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RESUMEN. Se define el indice del estado electroespacial (S-
estado) basado en una modificacion del indice del estado electro-
topolégico (E-estado) de Kier, Hall y colaboradores. Para esto, en
la expresion matemdtica del E-estado se consideran las distancias
finales interatdmicas que se obtienen luego de optimizar la geo-
metria de las estructuras quimicas de los compuestos por el método
semiempirico AM1, en lugar de las distancias topoldgicas entre los
atomos de la estructura. Se emplearon 18 quinolonas en un estudio
de relaciones cuantitativas estructura-actividad (RCEA) basado en
el S-estado. Los resultados sugieren el posible empleo de este
indice como descriptor en los estudios de RCEA.

ABSTRACT. A new index, the electrospatial state index (S-state)
for atoms, is introduced. The index is based on a modification to
the electrotopological state index (E-state) of Kier, Hall and co-
workers. For this new definition the final interatomic euclidean
distances, which have been calculated by the semiempirical AM1
method, are considered in the mathematical expression for the E-
state instead the interatomic topological distances. A serie of 18
quinolone derivatives was considered in a quantitative structure-ac-
tivity relationships (QSAR) study based on the S-state. Results
suggest that it is posible to use the S-state index as a descriptor in
the QSAR studies.

INTRODUCCION

La mayoria de los farmacos ha surgido a partir del ais-
lamiento de productos naturales, de caldos de fermentacion,
extractos de plantas y fuentes animales. El ensayo por
prueba y error, utilizado desde hace mucho tiempo para la
madificacion y sintesis quimica total de nuevos compuestos,
es muy costoso y no siempre eficiente. La introduccion por
Hansch a principios de los afos sesenta de los estudios de
relaciones cuantitativas estructura-actividad (RCEA) ayudo a
resolver las limitaciones de fundamentos tedricos previos y
diop asoa si,au na nuevac oncepcione ne ld isefiod ef armacos.

Los estudios de RCEA en una familia de compuestos
permiten obtener modelos cuantitativos que describen como
su actividad bioldgica depende de parametros que codifican
ciertos rasgos estructurales y propiedades de los com-
puestoe;.2 Estos parametros pueden ser:? (a) propiedades fisi-
cas y quimicas de las moléculas como el coeficiente de par-
ticion, la refractividad molar; (b) parametros topoldgicos y
estéricos que describen la estructura molecular, por ejemplo,
indices topologicos, topograficos y descriptores de la estruc-
tura tridimensional; (c) parametros electronicos como las con-
stantes de Hammett, de transferencia de cargas, momentos
dipolares, cargas netas y otras propiedades quimico-cuanti-
cas. En los estudios de RCEA se han utilizado cientos de di-
ferentes parametros, sin embargo, algunos de ellos no son de
facil y clara interpretacion para el problema biologico que se
estudia, otros se obtienen por métodos de calculo o experi-
mentales muy costosos. Por esto, la blusqueda de nuevos
descriptores es un problema constante en este campo.

Las quinolonas son compuestos con propiedades an-
tibacterianas que se obtienen por via sintética’' y su efecto
fundamental consiste en la inhibicion de la ADN girasa, una
enzima esencial para las bacterias, necesaria para la ini-
ciacion y propagacion de la replicacion de ADN.? Actualmente
existen tres modelos estructurales propuestos como meca-
nismo de accién para las guinolonas. Estos modelos difieren
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en la manera en la cual los componentes del complejo (ADN-
quinolona-ADN girasa) interactian entre si y en cuales son
los grupos funcionales de estas moléculas que participan en
las diferentes interacciones. Todos los modelos requieren de
la interaccion del farmaco con el ADN. EI modelo de Shen® in-
volucra puentes de hidrogeno entre una simple cadena del
ADN vy la quinolona. En un modelo més reciente Palumbo y
col.® propusieron intercalar el farmaco entre nucléotidos en
una region de la simple cadena del ADN y estabilizarlo por
puentes de magnesio entre la quinolona y un grupo fosfato
del ADN. Finalmente, Fan® propuso intercalarlo en la doble
cadena del ADN con la participacion también de iones de
magnesio.

Este trabajo se propuso definir el indice electroespacial
(S-estado), que a diferencia del electrotopologico (E-estado)
permite considerar informacion sobre la estructura tridimen-
sional de los compuestos. Con el propésito de validar el em-
pleo de este nuevo indice se aplicé en un estudio de RCEA
para un conjunto de quinolonas cuyos resultados se com-
pararon con los obtenidos al emplear el E-estado en el mismo
grupo de compuestos.7

MATERIALES Y METODOS

Actividad biolégica

Se estudio un conjunto de 18 quinolonas con diferentes
sustituciones en tres tipos de estructuras basicas (Fig. 1). Los
valores de actividad bioldgica considerados fueron la concen-
tracion minima inhibitoria (CMI) y la concentracion necesaria
para provocar la inhibicion de la ruptura del ADN inducida por
la girasa (RG) en la Escherichia coli, sepa H560(T abla I). Los
estudios RCEA, basados en el formalismo de relaciones
lineales con la energia libre, requieren de datos de actividad
biolégica que sean proporcionales a los cambios de energia
libre que ocurren durante la respuesta biologica. Por esta
razon, los valores de CMI y RG fueron transformados a forma
logaritmica, log(1/CMI) y log(1/RG).
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Fig. 1. Estructura general de los derivados de las quinolonas.

1. De quinolinas. 2. De naftiridina. 3. De piridopirimidina.

TABLAI
Resultados blc:lc'igir.:c:s“3 del ensayo del rompimiento del ADN inducido por la girasa y prueba CMI para las quinolonas
empleadas en la obtencion de los modelos de regresion

Compuesto R1 Rs Rs Rs Rz RG CMI
(ug/mL)
Norfloxacina (1a) CH3-CHz- HH F I\ 1 0,1
I~ HN N—
Ciprofloxacina (1b) > H H F A 05 0,025
Amifloxacina (1c) CHa-NH- H F 25 0,025
Fleroxacina (1d) F-CH2-CH2-F H F SN 2,5 0,1
_ H,C-N N-—

Pefloxacina (1e) HH F NS 1 0,1
8F-pefloxacin (1f) F F 2,5 0,1
8F-norfloxacina (1g) F H F - mN_ 1 0,1
?—_plperamnﬂ—‘t—etll—ﬁ— HH F N/ 18 6.3
flaor-QUI (1h) CH3-CH>-
7-metil-1-etil-6-flior-
QUI (1i) HH F CH3-2 5 0,4
7-aminometil-1-etil-6-
fldor-QUI (1])- HH F CHga-NH- 18 3,1

7-pirroli-dinil-1-etil-6- N~
fldor-QUI (1K) B B F 3 1.6

/N
Ofloxacina (11) 0O-CHz-CH(CHa)- — H - H,C-N N— 5 0,1
Y s
E ina (2 H F HN N— 5 0,1
noxacina (2a) — :
Acido nalidixico (2b) — H H 50 6,3
7-metil-1-etil-6-fliior- CHa-
—H F 25 3.1
NAF {20) CHa3-CHa-
7-piperazinil-1-etil-NAF
(2d) —H H 75 3,1
Acido pipemidico (3a) — H — HN N— 503, 1
-
7-piperazinil-1-etil-5- 3 - o
amino-PIR (3b) N Hz 100 3,1
QuIl 1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolina acido carboxilico. NAF 1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftiridina-3-acido carboxilico.
PIR 1,4-dihydro-4-oxo-1,8-piridopirimidina-3-acido carboxilico.
S-estado h=[(2INP& +1]/8 (1)
El indice se basa en el efecto electronico de cada atomo  donde:
sobre los ofros en la molécula, considerando su estructura tri- N numero cuantico principal del atomo i.
dimensional molecular. Cada atomo tiene asignado un valor 8" numero de electrones de valencia en el esqueleto
intrinseco l; calculado de la manera siguiente: molecular (Z¥ -h ).
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& numero de electrones ¢ en el esqueleto (o -h ).
Para cada atomo en el esqueleto molecular:

Z' nimero de electrones de valencia.
o numero de electrones en orbitales o.
h ndmero de atomos de hidrégeno enlazados a este.

El S-estado se calcula segun la expresion:

S =li+ Al (2}

donde:
Si valor del S-estado para el atomo i.
li valor intrinseco asociado al atomo i.
Al; expresael efecto perturbadorde los restantesatomosj
en la moléculasobre el atomoiys e calculasegun:

Ak =3 (k-1 ) P (3

donde:
rij distancia euclideana espacial entre los atomos i y j
tomada de la matriz de distancias, correspondiente a la
configuracion de minimo energético y calculada por el
método semiempirico AM1, implementado en el pro-
grama HAVPAC.

El E-estado definido por Kier, Hall y co se calcula
empleando las expresiones anteriores, pero en (3) el valor rjj
se toma como la cantidad de enlaces que separan los atomos
iy jen el grafo asociado a la estructura guimica.

Métodos estadisticos

Para obtener los modelos de correlacion entre los
indices S-estado y la actividad bioldgica, se empleo el analisis
de regresion multiple implementado en el paquete profesional
estadistico CSS."™ Se utilizé el método de validacion cru-
zada'* para evaluar el caracter predictivo de las ecuaciones
de regresion, el cual consiste en extraer la informacion comes-
pondiente a un compuesto del conjunto de datos, construir el
mismo modelo de regresion en el conjunto restante y predecir
la actividad del compuesto extraido. El proceso se repite
hasta que la actividad de todos los compuestos ha sido predi-
cha por este método.

RESULTADOS Y DISCUSION

En el estudio fueron calculados los indices para 16 posi-
ciones en la estructura de los compuestos del tipo quinolona
(Fig. 2).
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Fig. 2. Estructura general de los compuestos del tipo quinolona
con las posiciones marcadas donde fue calculado el S-estado.

1=

El analisis de regresion mostrd que hay una buena co-
rrelacion entre la actividad biolégica y el S-estado para dos
posiciones en las moléculas como se muestra en las ecuacio-
nes (4)-(7):

log(1/CMI) = 2,290,001)5(A11) - 0,23(0,000 1)S(As) - 31,7 (4)
n=1 8 r=0, 86 F=2 1,39 s5=024 r2cnz =0, 62
Scruz, =0, 59
log(1/CMI) = 3,08(0,003)5(A15) - 0,21(0,000 4)S(Ag) - 38,6 (5)

n=18 r=0, 82 F=1612 =029 ez =0, 54
Seruz. =0, 65
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log(1/RG) = 1,71(0.001 2)S(A11)- 0,21(0,000 02)5(A6) - 23,6  (6)
n=1 8 r=0 87 F=2 369 s=016 r2cuz =0, 60
Scruz. =0, 26
log(1/RG) = 2,37(0,003)S(A15) - 0,190,000 1)S(Ag) - 29,64  (7)

n=18 r=0 85 F=1882 s5=018

Scruz. =0, 54

2eruz.=0, 54

donde:
S(Ai) valor del indice S-estado para el atomo i.
n numero de compuestos.
r coeficiente de correlacion de la regresion.
s error estandar de la estimacion.
F prueba de significacion para la regresion.
reruz. coeficiente de la validacion cruzada.
Scruz. error estandar correspondiente a la validacion
cruzada.
Los valores de probabilidad de los intervalos de confian-
za para los coeficientes de la regresion se dan entre
paréntesis.

A pesar de que los coeficientes de correlacion de las
ecuaciones de regresion (4)-(7) no son mayores que 0,9, al
considerar la complejidad del fenémeno bioldgico estudiado y
el nimero de compuestos seleccionados (n = 18) para obte-
ner dichas ecuaciones, se puede afirmar que la actividad
biolégica esta relacionada con las variables S(As), S(A11)y
S(A1s).

Los coeficientes de correlacion entre la actividad obser-
vada de los compuestos en estudio y la predicha por las
ecuaciones (4)-(7) (r = 0,86, r= 0,83,r=0, 87yr=0 85, res-
pectivamente) son estadisticamente significativos con pro-
babilidad 0,999 de que son diferentes de cero.

Los valores del estado electroespacial para el atomo 6
son muy sensibles a la presencia o no del sustituyente fluor
en esa posicion (Tabla Il).

En presencia de fltor, el S(Ag) es negativo, mientras que
en su ausencia (compuestos 1h, 2b y 2d) o en presencia de
un atomo de nitrogeno en lugar del carbono en posicion 6
(compuestos 3a y 3b), el indice S(Ag) toma valores positivos.
La presencia de un descriptor como S(Ag), que contiene infor-
macion importante sobre el sustituyente de la posicion 6, en
los modelos obtenidos esta en correspondencia con resul-
tados alcanzados por otros autores sobre el papel del flior en
la actividad biologica de estos oompuestos.7‘

Se propuso recientemente la participacion del atomo de
flior en interacciones electrostaticas con el residuo Serina en
posicion 83 de la regiéon determinada de resistencia a qui-
nolonas en la ADN girasa.'® Los valores de S para el atomo
en posicion 6 también reflejan el efecto de diferentes susti-
tuyentes en el anillo de las quinolonas sobre éste. Se puede
observar que mientras mas aceptores de electrones son los
sustituyentes presentes en el anillo, mas negativos son los
valores que toma el indice S(Ag)( Tablaslyl 1).

La presencia de los indices S(A11)yS (A+s)e nl as
ecuaciones (4)-(7) sugieren la participacion de los oxigenos
sp2 de los grupos carboxilo y carbonilo en interacciones con
iones magnesio que estabilizan el complejo quintc;lona—»l\Di\l.16
Los valores de estos indices contienen ademas, informacion
topoldgica o electronica sobre el sustituyente R7.E nt ablasly
Il se puede observar que los valores mas bajos de S(A11)y
S(A1s) corresponden a compuestos de baja actividad bio-
légica con sustituyentes metilo o aminometilo, dividiendo la
muestra en dos clases estructurales R7 = heterociclo y R7 =



alifatico. ElI papel del sustituyente R7 en interacciones
hidrofobicas, electrostaticas y en la formacion de puentes de

hidrégeno con atomos del ADN vy la girasa ha sido establecido
en estudios anteriores. '*'®

TABLAII
Valores del S-estado y de carga neta para los atomos de las posiciones 6, 11 y 15 incluidos
en las ecuaciones de regresion

Compuestos S(Ae)S (A11) S(A1s)g 6 qi1 gis D7+q 14 D7 +q 15
Norfloxacina 1a -2,57 16,38 14,37 0,008 —0,295 —0,407 0,705 0,593
Ciprofloxacina 1b -2,55 16,53 14,57 0,003 —0,299 —0,408 0,701 0,592
Amifloxacina 1c —2,60 16,38 14,40 0,006 -0,289 —-0,403 0,711 0,597
Fleroxacina 1d -3,09 16,44 14,39 0,042 -0,285 -0,399 0,715 0,601
Pefloxacina 1e -2,57 16,41 14,43 0,012 -0,288 -0,407 0,712 0,593
8F-pefloxacina 1f —2,98 16,40 14,42 0,030 -0,284 -0,405 0,716 0,595
8F-norfloxacina 1g -2,98 16,36 14,36 0,026 -0,291 -0,404 0,709 0,596
" 1h 1,98 16,41 14,45 -0,175 —0,293 -0,408 0,707 0,592
B —2,60 15,96 14,12 0,057 —0,288 -0,405 -0,288 -0,510
oA -2,70 16,02 14,19 -0,013 -0,295 -0,408 -0,295 -0,408
"1k —2,54 16,29 14,36 0,012 —0,295 -0,410 0,705 0,590

Ofloxacina 11 -2,62 16,66 14,70 0,039 -0,279 -0,403 0,721 0,597

Enoxacina 2a -2,76 16,30 14,37 -0,050 -0,294 —0,406 0,706 0,594

Acido nalidixico 2b 1,69 15,94 14,12 0,219 -0,296 -0,404 -0,296 —0,404
" 2c —2,78 15,0 14,2 0,01 -0,82 -0,03 0,82 -0,03
"oad 1,81 16,37 14,42 -0,237 —0,296 —-0,406 0,704 0,594

Acido pipemidico 3a 5,30 16,32 14,38 -0,224 -0,297 0,402 0,703 0,598
" 3b 5,30 16,69 14,44 -0,319 -0,339 -0,403 0,661 0,597

Coeficientes de correlacion

S(As) 1,000

S(A11) 0,173 1,000

S(A15) 0,036 0,93 1,00

gs —0,95 -0,13 0,008 1,00

qi1 -0,67 -0,032 -0,058 0,708 1,00

qis 0,18 0,09 —-0,248 -0,058 0,056 1,00

D7 +q 11 0,08 0,873 0,836 -0,051 -0,116 -0,010 1,00

D7+q 15 0,106 0,882 0,835 —-0,084 -0,148 —0,051 0,998 1,00

Los valores de carga neta en estos atomos se representan por: gs.q 11yq 15.0 7 =1 si Ry = heterociclico y D7 =0s i Ry = alifatico.
Los coeficientes de correlacion entre los descriptores se muestran al final.

La influencia de aspectos electronicos y topologicos so-
bre el indice S-estado como consecuencia de cambios estruc-
turales en los compuestos estudiados suguiere la posibilidad
de que este indice pueda ser empleado en estudios de es-
tructura-actividad donde la respuesta biologica depende fuer-
temente de este tipo de propiedades. Con el objetivo de pro-
fundizar en la naturaleza de la informacion estructural codifi-
cada por el indice electroespacial para atomos, sustituimos
los valores de S(As), S(A11)yS (A1s) por las cargas netas de
los atomos correspondientes. Las nuevas ecuaciones obteni-
das disminuyeron sus coeficientes de correlaciéon a un inter-
valo de 0,70 a 0,75. Este resultado y los bajos coeficientes de
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correlacion entre los valores del S-estado y las cargas netas
en los atomos A11 YA 15 (Tabla Il) hicieron evidente que hay
cierto tipo de informacién adicional contenida en el indice
electroespacial.

Considerando la influencia del sustituyente R7 en los
valores S(A11)yS (A1s) los autores se propusieron incluir una
nueva variable D7 que tomara el valor 1 si R7 era un heteroci-
clo y Oe n otro caso. El objetivo fue encontrar modelos que
describieran efectos tanto topolégicos como de carga neta y
que pudieran ser comparables con los obtenidos en las
ecuaciones (4)-(7). Las ecuaciones obtenidas fueron las si-
guientes:



log(1/CMI) = 1,120,001)(q11 +D 7) + 5,32(0,000 1)ge + 5,60(8)

n=18 r=0, 86 F=2 0,94 s =0, 24

log(1/CMI) = 1,0910,001)(q15 +0 7) + 5,450,000 4)g6 + 5,75 (9)

n=1 8 r=0, 86 F =20896 s =0 24

log(1/RG) = 0,95(0,003)(q11 +D 7) + 4,80(0,00001)q6 + 4,44  (10)

n=18 r=0, 90 F=3 043 s=0 13

log(1/RG) = 0,94(0.000 2)(q15 +0 7) + 4,920,000 1)q6 + 4,56 (11)

n=1 8 r=0, 90 F=3 2,42 §=012

Los modelos obtenidos en las ecuaciones (4)-(7) y (B)-
(11) basados en descriptores calculados por métodos com-
pletamente diferentes evidencia que tanto factores electroni-
cos como topologicos influyen en la actividad antibacteriana
de estos compuestos.

Modelos de regresion similares a las ecuaciones (4)-(7)
fueron obtenidos empleando el indice del estado electro-
topoldgico E-estado.” Los coeficientes de correlacion calcu-
lados entre ambos indices para las posiciones 6, 11 y 15
(0,997, 0,969 y 0,979 respectivamente) en los 18 compuestos
analizados mostraron una alta colinealidad. A pesar de ser
indices que se calculan empleando distancias diferentes de-
finidas en el plano molecular y en tres dimensiones, la
colinealidad es consecuencia de los pocos grados de libertad
rotacional en la estructura basica de los compuestos estu-
diados.

CONCLUSIONES

Basado en el estado electrotopoldgico para atomos, se
definié6 un nuevo indice que incorpora informacion sobre la
estructura tridimensional de las moléculas y que es posible
aplicarlo en los estudios de relacion cuantitativa estructura-ac-
tividad. La colinealidad encontrada entre el E-estado y el S-
estado permite validar el S-estado en estructuras con pocos
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grados de libertad rotacional en el grupo farmacoférico. Su in-
troduccion en la lista de descriptores que ya se conocen,
aporta uno adicional que resulta simple y de facil calculo e in-
terpretacion, aprovechando la informacién que brindan los
métodos semiempiricos de optimizacion de geometria, como
herramienta util en los estudios de RCEA.
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