3?.

La atovacuona, un anilogo de la ubiquinonna, interfiere en el
proceso normal de electrones en la cadena de electrones en la
mitocondria. Se ha demostrado que en especies de Plasmodium,
el sitio primario de accién del compuesto se localiza entre el
citocromo B y el c1 del complejo III % y que corresponde al
acarreador electrénico Fe-S del complejo IT1¢°.

Se tienen reportes de que la interaccién de las naftoquinonas
con proteinas estructurales y enzimadticas, afectan vias y
procesos metabdlicos determinantes en la funcionalidad celular.
Asi, derivados de la 2-metil-1,4-naftoquinona actian como
inhibidores de la carboxilasa dependiente de la vitamina K,
afectando la conversién de los residuos glutarilo de proteinas
precursoras a residuos y-carboxiglutarilo’’. Las isoformas A
y B de las fosfatasas CDC25 son inhibidas por derivados de
la vitamina K, afectando la actividad de regulacién en el ciclo
celular eucarionte en células cancerigenas®. La B-lapachona
se ha descrito como un inhibidor selectivo y potente de la
transcriptasa reversa de los retrovirus, disminuyendo su

replicacién en humanos’?.

El efecto de la plumbagina sobre los microtibulos, ha revelado
que la polimerizacién de la tubulina es inhibida de una manera
dosis-dependiente, proponiéndose que compite con el sitio de
unién con la colchicina®s.

Otros mecanismos de accién relacionados con la toxicidad de
las naftoquinonas y sus derivados, es con base a los sustituyentes
del anillo farmacéforo de la 1,4-naftoquinona, interaccionando
con la membrana celular microbiana, en funcién de la lipofilia
de los sustituyentes, 6 bien con 4cidos nucleicos mediante la
intercalacién de su parte 1,4-naftoquinona entre los pares de
bases de la doble hélice del ADN, con la consecuente inhibicién
en la replicacién y trascripcién, ambos procesos involucrados en
funciones determinantes en la viabilidad celular tales como la
divisién y expresion de genes.
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La identificacién, caracterizacién y sintesis quimica de nuevos
componentes representa actualmente una alternativa de enorme
potencial en el disefio de nuevas moléculas con potente actividad
farmacoldgica. La comprension de los mecanismos moleculares
de accién de los compuestos obtenidos mediante sintesis
quimica, podrian generar en un futuro moléculas con elevado
potencial de accién y altamente selectivas, si como blanco de
accién actian sobre moléculas o componentes celulares ausentes
en la célula huésped.

Conclusiones

La urgente necesidad de encontrar nuevas estructuras quimicas
con actividades biolégicas mds selectivas y con menores efectos
adversos, presentan a las naftoquinonas como un grupo
prometedor de compuestos dado la gran diversidad de actividades
descritas en la literatura.

Estos compuestos si bien, en un inicio se describieron y se
siguen usando por sus propiedades como colorantes, son
importantes considerando las actividades biolégicas mostradas.
Las naftoquinonas naturales se destacan por poseer en su
estructura grupos hidroxilo, metilo y metoxilo, asi como derivados
hidrofuranos y naftoquinonas diméricas. Entre las naftoquinonas
sintéticas, los derivados con sustitucién en el C-2 de la
1,4-naftoquinona por los grupos amino, fenilo y tiol, se destacan
por la actividad antiparasitaria, antifingica, antibacteriana y
anticancerigena. Sin embargo se han reportado otras actividades
como antitrombéticos, antiinflamatorios y antivirales.

Las actividades biolégicas que muestran las naftoquinonas
y sus derivados son afectadas y/o moduladas por los grupos
que sustituyen el anillo farmacéforo 1,4-naftoquinona. El
mecanismo general de accién propuesto se relaciona con sus
propiedades dcido-base y éxido-reduccién, constituyendo un
grupo de compuestos de suma importancia con un enorme
potencial de uso como agentes terapéuticos.
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