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Resumen 

En la presente tesis de doctorado se obtuvieron nuevos compuestos químicos con actividad 

antibacterial contra Acinetobacter baumannii, empleando herramientas del diseño de fármacos 

asistido por computadora. Este procedimiento involucró la búsqueda y análisis de sustancias 

con actividad antibacteriana reportada contra la bacteria multirresistente A. baumannii. A 

través del uso de la técnica del QSPR/QSAR, del cribado virtual en una base de datos de 

productos naturales, y de la optimización de una estructura líder, se obtuvieron nuevos 

compuestos químicos que inhiben el crecimiento bacteriano de A. baumannii y de otras cepas 

multirresistentes pertenecientes al grupo ESKAPE. 

En el primer capítulo se discuten los conceptos básicos en el uso de las técnicas del Diseño de 

Fármacos Asistido por Computadora (DIFAC) para el desarrollo de nuevos compuestos 

bioactivos, así como la problemática de resistencia microbiana a los antibióticos y su panorama 

actual con énfasis en la multirresistencia generada por la bacteria A. baumannii. En el segundo 

capítulo, se hizo la búsqueda y curado de datos de moléculas bioactivas reportadas hacia A. 
baumannii. A partir de la información obtenida, se generó un modelo QSPR del cual se realizó 

su validación interna y externa, así como la evaluación del poder predictivo usando moléculas 

que no formaron parte de conjunto usado. En el tercer capítulo, se utilizó el modelo QSPR para 

el cribado virtual de moléculas en una base de datos de productos naturales (BIOFACQUIM). Se 

encontraron moléculas aisladas de plantas del género Ipomoea, con valores de pMIC altos 

predichos por el modelo. Se realizó análisis de susceptibilidad de las moléculas aisladas de 

Ipomoea frente a cepas bacterianas resistentes a carbapenemas, los cuáles mostraron 

efectividad frente a la mayoría de estas. De entre las moléculas analizadas, destacó el 

compuesto 60, un ácido decanoico glicosilado de estructura simple el cual mostró actividad 

antibacterial de amplio espectro. En el cuarto capítulo, el análisis de moléculas de la base de 

datos permitió identificar otras estructuras simples, en particular, los derivados de quinolinas. 

La nitroxolina, una 8-hidroxiquinolina, junto con sus derivados halogenados como propuesta 

de nuevos compuestos bioactivos, mostraron valores predichos de actividad moderada a alta 

obtenidos del modelo QSPR. A partir de este análisis, se realizó la síntesis química de los 

compuestos propuestos, su caracterización por técnicas espectroscópicas, así como las pruebas 

de susceptibilidad frente a cepas bacterianas multirresistentes. Con el fin de potenciar la 

actividad mostrada por estas quinolinas, se realizó la síntesis de complejos metálicos a base de 

Zn(II), los cuales se evaluaron frente a las cepas bacterianas, obteniendo valores de MIC 

inferiores a 16 µg/mL, demostrando la alta potencia de los nuevos compuestos. Finalmente, en 

el quinto capítulo se realizó el análisis de derivados de aztreonam obtenidos de la base de datos. 

Utilizando valores de desplazamiento químico de protón y carbono (1H y 13C{1H}), así como 

descriptores asociados a la variación estructural de fragmentos y grupos funcionales, se generó 

un modelo QSAR descriptivo y predictivo. Este nuevo modelo permite la optimización del 

aztreonam incorporando fragmentos que mejoren aspectos fisicoquímicos de la molécula como 

su solubilidad.    
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Abstract 

In present thesis, new chemical compounds with antibacterial activity against Acinetobacter 
baumannii were obtained using computer-aided drug design tools. This procedure involved the 

search and analysis of molecules with antibacterial activity reported against the multidrug-

resistant bacteria A. baumannii. Using the QSPR/QSAR technique, virtual screening on a natural 

products database, and the optimization of a leader structure, new chemical compounds were 

obtained that inhibit the bacterial growth of A. baumannii and other multiresistant bacterial 

strains belonging to the ESKAPE group. 

In chapter 1, basic concepts in the use of Computer-Aided Drug Design (CADD) techniques for 

the development of new bioactive compounds are discussed; microbial resistance to antibiotics 

and its current panorama with emphasis on the resistance generated by the bacteria A. 
baumannii is also presented. In chapter 2, the search and data curation of bioactive molecules 

reported towards A. baumannii was carried out. From the information obtained, a QSPR model 

was generated, for which its internal and external validation was performed. The evaluation of 

the predictive power of the model was done using molecules not included within the original 

database. In chapter 3, the QSPR model was used for virtual screening of molecules in a natural 

products database (BIOFACQUIM). Molecules isolated from plants of the Ipomoea sp. were 

found with high pMIC values predicted by the model. Biological assays of molecules isolated 

from Ipomoea were carried out against bacterial strains resistant to carbapenems, which 

showed effectiveness against most of these. Among the molecules analyzed, compound 60, a 

glycosylated decanoic acid with a simple structure, showed broad-spectrum antibacterial 

activity. In chapter 4, the analysis of molecules in the database allowed the identification of 

other simple structures, in particular, quinoline derivatives. Nitroxoline, an 8-hydroxyquinoline, 

together with its halogenated derivatives as proposed new bioactive compounds, showed 

predicted values of moderate to high activity obtained from the QSPR model. From this analysis, 

the chemical synthesis of the proposed compounds was carried out, their characterization by 

spectroscopic techniques, as well as susceptibility tests against multiresistant bacterial strains. 

In order to enhance the activity shown by these quinolines, the synthesis of metal complexes 

based on Zn(II) was achieved, which were evaluated against bacterial strains, obtaining MIC 

values lower than 16 µg/mL, demonstrating the high potency of the new compounds. Finally, in 

the fifth chapter, the analysis of aztreonam derivatives obtained from the database was carried 

out. Using proton and carbon chemical shift values (1H y 13C{1H}) from NMR results, as well 

chemical as descriptors associated with the structural variation of fragments and functional 

groups, a descriptive and predictive QSAR model was generated. This new model allows the 

optimization of aztreonam by incorporating fragments that improve physicochemical aspects 

of the molecule such as its solubility. 
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CAPITULO 1 

GENERALIDADES  
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En este capítulo, se discuten los diferentes aspectos del diseño de fármacos asistido por 
computadora, las técnicas y aproximaciones utilizadas para el análisis de moléculas con 
actividad biológica, así como las ventajas y desventajas asociadas a su uso. También se 
detalla aspectos importantes de la bacteria Acinetobacter baumannii, entre ellas: 
características generales, mecanismos de resistencia a antibióticos y la incidencia de 
infección de A. baumannii en México. Finalmente, se muestra la justificación, la hipótesis 
y los objetivos del presente proyecto. 
 
1.1 Estrategias en el diseño de fármacos asistido por computadora 

A lo largo de la historia, una gran mayoría de fármacos importantes han sido 
descubiertos más que desarrollados; por lo mismo, muchos de éstos provienen de 
productos naturales o derivados de ellos1, por ejemplo, los betalactámicos a partir del 
descubrimiento de la Penicilina G.2 Sin embargo, con el desarrollo de metodologías de 
síntesis orgánica3 y de herramientas de cribado de alto rendimiento4, es que se han 
descubierto estructuras químicas con alto potencial hasta convertirse en fármacos. No 
obstante, el proceso por el cual parten resulta en un desarrollo muy lento y de alto costo.  
 
Hasta antes de 1960, el obtener nuevos candidatos para su posterior optimización 
resultaba en pruebas de ensayo y error. Desde la identificación de la enfermedad a la 
cual se desea tratar pasando a la búsqueda, identificación, análisis de la diana 
terapéutica5, así como del estudio de las moléculas con actividad demostrada hacia 
ellas, es un proceso que conlleva tiempo y esfuerzo. Posterior a este primer paso, la 
optimización de las estructuras químicas6 para que generen una mejora en su potencia, 
selectividad y afinidad establecen los parámetros para un estudio de relación estructura 
– actividad. Finalmente, los siguientes pasos tienen como propósito la mejora en sus 
aspectos farmacocinéticos y propiedades farmacéuticas que sirvan como punto 
importante para la obtención de un nuevo medicamento listo para su venta al mercado. 
Sin embargo, la mayoría de los fármacos que atraviesan este proceso “tradicional” de 
desarrollo fallan durante las pruebas clínicas de fase I y II, principalmente por los 
efectos adversos (toxicidad en algunos casos) o bien por problemas relacionados con 
su farmacocinética, especialmente con los procesos de absorción y distribución en el 
organismo. Como se puede observar en la Figura 1, el proceso de generación de un 
nuevo medicamento puede oscilar entre 10 a 15 años tomando en cuenta un promedio 
ideal, así como un estimado de entre mil a dos mil millones de dólares por cada fármaco 
lanzado al mercado.7  
 
Según la definición establecida por Zhou y Zhong, se describe al diseño de fármacos 
como un proceso novedoso de desarrollo de nuevos compuestos bioactivos basado en 
el conocimiento de un blanco biológico8, del cual hace uso extensivo de diferentes 
metodologías y técnicas tanto computacionales como experimentales, así como de 
acceso a grandes bases de datos que poseen colecciones de moléculas pequeñas con 
actividad farmacológica. En el panorama actual del descubrimiento de fármacos, la 
identificación de moléculas (denominados como hits) y su optimización química que 
mejoren aspectos tanto farmacocinéticos como farmacodinámicos son sólo puntos 
iniciales importantes para considerar.  
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Sin embargo, la identificación de compuestos bioactivos de interés es un desafío, donde 
a menudo se requiere tiempo adicional para el aislamiento, caracterización completa y, 
de ser posible, la síntesis completa por ejemplo de compuestos derivados de productos 
naturales. Varias técnicas analíticas han demostrado ser relevantes para esta tarea, 
como, por ejemplo, el uso de recursos computacionales9, 10, que han reducido la 
cantidad de tiempo y la optimización de los fármacos candidatos, como lo es el caso del 
zanamivir11 y del captopril12. En el marco de las estrategias para el desarrollo de nuevos 
fármacos, se tiene: i) la optimización estructural de fármacos conocidos; ii) búsqueda 
de nuevas dianas terapéuticas; y iii) búsqueda de nuevos compuestos bioactivos, 
principalmente de bases de datos. Asimismo, una serie de metodologías se han 
empleado para el descubrimiento de fármacos.   
 

 
Figura 1. Desarrollo de un fármaco, desde su la identificación de un compuesto hasta pruebas biológicas 
y venta al mercado. Imagen adaptada de referencia [7] 
 
 
Por un lado, se encuentran los métodos de diseño basados en la estructura (Structure-
based drug design, SBDD por sus siglas en inglés)13, 14 el cual usa la información 
tridimensional recopilada de blancos biológicos de interés para un entendimiento clave 
de la actividad. El acoplamiento molecular (molecular docking, MD), el cribado virtual 
basado en la estructura (Structure-based Virtual Screening, SBVS) y la dinámica 
molecular de proteínas, se encuentran entre las metodologías más utilizadas debido a 
la amplia gama de aplicaciones en el análisis de reconocimiento molecular, 
interacciones intermoleculares entre la diana biológica y su ligando, así como de los 
cambios conformacionales inducidos por la presencia del ligando. Por otro lado, un 
enfoque diferente se usa en el diseño de fármacos basados en el ligando (Ligand-Based 
Drug Design, LBDD, por sus siglas en inglés),15-17 donde el uso de bibliotecas de 
moléculas pequeñas bioactivas es de importancia por la diversidad química única 
disponible en estas bases de datos18,19 El cribado virtual basado en ligandos (Ligand-
based Virtual Screening, LBVS), la búsqueda de similitud molecular, el modelado 
QSPR/QSAR y la generación de farmacóforos son algunos de los métodos LBDD más 
usados. Ambas estrategias, SBDD y LBDD, se han aplicado exitosamente como 
herramientas de descubrimiento de fármacos tanto a nivel de academia como en la 
industria debido a su versatilidad y carácter sinérgico los cuales, a continuación, se 
describen en casos particulares.  
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a. Acoplamiento molecular 

El acoplamiento molecular (molecular docking, MD) es una técnica de diseño basado en 
la estructura, donde su objetivo principal es la de la predicción y estudio del 
reconocimiento molecular, tanto en lo estructural (modos de unión entre el ligando y el 
receptor), así como en lo energético (predicción de la afinidad de unión).20 Su estudio 
se ha realizado principalmente hacia la unión entre una molécula pequeña y una 
macromolécula, como una proteína. No obstante, en los últimos años, los avances en 
estas técnicas han permitido su uso para la unión entre otros componentes tales como 
el acoplamiento proteína-proteína, ligando-ADN/ARN o ácido nucleico-proteína-
ligando. El acoplamiento molecular ha tenido casos de éxito que refuerzan el grado de 
confianza en las técnicas in silico para la obtención de nuevos fármacos para el 
tratamiento de diferentes padecimientos o bien, para el entendimiento de la resistencia 
a fármacos.  
 
Entre ejemplos destacados se encuentran los siguientes: a)  análisis de análogos de 
raltegravir con potencial acción contra la integrasa del VIH (Virus de Inmunodeficiencia 
Humana) la cual es una enzima vital para la replicación del virus, donde la detección de 
residuos de aminoácidos responsables de la resistencia al fármaco, fueron analizados 
mediante esta técnica.21, 22 b) El diseño de inhibidores de la proteasa del VIH, saquinavir 
y nelfinavir, siendo este último analizado por acoplamiento molecular donde su 
estructura se observa tiene una mejor interacción con un bolsillo hidrofóbico ubicado 
en el sitio activo de la enzima.23-25 c) El reposicionamiento de la clorpromazina, un 
psicotrópico, como un agente quimioterapéutico del cual se conoce que inhibe la 
citocromo c oxidasa (CcO) donde una sobreexpresión de la isoforma 1 de la subunidad 
4 de la CcO existe en pacientes con glioblastoma. El acoplamiento molecular permitió el 
entendimiento del mecanismo de acción de la clorpromazina indicando la interacción 
del fármaco con varios residuos de aminoácidos clave en dichas estructuras.26  
 

b. Cribado virtual 

Como se mencionó anteriormente, la obtención de compuestos bioactivos fue en un 
principio a través de métodos empíricos, a base de prueba y error. Sin embargo, por el 
alto costo que representa el obtener candidatos para una innumerable cantidad de 
dianas biológicas de interés, es que el cribado virtual se muestra como una técnica 
adecuada. Su uso está mayormente implicado en las primeras fases del descubrimiento 
de fármacos, donde el uso de enormes librerías de compuestos son empleados. Se puede 
comparar al cribado virtual (VS) con su contraparte experimental, el cribado de alto 
rendimiento, donde mediante un algoritmo de búsqueda, se puede obtener la unión de 
moléculas con múltiples receptores de interés. Su uso ha permitido la generación de 
nuevos compuestos bioactivos a partir del conocimiento tanto de los blancos biológicos 
(ej. captopril, nolatrexed),27,28 así como a partir de la estructura de los ligandos 
endógenos y de compuestos con actividad conocida (ej. aliskiren).29  
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c. Modelos QSPR/QSAR 

Para la química farmacéutica, la identificación y cuantificación de las propiedades 
fisicoquímicas de un compuesto y determinar si alguna de éstas tiene un efecto sobre 
su actividad biológica permiten que, de existir dicha relación, se pueda establecer una 
ecuación que cuantifique y afirme, con un cierto grado de confianza, que la propiedad 
tiene un papel importante en la farmacocinética o en el mecanismo de acción de un 
fármaco. Los modelos de relación cuantitativa estructura – propiedad/actividad 
(Quantitative Structure Property/Activity Relationships, QSPR/QSAR por sus siglas en 
inglés) son en la actualidad una de las principales herramientas usadas por diferentes 
áreas de la ciencia.30 Los QSPR/QSAR son modelos de regresión o de clasificación que 
pueden tener dos usos principales: el de llevar a cabo la predicción de la actividad de 
una propiedad en particular, o bien, la de la descripción de las propiedades 
estructurales y fisicoquímicas de un conjunto de moléculas. Su uso se ha hecho 
extensivo en el área de la química medicinal y principalmente en el descubrimiento de 
fármacos en la identificación de potenciales hits. Asimismo, se han generado modelos 
QSPR/QSAR para la optimización de estructuras químicas con actividad conocida a 
través del entendimiento de sus parámetros moleculares. Dentro de las estrategias 
LBDD y SBDD discutidas anteriormente, los casos de estudio por métodos QSAR se 
encuentran entre las técnicas usadas para el diseño de fármacos. Tal como se muestra 
en la Figura 2, el impacto en porcentaje del método QSPR/QSAR en el número de 
publicaciones entre 2003 – 2013 y 2014 – 2024 se encuentra solo por detrás de los 
métodos basados en docking molecular.31 
 

  
Figura 2. Diagrama circular donde se muestra el porcentaje de las publicaciones con diferentes métodos 
sobre cribado virtual de 2003 a 2024. Datos obtenidos de referencia [31] 

 
En un modelo QSPR, se proporciona una ecuación matemática que describe la relación 
entre las propiedades (como la toxicidad, permeabilidad, fluorescencia, magnetismo, 
etc.) de un conjunto de moléculas con sus características estructurales mediante 
información denominado como descriptores, como se observa en la Figura 3. Si el 
modelo genera una relación cuantitativa entre el efecto biológico y las propiedades de 
un conjunto de moléculas, generalmente con un andamio estructural en común, se le 
conoce como QSAR. Entre los propósitos de un modelo QSPR/QSAR relacionados al 
descubrimiento y diseño de fármacos se encuentran algunos como: 
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• Predecir la actividad biológica y propiedades fisicoquímicas de compuestos 
sintetizados o la identificación de nuevos compuestos líderes 

• Optimizar la actividad farmacológica de moléculas mediante la identificación de 
propiedades moleculares importantes 

• Analizar el mecanismo de acción de una serie de moléculas  
• Reducir el costo en la producción de sustancias químicas de interés 
• Disminución (o eliminación) del número y costo de pruebas biológicas en 

modelos de animales utilizados. 
 

 
Figura 3. Esquema general los componentes de un modelo QSPR/QSAR. 

 
 

También se han utilizado modelos cuya incorporación de la toxicidad (Quantitative 
Structure – Toxicity Relationship, QSTR)32, 33 o bien de modelos de extrapolación 
cuantitativa “read-across” (qRA-SAR)34 han permitido explorar conjuntos de moléculas 
con propiedades únicas, así como la predicción de la toxicidad entre otros.  
 
Los modelos QSPR/QSAR se han utilizado con éxito no sólo en la predicción de 
moléculas nuevas, de origen sintético o natural, sino también en la optimización de 
compuestos con actividad conocida, así como en el desarrollo descriptivo de las 
propiedades fisicoquímicas de series de compuestos frente a una respuesta en común. 
El primer ejemplo es el caso de la lomerizina, la cual fue obtenida mediante el análisis 
de una serie de compuestos del tipo difenilpiperazinas, donde la introducción de dos 
átomos de flúor sobre el anillo de benceno, asignado por los resultados obtenidos del 
QSAR, permitió un aumento en la actividad del compuesto con respecto del compuesto 
de partida. Por otro lado, en la búsqueda de análogos de azoles con actividad 
antifúngica, un modelo QSAR que examinó la contribución estérica de los compuestos 
analizados, permitió la obtención de nuevos compuestos, metconazol e ipconazol, que 
mostraron eficacia en cepas resistentes a fluconazol y otros fármacos.35 También, los 
métodos QSPR/QSAR han sido aplicados a diferentes ámbitos de la ciencia, mostrando 
la amplia aplicabilidad de estos métodos en trabajos asociados y que han sido 
discutidos en diversas publicaciones.36 
 
Se han establecido una serie de requerimientos para que un modelo QSAR (o cualquier 
otro modelo de relación estructura) sea considerado como adecuado, basado en 
lineamientos dados por la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos 
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(Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD por sus siglas en 
inglés). Según estos principios,37  un buen modelo QSAR debe tener: 

(a) Un punto final definido (endpoint) 
(b) Un algoritmo inequívoco (de fácil uso y entendimiento) 
(c) Un dominio de aplicabilidad definido 
(d) Mediciones apropiadas para la bondad de ajuste, robustez y predictibilidad 
(e) Una interpretación del mecanismo, de ser posible.  

 
Estos principios permiten en lo general, que el usuario tenga la información necesaria 
para el entendimiento del modelo QSAR, así como el sesgo que tiene la información, el 
punto final asociado a la predicción, el algoritmo de trabajo usado y que sea 
reproducible, los alcances y limitaciones del modelo a usar. Finalmente, la comprensión 
de los descriptores (variables) utilizadas en el modelo deben ser de fácil interpretación 
y uso.  
 
Las técnicas derivadas de aprendizaje de máquinas (Machine Learning, ML), 
inteligencia artificial (Artificial Intelligence, AI), redes neuronales (Neural Networks, 
NN), entre otras técnicas, han sido en la actualidad de gran uso para el desarrollo de 
nuevos fármacos usando modelos altamente eficaces en la predicción de la actividad de 
moléculas, como lo desarrollado por Smith y colaboradores38, donde además de generar 
modelos mediante algoritmos genéticos, utilizaron una aproximación por ML que 
permite la predicción en la dosificación de fármacos como lo es el meropenem en 
combinación con la polimixina B, así como modelos basados en el mecanismo de acción 
para describir la actividad intrínseca de compuestos y su eficacia, sea en combinación 
o en tratamientos separados. Literatura referente al uso de la inteligencia artificial en el 
descubrimiento de fármacos ha sido reportada por David et al.39 
 

1.2  Acinetobacter baumannii 

La aparición de infecciones bacterianas causadas por cepas multi- o panresistentes a 
fármacos (resistencia a más de dos o completa resistencia a todos los antibióticos, 
incluidos las polimixinas) tanto en entornos nosocomiales como aquellos adquiridos en 
la comunidad en general, representa en la actualidad un problema de salud pública que 
crece a ritmo alarmante.40 Los esfuerzos y medidas que se han implementado desde 
nivel mundial por parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS) con su “Plan de 
Acción Mundial para la Lucha contra la Resistencia a los Antimicrobianos (2015)”, hasta 
nivel nacional como la publicación de la normatividad NOM-045-SSA2-2005, que lleva 
a cabo la vigilancia epidemiológica, la prevención y control de las infecciones 
nosocomiales, sigue existiendo un déficit de atención respecto de la autoadministración 
de antibióticos por parte de la comunidad, que ha exacerbado el aumento de las 
resistencias bacterianas. Aunado a esta problemática progresiva, se ha observado que 
los tratamientos de primera línea para tratar las septicemias cada vez tienen menos 
eficacia. En México, el número de defunciones causadas por septicemias ha ido en 
aumento gradual, relacionado principalmente por la resistencia microbiana a los 
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fármacos más utilizados, por lo que lo ubica dentro de las 15 principales causas de 
muerte registradas en México según datos de INEGI. De entre los patógenos bacterianos 
causantes de infección en humanos, tanto grampositivos como gramnegativos, se 
encuentran aquellos englobados en la denominación ESKAPE que comprende a 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y los miembros del género Enterobacter, Figura 
4. Cepas panresistentes a antibióticos se han reportado con mayor frecuencia para 
patógenos gramnegativos emergentes como lo son P. aeruginosa, A. baumannii y K. 
pneumoniae, principalmente en ambientes hospitalarios. La OMS emitió en 2017 una 
lista de patógenos los cuales han adquirido resistencia a antibióticos de última 
generación y de los cuales es de vital importancia encontrar nuevos compuestos 
bioactivos capaces de sobrellevar esta contingencia. Dentro de la lista de los 
denominados ESKAPE, A. baumannii es considerada como de prioridad crítica número 
uno por la OMS.  
 

  
Figura 4. Patógenos de la denominación ESKAPE, involucrados en procesos infecciosos comunes. Imagen 
adaptada de [42b] 

 

d. Características de la bacteria 

El género Acinetobacter comprende a una serie de cocobacilos gramnegativos en la que 
se encuentran 25 especies reconocidas. Son de amplia distribución y en general, forman 
parte del hábitat natural del suelo, cuerpos de agua y de la microbiota normal de la piel, 
tracto respiratorio y gastrointestinal, con amplio rango de temperatura de crecimiento 
de entre los 32 a 44°C. Dentro del denominado bloque Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus (ABC), Acinetobacter baumannii es la especie de mayor relevancia clínica 
por su frecuente aislamiento en infecciones nosocomiales. A. baumannii es un 
cocobacilo Gramnegativo, aerobio estricto, pleomorfo y no móvil, el cual se considera 
patógeno oportunista con alta incidencia en pacientes inmunocomprometidos, 
principalmente aquellos que han permanecido por periodos largos en estadía 
hospitalaria. Coloniza tejidos húmedos como membranas mucosa o áreas de la piel 
expuestas mediante heridas. Asimismo, ha sido aislada en números altos de secreciones 
orofaríngeas y del sistema respiratorio. La exposición prolongada por parte de A. 
baumannii en heridas cutáneas generalmente conducen a bacteriemia, si estas no son 
tratadas a tiempo. Si el proceso avanza sin tratamiento pueden conducir a septicemia y 
finalmente la muerte del individuo. También, se ha demostrado que la participación de 
otros patógenos como K. pneumonia, C. albicans y E. faecalis, -que promueven, entre 
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otros factores, fascitis necrotizante- permiten la fácil entrada de A. baumannii al 
torrente sanguíneo. La tasa de infección en México por parte de A. baumannii se ha 
catalogado entre un 8% a 10% en hospitales del IMSS, ISSSTE y SSA. 
 

e. Mecanismos de resistencia bacteriana 

La resistencia a antibióticos se define como la habilidad que poseen los 
microorganismos a generar mecanismos de defensa contra agentes antimicrobiales, 
que conlleva a la pérdida de eficiencia para inhibir su crecimiento.41-43 Aunque se 
conoce que el desarrollo de mecanismos de resistencia a fármacos es un proceso natural 
dado por estos patógenos, el uso indiscriminado de antibióticos en algunos sectores de 
la población ha exacerbado este proceso. Por lo mismo, este fenómeno se ha convertido 
en un problema de salud mundial: tan sólo en los Estados Unidos, se tiene el reporte de 
que más de 2.8 millones infecciones han sido ocasionadas por bacterias 
multirresistentes a fármacos, con un estimado de más de 35 mil muertes anuales como 
resultado.44, 45 Un alarmante estimado de 10 millones de muertes se estima para 2050 
si el panorama de resistencia microbiana no cambia en los próximos años, siendo los 
países con mayor índice de pobreza los que se prevé haya un crecimiento exponencial 
de casos, tal como se observa en la Figura 5 .46, 47  
 
En la Figura 6,48 se muestran los principales mecanismos por los que las bacterias 
adquieren resistencia a antibióticos. Estos mecanismos se categorizan en tres vías 
principales, los cuáles pueden ser: a) alteración del sitio diana del antibiótico; b) 
modificación o destrucción del antibiótico mediante mecanismos enzimáticos; y c) 
impedimento de la unión del antibiótico con el sitio de acción mediante un método de 
eliminación. Entre las formas de defensa más importantes se encuentran la 
modificación de la permeabilidad de la pared celular de las bacterias, que disminuye la 
absorción del fármaco. Así también, la generación de un número mayor de bombas de 
eflujo que mantiene una concentración mayoritaria del fármaco fuera citoplasma (o 
periplasma), evitando que el fármaco ejerza su actividad.  
 
Finalmente, mediante la alteración del fármaco usando enzimas desactivantes como las 
betalactamasas, o por modificaciones al sitio de acción. A pesar de la investigación 
extensa sobre la virulencia por parte de A. baumannii, aun no se conoce por completo 
los mecanismos por los cuales se propaga fácilmente esta bacteria ni su potencial 
patogénico. Reportes indican que uno de los principales mecanismos de su virulencia 
se debe a la extensa presencia de proteínas de membrana externa A (Outer Membrane 
Protein A, OmpA). Se conoce que estas proteínas de A. baumannii (AbOmpA) se unen a 
las células epiteliales y por consiguiente a la mitocondria, en la cual AbOmpA induce 
disfunción mitocondrial lo que genera que ésta se inflame y libere citocromo C (una 
hemoproteína) implicada en formación de apoptosoma que finalmente conlleva a la 
muerte celular.  
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Figura 5. Proyección de muertes causadas por infecciones bacterianas resistentes a antibióticos en 
diferentes regiones del mundo. Imagen adaptada de referencia [46] 
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Figura 6. Mecanismos de resistencia a antibióticos en bacterias. Imagen adaptada de referencia [48] 

 
Asimismo, se ha observado que A. baumannii tiene la habilidad de formar biofilms 
(biopelículas) que le permiten crecer en condiciones y ambientes desfavorables, como 
lo son superficies abióticas como vidrio, metal y en el caso de ambientes nosocomiales, 
a equipo médico de uso en Unidades de Cuidado Intensivo (UCI), pero también en 
superficies bióticas como la piel. Esto ha generado que la desinfección de material 
médico sea difícil y, por tanto, el riesgo de infección bacteriana adquirida aumenta. La 
captación de iones metálicos como el hierro tienen un papel importante en el control 
del crecimiento de biopelículas, acrecentando la capacidad de A. baumannii de 
adherirse a superficies antes mencionadas. En organismos procariotas y eucariotas, el 
hierro posee roles fisiológicos de vital importancia, encontrándose como cofactor en 
enzimas necesarias para la síntesis de ADN y su reparación; por ende, la restricción de 
hierro biodisponible inhibe el crecimiento celular. 
 
De entre los mecanismos no enzimáticos observados para A. baumannii se encuentran 
los siguientes:  
 

I. La expresión disminuida de proteínas de membrana externa (porinas como 
CarO) en algunos aislados clínicos resistentes a imipenem, así como 
alteraciones en la estructura de estas, lo que genera una disminución de la 
permeabilidad de la pared celular.49  

II. La ausencia o alteración de proteínas usadas en la síntesis de peptidoglicano, 
como lo es la expresión reducida de PBP2a.50  

III. Mayor expresión de bombas de eflujo. 
IV. Modificación del sitio blanco de quinolonas, como lo son GyrA y ParC .51-53 
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El principal mecanismo enzimático observado para la resistencia a fármacos, se 
encuentra la generación de las denominadas betalactamasas, que son enzimas 
sintetizadas por las bacterias, gramnegativas o grampositivas, que actúan como un 
mecanismo de defensa contra los antibióticos betalactámicos. Estas enzimas llevan a 
cabo la ruptura del anillo betalactámico, inhabilitando la capacidad de este último de 
afectar a la pared bacteriana, y permitiendo a la bacteria continuar con su crecimiento. 
Antibióticos como las cefalosporinas y carbapenemas son generalmente usados como 
uno de los últimos recursos en tratamientos por infecciones agresivas, incluida la 
bacteria A. baumannii. No obstante, la generación de betalactamasas que reconocen a 
estos fármacos, en la mayoría de las bacterias multirresistentes, ha provocado que 
dichos fármacos sean ineficaces.  En la Figura 7 se puede observar la tasa de resistencia 
a diferentes tratamientos con antibióticos de venta en el mercado. La elevada tasa de 
ineficacia de diversos fármacos contra A. baumannii ha generado que la búsqueda de 
nuevos compuestos contra esta bacteria sea de gran relevancia.54 
 

 
Figura 7. Porcentaje de resistencia bacteriana a diferentes fármacos por parte de diferentes especies de 
bacterias. Imagen adaptada de referencia [40] 

 
 

f. Incidencia de infección por A. baumannii 

A. baumannii se encuentra dentro de los organismos bacterianos que mayor resistencia 
han adquirido a antibióticos. La rapidez alarmante con la que adquiere resistencia 
antimicrobiana en cepas aisladas, principalmente en hospitales, resalta la habilidad de 
la bacteria para adaptarse a ambientes agresivos. La incidencia de A. baumannii se ha 
relacionado principalmente a la neumonía asociada al uso de ventiladores, septicemia 
por contaminación de vías centrales y periféricas e infección en el sitio de la lesión. 
Hasta 2011, se calculaba que, en México, 21% de los pacientes hospitalizados 
presentaban infecciones asociadas a los cuidados de la salud, siendo la neumonía la 
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forma más frecuente de aparición (33.2%); mientras que, las infecciones urinarias y de 
infección en sitio de herida quirúrgica oscilaban entre 24.6 y 15.5%, siendo la 
bacteriemia asociada a catéter en un 5.8%.55 A pesar de que la investigación sobre la 
resistencia bacteriana a antibióticos reportadas en México se centró originalmente en 
infecciones gastrointestinales (principalmente por Salmonella typhi), los reportes 
mostrados por la Secretaría de Salud señalan que las infecciones por otras bacterias 
como S. aureus, P. aeruginosa y A. baumannii han incrementado sobre todo en 
neumonías.56, 57 De las primeras publicaciones en México sobre esta última bacteria, se 
reportó que, de un total de 550 aislamientos de cepas de A. baumannii en Monterrey 
presentaron multirresistencia en un 74%, teniendo una resistencia a meropenem en 
59% de ese total, cifra alarmante recolectada durante tres años.58 Misma situación se 
encontró en un monitoreo en un hospital universitario de tercer nivel de Guadalajara 
en donde se analizaron alrededor de 3680 aislamientos y se encontró una alta 
incidencia de A. baumannii en pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI), teniendo de 1999 a 2012 una disminución a la sensibilidad de meropenem, de 92 
a sólo 12%. Entre las cepas aisladas, se observó una mayor producción de 
metalobetalactamasas, específicamente de las variantes VIM-4, IMP-1 y OXA-24.59 Cifras 
recabadas en México por parte del programa MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility 
Test Information Collection, por sus siglas en inglés) sobre pruebas de susceptibilidad 
sobre A. baumannii, han reportado que hay una prevalencia de resistencia a 
meropenem del 22% y al imipenem del 20% a lo largo de los años.58,60 

 
Por otro lado, de los primeros reportes sobre el comportamiento de sepsis, previo a 
2009, los estudios de Carrillo55 y colaboradores muestran que, de 49957 ingresos 
anuales a UCI, 11183 corresponden a sepsis, con una prevalencia de afecciones 
abdominales (47%), pulmonares (33%), tejidos blandos (8%), vías urinarias (7%). De 
entre el porcentaje de patógenos aislados de estas sepsis, más del 50% de las causales 
fueron por bacterias tipo gramnegativa; mientras que, un 38% fueron grampositivas, lo 
que resalta la elevada incidencia y mortalidad por parte de estos agentes infecciosos. 
Esto trae consecuencias sociales, reflejadas en altos costos para los sistemas de salud 
pública, y revela un posible descuido por campañas de prevención y tratamiento en 
sepsis causadas por bacteriemia. Precisamente, datos recabados de la página del INEGI 
(Instituto Nacional de Estadística y Geografía) sobre causalidades de mortalidad en la 
población mexicana, mostró que, de una población total de 747784 individuos, 5653 
corresponden a muertes relacionados con procesos de septicemia, lo cual lo ubica 
dentro de las 15 principales causas de muerte registradas en México.61 Aunado a esto, 
el presentar comorbilidades tales como Diabetes mellitus, hipertensión, ente otras, 
genera que el desarrollo de septicemias por patógenos oportunistas (como A. 
baumannii, P. aeruginosa, S. aureus, etc.) generen complicaciones incluso antes del 
ingreso a hospital. 
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1.3 Justificación 

El uso de herramientas computacionales ha generado un rápido desarrollo en la 
innovación de fármacos contra enfermedades de interés público. Esto mismo ha 
propiciado que el descubrimiento de nuevos candidatos a fármacos sea un proceso 
menos costoso y con altas expectativas. Por el aumento en el aislamiento de cepas 
clínicas de hospitales con altos índices de resistencia a antibióticos, se requieren nuevos 
tratamientos eficaces contra estas bacterias. En México, la tasa de mortalidad asociada 
a septicemias causadas por infecciones bacterianas se encuentra entre las 15 
principales causas de muerte, siendo la incidencia de infección bacteriana grave 
causada por A. baumannii del 19.1%. En este sentido, el análisis de bases de datos 
mediante herramientas computacionales con el uso de modelos predictivos tipo 
QSPR/QSAR están justificados como medios eficaces para la identificación de 
potenciales antibióticos de amplio espectro y que también pueden ser usados para la 
optimización de moléculas ya conocidas.  
 

1.4 Hipótesis 

Al generar una base de datos de moléculas activas hacia Acinetobacter baumannii, y con 
el uso de herramientas del diseño de fármacos, se podrá identificar al menos un 
compuesto líder nuevo, biológicamente activo contra Acinetobacter baumannii.  
 

1.5 Objetivo 

Búsqueda y optimización de un compuesto líder nuevo hacia Acinetobacter baumannii 
empleando herramientas del diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC) con 
base en el ligando.  
 
Objetivos particulares: 
 

1. Búsqueda de compuestos con actividad antibacterial reportada contra A. 
baumannii en bases de datos. 

2. Curado de datos, cálculo de descriptores moleculares 0D, 1D y 2D, y 
análisis estructural de moléculas bioactivas. 

3. Construcción de un modelo QSPR para la predicción de nuevos 
compuestos antibacteriales. 

4. Validación estadística interna y externa del modelo generado, así como la 
validación de su poder predictivo. 

5. Realizar un cribado molecular en una biblioteca virtual de productos 
naturales empleando el modelo QSPR 

6. Evaluar biológicamente al menos uno de los potenciales compuestos 
antibacteriales en contra de A. baumannii. 

7. Realizar el diseño y la optimización de un compuesto líder empelando el 
modelo QSPR. 

8. Sintetizar y probar biológicamente los candidatos diseñados en contra de 
A. baumannii.  
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CAPITULO 2 
CONSTRUCCIÓN DEL MODELO QSPR 
DE ANTIBACTERIALES 
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En este capítulo se muestra la construcción de una base de datos a partir de la búsqueda 
de moléculas que tienen actividad antibacterial reportada contra A. baumannii. Esta 
búsqueda se realizó utilizando la herramienta virtual SciFinder la cual permite obtener 
información detallada de las moléculas. Posteriormente, la base de datos se utilizó para 
la generación de un modelo QSPR a partir del cálculo de descriptores asociados a la 
estructura 2D de las moléculas. Se realizó la validación estadística interna mediante la 
generación de conjuntos de prueba y entrenamiento, así como la evaluación del poder 
predictivo usando moléculas que no formaron parte del conjunto inicial de sustancias 
bioactivas. Finalmente, se analizaron los descriptores obtenidos del modelo 
categorizados en topológicos, de fragmentos centrados en átomos, de autocorrelación 
en 2D y de grupos funcionales. 
 
 
2.1 Modelos QSPR/QSAR en el desarrollo de antibióticos contra A. baumannii 

 
Debido a la alta resistencia a diferentes tratamientos antibióticos provocado por A. 
baumannii, muchos grupos de investigación a nivel mundial han realizado importantes 
esfuerzos en la búsqueda de compuestos activos contra este patógeno. La mayoría de 
estos grupos han realizado estudios tipo SAR para determinar propiedades biológicas 
en función de la estructura molecular.27-32 Adicionalmente, algunos autores han 
propuesto modelos QSAR de conjuntos de moléculas que complementan lo observado 
experimentalmente para el entendimiento del mecanismo de acción. Un problema con 
estos modelos QSAR es el uso de pequeños conjuntos de compuestos, principalmente 
los sintetizados y probados en el mismo trabajo con cambios químicos menores en la 
estructura central que solo contribuyen a entender moléculas similares.1 
Adicionalmente, los conjuntos de datos pequeños que consideran moléculas que actúan 
contra múltiples patógenos tienen la desventaja de que es necesario buscar, utilizar o 
generar tantos modelos como sean necesarios a fin de determinar y predecir la 
actividad antibacteriana de estos conjuntos hacia cada bacteria. Por ejemplo, Prado-
Prado et al. desarrollaron un análisis QSAR mediante la introducción de descriptores 
moleculares entrópicos en sus modelos para predecir la actividad antibacteriana de 
varios fármacos contra diferentes cepas de bacterias.1 Semenyuta y colaboradores 
establecieron varios modelos QSAR para la actividad de líquidos iónicos de imidazolio 
con el uso de redes neuronales y regresiones de bosque aleatorio (random-forest 
regression), lo que les permitió utilizar múltiples descriptores moleculares para 
correlacionar la estructura con la bioactividad de estos nuevos compuestos hacia A. 
baumannii.2 No obstante, un inconveniente importante de estos modelos QSAR, es el 
uso de descriptores moleculares complejos que a menudo son difíciles de interpretar y 
manejar, lo que limita su aplicabilidad y simplicidad.  
 

2.2 Modelo QSPR de moléculas con actividad hacia A. baumannii 

 
En la construcción de un modelo de relación cuantitativa estructura–
propiedad/actividad (QSPR/QSAR), Esquema 1, uno de los primeros pasos en el 
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desarrollo metodológico es la búsqueda de información sobre los diferentes 
compuestos asociados a la actividad biológica deseada, y la calidad de los datos. Existen 
diversas razones por las que los datos obtenidos puedan ser poco confiables o de mala 
calidad. Debido a que el conjunto de datos puede ser una recopilación de información 
publicados de varias fuentes, cada uno usando una metodología distinta para la 
medición, o incluso siendo la medición hecha por un mismo grupo de trabajo, los 
resultados pueden presentar diversos problemas asociados a error humano.3 
Asimismo, éstos deben contener valores cuantitativos, excepto que el modelo a generar 
considere variables cualitativas para la predicción de una propiedad en particular. Con 
los años, se han hecho múltiples esfuerzos para generar metodologías que permitan 
correlacionar las propiedades X con su valor experimental biológico Y, utilizando 
variables llamadas descriptores. Entre ellas, propiedades fisicoquímicas, descriptores 
matemáticos, o el uso de teoría de grafos para la representación y obtención de valores 
numéricos son sólo algunos ejemplos que se han utilizado.  Sin embargo, el uso de 
descriptores cada vez más específicos y de mayor complejidad ha generado que, a pesar 
de tener modelos altamente predictivos, estos carezcan de facilidad de interpretación y 
uso generalizado por parte de la comunidad científica.  
 

 
 

Esquema 1. Pasos generales en la construcción de un modelo QSPR/QSAR 

 
 

a. Selección de moléculas y curación de estructuras 

Se realizó la búsqueda de moléculas con actividad antibacterial experimental con 
valores de MIC (Concentración Mínima Inhibitoria) reportados contra la bacteria A. 
baumannii, utilizando la base de datos de SciFinder.4 A partir de esta exploración, se 
identificaron un total de 944 moléculas iniciales entre compuestos derivados de 
síntesis, semisíntesis y de aislados de productos naturales que cumplían los 
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requerimientos propuestos. Sin embargo, para llevar a cabo un estudio más adecuado 
de las propiedades de las moléculas, se realizó el curado de la información obtenida bajo 
los siguientes criterios iniciales:  

1. Estandarización de grupos funcionales, tales como grupos carboxilato, nitro y 
sulfonilo. Así como también la aromatización de moléculas que incluyan 
sistemas como anillos de benceno o policiclos, sistemas conjugados entre otros.  

Debido a que una de las fuentes primarias de información son las publicaciones 
científicas, muchas de las ocasiones las estructuras provistas están en formato de 
imagen. Por lo mismo, es necesario redibujarlas y adicionarlas a la base de datos a usar, 
lo que en muchas ocasiones implica errores humanos o bien limitaciones en el uso del 
software. La estandarización de grupos funcionales permite que el error sea mínimo y 
haya una mejor confianza de los valores obtenidos.  

2. La exclusión de mezcla de compuestos, así como de sustancias inorgánicas, de 
coordinación u organometálicos; esto debido a que la presencia de átomos 
metálicos genera un cambio muy importante en las propiedades fisicoquímicas, 
estructurales de las moléculas y de las cuáles deben ser consideradas aparte.  

A pesar de que se tiene conocimiento de que el espacio químico de compuestos con 
actividad conocida puede abarcar prácticamente toda la tabla periódica, el hecho de 
introducir un átomo metálico genera que las propiedades fisicoquímicas varíen de 
grupo en grupo o de periodo en periodo.  
 
También, dado que los átomos metálicos y los no metálicos como B, P, Si, S, entre otros, 
pueden presentar geometrías más allá del tetraedro, común del átomo de carbono, los 
descriptores asociados a aspectos tridimensionales son altamente recomendados, lo 
que en este trabajo no se utilizan. Por lo mismo, es necesario el sesgo de compuestos a 
utilizar.  

3. La eliminación de duplicados, así como de estereoisómeros también es parte 
importante en la clasificación de moléculas. Asimismo, la generación de 
moléculas con más de una forma tautomérica se deben tener en consideración, 
por tanto, se utiliza la forma predominante en solución.  

Esto debido a que, al no considerar la conformación activa de la molécula como se 
mencionó en párrafos anteriores, imposibilita el uso de descriptores de tipo 3D, que 
también están asociados a la estereoisomería de compuestos. Por otro lado, el hecho de 
tener especies que se interconviertan en formas tautoméricas dependiendo del 
ambiente químico que se encuentran. El curado de datos es un paso importante en la 
generación de cualquier modelo de tipo predictivo QSPR/QSAR.5,6 En muchas 
ocasiones, las estructuras químicas presentan errores asociados a su construcción y que 
pueden ocasionar que se obtengan valores incorrectos asociados a alguna propiedad en 
particular. Esto provoca que se generen modelos no-predictivos/engañosos, o bien que 
se construya una falsa hipótesis sobre un mecanismo de acción.5, 7 La posibilidad de 
introducir un error en el modelo por parte de estructuras químicas no adecuadas crece 
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conforme la generación de bases de datos más y más grandes de moléculas se van 
teniendo y esto se ha revisado en diferentes publicaciones.5, 8, 9  
 
Tras el primer filtro aplicado se eliminaron moléculas con más de un estereoisómero, 
sales de compuestos químicos y de mezclas racémicas obteniendo un primer conjunto 
de 671 moléculas, de las cuales se realizó un segundo criterio para la evaluación de 
información de moléculas a utilizar. En este aspecto se tomaron en cuenta lo siguiente: 

4. Compuestos con valores no definidos de MIC y aquellos con valores por encima 
de 256 µg/mL son removidos del conjunto de moléculas a utilizar. 

Aunque no existe un intervalo adecuado para el MIC10, debido a que existen moléculas 
con valores que pueden llegar a ser por encima de los 512 µg/mL, éstos representan 
valores de bioactividad poco potentes, lo cual genera que la predicción de moléculas 
con alta potencia disminuya. El definir un valor de MIC como corte permite sesgar la 
obtención de moléculas con alta potencia, sin embargo, puede también dejar fuera otras 
con mecanismos novedosos o de estructura únicas. Tras esta serie de pasos, se obtiene 
un conjunto final de 592 moléculas.  
 

b. Cálculo de descriptores 

Las estructuras de las moléculas del conjunto final fueron dibujadas utilizando el 
programa Avogadro11 y la paquetería de MarvinSketch y convertidas a formato (.mol2). 
Para el cálculo de los descriptores, se utilizó el paquete computacional Dragon, del cual 
se calcularon descriptores de dimensionalidad 0D, 1D y 2D. Como se describió 
anteriormente, debido a que para la mayoría de las moléculas no se conoce su 
conformación activa ni la diana biológica a la cual se asocia su mecanismo de acción, los 
descriptores de tipo 3D son excluidos del análisis. El número de descriptores utilizados 
para la generación del modelo matemático es descrito a continuación y se muestra en 
la Tabla 1: 45 descriptores constitucionales, 33 descriptores de índices de conectividad, 
92 descriptores de autocorrelación en 2D; 21 índices topológicos de carga, 93 
descriptores de grupos funcionales, 88 descriptores de fragmentos centrados en 
átomos, y 10 descriptores de propiedades moleculares.  
 
 
Tabla 1. Descriptores usados para la generación del modelo QSPR. Una lista completa y detallada de los 
descriptores usados se encuentra en: 
https://www.talete.mi.it/products/dragon_molecular_descriptor_list.pdf  

Dimensionalidad Familia Descriptor 

0D Constitucionales MW, AMW, Sv, Se, Sp, Ss, Mv, Me, Mp, Ms, nAT, nSK, nBT, nBO, 
nBM, SCBO, ARR, nCIC, nCIR, RBN, RBF, nDB, nTB, nAB, nH, 
nC, nN, nO. nS, nF, nCL, nBR, nI, nX, nR03, nR04, nR05, nR06, 
nR07, nR08, nR09, nR10, nR11, nR12, nBnz 

https://www.talete.mi.it/products/dragon_molecular_descriptor_list.pdf


 
35 

1D Conteo de grupos 
funcionales 

nCp, nCs, nCt, nCq, nCrs, nCrt, nCrq, nCar, nCbH, nCb-, nCconj, 
nR=Cp, nR=Cs, nR=Ct, nR#CH/X, nR#C-, nRCOOH, 
nArCOOH, nRCOOR, nArCOOR, nRCONH2, nRCONHR, 
nArCONHR, nRCONR2, nArCONR2, nROCON, nArOCON, 
nArCOSR, nRCO, nArCO, nCONN, nN=C-N<, nC(=N)N2, 
nRC=N, nArC=N, nArCNO, nRNH2, nArNH2, nRNHR, 
nArNHR, nRNR2, nArNR2, nN-N, nRCN, nArCN nN+, nNq, 
nRNHO, nArNHO, nArNO2, nN(CO)2, nC=N-N<, nROH, 
nArOH, nOHp, nOHs, nOHt, nROR, nArOR, nRSR, nSO, 
nS(=O)2, nSO2OH, nSO3OH, nSO2N, nCH2RX, nR=CRX, 
nCHRX2, nCRX3, nArX, nCXr, nCXr=, nCconjX, nOxiranes, 
nAzetidines, nBeta-Lactams, nPyrrolidines, nOxolanes, 
nPyrroles, nPyrazoles, nImidazoles, nFuranes, nThiophenes, 
nIsoxazoles, nThiazoles, nTriazoles, nPyridines, 
nPyridazines, nPyrimidines, nPyrazines, nHDon, nHAcc, 
nHBonds 

Fragmentos 
centrados en el 
átomo 

C-001, C-002, C-003, C-004, C-005, C-006, C-007, C-008, C-
009, C-010, C-011, C-012, C-013, C-014, C-015, C-016, C-017, 
C-018, C-019, C-020, C-021, C-022, C-024, C-025, C-026, C-
027, C-028, C-029, C-030, C-031, C-032, C-033, C-034, C-035, 
C-036, C-037, C-038, C-039, C-040, C-041, C-042, C-043, C-
044, H-046, H-047, H-048, H-049, H-050, H-051, H-052, H-
053, H-054, O-056, O-057, O-058, O-059, O-060, O-061, N-
066, N-067, N-068, N-069, N-070, N-071, N-072, N-073, N-
074, N-075, N-076, N-077, N-078, N-079, F-081, F-082, F-
083, F-084, F-085, Cl-086, Cl-089, Cl-090, Br-091, Br-092, Br-
094, S-106, S-107, S-108, S-109, S-110 

2D Topológicos ZM1, ZM1V, ZM2, ZM2V, Qindex, SNar, HNar, GNar, Xt, Dz, 
Ram, Pol, LPRS, VDA, MSD, SMTI, SMTIV, GMTI, GMTIV, Xu, 
SPI, W WA, Har, Har2, QW, TI1, TI2, STN, HyDp, RHyDp, w, 
ww, Rww, D/D, Wap, WhetZ, Whetm, Whetv, Whete, Whetp, 
J, JhetZ, Jhetm, Jhetv, Jhete, Jhetp, MAXDN, MAXDP, DELS, TIE, 
S0K, S1K, S2K, S3K, PHI, BLI, PW2, PW3, PW4, PW5, PJI2, CSI, 
ECC, AECC, DECC, MDDD, UNIP, CENT, VAR, BAC, Lop, ICR, 
D/Dr03, D/Dr04, D/Dr05, D/Dr06, D/Dr07, D/Dr08, 
D/Dr09, D/Dr10, D/Dr11, D/Dr12, T(N..N), T(N..O), T(N..S), 
T(N..F), T(N..Cl), T(N..Br), T(N..I), T(O..O), T(O..S), T(O..F), 
T(O..Cl), T(O..Br), T(S..S), T(S..F), T(S..Cl), T(S..Br),T(F..F), 
T(F..Cl), T(F..Br), T(Cl..Cl), T(Cl..Br), T(Br..Br) 

Índices de 
conectividad  

X0, X1, X2, X3, X4, X5, X0A, X1A, X2A, X3A, X4A, X5A, X0v, X1v, 
X2v, X3v, X4v, X5v, X0Av, X1Av, X2Av, X3Av, X4Av, X5Av, 
X0sol, X1sol, X2sol, X3sol, X4sol, X5sol, XMOD, RDCHI, RDSQ 

Autocorrelaciones 
en 2D 

ATS1m, ATS2m, ATS3m, ATS4m, ATS5m, ATS6m, ATS7m, 
ATS8m, ATS1v, ATS2v, ATS3v, ATS4v, ATS5v, ATS6v, ATS7v, 
ATS8v, ATS1e, ATS2e, ATS3e, ATS4e, ATS5e, ATS6e, ATS7e, 
ATS8e, ATS1p, ATS2p, ATS3p, ATS4p, ATS5p, ATS6p, ATS7p, 
ATS8p, MATS1m, MATS2m, MATS3m, MATS4m, MATS5m, 
MATS6m, MATS7m, MATS8m, MATS1v, MATS2v, MATS3v, 
MATS4v, MATS5v, MATS6v, MATS7v, MATS8v, MATS1e, 
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 MATS2e, MATS3e, MATS4e, MATS5e, MATS6e, MATS7e, 
MATS8e, MATS1p, MATS2p, MATS3p, MATS4p, MATS5p, 
MATS6p, MATS7p, MATS8p, GATS1m, GATS2m, GATS3m, 
GATS4m, GATS5m, GATS6m, GATS7m, GATS8m, GATS1v, 
GATS2v, GATS3v, GATS4v, GATS5v, GATS6v, GATS7v, 
GATS8v, GATS1e, GATS2e, GATS3e, GATS4e, GATS5e, 
GATS6e, GATS7e, GATS8e, GATS1p, GATS2p, GATS3p, 
GATS4p, GATS5p, GATS6p, GATS7p, GATS8p 

Índices 
topológicos de 
carga 

GGI1, GGI2, GGI3, GGI4, GGI5, GGI6, GGI7, GGI8, GGI9, GGI10, 
JGI1, JGI2, JGI3, JGI4, JGI5, JGI6, JGI7, JGI8, JGI9, JGI10, JGT 

Otros Propiedades 
moleculares  

Ui, Hy, Hy2, AMR, TPSA(NO), TPSA(Tot), MLOGP, MLOGP2, 
ALOGP, ALOGP2 

 
 
 

c. Generación de modelo QSPR 

Los modelos de regresión lineal fueron construidos utilizando el programa Mobydigs12, 
mediante la técnica de algoritmos genéticos. La técnica de algoritmos genéticos 
(Genetic algortithms, GA) es un método estadístico que se puede emplear para el 
análisis de sistemas complejos que puedan correlacionar múltiples variables. En una 
manera análoga a la evolución genética, esta aproximación permite la selección de los 
modelos más adecuados para un set de moléculas grandes.13 Se asignó como variable 
dependiente (𝑌) la concentración mínima inhibitoria (MIC) dado en valores de µg/mL. 
Se probaron diferentes transformaciones matemáticas para el análisis de algoritmos 
genéticos, con el fin de encontrar la que asegura una mayor correlación. En este sentido, 
la transformación encontrada fue pMIC, convirtiendo los valores de µg/mL a valores 
concentración molar (M = mol/L) y donde la normalización de los datos está dada por 
la siguiente ecuación:  

pMIC = – log10[MIC] (1) 

El valor del MIC (en su forma de pMIC) de cada molécula utilizada se muestra en la 
sección de Anexos, Tabla S1. La selección del mejor modelo se basó en valores de 
parámetros como el coeficiente de determinación (𝑅2); además, se emplearon la 
desviación estándar (s) y la prueba de Fischer (F). Se utilizó la prueba de datos 
aleatorios para la variable Y (Y-scrambling) para garantizar que el modelo QSPR se 
construyó adecuadamente en términos de correlación obtenida por casualidad. Esto se 
realizó primero permutando aleatoriamente los valores de pMIC del conjunto de datos 
y luego usando la nueva columna de valores con las mismas variables para generar 
nuevos modelos. El procedimiento se repitió 300 veces y los parámetros de calidad de 
estos nuevos modelos se compararon con los valores originales del modelo QSPR: si el 
modelo original no tiene correlación aleatoria, los nuevos valores 𝑅2 y 𝑄2 calculados 
para los modelos QSPR con pMIC permutados tendrán una diferencia significativa con 
respecto a los valores originales; de lo contrario, el modelo se rechaza. La no 
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colinealidad entre descriptores se determina mediante la regla QUIK. En consecuencia, 
la regla QUIK se basa en el índice de correlación multivariante 𝐾 que mide la correlación 
total de un conjunto de variables de la siguiente manera:  

𝐾 =

∑ |
𝜆𝑗

∑ 𝜆𝑗𝑗
−

1
𝑝|𝑗

2(𝑝 − 1)
𝑝

 (2) 

donde 𝑗 = 1, … , 𝑝 y 0 ≤ 𝐾 ≤ 1, y para donde los λ son los valores propios obtenidos de 
la matriz de correlación del conjunto de datos 𝑋(𝑛, 𝑝), 𝑛 representa el número de 
compuestos y 𝑝 el número de variables (descriptores). La correlación total en el 
conjunto dado por los descriptores del modelo 𝑋 más la respuesta 𝑌(𝐾𝑋𝑌) siempre debe 
ser mayor que la medida únicamente en el conjunto de descriptores (𝐾𝑋). En otras 
palabras, si 𝐾𝑋𝑌 − 𝐾𝑋 < 𝛿𝐾, entonces se rechaza el modelo. Los valores de umbral 
típicos de 𝛿𝐾 para los modelos están entre 0.01 y 0.05. Modelos que tengan valores 
negativos no se permiten.  
 
Para detectar modelos con un exceso de descriptores “buenos” o “malos”, se aplicaron 
las reglas de redundancia (𝑅𝑃) y sobreajuste (𝑅𝑁). 𝑅𝑃 se define como: 

𝑅𝑃 = ∏ (1 − 𝑀𝑗 (
𝑝

𝑝 − 1
))

𝑝+

𝑗=1

 

 

donde 𝑀𝑗 > 0 y 0 ≤ 𝑅𝑃 ≤ 1 

(3) 

Mientras que, se define 𝑅𝑁 como: 

𝑅𝑁 = ∑ 𝑀𝑗

𝑝−

𝑗=1

 

donde 𝑀𝑗 < 0 y −1 < 𝑅𝑁 ≤ 0 

(4) 

Dado un modelo de regresión con 𝑝 variables, 𝑅𝑗𝑦 es el valor absoluto del coeficiente de 

regresión entre los j-ésimos descriptores y la respuesta 𝑌. En este sentido, 𝑀𝑗  se puede 

calcular de la siguiente manera: 

𝑀𝑗 =
𝑅𝑗𝑦

𝑅
−

1

𝑝
  and −

1

𝑝
≤ 𝑀𝑗 ≤

𝑝 − 1

𝑝
 (5) 

La regla de redundancia establece que si 𝑅𝑃 < 𝑡𝑃 , entonces el modelo es rechazado, 
donde dependiendo de los datos, 𝑡𝑃 , que es un intervalo definido por el usuario, puede 
oscilar entre 0.01 y 0.1, con un valor sugerido de 0.05. La regla de sobreajuste especifica 
que si 𝑅𝑁 < 𝑡𝑁(𝜀), entonces el modelo se rechaza. Calcular 𝑡𝑁(𝜀) se puede realizar 
usando la siguiente ecuación: 
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𝑡𝑁(𝜀) =
𝑝𝜖 − 𝑅

𝑝𝑅
 (6) 

donde los valores de ε pueden oscilar entre 0.01 y 0.1, y p es el número de variables.  
d. Validación estadística interna y externa 

El modelo obtenido fue validado internamente mediante el método de validación 
cruzada “leave many-out” (𝑄2

LMO) para el cual, el conjunto de datos se dividió 
aleatoriamente en un conjunto de entrenamiento (415 moléculas) y un conjunto de 
prueba (117 moléculas) que representan el 70 % y 30% del conjunto total de 
moléculas, respectivamente. La solidez del modelo se evaluó adicionalmente mediante 
“Bootstrap” (𝑄2

BOOT) y el valor de 𝑄2
EXT. La validación de la capacidad predictiva del 

modelo se realizó aplicando la regla de la 𝑄2−Asintótica (𝛿𝑄). Se asume que un buen 
modelo debe tener una pequeña diferencia entre ajuste y capacidad predictiva, en la 
que variaciones significativas entre los valores de 𝑅2 y 𝑄2 pueden deberse a un 
sobreajuste o a algunas muestras no predecibles.14, 15 La regla de la 𝑄2−Asintótica 
evalúa los valores asintóticos de 𝑄2 contra los valores de 𝑄2 del modelo mediante la 
siguiente relación: 

𝑄2
𝐿𝑀𝑂 − 𝑄2

𝐴𝑆𝑌𝑀 < 𝛿𝑄 (7) 

Si la diferencia es menor que el intervalo, típicamente de 𝛿𝑄 = −0.005, entonces se 
rechaza el modelo. Debido a que 𝑄2

LMO está relacionado asintóticamente con el valor de 
𝑅2, es posible calcular 𝑄2

ASYM utilizando la siguiente expresión: 

𝑄2
𝐴𝑆𝑌𝑀 = 1 − (1 − 𝑅2) (

𝑛

𝑛 − 𝑝′
)

2

 (8) 

donde n es el número de objetos y 𝑝′ el número de parámetros del modelo.  
 
Para evaluar más a fondo la aplicabilidad predictiva del modelo, algunos parámetros 
estadísticos desarrollados por Roy et al. se utilizaron.16-18 De acuerdo con los 
parámetros estadísticos, para cada evaluación deben estar presentes los siguientes 
criterios como se muestra: (i) 𝑄2 > 0.5; (ii) 𝑟2 >  0.6; (iii) (𝑟2 − 𝑟0

2)/𝑟2 < 0.1 (o bien 

usando el criterio (𝑟2 − 𝑟′
0

2
)/𝑟2  <  0.1); (iv) 0.85 ≤  𝑘 ≤  1.15 (o bien usando el 

criterio 0.85 ≤  𝑘′ ≤  1.15; y finalmente (v) |𝑟0
2 − 𝑟′

0
2

| < 0.3. Además, también se 

utilizaron dos parámetros derivados de lo anterior, 𝑟𝑚
2 y ∆𝑟𝑚

2 para evaluar el poder 

predictivo del modelo.19 Tomando que 𝑟𝑚
2 sigue que: 

 

𝑟𝑚
2 =

(𝑟𝑚
2 + 𝑟′

𝑚
2

)

2
 (9) 

donde 𝑟𝑚
2 se calcula como: 
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𝑟𝑚
2 = 𝑟2 (1 − √𝑟2 − 𝑟0

2) (10) 

y donde: 

𝑟′
𝑚

2
= 𝑟2 (1 − √𝑟2 − 𝑟′

0
2) (11) 

 
Asimismo, ∆𝑟𝑚

2 se obtiene de la siguiente ecuación: 

∆𝑟𝑚
2 = |𝑟𝑚

2 − 𝑟′
𝑚

2
| (12) 

Finalmente, el cálculo de los siguientes valores de 𝑟2, 𝑟0
2, 𝑟′

0
2

, 𝑘 y de 𝑘′ se muestran a 
continuación:  

𝑟2 =
[∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑜𝑏𝑠

̅̅ ̅̅ ̅)(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)]2

∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)2 ∗ ∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑜𝑏𝑠

̅̅ ̅̅ ̅)2
 (13) 

𝑟0
2 = 1 −

[∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − (𝑘 ∗  𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑))]2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑜𝑏𝑠
̅̅ ̅̅ ̅)2

 (14) 

𝑟′
0

2
= 1 −

[∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − (𝑘′  ∗  𝑌𝑜𝑏𝑠))]2

∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑
̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)2

 (15) 

𝑘 =
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠  ∗  𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)

∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)2
 (16) 

𝑘′ =
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠  ∗  𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠)2
 (17) 

donde los parámetros de 𝑌𝑜𝑏𝑠 y de 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 son los valores de actividad experimentales y 

los predichos por el modelo respectivamente.  
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e. Resultados: modelo QSPR de 15 variables 

Como una primera aproximación, se construyeron modelos de regresión utilizando 
algoritmos genéticos para seleccionar los descriptores más adecuados. Después de la 
selección de los descriptores más adecuados, se realizó un análisis de regresión lineal 
múltiple para generar modelos que pudieran permitirnos categorizar la actividad 
biológica del conjunto de datos. El mejor modelo QSPR para la actividad antibacteriana 
contra A. baumannii consta de quince descriptores tal como se muestra en la siguiente 
ecuación: 

pMIC = (0.001 ± 0.000)D/Dr06 + (–0.438 ± 0.004)GATS6m + (0.529 ± 0.004)nArCOOH + 
(1.249 ± 0.005)nRCONH2 + (0.334 ± 0.001)nROR + (–0.429 ± 0.006)nImidazoles 
+ (0.115 ± 0.000)nHDon + (–0.204 ± 0.001)nHBonds + (1.257 ± 0.005)C018 + 
(0.476 ± 0.001)C029 + (1.149 ± 0.004)C032 + (–0.105 ± 0.000)H051 + (–0.186 ± 
0.001)N075 +  (–0.555 ± 0.001)N079 + (0.025 ± 0.000)TI2 + 4.292( ±0.005) 

(18) 

n = 592; 𝑅2 = 70.278 (±0.907); 𝑅2
ADJ = 69.162 (±0.973); 𝑎(𝑅2) = 0.014 (±0.000);  

s = 0.462 (±0.000); F = 62.978 (±8.418); 𝑄2
LMO = 67.886 (±1.043);  

𝑄2
BOOT = 66.882 (±1.104); 𝑄2

EXT = 67.747 (±5.414); 𝑎(𝑄2) = −0.068 (±0.000);  
𝛿𝐾 = 0.021 (0.000); 𝛿𝑄 = 0.000 (−0.005); 𝑅𝑃  = 0.015 (0.100); 𝑅𝑁 = −0.008 (−0.054) 

 

Todos los parámetros estadísticos se obtuvieron como sus valores promedio (Tabla 
S2). Los valores de (𝑅2) de 70.278 (±0.907), y la 𝑅2

ADJ de 69.162 (±0.973), son valores 
que se encuentran dentro de los rangos normales observados en otros modelos de 
conjuntos de datos grandes.  
 
Además, se comprobaron las reglas de redundancia y sobreajuste para determinar la 
naturaleza de los descriptores utilizados en el modelo. En este sentido, la regla de 
sobreajuste, 𝑅𝑁 = −0.008 (−0.054), se cumplió; mientras que, la regla de redundancia, 
𝑅𝑃 = 0.015 (0.100), indica que algunos descriptores, en este caso nHDon y nHBonds, 
están correlacionados con la variable dependiente. Sin embargo, estos descriptores no 
se pueden eliminar ya que son importantes para la descripción correcta de nuestro 
modelo de regresión al ser variables que marcan límites en la cantidad de elementos 
presentes en una molécula.  
 
Mediante un análisis usando un gráfico de correlación de Pearson, se puede observar 
que existe una alta correlación entre los descriptores nHDon y nHBonds, los cuáles 
muestran un valor de 𝑅2 de 87.7. Esto se puede interpretar en términos de la cantidad 
de enlaces de hidrógeno que pueden formarse al existir una gran cantidad de donadores 
de H en las moléculas, lo que implica que a medida que aumente el valor de uno, el valor 
del otro descriptor también. Estos mismos descriptores tienen una correlación de 
mediano valor con el descriptor D/Dr06, con 𝑅2 de 49.2 y 50.7 respectivamente, donde 
para una gran cantidad de moléculas que presentan altos valores de donadores de 
hidrógeno (y formación de enlaces de hidrógeno) poseen anillos de 6 miembros, 
principalmente anillos aromáticos y ciclohexilos. No obstante, esta correlación no es 
progresiva como en el caso de nHBonds y nHDon. Misma situación ocurre cuando se 
hace un análisis entre el descriptor nHDon y TI2 el cual muestra un valor de 𝑅2 = 50.2. 
El descriptor TI2 y el D/Dr06 también muestra una mediana correlación con un valor 
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de 48.1. En este último, algunas moléculas con alto valor de TI2 (asociado a la forma 
altamente elongada de los compuestos) poseen valores altos de D/Dr06, los cuáles 
contienen en particular un número elevado de anillos de tipo fenilo. Estos datos se 
pueden visualizar en la Figura 8 que muestra las correlaciones mediante un gráfico de 
temperatura para la correlación de Pearson. Los descriptores con alta correlación son 
rojos, y los que tienen poca correlación son amarillos.  
 

 
Figura 8. Gráfico de correlación de Pearson para los 15 descriptores usados en el modelo QSPR. 

 
Por otro lado, la capacidad de predicción del modelo fue validada mediante la validación 
cruzada dejando varios fuera, 𝑄2

LMO = 67.886 (±1.043), un valor que indica que el 
modelo de regresión tiene un buen poder predictivo. El parámetro de robustez lo indica 
el alto valor de 𝑄2

BOOT = 66.882 (±1.104) basado en “bootstrapping”, que se repitió 
5000 veces. 
 
La validación externa fue esencial ya que un 𝑄2

LMO alto solo indica una buena validación 
interna, pero no muestra una alta capacidad de predicción del modelo creado. Por lo 
tanto, para el procedimiento de validación externa, el 70% de todas las moléculas del 
conjunto de datos se seleccionaron aleatoriamente para el proceso de entrenamiento y 
el 30% restante se utilizó como conjunto de prueba. Usando esta relación de muestra, 
en un proceso que se repitió diez veces, se asegura el uso de todas las moléculas 
utilizadas para la generación del modelo ya sea en el conjunto de entrenamiento o de 
prueba. En la Figura 9 se muestran cuatro de los diez experimentos realizados, con sus 
intervalos de confianza superior/inferior a un nivel de confianza del 95%. Con el mismo 
propósito, se empleó la regla de la 𝑄2−Asintótica, 𝛿𝑄 = 0,000 (−0.005).  
 
Por otro lado, el modelo mostrado en (18) pasó todas las pruebas estadísticas 
propuestas por Roy et al.,16-19 como un valor promedio derivado de diez experimentos: 
(a) 𝑄2 = 67.88 (±1.043); (b) 𝑟2 = 0.679 (±0.000); (c) (𝑟2 − 𝑟0

2)/𝑟2 = 0.001 (±0.000); 

(d) 𝑘 = 0.999 (±0.000) (or 𝑘′ = 0.991 (±0.000)); (e) |𝑟0
2 − 𝑟′

0
2

| = 0.127 (±0.000). 
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Figura 9. Gráficos de dispersión de datos de pMIC predicho frente a valores de pMIC experimentales 
selectos. Los puntos azules representan moléculas del conjunto de entrenamiento (70%) y los diamantes 
amarillos representan moléculas utilizadas para el conjunto de prueba (30%). Para cada gráfica, se eligió 
aleatoriamente las moléculas utilizadas en los conjuntos de datos de entrenamiento y prueba. 

 
Para una predicción aceptable, el valor de ∆𝑟𝑚

2 debería ser preferiblemente menor que 

0.2; mientras que, 𝑟𝑚
2 debería ser mayor que 0.5. En nuestro modelo, ∆𝑟𝑚

2 presenta un 

valor de 0.229 (±0.000), mientras que 𝑟𝑚
2 tiene un valor promedio de 0.552 (±0.000). 

Los valores para cada experimento se pueden consultar en Anexos, Tabla S3. 
 
Dado que uno de los puntos importantes para la validación de un modelo de relación 
estructura como es el caso de un QSPR o QSAR, se debe revisar el dominio de 
aplicabilidad de este. El dominio de aplicabilidad de un (Q)SAR (o QSPR como en este 
proyecto) se define como el espacio, conocimiento o información fisicoquímica, 
estructural o biológico sobre el que se ha desarrollado el conjunto de entrenamiento 
del modelo, y para el que se aplica a predicciones de nuevos compuestos. El dominio de 
aplicabilidad de un (Q)SAR debe describirse en términos de los parámetros más 
relevantes, por ejemplo, en los descriptores utilizados para el modelo. Idealmente, el 
(Q)SAR sólo deberá utilizarse para hacer predicciones dentro de ese dominio mediante 
interpolación, y no mediante extrapolación.20 El dominio de aplicabilidad se representa 
gráficamente mediante el gráfico de Williams, tal como se muestra en la Figura 10 para 
cuatro de los diez experimentos realizados por muestreo.  
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Figura 10. Gráficos de Williams selectos de las moléculas con actividad antibacteriana contra A. 
baumannii. La línea vertical punteada en rojo indica el límite indicado por la regla de la palanca (ℎ* = 
3𝑝/𝑛, donde 𝑛 es el número de moléculas y 𝑝 es el número de descriptores en el modelo más uno). Las 
líneas horizontales punteadas superior/inferior en negro representan los límites para los cuales se utiliza 
el triple del valor de desviación estándar (3×SDEC). 

Esto permite la detección de moléculas que nuestro modelo no puede predecir 
adecuadamente, por lo que se consideran valores atípicos (denominados como 
“outliers”)20-22, moléculas con estructuras distintivas (valores atípicos altos dado por la 
regla de la palanca, ℎ >  ℎ∗), o aquellas asociadas con la respuesta (residuos predichos 
>3*SDEC, es decir mayor a tres veces la desviación estándar). El apalancamiento es uno 
de los DM más simples que corresponde a la distancia euclidiana al centro del 
entrenamiento establecido en el espacio de descriptores moleculares corregido 
considerando correlaciones entre los descriptores23. Todos los compuestos que están 
fuera de los límites establecidos por los valores límites dictados por la regla de la 
palanca (leverage limit) y tres veces la desviación estándar en el cálculo del error son 
puntos atípicos. De los gráficos de Williams es posible obtener las moléculas que el 
modelo en (18) no puede predecir adecuadamente, dado que se encuentran fuera del 
límite marcado por la regla de la palanca. Esto es, no es posible predecir adecuadamente 
a un número de moléculas dadas por el tipo de descriptor que poseen. En este aspecto, 
en la Figura 11 se muestran las estructuras de las moléculas.  
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Figura 11. Estructuras químicas marcadas como outliers obtenidos del análisis de los gráficos de 
Williams. Se observa un número de moléculas con grupos amonio y algunos con estructuras únicas.  

 
Brevemente se describen las características que hacen sean considerados como puntos 
atípicos: 
 

• En el compuesto 1, (Figura 11), aunque comparte una estructura similar con los 
de la familia de alcaloides de tipo batzelladina24 utilizados en esta base de datos, 
los dos fragmentos cíclicos tipo éter unidos al núcleo central con un nitrógeno 
cargado positivamente, así como dos aminas alifáticas primarias cargadas 
colgantes son distintivamente diferentes del resto de moléculas analizadas.  

• Asimismo, los compuestos 1, 2 y 5 a 13, 14, 15 y 17 se consideran como outliers 
debido a la gran cantidad de átomos de nitrógeno con carga positiva presentes.  

• Dos derivados de fluoroquinolona están presentes como outliers: el compuesto 
3 posee una piridina 3,5-difluorosustituida en lugar de los grupos ciclopropilo o 
etilos comúnmente unidos en el nitrógeno; mientras que, el compuesto 4 tiene 
una estructura de tipo piridina en el núcleo como en el ácido nalidíxico. Estas 
dos características son únicas entre el conjunto de fluoroquinolonas utilizadas 
en nuestro modelo.  
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• Los compuestos 14 y 15, ambos aminoglucósidos, se consideran puntos atípicos 
de nuestro modelo, ya que se sugiere que los grupos amino al estar en medio 
acuoso, se protonan generando compuestos de tipo amonio cuaternarios.  

• El compuesto 16 es un flavanona-7-O-glicósido. Aunque hay muchas flavanonas 
en el conjunto de datos, ninguna de ellas presenta un disacárido (o cualquier 
mono o polisacárido), lo que hace que 16 sean única.  

• Por otro lado, en el modelo se ven muchos ejemplos de triazoles sustituidos, sin 
embargo, la molécula 17 tiene un benzotriazol que es único; por lo tanto, se 
considera un punto atípico dado que en el modelo no existen más moléculas 
similares que generen más información para incluirlo.  

• Aunque existen muchos compuestos con alcoholes aromáticos, el compuesto 18 
(ácido gálico) posee un fragmento bencenotriol que no se encuentra en ninguna 
otra molécula.  

• Finalmente, la estructura 19 tiene la estructura de la hidantoína, único entre el 
conjunto de moléculas activas contra A. baumannii. 

 
Por otro lado, los puntos atípicos observados pueden también deberse a los 
denominados como acantilados de actividad (activity cliffs).25 Se conoce de la literatura 
que los puntos atípicos en los datos utilizados pueden no estar relacionados con errores 
en la medición de la actividad o por fluctuaciones estadísticas, pero si a acantilados de 
actividad. Éstos están definidos por la relación que posee en la diferencia de actividades 
de dos compuestos y su “distancia” que los separan en un espacio químico dado. Es 
decir, los acantilados de actividad se presentan para moléculas con una similitud 
estructural en la cual pequeños cambios en la estructura (por ejemplo, un reemplazo 
de hidrógeno por un átomo de cloro26) genera una diferencia enorme en las actividades 
biológicas. En el caso de los outliers encontrados en el modelo QSPR generado no 
poseen actividades biológicas con valores muy lejanos entre sí, por lo que no se 
presentan debido a los acantilados de actividad, pero sí debido a la estructura química 
particular que poseen los compuestos analizados.  
 

f. Validación del poder predictivo 

El modelo generado fue validado externamente mediante la predicción de diferentes 
conjuntos de moléculas que no se incluyeron en la construcción del modelo con las 
siguientes especificaciones: (1) solo se usaron moléculas con valores de MIC reportados 
y activos contra A. baumannii, y (2) se excluyeron las moléculas superiores a 300 µg/ml. 
La curación de datos, como se indicó anteriormente, se realizó en un total de 98 
moléculas, que se dibujaron en Avogadro, y sus descriptores moleculares se obtuvieron 
del paquete de software Dragon. Los descriptores calculados así como sus valores de 
pMIC se pueden consultar en Anexos, Tabla S4. 
 
Se utilizaron tres conjuntos de compuestos de la siguiente manera: (a) el primer 
conjunto de moléculas reportadas por Matsingos et al.27 que involucran derivados de 
linezolid; (b) compuestos sintetizados por Singh28, Wang29 y Zhou30 como el segundo 
conjunto, y finalmente, (c) estructuras derivadas de oxazolidinonas descritas por 
Lyons31 y colaboradores. Por otro lado, nuestro modelo no predice bien los compuestos 
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que exhiben, por ejemplo, una gran cantidad de átomos de nitrógeno cargados, como 
los informados por Vereshchagin32, o de moléculas con grupos funcionales poco 
comunes tales como los reportados por Siricilla33, de acuerdo con los resultados de los 
outliers analizados anteriormente. Este hecho puede explicarse por el número limitado 
de moléculas similares (cargadas y estructuralmente) utilizadas en la generación del 
modelo QSPR. Sin embargo, este tipo de moléculas es muy interesante e importante 
para el desarrollo de compuestos antibacterianos ya que muchos de ellos utilizan 
transporte de difusión facilitada relacionado con aminoácidos como lisina, histidina y 
arginina.34 
 
Nuestro modelo aplicado al primer conjunto de análogos de linezolid con diferentes 
sustituyentes acilamino ubicados en el carbono C5 de la molécula, permite analizar a 
detalle sus características estructurales. Se observa un aumento en los valores de pMIC 
al pasar de grupos alquilo de cadena pequeña como Me, Et o nPr, a fragmentos alquílicos 
cíclicos o de ramificación pequeña como iPr, ciclopropilo, ciclobutilo. y finalmente a 
sustituyentes aromáticos. Este aumento progresivo se muestra en la Figura 12, donde 
la gráfica de datos muestra una correlación con un valor de 𝑅2 de 75.54. El único 
sustituyente que se observa diferente con respecto de los más cercanos es el de grupo 
tetrahidrotiofeno, el cual es no aromático, mientras que, en el caso del tiofeno, benceno, 
tiazol, indol y 4-metilbencilo si son aromáticos.  
 
 

 
 
Figura 12. Gráfico de pMIC experimental vs. pMIC predicho para un conjunto de análogos de linezolid. 
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El segundo conjunto de compuestos comprende tres grupos diferentes de moléculas 
para los cuales nuestro modelo clasifica primero los derivados la molécula divin 
(acrónimo para DIvision INhibitor)30, pasando a los análogos de pirazinoindol y, 
finalmente, con el subconjunto de 2-aminotiazol sulfanilamido-oximas, como se ve en 
la Figura 13. Por la gran diversidad estructural que presentan los compuestos, no es 
posible observar una tendencia marcada como en el caso de los derivados de linezolid. 
Sin embargo, se puede establecer que, para el tercer conjunto de datos, estos poseen al 
grupo 2-aminotiazol, estructura que es parte importante de los derivados 
betalactámicos conocidos como monobactamas, como es el caso del aztreonam, y que 
por lo mismo éstos sean activos frente a A. baumannii. Para este segundo análisis, el 
valor de 𝑅2 es de 71.64.   
 
El conjunto de compuestos conteniendo varios derivados de oxazolidinona se muestran 
en la Figura 14, donde el valor de 𝑅2 es de 71.56. Al igual que el conjunto anterior, existe 
una gran variedad estructural que no permite un análisis detallado. En lo general, las 
primeras moléculas se clasifican de acuerdo con la estructura de la 1,5-naftiridin-
2(1H)-ona; mientras que, las últimas tienen una estructura principal de 1,8-naftiridin-
2(1H)-ona. Las moléculas del centro poseen el átomo de nitrógeno en diferentes 
posiciones del núcleo de quinolin-2(1H)-ona. En algunas estructuras, la incorporación 
de pequeños grupos como fluoruros, grupos metoxi o nitrilos son observados.  
 
 
 

  
Figura 13. Gráfico de pMIC experimental vs. pMIC predicho para moléculas usadas para la validación del 
modelo QSPR. Estructuras seleccionadas se muestran dentro del gráfico. 
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Figura 14. Gráfico de pMIC experimental vs. pMIC predicho para derivados de oxazolidinona utilizados 
para la validación del modelo QSPR. 
 

 

2.3 Interpretación del modelo QSPR 

 
La comprensión de los descriptores presentados por el modelo QSPR nos permite 
obtener algunas ideas sobre las características químicas que presentan las moléculas y 
que son relevantes para la actividad antibacteriana contra A. baumannii. La ecuación 
(18) muestra dos descriptores de tipo topológico (D/Dr06 y TI2), uno autocorrelación 
en 2D (GATS6m), seis descriptores de conteo de grupos funcionales (nArCOOH, 
nRCONH2, nROR, nImidazoles, nHDon y nHBonds) y seis descriptores centrados en 
fragmentos de átomos (C018, C029, C032, H051, N075 y N079), todos ellos 
descriptores bidimensionales.  En la Figura S1 se muestra los descriptores graficados 
contra su valor de pMIC. En la mayoría de los descriptores existe poca correlación de la 
actividad con los descriptores. A continuación, se discutirá en lo general cada uno de 
los descriptores, así como ejemplos donde se observan en las moléculas del conjunto. 
 

g. Descriptores topológicos 

Una de las principales aportaciones de la teoría de grafos aplicado a la química35, 36, es 
la de la representación de estructuras moleculares como grafos desprovistos de átomos 
de hidrógeno, comúnmente conocidos como grafos moleculares, en los que los átomos 
están representados por vértices y los enlaces por aristas. Las conexiones entre átomos 
pueden describirse mediante varios tipos de matrices topológicas (por ejemplo, 
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matrices de distancia o de adyacencia), que pueden tratarse matemáticamente para 
derivar un único número, generalmente conocido como invariante de gráfico, índice 
teórico de gráfico o índice topológico (Topological Index, por sus siglas en inglés, TI). 
Los TI se pueden definir como descriptores de tipo bidimensional, que se pueden 
calcular fácilmente a partir de gráficos moleculares y no dependen de la forma en que 
se representa o etiqueta el grafo. En lo general, ofrecen una forma sencilla de medir la 
ramificación, la forma y el tamaño molecular.37 
 
Entre algunas ventajas de estos descriptores se encuentran: 
 

• No requiere ninguna medición de tipo experimental, además de que se pueden 
calcular para moléculas nuevas o ya conocidas.  

• Es posible el uso de índices topológicos sin un conocimiento previo de la 
estructura del receptor o del mecanismo de acción de los fármacos. Dado que 
son descriptores 2D y no 3D, se pueden reducir algunos problemas que se tienen 
en QSARs 3D como en los estudios por CoMFA). 

• Como se mencionó anteriormente, cualquier estructura es susceptible de ser 
descrita en términos de características topológicas. A diferencia de otros 
descriptores, los TI se pueden calcular para compuestos con estructuras muy 
diferentes y los modelos teóricos se pueden construir en bases de datos sin una 
estructura principal común. 

 
El primer descriptor del modelo es D/Dr06, un descriptor topológico. Los índices de 
anillos de distancia/desvío, D/Drk, se calculan mediante la suma de las sumatorias de 
las filas de matrices de cociente de distancia/desvío de los vértices que pertenecen a 
anillos individuales en la molécula. Estos descriptores pueden considerarse 
descriptores de subestructura especiales que reflejan entornos geométricos locales en 
sistemas cíclicos complejos.38 D/Dr06 muestra un valor de coeficiente positivo, lo que 
indica que la presencia de este descriptor mejora la actividad de la molécula. Este 
descriptor aparece cuando una estructura cíclica de 6 miembros está presente en la 
molécula.  
 
Del conjunto de compuestos, la mayoría de las estructuras cíclicas pertenecen a anillos 
de tipo benceno (tanto carbocíclicos como heterocíclicos). El descriptor D/Dr06 se ha 
utilizado de forma similar para la descripción de la actividad anticancerígena de 
moléculas aromáticas.39 El valor más alto de D/Dr06 pertenece al compuesto 2, donde 
dos grupos adamantilo están presentes en la molécula. Los valores de cero 
corresponden a moléculas que no muestran ningún sistema cíclico de 6 miembros, 
como los compuestos 22 a 25, como se ve en la Figura 15. Además, las moléculas que 
muestran valores altos de D/Dr06 también muestran valores altos de pMIC. 
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Figura 15. Valores más altos y bajos del descriptor D/Dr06 asociados a moléculas mostrando su valor de 
pMIC experimental asociado. 

 
 
El segundo término es el descriptor TI2, denominado como segundo índice de Mohar, 
el cual es calculado de los valores propios de la matriz Laplaciana,40 y que se calcula de 
acuerdo con la siguiente ecuación: 

TI2 =
4

nSK − 𝜆nSK−1
 (19) 

donde nSK es el número de átomos distintos de hidrógeno y 𝜆nSK−1 es el primer valor 
propio distinto de cero. TI2 es un descriptor topológico y pertenece a los índices de 
Mohar que se relacionan con la solubilidad de compuestos. En general, se asocia con el 
tamaño, forma y simetría, así como con la ramificación o ciclicidad de la molécula. El 
descriptor TI2 muestra un valor de coeficiente positivo, lo que indica que, al aumentar 
el valor del descriptor, los valores pMIC esperados también aumentarán. Este 
descriptor se ha utilizado en la explicación de la actividad de los derivados de 
diarilurea41 y en el análisis QSAR de aminometilpiperidonas.42 En la Figura 16 se 
muestran las gráficas de valores de los descriptores D/Dr06 y TI2. Para el caso del 
primer descriptor, dado los valores de D/Dr06 se puede establecer que para moléculas 
con actividad hacia A. baumannii, el valor máximo se da por la estructura que contiene 
el valor más grande constituido por el compuesto 2 que contiene grupos adamatilo. 
Para el caso del descriptor TI2 se observa una distribución homogénea de moléculas. 
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Figura 16. Gráficos de dispersión de datos mostrando los valores de los descriptores D/Dr06 y TI2 contra 
sus pMIC experimentales. Se observa una distribución homogénea circular para el caso de TI2. 

 
 

h. Descriptores de grupos funcionales 

Los seis descriptores pertenecientes al conteo de grupos funcionales (FGC), se 
consideran variables indicativas. Su valor dependerá del número de grupos funcionales 
presentes o ausentes en la molécula, lo que significa que no todos los compuestos los 
presentarán. Los FGC se han utilizado para identificar características estructurales que 
son importantes para una propiedad de particular interés en el conjunto de moléculas 
estudiadas. Por tanto, su presencia o ausencia puede alterar significativamente la 
actividad prevista en el modelo. Por ejemplo, en el artículo publicado por Tanabe et al, 
muestran como la clasificación por grupos funcionales en compuestos cancerígenos 
tiene un efecto importante sobre la actividad y que es explicado en términos de los 
modelos QSAR que contemplan grupos funcionales.43 Cada descriptor de FGC puede 
entenderse fácilmente en términos de la naturaleza de los grupos funcionales. Por 
ejemplo, nArCOOH, nRCONH2, nROR y nImidazoles representan el número de: ácidos 
carboxílicos aromáticos, amidas primarias alifáticas, éteres alifáticos y restos de 
imidazol, respectivamente (Figura 17). El descriptor nHDon indica el número de 
átomos donadores de hidrógeno (–NH2 y –OH) para los cuales es posible la formación 
de enlaces de hidrógeno. De la misma manera, el descriptor nHBonds representa la 
cantidad de enlaces de hidrógeno intramoleculares que son posibles cuando hay 
átomos aceptores como N, O o F, como se muestra en la Figura 18. 
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Figura 17. Descriptores asociados a conteo de grupos funcionales en moléculas representativas. 

 
Los enlaces de hidrógeno intramoleculares son cruciales para la actividad biológica de 
muchos compuestos. Está bien establecido que la formación de enlaces de hidrógeno 
intramoleculares puede conducir a sistemas de anillos temporalmente cerrados que 
son de naturaleza más hidrofóbica; mientras que. las formas abiertas están expuestas 
al disolvente, lo que confiere un carácter más hidrofílico a la molécula.44 Por ejemplo, 
pequeñas moléculas hidrofílicas, como los betalactámicos, utilizan las porinas, 
proteínas formadoras de poros, para ingresar al citoplasma/periplasma;45 mientras 
que, los fármacos hidrofóbicos como los macrólidos  difunden a través de la bicapa 
lipídica.46 En nuestro modelo, el descriptor nHDon muestra un valor positivo, lo que 
indica que una gran cantidad de átomos donantes de hidrógeno (alta solubilidad 
acuosa) conduce a un aumento en la actividad biológica. Sin embargo, como el 
descriptor nHBonds posee un coeficiente negativo, indica que a medida que aumenta el 
número de enlaces de hidrógeno intramoleculares, la actividad biológica disminuirá, lo 
que se correlaciona con una naturaleza más lipófila de las moléculas. Por lo tanto, las 
moléculas altamente polares se ven favorecidas como antibacterianas contra A. 
baumannii, como se esperaba de las bacterias gramnegativas. 
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Figura 18. Descriptores asociados a la formación de enlaces de hidrógeno intramoleculares y de los 
donadores de hidrógeno presentes en una molécula de la base de datos. 

 
 

i. Descriptores de fragmentos centrados en el átomo 

En el modelo QSPR se encuentran seis descriptores de fragmentos centrados en átomos 
(Atom-Centered Fragments, por sus siglas en inglés, ACF). Los descriptores ACF se 
basan en fragmentos estructurales que contienen información sobre el átomo central y 
sus vecinos enlazantes.47-49 Cada ACF se define por el tipo de enlace, así como por el 
número y la naturaleza de los vecinos unidos al átomo central. Asimismo, los ACF 
pueden incorporar información de los vecinos directamente enlazados al átomo central 
(de radio 1 o primera capa), así como también a vecinos de mayor distancia topológica 
(de radio 2 o segunda capa),50-52 como se observa en la siguiente Figura 19.  
 
 

 
Figura 19. Esquema general de las capas analizadas para un átomo central. Para los escriptores usados 
en el modelo QSPR, sólo los átomos unidos en la capa 1 para cada átomo en las estructuras químicas son 
utilizados para generar los ACFs. Adaptado de referencia [52] 
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Por ejemplo, C018 (=CHX) corresponde a un átomo de C sp2 que tiene un enlace simple 
a un hidrógeno y a cualquier átomo electronegativo (X = N, O, S, etc.). El descriptor 
C029 (R--CX--X), para el cual “--” representa un enlace aromático (por ejemplo, 
benceno) o enlaces deslocalizados (como en el enlace N-O en un grupo NO2), 
corresponde a un átomo central de C sp2 que tiene un enlace simple a un átomo X 
electronegativo; por otro lado, el átomo de carbono está enlazado doblemente a un 
átomo X electronegativo y a un grupo R (alquilo o arilo), en el que sus enlaces están 
deslocalizados.  
 
El descriptor C032 (X--CX--X) se comporta de manera similar al C029, pero en lugar de 
un grupo R, se reemplaza por un tercer átomo X. Este descriptor también se ha utilizado 
para el análisis de características químicas esenciales para la actividad 
anticoronaviral.53 El descriptor H051 representa el entorno en el que está unido un 
átomo de hidrógeno. Se define como un hidrógeno que está enlazado a un carbono-alfa 
(Cα); un Cα puede definirse como un carbono unido a través de un enlace simple con un 
átomo X descrito anteriormente. El Cα puede estar enlazado a través de doble enlace (–
C=X), triple enlace (–C≡X) o en un enlace aromático (–C—X). Un ejemplo de estos 
hidrógenos son los observados en compuestos carbonílicos como aldehídos o cetonas, 
con un grupo metilo o metileno unido al carbono de carbonilo. Este descriptor se ha 
utilizado para explicar la actividad de una serie de moléculas que contienen fragmentos 
nitroaromáticos como radiosensibilizadores.54 Los dos descriptores siguientes, N075 y 
N079, son fragmentos estructurales a base de nitrógeno. El primero se define como un 
átomo central de N sp2 que está unido a dos grupos R o a un grupo R y X (R--N--R o R--
N--X), como en los fragmentos de tipo piridina. Este descriptor es muy importante, ya 
que muchas moléculas analizadas presentan este tipo de fragmento estructural. El 
segundo descriptor está relacionado con cualquier átomo de nitrógeno que tenga una 
carga positiva. En la Figura 20, se muestran ejemplos representativos de cada 
descriptor de los ACF. 
 
 

j. Descriptor de correlación 2D 

Los descriptores de autocorrelación de tipo 2D-A (2D-Autocorrelation)55 y 3D-A (3D-
Autocorrelation)56  generan histogramas de distancias de pares de átomos dentro de 
una molécula hasta una distancia de corte. La principal diferencia entre estos 
descriptores que designa su dimensionalidad está en su representación de la distancia 
interatómica. Para 2D-A, las distancias se miden en términos del número de enlaces 
entre dos átomos conectados. Los descriptores de tipo 3D-A, por otro lado, representan 
la distancia interatómica en términos de distancia euclidiana que normalmente se mide 
en angstroms. Para extender estos descriptores más allá de las características 
geométricas de una molécula, las distancias de los pares de átomos se ponderan según 
las propiedades del átomo, como carga parcial, electronegatividad, etc. La definición 
formal de 2DA y 3DA se muestra en la siguiente ecuación: 

𝐴𝑢𝑡𝑜𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛(𝑟𝑎, 𝑟𝑏) = ∑ ∑ 𝛿(𝑟𝑎 ≤ 𝑟𝑖,𝑗 < 𝑟𝑏)𝑃𝑖𝑃𝑗

𝑛

𝑗

𝑛

𝑖
 (20) 
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donde 𝑟𝑖,𝑗 es la distancia entre átomos 𝑖 y 𝑗, y 𝑛 es el número total de átomos en la molécula. 𝑃𝑖 

y 𝑃𝑗 son las propiedades atómicas para los átomos 𝑖 y 𝑗 usados para ponderar la autocorrelación. 

𝑟𝑎 y 𝑟𝑏 se definen como los límites superior e inferior de cada intervalo de distancia consecutivo. 

Dependiendo del tipo de ponderación que se considere, los valores pueden adquirir 
valores positivos o negativos como en la carga parcial, o no poseer signo como en la 
masa atómica. No obstante, existe pérdida significativa de información cuando en pares 
de átomos existe cancelación debido a los signos contrarios.57 En el modelo de la 
Ecuación (18), el descriptor GATS6m58, 59 pertenece a los índices de autocorrelación 2D 
donde el coeficiente de Geary es una función de tipo distancia que puede ser cualquier 
propiedad fisicoquímica (𝑤), calculada para cada átomo, como masa atómica, 
polarizabilidad o volumen, entre otros, y está representado por la Ecuación 21. 

 

 
Figura 20. Descriptores de fragmentos centrados en átomos presentes en el modelo QSPR. 
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Sumando los productos de una determinada propiedad de dos átomos situados a una 
determinada distancia o retraso espacial (𝑘), se puede obtener una autocorrelación 
espacial. 

𝐺𝐴𝑇𝑆(𝑘, 𝑤) =
(

1
2∆𝑘

) ∙ ∑ ∑ (𝑤𝑖 − 𝑤𝑗)
2𝐴

𝑗=1
𝐴
𝑖=1 ∙ 𝛿(𝑑𝑖𝑗; 𝑘)

(
1

𝐴 − 1) ∙ ∑ (𝑤𝑖 − �̅�)2𝐴
𝑖=1

 (21) 

donde 𝐴 es el número de átomos distintos de hidrógeno, �̅� es el promedio del valor de 
la propiedad atómica 𝑤𝑖, y donde 𝛿(𝑑𝑖𝑗; 𝑘) es la delta de Kronecker y ∆𝑘 es el número 

de pares de vértices a una distancia igual a 𝑘. El descriptor GATS6m es la 
autocorrelación media de Geary de lag6/ponderada por masa atómica, lo que significa 
que este descriptor considera la masa atómica de cualquier átomo en la estructura con 
diferentes distancias de camino (lags) de 6. Una fuerte autocorrelación espacial entre 
pares de átomos produce valores bajos de este índice. Además, se tiene que las 
estructuras simétricas o poco ramificadas, así como las moléculas con un número bajo 
de heteroátomos (átomos además de C y H), produzcan valores bajos a cero. El 
descriptor GATS6m presenta un coeficiente negativo en la ecuación (18), lo que indica 
que al aumentar la autocorrelación entre pares de átomos considerando sus masas 
atómicas a una distancia de 6 entre ellos, el valor de este descriptor aumentará, 
provocando una reducción en su valor pMIC. Como se ve en la Figura 21a, existe una 
distribución homogénea de los datos al trazar el descriptor GATS6m frente a los valores 
pMIC correspondientes. Ocho moléculas del conjunto de datos tienen un valor cero de 
GATS6m; sus estructuras se muestran en la Figura 21b. Además, se ve que estas 
moléculas tienen un intervalo medio de pMIC (entre 3.5 y 5) en relación con su 
ubicación en el diagrama de dispersión. En la Figura 21c, para la molécula con el valor 
GATS6m más alto, se muestran rutas seleccionadas para las cuales la suma de sus masas 
atómicas produce el valor final. 
 
 

 
Figura 21. (a) Gráfico de dispersión de datos y valores de GATS6m. (b) Compuestos representativos con 
valores calculados de 0 de GATS6m. (c) Representación gráfica para una molécula con el valor de GATS6m 
más alto, mostrando caminos topológicos utilizados para la generación su valor de GATS6m. 
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k. Análisis de moléculas mediante diagramas de Venn 

Desde un punto de vista general, los descriptores del modelo de la Ecuación (18) se 
pueden clasificar en variables globales e indicativas. Términos globales como GATS6m 
y TI2 están presentes en las moléculas y brindan información sobre toda la estructura; 
mientras que, las variables indicativas solo aparecen si la estructura molecular contiene 
el fragmento. Además, los descriptores pueden estar asociados con las propiedades 
estéricas y electrónicas de la molécula (como el caso de D/Dr06, GATS6m y 
nImidazoles, así como los seis descriptores de fragmentos centrados en átomos); 
mientras que, otros están más relacionados con la solubilidad de los compuestos, como 
en el caso de nHDon, nHBonds, TI2, así como grupos funcionales como nArCOOH, 
nRCONH2 y nROR.  
 
Los parámetros electrónicos pueden asociarse con fragmentos centrados en átomos, 
que indican la distribución electrónica de sustituyentes alrededor de un átomo 
específico. Como muchas moléculas incluyen dentro de su estructura fragmentos 
centrados en átomos específicos, su inclusión conducirá a un aumento o disminución 
en el valor de pMIC previsto. Por ejemplo, los tres ACF basados en carbono central 
(C018, C029 y C032) tienen signos positivos, lo que indica que su presencia mejora la 
bioactividad. Además, como son descriptores de ACF de carbono, pueden asociarse con 
características de la estructura central de la molécula. Sin embargo, los descriptores 
H051, N075 y N079 provocan una disminución de la actividad. El descriptor H051 
enumera átomos de hidrógeno que son reactivos y propensos a extraerse con bases. Los 
átomos de nitrógeno como los descritos por el descriptor N075 son buenos aceptores 
de enlaces de hidrógeno, lo que lleva a la generación de interacciones inter e 
intramoleculares mediante el uso de sus pares libres de electrones, lo que disminuye la 
solubilidad de las moléculas, como lo indica el descriptor nHBonds, por tanto, 
disminuyendo la actividad predicha. Por otro lado, se espera que las moléculas que 
están bien solvatadas en medios acuosos tengan valores altos de pMIC. La Figura 22 
muestra el porcentaje de distribución de los descriptores de moléculas en el conjunto 
de datos. El 95,9% de las moléculas (568) tienen el grupo funcional nHDon y casi todos 
los demás descriptores entran dentro de esta categoría.  
 

 
Figura 22. Frecuencia porcentual de los descriptores localizados en moléculas del conjunto de datos para 
la generación del modelo QSPR.  
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El segundo descriptor principal que aparece en el conjunto de datos es nHBonds, con el 
53,9% de las moléculas (319), seguido del descriptor N075 en 278 moléculas del 
subconjunto (47%). Considerando el elevado número de compuestos bioactivos, que 
incluyen heterociclos fusionados con piridina o que contienen piridina, así como su 
tendencia a participar en enlaces de hidrógeno, la presencia del descriptor N075 en un 
gran porcentaje es importante para dar cuenta de la descripción de la actividad de las 
moléculas.60, 61 
 
Por otro lado, se analizaron los grupos de moléculas a través de histogramas que 
muestran diferentes conjuntos en función del peso molecular de los compuestos del 
modelo. En este sentido, en la Figura 23 se puede observar lo siguiente: 141 compuestos 
(130 – 305 umas); 291 moléculas (306 – 510 umas); 141 compuestos (511 – 720 
umas); 26 moléculas (721 – 1000 umas); finalmente 27 moléculas (1100 – 1600 umas). 
Compuestos con pesos moleculares por encima de los 1100 umas pertenecen a 
derivados de polimixinas. En este sentido, tenemos conjuntos de moléculas que no 
rebasan los 1600 umas, lo que podría considerarse como un límite respecto del peso 
molecular de los compuestos que pueden tener actividad contra A. baumannii.  
 
 
 
 
 

 
 

Figura 23. Histograma mostrando la frecuencia de moléculas con intervalos específicos de peso 
molecular. 
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Una forma más efectiva de visualizar conjuntos de datos es mediante el uso de 
diagramas como el de Venn que clasifica los datos en acorde con propiedades similares. 
Usando esta aproximación, se tiene una mejor visualización de los datos utilizados en 
nuestro modelo respecto de los descriptores utilizados. Así entonces, se observa que 
algunas moléculas están fuera de los límites de los descriptores nHDon/nHBonds, lo 
que concuerda con la presencia de compuestos sin grupos donantes, como hidroxilos 
(–OH) o aminas (–NH2), como en los productos naturales. El resto de las moléculas se 
ubican en estas categorías principales, lo que se puede ver adecuadamente en el 
diagrama de Venn de la Figura 24. También se ve que ocho moléculas carecen del resto 
de los descriptores moleculares utilizados en el modelo. Por tanto, se representan fuera 
del diagrama de Venn como un único grupo. 
 
 
 
 

 
 

Figura 24. Diagrama de Venn mostrando la correlación de los diferentes descriptores químicos del 
conjunto de datos. 
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2.4 Conclusiones y perspectivas 
 
En este capítulo se mostró el desarrollo de un modelo predictivo QSPR del cual se enumeran las 
siguientes conclusiones:  
 

1. Se realizó la búsqueda de compuestos con reporte de actividad hacia A. baumannii en 
servidores en línea (SciFinder), del cual se mostró poca información con respecto a los 
resultados obtenidos para otras bacterias. 

2. A partir de los datos encontrados, se creó una base con un total de 944 compuestos. 
Estos muestran una variedad estructural grande, con pequeños conjuntos de moléculas 
de una misma familia de fármacos (tetraciclinas, monobactamas, macrólidos, etc.) 
localizadas en la base de datos.  

3. Mediante curado de la información y análisis estructural, se obtuvieron un total de 592 
moléculas, a los cuales se calcularon descriptores moleculares de tipo 0D, 1D y 2D.  

4. constituido de 15 descriptores los cuáles se dividen en variables indicativas y globales. 
Entre ellas se encuentran descriptores de fragmentos centrados en átomos (C018, C029, 
C032, H051, N075 y N079), descriptores de conteo de grupos funcionales (nArCOOH, 
nRCONH2, nROR, nImidazoles, nHDon y nHBonds), dos descriptores de tipo topológico 
(D/Dr06 y TI2), uno autocorrelación en 2D (GATS6m). Cada descriptor se analizó por 
su importancia en el modelo QSPR.  

5. El modelo QSPR de la Ecuación 18 se validó estadísticamente mediante conjuntos de 
entrenamiento y de prueba, satisfaciendo cada parámetro estadístico (valores de 𝑅2 de 
70.278 (±0.907), 𝑄2

LMO = 67.886 (±1.043), entre otros). Asimismo, para corroborar el 
poder predictivo del modelo, se utilizó conjuntos de datos no utilizados en la generación 
del modelo, con valores de R2 por encima de 70 para cada uno.  

 
La descripción del conjunto de moléculas utilizadas en este apartado, junto con la discusión de 
los parámetros más importantes observados en las moléculas mediante el análisis del modelo 
QSPR, permitirá proponer nuevas moléculas con dichas características en el diseño de nuevos 
candidatos a fármacos.  
 
Entre las perspectivas importantes para mejorar el modelo QSPR: 

• Analizar otros descriptores que puedan optimizar el aspecto predictivo del modelo, por 
ejemplo, descriptores asociados a la carga de las moléculas como en el caso de 
nitrógenos cuaternarios. 

• Para las moléculas analizadas y utilizadas en la generación del modelo QSPR, realizar 
un análisis sistemático de acantilados de actividad utilizando, por ejemplo, índices de 
Tanimoto para la comparación en estructuras químicas (tetraciclinas, monobactamas, 
etc.)  

• Un análisis detallado de la actividad de moléculas observadas como puntos atípicos, que 
puedan ser puntos de partida para el diseño de nuevas moléculas.  
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CAPITULO 3 
CRIBADO VIRTUAL Y OPTIMIZACIÓN DE 
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En este capítulo se muestra la exploración de moléculas provenientes de una base de datos, 
BIOFACQUIM, utilizando el modelo QSPR descrito en el Capítulo 2, así como la evaluación 
biológica de los compuestos más activos, de acuerdo con el modelo (pMIC predicho), en 
diferentes cepas bacterianas multirresistentes. Asimismo, usando los parámetros explicados 
por los descriptores moleculares del modelo QSPR, se analizaron moléculas optimizadas a 
partir de la estructura del compuesto más activo obtenido en este proyecto. 

 
3.1 Bases de datos de productos naturales: BIOFACQUIM 
 

Las bases de datos de productos naturales (Natural products databases, NPDB) son fuentes de 
información relevantes de compuestos biológicamente activos y, a menudo, comprenden 
estructuras moleculares complejas aisladas de diversos organismos. Los productos naturales 
se definen en lo general como sustancias químicas producidas por organismos vivos. Muchos 
de los productos naturales incluyen todas las moléculas pequeñas que resultan de reacciones 
metabólicas, mientras que otras definiciones clasifican como productos naturales a aquellos 
resultantes del metabolismo secundario o no esencial. Los productos naturales son una 
alternativa prometedora al uso de principios activos obtenidos a través de síntesis. Debido a su 
amplia diversidad de andamios moleculares y de la complejidad estructural, como en el caso de 
la actinomicina D (Cosmegen®)1 o la anfotericina B (AmBisome®), entre otros, los productos 
naturales ofrecen ventajas y desafíos en el proceso de descubrimiento de fármacos.2 Estas 
propiedades pueden ser benéficas en comparación con los compuestos sintéticos típicos de 
moléculas pequeñas, por ejemplo, masas moleculares altas3, gran cantidad de átomos de 
carbono4 y oxígeno con hibridación sp3, que también se correlacionan con valores bajos de 
cLogP (o una mayor hidrofilicidad5-8), y mayor rigidez.9 Además, pequeñas modificaciones 
estructurales en estos andamios conducen, a menudo, a una mejora de la actividad biológica. 
No obstante, identificar compuestos bioactivos de interés es un desafío y, frecuentemente, 
requiere tiempo adicional para su aislamiento, caracterización y, si es posible, síntesis 
completa.10,11 Los modelos QSPR/QSAR han permitido la búsqueda y optimización de mejores 
moléculas bioactivas al determinar qué características fisicoquímicas y estructurales 
(descriptores moleculares) son puntos clave para la actividad biológica.12 
 
El cribado virtual comprende el uso de herramientas computacionales para buscar y analizar 
grandes bases de datos de moléculas pequeñas para identificar posibles compuestos bioactivos. 
El cribado virtual se puede dividir en dos categorías principales según el tipo de información 
disponible: cribado virtual basado en ligandos, LBVS, y el basado en la estructura, SBVS, de los 
cuales existe extensa literatura al respecto.13,14 Sin embargo, en los últimos años se ha mejorado 
el desarrollo de técnicas para mejorar la precisión de la predicción de la actividad. El uso de 
QSAR/QSPR como técnica para el cribado virtual de grandes bibliotecas de pequeños 
compuestos ha demostrado acelerar el ritmo del descubrimiento reduciendo el número de 
candidatos potenciales. Al comparar las tasas de aciertos de técnicas como el cribado de alto 
rendimiento (HTS) con el cribado virtual basado en QSAR/QSPR, se ve que la tasa de aciertos 
del HTS oscila entre el 0.01% y el 0.1%, mientras que, para este último abarca entre 1% y 40%.15 
Esto ha encontrado aplicación en la búsqueda de nuevos fármacos antipalúdicos,16 anti-
esquistosomiasis,17 antituberculosos18 y antivirales,19,20 para los cuales varios compuestos 
demostraron ser activos. La confiabilidad de los modelos QSAR/QSPR proviene de los datos 
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utilizados para la generación de los modelos, lo que se refleja dentro de su dominio de 
aplicabilidad. En este sentido, disponer de una gran cantidad de información estructural 
permite un mayor grado de confianza en los datos de predicción para el cribado virtual. De lo 
contrario, la extrapolación de datos puede dar lugar a falsos positivos. 
 
Debido a que no existe un recurso comunitario aceptado globalmente para productos naturales, 
un número impresionante de sitios contienen información para varias moléculas aisladas, que 
a menudo difieren en anotación y estructura.21-23 BIOFACQUIM24 es una base de datos mexicana 
de productos naturales que comprende 528 compuestos aislados de varias plantas y otros 
organismos en todo México. Para la evaluación de moléculas con posible actividad 
antibacteriana usando nuestro modelo, se seleccionó la base de datos BIOFACQUIM ya que 
aquellos productos naturales aislados de diferentes especies de México representarían una 
opción confiable y asequible para ensayos biológicos. 

 
a. Selección, curado de estructuras y cálculo de descriptores 

Para realizar el cribado virtual, se procedió a seleccionar y curar la información de los 528 
compuestos reportados de la base de datos molecular BIOFACQUIM. Para mejorar la 
consistencia de los datos, todos los compuestos fueron curados mediante (1) aromatización de 
carbociclos y heterociclos donde fuese necesario, (2) estandarización de los grupos carboxilo, 
nitro y sulfonilo, si estaban presentes, y (3) adición de enlaces faltantes cuando fuera necesario. 
Las estructuras de las moléculas de interés se dibujaron en Avogadro y sus descriptores 
moleculares se obtuvieron del paquete de software Dragon. Se puede encontrar una lista 
completa de descriptores en la Tabla de Anexos A2. Para cada molécula, en este apartado se 
calcularon solamente los descriptores que se mostraron en la Ecuación 18 del Capítulo 2, con 
el fin de poder usar sus valores para la predicción de su valor de pMIC.  
 

b. Análisis de moléculas mediante modelo QSPR 

Como se mostró en la Ecuación 18, un valor alto del pMIC calculado implica una concentración 
pequeña del compuesto, que se correlaciona con un incremento en su potencia. En este sentido, 
se busca que los mejores candidatos posean valores altos del pMIC. En este sentido, se utilizó el 
modelo sobre las 528 moléculas de la base de datos BIOFACQUIM obteniendo sus valores 
calculados, que se pueden consultar en los Anexos, en la Tabla S5. Para la discusión de los 
resultados, se establecieron conjuntos de moléculas incluyendo al peso molecular aunado a los 
15 descriptores calculados y descritos en la Ecuación 18. 

La Figura 25 muestra la correlación entre los descriptores de las 528 moléculas de la base de 
datos BIOFACQUIM asociados a la estructura de cada una de ellas. Se observa que, así como en 
el análisis de la base de datos del modelo QSPR general, existe una alta correlación entre los 
descriptores nHDon y nHBonds, nuevamente teniendo en consideración el elevado número de 
donadores de hidrógeno, así como la formación de enlaces de hidrógeno intramoleculares. Por 
lo mismo, el descriptor de éteres alifáticos (nROR) como fragmento que puede formar enlaces 
de hidrógeno intramoleculares con diferentes donadores de hidrógeno se encuentra también 
altamente correlacionado. Más aún, el descriptor D/Dr06 aparece altamente correlacionado 
con el descriptor nROR. Esto es visible en la mayoría de las estructuras donde se encuentran 
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fragmentos de tipo hexosa (anillos de seis miembros). Por otro lado, el descriptor H051 se 
correlaciona con el D/Dr06 y con TI2. Esto sugiere la presencia de hidrógenos en Cα a grupos 
como carbonilos en moléculas con estructuras con alto grado de ramificación.  

 

 

Figura 25. Gráfico de correlación de Pearson para los descriptores analizados para el conjunto de moléculas de la 
base de datos BIOFACQUIM.  

 
Un análisis en 3D utilizando al valor de pMIC como eje z y modificando los dos ejes restantes 
con los descriptores con mayor correlación, se puede observar una tendencia de incremento en 
la mayoría de los casos, Figura 26. Por ejemplo, se establece que a mayor número de grupos 
éteres alifáticos habrá un mayor valor de pMIC y que a su vez está conforme al aumento en el 
valor de D/Dr06. Esto indica que, la presencia de un gran número de anillos de tipo hexosa son 
los que confieren esta propiedad. Derivado de lo mismo, al cambiar el parámetro D/Dr06 por 
nHDon o nHBonds nos da el mismo patrón de aumento que está acorde con la generación de 
múltiples enlaces de hidrógeno intramoleculares dado por la gran cantidad de oxígenos en las 
estructuras. Cambiando a GATS6m muestra una distribución más lineal y no parabólica cuando 
se comparan con las otras tres gráficas, esto debido a que, aunque hay un aumento del pMIC 
asociado a este descriptor, GATS6m no posee correlaciones con otros descriptores.  
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Figura 26. Gráficos 3D de correlación del valor de pMIC con los descriptores D/Dr06, nHDon, nHBonds y GATS6m 
utilizando como segundo eje estático al de valores de nROR. 
 
Un segundo análisis se realizó para las 32 estructuras con los valores más bajos de pMIC 
predicho (valores debajo de pMIC = 3.7) donde, adicional a los valores ya discutidos obtenidos 
para nHDon y nHBonds, se observa que existe una correlación de mediano valor entre el 
descriptor H051 y D/Dr06. Las correlaciones se muestran en la Figura 27. Esto se puede 
entender por el elevado número de hidrógenos en Cα a carbonilos, que presentan valores altos 
de D/Dr06 por múltiples anillos de seis miembros. Un tercer análisis de 28 moléculas con los 
valores más altos de pMIC (mayores a pMIC = 5.52) predicho se muestra en la Figura 28. Estos 
resultan de importancia debido a que, por la transformación logarítmica aplicada a la relación 
de pMIC, se establece que valores altos implica una concentración baja de la muestra para que 
ejerza su actividad biológica. En la Tabla 2 se muestran los valores para las moléculas con 
mayor valor de pMIC predicho. Algunas estructuras de las moléculas se muestran en la Figura 
29. Debido a la gran cantidad de estructuras que poseen anillos de seis miembros y que a su vez 
contienen fragmentos de tipo glicósido que, por su naturaleza, poseen elevado número de 
donadores de hidrógeno con la capacidad de generar enlaces de hidrógeno intramoleculares. 
Asimismo, es notable observar la alta cantidad de éteres alifáticos, así como de hidrógenos en 
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Cα que están altamente correlacionados entre ellos. Por el tipo de compuestos, se puede 
observar que son moléculas de alto peso molecular, varios de ellos por encima de las 1000 
umas, con alta ramificación (valores altos de TI2).  
 
 
 

 
Figura 27. Gráfico de correlación de Pearson para los descriptores analizados en el conjunto de 32 moléculas con 
los valores predichos más bajos por nuestro modelo. 
 
 
 

 
Figura 28. Gráfico de correlación de Pearson para los descriptores analizados en el conjunto de 28 moléculas con 
los valores predichos más altos por el modelo QSPR en la Ecuación 18. 
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Figura 29. Estructura química de compuestos analizados por el modelo QSPR, mostrando aquellas con valores más 
altos asociados a extractos de Ipomoea. 
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Tabla 2 – Valores para los descriptores calculados para el conjunto de moléculas de la base de datos BIOFACQUIM 
con mayor actividad predicha por el modelo de la Ecuación 18. 

 
MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds C018 H051 N075 TI2 pMIC 

26 274.24 101.297 0.399 1 1 0 1 0 0 1.208 5.910 
27 404.51 208.41 1.05 5 2 2 0 0 0 3.678 5.533 
28 1167.41 1692.143 0.951 12 16 8 0 2 0 8.304 9.049 
29 1195.47 1739.777 0.958 12 16 8 0 2 0 8.397 9.076 
30 1341.63 2360.184 0.965 13 19 10 0 2 0 10.723 9.756 
31 1690.16 2257.102 1.01 14 13 8 0 9 0 6.18 8.879 
32 2473.43 6328.172 1.071 19 16 11 0 10 0 20.998 12.845 
33 2449.3 7015.971 1.082 19 16 11 0 8 0 21.234 13.451 
34 2445.37 6531.924 1.071 19 16 11 0 10 0 21.416 12.972 
35 2501.49 6713.547 1.076 19 16 9 0 10 0 21.566 13.485 
36 272.27 101.297 0.894 1 0 0 1 0 0 1.208 5.579 
37 346.31 89.966 1.133 2 1 0 1 0 0 1.397 5.920 
38 560.71 440.654 0.966 4 8 4 0 0 0 5.474 5.695 
39 250.27 80.687 0.942 1 2 1 1 0 0 1.546 5.580 
40 1151.41 1669.117 0.921 11 16 9 0 2 0 8.266 8.511 
41 1179.47 1715.713 0.923 11 16 9 0 2 0 8.347 8.539 
42 869.18 889.623 0.957 7 10 5 0 2 0 8.006 6.834 
43 1035.28 1396.119 0.967 10 14 8 0 2 0 8.601 7.984 
44 1165.44 1695.422 0.921 11 15 10 0 2 0 8.575 8.216 
45 1193.5 1742.017 0.923 11 15 9 0 2 0 8.623 8.446 
46 250.27 80.687 0.942 1 2 1 1 0 0 1.546 5.580 
47 1199.65 1656.598 1.024 10 10 7 0 4 0 8.71 7.644 
48 1223.67 1189.333 1.054 10 8 6 0 5 0 5.649 7.156 
49 512.56 409.063 0.805 3 6 2 1 2 1 4.621 6.430 
50 302.36 106.192 1.753 5 2 1 0 0 0 1.027 5.304 
51 1369.82 1718.197 1.079 10 8 6 0 5 0 6.149 7.460 
52 1383.85 1778.609 1.097 10 8 6 0 6 0 6.324 7.386 
53 2795.76 9251.423 1.099 20 16 8 0 10 0 22.254 15.481 

 
 
La Tabla 2 muestra que las moléculas con los valores de pMIC más altos previstos son los 
compuestos 32 a 35 y 53, que se aislaron de varias plantas del género Ipomoea.25, 26 Sus 
estructuras moleculares contienen varios grupos funcionales que contribuyen a su actividad 
prevista. Se observan tres características importantes: (1) todos ellos tienen una gran cantidad 
de anillos similares a piranosa, lo que puede contribuir a sus propiedades de hidrofilicidad; (2) 
la mayoría de ellos contienen grandes cadenas laterales alifáticas y/o anillos de lactona 
macrocíclicos, que pueden contribuir a su lipofilicidad; (3) todos ellos presentan al menos un 
grupo éster terminal que puede ser propenso a escindirse por hidrólisis en medios acuosos. Las 
moléculas 59 a 62 y 64 también exhiben fragmentos de ácido carboxílico terminales. 

Al analizar estas características en el modelo QSPR, podemos obtener algunas ideas sobre la 
información estructural que se correlaciona con los valores predichos. Por ejemplo, todas las 
moléculas exhiben una gran cantidad de grupos éteres alifáticos y, según lo establecido del 
modelo en la Ecuación 18, a medida que aumenta el número de éteres alifáticos (nROR), mayor 
será su actividad. Esto está altamente correlacionado con una gran cantidad de átomos 
donantes (oxígenos) y, por lo tanto, a medida que aumenta la cantidad de nHDon, también 
aumenta la bioactividad predicha. Sin embargo, un gran número de átomos donantes también 
aumenta el número posible de enlaces de hidrógeno intramoleculares (nHBonds), lo que 
disminuye los valores predichos.  
Otro descriptor que parece afectar los valores previstos es H051, que implica la presencia de 
hidrógenos unidos a átomos de Cα, conocidos como hidrógenos alfa (Hα). A medida que aumenta 
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el número de Hα, la bioactividad tiende a disminuir. En aquellas moléculas que se predicen con 
los valores de pMIC más altos, los grupos éster y ácido carboxílico aparecen en gran número, lo 
que sugiere que este tipo de grupos funcionales no son adecuados para su perfil 
farmacocinético, ya que todos exhiben Hα. Otra característica es la presencia de una gran 
cantidad de anillos de azúcares (en forma de piranosas, fucosas, ramnosas, etc.), que son anillos 
de 6 miembros; por lo tanto, se muestra un valor alto del descriptor D/Dr06. Además, debido a 
su estructura, estas moléculas están altamente ramificadas, lo que se refleja en sus valores de 
TI2. GATS6m es de naturaleza compleja, pero se correlaciona bien con las moléculas analizadas. 
Como número promedio de 6 vías posibles para las que se pueden incluir átomos pesados, hay 
una disminución en la bioactividad prevista. Hay muchos compuestos bioactivos conocidos 
cuyas masas moleculares son sustancialmente altas, por ejemplo, los macrólidos y algunos 
otros productos naturales como la digitoxina2, 3, 27, 28, que por tanto violan una de las reglas de 
Lipinski utilizadas para la evaluación de posibles nuevos fármacos.29 Las moléculas 31, 48 y 53 
presentan valores de GATS6m que oscilan entre 1.0 y 1.1, pero que están asociados a una masa 
molecular alta, como en la molécula 53 que tiene un peso molecular de 2795.76 g/mol; sin 
embargo, nuestro modelo predice una pMIC elevada para estos compuestos. Esto puede sugerir 
que podría haber un límite en la masa de la molécula y la cantidad de átomos de oxígeno o 
cualquier otro elemento pesado que hará que las moléculas sean menos activas. 

 
 

3.2 Compuestos de extractos de Ipomoea sp. 
 

c. Actividad antibacterial de glucósidos y análisis SAR 
 

Habiendo identificado moléculas con alto potencial de actividad contra A. baumannii, y además 
que se aislaron de plantas del género Ipomoea, se buscaron compuestos similares del mismo 
género de plantas que estuvieran disponibles. Efectivamente, varias moléculas aisladas de 
plantas de las especies I. stans, I. purga, I. murucoides e I. tyrianthina,30-32 ofrecidas 
amablemente por el Dr. Ismael León Rivera del Centro de Investigaciones Químicas de la UAEM, 
los cuales se sometieron a tratamiento con el modelo QSPR para obtener sus valores predichos 
antes del trabajo experimental. Los resultados se muestran en la Tabla 3 y la Figura 30 
representa las moléculas con los valores de pMIC. 
 
Los valores más altos previstos de pMIC son para los compuestos 59 (pMIC = 8.422), 63 (pMIC 
= 8.223) y 64 (pMIC = 8.242), respectivamente. Características importantes de estos 
compuestos se describen a continuación. En primer lugar, las moléculas de 54 a 68 presentan 
grupos de éteres alifáticos de los anillos de tipo azúcar y, en consecuencia, un gran número de 
donadores de hidrógeno (descriptor nHDon), lo que contribuye a un aumento de su actividad 
antibacteriana. Como los anillos de tipo azúcar son estructuras de seis miembros, el descriptor 
D/Dr06 también promueve un aumento en la pMIC esperada. Sin embargo, debido a una gran 
cantidad de átomos de oxígeno y grupos carbonilo, los descriptores nHBonds y H-051 tienen 
un efecto considerable en la disminución de la pMIC predicha. Además, el valor del GATS6m 
calculado, en comparación con otras moléculas, implica una pequeña contribución negativa a la 
actividad predicha, que se equilibra con la contribución del descriptor D/Dr06. Se predice que 
los compuestos 60, 61 y 62 (Figura 30) tendrán los valores de pMIC más bajos (4.781, 4.733 y 
4.264, respectivamente). Esta situación se debe a la presencia de un solo anillo de azúcar en 
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cada estructura, por lo tanto, solo un grupo éter alifático y un número reducido de átomos de 
oxígeno. Además, dada su estructura molecular (baja simetría), sus valores de GAST6m 
también son los más altos entre los compuestos, disminuyendo así el valor predicho. En 
consecuencia, se espera que un número mayor a 2 anillos que no formen enlaces de hidrógeno 
intramoleculares, sean valiosos para la actividad antibacteriana de estos compuestos.  
 
 
Tabla 3 – valores predichos para moléculas obtenidas de extractos de Ipomoea stans 

MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds H051 TI2 pMIC 
54 1139.49 637.544 1.05 8 8 4 5 4.452 6.553 
55 1095.43 603.051 1.06 8 7 4 5 4.134 6.406 
56 1155.49 645.374 1.047 8 9 4 5 4.4 6.672 
57 1225.64 1192.314 1.016 10 9 5 7 5.92 7.289 
58 1107.49 600.453 1.072 8 6 5 5 4.095 6.080 
59 1153.38 1669.117 0.957 12 16 11 2 8.266 8.422 
60 334.46 90.65 0.904 2 4 3 2 4.886 4.374 
61 326.33 164.888 1.054 1 5 1 0 4.222 4.733 
62 342.33 166.979 1.09 1 6 2 0 3.98 4.624 
63 1646.15 2393.949 1.019 13 14 12 6 5.644 8.223 
64 1019.28 1307.203 0.962 10 13 6 2 9.197 8.242 
65 855.1 437.562 0.955 8 9 5 2 3.704 6.688 
66 1093.46 601.959 1.069 8 6 4 5 4.081 6.285 
67 1037.39 565.718 1.019 8 7 4 5 4.448 6.410 
68 1123.49 624.213 1.054 8 7 4 5 4.266 6.424 

 
 

Al igual que en conjuntos de moléculas anteriormente descritas, se hizo un análisis por 
correlación de Pearson de los diferentes descriptores encontrados en las moléculas de interés. 
Se puede observar altas correlaciones entre los descriptores, especialmente a los asociados a 
nHDon y nHBonds, por la presencia de valores muy grandes de éstos. Como se ve en la Figura 
31, todas las moléculas, exceptuando a la estructura 60, poseen más de un anillo de 6 miembros, 
además de su extensa ramificación para la mayoría de los compuestos.  
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Figura 30. Estructuras químicas de moléculas aisladas de Ipomoea usadas para la identificación de nuevos 
candidatos mediante el modelo QSPR. 
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Figura 31. Gráfico de correlación de Pearson para los descriptores analizados en el conjunto de moléculas aisladas 
de Ipomoea stans predichas por el modelo QSPR. 

 
Como se indicó anteriormente, el creciente número de bacterias multirresistentes representa 
un riesgo importante para la salud humana en todo el mundo. Aunque A. baumannii representa 
una seria amenaza, la búsqueda de antibióticos de amplio espectro para el tratamiento de 
infecciones causadas por varios de los patógenos ESKAPE es crucial. Para determinar si las 
moléculas analizadas mediante el modelo QSPR muestran actividad antibacterial hacia este 
grupo de patógenos, se realizaron los bioensayos correspondientes en colaboración con el Dr. 
Jesús Silva Sánchez, del Instituto Nacional de Salud Pública (INSP), utilizando cepas de aislados 
clínicos, productores de betalactamasas y resistentes carbapenémicos, los cuales se muestran 
en la Tabla 4.  

 
 

Tabla 4. Análisis de susceptibilidad de las muestras 54 a 64 sobre cepas bacterianas de aislados clínicos 
multirresistentes. Los experimentos se realizaron por duplicado usando 6 μg/mL de solución de compuesto sobre 
cada placa de agar. Positivo a susceptibilidad marcado en (+), y negativo en (–). 

Cepas bacterianas 

ID 
Sample 

E. coli 
ATCC 
25922 

S aureus 
ATCC 

A baumannii 
9736 

A. baumannii 
10324 

E. coli 
10225 

K. pneumoniae 
6411 

K. pneumoniae  
3407-2 

P. aeruginosa 
4899 

P. aeruginosa 
4677 

DMSO + + + + + + + + + 
54 - - - - - + - - - 
55 - + - - - + - + + 
56 + + + - - + + + + 
58 - - - - - - + - - 
60 + + + + + + + + + 
61 - - - + - - - - - 
62 - - - + - - - - - 
63 - - + + - - - - - 
64 - - + - - - - - - 

 
 



 
78 

De los resultados se desprenden características importantes de las estructuras moleculares de 
los glicósidos. Primero, las estructuras moleculares de los compuestos 54, 55, 56 y 58 contienen 
el mismo núcleo de tetrasacárido, que está conectado por un anillo de macrolactona. Del 54 al 
55, la eliminación de un átomo de carbono del 2-metilbutirato central al 2-metilpropionato 
aumenta la actividad del glucósido, siendo activo no sólo en K. pneumonia sino ahora también 
en P. aeruginosa y S. aureus. En el compuesto 56, la reinserción del átomo de carbono, pero con 
la adición de un grupo hidroxilo en la posición tres del grupo 2-metilbutirato refuerza el 
espectro de actividad al ser activo para A. baumannii, como se ve en la Figura 32. Sin embargo, 
la eliminación del grupo hidroxilo de los grupos 2-metilbutirato central y externo y la adición 
de un átomo de carbono del anillo de macrolactona (de diez átomos a once) hace que la 
molécula 58 pierda actividad de amplio espectro y sea solo activa contra K. neumonía. Esto 
sugiere que los grupos hidroxilo ubicados en regiones específicas de este núcleo molecular 
mejoran la bioactividad de este conjunto de glicósidos. 
 
 

  

Figura 32. Análisis SAR de glicósidos mostrando características importantes para su actividad biológica. 

 
Los compuestos 60 a 62 son los compuestos más pequeños. Comparten en común un ácido 
carboxílico alifático terminal junto con un anillo de quinovosa (6-deoxi-D-glucosa). Aunque 60 
tiene una amplia actividad antibacteriana contra bacterias multirresistentes, 61 y 62 solo 
muestran actividad contra A. baumannii. Esta importante pérdida de actividad puede atribuirse 
a la eliminación de la cadena alifática que conecta el anillo de piranosa y el ácido carboxílico 
terminal, siendo reemplazada por un núcleo de fenilo más rígido. Una inspección minuciosa del 
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compuesto 63 revela la estructura del compuesto 60 en su interior, formando un enlace éster 
en el grupo ácido carboxílico terminal. Esta característica podría explicar la actividad retenida 
contra A. baumannii. De manera similar, las moléculas 54 a 56 comparten características 
estructurales comunes, como en el anillo de macrolactona con el mismo conjunto de átomos; 
Además, la falta de grupos hidroxilo en los metilbutiratos externos puede afectar la actividad 
esperada. 
 
Un análisis más a fondo de las estructuras químicas de 32 a 35 y 53, las moléculas más potentes 
según el modelo de la Ecuación 18, revela que el núcleo de 60 está presente (Figura 33). 
Además, el anillo de macrolactona junto al carbono quiral también es una característica común, 
con el ciclo formado por diez u once grupos metileno como en las moléculas 54 a 58. Esto podría 
sugerir que los compuestos de la base de datos de BIOFACQUIM también ejercerán actividad 
antibacteriana hacia A. baumannii y otras bacterias resistentes. 
  

 

Figura 33. Estructura del compuesto 60 y su localización como andamio en diferentes moléculas. 

 
 

d. Postulación de mecanismo de acción de glicósidos 
 

Una parte importante para el entendimiento de la bioactividad de las moléculas probadas es la 
de los posibles mecanismos de acción que pueden ejercer. Para proponer uno, se construyó una 
versión simplificada del diagrama de Venn en el que es posible observar la correlación entre los 
descriptores H051 y nROR observados en las moléculas aisladas. El propósito de este diagrama 
en la Figura 34 es identificar moléculas con mecanismos de acción conocidos y con similitud 
estructural (mismos descriptores moleculares) con las moléculas 54 a 68. Además, otros tipos 
de compuestos utilizados también forman parte del conjunto interno de moléculas. Estos 
compuestos tienen diferentes fragmentos estructurales en comparación con los compuestos 54 
a 68, y presentan diferentes mecanismos de acción. 
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Figura 34. Diagrama de Venn simplificado, mostrando la correlación de descriptores nHDon, nHBonds, nROR y 
H051, donde se observa al conjunto de moléculas de los aislados de Ipomoea stans y algunos otros como 
macrólidos o compuestos tipo esteroides en el medio del diagrama. 
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Desde un punto de vista estructural, los compuestos 56 y 63 se parecen a los de los antibióticos 
conocidos como macrólidos.28 Ejemplos de macrólidos son la eritromicina A, oleandomicina, 
josamicina y espiramicina, aisladas de diferentes microorganismos, así como muchos derivados 
semisintéticos como la claritromicina, la fluritromicina y otros compuestos únicos como la 
azitromicina. Además, los últimos miembros nuevos, cetólidos y fluorocetólidos, también están 
relacionados estructuralmente con la familia de los macrólidos. Como se indicó anteriormente, 
al comparar las nuevas moléculas con los macrólidos, se comparten varias características que 
se pueden observar en la Figura 35. Los macrólidos se caracterizan bien por la presencia de un 
anillo de lactona macrocíclico de 14 a 16 miembros al que están unidos uno o más 
desoxiazúcares. En el caso de compuestos como 56 y 63, el anillo de macrolactona se muestra 
conectando dos o tres anillos desoxiazúcares. Además, debido al número de grupos carbonilo 
en los macrólidos, los α-H también se encuentran presentes en la molécula. Esta misma 
tendencia ocurre para compuestos del 54 al 58 y del 65 al 68, donde se observa al grupo éster. 
Además, también son características comunes un gran número de grupos éter alifáticos y un 
gran número de átomos de oxígeno presentes en los grupos hidroxilo y otros motivos. Los 
macrólidos son compuestos bacteriostáticos potenciales cuyo mecanismo de acción se basa en 
la unión al sitio P en la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. Debido a esto, podemos sugerir 
que los compuestos 56 y 64, entre otros, podrían exhibir una acción similar sobre las bacterias, 
actuando, así como inhibidores de la síntesis de proteínas.  
 
 

 

Figura 35. Análisis comparativo de la estructura de un macrólido con la estructura de un glucósido mediante el uso 
del modelo de la Ecuación 18. 

3.3 Molécula “60” como compuesto líder. 
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Un compuesto líder se define como aquel compuesto químico representativo de una serie de 
compuestos con suficiente potencial para convertirse en un candidato a fármaco que puede 
llegar a fases clínicas. Un compuesto líder, aunque tiene actividad farmacológica o biológica el 
cuál puede ser útil terapéuticamente; sin embargo, puede tener una estructura subóptima que 
requiera modificación para tener una mejor interacción con su blanco biológico. La estructura 
química del compuesto líder sirve como punto de partida para modificaciones con el fin de 
mejorar la potencia, selectividad o parámetros farmacocinéticos. Asimismo, es posible que 
fragmentos biológicamente activos recientemente descubiertos puedan tener un pobre perfil 
farmacológico y pueden requerir modificaciones químicas para tener propiedades 
farmacológicas aceptables como para ser probados biológica o clínicamente. El compuesto 60, 
al ser una molécula pequeña, puede considerarse un compuesto líder cuya eficacia mediante 
transformaciones químicas específicas podría mejorar. Por tanto, para mejorar la posible 
actividad de la molécula, se generaron diferentes aproximaciones para su optimización que a 
continuación se discuten.  

 

e. Análisis de similitud molecular con compuestos biológicamente activos 
 

Como se ha mencionado, el tamaño de la molécula 60, así como su estructura en general lo hace 
proclive a modificaciones químicas. Más aún, su estructura posee fragmentos que pueden ser 
clave para la actividad biológica. Es importante señalar que las moléculas aisladas de Ipomoea 
anteriormente discutidas comparten dentro de sus estructuras un fragmento desoxiazúcar 
denominado como 6-desoxi-D-glucosa, como en el compuesto 60, y que podría ser relevante 
para su actividad. Mediante una inspección minuciosa del fragmento, buscamos moléculas en 
la base de datos ChEMBL33 para compuestos bioactivos que incorporen este deoxiazúcar en sus 
estructuras. Una amplia variedad de moléculas posee el fragmento, desde anticancerígenas 
hasta antimicóticos, entre otros,34-42 lo que demuestra su importancia dentro de la actividad de 
las moléculas.   
 
Por ejemplo, en la Figura 36(a), el compuesto derivado de una saponina con un grupo 
espirostanol aislado de las hojas de S. hispidum mostró actividad como antimicótico frente a 
cepas de T. mentagrophytes, T. rubrum, A. niger y C. albicans, mostrando valores de MIC 
menores a 50 µg/mL para las primeras dos cepas. Derivados de filantostatina como en el caso 
del compuesto 35(b) se han utilizado como nuevos compuestos con actividad antineoplásica 
en líneas celulares de cáncer de colon, de mama, entre otros. Los compuestos conocidos como 
cardenólidos, como en 35(c), han sido aislados de extractos de S. stella, mostrando alta 
actividad citotóxica con valores de IC50 menores a 1µg/mL. Para la mayoría de estos 
compuestos se ha obsevrado la conjugación con fragmentos glicosídicos que se especulan 
tienen importancia para su transporte hacia el interior de las células. Los lignanos de tipo 
arilnaftalenos como en el compuesto 35(e) también han sido utilizados en pruebas de 
citotoxicidad y en la mayoría de ellos se ha observado su conjugación con un anillo de azúcar. 
El compuesto en 36(f) es un derivado del producto tiocolchicósido el cuál se utilizó como 
potencial agonista de receptores GABA y glicina en cerebro de rata y médula espinal, teniendo 
efectos aún mayores que el compuesto de partida.  
 



 
83 

Asimismo, se llevó a cabo un análisis de similitud molecular con el compuesto A, reportado por 
Jung y colaboradores, donde se puede ver que el compuesto 60 posee una similitud del 89 y 
90% en dos de sus conformaciones que al traslaparse con el compuesto A, permite ver las 
similitudes entre ambos (Figura 37). La estructura del fragmento 6-desoxi-D-glucosa, también 
denominado D-quinovosa, es un fragmento inusual en compuestos derivados de productos 
naturales. Se sabe de algunas estructuras, como es el caso de la isatropolona A43 donde el anillo 
de desoxiazúcar se encuentra fusionado con un anillo de tropolona. Por lo mismo, la 
investigación es de relevancia para conocer si el fragmento en la molécula 60 puede 
considerarse como un fragmento privilegiado, útil para el diseño de moléculas bioactivas.  
 
 

 
Figura 36. Compuestos biológicamente activos que contienen al fragmento 6-desoxi-D-glucosa. 
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Figura 37. Análisis de similitud molecular del compuesto 60 con la estructura del compuesto A, con un porcentaje 
de similitud del 89 y 90% para conformaciones analizadas.  
 

 

f. Optimización de compuesto líder de acuerdo con el QSPR 

Dada la definición de compuesto líder como un potencial andamio al cual se le pueden realizar 
diferentes modificaciones estructurales a fin de aumentar su potencia y afinidad hacia un 
receptor, se procedió a analizar derivados de la molécula 60 acorde con lo estipulado por el 
modelo QSPR. Primero, se predice que el compuesto 60 sea soluble en agua y tenga un valor de 
LogP calculado inferior a 1.0, por lo tanto, con buena absorción gastrointestinal (GI). Según la 
Ecuación 18, la incorporación de grupos funcionales específicos contribuye favorablemente a 
la pMIC esperada. En este sentido, se pueden emplear grupos funcionales tales como ácidos 
carboxílicos aromáticos, amidas alifáticas primarias y éteres alifáticos para mejorar la actividad 
de los análogos derivados de 60, ya que representan transformaciones químicas simples, como 
se proponen en la Figura 38. Los valores de pMIC calculados para los nuevos derivados pueden 
puede verse en la Tabla 5. En este aspecto, la mayoría de los compuestos (60a, b y c) retienen 
el anillo de desoxiazúcar debido a que, como se mencionó anteriormente, se pudo obtener una 
correlación de la actividad biológica de distintos compuestos con una variedad en cuanto a su 
actividad biológica. Para las moléculas 60d y 60e, la modificación de los grupos hidroxilo del 
anillo de azúcar usando grupos metilo para su transformación a éteres de tipo alifático 
incrementará los valores de sus pMIC al aumentar este su valor predicho, de acuerdo con el 
modelo QSPR de la Ecuación 18.  
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Tabla 5 – Valores de pMIC predichos para derivados de la molécula 60 usando el modelo de la Ecuación 18. Los 
compuestos poseen fragmentos y grupos funcionales establecidos por el modelo QSPR. 

 
MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds C018 H051 N075 TI2 pMIC 

60 334.46 90.65 0.904 0 0 2 4 3 2 4.886 4.374 
60a 333.48 90.65 0.922 0 1 2 5 3 2 4.886 5.730 
60b 454.57 266.815 0.842 1 0 2 4 3 2 7.848 5.105 
60c 334.51 90.71 0.893 0 0 3 3 3 0 4.958 4.810 
60d 376.55 103.221 0.867 0 0 5 1 0 2 4.848 5.664 
60e 390.58 108.402 0.862 0 0 5 0 0 2 5.284 5.565 

 
 

 
 
Figura 38. Optimización de la molécula 60, incorporando fragmentos específicos (grupos funcionales) indicados 
por el modelo QSPR. 

 

g. Análisis de parámetros fisicoquímicos de nuevos derivados 

En todos los compuestos propuestos, sus valores de pMIC previstos son más altos que los del 
compuesto principal. Las propiedades fisicoquímicas de los compuestos 60 y derivados se 
probaron utilizando el servidor SwissADME44, para el cual se dan alertas específicas en la Figura 
39. Los compuestos obedecen las reglas de Lipinski. Estos parámetros permiten evaluar si un 
compuesto con una determinada actividad farmacológica o biológica tiene propiedades 
fisicoquímicas que probablemente lo convertirían en un fármaco activo por vía oral.45 Se 
observa que las moléculas presentan alta flexibilidad debido a la cadena alifática. Asimismo, los 
compuestos caen en el intervalo de pesos moleculares por debajo de 500 umas, en tanto que el 
compuesto 60e se calcula tenga un mayor grado de lipofilicidad. No obstante, se espera que 
todos los derivados sean solubles en agua y se predice que serán absorbidos pasivamente por 
el tracto gastrointestinal. La molécula 60e también podría atravesar la barrera 
hematoencefálica según lo calculado por el servidor y que se muestra en la Figura 40.46 Esto 
debido al aumento en el grado de hidrofobicidad causado por la adición de grupos metilo en los 
hidroxilos del anillo desoxiazúcar.  
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Figura 39. Análisis de parámetros fisicoquímicos de las moléculas propuestas derivados del andamio estructural 
60. Se puede observar que la introducción de grupos funcionales permite el incremento o la disminución de la 
lipofilicidad de las moléculas.  

 

3.4 Conclusiones y perspectivas 

 
En este capítulo se realizó cribado virtual sobre una base de datos de productos naturales, 
BIOFACQUIM, donde se cumplieron los siguientes objetivos:  
 

1. Mediante el uso del modelo QSPR (Ecuación 18) aplicado al cribado virtual de moléculas 
de la base de datos BIOFACQUIM, permitió identificar compuestos con potencial acción 
antibacterial.  

2. Las moléculas con alto valor de pMIC predicho fueron compuestos glicosídicos aislados 
de extractos de plantas del género Ipomoea, las cuáles presentan características 
importantes como la presencia de anillos desoxiazúcares, así como para algunos, la 
formación de un anillo de macrolactona.  

3. Debido a la dificultad de conseguir muestras para ensayos biológicos de moléculas 
provenientes de la base de datos BIOFACQUIM, el modelo QSPR se empleó en la 
predicción de la actividad de compuestos aislados de extractos de Ipomoea stans.  

4. Se realizó un ensayo de susceptibilidad sobre las moléculas aisladas de Ipomoea stans, 
los cuáles mostraron ser activos frente a diferentes cepas bacterianas multirresistentes 
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a fármacos. 
5. Derivado de los ensayos de susceptibilidad de los compuestos, se identificó a la molécula 

60 como un candidato de amplio espectro.  
6. La estructura del compuesto 60 se encuentra presente dentro de otras moléculas de 

mayor tamaño, como en el caso de los compuestos 53 o 56, por lo que se sugiere que su 
actividad antibacterial está relacionada con su presencia.  

7. Por su estructura química, la molécula 60 representa un compuesto líder que tiene la 
posibilidad de modificaciones estructurales que permitan mejorar sus propiedades 
fisicoquímicas. Se propusieron las moléculas 60a-e los cuáles tienen un perfil 
farmacológico en acorde con lo establecido por el modelo QSPR, además de mejorar la 
actividad predicha de su valor de pMIC.  

 
Como perspectivas, se deberá analizar más bases de datos en la búsqueda de compuestos que 
puedan ejercer actividad antibacterial. Estos compuestos pueden ser sujetos a análisis de 
similitud con otros compuestos químicos para la obtención y análisis biológicos, así como 
también a modificaciones estructurales usando los parámetros de la Ecuación 18 para mejorar 
su actividad predicha.  
 

 

Figura 40. Diagrama de huevo cocido para las moléculas 60a-e. Se estima que la molécula 60e tenga la probabilidad 
de atravesar la barrera hematoencefálica por sus características estructurales.  
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CAPITULO 4 
DERIVADOS DE 8HQ COMO AGENTES 
ANTIBACTERIALES 
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Como parte importante en el desarrollo y búsqueda de nuevos compuestos bioactivos, la 
optimización de fármacos representa una oportunidad para mejorar la potencia, afinidad, entre 
otros parámetros de sustancias químicas cuyo perfil farmacológico se conoce. En este sentido, 
dentro de la base de compuestos con actividad antibacterial reportada hacia A. baumannii 
explorada en el Capítulo 2, es posible llevar a cabo la optimización de compuestos que 
contengan un andamio estructural con características de compuesto líder. Entre estas 
moléculas, las denominadas quinolinas representan un grupo ampliamente estudiado que 
permiten modificaciones químicas particulares y que dentro de nuestra base de datos algunas 
moléculas se muestran con actividad antibacterial importante (Figura 41). Asimismo, la 
actividad del ion Zn(II) dentro de los organismos se ha reportado como esencial al ser parte 
integral de algunas proteínas. Reportes de actividad biológica de compuestos basados en Zn ha 
promovido la investigación para generar nuevos tratamientos contra cáncer, antibióticos, 
antifúngicos, entre otros. En este capítulo se muestra la optimización, de dos antibióticos, la 
nitroxolina y el clioquinol mediante incorporación de halógenos en sus estructuras, su síntesis 
y pruebas biológicas. También la exploración de complejos derivados de las hidroxiquinolinas 
con zinc y su análisis espectroscópico y pruebas biológicas se muestra en la segunda parte de 
este capítulo. 
 

 
 

Figura 41. Estructuras químicas encontradas en la base de compuestos con actividad contra A. baumannii. 

 
4.1 La 8-hidroxiquinolina (8HQ) como parte de los agentes antibacteriales 

 
a. Propiedades fisicoquímicas de la 8HQ 

Las 8-hidroxiquinolinas (también denominadas como oxinas, 8-quinolinoles, 8HQs) y sus 
derivados, son una subclase compuestos heterocíclicos que poseen el fragmento quinolina y 
que poseen una gran variedad de funciones biológicas. La 8HQ una pequeña molécula aromática 
plana, entre siete mono-hidroxiquinolinas isoméricas. La 8HQ se ha utilizado como fungicida 
en la agricultura y como conservador en las industrias textil, maderera y papelera.1 Existe vasta 
cantidad de artículos relacionados con el uso de la 8HQ por su excelente facilidad de 
transformación química en condiciones suaves de reacción. Esta versatilidad le permite tener 
una amplia gama de aplicaciones, como por ejemplo en neuroprotección como agente quelante, 
en la disminución de agregados en enfermedades como Alzheimer2, como anticancerígeno3 
como intercalador de ADN  e inhibidor de otras dianas biológicas4, inhibidor de 
metaloproteasas5, 6, como parte de antivirales7, antifúngicos8, antibacteriales9, entre otros.  

En particular, las 8-hidroxiquinolinas se han estudiado como agentes quelantes por su 
capacidad de coordinar iones metálicos. La 8HQ y sus derivados son ligantes bidentados que 
coordinan iones metálicos utilizando sus átomos de oxígeno y nitrógeno mediante el efecto 
quelato promovido al formar anillos de cinco miembros. Estos átomos donantes proporcionan 
preferencia por el Cu(II) y el Zn(II) y en lo general tienen una alta afinidad por iones metálicos 
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con altos estados de oxidación. Como consecuencia, los derivados de la 8HQ se utilizan 
ampliamente con fines analíticos, de separación y quelación de metales.10 En química de 
coordinación y organometálica son ampliamente estudiados por sus propiedades 
luminiscentes11, como ligantes direccionales12, entre otras características importantes. 
Asimismo, se conoce la poca solubilidad de la 8HQ en medio acuoso, excepto cuando éste se 
encuentra en medio ácido (pH entre 0.1 a 4) donde el par electrónico del nitrógeno se enlaza a 
un hidrógeno, adquiriendo éste carga positiva y facilitando su solubilidad en agua.  

Entre las posiciones más notables para su derivación química se encuentran las posiciones 5 y 
7 del anillo de 8-hidroxiquinolina, como se muestra en la Figura 42. El primero debido a los 
efectos resonantes causados por la donación del par electrónico del oxígeno, el cual es un 
director fuerte orto/para-, susceptible de adiciones electrofílicas aunado a un menor 
impedimento estérico. La posición 7 también es favorecida por efectos de resonancia, sin 
embargo, es menos recurrida por el efecto estérico que puede presentar la posición 8 ocupada 
por el grupo OH, especialmente si este se ha derivatizado a grupos más voluminosos como 
éteres o ésteres para su protección. Las posiciones 2 y 3 son poco favorecidas en el contexto de 
adiciones electrofílicas por el efecto de resonancia.9 De los estudios de relación estructura-
actividad de derivados de 8HQ, se ha podido establecer algunas condicionantes para su 
actividad biológica.  

 

Figura 42. Esquema general de la derivatización química en el fragmento 8-hidroxiquinolina, mostrando con 
énfasis las posiciones más estudiadas. Imagen adaptada de referencia [9] 

Para la actividad antibacterial, sea en bacterias grampositivas o negativas, la protección del 
grupo OH disminuye o inhibe la acción de la 8HQ, resaltando la importancia de su estructura 
libre. Por otro lado, grupos voluminosos o de cadenas largas (alifáticas generalmente) 
conducen a una mayor actividad antibacterial. También es notable observar que la posición 3 
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del anillo de quinolina puede modificar severamente la actividad dependiendo de la naturaleza 
del sustituyente. Finalmente, las posiciones 5 y 7 suelen estar constituidas por grupos 
electroatractores tales como halógenos o grupos nitro, aunque también es conocido que la 
variación estructural puede ayudar a mejorar las propiedades físicas del compuesto como su 
solubilidad.  

 

b. Nitroxolina y clioquinol como agentes antibacteriales 

Entre los compuestos más representativos derivados de la 8HQ, se encuentran dos en 
particular: la nitroxolina y el clioquinol, cuyas estructuras químicas se muestran en la Figura 
43. Desde un punto de vista químico, ambas estructuras poseen grupos funcionales 
electroatractores. Los halógenos son considerados como grupos que generan mayor 
lipofilicidad a las estructuras orgánicas, mientras que el grupo nitro permite mayor 
hidrosolubilidad.  

 

 
Figura 43. Análisis de las moléculas nitroxolina y clioquinol como antibacteriales. 

 

A pesar de sus versátiles propiedades farmacológicas (antiparasitarias, antibacterianas, 
antifúngicas, antiinflamatorias, atenuantes de enfermedades neurodegenerativas, 
antineoplásicas), durante muchas décadas el clioquinol generó temores sobre su uso clínico 
debido a una reacción adversa grave común resultante de su uso principalmente en Japón: la 
neuromielitis óptica subaguda (SMON), descubierta en Japón alrededor del año 1958. Sin 
embargo, teniendo en cuenta las propiedades del clioquinol como agente quelante de metales, 
el grupo de Ashley Bush y colaboradores decidieron utilizar la sustancia en un modelo murino 
de la enfermedad de Alzheimer, con un resultado interesante: la reducción de placas amiloides 
en el cerebro de ratones. Estos reportes, aunado al avance de la química medicinal, biología 
molecular y genética, se pudo obtener modelos donde controlando la dosis de clioquionol pudo 
ser utilizada en pacientes con Alzheimer, mejorando su capacidad cognitiva de los pacientes 
tras 36 semanas de dosis. Sin embargo, su capacidad como agente antibacteriano ha sido menos 
estudiado. Considerando ensayos in vitro, el grupo de Chan et al.13 evaluó la eficacia de la 
asociación de clioquinol con tiostreptón, un antibiótico oligopéptido cíclico natural de la clase 
de los tiopéptidos obtenido de varias cepas de estreptomicetos. Basándose en la capacidad 
quelante de metales pesados del primer compuesto para optimizar la actividad antibacteriana 
del segundo compuesto, reportaron que el clioquinol en una concentración de 1 µg/ml, junto 
con el tiostreptón, inhibió eficazmente el crecimiento de A. baumannii. En esta misma línea de 
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estudio, Magallón et al.14 también enfatizaron la capacidad del clioquinol así como de la 
piritiona para formar complejos con iones como Cu(II) y el Zn(II) como parte de su actividad 
antibacteriana, reduciendo los niveles de resistencia en cepas de A. baumannii. La adición de 
cloro y yodo a la estructura genera que la molécula se más lipofílica, lo que explicaría su poca 
solubilidad y su utilidad sólo en combinación con otros compuestos químicos.  

La nitroxolina ha tenido menos controversia y mayor exploración en cuanto a su posible 
actividad antimicrobiana. El fármaco es conocido por su actividad bacteriostática contra 
Escherichia coli, un importante agente etiológico que causa infecciones del tracto urinario en 
pacientes hospitalizados.15 La nitroxolina se utilizó por primera vez en 1962 para el 
tratamiento y profilaxis de infecciones agudas y recurrentes del tracto urinario causadas por E. 
coli en pacientes adultos y pediátricos. Debido al poco conocimiento de la farmacología y 
técnicas en aquel entonces dificultaba definir una ventana terapéutica adecuada para la acción 
antibacteriana efectiva de la sustancia y comprender su espectro de acción, por lo que poco a 
poco llevo a su desuso en gran parte del mundo. En reportes obtenidos por Abouelhassan et 
al.,16 la nitroxolina demostró actividad antibacteriana de amplio espectro, mostrando valores 
de MICs de 4.69 a 6.25 µM para A. baumannii, 12.5 µM para E. coli, 9.38 a 25 µM para S. aureus, 
18.8 µM para S. epidermidis. Asimismo, en un modelo ex vivo de infección de heridas por 
biopelículas bacterianas (con fragmentos de piel de cerdo), la nitroxolina redujo la viabilidad 
de las biopelículas formadas por A. baumannii, E. coli, S. aureus y S. epidermidis, con una tasa 
de destrucción del 99%. 

 

4.2 Análisis de derivados de 8HQ mediante modelo QSPR de antibacteriales 

Debido a los potenciales usos de la nitroxolina y el clioquinol como agentes antibacteriales, 
usando el modelo QSPR de la Ecuación 18, se obtuvieron los valores predichos para la actividad 
antibacterial de diferentes derivados de 8HQ que se muestran en la Figura 44. En este sentido, 
se muestran valores de pMIC que oscilan entre 1.2 y 4.2, como se muestra en la Tabla 6. Debido 
a la estructura de los compuestos analizados, es previsible el entendimiento de los valores 
predichos: a) todas son moléculas planas que poseen anillos de 6 miembros, lo cual se refleja 
en valores similares para el descriptor D/Dr06; b) al ser moléculas pequeñas, no se observa 
gran ramificación, por lo que el valor de TI2 se tiene en las estructuras como valores pequeños 
cercanos a 1, indicando una forma más circular; c) poseen un donador de hidrógeno que tiene 
la capacidad de formar enlaces de hidrógeno intramoleculares. Solamente en el caso de las 
moléculas 67 y 74 poseen el descriptor H051 asociado al número de hidrógenos de metilo 
presentes en la molécula; d) finalmente, todos poseen el descriptor N075 debido a la presencia 
del nitrógeno de quinolina cuya hibridación sp2 le confiere aromaticidad. Asimismo, el alto 
valor de autocorrelación que existe en las moléculas que poseen halógenos pesados como el 
caso del compuesto 69, 72 y 76, genera que exista una disminución en la actividad predicha de 
las sustancias. No obstante, el modelo no considera los efectos causados por los átomos de 
halógeno que se encuentran distribuidos en las moléculas en otros aspectos como la 
solubilidad. Por otro lado, los valores predichos para las moléculas 72 y 73 no son los mismos 
que los obtenidos experimentalmente, permitiendo observar las limitaciones que el modelo 
QSPR de la Ecuación 18 tiene para algunas moléculas. Sin embargo, es notable observar que 
para la molécula 77, el cual se plantea como un derivado de clioquinol, se tiene un valor 
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predicho de pMIC de 4.01, lo que sugiere podría tener buena actividad antibacterial. Asimismo, 
las moléculas 78, 79 y 80, estructuras derivadas de la nitroxolina, presentan valores mayores a 
3.35.  

 
Figura 44. Compuestos derivados de 8HQ (molécula 66) analizados mediante el modelo QSPR general. 
 

 
 
Por lo mismo se decidió proceder a la evaluación biológica de derivados de 8HQ, partiendo de 
compuestos comerciales y sintetizando los que fueran necesarios. 

 

Tabla 6 – Valores predichos de pMIC de derivados de 8HQ mediante el uso del modelo de la Ecuación 18. 

MolID MW D/Dr06 GATS6m nHDon nHBonds H051 N075 TI2 pMIC 
66 145.17 39.689 0 1 1 0 1 1.075 4.066 
67 159.2 45.609 0 1 1 3 1 1.227 3.757 
68 179.61 44.768 0 1 1 0 1 1.026 4.068 
69 224.06 45.609 6.073 1 1 0 1 1.164 1.412 
70 214.05 50.688 3.648 1 1 0 1 1.085 2.475 
71 396.95 50.688 3.577 1 1 0 1 1.085 2.506 
72 305.5 50.688 6.509 1 1 0 1 1.085 1.222 
73 190.17 56.336 1.378 1 1 0 1 1.473 3.482 
74 228.08 56.608 2.914 1 1 3 1 1.243 2.488 
75 225.24 62.12 0.149 2 1 0 1 1.631 4.142 
76 258.5 50.688 6.215 1 1 0 1 1.085 1.351 
77 224.61 63.768 0.189 1 1 0 1 1.537 4.008 
78 224.61 62.256 1.622 1 1 0 1 1.381 3.376 
79 269.06 62.256 1.548 1 1 0 1 1.381 3.409 
80 316.06 62.256 1.529 1 1 0 1 1.381 3.417 
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4.3 Síntesis, espectroscopia y evaluación biológica de derivados de la 8HQ 

Las moléculas 66 a 75 son compuestos comerciales y de los cuales se ha examinado su actividad 
biológica como posibles antibióticos. Sin embargo, las moléculas 76 a 80 no han sido 
exploradas. Estas sustancias son análogos de clioquinol y nitroxolina, cuya actividad se describe 
como activa frente a A. baumannii, sin embargo, sólo en presencia de otros inhibidores como es 
el caso de del tiostreptón anteriormente descrito. Por lo tanto, se llevó a cabo la síntesis de las 
moléculas 76 a 80 para explorar sus posibles propiedades antibacteriales.  
 

c. Síntesis de 7-bromo-5-cloro-8-hidroxiquinolina, molécula 76 

La reacción se llevó a cabo mediante la solubilización de la 5-cloro-8-hidroxiquinolina (5Cl-
8HQ) en tetrahidrofurano (THF) anhidro (50 mL). Tras 10 minutos de agitación, se agregó 1.1 
equivalentes de N-bromosuccinimida (NBS) a la disolución bajo atmósfera inerte de N2 (o Ar). 
Posteriormente, cinco gotas de H2SO4 se añadieron al medio de reacción, a lo cual, tras cinco 
minutos de agitación se observó un aumento brusco de la temperatura (60°C). Tras dos horas 
de reacción a temperatura ambiente, se observó la formación de sólido café abundante. La 
suspensión se vertió en 300 mL de agua fría, del cual se generó un sólido amarillo pálido. El 
sólido se filtró y se purificó mediante recristalización en etanol (EtOH) caliente, de la cual se 
obtuvo un sólido blanco cristalino en forma de agujas en 72% de rendimiento, según se muestra 
en el Esquema 2. El compuesto solubiliza en dimetilsulfóxido (DMSO), THF y EtOH caliente; es 
poco soluble en acetona (Me2CO), diclorometano (DCM o CH2Cl2), y cloroformo (CHCl3). Es 
insoluble en agua, hexano (nHex), benceno (C6H6), tolueno (PhMe), acetonitrilo (MeCN), éter 
dietílico (Et2O), acetato de etilo (AcOEt) y alcoholes a temperatura ambiente. 

 

 
 

Esquema 2. Síntesis del compuesto 7-bromo-5-cloro-8-hidroxiquinolina, molécula 76. 
 

Se obtuvo la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H en DMSO-d6 anhidro del compuesto 
76, Figura 45. Se observan cuatro señales en la región de aromáticos, ubicados en δ(ppm) 8.99 
(dd), 8.50 (dd), 7.9 (s) y 7.77 (dd). La señal en 7.9 ppm se asigna al protón entre los átomos de 
Cl y Br. Debido al efecto de deslocalización electrónica del anillo causado por los halógenos, las 
señales salen a campo más bajo que en el compuesto de partida. Por otro lado, la señal en 8.99 
ppm se asigna al protón en posición orto al nitrógeno de la quinolina la cual se desdobla como 
un doble de dobles (dd), con valores de constantes de acoplamiento de 3JHH = 4.2 y 4JHH = 1.6 
Hz.  

La asignación se basa en la cercanía del protón con el nitrógeno el cual genera un efecto de 
desprotección de la densidad electrónica; por tanto, su desplazamiento químico se muestra a 
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campo bajo. La señal en 8.5 ppm (dd), se asigna al protón en posición para a nitrógeno, cuyas 
constantes de acoplamiento poseen valores de 3JHH = 8.5 y 4JHH = 1.6 Hz. Esta asignación se basa 
en la desprotección del hidrógeno en posición “para” por causa del efecto inductivo del 
nitrógeno en el anillo de quinolina. Finalmente, la señal ubicada en 7.77 ppm también se 
desdobla como un dd con valores de valores de 3JHH = 8.5 y 4JHH = 4.1 Hz. El hidrógeno “para” 
posee una correlación a cuatro enlaces con el hidrógeno “orto” debido a la disposición en forma 
“w” que existe entre ambos átomos; por lo mismo, la constante de acoplamiento se refleja en 
un valor pequeño de 4JHH = 1.6 Hz.17, 18 Estos valores son similares a otros sistemas de 
quinolinas reportados en la literatura.19 Una señal ensanchada se puede apreciar en 10.98 ppm, 
la cual corresponde para el grupo OH de la molécula 76 con posible intercambio con agua 
presente en concentraciones bajas.  

 
Figura 45. RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) del compuesto 7-bromo-5-cloro-8-hidroxiquinolina. 76. 

 

El espectro de 13C{1H} muestra 9 señales correspondientes a los carbonos de quinolina, como 
se muestra en la Figura 46. Para establecer el orden de las señales con sus respectivos átomos 
de carbono, se utilizaron espectros en 2D HSQC(1H/13C{1H}) y HMBC(1H/13C{1H), Figura 47.  

Del espectro de HSQC se muestran cuatro correlaciones a un enlace protón – carbono, que se 
asignan de la siguiente manera: a 149.8 ppm está unido al protón en 8.99 ppm; a 123.3 ppm 
está unido al hidrógeno en 7.77 ppm; la señal de 7.98 ppm en protón se enlaza directamente al 
carbono en 130.1 ppm; y finalmente la señal de carbono en 133.4 correlaciona con el protón en 
8.5 ppm. El resto de los carbonos se asignaron con base en el espectro de HMBC el cual muestra 
las correlaciones a 2 hasta 4 enlaces. Se determinó que el carbono unido al grupo OH se presenta 
a 150.5 ppm debido al efecto desprotector del oxígeno por su alta electronegatividad. Los 
carbonos en 125.2 y 104.4 ppm corresponden a los unidos a Cl y Br, respectivamente. 
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Finalmente, la señal en 119.1 ppm se asigna al carbono cuaternario cercano a cloro, mientras 
que la señal restante en 138.7 ppm corresponde al carbono cuaternario unido a nitrógeno. El 
espectro de infrarrojo del compuesto 76 muestra una banda ancha ubicada en 3075 cm-1, la cual 
está asociado a la banda de OH de la estructura de 8HQ, característico de estos sistemas.  

 
Figura 46. RMN de 13C{1H} (125.5 MHz, DMSO-d6) del compuesto. 76. 

 

 

Figura 47. Espectros parciales RMN HSQC/HMBC 1H,13C{1H, DMSO-d6, del compuesto. 76. 
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El mecanismo de reacción, Esquema 3, se propone de la siguiente manera: 

• Como primer paso, la NBS lleva su a cabo protonación mediante el uso del par de 
electrones de un átomo de oxígeno hacia la especie H+ proveniente del ácido sulfúrico.  

• Posteriormente, ocurre un ataque de la 5Cl-8HQ hacia el átomo de bromo de la NBS 
protonada, a través de un mecanismo de sustitución electrofílica aromática. 

• En el tercer paso, la abstracción de un hidrógeno de la quinolina bromada regenera la 
aromaticidad del anillo y la formación del producto de reacción.  
 

En el trabajo mostrado por Adhikari20 sobre la bromación de la acetofenona, se reportó que la 
presencia de un ácido de Lewis como lo es el ácido p-toluenosulfónico (pTsOH) es esencial para 
el comienzo de la reacción. Bajo diferentes condiciones de reacción variando la estequiometría 
de la NBS y acetofenona usada, así como la temperatura, la formación del producto bromado. El 
mecanismo sugerido con base en los resultados favorece la protonación del oxígeno de 
carbonilo, generando la formación del catión bromo. Similar propuesta es mostrada por Xue y 
colaboradores21 para la bromación de compuestos carbonílicos insaturados usando ácido 
benzoico como catalizador ácido. 

 

Esquema 3. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 76. 

 

Mediante evaporación lenta de una solución saturada del compuesto 76 en CH2Cl2, se 
obtuvieron cristales adecuados para su difracción por Rayos X, Figura 48.  

 

 

 
Figura 48. Diagrama ORTEP del compuesto 76. Elipsoides al 50% de probabilidad. 
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La estructura muestra cuatro moléculas dentro de la celda cristalina, de un sistema 
monoclínico. La molécula presenta un enlace de hidrógeno intramolecular O–H···N con una 
distancia de 2.58(13) Å, en un anillo de 5 miembros representado por el grafo S(5). Por otro 
lado, la estructura cristalina posee diferentes enlaces intermoleculares. El primero de ellos se 
muestra entre dos moléculas de quinolina donde los grupo O–H···N forman enlaces de 
hidrógeno con distancias de enlace de 1.847(14) Å. Estos enlaces de hidrógeno generan 
estructuras cíclicas (Ring, R) de 10 miembros representados por el grafo 𝑅2

2(10), donde el 
superíndice y subíndice en 𝑅2

2 denotan el número de grupos donadores de hidrógeno y el 
número de grupos aceptores, respectivamente. Un anillo de 20 miembros es generado a través 
de interacciones no covalentes entre un hidrógeno de CH y el átomo de Br, en un enlace de 
hidrógeno no clásico C–H···Br, con un valor de distancia de 2.992 Å. La formación del anillo 
sigue el recorrido a través de los contactos O–H···N de ambas quinolinas, tal como se muestra 
en la Figura 49, representado por el grafo 𝑅4

4(20).Estas interacciones por enlace de hidrógeno 
permiten que las moléculas se orienten semi–perpendicular entre ellas, formando cadenas en 
forma de zigzag a lo largo de los ejes a y c, como se muestra en la Figura 50. Generando planos 
a través de dos moléculas conectadas a través de enlaces de hidrógeno, se puede observar un 
acomodo semi–perpendicular con un ángulo de 58° entre planos, tal como se muestra en la 
Figura 51.  Derivado de este apilamiento, interacciones π–π entre anillos aromáticos son 
observados a lo largo del eje b dentro del cristal. Distancias calculadas entre centroides para 
cada conjunto de átomos formando anillos denominados como Cg1 (conformado por seis 
átomos N1, C1, C2, C3, C4, C9), Cg2 (seis átomos C4, C5, C6, C7, C8, C9), y Cg3 (anillo de 10 
miembros N1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9), Figura 52. Interacciones entre anillos Cg1···Cg1, 
Cg2···Cg2 y Cg3···Cg3 poseen valores de 3.963(4) Å cada uno. 
 

 
Figura 49. Principales interacciones intermoleculares de la molécula 76. Interacciones intermoleculares vía 
enlaces de hidrógeno entre grupo OH···N de quinolina, 𝑅2

2(10), y CH···Br, 𝑅4
4(20). También un enlace de hidrógeno 

intramolecular S(5) de la quinolina. 
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Los parámetros de celda y otros datos importantes de la estructura cristalina se muestran en la 
Tabla 7.  
 
 

Tabla 7. Datos cristalográficos del compuesto 7-bromo-5-cloro-8-hidroxiquinolina 

Fórmula Empírica C9H5ClBrNO 

Peso molecular (g/mol) 258.5 

Temperatura/K 293 

Sistema Cristalino (Grupo Espacial) Monoclínico (P 2/c) 

a/Å 15.082(4) 

b/Å 3.9623(6) 

c/Å 16.276(6) 

α/° 90.00 

β/° 114.52(4) 

γ/° 90.00 

Volumen/Å 3 884.928 

Z 2 

Densidad calculada (ρcalcg/cm3) 1.940 

μ/mm-1 4.898 

F(000) 504.0 

Crystal size/mm3 0.16 × 0.14 × 0.12 

Radiation Mo Kα (λ = 0.71073) 

“2Θ range for data collection”/° 8.912 a 58.998 

“Index ranges” -19 ≤ h ≤ 20, -4 ≤ k ≤ 3, -15 ≤ l ≤ 19 

Reflexiones colectadas 2555 

Reflexiones independientes 1480 [Rint = 0.0537, Rsigma = 0.0801] 

Data/restricciones/parámetros 1480/0/122 

“Goodness-of-fit on F2” 1.000 

Índices R finales [I>=2σ (I)] R1 = 0.0818, wR2 = 0.1890 

Índices R finales [todos los datos] R1 = 0.1318, wR2 = 0.2346 

“Largest diff. peak/hole“ e Å-3 1.05/-1.37 
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Figura 50. Apilamiento de moléculas vía interacciones π-π. La interacción se promueve por la formación de enlaces 
de hidrógeno intermoleculares.  
 

 
 

Figura 51. Planos generados a través de dos moléculas conectadas por enlaces de hidrógeno, con un acomodo 
semi–perpendicular y un ángulo de 58° entre planos. 
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Figura 52. Apilamiento π-π desfazado, mostrando las principales interacciones entre los centroides de las 
quinolinas.  
 
 
Adicionalmente, interacciones por enlace de halógeno (Hal) débil entre Cl y Br son observados 
en la estructura cristalina, donde el átomo de bromo apunta de manera adyacente al átomo de 
cloro. El tipo de interacción que presenta la molécula 76 puede categorizarse dentro de enlaces 
de Tipo II, Figura 53, donde el ángulo R–Hal–Hal y entre moléculas se observa de 180° y de 90°, 
con interacciones de un halógeno a otra vía el agujero σ. El valor del ángulo entre el C7–Br1–
Cl1 es de 𝜃2 = 93.7°, muy cercano al valor ideal. Por otro lado, debido a que el ángulo formado 
por los átomos C5–Cl1–Br1 muestra un valor de 147.03°, el cual está por debajo del ángulo ideal 
de 180°, se puede establecer que el contacto de los pares de electrones del bromo tiene una 
interacción muy débil con el átomo de cloro.22-25  
 
La distancia calculada entre pares de átomos es de 3.951(3) Å. Sin embargo, este valor se 
encuentra por encima de la suma de radios de van der Waals, de 3.6 Å, sugiriendo interacciones 
débiles. Shikhaliyev et al.,26 reportaron la síntesis de diclorodiazabutadienos–aril–bromo 
sustituidos, los cuáles mostraron enlaces de halógenos entre átomos de Cl y Br, con valores de 
enlaces de 3.478(2) y 3.823(2) Å, y valores de ángulos de 176.86° y 106.79°, Figura 54. Estos 
valores son lejanos a los observados en la molécula 76, no obstante, la direccionalidad de las 
interacciones es similares. La corroboración de enlaces de halógeno puede establecerse 
mediante cálculos DFT para observar la distribución electrónica alrededor del halógeno, tal 
como se realizó para los compuestos diazabutadienos.  
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Figura 53. Interacciones por enlaces de halógeno, mostrando las características que categorizan los contactos en 
enlaces de halógeno de Tipo II.  

 

 
Figura 54. Estructura de diazabutadienos halogeno-sustituidos mostrando enlaces de halógeno entre átomos de 
cloro y bromo a diferentes ángulos y distancias de enlace. Imagen adaptada de referencia [26] 

 
 

 

d. Síntesis de 5-cloro-8-hidroxi-7-nitroquinolina 

La reacción se llevó a cabo mediante la solubilización de la 5Cl-8HQ en medio ácido usando 
ácido acético como disolvente, AcOH (50 mL). Se disminuyó la temperatura a 0°C usando baño 
de hielo/acetona, y con vigorosa agitación, se añadió gota a gota HNO3 concentrado (68-70%). 
El sólido formado se filtró y purificó mediante recristalización usando CH2Cl2. Se obtuvo un 
sólido naranja aterciopelado en 84% rendimiento, según se muestra en el Esquema 4. El 
compuesto es soluble en poca concentración en CH2Cl2 y CHCl3. El compuesto solubiliza en 
dimetilsulfóxido (DMSO), y THF; es poco soluble en acetona, diclorometano (DCM o CH2Cl2), 
EtOH caliente y cloroformo (CHCl3). Es insoluble en agua, hexano, benceno (C6H6), tolueno 
(PhMe), acetonitrilo (MeCN), éter dietílico (Et2O), y alcoholes a temperatura ambiente. La 
solubilidad en DMSO aumenta conforme se incrementa la temperatura del medio. 
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Esquema 4. Síntesis del compuesto 5-cloro-8-hidroxi-7-nitroquinolina. 

 

Se obtuvo la RMN de 1H en DMSO-d6 anhidro del compuesto 77, Figura 55. Se observan cuatro 
señales en la región de aromáticos, ubicados en δ(ppm) 9.09 (dd), 8.59 (dd), 8.19 (s) y 7.94 
(dd). La señal en 8.19 ppm se asigna al protón entre los grupos Cl y NO2 el cual se muestra como 
un singulete. Debido al efecto de deslocalización electrónica del anillo causado por el cloro, 
adicional al efecto electroatractor del grupo nitro, las señales se observan a campo más bajo 
que en el compuesto de partida. La señal en 9.09 ppm se asigna al protón en posición orto al 
nitrógeno de la quinolina como un doble de dobles (dd), con valores de constantes de 
acoplamiento de 3JHH = 4.3 y 4JHH = 1.5 Hz. La señal en 8.59 ppm (dd), se asigna al protón en 
posición para a nitrógeno, cuyas constantes de acoplamiento poseen valores de 3JHH = 8.5 y 4JHH 
= 1.5 Hz. Finalmente, la señal en 7.94 ppm también se desdobla como un dd con valores de 
valores de 3JHH = 8.5 y 4JHH = 4.3 Hz, en analogía con lo discutido para el compuesto 76. El 
espectro  de 13C{1H} muestra 9 señales correspondientes a los carbonos del anillo de quinolina. 
Para su correcta asignación, se utilizaron espectros en 2D HSQC(1H/13C{1H}) y 
HMBC(1H/13C{1H}), Figura 56.  

 

 
Figura 55. RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) del compuesto 5-cloro-8-hidroxi-7-nitroquinolina 
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Del espectro de HSQC se muestran cuatro correlaciones a un enlace protón – carbono, que se 
asignan de la siguiente manera: a 150.1 ppm está unido al protón en 9.09 ppm; a 125.9 ppm 
está unido al hidrógeno en 7.94 ppm; la señal de 8.19 ppm en protón se enlaza directamente al 
carbono en 121.9 ppm; y finalmente la señal de carbono en 133.6 correlaciona con el protón en 
8.59 ppm. Es de notar el cambio en los desplazamiento del carbono “meta” a nitrógeno en el 
anillo tipo piridina, donde para el derivado 76, la señal se observa a campo alto (123.3) 
comparado con el del grupo nitro, molécula 77, que tiene un desplazamiento en 125.9 ppm, es 
decir a campo bajo. Por otro lado, la señal de carbono del hidrógeno singulete, su señal para el 
compuesto 76 es en 130.1 ppm, mientras que para la molécula 77, este se observa en 121.9, es 
decir, hay un cambio de campo bajo a campo alto. Este cambio se puede analizar con base en la 
estructuras resonantes, donde la densidad electrónica del carbono varía de acuerdo con el 
sustituyente unido a la quinolina. El espectro de infrarrojo muestra una banda en 2275 cm-1, la 
cual se asigna a la banda de OH, la cual se encuentra desplazado por efecto del grupo nitro.  Dos 
bandas a 3128 y 3077 cm-1 se pueden observar con mediana intensidad, asignada a las bandas 
de estiramiento de carbonos sp2 del anillo de quinolina.  

 

 
 
Figura 56. Espectros parciales RMN HSQC/HMBC 1H,13C{1H}, DMSO-d6, del compuesto 77. 

 
 

El mecanismo, Esquema 5, de la reacción para la generación de la molécula 77 se propone de la 
siguiente manera: 

• Como primer paso, el ácido nítrico lleva a cabo protonación del grupo OH a través del 
ataque nucleofílico del oxígeno al hidrógeno del AcOH.  

• Posteriormente, la generación del catión nitronio se lleva mediante expulsión de una 
molécula de agua. 

• En el tercer paso, el ataque nucleofílico del par de electrones del anillo de quinolina hacia 
el ion nitronio.  
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• En el último paso, la abstracción del protón de la quinolina por parte del ácido acético 
para la regeneración de la aromaticidad del anillo y formación del producto final.  

 

La reactividad del ácido nítrico en medios orgánicos propuesto por Benford e Ingold27, 28 en 
1930, propone la generación del ion nitronio en nitrometano y en ácido acético en lugar del 
ácido sulfúrico. Se observó la nitración de compuestos aromáticos, estableciendo el paso 
determinante la adición del nitronio al anillo aromático a través de una sustitución electrofílica 
aromática, y validado por experimentos de cinética química por Andreozzi et al.29, 30 

 

 

Esquema 5. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 77. 
 
 
De una solución saturada a temperatura ambiente de DMSO, se obtuvieron cristales adecuados 
para su difracción por Rayos X, Figura 57. Se puede observar en la Figura 58 que el grupo nitro 
posee un ángulo de torsión al plano de la quinolina, para los átomos C6–C7–N2–O3 de 16.24° y 
para C8–C7–N2–O2 de 17.95°. Es notable esta conformación debido a la presencia del oxígeno 
O1 cercano al átomo O2 del grupo nitro, con una distancia de 2.639 Å.  
 
Debido a la cercanía para ambos átomos de oxígeno se esperaría que el grupo nitro adoptara 
una conformación perpendicular al anillo de quinolina para minimizar repulsión electrónica. 
Más aún, durante el proceso de refinamiento se pudo observar la localización del hidrógeno H1 
sobre el átomo de nitrógeno N1 de la quinolina mediante análisis de densidad electrónica 
residual, por lo que la estructura se podría establecer como un zwitterion.  
 

 
Figura 57. Estructura de Rayos de X de monocristal del compuesto 77. Elipsoides al 50% de probabilidad. 
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Los parámetros de celda y otros datos importantes de la estructura cristalina se muestran en la 
Tabla 8. 
 
 

Tabla 8. Datos cristalográficos del compuesto 5-cloro-8-hidroxi-7-nitroquinolina 

Fórmula Empírica C9H5ClN2O3 

Peso molecular (g/mol) 224.60 

Temperatura/K 293 

Sistema Cristalino (Grupo Espacial) Triclínico (P-1) 

a/Å 5.6197(5) 

b/Å 8.5951(9) 

c/Å 9.0163(10) 

α/° 95.358(9) 

β/° 96.954(9) 

γ/° 92.084(8) 

Volumen/Å 3 429.911 

Z 2 

Densidad calculada (ρcalcg/cm3) 1.735 

μ/mm-1 0.429 

F(000) 228.0 

Crystal size/mm3 0.16 × 0.14 × 0.12 

Radiation Mo Kα (λ = 0.71073) 

“2Θ range for data collection”/° 6.272 to 59.058 

“Index ranges” -7 ≤ h ≤ 6, -9 ≤ k ≤ 11, -11 ≤ l ≤ 11 

Reflexiones colectadas 3418 

Reflexiones independientes 2038 [Rint = 0.0208, Rsigma = 0.0377] 

Data/restricciones/parámetros 2038/0/140 

“Goodness-of-fit on F2” 1.048 

Índices R finales [I>=2σ (I)] R1 = 0.0420, wR2 = 0.0915 

Índices R finales [todos los datos] R1 = 0.0586, wR2 = 0.1050 

“Largest diff. peak/hole“ e Å-3 0.36/-0.24 
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Figura 58. Conformación del grupo nitro respecto del plano de la estructura plana de la quinolina, con ángulos de 

16.24 y 17.95°. 

 

Diferentes interacciones intermoleculares pueden observarse dentro del cristal y que se 
muestran en la Figura 59.  

 

 

Figura 59. Principales interacciones de la molécula 77. Interacciones intermoleculares vía enlaces de hidrógeno 
entre grupo OH···N de quinolina, 𝑅2

2(10), CH···O, 𝑅4
4(20), O···O, 𝑅2

2(24), CH···O/O···Cl, 𝑅2
2(30) y O···Cl, 𝑅(12). 

También un enlace de hidrógeno intramolecular S(5) de la quinolina. 
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La molécula presenta un enlace de hidrógeno intramolecular O–H···N con una distancia de 
2.325(2) Å, en un anillo de 5 miembros representado por el grafo S(5). Por otro lado, la 
estructura cristalina posee diferentes enlaces intermoleculares. El primero de ellos se muestra 
entre dos moléculas de quinolina donde los grupos O–H···N forman enlaces de hidrógeno con 
distancias de enlace de 1.823(2) Å. Estos enlaces de hidrógeno generan estructuras cíclicas 
representados por el grafo 𝑅2

2(10). Un anillo de 20 miembros es generado a través de 
interacciones no covalentes entre un hidrógeno de CH y el átomo de O3, en un enlace de 
hidrógeno no clásico C–H···O, con un valor de distancia de 2.519 Å.  

La formación del anillo sigue el recorrido a través de los contactos O–H···N de ambas quinolinas, 
representado por el grafo 𝑅4

4(20). Estas interacciones por enlace de hidrógeno permiten que 
las moléculas se orienten de manera paralela entre sí, formando estructuras con contactos 
entre heteroátomos y los centroides de los anillos aromáticos. Contactos entre átomos de 
oxígeno O2···O2 entre grupos nitro de dos moléculas generan interacciones con valores de 
enlace de 3.507(2) Å, las cuales se representan por el grafo 𝑅2

2(24). Usando esta misma 
interacción C–H···O, un anillo de 30 miembros, representado por el grafo 𝑅2

2(30), es generado 
a través de interacciones de halógeno entre el átomo de Cl1 y el O3 del grupo nitro, con un valor 
de distancia de enlace de 3.186(2) Å.  

Finalmente, un anillo de 12 miembros es generado mediante interacciones de enlace de 
halógeno entre O···Cl, representado por el grafo 𝑅(12). La molécula presenta también 
interacciones heteroátomo–π, principalmente vía los átomos de oxígeno y cloro en diferentes 
posiciones dentro del cristal. Por ejemplo, una interacción mediante el átomo de O1 hacia el 
centroide Cg2 (C4, C5, C6, C7, C8, C9) posee un valor de distancia de 3.3743(19) Å. Distancias 
entre anillos de tipo Cg1 (N1, C1, C2, C3, C4, C9) y los átomos de Cl1 y O2 poseen valores de 
3.3583(10) y 3.1380(19) Å respectivamente. El anillo Cg3 (N1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, 
C9) posee contactos con los átomos de Cl1 y O1 con valores calculados de 3.6495(9) y 
3.4622(19) Å. Estas interacciones se muestran en la Figura 60. 

Finalmente, interacciones del átomo de Cl con el centroide formado por los átomos N2–C7, 
tienen un valor de distancia de 3.422 Å. Esta última interacción se observa debido a la 
generación de un enlace de halógeno entre el cloro y el agujero π del grupo nitro. Este tipo de 
contactos han sido descritos en la literatura bajo esquemas de cálculos DFT que muestran zonas 
de potencial interacción entre una base de Lewis y el grupo nitro. Por ejemplo, Frontera31,32 y 
colaboradores, reportaron los cálculos DFT sobre estructuras de tipo óxidos de nitropiridinas, 
los cuáles se proponen como excelentes donadores de agujeros π, donde se observa una región 
de potencial de +22.5 kcal/mol el cual se establece como un punto deficiente de electrones, 
Figura 61a. Asimismo, la estructura cristalina del compuesto revela que en el estado sólido, 
distancias de enlaces cortas de 2.99 y 3.06 Å pueden permitir la interacción entre un átomo de 
oxígeno y el agujero π, Figura 61b. En otra publicación por parte de Tai et al.,33 se sintetizó un 
compuesto de platino, en donde los átomos de cloro apuntan hacia el enlace N–C del grupo nitro, 
con distancias de enlace de 3.205 Å, nuevamente sugiriendo la existencia de un enlace de 
halógeno vía interacción con el agujero π (Figura 61c). 
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Figura 60. Principales contactos entre centroides y heteroátomos. Se establece como interacción importante el 

contacto vía enlace de halógeno entre el cloro y el centroide N2-C7 (agujero π).  

 

 

Figura 61. (a) Cálculo DFT de la densidad electrónica en el compuesto óxido de nitropiridina, el cual establece la 
existencia del agujero π sobre el grupo nitro. (b) Contacto O···agujero π en el estado sólido. (c) Estructura cristalina 
de un complejo de Pt, mostrando interacciones Cl···agujeroπ. Imagen adaptada de referencia [31,32] 
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e. Síntesis de derivados de 8-hidroxi-5-nitroquinolina 
 

1. Para la síntesis del compuesto 7-cloro-8-hidroxi-5-nitroquinolina: La reacción se llevó a 
cabo mediante la solubilización de la 8-hidroxi-5-nitroquinolina (nitroxolina, NTX) en una 
solución acuosa de KOH 1.2M (50 mL). Tras 10 minutos de vigorosa agitación, se agregó 
gota a gota una disolución de NaOCl 5% exceso (10 mL) durante 20 minutos. Tras dos horas 
de reacción, se observó la formación de sólido rojo abundante. Agregando 10 mL de AcOH 
se generó un sólido naranja. El sólido colectado se purificó mediante columna de 
cromatografía, usando AcOEt:acetona (1:9) como la fase móvil. El sólido naranja se 
recristalizó de solución saturada de acetona, obteniendo un sólido naranja brillante 
aterciopelado en 81% de rendimiento, según se muestra en Esquema 6. El compuesto 
solubiliza en DMSO, THF y acetona; es poco soluble en AcOEt, CH2Cl2, CHCl3 y EtOH caliente. 
Es insoluble en agua, nHex, benceno, PhMe, MeCN, Et2O, y alcoholes a temperatura 
ambiente.  

 
 

  
 

Esquema 6. Síntesis del compuesto 7-cloro-8-hidroxi-5-nitroquinolina, 78. 
 
 

2. Para la síntesis del compuesto 7-bromo-8-hidroxi-5-nitroquinolina: La reacción se llevó a 
cabo mediante la solubilización de la nitroxolina en THF anhidro (50 mL). Tras 10 minutos 
de agitación, se agregó 1.1 equivalentes de NBS a la disolución manteniendo atmósfera 
inerte de N2 (o Ar). Tras completar la adición, se agregó 5 gotas de H2SO4. La temperatura 
se elevó espontáneamente hasta los 50 °C. Tras dos horas de reacción a temperatura 
ambiente, se observó la formación de sólido café abundante. La suspensión se vertió en 300 
mL de agua fría, del cual se generó un sólido rojo intenso. El sólido se filtró y purificó 
mediante recristalización en acetona caliente, de la cual se obtuvo un sólido naranja 
aterciopelado en 74% de rendimiento, según se muestra en el Esquema 7. El compuesto 
solubiliza en DMSO, THF y acetona; es poco soluble en AcOEt, CH2Cl2, CHCl3 y EtOH caliente. 
Es insoluble en agua, nHex, benceno, PhMe, MeCN, Et2O, y alcoholes a temperatura 
ambiente.  

 
 

 
 

Esquema 7. Síntesis del compuesto 7-bromo-8-hidroxi-5-nitroquinolina, 79. 
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3. Para la síntesis del compuesto 8-hidroxi-7-yodo-5-nitroquinolina: La reacción se llevó a 
cabo mediante la solubilización de la nitroxolina en THF anhidro (50 mL). Tras 10 minutos 
de agitación, se agregó 1.1 equivalentes de N-iodosuccinimida (NIS) a la disolución 
manteniendo atmósfera inerte de N2 (o Ar). Completado la adición, se agregó 5 gotas de 
H2SO4. La temperatura se elevó espontáneamente hasta los 60 °C. Tras dos horas de 
reacción a temperatura ambiente, se observó la formación de sólido café abundante. La 
suspensión se vertió en 300 mL de agua fría, del cual se generó un sólido rojo. El sólido se 
filtró y se dejó secando para obtener un 95% de rendimiento, según se muestra en el 
Esquema 8. El compuesto solubiliza en DMSO, THF y acetona; es poco soluble en AcOEt, 
CH2Cl2, CHCl3 y EtOH caliente. Es insoluble en agua, nHex, benceno, PhMe, MeCN, Et2O, y 
alcoholes a temperatura ambiente.  

 

 
 

Esquema 8. Síntesis del compuesto 8-hidroxi-7-yodo-5-nitroquinolina, 80. 
 
 

Para los compuestos 78 y 79 se obtuvo su RMN de 1H en DMSO-d6, en tanto que para el 
compuesto 80 se requirió añadir 6 gotas de THF-d8 para completar la solubilidad. En la Figura 
62, se puede ver las cuatro señales en la región de aromáticos para cada uno de los compuestos.  

 

Figura 62. Espectros de región aromática de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) de los compuestos 78, 79 y 80, 
derivados de la nitroxolina.  
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Para los hidrógenos unidos al anillo tipo piridina, los desplazamientos químicos son similares 
entre compuestos, generando desdoblamientos con valores de acoplamiento descritos 
anteriormente. Sin embargo, se puede ver un cambio en el desplazamiento químico de 
aproximadamente ∆𝐻= 0.25 ppm (de 8.6 ppm para el compuesto 78; de 8.72 ppm para 79, y de 
8.85 ppm para el compuesto 80). Este cambio en el desplazamiento químico puede deberse a 
una desprotección causado por efectos inductivos y por efectos estéricos debido al tamaño del 
átomo de yodo. Para el caso de los desplazamientos de 13C{1H}, 9 señales correspondientes a 
los carbonos del anillo de quinolina se ven para cada molécula. Para su correcta asignación, se 
utilizaron espectros en 2D HSQC(1H/13C{1H}) y HMBC(1H/13C{1H}), mostrados en la sección de 
Anexos. Para una comparativa más adecuada, se muestran los desplazamientos químicos en la 
Figura 63 y la Tabla 9.  

 

Figura 63. Espectros de RMN de 13C{1H} (125.5 MHz, DMSO-d6) de los compuestos 78, 79 y 80, derivados de la 
nitroxolina.  

 

El valor del desplazamiento para el C9 muestra una clara diferencia entre compuestos, donde 
para el compuesto 80, debido al efecto del átomo pesado causado por el yodo, éste se observa 
a campo alto, en 77.8 ppm, mientras que para el derivado de cloro se muestra en 115.3 ppm. El 
C5 también experimenta un corrimiento a campo bajo. Este carbono correlaciona al hidrógeno 
entre los grupos halógeno y nitro. Este desplazamiento a campo bajo se debe al efecto 
desprotector que ejercen los grupos electroatractores. Los carbonos C3 y C8 tienen valores 
similares para los derivados de Cl y Br en 125 y 131 ppm respectivamente; sin embargo, estos 
valores experimentan un cambio en el compuesto yodado, observándose C3 en 133.6 y C8 en 
134.6 ppm respectivamente. Estos valores pueden deberse al efecto inductivo que ejercen los 
átomos de cloro y bromo respecto del compuesto con yodo.  
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Tabla 9 – Desplazamientos químicos de 13C{1H} /ppm de 7-halógeno-8-hidroxi-5-nitroquinolinas 

 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 
78 158.8 135.3 135.8 147.4 129.7 122.3 125.4 131.2 115.3 
79 159.8 135.5 135.3 147.3 132.3 122.7 125.5 131.6 104.4 
80 162.0 134.4 133.6 148.0 137.1 122.7 125.3 134.6 77.8 

 

El mecanismo propuesto para la síntesis del compuesto 78 se muestra en el Esquema 9. En este, 
la solución de NaOCl se encuentra en equilibrio químico con las especies NaOH y HOCl. Este 
último, el compuesto HOCl, es susceptible de ataque nucleofílico por parte de la quinolina en su 
forma de sal de quinolinato, expulsando al ion hidróxido. El anión hidróxido abstrae el 
hidrógeno de la quinolina regenerando la aromaticidad del sistema, para posterior adición de 
AcOH y obtener la quinolina neutra. 

 

 

Esquema 9. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 78. 

 
 

Por su parte, el mecanismo para la formación de los compuestos 79 y 80 procede de manera 
análoga la establecida para el compuesto 76. El ejemplo se muestra en el Esquema 10. Debido 
a que el grupo OH es un director orto/para fuerte, así como el grupo NO2 es un director meta, 
la posición orto al hidroxilo en la quinolina está fuertemente activado, por lo que la reacción de 
sustitución electrofílica puede llevarse a cabo.  

 

 

Esquema 10. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 78. 
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f. Pruebas biológicas de derivados de 8HQ 

Una vez sintetizados las correspondientes quinolinas, se llevaron a cabo pruebas de 
susceptibilidad sobre los derivados de 8HQ en cepas clínicas aisladas resistentes a 
carbapenemas y otros antibióticos. Como se puede ver en la Tabla 10, los derivados de la 7-
bromo-8-hidroxiquinolina, 69, y de la 5-nitroquinolina, 73, fueron efectivos contra las cepas 
evaluadas. El resultado de la molécula 73 está en acorde con lo reportado por otros grupos de 
investigación, así como también la corroboración de su eficacia en el tratamiento de infecciones. 
Es de notar que los compuestos 66 a 68 fueron activos solamente contra P. aeruginosa, y contra 
Providencia. Esto puede deberse en parte a la pobre solubilidad de los compuestos en medio 
acuoso.  

 

Tabla 10 – Valores predichos de pMIC de derivados de 8HQ mediante el uso del QSPR 

Cepas bacterianas 

ID 
Sample 

E. coli 
ATCC 
25922 

Providencia 
A baumannii 

9736 
A. baumannii 

10324 
E. coli 
10225 

K. pneumoniae 
6411 

K. pneumoniae  
3407-2 

P. aeruginosa 
4899 

P. aeruginosa 
4677 

DMSO + + + + + + + + + 
66 - + - - - - - + + 
67 - + - - - - - + + 
68 - + - - - - - + + 
69 + - + + + + + + + 
70 - - - - - - - - - 
71 - - - - - - - - - 
72 - - - - - - - - - 
73 + + + + + + + + + 
74 - - - - - - - - - 
75 - - - - - - - - - 
76 - + - - - - - - - 
77 - + - - - - - - - 
78 + + + + + + + + + 
79 + + + + + + + + + 
80 + + + + + + + + + 

 

Mediante un análisis SAR (Figura 64) de las 8-hidroxiquinolinas evaluadas, se puede observar 
que los análogos de clioquinol (72), las moléculas 70, 74, 76 y 77 no fueron activas contra las 
cepas utilizadas, excepto para el caso de Providencia de las cuales solo 76 y 77 si llevaron a cabo 
inhibición de crecimiento bacteriano. Esto permite observar que los derivados de 8-
hidroxiquinolinas con un átomo de cloro en la posición 5 no favorecen la actividad antibacterial. 
Sin embargo, para el caso de 76 que posee un átomo de bromo en la posición 7 del anillo, en 
semejanza a la estructura de la molécula 69, ésta si denota actividad aunque reducida por efecto 
del cloro.  

De igual manera, el compuesto 77 muestra poca efectividad debido a la presencia del grupo 
nitro. Por el contrario, las moléculas 78, 79 y 80, que pueden considerarse análogos de la 
nitroxolina (73) si llevan a cabo inhibición de crecimiento bacteriano en las cepas utilizadas. Se 
establece que el grupo nitro en la posición 5 favorece la actividad antibacterial de las moléculas, 
independiente del sustituyente en la posición 7 del anillo de quinolina.  
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Figura 64. Análisis SAR de derivados de clioquinol y de nitroxolina. En los derivados de clioquinol, el átomo de 
cloro en la posición 5 del anillo inhibe la actividad antibacterial, mientras que un grupo nitro favorece, 
independiente del sustituyente ubicado en la posición 7 de la quinolina.  

 

La actividad de los derivados de 8HQ se puede explicar mediante un diagrama de Craig. El 
diagrama de Craig (Figura 65) grafica dos parámetros importantes: la constante de Hammett 
(σ) la cual mide el carácter electrodonador34a y el parámetro π de Hansch–Fujita que describe 
la hidrofobicidad de los sustituyentes, definida como la diferencia entre el coeficiente de 
partición octanol–agua (logP) de una molécula sustituida frente a la no sustituido.34b  

Del análisis de las estructuras utilizando el diagrama de Craig se puede observar que los 
halógenos, así como el grupo nitro, se encuentran en el cuadrante donde los valores de σ y π 
son positivos, indicando que son sustituyentes electroatractores y lipofílicos. Sin embargo, es 
de notar que los halógenos tienen mayor carácter lipofílico (siendo Cl < Br < I), mientras que 
el grupo nitro tiene mayor carácter de grupo electroatractor. Este análisis indica que el grupo 
nitro permite que la molécula sea más soluble en medio acuoso a través de la generación de 
interacciones no covalentes con el medio (enlaces de hidrógeno).  

Asimismo, debido al efecto de resonancia sobre el grupo nitro, existe una mayor polarización 
de la molécula lo que refuerza las interacciones en medio acuoso. Por lo mismo, los análogos de 
clioquinol, donde la variación es al añadir halógenos, genera que las moléculas sean más 
hidrofóbicas y menos potentes al no poderse solubilizar. En tanto que los derivados de 
nitroxolina, en todos los casos existe actividad biológica debido a la presencia del grupo nitro 
en posición para, que genera interacciones con el agua y mejorando su biodisponibilidad. 
Utilizando este mismo diagrama, se esperaría que la adición de grupos funcionales como el OH, 
NH2, OMe en la posición 7 del anillo de quinolina, permitiría a las moléculas tener mayor 
solubilidad en medio acuoso. Estos grupos funcionales son de fácil acceso sintético por lo que 
representarían la entrada a estructuras con mayor eficacia y potencia.  
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Figura 65. Diagrama de Craig donde se observan los cuadrantes en función de la capacidad electro–
donadora/atractora (–σ/+σ) y la hidrofilicadad/lipofilicidad de las moléculas (–π/+π). Imagen adaptada de 
referencia [34] 

 

 

4.4 Compuestos de coordinación de zinc con actividad biológica 

Se conoce que los compuestos de coordinación ofrecen una nueva oportunidad para sobrellevar 
la resistencia microbiana, y en la literatura se ha hecho extensa la búsqueda de compuestos que 
ejerzan mejor actividad que sus análogos orgánicos. Los ligantes derivados de la 8HQ con 
halógenos como sustituyentes generan que la molécula sea más lipofílica, por tanto, existe una 
mayor absorción. Sin embargo, como se pudo observar en los resultados anteriormente 
descritos, una alta lipofilicidad también genera que sean menos propensos a ser distribuidos 
por el organismo al carecer de solubilidad en medio acuoso. La adición de un centro metálico 
no solo modifica la solubilidad de los compuestos en medio acuoso, sino que, al poseer 
diferentes geometrías moleculares distintas a las observadas para el átomo de carbono, permite 
que se ocupe un mayor espacio dentro de las cavidades, así como una permeabilidad a través 
de canales especiales para compuestos cargados o con el uso de transportadores asociados a 
ciertos iones metálicos.  
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El zinc es un cofactor esencial para el metabolismo bacteriano y muchas enterobacterias 
expresan los transportadores de zinc, ZnuABC y ZupT, para adquirir este metal en el huésped. 
Los iones metálicos, como los iones de hierro y zinc, se han aplicado ampliamente para inhibir 
patógenos a través de diferentes mecanismos, incluida la acción sinérgica con diferentes 
enzimas metabólicas, la regulación de las bombas de eflujo y la inhibición de la formación de 
biopelículas.35-40 Así también el uso de complejos metálicos basados en estos metales ha sido 
ampliamente investigado por sus potencial acción anticancerígena.41-43  

Por su parte, compuestos a base de Cu(II) o Fe(III) han sido explorados como alternativas por 
ser iones metálicos presentes en el organismo, los cuales los catalogan como inocuos y 
necesarios para varias funciones vitales.44 Sin embargo, una problemática asociada a la 
investigación de estos compuestos es la compleja caracterización debido a las propiedades 
paramagnéticas que muestran. Adicionalmente, los iones metálicos en su forma “libre” (no 
formando complejos con ligantes multidentados) presentan citotoxicidad como en el caso de 
Cu(II), mientras que el Fe(III) es poco soluble en medio acuoso, limitando la aplicabilidad de 
estos iones metálicos.  

Usando los ligantes 8HQ descritos anteriormente, y observando que para algunos derivados 
halogenados no mostraron actividad antibacterial, excepto para el caso de las moléculas 68 y 
73, se exploró la coordinación de zinc hacia los ligantes derivados de 8HQ y observar sus 
propiedades fisicoquímicas, así como su evaluación biológica.  

 
g. Síntesis de derivados de zinc con derivados de 8HQ 

La síntesis de los derivados de zinc procede usando la metodología descrita a continuación: Se 
llevó a cabo la reacción de 0.5 equivalentes de acetato de Zn(II) dihidratado, Zn(OAc)2∙2H2O, 
con el correspondiente derivado de 8HQ en CH2Cl2 con vigorosa agitación. Tras 3 horas de 
reacción, la precipitación inmediata de sólido abundante, con tonalidades amarillas a rojizas, se 
dio para todos los compuestos. Las reacciones se dejaron durante 12 horas de agitación a 
temperatura ambiente. Los sólidos formados se filtraron y purificaron mediante lavados con 
acetona (5x2mL), hexano (5x3mL). Se obtuvieron rendimientos de reacción que oscilaron 
entre el 50 al 80%. En el Figura 66 se muestra las condiciones usando los derivados de 8HQ. 
 
 

h. Caracterización en disolución de complejos de zinc(II) 

Aunque la mayoría de los compuestos analizados fueron solubles en DMSO, algunos mostraron 
problemas para su medición por RMN. En este sentido, se analizó a detalle el compuesto con la 
molécula 76 como ligante coordinado a zinc. Para otros derivados de zinc, su análisis ha sido 
reportado por el grupo de Jianbo et al.45  
 
Se obtuvo la RMN de 1H en DMSO-d6 anhidro (Figura 67) del compuesto 84 (bis-(7-bromo-5-
cloro-8-hidroxiquinolinato) de zinc), donde se pueden ver 4 señales en la región de aromáticos, 
ubicados en δ(ppm) 8.51 (dd), 8.48 (dd), 7.79 (s) y 7.7 (dd), asignando la señal en 7.79 ppm al 
protón entre los grupos Cl y Br. Es importante notar que, debido a la estructura del compuesto, 
existe dinámica en solución a través de la coordinación y descoordinación del nitrógeno de la 
quinolina hacia el centro metálico, lo que genera que las señales de los protones aromáticos se 
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ensanchen a temperatura ambiente. Más aún, la RMN de 1H muestra que, a pesar de usar 
disolvente deuterado seco, se observan señales causadas por moléculas de agua presentes en 
la estructura. Efectivamente, un análisis por espectroscopía de infrarrojo muestra una banda 
ensanchada ubicada en 3350 cm-1 (Figura 68) Esto podría sugerir que la presencia de moléculas 
de agua se debe a la coordinación de éstas hacia el centro metálico, formando un complejo 
octaédrico y no tetraédrico como se sugiere en la Figura 66. 
 
 

 
 

Figura 66. Síntesis general de compuestos de coordinación usando Zn(II)  
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Figura 67. RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) del compuesto 84. Señal residual de DMSO ubicado en 2.5 ppm. Señales 
ubicadas entre 1.0 y 2.0 ppm se asignan a impurezas difíciles de remover. Señal en 3.37 ppm se muestra para 
moléculas de agua presentes en la muestra.  
 

 
Figura 68. Espectro de infrarrojo ATR del compuesto 84. Se observa la señal ensanchada en 3350 cm-1, 
correspondiente a moléculas de agua presentes en la estructura del compuesto. 
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Por otro lado, se obtuvo la espectroscopía de RMN de 1H en DMSO-d6 anhidro (500 MHz) de los 
compuestos 89, 90 y 91 (Figura 69). La señal asignada al hidrógeno en (D), el protón ubicado 
entre grupos nitro y halógenos, muestra un cambio en el desplazamiento hacia campo alto 
conforme se cambia de Cl a I en las estructuras. Asimismo, la señal en (B), el hidrógeno “para” 
a nitrógeno ahora se ubica a campo alto respecto de las quinolinas de partida. Este efecto se 
puede explicar por el efecto de retrodonación de la densidad electrónica del metal hacia la 
quinolina. Mediante un efecto inductivo a través de los enlaces, la densidad electrónica genera 
que haya mayor protección del hidrógeno, ubicándolo a campo alto. Las señales se observan 
ensanchadas, lo que puede deberse a un efecto dinámico en solución, a través de la 
coordinación/descoordinación de la quinolina hacia el Zn.  
 

 
Figura 69. Espectros de región aromática de 1H (500 MHz, DMSO-d6) de los compuestos 89, 90 y 91.  
 
 

i. Pruebas biológicas de derivados de Zn 
 

Se llevaron a cabo pruebas de susceptibilidad sobre los derivados de 8HQ, en cepas clínicas 
aisladas resistentes a carbapenemas y otros antibióticos. Como se puede ver en la Tabla 11, los 
complejos de zinc exhiben buena actividad antibacterial, en donde se pudieron obtener los 
valores de MIC para cada cepa. Es notable observar que los complejos de zinc, 81, 82 y 86, cuyos 
ligandos son los de las moléculas 66, 68 y 77 (8-hidroxiquinolina, 5-cloro-8-hidroxiquinolina y 
5-cloro-8-hidroxi-7-nitroquinolina) no fueron activos. Los complejos 83, 84, 85, 87 y 88 sí 
fueron activos, mostrando valores bajos de MIC. Los ligantes usados fueron análogos de 
clioquinol para el caso de 83 y 84 (uso de la 5,7-dicloro-8-hidroxiquinolina, 70, y 7-bromo-5-
cloro-8-hidroxiquinolina, 76) y el uso propiamente del clioquinol en 85 (5-cloro-8-hidroxi-7-
iodoquinolina, 72). Es notable observar que, mientras que el clioquinol no fue activo y el ligante 
7-bromo-5-cloro-8-hidroxiquinolina exhibió solo actividad frente a una cepa de Providencia, 
los complejos con zinc demostraron alta actividad farmacológica. Esto sugiere que la 
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incorporación del zinc permite a los derivados de 8HQ ser más hidrosolubles y por tanto, 
ejercer su actividad antibacterial. Asimismo, dado el excelente comportamiento de la 7-bromo-
8-hidroxiquinolina y de la nitroxolina como fármacos propiamente, sus complejos con zinc de 
igual manera exhibieron alta actividad farmacológica, mostrados en las moléculas 87 y 88. Por 
cuestiones de tiempo en la síntesis, caracterización y purificación, los derivados de zinc 89 a 91 
no se pudieron evaluar, sin embargo, se espera que muestran alta actividad frente a cepas 
bacterianas, con valores de MIC similares a las observadas para la nitroxolina. 
 

Tabla 11. Valores experimentales de MIC (µg/mL) para derivados de coordinación de 8HQ con zinc en diferentes 
aislados clínicos multirresistentes a fármacos. 
 

ID 
Sample 

E. coli 
ATCC 
25922 

Providencia 
A baumannii 

9736 
A. baumannii 

10324 
E. coli 
10225 

K. pneumoniae  
3407-2 

P. aeruginosa 
4899 

P. aeruginosa 
4677 

81 - - - - - - - - 
82 - - - - - - - - 
83 4 8 4 4 128 64 4 64 
84 2 16 8 4 128 64 4 64 
85 8 32 32 16 >128 128 8 128 
86 - - - - - - - - 
87 4 16 4 4 32 32 8 16 
88 16 1 2 2 16 8 16 16 

 
 

4.5 Conclusiones y perspectivas 

En este capítulo se realizó la optimización de una estructura simple (8-hidroxi-quinolina), 
donde se cumplieron los siguientes objetivos del proyecto:  
 

1. Mediante un análisis de la base de datos, se encontró la estructura de la nitroxolina, de 
la cual se conocen sus propiedades antibacteriales, y representa una estructura simple 
susceptible de modificaciones químicas sencillas.  

2. Se analizaron una serie de derivados de 8-hidroxiquinolinas con halógenos y nitro como 
sustituyentes mediante el empleo del modelo QSPR de la Ecuación 18, en el cual se 
observó que los derivados de nitroxolina y clioquinol tuvieron altos valores predichos 
de actividad.  

3. Se realizó la síntesis de compuestos derivados de clioquinol y de nitroxolina, 
incorporando sustituyentes en la posición 7 del anillo, a través del empleo de reactivos 
de fácil manejo (NBS y NIS).  

4. Un estudio en estado sólido de las moléculas 76 y 77 revela múltiples interacciones 
intermoleculares vía enlaces de hidrógeno y enlaces de halógeno, que permiten el 
entendimiento de la poca solubilidad de los compuestos en la mayoría de los disolventes.  

5. La molécula 76 presenta dentro de su red cristalina enlaces de hidrógeno OH–N 
intermoleculares que forman anillos de 10 miembros entre anillos de quinolina. 
Asimismo, un enlace de halógeno Cl∙∙∙Br con un valor de distancia de enlace de 3.951(3) 
Å permite la generación de estructuras macrocíclicas de anillos de 10 miembros a lo 
largo del cristal. Finalmente, interacciones π-π entre anillos permiten la estabilización 
del cristal.  
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6. La estructura del compuesto 77 en estado sólido muestra la forma zwitterión donde el 
átomo de nitrógeno presenta localizado al hidrógeno adquiriendo carga positiva, 
mientras que el oxígeno se muestra en su forma de fenolato. Interacciones por enlaces 
de hidrógeno forman estructuras macrocíclicas de 10 y 20 miembros, en tanto que 
interacciones por enlaces de halógeno entre el cloro y oxígeno del grupo nitro forman 
macrociclos de 30 miembros. Una interacción por enlace de halógeno vía agujero π, se 
muestra con un valor de distancia de 3.422 Å.  

7. La evaluación biológica de derivados de 8-hidroxiquinolina 5,7-disustituidas, permitió 
establecer un análisis SAR de su actividad antibacterial. Se estableció que moléculas con 
un átomo de cloro en la posición 5 mostraron poca o nula actividad en la inhibición del 
crecimiento bacteriano en pruebas de susceptibilidad. En este sentido, los análogos de 
clioquinol demuestran ser poco efectivos.  

8. Por otro lado, la incorporación de un grupo altamente electroatractor con un bajo perfil 
lipofílico (π) como el grupo nitro en la posición 5 del anillo de quinolina, promueve la 
inhibición bacteriana. Estos resultados demuestran que los análogos de nitroxolina son 
eficaces y representan compuestos con potencial actividad antibacteriana, según lo 
establecido por el diagrama de Craig.  

9. La incorporación de un átomo de zinc como centro metálico en complejos de 
coordinación, permitió que moléculas con nula actividad, como en el caso del clioquinol, 
obtuvieran un mejor perfil de actividad. Se obtuvieron los valores de MIC para los 
nuevos compuestos de coordinación, demostrando la importancia de la actividad 
quelante de los derivados de 8HQ. 

 
Como perspectivas, se deberá llevar a cabo la evaluación biológica de los derivados de 8HQ que 
presentaron actividad de inhibición bacteriana en las pruebas de susceptibilidad, para 
determinar los valores de MIC de cada uno. A partir de estos valores, se podrá generar un 
análisis SAR de las estructuras que puedan corroborar lo planteado en la discusión de 
resultados.  

También se deberá terminar la caracterización espectroscópica y análisis biológico de los 
compuestos con zinc (89 a 91) para llevar a cabo una comparativa con respecto a la actividad 
mostrada por el complejo de coordinación de zinc con la nitroxolina (molécula 88). Esto podría 
permitir generar una tendencia asociado al uso de derivados de quinolinas con grupos nitro en 
su estructura.  

Se deberá llevar a cabo un análisis de derivados de nitroxolina empleando sustituyentes con 
mayor carácter hidrofílico (como OH, NH2 y OMe) mediante el uso del diagrama de Craig, para 
obtener valores predichos por el modelo QSPR de la Ecuación 18 y su posterior síntesis química 
y evaluación biológica.  
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CAPITULO 5 
MODELO QSAR DE DERIVADOS DE 
AZTREONAM 
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Un grupo importante de moléculas con actividad antibacterial conocida es la de los 
betalactámicos. Éstos han sido objeto de estudio y optimización a lo largo de los años por 
diferentes grupos de investigación alrededor del mundo. Sin embargo, dentro de los 
betalactámicos, las denominadas monobactamas han sido poco explorados en cuanto al 
entendimiento de características estructurales y propiedades fisicoquímicas. Como se 
mencionó anteriormente, una de las estrategias del diseño de fármacos es la de la optimización 
de compuestos conocidos mediante diferentes técnicas tales como acoplamiento molecular o 
análisis QSAR/QSPR. Debido a que, durante la exploración de compuestos de la base de datos 
creada en el Capítulo 2 se detectó que un conjunto importante de moléculas pertenece a esta 
familia de fármacos, en particular al ser derivados de aztreonam, en el presente capítulo se 
procedió a realizar un estudio de relación cuantitativa estructura−actividad (QSAR). Se 
analizaron datos de propiedades fisicoquímicas de los compuestos, así como el uso de valores 
de desplazamiento químico de protón y carbono como descriptores asociados a la reactividad 
química de las monobactamas. Finalmente, se mostraron propuestas asociadas al cambio de 
grupo funcional sobre la estructura base del aztreonam el cual fue evaluado mediante el modelo 
QSPR creado en el capítulo 2.  
  
 
5.1 Betalactámicos  
 
De entre los compuestos con actividad antibacteriana más prescritos y usados se encuentran 
los denominados betalactámicos, cuya eficacia ha disminuido debido a la multirresistencia 
adquirida por su uso desmedido. En México, la red INVIFAR1 reportó para bacterias 
gramnegativas, que la resistencia a cefalosporinas fue superior al 30%, en tanto que para 
carbapenémicos se mantuvo en un 2.8%. El aumento de resistencia se observó con mayor 
número de reportes en cepas de Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii.  
 
Estos datos, junto con reportes de otros fármacos antibacteriales, muestran el alarmante 
escenario respecto de la resistencia microbiana.2 Sin embargo, a la presente fecha, siguen 
siendo de los compuestos más estudiados debido a su fácil manipulación química, con la 
introducción de grupos funcionales que pueden mejorar sus propiedades farmacocinéticas.3 
Los fármacos betalactámicos son antibióticos que poseen en su estructura un anillo 
betalactámico (lactama de 4 miembros, formalmente 2-azetidinona) con ángulos internos de 
90°, lo que hace que el anillo esté altamente tensionado y sea reactivo. Además, la betalactama 
se encuentra fusionada con otro anillo cuya variación tanto en los átomos como en el número 
de miembros que conforma al anillo le dan sus propiedades características, con excepción de 
las monobactamas4 que no poseen este segundo anillo (Figura 70).  
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Figura 70. Diferentes tipos de betalactámicos y su relación estructural con el fragmento D-Ala-D-Ala.  

 

Los antibióticos betalactámicos ejercen su actividad biológica inhibiendo la acción de las 
transpeptidasas conocidas como proteínas de unión a penicilina (Penicillin Binding Proteins, 
PBP) que están implicadas en la última etapa de la formación de peptidoglicano (PG), vital para 
la generación de la pared celular5 (Figura 71). La similitud estructural que existe entre los 
betalactámicos y el sustrato dipeptídico D-alanina-D-alanina terminal existente en las 
subunidades peptídicas para la formación de PG permite el reconocimiento de los 
betalactámicos hacia las PBP.  

 

 

Figura 71. Esquema simplificado de la disrupción en la formación de PG por parte de betalactámicos. Reproducción 

de imagen tomada de referencia [5]. 
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El mecanismo de acción de los betalactámicos consiste en el ataque nucleofílico por parte del 
residuo de Ser catalíticamente activo hacia el carbono de carbonilo del anillo betalactámico, 
causando apertura del anillo y la formación de un complejo acilo-enzima covalente. Este 
complejo lleva a cabo hidrólisis lenta para la liberación del betalactámico hidrolizado y 
regeneración de la enzima.6 Sin embargo, este último paso es muy lento, lo que provoca en lo 
general la inactivación de la enzima, interrupción de la formación de PG, lisis celular y muerte 
de la bacteria. El mecanismo de reacción de este proceso se muestra en la Figura 72. La 
inhibición de la PBP por acción de un betalactámico se da en una serie de pasos: a) un equilibrio 
químico en la formación de un complejo no covalente entre la betalactama (BL) y el sitio 
catalítico de la PBP (complejo de Michaelis) permite en el segundo paso (b), que el residuo de 
serina (Ser) catalítico lleve ataque nucleofílico al anillo de BL, mediante su apertura y formación 
de un complejo acilo-enzima. La velocidad de reacción dad por k2 es rápida. Finalmente, en (c), 
la regeneración de la Ser catalítica a través de la hidrólisis mediada por H2O permite la 
liberación de la BL-hidrolizada. Este paso dada por k3 es muy lenta. 

 

 

Figura 72. Inhibición de PBP por acción de betalactámico. (a) Formación del complejo covalente BL-PBP. (b) 
Regeneración de PBP mediante hidrólisis de complejo BL-PBP. 

 

Las PBP representan un vasto grupo de proteínas que pueden clasificarse en dos grupos: PBP 
de alto y bajo peso molecular (High/Low-Molecular Weigth PBP; HMW-PBP y LMW-PBP), 
donde en general, las HMW-PBP se encargan de la síntesis de PG en las últimas fases, mientras 
que las LMW-PBPs están mayoritariamente involucradas en el mantenimiento, remodelación y 
reciclaje del PG.7 Por lo mismo, las HMW-PBPs son los blancos biológicos de los betalactámicos, 
aunque se ha observado que también inhiben a los LMW-PBP, en los que un efecto sinergístico 
se ha podido observar cuando se inhiben ambas clases de proteínas. Con excepción de bacterias 
que carecen de cantidades importantes de PG (como lo es el caso de Rickettsia) y algunos otros 
casos particulares, todas las bacterias poseen PBP. Estas son enzimas multidominio divididas 
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en tres clases A, B y C, basado en la organización y función de sus dominios. Por ejemplo, se sabe 
que las clases de PBP B2 y B3 son PBP de bacterias gramnegativas, que son activas durante la 
elongación y división.8 Los fármacos inhibidores de la mayoría de estas diferentes clases de PBP 
son derivados betalactámicos. De entre las diferentes clases de betalactámicos comercialmente 
disponibles, los de tipo monobactama han surgido como una alternativa respecto de sus 
análogos betalactámicos como las penicilinas, cefalosporinas o carbapenemas, los cuales tienen 
altas tasas de resistencia asociadas.  

 

5.2 Derivados de aztreonam: las monobactamas 
 

a. Propiedades fisicoquímicas de las monobactamas 
 

Las monobactamas4,9 poseen un espectro reducido comparado con otros betalactámicos: en lo 
general, funcionan solo contra bacterias gramnegativas y no son efectivas contra bacterias 
grampositivas y anaerobias. Las monobactamas poseen mayor afinidad por PBP3 y poca 
interacción por PBP1, y tienen relativa estabilidad a la hidrólisis causada por betalactamasas. 
Debido a que el perfil toxicológico de estas sustancias es similar al observado para otros 
betalactámicos, se pueden usar en pacientes alérgicos a penicilinas y aquellos intolerantes a 
aminoglucósidos. Por lo mismo es que estos compuestos pueden ser administrados con 
seguridad, representando una excelente opción para el diseño de nuevos antibióticos con 
similar estructura química. Debido al creciente número de reportes sobre resistencia 
bacteriana por agentes gramnegativos, es que ha resurgido un interés por la búsqueda de 
nuevos fármacos tipo monobactamas. Diferentes aproximaciones se han realizado en la síntesis 
de monobactamas bioactivas, llevando a cabo modificaciones estructurales en la posición 4 del 
heterociclo, y manteniendo en general una estereoquímica cis entre los sustituyentes de las 
posiciones 3 y 4 (Figura 73). Asimismo, se ha observado que la variación del grupo unido al 
nitrógeno N1 proporciona la modulación de la reactividad del anillo betalactámico. 
Dependiendo del sustituyente se pueden tener diferentes compuestos: 1) monobactamas (R = 
SO3H); 2) monosulfactamas (R = OSO3H); 3) oxamazinas (R = OCH2COOH); 4) monofosfamas 
(R = -XP(O)OR), entre otros.10 

 

 
 

Figura 73. Representación general de la estructura de las monobactamas. Las características más importantes se 
resaltan en recuadros, mostrando también la importancia de la disposición espacial de los grupos funcionales.  
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b. Actividad antibacterial del aztreonam y derivados 
 

El aztreonam11 (AZT) es el único fármaco monobactámico aprobado por la FDA (Food and Drug 
Administration) para el tratamiento por infección bacteriana grave, especialmente causado por 
P. aeruginosa.  El aztreonam se administra vía intravenosa o intramuscular, debido a su poca 
absorción cuando es vía oral.12 Asimismo, el AZT se considera fármaco de primera generación 
dada sus características químicas. A partir de la estructura base del aztreonam, se ha podido 
correlacionar la alta actividad biológica del compuesto (hacia bacterias gramnegativas) con el 
fragmento 1,3-tiazolil-2-amina (aminotiazol).  
 
No obstante, reportes indican que la estructura no siempre es una garantía para una alta 
actividad bactericida y puede reemplazarla por otros grupos similares.13 De los reportes más 
recientes, el grupo de Song y colaboradores mostraron que la actividad de una serie de 
derivados de AZT están relacionados a la estructura base conteniendo el anillo 1,3-tiazolil-2-
amina, solo modificando los sustituyentes sobre el grupo oxima.14 Adicionalmente, 
interacciones observadas en estructuras cristalinas de la PBP3 de P. aeruginosa (PaPBP3) 
revela enlaces de hidrógeno establecidos entre las diferentes moléculas conteniendo un anillo 
1,3-tiazolil-2-amina y residuos de glutamato (Glu) y del oxígeno de carbonilo de la cadena 
principal unido a un residuo de arginina (Arg) como se observa en la Figura 74.15 
 

 
c. Introducción a los sideróforos 

 
El hierro es un elemento esencial que juega un papel vital en las reacciones celulares. Este 
elemento participa en procesos biológicos como el ciclo del ácido tricarboxílico (ciclo TCA), la 
cadena de transferencia de electrones, fosforilación oxidativa, fijación de nitrógeno y 
biosíntesis de compuestos aromáticos. En las bacterias, aparte de las necesidades básicas 
propias de las mismas para su supervivencia, estudios han demostrado que el hierro es esencial 
para la formación de biopelículas bacterianas, porque controla las actividades superficiales y 
estabiliza la matriz de polisacáridos.  
 

 
Figura 74. Complejo AZT-PaPBP3. La estructura del AZT se muestra en color magenta para los átomos de carbono. 
Se observa la importancia del anillo de tiazolina y sus interacciones. Reproducción de imagen tomada de referencia 
[12]. 
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Se estableció que el hierro es un elemento necesario para algunas funciones vitales de las 
bacterias; y en ambientes restrictivos, las bacterias sintetizan estructuras complejas 
denominados sideróforos, que pueden captar Fe3+ del medio mediante la interacción de grupos 
quelantes. Estos compuestos son transportados al periplasma y citoplasma por varios sistemas 
captadores de hierro. Una vez dentro del citoplasma, enzimas sideróforo-reductasas degradan 
al complejo sideróforo- Fe3+ para liberar al metal y mediante una reducción posterior se 
obtiene al ion soluble Fe2+. 16 Algunos fármacos con acción bacteriostática generalmente usan 
moléculas capaces de coordinar metales (ej. Fe3+, Cu2+, Zn2+), como en el caso de la 
nitroxolina17 y, por tanto, al no haber suministro del nutriente a la bacteria se inhibe el 
crecimiento. En condiciones de deficiencia de hierro, la hidrofobicidad de la superficie 
microbiana disminuye y la composición de las proteínas de la superficie cambia, lo que lleva a 
una restricción en la formación de biopelículas. Cuando las bacterias absorben suficiente hierro 
del entorno extracelular, pueden almacenar hierro en proteínas de almacenamiento 
intracelulares (por ejemplo, bacterio-ferritinas, ferritinas y proteínas de unión a ADN “Dps” ) y 
utilizarlo cuando tienen deficiencia de hierro. Los sideróforos más comunes18 muestran cuatro 
tipos de estructura y se clasifican en: catecolato, hidroxamato, carboxilato y de tipo 
aminofenolato/mixto, los cuales se muestran en la Figura 75. 
 
 

 
Figura 75. Estructuras químicas de algunos sideróforos conocidos en la naturaleza y su clasificación respecto de 
los grupos funcionales que incorporan. A la derecha, se muestra la estructura cristalina del complejo 
Yersiniabactina-Fe, la cual muestra los diferentes puntos de unión con el centro metálico y el sideróforo.  

 
 

d. Aproximación por caballo de Troya: complejo sideróforo-monobactama 

El uso de sideróforos conjugados a la estructura base de las monobactamas ha permitido el 
diseño de fármacos de segunda generación, las cuales usan la aproximación Trojan Horse.19 
Estos compuestos tienen la capacidad de coordinar iones metálicos (principalmente Fe, Zn y 
Cu), lo que permite que el profármaco tenga la posibilidad de entrar del medio extracelular 
hacia el citoplasma o al periplasma (en bacterias gramnegativas) a través de la membrana 
celular de las bacterias utilizando diferentes vías de acceso, como se muestra en la Figura 76.  

Una vez localizado el profármaco dentro de la bacteria, este es liberado mediante reacciones 
enzimáticas que generan los diferentes mecanismos asociados a la estructura. En el caso de 
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betalactámicos conjugados a sideróforos, estos se liberan en el medio periplásmico, inhibiendo 
a las PBPs. Los primeros reportes de monobactámicos con grupos quelantes conjugados (Figura 
63), como el Pirazmonam9 o el compuesto U-7860820, 21, emplearon estructuras que integran al 
fragmento 3-hidroxi-4-piridona, isóstero del grupo catecolato, el cual actúa como agente 
quelante de hierro. Estos compuestos retienen la mayoría de las propiedades exhibidas por el 
aztreonam, pero con una mayor actividad hacia P. aeruginosa (300 veces más potente) y hacia 
A. baumannii (aprox. 64 veces), actividad asociada a la captación de hierro. Tomando en cuenta 
la importancia de los derivados monobactámicos como compuestos con actividad antibacterial 
hacia bacterias del grupo ESKAPE, y con énfasis en A. baumannii, se presenta a continuación la 
generación de un modelo QSAR descriptivo que relacione la bioactividad de las monobactamas 
con su estructura química usando descriptores experimentales. 

 

 
Figura 76. Betalactámicos del grupo de monobactamas (específicamente monocarbamas) de segunda generación 

que poseen en su estructura al grupo 3-hidroxi-4-piridona como fragmento que mimetiza la acción quelante del 

grupo catecolato. 

 

 

5.2 Modelo QSAR de moléculas con actividad hacia A. baumannii 
 

e. Selección de moléculas y curación de estructuras 
 

Para la generación del modelo QSAR, se realizó la búsqueda de moléculas derivados de 
aztreonam con valores de MIC reportados contra la bacteria A. baumannii, utilizando la base de 
datos de SciFinder.22 A partir de esta exploración, se identificaron un total de 70 moléculas 
iniciales, de las cuáles, 35 pertenecen a las reportadas por Song et al.14, que también se usaron 
para la generación del modelo QSPR (Capítulo 2) Figura 77, y el resto publicado en la patente 
con No. Internacional WO 2013/110643 A123, Figura 78. 
 
Por ser derivados de AZT, todas las moléculas comparten el mismo andamio estructural, 
generando sólo variaciones a los grupos localizados sobre el carbono unido a la oxima (=N-O-
CH2R). Esto permite la simplificación del estudio al llevar un análisis centrado en la variación 
del fragmento y su importancia en la actividad biológica. En este sentido, las estructuras de los 
fragmentos de interés se dibujaron en Avogadro y se guardaron en archivos “mol2”. Para llevar 
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a cabo un estudio más adecuado de las propiedades de las moléculas, se realizó la curación de 
la información obtenida bajo los siguientes criterios iniciales: (1) aromatización de carbociclos 
y heterociclos donde fuese necesario, (2) estandarización de los grupos carboxilo, nitro y 
sulfonilo, si estaban presentes, y (3) adición de enlaces faltantes cuando fuera necesario.  
 
 

f. Cálculo de descriptores 
 

Para el cálculo de los descriptores, se utilizó el paquete computacional Dragon, del cual se 
calcularon descriptores 0D, 1D y 2D. Los descriptores utilizados para la generación del modelo 
matemático se describen a continuación: 45 constitucionales, 33 de índices de conectividad, 92 
de autocorrelación en 2D; 21 índices topológicos de carga, 93 de grupos funcionales, 88 de 
fragmentos centrados en átomos y 10 descriptores de propiedades moleculares. 
Adicionalmente, se utilizaron valores de desplazamiento químico asociados a 1H y 13C del 
andamio en común de las monobactamas, el cual se muestra en la Figura 79, teniendo un total 
de 16 descriptores. Esto último debido a que se conoce que el mecanismo de los betalactámicos 
procede vía ruptura del anillo de betalactama, generando así la formación del enlace entre 
molécula y proteína, por lo tanto, importantes para la actividad biológica.  
 
 
 

 
 
Figura 77 Estructuras de las primeras 35 monobactamas de estudio, en conjunto con el aztreonam (L69). Se puede 
observar una mayor diversidad estructural, desde anillos aromáticos hasta cadenas alifáticas, entre otros. 
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Figura 78. Estructuras finales de las monobactamas de estudio en las cuáles se observan al grupo amidina presente 
en la mayoría de las moléculas, así como también grupos guanidinio para otras. 
 

 
 

 
 

Figura 79. Andamio estructural común para las monobactamas de estudio. Del lado izquierdo se muestran los 
protones analizados. Del lado derecho se enumeran los carbonos cuyos desplazamientos químicos fueron 
utilizados.  

 
 

g. Generación de modelo QSAR 

Los modelos de regresión lineal fueron construidos utilizando el programa Mobydigs, 
utilizando la técnica de algoritmos genéticos. La variable dependiente (𝑌) se asignó como a la 
concentración mínima inhibitoria (MIC) dado en valores de µg/mL. Diferentes 
transformaciones matemáticas se probaron para el análisis por algoritmos genéticos, con el fin 
de encontrar la que asegura una mayor correlación. Esto debido a que, al tener pesos 
moleculares muy similares dado por tener una estructura base idéntica, las correlaciones 
generan dispersiones con poca homocedasticidad, es decir, que exista una varianza constante 
a lo largo de las observaciones. La transformación encontrada para pMIC se consiguió a través 
del cociente del valor del MIC entre un descriptor que permitiera una mejor dispersión de los 
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datos. Entre estos, los descriptores topológicos permiten un mejor entendimiento de 
parámetros como lo es el tamaño, grado de ramificación, simetría y ciclización. El índice tipo 
Wiener de la matriz de distancias ponderadas por volumen de van der Waals fue el descriptor 
que mejor se adecua a los datos, y donde la normalización de estos viene dada por la siguiente 
ecuación:  

pMIC = – log10[MIC/Whetv] (22) 

La selección del mejor modelo se basó en valores de parámetros como el coeficiente de 
determinación (𝑅2), así como en otros parámetros estadísticos previamente discutidos. La lista 
de descriptores y sus valores calculados, así como su valor de pMIC para cada molécula se 
encuentra en la Tabla S6 de Anexos. 

 
 
 

h. Resultados: modelo QSAR de 7 variables 

Como una primera aproximación, se construyeron modelos de regresión utilizando algoritmos 
genéticos para seleccionar los descriptores más adecuados. Después de la selección de los 
descriptores, se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para generar modelos que 
pudieran permitirnos categorizar la actividad biológica del conjunto de datos. El mejor modelo 
QSAR para la actividad antibacteriana contra A. baumannii consta de 7 descriptores tal como 
se muestra en la siguiente ecuación: 
 

pMIC = (12.781±0.93)JGI2 + (1.397±0.007)N074 + 
(–0.037±0.000)MLOGP2 + (0.377±0.116)H2 + (–0.417±0.02)H8 + 

(0.09±0.000)C1 + (–0.015±0.000)C10 – 13.355(±2.521) 

(23) 

n = 68; 𝑅2 = 86.988 (±0.656); s = 0.377 (±0.000); F = 45.052 (±10.767);  
𝑄2

LOO = 81.796 (±1.46); 𝛿𝐾 = 0.088 (0.000); 𝛿𝑄 = –0.004 (−0.005);  
𝑅𝑃 = 0.031 (0.100); 𝑅𝑁 = −0.163 (−0.132) 

 

 

Todos los parámetros estadísticos se obtuvieron como sus valores promedio. Para el procedimiento de 
validación externa, el 80% de todas las moléculas del conjunto de datos se seleccionaron aleatoriamente 
para el proceso de entrenamiento y el 20% restante se utilizó como conjunto de prueba. Este proceso se 

repitió cinco veces, para el cual en la Figura 80 se muestran 4 de los 5 experimentos realizados. El 
dominio de aplicabilidad se representa gráficamente mediante los gráficos de Williams, tal 
como se muestra en la Figura 81 para los cinco experimentos realizados por muestreo. En 
cuatro de los cinco gráficos, la molécula 123 se sale del dominio de aplicabilidad dictado por la 
regla de la palanca discutida en el capítulo 2. La molécula 123 muestra un grupo metilsulfuro el 
cual, pese a no ser el único, difiere en su estructura al no ser aromático como en sus análogos 
124 y 125 que poseen anillos de benceno, ni poseer un grupo amino como parte de la cadena 
como en 112 a 115. 
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Figura 80. Gráficos de dispersión de datos de pMIC predicho frente a valores de pMIC experimentales. Los puntos 
azules representan moléculas del conjunto de entrenamiento (80%) y los diamantes amarillos representan 
moléculas utilizadas para el conjunto de prueba (20%). Para cada gráfico, se eligió aleatoriamente las moléculas 
utilizadas en los conjuntos de datos de entrenamiento y prueba 
 

 

5.3 Interpretación de descriptores del modelo QSAR 
 

i. Descriptores experimentales: RMN de 1H y 13C{1H} 

En este estudio, se utilizaron los valores de desplazamiento químico que aparecen dentro del 
modelo QSAR para las monobactamas estudiadas. El descriptor H2 es asignado al 
desplazamiento químico del protón quiral ubicado en el anillo betalactámico adyacente al 
grupo carbonilo y a la amida. Mientras que, el valor de H8 hace referencia al desplazamiento 
del protón del anillo de tiazolina. El valor del coeficiente de H2 se observa que es positivo, 
indicativo que, al aumentar el valor del desplazamiento químico, este se asocia a incremento en 
la actividad. Esto se explica en función de la reactividad del anillo betalactámico, en donde al 
haber mayor efecto inductivo atractor proveniente de los grupos adyacentes al carbono quiral, 
genera que haya una menor protección, por tanto, su desplazamiento a campo bajo (efecto de 
desprotección del hidrógeno). 
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Figura 81. Gráficos de Williams de las monobactamas con actividad antibacteriana contra A. baumannii. La línea 
vertical punteada en rojo indica el límite indicado por la regla de la palanca (ℎ* = 3𝑝/𝑛, donde 𝑛 es el número de 
moléculas y 𝑝 es el número de descriptores en el modelo más uno). Las líneas horizontales punteadas 
superior/inferior en negro representan los límites para los cuales se utiliza el triple del valor de desviación 
estándar (3×SDEC). También se muestra la estructura química para la molécula cuya estructura se sale del dominio 
de aplicabilidad del modelo en 4 de 5 experimentos.  
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El desplazamiento químico de H8 posee un coeficiente negativo, indicando que a mayor valor 
de desplazamiento genera un efecto adverso en la actividad biológica, disminuyendo en sus 
valores. Esto implica que un efecto desprotector del hidrógeno en H8 aumentaría el valor del 
desplazamiento químico, afectando la bioactividad. Esto se explica en términos de efecto 
inductivo provocado por los sustituyentes ubicados sobre el grupo oxima: estructura de la 
tiazolina puede adquirir una conformación tal que genera traslape orbital causado por los 
dobles enlaces de la tiazolina y la oxima y, por tanto, afectar el desplazamiento químico del 
protón. Asimismo, la modificación de cualquier parte del anillo de aminotiazolina provocaría 
cambios importantes por lo que la señal puede darnos una idea sobre los efectos estéricos y 
electrónicos.  

 
Por otro lado, los valores de C1 y C10 se refieren a los desplazamientos químicos de 13C del 
carbono de carbonilo de la betalactama, y del carbono que conecta al andamio común con los 
sustituyentes sobre el grupo oxima, respectivamente, Figura 79. El primero es esencial ya que 
es el carbono que sufre de adición nucleofílica por parte de la serina catalítica de las PBP; el 
segundo desplazamiento tiene un efecto importante debido al cambio de sustituyente de la 
monobactama. El valor del coeficiente del C1 es positivo, indicando que un aumento en el 
desplazamiento químico hacia campo bajo genera un aumento en la actividad biológica de las 
monobactamas. Como con H2, ya que se requiere activar el anillo betalactámico a través del 
carbono, una disminución de la densidad electrónica alrededor de este causaría desprotección, 
por ende, desplazamientos químicos altos. Esto implica que la presencia de grupos 
electroatractores es importante para generar reactividad química en dicho carbono. Por otro 
lado, C10 muestra un coeficiente negativo. Dada la cantidad de sustituyentes que se encuentran 
enlazados a este átomo, su desplazamiento implica cambios en la distribución electrónica y el 
volumen que le confieren dichos sustituyentes. Debido a su coeficiente negativo, valores de 
desplazamiento altos genera que haya una disminución de la actividad biológica. Por ejemplo, 
el AZT tiene dos grupos metilos unidos al C10, los cuáles son estructuras que donan densidad 
electrónica. Asimismo, posee un ácido carboxílico que, en medio acuoso, se transforma a 
carboxilato y que es una agente electroatractor fuerte. Debido a esto, su valor de 
desplazamiento químico se observa en 74 ppm. Moléculas que tienden desviarse de este 
comportamiento permiten tener valores de desplazamiento químico menores y, por tanto, un 
valor más grande de la bioactividad. El uso de descriptores basados en desplazamientos 
químicos ha sido empleado con éxito en otros trabajos, donde la actividad biológica ha 
mostrado correlación con estos parámetros.24-26  

 
 

j. Descriptor de fragmento centrado en el átomo (ACF) 

El único descriptor de fragmentos centrados en el átomo presente en la Ecuación 23 es el N074, 
el cual corresponde a un nitrógeno doblemente enlazado a un grupo R, generalmente carbono, 
o triplemente enlazado (R#N; R=N–, donde # representa un triple enlace). En este sentido, las 
moléculas L35 a L68 presentan grupos amidina y guanidinio que poseen un enlace C=N. El valor 
del coeficiente es positivo, lo que indica que la presencia de este tipo de grupos funcionales 
conteniendo este ACF es benéfico para la actividad biológica. Esto se entiende en términos de 
la solubilidad de la molécula. El grupo amidina o guanidinio a pH fisiológico se protona, lo que 
genera que haya una mejora en la solubilidad del compuesto y por ende aumente su actividad.  
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k. Descriptor de índice topológico de carga  

Los descriptores topológicos de carga se derivan de una matriz cuyos elementos se definen 
como: 

𝐶𝑇𝑖𝑗 = {
𝛿𝑖                      si 𝑖 = 𝑗

𝑚𝑖𝑗 − 𝑚𝑗𝑖              si 𝑖 ≠ 𝑗        (24) 

Donde 𝛿𝑖 es el grado del vértice del iésimo-átomo, y 𝑚𝑖𝑗 son elementos de la matriz obtenidos 

de multiplicar la matriz de adyacencia por la matriz de distancias cuadradas recíprocas.27 Para 
cada camino de longitud k, un índice de carga topológica GGIk se define como la mitad de la 
suma de todos los términos de carga 𝐶𝑇𝑖𝑗 (valores absolutos) correspondientes a un par de 

vértices con una distancia topológica igual a k. El número máximo de términos GGIk en una 
molécula es igual a la distancia topológica máxima en el grafo molecular correspondiente. Un 
índice de carga topológica promedio JGIk se obtiene dividiendo el índice de carga topológica 
correspondiente GGIk por el número total de términos de suma en GGIk. El descriptor JGI2 es 
el índice de carga topológica promedio de orden 2, donde el descriptor evalúa la carga global 
transferida entre pares de átomos dentro de la molécula a una distancia topológica de dos 
átomos. Entre los fragmentos observados con mayor valor de JGI2 está el del AZT (160) con 
0.148, debido a la contribución de los dos átomos de oxígeno del grupo carboxilato. En la Figura 
82 hay fragmentos cuyas estructuras poseen valores de JGI2 mayores a 0.12, y que contienen 
una contribución de grupos amida y por la cantidad de heteroátomos presentes en las 
moléculas. Por otro lado, se observa que el coeficiente del descriptor posee un valor positivo, 
indicativo que a medida que hay un aumento en el valor de JGI2, mayor actividad biológica se 
espera para el compuesto. Esto se puede observar directamente para las moléculas 160 (AZT) 
y 161, cuyas estructuras poseen valores de MIC de 4. Algunos trabajos como el reportado por 
Zanni28 o por Sharma29 y colaboradores utilizaron este descriptor para la interpretación de la 
actividad biológica en función de la contribución de las cargas en las moléculas de estudio.  
 

 
Figura 82. Primeras cinco estructuras con sus respectivos valores de JGI2. 

 

 

5.4 Propuesta de un complejo sideróforo-monobactama 
 
El modelo QSAR descrito en la Ecuación 23 proporciona información sobre aspectos 
estructurales importantes para la actividad farmacológica de las monobactamas de estudio. Por 
parte del andamio estructural en común, la capacidad de generar un anillo betalactámico 
reactivo para su apertura una vez dentro del sitio catalítico de las PBP (ataque nucleofílico por 
parte de la Ser) se puede relacionar directamente con los valores de desplazamiento químico 



 
145 

de 1H y 13C del hidrógeno diastereotópico en H2 y el carbono de carbonilo de la betalactama, 
C1. Adicionalmente, los valores de H8 y C10 influenciados directamente por el cambio del 
sustituyente de la oxima permite que haya la búsqueda de fragmentos que tengan 
características particulares.  
 
Como parte de la estrategia para la generación de nuevos betalactámicos utilizando la 
aproximación por “Caballo de Troya”, se decidió buscar estructuras químicas que pudieran ser 
utilizadas como fragmentos para la creación de nuevos derivados de aztreonam. En este 
sentido, y en vista de la capacidad quelante que posee el fragmento 8-hidroxiquinolina 
mostrada en el Capítulo 4 hacia centros metálicos como es el caso del zinc, es que se considera 
la incorporación de la 8HQ a la estructura del AZT.  La elección de la 8HQ con mejor perfil se 
destaca por poseer un amplio espectro de actividad frente a cepas bacterianas. Como se observó 
en el capítulo anterior, los derivados de la nitroxolina, en cuya estructura se incorporaba 
halógenos en la posición 7 del anillo, resultaron ser altamente activos. Aquellos análogos del 
clioquinol mostraron poca o nula actividad, excepto para el compuesto con el átomo de bromo 
en la posición 7. Por tanto, se decidió explorar la actividad de los nuevos compuestos mediante 
el análisis por los modelos QSPR (Ecuación 18) y QSAR (Ecuación 23), utilizando 8-
hidroxiquinolinas con sustitución de halógenos en la posición 7, tal como se muestra en la 
Figura 83.  
 

 

Figura 83. Estructura general de una monobactama con la incorporación de un grupo quelante como el fragmento 
8-hidroxiquinolina conteniendo en la posición 7 del anillo de quinolina diferentes grupos halógeno como se 
observa para derivados de nitroxolina previamente discutidos. 

 

l. Análisis retrosintético de compuesto sideróforo-monobactama 
 

En el Esquema 11 se muestra un análisis retrosintético para la obtención de las moléculas 161 
a 165, donde para X, el cambio de un hidrógeno por halógenos permite un cambio no sólo en la 
parte estérica del fragmento sino también un cambio en las propiedades electrónicas del anillo 
de quinolina. En un primer análisis, la molécula (A) puede desconectarse a través del enlace 
amida que une el anillo betalactámico con el resto de la molécula y que generan los fragmentos 
(B) y (C). El fragmento en (B) es una molécula que puede ser adquirida comercialmente o bien, 
sintetizarse a partir de L-treonina para obtener la estereoquímica correcta sobre el carbono 3 
del anillo betalactámico.30 La molécula (C) puede desconectarse vía el enlace C-O que conecta 
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al grupo oxima con el fragmento 8HQ generando así los compuestos (D) y (E). El compuesto en 
(D) puede ser fácilmente generado a partir de las quinolinas correspondientes (F) mediante 
una clorometilación de Blanc, utilizando formaldehído en medio ácido, catalizado por ZnCl2.31 
En tanto, el fragmento en (E) puede formarse a partir de la protección del grupo amino del 
precursor (G) el cual es comercialmente disponible.  
 

 

Esquema 7. Análisis retrosintético para las monobactamas propuestas. Se muestran las dos desconexiones clave 
para la generación de la molécula, la primera a través de la ruptura del enlace amida, y la segunda a través del 
enlace C-O de la oxima con la quinolina. 

 

m. Análisis de actividad usando los modelos QSPR y QSAR 
 

En la Tabla 12 se enlistan valores para los descriptores calculados para las estructuras 
anteriormente analizadas y que se usaron con el modelo de la Ecuación 18. Se observa que los 
valores no poseen diferencias significativas, porque el cambio sustancial es el efecto del 
halógeno sobre el anillo de quinolina. Se estima que el compuesto con hidrógeno en la posición 
7 será el que mejor genere efecto antibacteriano sobre A. baumannii, en tanto que el compuesto 
con yodo será el que menos efecto posea. Se sabe que los halógenos tienden a generar 
compuestos químicos con mayor grado de hidrofobicidad debido al aumento en el tamaño del 
átomo. Esto podría explicar que la molécula 166 posea la menor actividad de todas. Al revisar 
los valores de MLOGP calculados para las moléculas, se observa un valor de 3.108 para el caso 
de 166; para 162 su valor calculado es de 2.267. No obstante, los valores predichos por el 
modelo de la Ecuación 18 caen dentro del rango observado para otros betalactámicos.  
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Tabla 12 – Valores predichos de pMIC de derivados de 8HQ mediante el modelo de la Ecuación 18. 

MolID MW D/Dr06 GATS6m nHDon nHBonds N075 TI2 pMIC MICpred 
162 506.57 207.708 0.876 5 2 2 5.568 3.959 55.630 
163 524.56 213.628 0.875 5 2 2 5.655 3.965 56.816 
164 541.01 213.628 0.884 5 2 2 5.655 3.961 59.132 
165 585.46 213.628 0.85 5 2 2 5.655 3.976 61.834 
166 632.46 213.628 0.835 5 2 2 5.655 3.983 65.795 

 
 
El uso del modelo QSAR de la Ecuación 23 para estimar la actividad biológica de estos derivados 
es imposibilitado porque el modelo incluye valores de desplazamientos químicos. Para ello es 
necesario contar con las moléculas sintetizadas y obtener sus valores para la incorporación de 
estos. Sin embargo, los descriptores JGI2, MLOGP2 y N074 son posibles de analizar en este 
contexto. En primera instancia, dado que no se encuentran fragmentos con átomos de carbono 
con triples enlaces o dobles a nitrógeno que no generen resonancia (ver contexto del descriptor 
N075 en el capítulo 2), el valor de este descriptor en todas las moléculas es de 0. Por otra parte, 
el valor de JGI2 no tiene gran variación, teniendo un valor de 0.099 para 162, y de 0.1 para el 
resto. Esto debido a que no hay gran contribución de la carga global entre pares de átomos por 
la lejanía de estos heteroátomos entre sí. Finalmente, dado que el valor de la molécula 166 de 
su MLOGP calculado es de 3.108, su valor al cuadrado, 9.658 se muestra como el más alto de 
entre los derivados.  
 
 
5.5 Conclusiones y perspectivas 
 
En el presente capítulo, se realizó un estudio QSAR de derivados de aztreonam, en donde se 
cumplieron los siguientes puntos: 
 

1. A partir del análisis de las moléculas dentro de la base de datos, se detectó compuestos 
derivados de aztreonam que permitieron la generación de un modelo QSAR. 

2. Se generó un modelo de variables que incluye, entre otros factores, aspectos de 
distribución electrónica a través de los desplazamientos químicos, del efecto estérico y 
de la solubilidad de los compuestos.  

3. El uso de los desplazamientos químicos permite entender los cambios a nivel 
estructural por la incorporación de sustituyentes con gran capacidad donadora o 
electroatractora, además de corroborar el aspecto del mecanismo de acción de los 
betalactámicos al utilizar los desplazamientos químicos de los carbonos.  

4. El descriptor de fragmento centrado en el átomo N074 nos permitió observar que la 
incorporación del grupo amidina y guanidino son importantes para potenciar la 
actividad de los compuestos. Esto debido a la capacidad de estos grupos de protonarse 
a pH fisiológico, permitiendo que la molécula sea más soluble en agua. 

Como perspectivas del trabajo, se deberá realizar la síntesis de los derivados de aztreonam 
propuestos con la incorporación de la 8-hidroxiquinolina con el fin de explorar su actividad 
biológica contra A. baumannii.  
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A.1 Condiciones generales  

Todos los experimentos fueron realizados en atmósfera de nitrógeno o argón usando técnicas 
estándar Schlenk, a menos que se indique lo contrario. Los disolventes empleados fueron 
secados previamente según la metodología reportada para cada uno. [Armarego, W. L. (2017). 
Purification of laboratory chemicals, Butterworth-Heinemann] Los reactivos usados para la 
síntesis de precursores y complejos finales de Zn, fueron adquiridos en Sigma Aldrich (Merck) 
y usados sin mayor purificación. Los espectros de RMN fueron adquiridos en equipos propios 
del Centro de Investigaciones Químicas (CIQ): un Varian Mercury 200 MHz, y un equipo Bruker 
INOVA 500 MHz a temperatura ambiente. El análisis estructural por difracción de Rayos X se 
llevó a cabo en un equipo Agilent Technologies SuperNova en las instalaciones de la 
Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo. Los espectros de Infrarrojo se realizaron en un 
equipo NICOLET 6700 utilizando ATR dentro de las instalaciones del CIQ (UAEM). 

 
A.2 Síntesis del compuesto 7-bromo-5-cloro-8-hidroxiquinolina  

En un matraz de 250 mL se pesaron 10g (56 mmol) del precursor 5-cloro-8-hidroxiquinolina y 
se disolvieron en 50 mL de THF seco. Tras 10 minutos de agitación, se agregó 1.1 equiv. (10.96g, 
62 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) a la disolución bajo atmósfera inerte de argón. 
Posteriormente, cinco gotas de H2SO4 se añadieron al medio de reacción, a lo cual, tras cinco 
minutos de agitación se observó un aumento brusco de la temperatura (60°C). Tras dos horas 
de reacción a temperatura ambiente, se observó la formación de sólido café abundante. La 
suspensión se vertió en 300 mL de agua fría, del cual se generó un sólido amarillo pálido. El 
sólido se filtró y se purificó mediante recristalización en etanol (EtOH) caliente, de la cual se 
obtuvo un sólido blanco cristalino en forma de agujas (10.4g, 72% rendimiento). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): 8.99 (dd, CH arom, JHH = 4.1, 1.6 Hz, 1H), 8.5 (dd, CH arom, JHH = 
8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.9 (s, CH arom, 1H), 7.77 (dd, CH arom, JHH = 8.5, 4.1 Hz, 1H); RMN 13C{1H} 
(125.3 MHz, DMSO-d6): 150.2, 149.8, 138.7, 133, 130.1, 125.2, 123.3, 119.1, 104.4. IR (νmax 
ATR)/cm-1: 3075 (br), 1973 (w), 1581, 1493, 1463, 1396, 1371, 1330, 1138, 1045, 954, 809, 
784, 718, 651. 
 
 
A.3 Síntesis del compuesto 5-cloro-8-hidroxi-7-nitroquinolina  

En un matraz de 250 mL se pesaron 3g (16.7 mmol) del precursor 5-cloro-8-hidroxiquinolina 
y se disolvieron en 50 mL de AcOH glacial. Se disminuyó la temperatura a 0°C usando baño de 
hielo/acetona, y con vigorosa agitación, se añadió gota a gota 1.7 mL de HNO3 concentrado (68-
70% HNO3). El sólido formado se filtró y lavó con 200 mL de H2O fría. Se obtuvo un sólido 
naranja en forma de placas aterciopeladas (2.97g, 84% rendimiento). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): 9.09 (dd, CH arom, JHH = 4.3, 1.5 Hz, 1H), 8.59 (dd, CH arom, JHH 
= 8.5, 1.5 Hz, 1H), 8.19 (s, CH arom, 1H), 7.94 (dd, CH arom, JHH = 8.5, 4.3 Hz, 1H); RMN 13C{1H} 
(125.3 MHz, DMSO-d6): 150.5, 150.1, 140, 133.7, 132.3, 128.5, 126, 122, 117.9. IR (νmax 
ATR)/cm-1: 3129, 3077, 2776 (br), 2031 (w), 1634, 1567, 1504, 1394, 1327, 1262, 1140, 1015, 
892, 802, 753, 706, 652. 
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A.4 Síntesis del compuesto 7-cloro-8-hidroxi-5-nitroquinolina  

En un matraz de 100 mL se pesaron 1g (5.3 mmol) del precursor 8-hidroxi-5-nitroquinolina y 
se disolvieron en 50 mL de en una solución acuosa de KOH 1.2M. Tras 10 minutos de vigorosa 
agitación, se agregó gota a gota una disolución de NaOCl 5% exceso (10 mL) durante 20 
minutos. Tras dos horas de reacción, se observó la formación de sólido rojo abundante. Se 
agregaron 10 mL de AcOH donde se generó un sólido naranja. El sólido colectado se purificó 
mediante columna de cromatografía, usando AcOEt:acetona (1:9) como la fase móvil. El sólido 
naranja se recristalizó de solución saturada de acetona, obteniendo un sólido naranja brillante 
aterciopelado (2.97g, 84% rendimiento). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): 9.3 (dd, CH arom, JHH = 8.9, 1.5 Hz, 1H), 8.97 (dd, CH arom, JHH = 
4.5, 1.5 Hz, 1H), 8.6 (s, CH arom, 1H), 7.95 (dd, CH arom, JHH = 8.9, 4.5 Hz, 1H); RMN 13C{1H} 
(125.3 MHz, DMSO-d6): 150.5, 150.1, 140, 133.7, 132.3, 128.5, 126, 122, 117.9.  
 

A.5 Síntesis del compuesto -7-bromo-8-hidroxi-5-nitroquinolina  

En un matraz de 100 mL se pesaron 1.5g (7.9 mmol) del precursor 8-hidroxi-5-nitroquinolina 
y se disolvieron en 50 mL de THF seco. Tras 10 minutos de agitación, se agregó 1.1 equiv. (1.54g, 
8.7 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) a la disolución bajo atmósfera inerte de argón. 
Posteriormente, cinco gotas de H2SO4 se añadieron al medio de reacción, a lo cual, tras cinco 
minutos de agitación se observó un aumento brusco de la temperatura (50°C). Tras dos horas 
de reacción a temperatura ambiente, se observó la formación de sólido café abundante. La 
suspensión se vertió en 300 mL de agua fría, del cual se generó un sólido rojo intenso. El sólido 
se filtró y purificó mediante recristalización en acetona caliente, de la cual se obtuvo un sólido 
naranja aterciopelado (1.63g, 76% rendimiento). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): 9.31 (dd, CH arom, JHH = 8.9, 1.5 Hz, 1H), 8.97 (dd, CH arom, JHH 

= 4.4, 1.5 Hz, 1H), 8.72 (s, CH arom, 1H), 7.97 (dd, CH arom, JHH = 8.9, 4.4 Hz, 1H); RMN 13C{1H} 

(125.3 MHz, DMSO-d6): 159.8, 147.3, 135.5, 135.3, 132.3, 131.6, 125.5, 122.7, 104.4.  

 
A.6 Síntesis del compuesto 8-hidroxi-5-nitro-7-yodoquinolina  

En un matraz de 100 mL se pesaron 1.5g (7.9 mmol) del precursor 8-hidroxi-5-nitroquinolina 
y se disolvieron en 50 mL de THF seco. Tras 10 minutos de agitación, se agregó 1.1 equiv. (1.95g, 
8.7 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) a la disolución bajo atmósfera inerte de argón. 
Posteriormente, cinco gotas de H2SO4 se añadieron al medio de reacción, a lo cual, tras cinco 
minutos de agitación se observó un aumento brusco de la temperatura (50°C). Tras dos horas 
de reacción a temperatura ambiente, se observó la formación de sólido café abundante. La 
suspensión se vertió en 300 mL de agua fría, del cual se generó un sólido rojo intenso. El sólido 
se filtró y se dejó durante un día a 80°C, obteniendo un sólido rojo (2.37g, 95% rendimiento). 

RMN 1H (500 MHz, THF-d8/DMSO-d6): 9.28 (dd, CH arom, JHH = 8.9, 1.5 Hz, 1H), 9.00 (dd, CH 
arom, JHH = 4.4, 1.5 Hz, 1H), 8.85 (s, CH arom, 1H), 7.96 (dd, CH arom, JHH = 8.9, 4.4 Hz, 1H); 
RMN 13C{1H} (125.3 MHz, THF-d8/DMSO-d6): 162, 148, 137.1, 134.6, 134.4, 133.6, 125.3, 122.7, 
77.8. 
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Anexos - Figuras 

 

 

Figura A4. Espectros parciales RMN HSQC/HMBC 1H,13C{1H}, DMSO-d6, del compuesto 78. 

 

 

Figura A5. Espectros parciales RMN HSQC/HMBC 1H,13C{1H}, DMSO-d6, del compuesto 79. 
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Figura A6. Espectros parciales RMN HSQC/HMBC 1H,13C{1H}, DMSO-d6, del compuesto 80. 

 

 

Figura A7. Espectros parciales RMN HSQC/HMBC 1H,13C{1H}, DMSO-d6, del compuesto 84. 
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Figura S1. Gráficos de dispersión de datos de pMIC predicho frente a valores de pMIC experimentales junto con los 
respectivos gráficos de Williams mostrando el dominio de aplicabilidad. Se realizaron 10 experimentos , para cada 
uno se realizó mediante el uso del 70% del conjunto de entrenamiento y el 30% de prueba.  
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Figura S2. Gráficos de dispersión de datos de pMIC experimentales vs valores de los descriptores moleculares 
utilizados en el modelo QSPR.  
 

 
 



 
160 

Figura S3. Estructuras químicas obtenidas de la base de datos ChEMBL que contienen el fragmento desoxiazúcar 
mostrado en la molécula 60 (resaltado en amarillo) y sus propiedades ADMET predichos para cada uno. 
Referencias de (a) en [1]; (b) en [2]; (c) en [3]; (d) en [4]; (e) en [5, 6]; y para (f) en [7]. 
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Figura S4. Predicción de parámetros ADMET usando SwissADME para derivados de la molécula 60. 
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Anexos - Tablas 
 
Tabla S1. Lista de moléculas para la generación del modelo QSPR: descriptores moleculares calculados y valor experimental de MIC (expresado como 
pMIC) se muestra a continuación.   
 

No. MolID pMIC D/Dr06 GATS6m nArCOOH nRCONH2 nROR nImidazoles nHDon nHBonds C-018 C-029 C-032 H-051 N-075 N-079 TI2 

1 L014 4.062 149.672 0.89 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 3.967 

2 L015 4.018 133.662 0.838 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 0 0 3.992 

3 L017 4.481 199.93 0.701 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 4.745 

4 L036 4.699 318.348 0.381 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.44 

5 L037 5.018 318.348 0.368 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.44 

6 L038 4.761 318.348 0.389 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.44 

7 L039 4.224 328.184 0.641 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 3.912 

8 L040 4.543 338.772 0.619 1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 1 0 4.16 

9 L041 4.844 339.89 0.619 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.201 

10 L042 4.844 341.154 0.559 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.215 

11 L043 4.561 350.478 0.613 1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 1 0 4.407 

12 L044 4.591 351.741 0.432 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.422 

13 L045 5.504 341.154 0.385 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.215 

14 L046 4.826 329.403 0.779 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 3.915 

15 L047 4.844 339.99 0.723 1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 1 0 4.164 

16 L048 4.844 341.109 0.723 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.205 

17 L049 4.844 342.372 0.664 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.22 

18 L050 4.862 351.696 0.697 1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 1 0 4.412 

19 L051 5.193 382.75 0.567 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 5.086 

20 L052 5.463 342.372 0.431 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.22 

21 L053 5.193 352.959 0.439 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.428 

22 L054 5.805 342.372 0.38 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 4.22 

23 L060 5.603 521.705 1.114 0 0 2 0 7 0 0 0 0 3 0 1 14.471 

24 L064 5.026 0 0.949 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.929 
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25 L065 4.954 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1.151 

26 L066 4.866 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.903 

27 L068 3.860 174.064 1.024 0 0 0 0 6 0 0 0 0 1 0 1 6.104 

28 L069 4.161 103.491 1.083 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 1 6.652 

29 L071 4.161 103.491 1.083 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 1 6.652 

30 L072 3.860 174.064 1.024 0 0 0 0 6 0 0 0 0 1 0 1 6.104 

31 L073 4.161 103.491 1.083 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 1 6.652 

32 L075 4.602 192.468 0.583 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 5.375 

33 L078 4.602 134.267 0.768 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 1 0 5.196 

34 L079 4.886 184.526 0.478 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.538 

35 L080 4.001 172.414 0.434 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4.911 

36 L081 4.601 172.414 0.415 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4.911 

37 L085 4.301 194.887 0.532 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 6.026 

38 L086 4.301 147.072 0.7 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.196 

39 L087 4.301 161.596 0.554 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.275 

40 L088 4.601 300.32 0.517 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.946 

41 L089 4.602 200.544 0.471 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.771 

42 L090 4.888 200.015 0.455 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.731 

43 L091 4.889 180.977 0.478 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.538 

44 L092 4.302 300.32 0.519 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.946 

45 L094 4.001 283.527 0.476 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 5.652 

46 L095 4.000 374.177 0.459 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6.794 

47 L099 4.297 315.792 0.497 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 5.797 

48 L100 4.000 184.811 0.422 0 0 0 0 1 0 0 0 0 6 1 0 5.457 

49 L103 5.404 703.965 1.071 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.401 

50 L104 5.417 703.965 0.499 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.401 

51 L105 4.817 722.498 1.212 0 0 1 0 3 2 0 1 0 0 2 0 5.462 

52 L106 5.432 722.498 1.375 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.462 

53 L107 5.114 722.498 1.014 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.462 
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54 L108 5.728 742.503 0.993 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.527 

55 L109 4.212 722.498 1.061 0 0 1 0 5 1 0 1 0 0 2 0 5.462 

56 L110 4.213 722.498 1.121 0 0 1 0 4 2 0 1 0 0 2 0 5.462 

57 L111 4.292 1025.798 1.001 0 0 1 0 3 2 0 1 0 0 2 0 6.193 

58 L112 4.512 731.017 1.054 0 0 1 0 3 2 0 1 0 0 2 0 5.344 

59 L113 4.199 703.965 1.034 0 0 1 0 3 1 0 0 0 0 2 0 5.401 

60 L114 4.200 703.965 1.023 0 0 1 0 3 2 0 1 0 0 3 0 5.401 

61 L115 4.801 703.965 1.084 0 0 1 0 3 1 0 0 0 0 1 0 5.401 

62 L116 4.790 677.622 1.03 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.215 

63 L117 4.501 704.487 1.031 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.403 

64 L119 4.200 703.965 1.023 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.401 

65 L121 4.210 714.564 0.998 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.405 

66 L122 4.218 695.315 1.097 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.309 

67 L123 5.105 677.622 0.537 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.215 

68 L124 5.406 677.622 0.489 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.215 

69 L125 4.229 722.767 0.538 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.537 

70 L126 4.229 724.099 0.508 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.549 

71 L127 4.188 677.622 1.03 0 0 1 0 2 1 0 1 0 0 2 0 5.215 

72 L128 4.189 677.622 1.067 0 0 1 0 2 1 0 1 0 0 3 0 5.215 

73 L129 4.189 677.622 1.018 0 0 1 0 2 2 0 1 0 0 3 0 5.215 

74 L130 5.090 677.622 1.045 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.215 

75 L131 4.805 696.155 1.189 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.301 

76 L132 4.819 696.155 1.373 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.301 

77 L133 4.217 695.315 1.095 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.309 

78 L134 4.244 713.848 1.245 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.379 

79 L135 4.244 716.145 0.95 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.408 

80 L136 4.244 715.304 0.795 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.412 

81 L137 4.789 677.622 1.072 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.215 

82 L138 4.187 677.622 1.099 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.215 
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83 L139 4.186 677.622 1.154 0 0 1 0 4 1 0 1 0 0 2 0 5.215 

84 L140 4.200 700.195 1.087 0 0 1 0 2 1 0 1 0 0 2 0 5.384 

85 L141 4.501 700.861 1.1 0 0 1 0 2 1 0 1 0 0 2 0 5.39 

86 L142 4.211 723.433 1.171 0 0 1 0 2 1 0 1 0 0 2 0 5.535 

87 L143 5.078 555.523 1.043 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.021 

88 L144 4.283 749.397 0.998 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 6.278 

89 L146 5.090 677.622 1.064 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.215 

90 L147 5.395 637.769 0.802 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.854 

91 L149 4.175 622.7 1.016 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.662 

92 L150 4.507 666.439 0.932 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.861 

93 L151 4.507 666.439 0.932 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.861 

94 L152 5.061 595.049 1.235 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.35 

95 L153 4.159 595.049 1.238 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.35 

96 L154 5.397 640.699 0.857 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.883 

97 L155 5.085 606.39 0.814 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 1 0 5.313 

98 L156 4.501 497.268 0.513 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 0 5.391 

99 L157 4.197 703.965 1.141 0 0 1 0 3 1 0 1 0 0 2 0 5.401 

100 L158 4.524 750.968 1.229 0 0 1 0 2 2 0 1 0 0 3 0 5.632 

101 L159 3.906 716.145 1.265 0 0 1 0 2 2 0 0 0 0 1 0 5.408 

102 L160 3.924 741.966 0.898 0 0 1 0 3 3 0 0 0 0 1 0 5.578 

103 L161 3.885 109.938 0.035 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.553 

104 L162 3.523 93.176 0.032 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.88 

105 L164 4.703 62.572 1.217 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 5.895 

106 L166 3.792 49.53 1.279 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 4.242 

107 L167 4.701 67.103 1.2 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 6.44 

108 L168 4.090 76.386 1.172 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 7.512 

109 L171 4.386 66.294 1.037 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 5.715 

110 L172 4.700 180.275 1.16 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 7.544 

111 L174 3.518 58.069 0.746 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6.351 
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112 L175 3.840 77.821 1.161 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 6.666 

113 L176 4.719 79.167 0.834 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 6.457 

114 L177 4.719 79.167 1.342 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 6.508 

115 L178 4.448 74.738 0.765 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 6.346 

116 L185 4.529 406.03 1.113 0 0 3 0 3 1 0 0 0 3 2 0 6.139 

117 L186 4.249 432.486 1.097 0 0 3 0 2 1 0 0 0 6 2 0 6.976 

118 L187 4.529 406.396 1.118 0 0 3 0 3 1 0 0 0 3 2 0 6.143 

119 L188 4.537 415.378 1.092 0 0 3 0 1 1 0 0 0 3 2 0 6.425 

120 L189 4.537 426.945 1.09 0 0 3 0 1 1 0 0 0 3 2 0 6.641 

121 L190 4.552 431.534 1.027 0 0 3 0 2 1 0 0 0 3 2 0 6.912 

122 L191 4.258 440.162 1.047 0 0 3 0 1 1 0 0 0 3 2 0 7.138 

123 L192 5.109 186.625 0.514 0 0 3 0 1 1 0 0 0 3 2 0 5.588 

124 L193 4.843 186.625 0.514 0 0 3 0 1 1 0 0 0 3 2 0 5.588 

125 L194 4.232 191.164 0.519 0 0 3 0 3 1 0 0 0 3 3 0 5.869 

126 L195 4.262 154.739 0.817 0 0 1 0 3 1 0 0 0 2 0 0 4.816 

127 L196 4.115 55.757 1.507 0 0 1 0 2 1 0 0 0 2 0 0 4.425 

128 L197 4.226 107.909 1.116 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 3.001 

129 L198 3.483 107.157 0.666 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2 0 0 6.514 

130 L199 3.499 113.473 0.632 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2 0 0 7.099 

131 L200 3.514 119.723 0.652 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2 0 0 7.677 

132 L201 3.542 225.73 1.22 0 0 0 0 2 1 0 0 0 5 0 0 6.6 

133 L202 3.555 237.366 1.199 0 0 0 0 2 1 0 0 0 5 0 0 7.182 

134 L203 3.568 248.958 1.217 0 0 0 0 2 1 0 0 0 5 0 0 7.761 

135 L204 4.059 267.805 0.738 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4.737 

136 L205 4.718 279.953 0.753 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4.892 

137 L206 5.060 450.988 0.628 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4.528 

138 L207 4.652 175.041 0.769 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4.452 

139 L208 5.030 262.407 1.333 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 4.145 

140 L209 5.053 311.634 0.953 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 4.572 
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141 L211 4.305 76.231 1.381 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0 0 0 3.792 

142 L212 5.219 182.617 1.529 0 0 0 0 2 1 1 0 0 0 0 0 2.378 

143 L213 5.517 210.135 1.385 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 2.27 

144 L214 3.093 142.717 1.238 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 3.463 

145 L215 3.833 340.198 1.204 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 5.859 

146 L216 3.002 354.102 0.974 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 6.1 

147 L217 3.815 285.728 1.116 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.525 

148 L218 3.890 298.258 0.933 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.664 

149 L219 3.138 151.456 1.306 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 3.604 

150 L220 3.866 354.088 1.192 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 5.972 

151 L221 3.933 367.993 0.965 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 6.215 

152 L222 2.946 299.029 1.112 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.685 

153 L223 3.618 311.558 0.926 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.824 

154 L224 3.792 151.456 1.567 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 3.604 

155 L225 3.905 354.088 1.308 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 5.972 

156 L226 3.967 367.993 1.131 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 6.215 

157 L227 3.890 299.029 1.226 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.685 

158 L228 3.954 311.558 1.076 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.824 

159 L229 4.483 56.336 1.378 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1.473 

160 L230 3.889 406.023 1.203 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 7.246 

161 L231 3.953 420.152 1.366 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 7.369 

162 L232 4.195 413.757 1.398 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 7.049 

163 L233 4.259 427.886 1.296 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 7.19 

164 L234 4.174 330.649 1.101 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4.91 

165 L235 4.240 343.795 1.228 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.064 

166 L236 4.179 336.059 1.14 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4.645 

167 L237 4.245 349.205 1.034 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4.82 

168 L238 4.174 362.733 0.565 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 5.935 

169 L239 4.240 376.535 1.264 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 6.066 
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170 L240 4.179 369.692 0.773 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 5.689 

171 L241 4.245 383.494 1.199 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 5.841 

172 L242 3.755 547.623 0.964 0 0 1 0 2 1 0 0 0 4 0 0 7.935 

173 L268 4.044 213.872 0.784 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0 0 8.098 

174 L269 4.801 306.104 0.572 0 0 0 0 10 2 0 0 0 0 0 0 10.882 

175 L270 3.835 0 1.207 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 8.574 

176 L271 4.150 0 1.264 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 9.075 

177 L272 4.150 0 1.264 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 8.987 

178 L274 3.821 0 1.209 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 8.137 

179 L275 3.204 0 1.268 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 7.458 

180 L276 3.204 0 1.212 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 7.419 

181 L277 3.176 0 1.219 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 6.511 

182 L278 3.187 0 1.215 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 6.985 

183 L279 3.219 0 1.321 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 0 2 7.897 

184 L280 3.398 51.312 1.178 0 0 0 1 4 0 0 0 0 2 1 0 4.534 

185 L281 4.602 64.642 1.098 0 0 0 1 4 0 0 0 0 2 1 0 6.099 

186 L282 4.600 73.924 1.06 0 0 0 1 4 0 0 0 0 2 1 0 7.145 

187 L283 3.398 103.107 0.983 0 0 0 1 4 0 0 0 0 2 1 0 10.186 

188 L284 4.605 151.176 0.883 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 4.839 

189 L285 4.302 141.889 0.931 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 4.526 

190 L286 4.302 51.312 1.178 0 0 0 1 4 0 0 0 0 2 1 0 4.534 

191 L287 4.302 170.301 0.871 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.596 

192 L288 3.998 140.921 0.975 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 4.357 

193 L289 3.399 238.501 0.913 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 4.707 

194 L296 6.113 142.555 1.424 0 0 0 0 3 1 1 2 0 1 1 0 3.079 

195 L305 4.566 155.512 0.463 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 5.396 

196 L311 4.288 166.142 0.854 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 5.563 

197 L312 3.209 44.591 1.431 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2.068 

198 L313 2.937 48.458 1.311 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2.247 
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199 L315 4.142 210.846 1.023 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.192 

200 L320 4.881 39.61 0.198 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2.468 

201 L321 4.981 35.743 0.171 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2.425 

202 L322 4.904 44.91 1.119 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2.839 

203 L323 4.529 58.329 0.113 0 0 0 0 3 0 0 1 0 3 1 0 3.229 

204 L324 4.629 141.282 0.699 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1 0 0 2.348 

205 L325 4.629 132.316 1.677 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 1.096 

206 L326 5.181 194.277 1.165 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.985 

207 L329 4.898 0 0.36 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 2.225 

208 L330 4.237 30.514 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1.686 

209 L331 4.884 34.943 1.239 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 0 0 2.041 

210 L333 4.582 88.45 1.029 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2 0 0 6.496 

211 L334 4.577 165.599 0.917 0 0 0 0 5 2 0 0 0 0 0 0 2.559 

212 L335 5.131 147.779 0.8 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2.547 

213 L336 4.529 147.133 0.985 0 0 0 0 3 0 1 0 0 0 0 0 2.52 

214 L337 5.463 625.259 0.868 0 0 3 0 8 5 0 0 0 2 0 0 5.083 

215 L338 4.930 38.248 0 1 0 0 0 4 2 0 0 0 0 0 0 1.623 

216 L339 4.780 461.434 0.915 0 0 0 0 5 2 0 0 0 0 0 0 4.105 

217 L340 4.780 461.434 0.915 0 0 0 0 5 2 0 0 0 0 0 0 4.105 

218 L344 4.527 441.818 0.592 0 0 0 0 4 1 0 0 0 3 0 0 3.984 

219 L345 3.604 250.551 0.889 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 4.325 

220 L353 4.831 282.146 1.074 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.822 

221 L354 5.433 282.146 1.074 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.822 

222 L355 5.445 292.393 1.137 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.919 

223 L358 4.900 354.021 0.814 0 1 0 0 8 5 0 0 0 0 0 0 3.905 

224 L362 4.842 292.671 1.08 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.885 

225 L363 4.563 313.976 1.108 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 3.076 

226 L364 5.784 317.407 1.28 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.821 

227 L365 5.794 328.041 1.276 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.861 
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228 L366 5.511 386.895 1.252 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.959 

229 L368 4.853 332.538 1.198 0 1 0 0 7 4 0 0 0 1 0 0 3.86 

230 L369 5.387 506.892 0.565 0 0 1 0 2 1 0 2 0 0 4 0 6.425 

231 L371 4.764 510.762 1.016 0 0 1 0 4 1 0 2 0 0 3 0 6.658 

232 L372 5.968 510.896 0.968 0 0 1 0 4 0 0 2 0 0 3 0 6.602 

233 L373 6.286 525.458 1 0 0 1 0 4 0 0 2 0 0 3 0 6.603 

234 L374 6.269 510.896 0.968 0 0 1 0 4 0 0 2 0 0 3 0 6.602 

235 L375 6.587 525.458 1 0 0 1 0 4 0 0 2 0 0 3 0 6.603 

236 L377 5.683 525.458 0.987 0 0 1 0 4 0 0 2 0 0 2 0 6.603 

237 L379 5.972 506.892 0.971 0 0 1 0 2 1 0 2 0 0 2 0 6.425 

238 L380 5.986 506.892 0.521 0 0 1 0 2 1 0 2 0 0 2 0 6.425 

239 L384 5.080 525.457 0.989 0 0 1 0 4 1 0 1 0 0 2 0 6.603 

240 L385 5.380 525.457 0.995 0 0 1 0 4 1 0 1 0 0 1 0 6.603 

241 L386 5.381 525.457 1.008 0 0 1 0 4 1 0 1 0 0 1 0 6.603 

242 L389 4.442 45.91 0.856 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.252 

243 L391 4.414 41.697 1.031 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.154 

244 L392 4.469 50.123 0.745 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.348 

245 L398 4.469 50.123 0.745 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.291 

246 L399 3.892 54.337 0.668 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.339 

247 L403 4.168 50.289 1.483 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.447 

248 L405 3.892 54.502 1.329 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.412 

249 L407 3.916 58.88 1.708 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.44 

250 L408 3.539 46.28 1.704 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.517 

251 L410 3.601 111.773 1.828 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.87 

252 L412 4.465 47.066 0.745 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.291 

253 L413 4.490 99.575 1.329 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.365 

254 L414 3.290 56.64 1.246 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.99 

255 L416 3.567 50.123 0.765 0 0 0 0 2 0 0 1 0 0 1 0 2.291 

256 L417 5.130 53.99 1.063 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.466 
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257 L418 4.895 53.99 1.278 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.466 

258 L419 4.655 53.99 1.303 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.466 

259 L420 4.802 53.99 0.741 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.466 

260 L421 3.899 53.99 0.777 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2.35 

261 L422 4.501 53.99 0.932 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.434 

262 L423 3.324 53.99 1.13 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.35 

263 L424 4.528 53.99 0.995 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.434 

264 L425 3.954 57.857 0.954 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.553 

265 L432 5.082 45.564 1.375 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2.316 

266 L437 3.904 252.108 0.863 0 0 0 0 8 2 0 0 0 0 0 0 8.523 

267 L438 4.354 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0.944 

268 L439 4.078 54.963 0.863 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.403 

269 L440 4.176 58.829 0.777 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.562 

270 L441 4.257 58.829 0.617 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.562 

271 L442 4.352 63.02 0.95 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.566 

272 L443 4.352 58.829 0.087 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.538 

273 L444 4.530 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 1.045 

274 L445 4.530 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1 0 0 2.101 

275 L446 5.376 347.287 0.923 0 0 4 0 11 3 0 0 0 0 0 0 4.22 

276 L447 5.980 347.287 0.923 0 0 4 0 11 4 0 0 0 0 0 0 4.22 

277 L448 5.697 168.463 1.14 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.642 

278 L449 5.220 168.346 1.353 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.638 

279 L450 5.691 179.497 1.275 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.668 

280 L451 5.691 168.463 1.118 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.642 

281 L452 5.667 168.463 0.975 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.642 

282 L453 5.235 168.346 1.5 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.638 

283 L454 4.926 168.346 1.39 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.638 

284 L456 5.396 162.172 0.981 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.461 

285 L457 5.691 162.172 0.965 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.461 
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286 L458 5.214 162.172 0.702 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.461 

287 L459 5.214 172.42 1.056 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.46 

288 L460 5.396 162.33 1.173 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.47 

289 L461 5.389 162.33 1.304 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.47 

290 L462 4.926 162.33 1.074 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.47 

291 L463 4.926 174.094 1.272 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.311 

292 L464 5.717 184.508 1.196 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.306 

293 L465 5.410 195.632 1.399 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.322 

294 L466 5.708 184.508 1.171 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.306 

295 L467 5.688 184.508 1.182 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.306 

296 L468 6.572 259.735 1.129 0 0 0 0 4 2 1 2 0 0 1 0 3.231 

297 L469 5.685 179.497 1.313 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.668 

298 L470 5.688 179.497 1.313 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.668 

299 L471 5.705 190.531 1.598 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.703 

300 L472 4.600 190.531 1.598 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.703 

301 L473 5.677 215.803 1.148 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.061 

302 L474 5.679 215.803 1.148 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 4.061 

303 L475 5.674 206.31 1.478 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.832 

304 L476 5.692 297.345 1.43 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.914 

305 L477 5.695 297.345 1.43 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.914 

306 L478 5.001 297.345 1.43 0 0 0 0 2 0 0 1 1 0 2 0 3.914 

307 L480 4.776 397.711 0.665 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 5.181 

308 L481 3.905 367.903 1.684 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.296 

309 L483 3.630 393.025 1.689 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.846 

310 L484 3.934 380.201 0.987 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.567 

311 L486 4.729 421.699 1.16 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 3.69 

312 L487 5.073 477.062 1.17 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 4.582 

313 L488 4.858 149.672 0.89 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 3.967 

314 L489 4.921 177.213 0.701 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 4.69 



 180 

315 L490 5.184 161.203 0.673 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 0 0 4.636 

316 L491 3.713 98.826 1.35 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 6.931 

317 L492 3.672 90.769 1.544 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6.714 

318 L493 4.728 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1.437 

319 L494 4.501 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1.344 

320 L498 4.371 160.015 1.004 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 2.23 

321 L499 4.667 136.154 1.637 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 0 3.206 

322 L500 4.397 151.708 1.614 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 0 3.774 

323 L501 4.427 167.777 1.539 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 0 4.282 

324 L502 4.696 147.882 1.614 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 0 3.774 

325 L503 4.711 254.68 1.592 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 0 4.037 

326 L504 4.412 254.68 1.521 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 2 0 4.037 

327 L505 4.110 254.68 1.592 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.037 

328 L506 4.382 144.225 1.615 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 3.6 

329 L507 4.079 143.192 1.615 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 3.6 

330 L508 4.410 156.578 1.571 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.259 

331 L509 4.726 271.47 1.573 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.56 

332 L510 4.439 169.167 1.575 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.839 

333 L511 5.623 271.47 1.573 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.56 

334 L512 5.340 283.801 1.27 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.85 

335 L513 5.958 283.801 0.564 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.85 

336 L514 4.750 296.637 1.512 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 5.141 

337 L515 4.734 283.801 1.575 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4.85 

338 L516 4.734 288.136 1.58 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 5.107 

339 L517 4.752 300.648 1.21 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 5.425 

340 L518 3.885 158.99 0.417 0 0 0 0 5 1 0 0 0 2 0 0 3.058 

341 L519 4.212 185.127 0.877 0 0 0 0 5 1 0 0 0 2 0 0 3.82 

342 L520 4.215 170.087 0.424 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2 0 0 3.538 

343 L521 3.896 170.087 0.744 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2 0 0 3.538 
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344 L522 6.293 327.163 1.095 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.228 

345 L523 4.800 341.264 1.09 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.322 

346 L524 5.420 351.557 1.096 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.4 

347 L525 4.764 272.85 1.144 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.482 

348 L526 5.439 352.22 1.086 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.53 

349 L527 6.028 336.637 1.096 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.301 

350 L543 3.657 87.51 1.537 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 3 0 3.576 

351 L544 3.856 401.627 0.909 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4 0 0 7.489 

352 L545 3.856 401.627 0.909 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4 0 0 7.489 

353 L546 4.064 102.989 0.652 0 0 0 0 2 2 0 1 0 0 1 0 3.469 

354 L547 3.805 120.83 0.918 0 0 0 0 3 2 0 1 0 2 1 0 4.284 

355 L548 4.158 381.441 0.393 0 0 0 0 4 1 0 0 0 2 0 0 5.344 

356 L549 3.857 381.441 0.393 0 0 0 0 4 0 0 0 0 2 0 0 5.344 

357 L550 3.765 58.186 1.3 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 1 0 2.131 

358 L551 3.440 28.346 1.238 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 2 0 2.308 

359 L555 4.779 525.457 1.072 0 0 1 0 3 0 0 0 0 0 1 0 6.603 

360 L556 5.727 334.46 1.096 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.245 

361 L557 6.043 342.352 1.07 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.189 

362 L558 5.453 342.352 0.897 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.189 

363 L559 5.751 351.318 1.126 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.14 

364 L560 5.772 372.085 1.046 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.068 

365 L561 5.471 371.198 1.035 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.063 

366 L562 5.182 383.722 1.093 0 1 1 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.056 

367 L567 5.771 372.085 1.051 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.068 

368 L568 4.597 401.817 1.014 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.991 

369 L569 4.890 395.359 1.065 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.069 

370 L574 5.103 310.146 1.119 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 2.875 

371 L575 5.729 338.877 1.096 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.333 

372 L576 6.041 353.583 1.086 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.608 
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373 L577 5.742 354.209 1.09 0 1 1 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.641 

374 L578 5.416 323.425 1.107 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.049 

375 L579 5.428 337.45 1.096 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.255 

376 L581 5.739 345.772 1.086 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.452 

377 L582 5.749 473.185 1.077 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.663 

378 L583 5.138 349.166 1.075 0 1 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 3.46 

379 L584 5.450 364.498 1.079 0 1 1 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.7 

380 L585 5.159 379.83 1.111 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.944 

381 L586 4.567 396.315 1.062 0 1 0 0 7 3 0 0 0 3 0 0 4.245 

382 L587 4.844 364.498 1.095 0 1 0 0 6 3 0 0 0 1 0 0 3.7 

383 L588 5.742 349.166 0.986 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.46 

384 L591 5.732 332.063 1.08 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.034 

385 L592 6.344 344.528 1.07 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.242 

386 L593 6.356 360.112 1.06 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.458 

387 L594 6.033 331.317 1.08 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.007 

388 L595 5.756 357.058 0.998 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.392 

389 L596 6.365 483.003 1.052 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.586 

390 L597 5.753 355.735 1.126 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.216 

391 L598 6.353 353.495 1.126 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.188 

392 L599 6.365 370.441 1.117 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.462 

393 L600 5.462 369.078 1.117 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.392 

394 L601 5.742 340.283 1.136 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.972 

395 L602 6.367 366.024 1.012 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.33 

396 L603 5.762 362.63 1.117 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.322 

397 L604 5.440 335.97 1.178 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 2.815 

398 L605 5.473 380.033 1.143 0 1 1 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.425 

399 L606 4.548 349.249 1.17 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.942 

400 L607 4.567 371.596 1.154 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 3.264 

401 L608 5.081 284.407 1.027 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.588 
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402 L610 5.710 301.264 1.034 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.605 

403 L611 4.517 310.231 1.087 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.625 

404 L612 5.125 328.746 1.052 0 1 0 0 7 3 0 0 0 0 0 0 3.178 

405 L613 4.513 316.857 1.076 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.956 

406 L615 4.778 282.694 1.151 0 1 0 0 8 3 0 0 0 0 0 0 2.569 

407 L617 4.501 304.304 1.181 0 1 0 0 6 3 0 0 0 0 0 0 2.784 

408 L621 2.959 187.03 1.261 0 0 0 1 0 0 0 0 0 3 1 0 4.498 

409 L622 2.955 187.746 1.392 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.494 

410 L624 2.943 215.641 0.899 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.597 

411 L626 2.959 316.191 0.879 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.643 

412 L628 2.959 316.191 0.922 0 0 1 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.643 

413 L630 3.260 316.191 0.912 0 0 0 1 2 0 0 0 0 3 1 0 4.643 

414 L632 3.585 344.643 0.89 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.778 

415 L634 3.602 375.827 0.889 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 5.013 

416 L636 3.328 408.996 0.89 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 5.4 

417 L642 4.292 516.572 0.891 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 7.6 

418 L644 3.301 359.95 0.815 0 0 0 1 2 0 0 0 0 3 1 0 4.879 

419 L646 2.996 359.95 0.907 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.879 

420 L648 2.991 359.95 0.907 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.879 

421 L650 2.991 359.95 0.884 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 4.879 

422 L652 5.038 227.224 1.562 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 2.536 

423 L666 3.337 93.411 1.036 0 0 0 0 3 2 0 0 0 2 0 0 2.341 

424 L667 3.033 93.411 1.036 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2.341 

425 L668 3.537 47.105 1.379 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2.083 

426 L673 3.835 389.431 0.829 0 0 1 0 4 2 0 0 0 0 0 0 6.81 

427 L674 4.036 183.244 1.037 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 4.548 

428 L677 4.033 0 1.273 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 4.679 

429 L678 3.932 0 1.143 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.07 

430 L679 3.654 344.671 0.923 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 8.848 
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431 L681 4.256 345.574 0.904 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 8.856 

432 L683 4.271 344.671 0.827 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 8.848 

433 L685 4.572 345.574 0.547 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 8.856 

434 L687 4.302 383.209 0.796 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 9.544 

435 L689 4.302 386.72 0.576 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 9.578 

436 L691 6.291 131.457 1.641 0 0 0 0 3 0 1 0 0 0 0 0 2.609 

437 L692 5.999 125.869 1.573 0 0 0 0 3 0 1 0 0 0 0 0 2.464 

438 L694 6.307 201.575 1.51 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 0 2.797 

439 L695 6.266 140.552 1.474 0 0 0 0 3 0 1 0 0 0 0 0 2.964 

440 L696 3.472 0 0.525 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6.873 

441 L697 3.630 221.611 0.674 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.212 

442 L698 3.329 223.217 0.66 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.246 

443 L699 3.317 167.372 0.769 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4.08 

444 L700 3.673 196.364 0.716 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 4.132 

445 L702 4.507 509.969 1.671 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2 0 0 3.517 

446 L703 4.133 451.398 0.699 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 3.943 

447 L704 4.222 519.152 1.243 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 3.52 

448 L705 4.355 264.316 0.86 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 4.739 

449 L706 4.256 126.16 0.735 1 0 0 0 2 1 0 0 0 2 0 0 3.366 

450 L707 3.532 161.844 1.474 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 3.331 

451 L708 3.740 87.007 1.577 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 2 0 2.539 

452 L709 3.542 144.168 1.169 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.286 

453 L710 3.516 186.368 1.536 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 3.542 

454 L712 3.465 144.168 1.175 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.286 

455 L713 3.468 101.97 1.358 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 3.797 

456 L714 3.401 77.655 1.373 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2.129 

457 L715 3.480 160.762 1.51 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 3.007 

458 L716 3.459 95.851 1.454 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 3.194 

459 L718 3.424 85.472 1.457 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2.667 
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460 L721 3.454 148.777 1.555 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 2.777 

461 L722 3.413 78.317 0.792 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1.89 

462 L724 3.539 104.851 1.258 0 0 0 1 2 1 0 0 0 2 1 0 3.84 

463 L726 3.544 110.577 1.328 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4.371 

464 L727 3.489 85.472 1.405 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 2.667 

465 L728 3.527 101.97 1.35 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 3.797 

466 L729 3.546 110.349 1.338 0 0 0 0 2 1 0 0 0 5 0 0 4.277 

467 L730 3.489 84.281 0.707 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 2.19 

468 L731 3.489 83.777 0.764 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.89 

469 L732 4.601 95.544 1.251 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 7.18 

470 L733 4.036 106.353 1.227 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 8.178 

471 L734 4.303 95.544 1.251 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 7.18 

472 L735 3.784 120.475 1.161 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0 7.765 

473 L736 3.754 109.666 1.163 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0 6.68 

474 L737 3.752 109.666 1.163 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0 6.68 

475 L738 3.815 131.391 1.16 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0 8.837 

476 L739 3.977 91.677 1.685 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 7.069 

477 L740 3.735 105.8 1.393 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3 0 0 6.65 

478 L741 3.732 105.8 1.393 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3 0 0 6.65 

479 L742 3.899 195.107 0.915 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 1.995 

480 L747 4.077 161.708 0.802 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4.552 

481 L753 3.412 140.238 0.713 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2.645 

482 L760 4.002 261.892 1.226 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 2.465 

483 L761 3.796 138.477 1.163 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 2.628 

484 L762 3.990 93.102 1.009 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 1.603 

485 L763 4.017 99.614 1.096 0 0 0 0 4 3 0 0 0 0 0 0 1.636 

486 L764 5.344 785.333 1.103 0 0 0 0 9 3 0 0 0 0 0 0 9.005 

487 L765 5.304 694.174 1.239 0 0 0 0 8 1 0 0 0 2 2 0 8.477 

488 L766 5.304 686.837 1.208 0 0 0 0 8 1 0 0 0 2 2 0 8.436 
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489 L767 5.312 711.274 1.232 0 0 0 0 8 1 0 0 0 2 2 0 8.646 

490 L768 5.017 962.13 1.252 0 0 0 0 8 1 0 0 0 2 2 0 8.742 

491 L769 5.004 676.968 0.674 0 0 0 0 8 1 0 1 0 0 2 0 8.315 

492 L770 5.007 935.338 1.23 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 2 0 8.564 

493 L771 5.308 901.408 1.211 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 2 0 8.513 

494 L772 5.021 988.667 1.259 0 0 0 0 8 1 0 0 0 2 2 0 8.942 

495 L773 5.327 745.414 1.135 0 0 1 0 8 1 0 0 0 0 2 0 9.021 

496 L774 5.029 1015.035 1.141 0 0 1 0 8 1 0 0 0 0 2 0 9.163 

497 L775 5.346 1256.719 1.167 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 2 0 8.962 

498 L776 5.069 952.21 0.792 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 2 0 8.63 

499 L777 3.758 114.094 1.05 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 1.689 

500 L778 4.338 105.488 1.064 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 0 0 1.542 

501 L779 4.071 478.258 1.007 0 0 0 0 9 5 0 0 0 0 0 0 3.402 

502 L780 4.035 435.848 0.972 0 0 0 0 8 2 0 0 0 0 0 0 3.235 

503 L781 4.059 465.311 0.993 0 0 0 0 8 4 0 0 0 0 0 0 3.36 

504 L782 4.046 452.364 0.98 0 0 0 0 7 2 0 0 0 0 0 0 3.313 

505 L785 4.302 44.111 1.074 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1.649 

506 L787 4.841 245.174 1.014 0 0 0 0 5 2 0 0 0 0 1 0 5.351 

507 L791 2.699 0 1.494 0 0 0 0 1 0 0 1 0 3 2 0 4.243 

508 L793 2.699 56.913 1.723 0 0 0 1 2 0 0 1 0 3 3 0 4.786 

509 L798 5.231 2187.71 1.141 0 0 0 0 16 6 0 0 0 0 0 0 3.734 

510 L799 4.262 420.766 0.982 0 0 0 0 12 4 0 0 0 0 0 0 3.712 

511 L800 4.704 565.688 0.962 0 0 0 0 20 7 0 0 0 0 0 0 4.697 

512 L801 3.698 191.923 1.366 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 5.556 

513 L802 4.304 171.163 0.688 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 4.987 

514 L803 3.700 182.079 1.431 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 5.293 

515 L804 4.300 170.25 0.9 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 4.965 

516 L806 3.701 171.163 1.652 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 4.987 

517 L807 4.004 199.158 1.31 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 5.518 



 187 

518 L808 3.699 196.559 0.833 0 0 0 1 5 0 0 0 0 0 1 0 5.41 

519 L810 4.824 217.207 1.218 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.909 

520 L811 4.301 196.447 0.617 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.328 

521 L812 3.699 207.363 1.261 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.638 

522 L813 3.699 195.534 0.816 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.309 

523 L814 3.699 224.381 0.824 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.863 

524 L815 3.699 196.447 1.458 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.328 

525 L816 3.699 224.442 1.18 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.914 

526 L817 3.699 221.843 0.741 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.823 

527 L818 3.699 246.326 0.6 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.966 

528 L819 3.699 223.611 0.479 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.818 

529 L820 3.699 204.452 0.505 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 1 0 5.47 

530 L821 5.177 261.66 0.964 0 0 0 0 23 7 0 0 0 2 0 0 8.788 

531 L822 5.165 0 0.933 0 0 0 0 23 7 0 0 0 2 0 0 8.89 

532 L824 5.473 258.39 0.969 0 0 0 0 23 8 0 0 0 2 0 0 8.873 

533 L825 5.779 871.895 0.999 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 9.173 

534 L826 5.789 959.82 0.985 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 9.683 

535 L827 5.493 982.76 0.982 0 0 0 0 24 7 0 0 0 0 0 0 10.067 

536 L829 6.090 993.858 0.977 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 9.702 

537 L830 5.795 1013.268 0.923 0 0 0 0 23 7 0 1 0 0 1 0 9.988 

538 L831 6.099 1014.933 0.972 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 10.099 

539 L832 6.400 981.397 1.005 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 10.085 

540 L833 5.799 981.397 0.95 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 10.085 

541 L834 5.498 982.726 1 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 10.07 

542 L835 5.498 984.537 1.001 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 10.049 

543 L836 6.102 970.27 0.741 0 0 0 0 23 8 0 0 0 0 0 0 9.885 

544 L837 5.500 970.27 0.737 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 9.885 

545 L838 5.508 995.873 0.745 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 0 0 10.351 

546 L839 6.090 959.82 0.989 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 9.683 
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547 L840 5.488 959.82 0.999 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 9.683 

548 L841 5.800 985.422 0.97 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 10.169 

549 L842 5.499 982.726 1.005 0 0 0 0 23 7 0 1 0 0 1 0 10.07 

550 L843 5.789 959.82 1.004 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 2 0 9.683 

551 L844 6.102 969.788 0.649 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 9.918 

552 L845 6.403 970.952 0.649 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 9.924 

553 L846 6.102 972.377 0.618 0 0 0 0 23 7 0 0 0 0 1 0 9.926 

554 L848 4.402 422.252 0.957 0 0 0 0 8 1 0 0 0 0 3 0 8.058 

555 L865 4.703 0 0.888 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 1 0 4.211 

556 L867 4.701 0 0.888 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 1 0 4.211 

557 L868 3.877 0 0.512 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 1 0 4.414 

558 L884 4.320 80.865 0.655 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2 0 0 4.128 

559 L887 5.854 194.915 1.031 0 0 0 0 9 3 1 0 0 0 1 0 7.674 

560 L888 4.051 0 0.888 0 0 0 0 5 2 0 0 0 0 1 0 4.184 

561 L889 5.087 131.613 0.895 0 0 0 0 6 1 1 0 0 0 1 0 5.291 

562 L890 6.438 197.426 0.837 0 0 0 0 8 3 1 0 0 0 1 0 8.301 

563 L893 4.622 176.894 0.978 0 0 0 0 8 2 1 0 0 0 2 0 7.072 

564 L894 5.199 175.043 0.969 0 0 0 0 9 2 1 0 0 0 1 0 6.911 

565 L895 6.016 141.376 0.729 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.499 

566 L896 4.478 0 0.749 0 0 0 0 5 2 0 0 0 3 1 0 5.159 

567 L897 5.099 137.51 0.711 0 0 0 0 5 2 1 0 0 0 1 0 5.369 

568 L898 4.547 154.742 0.868 0 0 0 0 5 2 1 0 0 0 1 0 6.638 

569 L899 4.822 148.14 0.75 0 0 0 0 5 2 1 0 0 0 1 0 6.054 

570 L900 6.027 145.567 0.684 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.479 

571 L902 5.738 149.995 0.65 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.466 

572 L904 5.749 154.424 0.622 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.455 

573 L906 5.747 153.059 0.622 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.455 

574 L908 5.435 149.995 0.65 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.466 

575 L910 5.774 325.241 0.564 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.461 
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576 L912 5.779 159.371 0.825 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.453 

577 L914 5.779 159.371 0.831 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 2 0 5.453 

578 L916 6.051 154.424 0.657 0 0 0 0 7 2 1 0 0 0 1 0 5.455 

579 L918 5.761 159.035 0.631 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.454 

580 L920 6.061 159.035 0.619 0 0 0 0 7 2 1 0 0 0 1 0 5.454 

581 L922 6.040 149.995 0.669 0 0 0 0 7 2 1 0 0 0 1 0 5.466 

582 L924 6.051 154.606 0.639 0 0 1 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.464 

583 L926 5.470 164.118 0.605 0 0 1 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.503 

584 L928 6.063 154.606 0.901 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.464 

585 L930 5.783 164.118 0.848 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.503 

586 L932 5.485 163.829 0.856 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.478 

587 L934 5.754 149.388 0.768 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.327 

588 L936 5.426 145.567 0.698 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 2 0 5.479 

589 L938 6.076 158.246 0.695 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 1 0 5.312 

590 L939 5.448 154.424 0.634 0 0 0 0 6 2 1 0 0 0 2 0 5.455 

591 L942 5.275 380.395 0.823 0 0 0 0 8 2 0 0 0 0 1 0 7.476 

592 L944 4.570 108.754 0.753 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 3.426 
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Tabla S2. Valores promedios calculados para cada descriptor molecular usado en los diferentes experimentos de validación interna y externa.  
  

Variable Exp1 Exp2 Exp3 Exp4 Exp5 Exp6 Exp7 Exp8 Exp9 Exp10 Promedio Desv. Est. 
 

Intercept 4.328 4.134 4.336 4.338 4.358 4.299 4.256 4.239 4.286 4.342 4.292 0.005 

1 D/Dr06 0.000 0.001 0.000 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.000 

2 GATS6m -0.479 -0.380 -0.487 -0.455 -0.426 -0.404 -0.317 -0.511 -0.405 -0.513 -0.438 0.004 

3 nArCOOH 0.480 0.509 0.514 0.475 0.506 0.624 0.649 0.521 0.475 0.537 0.529 0.004 

4 nRCONH2 1.147 1.267 1.320 1.267 1.185 1.198 1.183 1.311 1.355 1.252 1.249 0.005 

5 nROR 0.300 0.401 0.381 0.341 0.334 0.326 0.303 0.298 0.305 0.347 0.334 0.001 

6 nImidazoles -0.430 -0.261 -0.493 -0.405 -0.464 -0.470 -0.447 -0.437 -0.533 -0.353 -0.429 0.006 

7 nHDon 0.094 0.117 0.126 0.111 0.119 0.121 0.132 0.111 0.108 0.110 0.115 0.000 

8 nHBonds -0.144 -0.209 -0.231 -0.203 -0.213 -0.219 -0.232 -0.202 -0.188 -0.195 -0.204 0.001 

9 C-018 1.245 1.322 1.267 1.274 1.258 1.405 1.213 1.188 1.156 1.242 1.257 0.005 

10 C-029 0.414 0.480 0.523 0.469 0.451 0.516 0.480 0.464 0.456 0.506 0.476 0.001 

11 C-032 1.109 1.186 1.116 1.085 1.116 1.086 1.138 1.194 1.152 1.304 1.149 0.004 

12 H-051 -0.128 -0.090 -0.099 -0.144 -0.102 -0.101 -0.089 -0.088 -0.086 -0.126 -0.105 0.000 

13 N-075 -0.133 -0.212 -0.200 -0.184 -0.206 -0.187 -0.193 -0.168 -0.168 -0.212 -0.186 0.001 

14 N-079 -0.512 -0.589 -0.558 -0.581 -0.536 -0.543 -0.614 -0.525 -0.545 -0.544 -0.555 0.001 

15 TI2 0.037 0.030 0.030 0.022 0.013 0.009 0.004 0.047 0.024 0.035 0.025 0.000 
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Tabla S3. Promedio de los valores de los parámetros estadísticos usados para la evaluación del poder predictivo del modelo QSPR (Ecuación 18).  
 

Exp. 𝑄2 𝑟2 
𝑟2 − 𝑟0

2

𝑟2
 𝑘 𝑘′ 

𝑟2 − 𝑟′
0

2

𝑟2
 𝑟𝑚

2 |𝑟0
2 − 𝑟′

0
2

| ∆𝑟𝑚
2 

1 0.664 0.680 0.000 0.999 0.991 0.218 0.548 0.148 0.261 

2 0.674 0.676 0.001 1.004 0.986 0.183 0.549 0.124 0.221 

3 0.699 0.682 0.001 0.996 0.994 0.166 0.557 0.113 0.209 

4 0.674 0.680 0.001 1.002 0.988 0.174 0.554 0.119 0.216 

5 0.668 0.682 0.000 0.997 0.993 0.211 0.552 0.144 0.259 

6 0.679 0.679 0.002 0.996 0.994 0.162 0.554 0.110 0.199 

7 0.674 0.678 0.000 0.999 0.991 0.205 0.549 0.139 0.247 

8 0.685 0.678 0.001 1.002 0.988 0.189 0.550 0.128 0.230 

9 0.684 0.678 0.000 0.998 0.992 0.195 0.549 0.132 0.236 

10 0.686 0.681 0.001 0.998 0.992 0.171 0.555 0.117 0.214 

Promedio 0.679 0.679 0.001 0.999 0.991 0.187 0.552 0.127 0.229 

Desv. Est. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
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Tabla S4. Lista de moléculas usadas para la validación del poder predictive y sus descriptores moleculares calculados y valores de pMIC predichos. Las 
moléculas se obtuvieron de las siguientes referencias: (a) 1 a 10 de [8]; (b) 11 a 32 de [9]; (c) 33 a 39 de [10]; 40 a 45 de [11]; 46 y 47 de [12]; 48 a 76 de 
[13]; and 77 a 98 de [14]. 
 

No. MolID pMIC MW D/Dr06 GATS6m nArCOOH nRCONH2 nROR nImidazoles nHDon nHBonds C-018 C-029 C-032 H-051 N-075 N-079 TI2 pMICpred 

1 P001 5.040 411.49 292.916 0.831 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.81 4.280 

2 P002 4.103 380.52 264.61 1.416 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.594 4.002 

3 P003 3.807 384.48 264.61 0.779 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.594 4.281 

4 P004 4.172 445.38 264.61 0.583 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.594 4.367 

5 P005 4.730 402.47 274.785 1.073 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.603 4.159 

6 P006 4.760 431.35 255.939 0.6 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.672 4.357 

7 P007 4.803 476.35 296.928 0.634 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.811 4.369 

8 P008 3.747 335.39 164.429 0.765 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.736 4.234 

9 P009 4.938 324.83 142.277 0.739 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.268 4.221 

10 P010 4.037 326.37 150.278 1.223 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2.339 4.015 

11 P011 4.648 355.44 86.758 0.844 0 0 0 0 5 1 0 0 0 0 1 0 4.245 4.261 

12 P012 4.393 395.51 100.554 0.77 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 1 0 4.847 4.202 

13 P013 4.090 393.49 100.554 0.77 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 1 0 4.847 4.202 

14 P014 5.068 467.96 235.976 0.85 0 0 0 0 4 1 0 1 1 0 3 0 5.555 5.513 

15 P015 4.438 438.56 106.005 0.844 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 2 0 5.198 3.995 

16 P016 4.453 453.58 110.383 0.817 0 0 0 0 4 1 0 0 0 3 3 0 5.389 3.511 

17 P017 4.135 436.52 110.383 0.724 0 0 0 0 4 1 0 0 0 3 2 0 5.389 3.738 

18 P018 4.450 450.55 113.825 0.705 0 0 0 0 4 1 0 0 0 3 2 0 5.534 3.752 

19 P019 4.734 433.52 228.131 0.714 0 0 0 0 4 1 0 0 1 0 3 0 5.382 5.088 

20 P020 4.146 447.55 235.976 0.693 0 0 0 0 4 1 0 0 1 3 3 0 5.555 4.790 

21 P021 4.161 463.55 246.209 0.857 0 0 0 0 4 1 0 0 1 0 3 0 5.756 5.045 

22 P022 4.159 461.58 243.821 0.677 0 0 0 0 4 1 0 0 1 6 3 0 5.701 4.489 

23 P023 3.559 463.55 244.305 0.88 0 0 0 0 4 1 0 2 0 0 3 0 5.735 4.837 

24 P024 4.790 493.58 260.48 1.025 0 0 0 0 4 1 0 2 1 0 3 0 5.974 5.937 

25 P025 4.432 432.53 228.131 0.704 0 0 0 0 4 1 0 1 0 0 2 0 5.382 4.606 
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26 P026 4.462 463.55 242.713 0.696 0 0 0 0 4 1 0 2 0 0 3 0 5.675 4.915 

27 P027 3.860 463.55 246.209 0.857 0 0 0 0 4 1 0 2 0 0 3 0 5.756 4.849 

28 P028 4.664 369.47 92.854 0.837 0 0 0 0 5 1 0 0 0 0 1 0 4.935 4.285 

29 P029 5.885 383.5 98.843 0.918 0 0 0 0 5 1 0 0 0 0 1 0 5.611 4.270 

30 P030 4.094 397.48 100.409 0.794 0 0 0 0 4 1 0 0 0 3 1 0 4.809 3.874 

31 P031 4.997 397.49 100.409 0.794 0 0 0 0 7 2 0 0 0 0 1 0 4.809 4.331 

32 P032 6.264 459.55 249.294 0.897 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 1 0 5.818 4.255 

33 P033 4.549 566.9 644.687 1.162 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2 2 8.161 3.824 

34 P034 4.590 623.02 719.33 1.178 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2 2 9.329 3.889 

35 P035 4.549 566.9 704.755 1.462 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 8.716 2.789 

36 P036 5.192 623.02 791.073 1.465 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 9.958 2.868 

37 P037 4.561 582.9 730.69 1.049 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 9.287 2.999 

38 P038 4.601 639.02 817.152 1.05 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 10.507 3.079 

39 P039 4.620 667.08 860.738 1.051 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 11.148 3.119 

40 P040 5.256 564.92 94.221 1.765 0 0 0 0 4 1 0 0 0 3 0 0 6.233 3.667 

41 P041 5.510 566.94 94.221 1.765 0 0 0 0 5 1 0 0 0 0 0 0 6.233 4.098 

42 P042 5.338 681.11 126.495 1.677 0 0 0 0 8 2 0 0 0 0 0 0 8.446 4.351 

43 P043 5.300 624 109.95 1.73 0 0 0 0 6 2 0 0 0 0 0 0 7.361 4.062 

44 P044 5.290 610.02 106.016 1.734 0 0 0 0 6 1 0 0 0 0 0 0 7.103 4.255 

45 P045 6.171 444.48 221.13 1.164 0 0 0 0 7 4 0 0 0 0 0 0 2.026 3.948 

46 P046 3.872 372.46 230.709 1.935 0 0 0 1 2 0 0 0 0 5 1 0 6.505 2.825 

47 P047 3.946 441.34 251.358 1.051 0 0 0 1 2 1 0 0 0 5 1 0 6.718 3.026 

48 P048 3.421 337.39 163.964 1.044 0 0 1 0 1 1 0 0 0 3 0 0 3.901 3.954 

49 P049 3.496 401.44 317.333 1.064 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 2 0 5.295 4.011 

50 P050 3.591 499.4 215.396 0.517 0 0 1 0 1 1 0 0 0 3 1 0 5.496 4.068 

51 P051 3.501 405.44 208.358 1.137 0 0 1 0 2 2 0 0 0 2 3 0 5.488 3.436 

52 P052 3.545 448.46 234.275 0.874 0 0 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 5.923 4.295 

53 P053 3.579 485.37 207.282 0.517 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 5.303 4.374 

54 P054 3.517 420.51 206.103 0.876 0 0 1 0 1 0 0 0 0 3 1 0 5.277 4.103 
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55 P055 3.502 406.48 197.99 0.879 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 5.044 4.407 

56 P056 3.484 390.41 197.99 1.033 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 5.044 4.340 

57 P057 3.501 405.49 197.99 0.869 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.044 4.598 

58 P058 3.501 405.49 197.99 0.629 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.044 4.703 

59 P059 3.482 388.44 197.99 1.104 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 5.044 4.610 

60 P060 3.494 399.46 317.333 1.076 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.295 4.582 

61 P061 3.524 427.52 348.902 1.082 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2 0 0 6.042 4.405 

62 P062 3.537 440.47 329.53 1.099 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 5.933 4.205 

63 P063 3.535 438.5 329.53 1.135 0 0 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 5.933 4.490 

64 P064 3.559 463.55 445.155 1.182 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2 0 0 6.588 4.430 

65 P065 3.505 409.53 197.99 0.869 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5.044 4.598 

66 P066 3.487 392.48 197.99 1.104 0 0 1 0 2 1 0 0 0 1 0 0 5.044 4.301 

67 P067 3.502 406.51 207.282 1.096 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 5.303 4.202 

68 P068 3.483 389.47 197.99 1.083 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 5.044 4.399 

69 P069 3.439 351.42 173.546 1.071 0 0 1 0 1 1 0 0 0 2 0 0 4.201 4.061 

70 P070 3.456 365.45 183.284 1.06 0 0 1 0 1 1 0 0 0 2 0 0 4.538 4.079 

71 P071 3.456 365.45 183.128 1.098 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 4.488 4.167 

72 P072 3.453 363.43 181.84 1.098 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 4.488 4.166 

73 P073 3.470 377.46 190.459 1.09 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 4.774 4.182 

74 P074 3.440 352.41 173.546 1.041 0 0 1 0 3 1 0 0 0 0 0 0 4.201 4.514 

75 P075 3.457 366.44 183.284 1.087 0 0 1 0 3 1 0 0 0 2 0 0 4.538 4.297 

76 P076 3.473 380.47 193.158 1.075 0 0 1 0 3 1 0 0 0 2 0 0 4.909 4.317 

77 P077 6.006 506.57 484.937 0.935 0 0 0 0 1 0 0 4 0 0 2 0 6.202 5.960 

78 P078 7.228 506.57 484.937 0.989 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 2 0 6.202 6.051 

79 P079 5.705 506.57 484.937 0.953 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 6.202 5.115 

80 P080 6.927 507.56 484.937 0.988 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 2 0 6.202 6.051 

81 P081 6.926 505.58 484.937 0.973 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 6.202 5.292 

82 P082 6.626 507.56 484.937 0.971 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 3 0 6.202 5.872 

83 P083 6.006 506.57 484.937 0.936 0 0 0 0 2 0 0 3 0 0 2 0 6.202 5.598 
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84 P084 4.200 507.56 484.937 0.953 0 0 0 0 2 0 0 3 1 0 3 0 6.202 6.553 

85 P085 3.909 519.56 501.962 1.158 1 0 0 0 3 0 0 2 0 0 1 0 6.347 5.868 

86 P086 4.796 500.56 485.563 0.984 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 6.213 5.288 

87 P087 6.302 500.56 484.937 1.061 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 6.202 5.254 

88 P088 5.700 501.55 484.937 1.036 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 6.202 5.078 

89 P089 7.217 494.53 467.912 1.022 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 6.049 5.257 

90 P090 7.542 522.64 484.937 0.863 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 2 0 6.202 6.106 

91 P091 6.635 517.62 484.937 0.865 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 6.202 5.153 

92 P092 5.705 507.56 484.937 0.953 0 0 0 0 2 0 0 3 1 0 3 0 6.202 6.553 

93 P093 5.728 534.63 519.047 0.981 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 2 0 6.359 6.078 

94 P094 6.938 520.6 513.191 0.915 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 2 0 6.896 6.116 

95 P095 6.627 508.56 495.866 1.026 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 6.731 5.288 

96 P096 6.632 514.59 513.191 1.02 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 6.896 5.305 

97 P097 6.018 520.6 513.191 0.951 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 6.896 5.149 

98 P098 5.411 515.58 513.191 1.033 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 6.896 5.113 
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Tabla S5. Lista de moléculas de la base de datos BIOFACQUIM, sus descriptores moleculares y valores de pMIC calculados. Los descriptores C029, C032 y 
N079 se omitieron debido a que sus valores son de cero. Las moléculas se obtuvieron de la referencia [15]. 
 

No. MolID MW D/Dr06 GATS6m nArCOOH nRCONH2 nROR nImidazoles nHDon nHBonds C-018 H-051 N-075 TI2 pMIC 

1 FQNP001 344.34 197.427 0.893 0 0 1 0 2 2 0 0 0 2.635 4.235 

2 FQNP002 248.35 60.75 1.7 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.427 3.732 

3 FQNP007 170.18 31.526 0 0 0 2 0 1 1 0 0 0 1.24 4.919 

4 FQNP008 168.16 37.924 2.063 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1.27 3.890 

5 FQNP009 184.16 41.79 1.95 0 0 1 0 2 1 0 0 0 1.173 3.850 

6 FQNP010 206.64 41.79 6.677 0 0 1 0 2 2 0 0 0 1.221 1.578 

7 FQNP011 167.18 37.924 2.467 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.27 3.494 

8 FQNP012 263.32 124.927 1.138 0 0 1 0 3 1 0 0 0 2.766 4.408 

9 FQNP013 299.4 155.266 1.021 0 0 1 0 1 1 0 0 0 3.893 4.275 

10 FQNP014 642.6 905.967 0.827 0 0 0 0 4 4 0 0 0 6.373 4.251 

11 FQNP015 468.6 238.283 1.081 0 0 2 0 4 2 0 5 0 3.682 4.238 

12 FQNP016 508.62 260.667 0.993 0 0 2 0 4 3 0 0 0 4.062 4.623 

13 FQNP017 538.65 278.539 0.977 0 0 3 0 4 3 0 0 0 4.371 4.981 

14 FQNP018 538.65 279.997 0.977 0 0 3 0 4 3 0 0 0 4.393 4.982 

15 FQNP019 492.62 252.747 0.964 0 0 2 0 4 3 0 0 0 3.923 4.627 

16 FQNP020 316.28 178.548 0.847 0 0 0 0 4 3 0 0 0 2.752 3.940 

17 FQNP021 432.41 362.775 0.791 0 0 1 0 6 3 0 0 0 4.198 4.669 

18 FQNP022 344.34 201.632 0.882 0 0 0 0 2 2 0 0 0 3.041 3.919 

19 FQNP023 250.37 81.198 1.236 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.549 4.065 

20 FQNP024 234.37 76.119 1.648 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.634 3.769 

21 FQNP025 248.35 74.007 1.236 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1.499 4.278 

22 FQNP026 250.37 74.007 1.236 0 0 1 0 2 0 0 0 0 1.499 4.393 

23 FQNP027 384.41 171.69 1.059 0 0 2 0 2 0 0 0 0 1.443 4.859 

24 FQNP028 462.48 318.519 0.787 0 0 2 0 2 0 0 0 0 2.107 5.078 

25 FQNP029 292.26 108.265 0.476 0 0 1 0 2 2 0 0 0 1.166 4.330 

26 FQNP030 274.24 101.297 0.399 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1.208 5.910 
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27 FQNP031 248.25 79.846 0.642 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1.519 4.339 

28 FQNP032 210.62 26.957 2.896 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.421 3.189 

29 FQNP033 342.33 119.54 0.909 0 0 1 0 5 3 0 0 0 3.373 4.343 

30 FQNP034 176.18 24.549 1.733 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.343 3.695 

31 FQNP035 224.28 38.08 1.25 0 0 1 0 3 1 0 0 0 2.84 4.311 

32 FQNP036 226.25 45.591 1.091 0 0 0 0 2 0 0 2 0 1.32 3.892 

33 FQNP037 224.23 45.591 1.091 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.32 4.102 

34 FQNP038 180.22 42.114 1.3 0 0 0 0 2 0 0 3 0 1.502 3.697 

35 FQNP039 404.51 208.41 1.05 0 0 5 0 2 2 0 0 0 3.678 5.533 

36 FQNP040 194.2 55.767 1.138 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.148 3.880 

37 FQNP041 194.2 55.767 1.138 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.148 3.880 

38 FQNP042 192.23 56.472 0.919 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.379 3.956 

39 FQNP044 170.18 31.526 0 0 0 2 0 1 1 0 0 0 1.24 4.919 

40 FQNP045 172.2 37.924 0 0 0 1 0 2 1 0 2 0 1.253 4.493 

41 FQNP046 418.53 194.21 1.485 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.76 4.051 

42 FQNP047 460.57 215.462 1.493 0 0 0 0 1 0 0 3 0 2.657 3.626 

43 FQNP048 452.55 230.455 1.406 0 0 0 0 5 3 0 0 0 4.969 3.895 

44 FQNP049 436.55 223.697 1.417 0 0 0 0 4 2 0 0 0 4.977 3.975 

45 FQNP050 420.55 210.898 1.289 0 0 0 0 4 1 0 0 0 5.218 4.233 

46 FQNP051 434.53 202.035 1.486 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.747 3.966 

47 FQNP052 476.57 223.286 1.489 0 0 0 0 2 1 0 3 0 2.633 3.543 

48 FQNP053 466.58 239.281 1.376 0 0 0 0 4 2 0 0 0 4.823 3.998 

49 FQNP059 402.48 228.301 1.071 0 0 1 0 1 1 0 0 0 6.528 4.360 

50 FQNP060 388.45 219.002 1.078 0 0 1 0 2 0 0 0 0 6.272 4.664 

51 FQNP061 402.48 228.301 1.071 0 0 1 0 1 1 0 0 0 6.528 4.360 

52 FQNP062 388.45 219.002 1.078 0 0 1 0 2 0 0 0 0 6.272 4.664 

53 FQNP063 404.45 227.357 1.057 0 0 1 0 3 1 0 0 0 6.479 4.594 

54 FQNP077 1167.41 1692.143 0.951 0 0 12 0 16 8 0 2 0 8.304 9.049 

55 FQNP078 1195.47 1739.777 0.958 0 0 12 0 16 8 0 2 0 8.397 9.076 
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56 FQNP079 1341.63 2360.184 0.965 0 0 13 0 19 10 0 2 0 10.723 9.756 

57 FQNP080 1690.16 2257.102 1.01 0 0 14 0 13 8 0 9 0 6.18 8.879 

58 FQNP081 2473.43 6328.172 1.071 0 0 19 0 16 11 0 10 0 20.998 12.845 

59 FQNP082 2449.3 7015.971 1.082 0 0 19 0 16 11 0 8 0 21.234 13.451 

60 FQNP083 2445.37 6531.924 1.071 0 0 19 0 16 11 0 10 0 21.416 12.972 

61 FQNP084 2501.49 6713.547 1.076 0 0 19 0 16 9 0 10 0 21.566 13.485 

62 FQNP085 248.35 65.655 0.729 0 0 0 0 1 1 0 0 0 3.637 4.012 

63 FQNP086 248.35 32.852 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0.868 4.138 

64 FQNP087 248.35 32.852 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0.868 4.138 

65 FQNP088 368.37 204.391 1.062 0 0 2 0 4 2 0 0 0 3.488 4.749 

66 FQNP089 381.46 200.156 1.021 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.363 4.018 

67 FQNP090 270.36 73.874 1.415 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.83 3.875 

68 FQNP091 270.36 73.874 1.415 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.83 3.875 

69 FQNP092 256.33 68.062 1.427 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.586 3.860 

70 FQNP093 228.22 57.413 1.759 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.299 3.701 

71 FQNP094 506.64 639.103 1.685 0 0 0 0 2 1 0 0 0 5.637 4.086 

72 FQNP095 348.75 140.462 1.188 0 0 0 0 4 1 0 0 0 2.233 4.163 

73 FQNP105 394.45 172.17 1.051 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.644 3.890 

74 FQNP106 336.31 115.969 0.905 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.237 3.912 

75 FQNP107 382.34 135.316 0.9 0 0 0 0 1 1 0 0 0 2.198 3.941 

76 FQNP108 336.31 140.815 0.957 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.878 4.025 

77 FQNP109 284.28 160.088 0.788 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.78 4.337 

78 FQNP110 300.28 170.12 0.875 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.847 4.421 

79 FQNP112 344.34 201.768 1.02 0 0 0 0 2 1 0 0 0 3.05 4.062 

80 FQNP113 330.31 189.459 1.031 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.92 4.162 

81 FQNP114 262.33 64.764 1.425 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.422 3.651 

82 FQNP115 254.41 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 5.078 4.104 

83 FQNP116 530.52 453.461 1.168 0 0 0 0 6 3 0 0 0 6.283 4.274 

84 FQNP119 540.5 662.017 0.96 0 0 0 0 6 0 0 2 0 4.777 4.847 
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85 FQNP120 342.34 157.033 0.994 0 0 3 0 8 4 0 0 0 3.361 5.134 

86 FQNP121 528.95 179.831 1.378 0 0 0 0 1 0 0 0 0 14.694 4.272 

87 FQNP122 557.01 191.167 1.366 0 0 0 0 1 0 0 0 0 15.562 4.305 

88 FQNP123 585.07 202.538 1.356 0 0 0 0 1 0 0 0 0 16.423 4.337 

89 FQNP124 138.18 30.514 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.783 4.468 

90 FQNP125 122.13 26.324 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.544 4.460 

91 FQNP126 302.35 120.139 1.182 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.857 3.915 

92 FQNP127 300.33 120.139 1.182 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.857 3.915 

93 FQNP128 270.3 106.425 1.319 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.7 3.843 

94 FQNP129 274.34 139.317 0.742 0 0 0 0 2 1 0 0 0 4.117 4.175 

95 FQNP130 244.31 122.152 0.729 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3.862 4.368 

96 FQNP131 358.37 208.04 0.862 0 0 1 0 1 1 0 0 0 2.814 4.348 

97 FQNP132 344.34 195.731 0.866 0 0 1 0 2 2 0 0 0 2.68 4.247 

98 FQNP133 710.95 787.218 0.937 0 0 0 0 3 1 0 0 0 4.01 4.572 

99 FQNP134 538.59 452.095 0.448 1 0 0 0 5 3 0 0 0 5.632 4.986 

100 FQNP135 538.59 452.691 0.441 1 0 0 0 4 2 0 0 0 5.45 5.074 

101 FQNP136 552.62 463.793 0.433 1 0 0 0 4 2 0 0 0 5.492 5.085 

102 FQNP137 594.57 478.798 0.994 0 0 3 0 8 5 0 0 0 5.466 5.167 

103 FQNP138 354.34 187.811 1.042 0 0 0 0 6 4 0 0 0 5.15 3.945 

104 FQNP139 578.57 618.478 0.879 0 0 3 0 8 5 0 0 0 4.087 5.263 

105 FQNP140 432.41 330.321 0.926 0 0 1 0 7 3 0 0 0 3.17 4.680 

106 FQNP141 454.76 185.141 0.533 0 0 0 0 1 0 0 2 0 4.232 4.174 

107 FQNP142 456.78 185.141 0.533 0 0 0 0 2 0 0 0 0 4.232 4.499 

108 FQNP143 426.8 223.217 0.66 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.246 4.301 

109 FQNP144 414.79 167.372 0.769 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4.08 4.267 

110 FQNP145 218.32 56.795 1.143 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.878 3.895 

111 FQNP146 150.24 34.381 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.602 4.466 

112 FQNP147 274.34 72.859 0.95 0 0 1 0 0 0 0 3 0 3.145 4.013 

113 FQNP148 402.68 125.97 0.679 1 0 0 0 2 1 0 0 0 10.287 4.877 
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114 FQNP149 346.56 104.141 0.718 1 0 0 0 2 1 0 0 0 8.322 4.799 

115 FQNP150 404.7 125.97 0.679 1 0 0 0 2 1 0 0 0 10.287 4.877 

116 FQNP151 348.58 104.141 0.718 1 0 0 0 2 1 0 0 0 8.322 4.799 

117 FQNP152 454.76 185.141 0.533 0 0 0 0 1 0 0 2 0 4.232 4.174 

118 FQNP153 456.78 185.141 0.533 0 0 0 0 2 0 0 0 0 4.232 4.499 

119 FQNP154 456.78 245.125 1.235 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.301 4.178 

120 FQNP155 386.43 223.207 1.161 0 0 0 0 2 0 0 1 0 6.592 4.199 

121 FQNP156 400.46 232.506 1.153 0 0 0 0 1 0 0 1 0 6.839 4.099 

122 FQNP157 386.43 222.633 1.161 0 0 0 0 2 0 0 1 0 6.58 4.199 

123 FQNP158 416.46 240.861 1.123 0 0 0 0 2 1 0 1 0 6.998 4.032 

124 FQNP159 218.27 70.528 1.368 0 0 0 0 1 1 0 3 0 1.788 3.373 

125 FQNP160 234.27 77.573 1.427 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.048 3.992 

126 FQNP161 420.5 0 1.098 0 0 0 0 1 1 0 3 0 2.298 3.463 

127 FQNP162 420.5 0 1.098 0 0 0 0 1 1 0 3 0 2.298 3.463 

128 FQNP164 284.28 158.458 0.75 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.613 4.348 

129 FQNP165 316.28 176.374 0.956 0 0 0 0 4 2 0 0 0 2.715 4.093 

130 FQNP166 286.25 155.567 0.889 0 0 0 0 4 1 0 0 0 2.431 4.307 

131 FQNP167 302.25 165.599 0.917 0 0 0 0 5 2 0 0 0 2.559 4.215 

132 FQNP168 516.49 440.044 1.132 0 0 0 0 7 4 0 0 0 6.453 4.197 

133 FQNP169 380.52 161.315 1.284 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.461 3.883 

134 FQNP170 190.26 30.952 0.542 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.32 4.130 

135 FQNP171 188.24 30.952 0.542 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.32 4.130 

136 FQNP172 192.23 31.084 1.379 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.816 3.751 

137 FQNP173 194.2 48.032 1.706 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2.922 3.671 

138 FQNP174 614.59 368.003 1.091 0 0 0 0 5 4 0 4 0 2.756 3.431 

139 FQNP175 614.59 442.102 1.141 0 0 0 0 6 3 0 4 0 3.834 3.797 

140 FQNP182 328.44 96.148 0.932 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.547 4.002 

141 FQNP183 330.46 96.148 0.932 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.547 3.897 

142 FQNP184 328.44 96.148 0.932 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.547 4.002 
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143 FQNP185 246.33 61.057 0.756 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.247 4.141 

144 FQNP186 330.41 96.006 0.83 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.591 4.162 

145 FQNP187 272.27 101.297 0.894 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1.208 5.579 

146 FQNP188 304.32 115.007 0.802 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1.061 4.481 

147 FQNP191 254.25 97.643 1.096 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.464 3.930 

148 FQNP192 346.31 89.966 1.133 0 0 2 0 1 0 1 0 0 1.397 5.920 

149 FQNP193 295.32 147.825 0.885 0 0 2 0 4 2 0 0 0 3.39 4.792 

150 FQNP194 290.29 158.057 0.889 0 0 0 0 5 1 0 0 0 2.637 4.429 

151 FQNP195 464.41 358.561 0.903 0 0 2 0 8 4 0 0 0 3.293 4.954 

152 FQNP196 464.41 358.561 0.903 0 0 2 0 8 4 0 0 0 3.293 4.954 

153 FQNP197 448.41 344.764 0.92 0 0 2 0 7 4 0 0 0 3.156 4.821 

154 FQNP198 568.52 614.71 0.974 0 0 2 0 7 4 0 0 0 5.105 5.000 

155 FQNP199 298.32 145.105 0.857 0 0 1 0 4 2 0 3 0 3.532 4.157 

156 FQNP200 286.31 135.944 0.989 0 0 1 0 4 1 0 0 0 3.326 4.608 

157 FQNP201 456.78 243.519 1.086 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.275 4.242 

158 FQNP202 428.77 223.896 1.023 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.209 4.256 

159 FQNP203 374.42 92.876 1.093 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1.834 4.053 

160 FQNP204 356.4 89.5 1.115 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.903 3.928 

161 FQNP205 402.48 107.121 1.055 0 0 0 0 1 1 0 3 0 1.717 3.529 

162 FQNP206 360.44 93.257 1.083 0 0 0 0 3 2 0 2 0 1.91 3.645 

163 FQNP207 374.52 158.607 1.176 0 0 0 0 2 1 0 5 0 2.507 3.429 

164 FQNP208 340.4 85.377 1.2 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.905 3.774 

165 FQNP209 342.42 85.377 1.2 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.905 3.774 

166 FQNP210 342.42 89.565 1.1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.986 4.025 

167 FQNP211 356.4 88.753 1.195 0 0 0 0 2 2 0 0 0 1.836 3.687 

168 FQNP212 362.46 173.725 1.006 0 0 1 0 3 2 0 0 0 1.676 4.263 

169 FQNP213 390.52 163.382 1.134 0 0 0 0 2 1 0 3 0 1.627 3.639 

170 FQNP214 256.27 136.096 0.838 0 0 0 0 2 1 0 2 0 2.346 3.876 

171 FQNP215 272.27 143.884 0.933 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.23 4.162 
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172 FQNP216 254.25 136.096 0.838 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.346 4.290 

173 FQNP218 286.3 153.219 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.266 4.227 

174 FQNP219 270.3 145.431 0.825 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.379 3.977 

175 FQNP220 286.3 154.563 0.875 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2.3 4.080 

176 FQNP221 270.3 146.775 0.781 0 0 0 0 1 1 0 2 0 2.415 3.794 

177 FQNP222 300.28 167.876 0.875 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.666 4.212 

178 FQNP223 284.28 153.219 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2.266 4.024 

179 FQNP224 580.54 601.67 1.023 0 0 3 0 9 5 0 0 0 5.514 5.341 

180 FQNP225 434.38 335.179 1.101 0 0 1 0 6 2 0 0 0 4.209 4.721 

181 FQNP226 594.57 618.03 0.994 0 0 3 0 8 5 0 0 0 5.445 5.246 

182 FQNP227 462.44 364.378 1.133 0 0 1 0 5 2 0 0 0 4.286 4.611 

183 FQNP228 448.41 348.381 1.095 0 0 1 0 5 2 0 0 0 4.089 4.613 

184 FQNP229 528.65 276.827 0.964 0 0 0 0 1 1 0 7 0 2.445 3.262 

185 FQNP230 544.65 268.661 0.98 0 0 1 0 1 1 0 7 0 2.334 3.582 

186 FQNP231 556.71 297.826 0.932 0 0 0 0 1 1 0 5 0 2.53 3.501 

187 FQNP232 568.72 309.014 0.929 0 0 0 0 1 1 0 4 0 2.641 3.617 

188 FQNP233 598.75 328.291 0.944 0 0 0 0 0 0 0 8 0 2.387 3.283 

189 FQNP234 596.73 330.786 0.945 0 0 0 0 0 0 0 7 0 2.486 3.391 

190 FQNP235 572.71 288.775 0.945 0 0 1 0 1 0 0 5 0 2.417 4.025 

191 FQNP236 614.75 318.687 0.95 0 0 1 0 0 0 0 8 0 2.279 3.605 

192 FQNP239 234.27 77.068 1.427 0 0 0 0 2 1 0 3 0 1.92 3.469 

193 FQNP240 406.47 0 1.105 0 0 0 0 1 1 0 3 0 1.981 3.452 

194 FQNP241 420.5 0 1.098 0 0 0 0 1 1 0 3 0 2.298 3.463 

195 FQNP242 176.18 52.989 1.04 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.613 3.907 

196 FQNP243 206.21 65.449 1.193 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.571 3.846 

197 FQNP244 298.31 170.767 0.741 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.842 4.250 

198 FQNP245 204.39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.378 4.326 

199 FQNP246 220.39 0 2.182 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1.439 3.706 

200 FQNP247 270.3 77.645 0.565 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.938 4.162 
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201 FQNP248 244.31 83.872 1.253 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.448 3.852 

202 FQNP249 216.2 53.167 0.938 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.341 3.945 

203 FQNP252 162.15 46.449 1.63 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.338 3.753 

204 FQNP253 304.32 90.115 0.891 0 0 0 0 2 1 0 0 0 3.382 4.063 

205 FQNP254 216.2 53.167 0.625 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.347 4.082 

206 FQNP255 192.18 58.909 1.138 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.553 3.980 

207 FQNP256 192.18 58.909 1.517 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.557 3.815 

208 FQNP257 302.3 101.823 1.251 0 0 0 0 5 3 0 0 0 1.848 3.811 

209 FQNP258 286.3 96.041 1.25 0 0 0 0 4 1 0 0 0 1.797 4.099 

210 FQNP259 180.17 43.841 1.857 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.91 3.717 

211 FQNP260 184.16 42.676 0.78 0 0 0 0 3 2 0 0 0 1.949 3.960 

212 FQNP261 170.13 38.248 0 1 0 0 0 4 2 0 0 0 1.623 4.935 

213 FQNP262 126.12 26 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0.95 4.674 

214 FQNP263 164.17 39.975 2.037 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.95 3.725 

215 FQNP265 472.78 253.777 1.002 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.352 4.401 

216 FQNP266 168.16 38.571 0 1 0 0 0 2 1 0 0 0 1.469 4.905 

217 FQNP267 152.16 34.705 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1.602 4.995 

218 FQNP268 468.84 258.649 0.662 0 0 0 0 0 0 0 3 0 2.576 3.898 

219 FQNP269 426.8 224.18 1.033 0 0 0 0 0 0 0 3 0 2.167 3.705 

220 FQNP270 440.78 235.134 1.323 0 0 0 0 0 0 0 3 0 2.187 3.585 

221 FQNP271 442.8 235.134 1.323 0 0 0 0 1 0 0 3 0 2.187 3.700 

222 FQNP273 576.95 375.158 0.64 0 0 2 0 4 2 0 0 0 5.141 5.073 

223 FQNP274 290.29 158.057 0.889 0 0 0 0 5 1 0 0 0 2.637 4.429 

224 FQNP275 454.86 174.078 0.75 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.868 4.274 

225 FQNP276 452.84 174.078 0.75 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.868 3.948 

226 FQNP278 304.37 157.395 0.755 0 0 0 0 2 1 0 0 0 4.22 4.182 

227 FQNP279 314.36 126.626 0.969 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.632 4.095 

228 FQNP280 272.32 106.02 1.319 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.71 3.843 

229 FQNP281 454.86 174.803 1.076 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3.844 4.350 
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230 FQNP282 585.01 389.689 1.001 0 0 0 0 1 0 0 1 0 4.941 4.209 

231 FQNP283 440.83 174.693 0.727 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.716 4.280 

232 FQNP284 454.86 183.434 0.717 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.936 4.295 

233 FQNP285 404.37 180.983 0.757 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.929 4.341 

234 FQNP286 369.93 169.52 0.75 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.825 4.132 

235 FQNP287 302.5 173.691 1.155 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.7 4.042 

236 FQNP288 218.37 57.922 0.667 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.825 4.243 

237 FQNP289 234.37 60.604 0.971 0 0 1 0 1 0 0 0 0 3.891 4.446 

238 FQNP290 252.39 67.55 1.063 0 0 0 0 3 0 0 0 0 4.156 4.312 

239 FQNP291 560.71 440.654 0.966 0 0 4 0 8 4 0 0 0 5.474 5.695 

240 FQNP292 560.54 515.161 0.801 0 0 0 0 8 1 0 0 0 2.939 5.023 

241 FQNP293 814.79 978.98 0.809 0 0 0 0 10 1 0 0 0 3.214 5.521 

242 FQNP294 707.91 0 0.7 0 0 0 0 9 1 0 10 0 6.403 3.920 

243 FQNP295 302.35 123.419 0.679 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1.847 3.917 

244 FQNP296 332.38 136.113 0.977 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1.696 3.790 

245 FQNP297 288.32 115.575 0.716 0 0 0 0 1 1 0 2 0 1.779 3.789 

246 FQNP298 318.35 128.269 0.96 0 0 0 0 1 1 0 2 0 1.634 3.686 

247 FQNP299 302.35 123.419 0.679 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1.847 3.917 

248 FQNP300 332.38 136.113 0.977 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1.696 3.790 

249 FQNP301 300.33 123.419 0.679 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.847 4.022 

250 FQNP302 286.3 115.575 0.716 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.779 4.000 

251 FQNP303 392.68 158.183 0.784 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.831 3.923 

252 FQNP304 250.27 80.687 0.942 0 0 1 0 2 1 1 0 0 1.546 5.580 

253 FQNP307 554.53 681.752 0.962 0 0 0 0 5 0 0 2 0 4.884 4.745 

254 FQNP310 288.37 147.646 0.686 0 0 0 0 1 1 0 0 0 4.174 4.091 

255 FQNP311 302.4 156.888 0.675 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4.278 4.192 

256 FQNP312 244.31 123.143 0.729 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3.887 4.369 

257 FQNP313 258.34 130.481 0.712 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4.045 4.270 

258 FQNP314 230.28 113.823 0.747 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3.78 4.468 
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259 FQNP315 230.28 114.814 0.747 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3.806 4.469 

260 FQNP316 272.32 107.638 1.397 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.779 3.812 

261 FQNP317 270.25 147.779 0.8 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.547 4.433 

262 FQNP318 300.33 118.116 1.045 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.59 3.967 

263 FQNP319 432.41 351.825 0.949 0 0 1 0 7 4 0 0 0 3.44 4.486 

264 FQNP321 292.41 38.703 0.772 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.769 4.135 

265 FQNP322 138.18 30.752 2.813 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.063 3.358 

266 FQNP323 268.26 44.396 1.096 0 0 1 1 4 2 0 0 1 2.535 3.670 

267 FQNP324 396.72 158.183 0.784 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.831 4.249 

268 FQNP330 1151.41 1669.117 0.921 0 0 11 0 16 9 0 2 0 8.266 8.511 

269 FQNP331 1179.47 1715.713 0.923 0 0 11 0 16 9 0 2 0 8.347 8.539 

270 FQNP332 869.18 889.623 0.957 0 0 7 0 10 5 0 2 0 8.006 6.834 

271 FQNP333 1035.28 1396.119 0.967 0 0 10 0 14 8 0 2 0 8.601 7.984 

272 FQNP334 1165.44 1695.422 0.921 0 0 11 0 15 10 0 2 0 8.575 8.216 

273 FQNP335 1193.5 1742.017 0.923 0 0 11 0 15 9 0 2 0 8.623 8.446 

274 FQNP340 330.36 136.113 0.977 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.696 3.895 

275 FQNP341 316.33 128.269 0.96 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.634 3.897 

276 FQNP342 270.25 105.488 1.043 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1.542 4.074 

277 FQNP343 250.27 80.687 0.942 0 0 1 0 2 1 1 0 0 1.546 5.580 

278 FQNP344 152.16 34.943 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.041 4.477 

279 FQNP345 466.87 183.44 0.739 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.141 3.965 

280 FQNP346 468.84 180.147 0.746 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.694 4.160 

281 FQNP347 438.81 165.605 0.762 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.647 3.933 

282 FQNP348 440.83 165.605 0.762 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.647 4.258 

283 FQNP349 482.87 187.726 0.736 0 0 0 0 0 0 0 3 0 3.743 3.854 

284 FQNP350 360.39 154.53 1.116 0 0 0 0 0 0 0 5 0 1.931 3.413 

285 FQNP351 332.38 137.144 1.114 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2.409 3.952 

286 FQNP352 344.39 146.041 1.091 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.719 4.080 

287 FQNP353 344.39 152.751 1.203 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.934 4.040 
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288 FQNP354 374.42 162.844 1.103 0 0 0 0 0 0 0 4 0 2.142 3.534 

289 FQNP355 346.36 146.216 1.134 0 0 0 0 0 0 0 6 0 1.888 3.294 

290 FQNP356 262.28 98.32 1.374 0 0 0 0 2 2 0 0 0 1.651 3.610 

291 FQNP357 328.39 146.742 1.218 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.051 3.918 

292 FQNP358 316.38 136.813 1.26 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.748 3.781 

293 FQNP359 372.45 172.733 1.214 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.015 3.934 

294 FQNP360 360.44 162.403 1.244 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.718 3.802 

295 FQNP361 314.31 169.95 0.96 0 0 1 0 2 1 0 0 0 2.129 4.381 

296 FQNP362 314.31 171.951 0.974 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2.262 4.046 

297 FQNP363 258.29 79.872 1.14 0 0 1 0 1 1 0 2 0 1.76 3.916 

298 FQNP364 304.37 156.483 0.715 0 0 0 0 2 1 0 0 0 4.19 4.198 

299 FQNP367 256.27 98.673 1.535 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1.7 4.167 

300 FQNP369 272.32 106.425 1.319 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.7 3.843 

301 FQNP371 242.29 92.238 1.545 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.73 3.940 

302 FQNP373 208.23 52.932 1.193 0 0 0 0 1 0 0 3 0 3.201 3.678 

303 FQNP374 340.4 141.874 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 2.262 4.554 

304 FQNP375 334.45 93.422 0.968 0 0 0 0 0 0 0 3 0 4.107 3.707 

305 FQNP376 316.43 0 1.28 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.744 3.694 

306 FQNP377 330.46 0 1.278 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.18 3.600 

307 FQNP378 320.42 88.432 0.969 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.783 3.801 

308 FQNP379 230.33 0 2.015 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.342 3.443 

309 FQNP380 232.35 0 1.417 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.524 3.709 

310 FQNP381 332.48 0 1.335 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.802 3.591 

311 FQNP382 318.45 0 1.289 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3.335 3.705 

312 FQNP384 218.37 57.922 1.333 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3.825 3.951 

313 FQNP385 384.46 145.069 1.227 0 0 2 0 0 0 0 0 0 3.818 4.599 

314 FQNP386 370.43 139.8 1.182 0 0 2 0 0 0 0 0 0 3.791 4.615 

315 FQNP387 370.43 137.372 1.229 0 0 2 0 1 1 0 0 0 3.699 4.502 

316 FQNP388 414.44 132.901 0.942 0 0 2 0 0 0 0 0 0 3.812 4.717 
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317 FQNP389 274.29 137.479 0.603 0 0 0 0 3 1 0 0 0 3.627 4.337 

318 FQNP390 468.44 395.379 0.508 1 0 0 0 5 3 0 0 0 5.736 4.930 

319 FQNP391 210.2 50.733 0.3 0 0 0 0 2 2 0 0 0 1.807 4.057 

320 FQNP392 286.3 116.827 0.875 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.9 4.137 

321 FQNP393 182.19 42.676 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.806 4.387 

322 FQNP394 124.15 26 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0.95 4.560 

323 FQNP395 212.32 0 1.167 0 0 0 0 1 0 0 2 0 1.8 3.729 

324 FQNP396 228.32 0 1.136 0 0 0 0 2 1 0 2 0 1.688 3.651 

325 FQNP397 244.32 0 1.133 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1.667 3.978 

326 FQNP398 260.41 0 1.078 0 0 0 0 2 0 0 0 0 6.774 4.218 

327 FQNP400 300.33 119.85 1.087 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.641 3.951 

328 FQNP402 338.43 143.089 1.152 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2.288 4.374 

329 FQNP403 298.36 163.337 1.283 0 0 0 0 2 2 0 4 0 4.811 3.344 

330 FQNP404 232.35 61.406 1.007 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.047 3.962 

331 FQNP405 362.46 105.103 1.069 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3.626 4.203 

332 FQNP406 280.35 76.266 1.086 0 0 0 0 3 2 0 0 0 3.797 3.891 

333 FQNP407 262.33 68.43 0.991 0 0 1 0 1 0 0 0 0 3.09 4.422 

334 FQNP408 304.37 82.552 0.996 0 0 1 0 0 0 0 3 0 3.596 4.010 

335 FQNP409 322.39 90.388 1.04 0 0 0 0 2 2 0 3 0 3.429 3.480 

336 FQNP418 152.16 35.181 2.292 0 0 0 0 2 0 0 2 0 2.349 3.385 

337 FQNP419 284.28 114.56 1.193 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.034 4.000 

338 FQNP424 166.19 39.792 1.467 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.678 3.643 

339 FQNP425 248.35 83.447 1.36 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.132 3.701 

340 FQNP426 238.41 0 3.4 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.35 3.066 

341 FQNP428 366.7 0 0.677 0 0 0 0 0 0 0 2 0 10.179 4.038 

342 FQNP429 380.73 0 0.669 0 0 0 0 0 0 0 2 0 10.607 4.052 

343 FQNP430 394.76 0 0.661 0 0 0 0 0 0 0 2 0 11.033 4.066 

344 FQNP431 408.79 0 0.654 0 0 0 0 0 0 0 2 0 11.458 4.080 

345 FQNP432 422.82 0 0.647 0 0 0 0 0 0 0 2 0 11.881 4.093 
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346 FQNP433 436.85 0 0.641 0 0 0 0 0 0 0 2 0 12.302 4.106 

347 FQNP434 450.88 0 0.636 0 0 0 0 0 0 0 2 0 12.722 4.119 

348 FQNP435 260.31 66.799 1.425 0 0 0 0 1 1 0 2 0 1.58 3.446 

349 FQNP436 170.18 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1.461 4.776 

350 FQNP437 288.32 148.231 0.729 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4.167 4.276 

351 FQNP438 258.29 132.485 0.713 0 0 0 0 1 1 0 0 0 4.167 4.070 

352 FQNP439 272.32 140.226 0.699 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.951 4.164 

353 FQNP440 288.32 148.955 0.926 0 0 0 0 1 1 0 0 0 4.378 3.992 

354 FQNP441 258.29 132.485 0.76 0 0 0 0 1 1 0 0 0 3.972 4.045 

355 FQNP442 302.35 156.697 1.112 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.916 3.992 

356 FQNP443 288.32 148.955 1.105 0 0 0 0 1 1 0 0 0 3.982 3.903 

357 FQNP444 302.35 156.697 0.858 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4.388 4.115 

358 FQNP448 516.74 210.886 1.114 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.05 4.320 

359 FQNP449 574.78 242.922 1.046 0 0 0 0 3 1 0 3 0 2.075 3.849 

360 FQNP450 532.74 217.92 1.112 0 0 0 0 4 2 0 0 0 2.037 4.032 

361 FQNP451 574.78 239.868 1.106 0 0 0 0 3 1 0 3 0 1.971 3.818 

362 FQNP452 516.74 210.886 1.114 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.05 4.116 

363 FQNP453 574.78 242.922 1.046 0 0 0 0 3 2 0 3 0 2.075 3.645 

364 FQNP454 532.74 217.92 1.112 0 0 0 0 4 3 0 0 0 2.037 3.829 

365 FQNP455 574.78 239.868 1.106 0 0 0 0 3 1 0 3 0 1.971 3.818 

366 FQNP456 516.74 210.886 1.114 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.05 4.116 

367 FQNP457 304.47 67.283 0.76 0 0 0 0 0 0 0 5 0 7.31 3.653 

368 FQNP458 332.53 76.826 0.73 0 0 0 0 0 0 0 5 0 8.309 3.696 

369 FQNP459 360.59 86.574 0.707 0 0 0 0 0 0 0 5 0 9.279 3.736 

370 FQNP460 388.65 96.494 0.687 0 0 0 0 0 0 0 5 0 10.225 3.774 

371 FQNP461 330.51 76.826 0.73 0 0 0 0 0 0 0 5 0 8.309 3.696 

372 FQNP462 358.57 86.574 0.707 0 0 0 0 0 0 0 5 0 9.279 3.736 

373 FQNP463 386.63 96.494 0.687 0 0 0 0 0 0 0 5 0 10.225 3.774 

374 FQNP464 314.56 98.865 0.676 0 0 0 0 0 0 0 3 0 8.824 3.956 
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375 FQNP465 374.62 225.677 1.016 0 0 1 0 0 0 0 2 0 8.77 4.317 

376 FQNP466 340.61 98.806 1.043 0 0 1 0 0 0 0 2 0 7.696 4.206 

377 FQNP467 340.61 0 0.692 0 0 1 0 0 0 0 2 0 8.237 4.316 

378 FQNP468 330.51 76.826 0.73 0 0 0 0 0 0 0 3 0 8.309 3.907 

379 FQNP469 358.57 86.574 0.707 0 0 0 0 0 0 0 3 0 9.279 3.946 

380 FQNP470 316.58 98.865 0.676 0 0 0 0 0 0 0 5 0 8.824 3.745 

381 FQNP473 482.62 219.028 0.89 0 0 1 0 0 0 0 3 0 2.07 4.096 

382 FQNP474 222.41 67.335 2.182 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.419 3.525 

383 FQNP475 444.66 243.866 1.304 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2.436 3.947 

384 FQNP476 228.31 75.336 1.943 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1.853 4.174 

385 FQNP477 246.33 81.527 0.85 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.631 4.033 

386 FQNP478 230.28 83.129 0.747 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.493 4.099 

387 FQNP479 214.33 68.176 1.6 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.545 3.783 

388 FQNP480 218.37 68.176 1.6 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.545 3.783 

389 FQNP481 214.38 68.176 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.545 4.369 

390 FQNP482 250.37 80.415 1.8 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.769 3.823 

391 FQNP491 218.37 29.016 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.903 4.331 

392 FQNP492 220.39 29.016 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0.903 4.445 

393 FQNP493 270.41 35.971 1.14 0 0 0 0 2 1 0 0 0 1.475 3.876 

394 FQNP495 546.96 371.127 0.955 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2.753 4.603 

395 FQNP496 228.26 88.562 1.349 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.789 3.796 

396 FQNP497 296.39 131.487 0.921 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.425 4.024 

397 FQNP498 254.3 69.628 0.445 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.178 4.191 

398 FQNP499 228.26 61.241 0.81 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.036 4.023 

399 FQNP500 314.41 93.122 0.694 0 0 0 0 1 1 0 0 0 2.695 4.019 

400 FQNP501 228.26 61.241 0.81 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.036 3.917 

401 FQNP502 354.38 111.762 1.185 0 0 2 0 0 0 0 0 0 3.672 4.595 

402 FQNP503 370.43 139.8 1.182 0 0 2 0 0 0 0 0 0 3.791 4.615 

403 FQNP504 220.39 0 2.182 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1.439 3.706 
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404 FQNP505 223.4 0 0.845 0 0 0 0 1 0 0 0 0 5.769 4.180 

405 FQNP506 1199.65 1656.598 1.024 0 0 10 0 10 7 0 4 0 8.71 7.644 

406 FQNP507 1223.67 1189.333 1.054 0 0 10 0 8 6 0 5 0 5.649 7.156 

407 FQNP508 306.54 43.844 0.963 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.648 4.166 

408 FQNP509 348.58 54.411 0.866 0 0 0 0 1 0 0 3 0 2.614 3.807 

409 FQNP510 272.52 38.593 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.514 4.351 

410 FQNP511 272.52 38.593 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.514 4.351 

411 FQNP512 272.52 38.593 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.514 4.351 

412 FQNP513 230.33 56.674 1.007 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1.318 3.827 

413 FQNP514 246.33 61.057 0.756 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.247 4.141 

414 FQNP517 531.76 75.315 1.165 0 0 0 0 2 0 0 4 0 2.911 3.705 

415 FQNP518 517.73 73.202 1.134 0 0 0 0 2 0 0 4 0 2.978 3.719 

416 FQNP519 533.73 75.65 1.084 0 0 0 0 3 0 0 3 0 2.96 3.962 

417 FQNP520 434.48 59.269 0.884 0 0 1 0 2 0 0 5 0 1.761 4.019 

418 FQNP521 474.5 65.611 0.827 0 0 2 0 0 0 0 8 0 2.4 3.851 

419 FQNP522 432.46 56.312 0.922 0 0 3 0 0 0 0 5 0 1.702 4.436 

420 FQNP523 344.44 0 0.83 0 0 1 0 0 0 0 2 0 1.667 4.093 

421 FQNP524 312.44 0 0.862 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1.568 3.743 

422 FQNP527 178.15 52.369 1.625 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.384 3.874 

423 FQNP530 332.28 186.472 0.967 0 0 0 0 5 3 0 0 0 2.648 4.004 

424 FQNP531 318.25 175.657 0.892 0 0 0 0 6 4 0 0 0 2.59 3.940 

425 FQNP533 204.19 63.096 1.364 0 0 0 0 1 1 0 3 0 1.52 3.363 

426 FQNP535 218.22 71.989 1 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1.659 3.620 

427 FQNP536 560.9 237.694 1.147 0 0 0 0 2 0 0 7 0 4.453 3.528 

428 FQNP537 574.78 244.195 1.183 0 0 0 0 4 0 0 5 0 4.401 3.955 

429 FQNP538 652.91 412.194 0.956 0 0 2 0 7 3 0 5 0 4.444 4.552 

430 FQNP539 460.47 352.603 0.934 0 0 1 0 6 3 0 2 0 3.689 4.377 

431 FQNP540 460.47 352.603 0.934 0 0 1 0 6 3 0 2 0 3.689 4.377 

432 FQNP541 446.44 339.588 0.966 0 0 1 0 7 3 0 2 0 3.797 4.473 
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433 FQNP542 512.56 409.063 0.805 0 0 3 0 6 2 1 2 1 4.621 6.430 

434 FQNP543 290.34 80.673 1.074 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.018 4.032 

435 FQNP544 372.45 122.65 1.035 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.639 3.999 

436 FQNP546 302.5 0 0.78 0 0 1 0 0 0 0 2 0 1.754 4.117 

437 FQNP547 302.5 0 0.78 0 0 1 0 0 0 0 2 0 1.754 4.117 

438 FQNP548 446.49 61.383 0.86 0 0 2 0 0 0 0 5 0 1.996 4.140 

439 FQNP549 434.48 59.269 0.884 0 0 1 0 2 1 0 5 0 1.761 3.815 

440 FQNP550 328.44 0 0.883 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1.689 3.736 

441 FQNP551 416.46 54.202 0.858 0 0 2 0 0 0 0 5 0 1.756 4.131 

442 FQNP552 279.49 87.419 2.021 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.885 3.618 

443 FQNP553 295.49 93.959 1.729 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.908 3.751 

444 FQNP554 302.36 106.192 1.753 0 0 5 0 2 1 0 0 0 1.027 5.304 

445 FQNP556 302.35 172.423 0.988 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2.838 4.054 

446 FQNP557 352.41 136.173 1.004 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.638 4.225 

447 FQNP558 272.32 152.916 1.048 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.826 4.220 

448 FQNP559 300.33 106.57 0.776 0 0 0 0 1 1 0 0 0 2.186 3.978 

449 FQNP560 316.33 112.887 0.827 0 0 0 0 2 2 0 0 0 2.204 3.871 

450 FQNP561 240.27 127.648 0.85 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.349 3.955 

451 FQNP562 442.8 223.21 1.323 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2.371 3.908 

452 FQNP563 442.8 232.849 1.033 0 0 0 0 1 0 0 3 0 2.194 3.826 

453 FQNP564 458.8 244.695 1.035 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2.333 4.161 

454 FQNP565 498.82 282.541 0.984 0 0 0 0 1 0 0 3 0 2.668 3.887 

455 FQNP566 208.28 51.057 1.094 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.788 3.886 

456 FQNP567 418.48 183.245 1.236 0 0 2 0 2 2 0 0 0 3.955 4.443 

457 FQNP568 226.25 54.924 1.19 0 0 0 0 2 2 0 2 0 1.791 3.458 

458 FQNP569 182.19 43.659 1.3 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2.495 3.714 

459 FQNP571 1369.82 1718.197 1.079 0 0 10 0 8 6 0 5 0 6.149 7.460 

460 FQNP572 1383.85 1778.609 1.097 0 0 10 0 8 6 0 6 0 6.324 7.386 

461 FQNP573 2795.76 9251.423 1.099 0 0 20 0 16 8 0 10 0 22.254 15.481 
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462 FQNP574 320.52 81.901 1.23 0 0 1 0 2 0 0 0 0 1.688 4.405 

463 FQNP576 304.52 76.911 0.912 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1.641 4.425 

464 FQNP579 217.24 49.06 1.132 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2.602 4.337 

465 FQNP580 264.35 69.14 0.6 0 0 0 0 2 0 0 2 0 2.85 4.158 

466 FQNP581 447.58 280.529 1.024 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.394 4.293 

467 FQNP582 645.69 673.098 0.995 0 0 5 0 14 12 0 0 0 6.025 5.223 

468 FQNP583 207.26 46.543 0.701 0 0 0 0 5 2 0 0 0 1.666 4.219 

469 FQNP584 344.54 114.451 1.364 0 0 0 0 0 0 0 5 0 1.685 3.275 

470 FQNP585 330.56 134.288 1.613 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1.687 3.388 

471 FQNP586 330.56 134.288 1.613 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1.687 3.388 

472 FQNP587 274.29 102.014 0.447 0 0 2 0 0 0 0 1 0 1.152 4.745 

473 FQNP590 306.54 109.544 0.502 0 0 0 0 1 0 0 2 0 3.642 4.129 

474 FQNP591 320.57 117.416 0.502 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4.025 4.028 

475 FQNP592 324.56 115.464 1.054 0 0 0 0 2 0 0 2 0 3.524 4.003 

476 FQNP593 216.25 69.552 1.026 0 0 0 0 1 1 0 3 0 1.738 3.521 

477 FQNP594 544.64 455.734 1.102 0 0 2 0 2 2 0 2 0 2.977 4.423 

478 FQNP595 570.63 485.217 1.065 0 0 2 0 2 1 0 0 0 3.108 4.873 

479 FQNP596 544.64 460.628 1.061 0 0 2 0 3 2 0 2 0 3.187 4.563 

480 FQNP597 526.62 443.139 1.116 0 0 2 0 2 1 0 0 0 3.087 4.826 

481 FQNP598 540.6 455.132 1.051 0 0 2 0 2 1 0 0 0 3.101 4.862 

482 FQNP599 194.24 71.54 1.875 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1.495 3.338 

483 FQNP600 318.34 203.129 0.493 0 0 0 0 1 1 0 2 0 1.968 3.941 

484 FQNP601 334.34 213.855 0.677 0 0 0 0 2 2 0 2 0 1.982 3.779 

485 FQNP602 392.68 158.183 0.784 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3.831 3.923 

486 FQNP603 348.53 147.179 1.224 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.7 4.048 

487 FQNP604 330.51 141.617 1.314 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.733 4.095 

488 FQNP605 330.51 139.883 1.209 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.708 4.139 

489 FQNP607 330.51 139.883 1.209 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.708 4.139 

490 FQNP608 330.51 129.87 1.209 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2.707 4.352 
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491 FQNP609 416.56 193.082 1.11 1 0 0 0 2 1 0 3 0 2.964 4.229 

492 FQNP610 348.53 147.179 1.224 0 0 0 0 3 1 0 0 0 2.7 4.048 

493 FQNP612 380.52 161.315 1.284 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2.461 3.883 

494 FQNP613 412.77 167.372 0.769 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4.08 4.267 

495 FQNP614 180.18 37.6 0 0 0 0 0 6 5 0 0 0 0.873 4.006 

496 FQNP615 252.44 34.261 1.594 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1.213 3.873 

497 FQNP616 304.46 186.229 0.885 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3.652 4.102 

498 FQNP617 218.37 68.176 1.6 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.545 3.783 

499 FQNP618 316.33 180.798 0.827 0 0 0 0 2 2 0 2 0 2.918 3.717 

500 FQNP620 456.48 197.256 1.258 0 0 0 0 0 0 0 4 0 2.603 3.497 

501 FQNP621 382.39 132.831 1.259 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2.382 3.770 

502 FQNP622 348.44 163.557 0.904 0 0 2 0 6 2 0 0 0 3.322 5.021 

503 FQNP623 332.44 155.904 0.935 0 0 2 0 5 1 0 0 0 3.309 5.091 

504 FQNP624 186.28 42.114 1.3 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1.566 3.926 

505 FQNP625 186.28 42.114 1.3 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1.566 3.926 

506 FQNP626 300.28 168.586 0.942 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.82 4.390 

507 FQNP627 290.27 148.117 0.683 1 0 0 0 3 0 0 0 1 3.723 4.857 

508 FQNP628 420.49 331.777 1.409 0 0 0 0 2 1 0 1 0 3.432 3.870 

509 FQNP629 420.49 326.113 1.442 0 0 0 0 2 1 0 1 0 3.367 3.851 

510 FQNP630 406.51 265.803 1.182 0 0 0 0 2 1 0 2 0 2.604 3.806 

511 FQNP631 422.51 295.134 1.319 0 0 0 0 3 1 0 1 0 3.672 4.010 

512 FQNP632 422.51 275.107 1.196 0 0 0 0 3 2 0 0 0 2.537 3.926 

513 FQNP636 472.78 203.683 1.109 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.381 4.326 

514 FQNP637 486.76 212.614 1.133 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2.467 4.323 

515 FQNP638 512.85 257.276 1.07 0 0 2 0 1 0 0 0 0 2.622 4.817 

516 FQNP639 428.5 195.18 0.712 0 1 0 0 2 0 0 2 0 2.342 5.417 

517 FQNP640 547.62 417.868 1.231 0 0 0 0 1 0 0 0 0 5.489 4.243 

518 FQNP641 293.29 80.316 1.304 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.492 3.918 

519 FQNP642 339.37 116.861 1.016 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1.446 4.064 
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520 FQNP643 256.43 0 1.545 0 0 0 0 3 0 0 0 0 1.48 3.996 

521 FQNP644 442.85 178.252 0.744 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4.082 4.284 

522 FQNP645 426.8 221.611 0.674 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2.212 4.293 

523 FQNP646 456.78 245.124 1.235 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.301 4.178 

524 FQNP647 456.78 243.519 1.086 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2.275 4.242 

525 FQNP648 442.81 0 0.662 0 0 0 0 2 1 0 2 0 12.188 4.120 

526 FQNP651 194.21 41.79 1.857 0 0 1 0 5 5 0 0 0 1.173 3.421 

527 FQNP652 434.43 362.775 0.791 0 0 1 0 6 3 0 2 0 4.198 4.458 

528 FQNP653 342.34 80.959 0.958 0 0 3 0 8 6 0 0 0 3.136 4.694 
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Tabla S6. Lista de moléculas para la generación del modelo QSAR de monobactamas: descriptores moleculares calculados y valor experimental de MIC 
(expresado como pMIC) se muestra a continuación. Las columnas H2, H8, C1 y C10 son valores de RMN de 1H y 13C{1H} 
 

No. MolID pMIC JGI2 N074 MLOGP2 H2 H8 C1 C10 

1 92 0.1741 0.067 0 2.677 4.51 6.97 167.12 68.96 

2 93 0.2716 0.067 0 1.673 4.51 6.97 167.12 68.96 

3 94 0.5163 0.085 0 0.004 4.52 6.95 167.15 69.29 

4 95 0.1914 0.067 0 1.438 4.49 6.92 167.14 68.36 

5 96 1.1350 0.092 0 0.992 4.51 6.38 167.19 69.7 

6 97 1.1248 0.1 0 2.848 4.44 6.84 167.13 69.72 

7 98 0.7739 0.078 0 3.419 4.48 6.93 166.56 76.04 

8 99 0.7330 0.111 0 3.846 4.5 6.96 167.12 76.12 

9 100 0.1160 0.111 0 13.544 4.47 6.76 167.14 76.45 

10 101 -0.0574 0.089 0 9.273 4.44 6.75 167.14 76.45 

11 103 -0.1673 0.049 0 0.099 4.42 7.6 167.16 59.05 

12 104 -0.1911 0.049 0 0.099 4.48 6.89 167.18 58.95 

13 105 0.0788 0.049 0 2.397 4.53 7.57 167.19 58.98 

14 106 -1.4190 0 0 0.03 4.48 6.84 167.14 74.17 

15 107 -0.4260 0 0 1.486 4.43 6.88 167.12 67.33 

16 108 -1.2321 0 0 2.795 4.46 6.86 167.12 72.74 

17 109 -0.4771 0 0 1.486 4.39 6.72 167.09 59.48 

18 111 -0.9822 0 0 3.539 4.45 6.86 167.11 68.83 

19 112 0.8085 0.111 0 8.847 4.46 6.89 168.22 58.93 

20 113 0.6680 0.133 0 0.142 4.47 6.93 168.23 58.97 

21 114 0.8009 0.121 0 0.235 4.47 6.96 168.26 58.98 

22 115 0.9269 0.12 0 6.871 4.52 6.83 168.25 68.96 

23 116 0.8305 0.104 0 0.02 4.44 6.74 167.16 58.87 

24 117 0.6602 0.083 0 0.315 4.53 6.86 167.65 58.97 

25 118 1.0976 0.094 0 1.162 4.47 6.76 167.19 59.03 

26 119 1.0240 0.086 0 0.761 4.46 6.67 167.19 59.02 
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27 120 1.2070 0.093 0 1.199 4.47 6.89 167.69 58.96 

28 121 0.9192 0.059 0 0.444 4.51 6.77 167.19 59.01 

29 122 0.7221 0.085 0 0.005 4.47 6.73 167.15 58.86 

30 123 0.2966 0.085 0 0.146 4.77 6.89 168.21 68.94 

31 124 0.3923 0.074 0 1.129 4.48 6.9 168.23 67.86 

32 125 0.4968 0.058 0 1.833 4.39 6.97 168.25 67.79 

33 126 1.7020 0.089 1 3.179 4.61 6.82 167.21 59.21 

34 127 2.2478 0.089 1 6.858 4.44 6.78 167.2 66.7 

35 128 2.6543 0.089 1 3.179 4.49 6.78 167.2 60.94 

36 129 1.8494 0.105 1 4.859 4.52 6.77 167.18 60.92 

37 130 2.1230 0.105 1 5.543 4.44 6.76 167.18 61.26 

38 131 1.8165 0.105 1 6.257 4.52 6.79 167.18 60.92 

39 132 2.1316 0.105 1 1.545 4.5 6.79 167.21 60.91 

40 133 1.8403 0.092 1 1.545 4.41 6.79 167.19 60.93 

41 134 2.1230 0.092 1 4.353 4.4 6.75 167.2 60.1 

42 135 2.3639 0.089 1 0.071 4.57 6.78 167.18 60.87 

43 136 2.3639 0.089 1 1.162 4.49 6.79 167.18 60.86 

44 137 2.6773 0.089 1 0.591 4.42 6.76 167.16 60.78 

45 138 2.3921 0.089 1 0.002 4.54 6.8 167.16 60.78 

46 139 1.3781 0.086 1 5.654 4.44 6.72 167.21 76 

47 140 1.6558 0.078 1 5.654 4.44 6.74 167.21 73.07 

48 141 2.5196 0.099 1 1.635 4.44 6.85 167.21 60.95 

49 142 2.1606 0.056 1 3.306 4.52 6.7 167.22 60.94 

50 143 1.7395 0.074 1 3.179 4.51 6.82 167.2 60.89 

51 144 1.3866 0.103 1 4.135 4.45 6.78 167.18 76.45 

52 145 1.8792 0.083 1 4.353 4.43 6.75 167.22 73.15 

53 146 2.0115 0.052 1 2.838 4.5 6.78 167.23 73.17 

54 147 2.2021 0.056 1 1.907 4.44 6.8 167.21 60.95 

55 148 1.7753 0.074 1 0.803 4.41 6.72 166.59 60.73 
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56 149 1.5849 0.097 1 3.194 4.42 6.78 167.2 60.95 

57 150 1.5722 0.097 1 3.194 4.35 6.73 167.21 60.95 

58 151 2.1631 0.097 1 4.353 4.43 6.75 167.19 60.95 

59 152 2.0515 0.082 1 7.069 4.39 6.73 168.27 60.95 

60 153 2.3763 0.086 1 2.465 4.36 6.74 167.23 60.96 

61 154 1.5600 0.093 1 1.092 4.42 6.79 166.55 64.98 

62 155 2.2900 0.079 1 0.232 4.55 6.79 166.54 60.96 

63 156 1.3826 0.079 1 0.016 4.38 6.78 166.52 60.89 

64 157 1.7052 0.079 1 0.256 4.51 6.76 166.54 60.74 

65 158 1.7841 0.097 1 0.205 4.37 6.76 166.56 60.74 

66 159 1.7841 0.083 1 0.738 4.38 6.75 166.56 59.9 

67 160 1.5270 0.148 0 0.344 4.5 6.94 167.1 74.6 

68 161 1.5184 0.127 0 0.109 4.46 6.85 167.12 69.55 

 
 
 
Tabla S7. Valores promedios calculados para cada descriptor molecular usado en los diferentes experimentos de validación interna y externa del modelo 
QSAR de monobactamas.  
  

Variable Exp1 Exp2 Exp3 Exp4 Exp5 Promedio Desv. Est.  
Intercept -14.80249 -14.75997 -10.9287 -13.28131 -13.00265 -13.355 2.521 

1 JGI2 13.00481 11.10468 13.51732 12.96195 13.31444 12.781 0.930 
2 N074 1.50795 1.3836 1.29625 1.34116 1.4558 1.397 0.007 
3 MLOGP2 -0.03456 -0.04085 -0.03432 -0.03485 -0.03995 -0.037 0.000 
4 H2 0.1317 0.42486 0.94441 0.1107 0.27576 0.377 0.116 
5 H8 -0.18175 -0.49284 -0.5221 -0.49152 -0.39542 -0.417 0.020 
6 C1 0.09391 0.09843 0.06652 0.10039 0.08977 0.090 0.000 
7 C10 -0.01213 -0.00793 -0.02036 -0.01771 -0.01684 -0.015 0.000 
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Abstract: As the rate of discovery of new antibacterial compounds for multidrug-resistant bacteria is
declining, there is an urge for the search for molecules that could revert this tendency. Acinetobacter
baumannii has emerged as a highly virulent Gram-negative bacterium that has acquired multiple
resistance mechanisms against antibiotics and is considered of critical priority. In this work, we
developed a quantitative structure-property relationship (QSPR) model with 592 compounds for
the identification of structural parameters related to their property as antibacterial agents against A.
baumannii. QSPR mathematical validation (R2 = 70.27, RN = −0.008, a

(
R2) = 0.014, and δK = 0.021)

and its prediction ability (Q2
LMO= 67.89, Q2

EXT = 67.75, a
(
Q2) = −0.068, δQ = 0.0, rm2 = 0.229, and

∆rm
2 = 0.522) were obtained with different statistical parameters; additional validation was done

using three sets of external molecules (R2 = 72.89, 71.64 and 71.56). We used the QSPR model to
perform a virtual screening on the BIOFACQUIM natural product database. From this screening,
our model showed that molecules 32 to 35 and 54 to 68, isolated from different extracts of plants
of the Ipomoea sp., are potential antibacterials against A. baumannii. Furthermore, biological assays
showed that molecules 56 and 60 to 64 have a wide antibacterial activity against clinically isolated
strains of A. baumannii, as well as other multidrug-resistant bacteria, including Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, and Pseudomonas aeruginosa. Finally, we propose 60 as a potential
lead compound due to its broad-spectrum activity and its structural simplicity. Therefore, our QSPR
model can be used as a tool for the investigation and search for new antibacterial compounds against
A. baumannii.

Keywords: QSPR model; antibacterials; Acinetobacter baumannii; natural products; virtual screening

1. Introduction

Opportunistic infectious diseases caused by multidrug-resistant bacteria represent
a world-concerning health problem that is growing at an accelerated rate. Despite the
immense quantity of literature and efforts sponsored by health committees, academia, and
other non-governmental organizations on antibiotic resistance [1–3], there is still a lack
of real education campaigns to promote the correct use of antibiotics. In accordance with
recent reports, more than 2.8 million antibiotic-resistant infections occur in the U.S. alone,
with over 35,000 deaths as a result [3,4]. It is estimated that by 2050 a stunning 10 million
deaths will be caused solely by antibiotic-resistant bacteria [5]. In Mexico, the number of
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deaths caused by septicemia in hospitals has been increasing in recent years, and since
2019, it has been among the 15 main causes of death [6–8].

From the twelve bacteria listed on the website [9] of the World Health Organization
(WHO), Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and several Enterobacteriaceae
are considered of “critical” urgency. A. baumannii is an opportunist Gram-negative (GN)
pathogen that has gained notorious attention because of its high virulence, its multiple
resistance mechanisms against antibiotics, and its great capacity for adaptation to different
environments [10–13]. Its incidence has been mainly related to pneumonia (associated with
the use of ventilators), septicemia (due to contamination of central and peripheral airways),
and infections at the site of the injuries [14,15].

As companies have dropped out of the research and development (R&D) of new
antibacterial drugs and fewer molecules have been approved by the FDA [16–20], the quest
for novel potential candidates has decreased. Natural products (NPs) are a promising
alternative to the use of traditional drugs because of their vast scaffold diversity and struc-
tural complexity, offering advantages and challenges in the drug discovery process [21].
These properties can be beneficial when compared to typical synthetic small-molecule
compounds, for example, high molecular mass [22], a large number of sp3 carbon and oxy-
gen atoms, which also correlate with low cLogP values (or higher hydrophilicity) [23–26],
and greater rigidity [27]. Furthermore, small structural modifications to these scaffolds
often lead to an improvement of the biological activity, for example, as in the case of camp-
tothecin semisynthetic analogs topotecan and belotecan. Nonetheless, identifying bioactive
compounds of interest is challenging and often takes additional time for isolation, complete
characterization, and, if afforded, full synthesis [28,29]. Several analytical techniques have
proven to be of relevance for this task, for example, the use of computational resources,
which has reduced the amount of time and optimization of drug candidates. Quantitative
Structure-Activity/Property relationships (QSAR/QSPR) have allowed the search and
optimization of better bioactive molecules by determining which physicochemical and
structural features (molecular descriptors) are key points for biological activity [30].

Virtual screening (VS) comprises the use of computational tools to search and analyze
large databases of small molecules to identify potential bioactive compounds. VS can be
divided into two major categories depending on the type of information available: ligand-
based virtual screening (LBVS) and structure-based virtual screening (SBVS), both of which
have been reviewed elsewhere [31–33]. Nevertheless, many other types of techniques have
been developed to improve the accuracy of activity prediction. In this sense, the use of
QSAR/QSPR as an approach for the virtual screening of large libraries of small compounds
has proven to accelerate the rate of the discovery process by reducing the number of
potential candidates. When comparing the hit rates of techniques like High-throughput
screening (HTS) with the QSAR/QSPR-based virtual screening, it is seen that the hit rate of
HTS ranges between 0.01% and 0.1%, while for the latter, it spans between 1% and 40%. [34]
This has found application in the search for new antimalarial [35], anti-schistosomiasis [36],
anti-tuberculosis [37], and antiviral [38,39] drugs, for which several compounds proved
to be active. The usefulness of QSAR/QSPR models arises from the data used for the
generation of the models, which is reflected within its applicability domain. In this sense,
having a vast amount of structural information allows for a greater degree of confidence
in the prediction data for virtual screening. Otherwise, data extrapolation may lead to
false positives.

Due to the high resistance to different antibiotic treatments caused by A. baumannii,
worldwide research groups have carried out important efforts in the search for compounds
against this pathogen. Most of them have carried out QSAR-type studies to determine their
biological properties based on the molecular structure. However, a problem regarding these
QSAR models is the use of small sets of compounds, mainly those synthesized and tested
in the same work with minor chemical changes at the core structure. Furthermore, small
datasets considering molecules acting against multiple pathogens have the disadvantage
that it is necessary to seek/use as many models as possible to determine and predict the
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antibacterial activity of these sets of compounds. Prado-Prado et al. developed a QSAR
analysis by introducing entropy-like molecular descriptors for their models to predict the
antibacterial activity of several drugs against different strains of bacteria [40]. Semenyuta
and collaborators established several QSAR models for the activity of imidazolium ionic
liquids with the use of neural networks and random-forest regressions [41], allowing them
to use multiple molecular descriptors to correlate the structure with the bioactivity of these
new compounds towards A. baumannii. Nonetheless, a main drawback of these QSAR
analyses is the use of complex molecular descriptors that are often difficult to interpret and
handle, limiting their applicability and simplicity.

One important aspect of drug design relies on the pharmacokinetics profile of molec-
ular candidates. Indeed, a major problem at the early stages of clinical phases is due to
poor pharmacokinetics of compounds, especially regarding absorption and distribution in
the organism. Furthermore, when targeting microorganisms like bacteria, it is important
to consider another biological barrier, the cell wall, which most molecules need to pass
through to exert their bioactivity. Considering the vast amount of chemical structures for
compounds that present activity against A. baumannii, it is possible to design a structure-
property relationship model for the prediction of molecules that could have the possibility
of harming the bacterium without considering a specific biological target, but that exert
antibacterial activity.

In the present work, we have developed a QSPR model of active compounds (from
synthetic to NPs) against multidrug resistance (MDR) A. baumannii by means of the ge-
netic algorithms (GA) technique, using molecular 0D, 1D, and 2D-descriptors. The QSPR
model was employed to identify structural features of the bioactivity compounds within
the dataset that can be associated with their pharmacokinetic aspects (absorption and
distribution). Therefore, one of the objectives of our QSPR model is to predict the entrance
of the compounds into A. baumannii [42–44]. Then, our QSPR model was used to identify
potential antibacterial candidates from an NP database. Furthermore, we obtained and
carried out the biological evaluation of these candidates, corroborating the prediction of
our QSPR model.

2. Results and Discussion
2.1. QSPR Model Validation

As a first approach, regression models were built using GA to select the most appro-
priate descriptors. After the selection of the descriptors, multiple linear regression analysis
was performed to generate suitable models that could allow us to categorize the biological
activity of the dataset. The best QSPR model for antibacterial activity against A. baumannii
consists of fifteen descriptors as follows:

pMIC = (0.001 ± 0.000)D/Dr06 + (-0.438 ± 0.004)GATS6m + (0.529 ± 0.004)nArCOOH
+ (1.249 ± 0.005)nRCONH2 + (0.334 ± 0.001)nROR + (-0.429 ± 0.006)nImidazoles

+ (0.115 ± 0.000)nHDon + (-0.204 ± 0.001)nHBonds + (1.257 ± 0.005)C018 + (0.476 ±
0.001)C029 + (1.149 ± 0.004)C032 + (-0.105 ± 0.000)H051 + (-0.186 ± 0.001)N075 + (-

0.555 ± 0.001)N079 + (0.025 ± 0.000)TI2 + 4.292( ±0.005)

(1)

R2= 70.278 (±0.907); R2
ADJ = 69.162 (±0.973); a

(
R2)= 0.014 (±0.000);

s = 0.462 (±0.000); F = 62.978 (±8.418); Q2
LMO = 67.886 (±1.043);

Q2
BOOT = 66.882 (±1.104); Q2

EXT = 67.747 (±5.414); a
(
Q2)= −0.068 (±0.000);

δK = 0.021 (0.000); δQ= 0.000 (−0.005); RP= 0.015 (0.100); RN = −0.008 (−0.054)

All statistical parameters were obtained as their average values (see Table S3), for example, the
square correlation coefficient (R2) of 70.278 (±0.907), and the R2

ADJ of 69.162 (±0.973). The Fischer F
and the standard deviation (s) are 62.978 (±8.418) and 0.462 (±0.000), respectively, indicating that
our model is acceptable. Moreover, redundancy and overfitting rules were checked to determine
the nature of the descriptors used in the model. In this sense, the overfitting rule, RN = −0.008
(−0.054), was complied with fairly while the redundancy rule, RP = 0.015 (0.100), indicating that
some descriptors, nHDon and nHBonds, are correlated to the dependent variable. However, these
descriptors cannot be removed as they are important for the correct description of our regression
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model. Furthermore, the prediction ability of the model was validated by the leave-many-out cross-
validation, Q2

LMO = 67.886 (±1.043), a value indicating that the regression model has good predictive
power. The robustness parameter as indicated by the high value of Q2

BOOT = 66.882 (±1.104) based
on bootstrapping, which was repeated 5000 times.

External validation was essential as a high Q2
LMO only indicates a good internal validation, but it

does not show a high prediction capability of the created model. Therefore, for the external validation
procedure, 70% of all the molecules in the dataset were randomly selected for the training process,
and the remaining 30% were used as the test set. This process was repeated six times; their plots
are shown in Figure 1, with their upper/lower confidence intervals at a 95% confidence level. The
Y-scrambling test was used on the training-test set, giving the new values of a

(
R2) = 0.014 (±0.000)

and a
(
Q2) = −0.068 (±0.000). These new values were lower than the original ones, confirming that

our model is reliable.
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With the same purpose, the Asymptotic Q2 rule, δQ = 0.000 (−0.005), was employed. Therefore,
the model in (1) passed all the statistical tests proposed by Roy et al. [45–47], as an average value de-
rived from ten experiments shows: (a) Q2 = 67.88 (±1.043); (b) r2 = 0.679 (±0.000); (c)

(
r2 − r0

2)/r2 =
0.001 (±0.000); (d) k = 0.999 (±0.000) (or k′ = 0.991 (±0.000)); (e)

∣∣r0
2 − r′02

∣∣ = 0.127 (±0.000). For
an acceptable prediction, the value of ∆rm

2 should preferably be less than 0.2, while rm2 should be
greater than 0.5. In our model, ∆rm

2 presents a value of 0.229 (±0.000), while rm2 has an average
value of 0.552 (±0.000). A complete list of each evaluation can be seen in Table S4.

The applicability domain is graphically depicted by the Williams plot in Figure 2. For each
compound, the leverage values can be calculated, and by plotting these values against the stan-
dardized residuals, it is possible to establish the applicability domain of the developed model [48].
This allows the detection of molecules that our model cannot predict adequately, thus considered
as outliers [49,50], molecules with distinctive structures (high leverage outliers, h > h∗), or those
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associated with the response (predicted residuals > 3 × SDEC). All compounds that are outside the
limits established by the leverage warning and three times the standard deviation in error calculation
are outliers.
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Figure 2. Williams plots for molecules with antibacterial activity against A. baumannii. The dotted
vertical line in red indicates the warning leverage limit (h∗ = 3p/n, where n is the number of
molecules and p is the number of descriptors in the model plus one). The upper/lower dotted
horizontal lines in black represent the boundaries for which the triple of the standard deviation
(3 × SDEC) value is used.

As seen from the Williams plot, outliers are correlated to the structure of molecules. Due to the
relatively wide variety of molecular structures used in our model, detected outliers both from the
training and test sets are very different (Figure 3).

In compound 1, although it shares a similar structure with those of the Batzelladine alkaloids’
family used in this model [51], the two cyclic ether-like motifs at the central positively charged
nitrogen core, as well as two pendant primary aliphatic charged amine arms, are distinctively different
from the rest of the analyzed molecules. Compounds 1, 2, and 5 to 13, 14, 15, and 17 are considered
outliers because of the many positively charged nitrogen atoms present in the molecules. Two
fluoroquinolone derivatives are present as outliers: compound 3 possesses a 3,5-difluoro-substituted
pyridine instead of the common cyclopropyl or ethyl groups at nitrogen, while compound 4 has a
pyridine-type structure at the core as in nalidixic acid. These two features are unique among the set
of fluoroquinolones used in our model. Compounds 14 and 15, being both aminoglycosides, are seen
as outliers from our model as it is suggested that amino groups are responsible for this distinction.
Compound 16 is a flavanone-7-O-glycoside. Although there are many flavanones in the dataset, none
of them present a disaccharide (or any mono- or polysaccharide), which makes 16 unique. On the
other hand, many examples of substituted triazoles are seen in our model, but molecule 17 has a
benzotriazole that is unique; thus, it is considered an outlier. Even though there are many compounds
with aromatic alcohols, 18 (gallic acid) possesses a benzenetriol motif that is not encountered in any
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other molecule. Structure 19 has the hydantoin functional group, which is unique among the set of
active molecules against A. baumannii.
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To test the reliability of our QSPR model, molecules that were not introduced in our initial
dataset were employed as an external validation set to obtain their predicted pMIC values. Three sets
of compounds were used as follows: (a) the first set of molecules reported by Matsingos et al. [52];
(b) compounds reported by Singh [53], Wang [54], and Zhou [55] as the second set, and finally,
(c) chemical structures described by Lyons and collaborators [56]. For the three sets of data, there is a
good correlation between experimental and predicted pMIC values with R2 values of 75.54, 71.64,
and 71.56, respectively.

On the other hand, compounds that exhibit, for example, many positively charged nitrogen
atoms like those reported by Vereshchagin and co-workers [57] or molecules with unusual functional
groups like those reported by Siricilla [58] are not well predicted by our model in accordance with the
results of the outliers analyzed previously. This fact can be explained by the limited number of similar
molecules (charge and scaffold related) used in the generation of the QSPR model. Nevertheless, this
type of molecules is very interesting and important for the development of antibacterial compounds
since many of them use facilitated diffusion transport related to amino acids, like Lys, His, and Arg.

Our model applied to the first set of linezolid analogs with different C5-acylamino substituents
gives an insight into their structural features. An increase in the pMIC values is seen when mov-
ing from small-chain alkyl groups (Me, Et, or nPr) to small-branched or cyclic alkyls motifs (iPr,
cyclopropyl, cyclobutyl) and finally to aromatic substituents. This increase is shown in Figure 4.
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The second set of compounds comprises three different groups of molecules for which our model
classifies first the divin derivatives, moving into pyrazinoindole analogs, and finally with the subset
of 2-aminothiazole sulfanilamide oximes, as seen in Figure 5. The last set of compounds comprises
several oxazolidinone derivatives in Figure 6. The first molecules are classified in accordance with the
structure of the 1,5-naphthyridin-2(1H)-one, while the last ones have a 1,8-naphthyridin-2(1H)-one.
Molecules at the center possess the nitrogen atom at different positions of the quinolin-2(1H)-one core.
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2.2. QSPR Interpretation
The understanding of the descriptors presented by the QSPR model allows us to gain some

insights into the chemical features of the molecules used in the model that are relevant for their
antibacterial activity towards A. baumannii. Equation (1) displays two topological descriptors (D/Dr06
and TI2), one 2D-autocorrelation (GATS6m), six functional group counts (nArCOOH, nRCONH2,
nROR, nImidazoles, nHDon, and nHBonds), and six atom-centered fragments (C-018, C-029, C-032,
H-051, N-075, and N-079), all of them being 2D-dimensional descriptors.

The first descriptor in the model is D/Dr06, a topological descriptor. Distance/detour ring
indices (D/Drk) are calculated by summing up distance/detour quotient matrix row sums of vertices
belonging to single rings in the molecule. These descriptors can be considered special substructure
descriptors reflecting local geometrical environments in complex cyclic systems [59]. D/Dr06 displays
a positive coefficient value, indicating that the presence of this descriptor enhances the activity
of the molecule. This descriptor appears when a 6-membered cyclic structure is present in the
molecule. From the set of compounds, most of the cyclic structures belong to benzene-type rings
(both carbocyclic and heterocyclic). D/Dr06 has been used in a similar way for the description of the
anticancer activity of aromatic molecules [60]. The highest D/Dr06 value belongs to compound 2,
where two adamantyl moieties are present in the molecule. Values of zero correspond to molecules
that do not display any 6-membered cyclic systems, such as compounds 22 to 25, as seen in Figure 7.
Furthermore, molecules that display high values of D/Dr06 also show high pMIC values.

The second Mohar index [61] (TI2) is calculated from the eigenvalues of the Laplacian matrix
as shown:

TI2 =
4

nSK− λnSK−1
(2)

where the nSK is the number of non-H atoms and λnSK−1 is the first non-zero eigenvalue. TI2
is a topological descriptor and belongs to the Mohar indices that are related to the solubility of
compounds. In general, it is associated with size, shape, and symmetry, as well as with the branching
or cyclicity of the molecule. TI2 shows a positive coefficient value, indicating that by increasing
the value of the descriptor, the expected pMIC values will also increase. This descriptor has been
used in the explanation of the activity of diaryl urea derivatives [62] and in the QSAR analysis of
aminomethyl-piperidones [63].
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The GATS6m [64,65] descriptor belongs to the 2D autocorrelation indices where the Geary
coefficient is a distance-type function that can be any physicochemical property (w), calculated for
each atom, such as atomic mass, polarizability, or volume, among others, and is represented by (3).
By summing the products of a certain property of two atoms located at a certain distance or spatial
lag (k), a spatial autocorrelation can be obtained.

GATS(k, w) =

(
1

2∆k

)
·∑A

i=1 ∑A
j=1

(
wi − wj

)2
·δ(dij; k)(

1
A−1

)
·∑A

i=1(wi − w)2
(3)

where A is the number of non-hydrogen atoms, w is the average of the wi atomic property value,
δ(dij; k) is the Kronecker delta, and ∆k is the number of vertex pairs at a distance equal to k. GATS6m
is the mean Geary autocorrelation of lag 6/weighted by atomic mass, which means that this de-
scriptor considers the atomic mass of any atom in the structure at different path lengths (lag) of 6.
Strong spatial autocorrelation between pairs of atoms produces low values of this index. Moreover,
symmetric or low-branched structures, as well as molecules with a low number of heteroatoms (atoms
besides C and H), are expected to produce low to zero values. The GATS6m descriptor displays a
negative coefficient in (1), which indicates that by increasing the autocorrelation between pairs of
atoms considering their atomic masses at a distance of 6 between them, the value of this descriptor
will increase, causing a reduction in its pMIC value. As seen in Figure 8a, there is a homogeneous
distribution of the data when plotting the GATS6m descriptor against the corresponding pMIC values.
Eight molecules from the dataset have a zero value of GATS6m; their structures are displayed in
Figure 8b. Furthermore, these molecules are seen to have a medium interval of pMIC (between
3.5 to 5) relative to their location in the scatterplot. In Figure 8c, for the molecule with the highest
GATS6m value, selected pathways are shown for which the sum of their atomic masses produces the
final value.

The next six descriptors belong to the functional-group counts (FGC), which are considered
indicator variables. Their value will depend on the number of functional groups present or absent
from the molecule, meaning that not all compounds will feature them. The FGC has been used to
identify structural features that are important for a property of particular interest. Therefore, their
presence or absence can significantly alter the predicted activity in the model. Each FGC descriptor
can be easily understood in terms of the nature of functional groups. For example, nArCOOH,
nRCONH2, nROR, and nImidazoles account for the number of aromatic carboxylic acids, the number
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of aliphatic primary amides, the number of aliphatic ethers, and the number of imidazole moieties,
respectively (Figure 9).
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The nHDon descriptor indicates the number of hydrogen donor atoms (–NH2 and –OH) for
which the formation of hydrogen bonds is possible; in the same manner, nHBonds accounts for the
number of intramolecular hydrogen bonds that are possible when there are acceptor atoms like N, O,
or F, as shown in Figure 10. Intramolecular hydrogen bonds are crucial for the biological activity of
many compounds. It is well established that intramolecular hydrogen bond formation can lead to
temporarily closed ring systems which are more lipophilic in nature, while open forms are exposed
to solvent, lending more hydrophilic character to the molecule [66]. For example, small hydrophilic
molecules, such as β-lactams, use the pore-forming porins to enter cytoplasm/periplasm [67], while
hydrophobic drugs like macrolides diffuse across the lipid bilayer [68]. In our model, the nHDon
descriptor displays a positive value, indicating that a high number of hydrogen donor atoms (high
aqueous solubility) leads to an increase in biological activity. However, as the nHBonds descriptor
possesses a negative coefficient, it indicates that as the number of intramolecular hydrogen bonds
increases, the biological activity will decrease, which is correlated to a more lipophilic nature of the
molecules. Therefore, highly polar molecules are favored as antibacterials against A. baumannii, as
expected for Gram-negative bacteria.
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Figure 10. Functional-group count (FGC) descriptors with some representative molecules for nHDon
and nHBonds. Highlighted in yellow are groups for which hydrogen donor atoms are counted (nHDon).
Red arrows indicate the groups where intramolecular hydrogen bonds are possible (nHBonds).

Six atom-centered fragment (ACF) descriptors are present. ACF descriptors are based on
structural fragments which contain information about the central atom and their bonding neigh-
bors [69–71]. Each ACF is defined by the type of bonding, as well as the number and nature of the
neighbors bounded to the centered atom. For example, C018 (=CHX) corresponds to an sp2 C atom
which is single-bonded to a hydrogen and to any electronegative atom (such as N, O, S, etc.). The C029
(R–CX–X) descriptor, for which the “–” represents an aromatic bond (e.g., benzene) or delocalized
bonds (as in the N–O bond in a NO2 group), corresponds to a central sp2 C atom that is single-bonded
to an electronegative X atom, and also both double-bonded to an X atom and an R group, in which
their bonds are delocalized. The C032 (X–CX–X) descriptor behaves in a similar fashion to C029, but
instead of an R group, it is replaced by a third X atom. This descriptor has also been used for the
analysis of chemical features essential for anticoronaviral activity [72]. The H051 descriptor stands for
the environment in which a hydrogen atom is bonded. It is defined as a hydrogen that is attached to
an alpha-C atom; an alpha-C may be defined as a carbon connected through a single bond with –C=X
(double bond), –C≡X (triple bond), or –C–X (aromatic bond), where X represents any electronegative
atom, like in the case of alpha-hydrogens in carbonyl compounds. This descriptor has been used to
explain the activity of a series of molecules containing nitroaromatics motifs as radiosensitizers [73].
The next two descriptors, N075 and N079, are nitrogen-based structural fragments. The first one is
defined as a central sp2 N atom that is bonded to two R groups or to one R and X groups (R–N–R or
R–N–X), like in pyridine-type motifs. This descriptor is particularly important as many molecules in
our set present these kinds of motifs. The second descriptor is related to any nitrogen atom which
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bears a positive charge. Representative examples for each of the ACF descriptors are presented
in Figure 11.
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Figure 11. Atom-centered fragments (ACF) descriptors with representative molecules that incorporate
them within their structures.

From a general view, descriptors in Equation (1) can be classified into global and indicator
variables. Global terms like GATS6m and TI2 are present in the molecule and give information about
the whole structure, while indicator variables only appear if the molecular structure contains the
motif. Furthermore, descriptors can be associated with the steric and electronic properties of the
molecule (D/Dr06, GATS6m, and nImidazoles, as well as the six-ACF descriptors), while others are
more related to the solubility of compounds, like in the case of nHDon, nHBonds, TI2, as well as
functional groups like nArCOOH, nRCONH2, and nROR. Electronic parameters can be associated
with atom-centered fragments, which indicate the distribution of substituents around a specific
atom. As many molecules include within their structure specific ACF moieties, their inclusion will
lead to an increase or decrease in the predicted pMIC value. For example, the three ACF based on
central carbon (C-018, C-029, and C-032) are positive in their signs, indicating that their presence
enhances bioactivity. Furthermore, as they are carbon ACF descriptors, they can be associated with
core-structure features. However, H051, N075, and N079 ACF descriptors lead to a decrease in the
activity. H-051 counts hydrogen atoms that are reactive, and hence, they are prone to be abstracted by
the use of bases. Nitrogen atoms like those described by the N075 descriptor are good hydrogen bond
acceptors, leading to the generation of inter- and intramolecular interactions by the use of their lone
pairs of electrons, which decreases the solubility of molecules, as stated by the nHBonds descriptor.
On the other hand, molecules that are well-solvated in aqueous media are expected to be high in
pMIC values.
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Figure 12 shows the percentage of distribution of the descriptors for molecules in the dataset.
95.9% of the molecules (568) have the nHDon functional group, and almost all other descriptors
fall within this category. The second major descriptor that appears in the dataset is nHBonds, with
53.9% of the molecules (319), followed by the N075 descriptor in 278 molecules of the subset (47%).
Considering the high number of bioactive compounds, which includes pyridine-fused or pyridine-
containing heterocycles, as well as their tendency to participate in hydrogen bonding, the presence of
the N075 descriptor in great percentage is important to account for the description of the activity of
molecules [74,75].
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Figure 12. Local distribution of descriptors in molecules used in the model.

Some molecules are observed to be outside the boundaries of the nHDon/nHBonds descriptors,
which agrees with the presence of compounds without donor groups, such as hydroxyls (–OH)
or amines (–NH2), as in natural products. The rest of the molecules are located into these major
categories, which can be seen adequately in the Venn diagram [76–81] in Figure 13. It is also seen that
eight molecules lack the rest of the molecular descriptors used in the model. Thus, they are depicted
outside the Venn diagram as a sole group.

2.3. Virtual Screening Using BIOFACQUIM Dataset
Once we fully validated our model for antibacterial activity against A. baumannii, we proceeded

to search for new molecular candidates in an online database of molecular compounds. NP databases
are relevant sources of biologically active compounds, which often comprise complex molecular struc-
tures isolated from diverse organisms. However, because there is no globally accepted community
resource for NPs, an impressive number of sites contain information for several isolated molecules,
which often differ in annotation and structure [82–84]. BIOFACQUIM [85] is a Mexican natural
product database that comprises 528 compounds isolated from many plants and other organisms
across Mexico. The BIOFACQUIM database was selected for the initial evaluation since those natural
products isolated from different species from Mexico would represent a reliable and affordable option
for biological assays. As a second approach for tracking new molecular candidates, larger databases
from different regions across a continent would be beneficial. After careful curation of the database
and calculation of their descriptors (Table S5), we performed the analysis of the molecules using
our QSPR model. The predicted pMIC values from molecules of the database range between 1.65
and 11.24. Table 1 shows these values for the most active molecules, suggested by our model, and
depicted for some structures in Figure 14. As stated in Equation (1), a high value of the calculated
pMIC implies a small concentration of the compound, which correlates to an increase in its potency.
In this sense, desirable molecules should exhibit high pMIC values.
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Figure 13. Venn diagram showing representative molecules from the dataset classified by the presence
of at least one molecular descriptor and their correlations. Molecular descriptors used for the Venn
diagram are nHDon, nHBonds, nArCOOH, nRCONH2, nROR, nImidazoles, C018, C029, C032, H051,
N075, N079.

Table 1. Molecular descriptor values for natural products 26 to 53 with their predicted pMIC value.
These molecules show the highest values from the BIOFACQUIM database.

MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds C018 H051 N075 TI2 pMIC

26 274.24 101.297 0.399 1 1 0 1 0 0 1.208 5.910
27 404.51 208.41 1.05 5 2 2 0 0 0 3.678 5.533
28 1167.41 1692.143 0.951 12 16 8 0 2 0 8.304 9.049
29 1195.47 1739.777 0.958 12 16 8 0 2 0 8.397 9.076
30 1341.63 2360.184 0.965 13 19 10 0 2 0 10.723 9.756
31 1690.16 2257.102 1.01 14 13 8 0 9 0 6.18 8.879
32 2473.43 6328.172 1.071 19 16 11 0 10 0 20.998 12.845
33 2449.3 7015.971 1.082 19 16 11 0 8 0 21.234 13.451
34 2445.37 6531.924 1.071 19 16 11 0 10 0 21.416 12.972
35 2501.49 6713.547 1.076 19 16 9 0 10 0 21.566 13.485
36 272.27 101.297 0.894 1 0 0 1 0 0 1.208 5.579
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Table 1. Cont.

MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds C018 H051 N075 TI2 pMIC

37 346.31 89.966 1.133 2 1 0 1 0 0 1.397 5.920
38 560.71 440.654 0.966 4 8 4 0 0 0 5.474 5.695
39 250.27 80.687 0.942 1 2 1 1 0 0 1.546 5.580
40 1151.41 1669.117 0.921 11 16 9 0 2 0 8.266 8.511
41 1179.47 1715.713 0.923 11 16 9 0 2 0 8.347 8.539
42 869.18 889.623 0.957 7 10 5 0 2 0 8.006 6.834
43 1035.28 1396.119 0.967 10 14 8 0 2 0 8.601 7.984
44 1165.44 1695.422 0.921 11 15 10 0 2 0 8.575 8.216
45 1193.5 1742.017 0.923 11 15 9 0 2 0 8.623 8.446
46 250.27 80.687 0.942 1 2 1 1 0 0 1.546 5.580
47 1199.65 1656.598 1.024 10 10 7 0 4 0 8.71 7.644
48 1223.67 1189.333 1.054 10 8 6 0 5 0 5.649 7.156
49 512.56 409.063 0.805 3 6 2 1 2 1 4.621 6.430
50 302.36 106.192 1.753 5 2 1 0 0 0 1.027 5.304
51 1369.82 1718.197 1.079 10 8 6 0 5 0 6.149 7.460
52 1383.85 1778.609 1.097 10 8 6 0 6 0 6.324 7.386
53 2795.76 9251.423 1.099 20 16 8 0 10 0 22.254 15.481

Pharmaceuticals 2023, 16, x FOR PEER REVIEW 16 of 33 
 

 

implies a small concentration of the compound, which correlates to an increase in its po-
tency. In this sense, desirable molecules should exhibit high pMIC values. 

 
Figure 14. Molecular structure of selected natural products. Molecules 32 to 35 and 53 exhibits the 
highest predicted pMIC value. Molecules 27, 36, 37, 46, and 50 show low predicted values according 
to Equation (12). 

Table 1. Molecular descriptor values for natural products 26 to 53 with their predicted pMIC value. 
These molecules show the highest values from the BIOFACQUIM database. 

MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds C018 H051 N075 TI2 pMIC 
26 274.24 101.297 0.399 1 1 0 1 0 0 1.208 5.910 
27 404.51 208.41 1.05 5 2 2 0 0 0 3.678 5.533 
28 1167.41 1692.143 0.951 12 16 8 0 2 0 8.304 9.049 
29 1195.47 1739.777 0.958 12 16 8 0 2 0 8.397 9.076 
30 1341.63 2360.184 0.965 13 19 10 0 2 0 10.723 9.756 
31 1690.16 2257.102 1.01 14 13 8 0 9 0 6.18 8.879 
32 2473.43 6328.172 1.071 19 16 11 0 10 0 20.998 12.845 
33 2449.3 7015.971 1.082 19 16 11 0 8 0 21.234 13.451 
34 2445.37 6531.924 1.071 19 16 11 0 10 0 21.416 12.972 
35 2501.49 6713.547 1.076 19 16 9 0 10 0 21.566 13.485 
36 272.27 101.297 0.894 1 0 0 1 0 0 1.208 5.579 
37 346.31 89.966 1.133 2 1 0 1 0 0 1.397 5.920 
38 560.71 440.654 0.966 4 8 4 0 0 0 5.474 5.695 
39 250.27 80.687 0.942 1 2 1 1 0 0 1.546 5.580 
40 1151.41 1669.117 0.921 11 16 9 0 2 0 8.266 8.511 
41 1179.47 1715.713 0.923 11 16 9 0 2 0 8.347 8.539 
42 869.18 889.623 0.957 7 10 5 0 2 0 8.006 6.834 

Figure 14. Molecular structure of selected natural products. Molecules 32 to 35 and 53 exhibits the
highest predicted pMIC value. Molecules 27, 36, 37, 46, and 50 show low predicted values according
to Equation (12).

Table 1 shows that molecules with the highest predicted pMIC values are compounds 32 to
35 and 53, which were isolated from several plants of the genus Ipomoea [86,87]. Their molecular
structures contain several functional groups that contribute to their predicted activity. Three impor-
tant features are observed: (1) all of them have a high number of pyranose-like rings, which may
contribute to their hydrophilicity properties; (2) most of them contain large aliphatic side chains
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and/or macrocyclic lactone rings, which may contribute to their lipophilicity; (3) all of them present
at least one terminal ester group which may be prone to cleavage by hydrolysis in aqueous media.
Molecules 59 to 62 and 64 also exhibit terminal carboxylic acid fragments.

Analyzing these characteristics in our model, we can obtain some insights regarding the struc-
tural information that correlates to the predicted values. For example, all the molecules exhibit a great
number of aliphatic ether groups and, according to our model in Equation (12), as the number of
aliphatic ether motifs (nROR) increases, the greater their activity will be. This is highly correlated to a
large number of donor atoms (oxygens) and, therefore, as the number of nHDon increases, so does the
predicted bioactivity. Nonetheless, a great number of donor atoms also increases the possible number
of intramolecular hydrogen bonds (nHBonds), which, according to our model, diminishes the pre-
dicted values. Another descriptor that appears to affect the predicted values is H-051, which implies
the presence of hydrogens attached to alpha-carbon atoms, known as alpha-hydrogens (α-H). As
the number of α-H increases, the bioactivity tends to decrease. In those molecules that are predicted
with the highest pMIC values, ester and carboxylic acid groups appear in great numbers, suggesting
that these kinds of functional groups are not adequate for their pharmacokinetic profile, as all of
them exhibit α-H. Another feature is the presence of a high number of pyranose-like rings, which are
6-membered rings; thus, the high D/Dr06 value is displayed. Furthermore, because of their structure,
these molecules are highly branched, which is seen in their high TI2 values. GATS6m is complex in
nature but correlates well with the molecules under analysis. As the average number of possible
6-pathways for which heavy atoms can be included, there is a decrease in the predicted bioactivity.
There are many known bioactive compounds for which their molecular masses are substantially high,
for example, the macrolides and some other natural products like digitoxin [21,22,88,89]; thus, they
violate one of Lipinski’s rules used for the evaluation of possible new drugs [90]. Molecules 31, 48,
and 53 present relatively medium-high GATS6m values, hence high molecular mass; however, our
model predicts elevated pMIC for these compounds. This can suggest that there could be a limit in
the mass of the molecule and the number of oxygen atoms or any other heavy elements that will
cause molecules to be less active.

2.4. Antibacterial Activity Evaluation
Having identified molecular properties with high potential activity against A. baumannii from

plants, we searched for similar molecules from the same genus of plants Ipomoea. Several isolated
molecules from plants of the species I. stans, I. purga, I. murucoides, and I. tyrianthina [91–93] were
subject to treatment with our model to obtain their predicted values prior to experimental work.
Results are shown in Table 2, and Figure 15 depicts molecules with the highest and lowest predicted
pMIC values.

Table 2. Molecular descriptors for natural products 54 to 68 with their predicted pMIC value.

MolID MW D/Dr06 GATS6m nROR nHDon nHBonds H051 TI2 pMIC

54 1139.49 637.544 1.05 8 8 4 5 4.452 6.553
55 1095.43 603.051 1.06 8 7 4 5 4.134 6.406
56 1155.49 645.374 1.047 8 9 4 5 4.4 6.672
57 1225.64 1192.314 1.016 10 9 5 7 5.92 7.289
58 1107.49 600.453 1.072 8 6 5 5 4.095 6.080
59 1153.38 1669.117 0.957 12 16 11 2 8.266 8.422
60 334.46 90.65 0.904 2 4 3 2 4.886 4.374
61 326.33 164.888 1.054 1 5 1 0 4.222 4.733
62 342.33 166.979 1.09 1 6 2 0 3.98 4.624
63 1646.15 2393.949 1.019 13 14 12 6 5.644 8.223
64 1019.28 1307.203 0.962 10 13 6 2 9.197 8.242
65 855.1 437.562 0.955 8 9 5 2 3.704 6.688
66 1093.46 601.959 1.069 8 6 4 5 4.081 6.285
67 1037.39 565.718 1.019 8 7 4 5 4.448 6.410
68 1123.49 624.213 1.054 8 7 4 5 4.266 6.424
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Figure 15. Molecular structure of natural products isolated from different species of Ipomoea.
Molecules 59, 63, and 64 display high values of predicted pMIC, while compounds 60 to 62 show the
lowest values.

Compounds 59, 63, and 64 exhibit the highest predicted values of pMIC of 8.422, 8.223, and
8.242. From our QSPR model, we can observe some important features which are present in these
compounds. First, molecules from 54 to 68 present many aliphatic ether groups from the pyranose-
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type rings, consequently a great number of hydrogen donors (nHDon descriptor), which contributes
to an increase in their antibacterial activity. As the pyranose-type rings are six-membered structures,
the D/Dr06 descriptor also promotes a rise in the expected pMIC. However, because of a large number
of oxygen atoms and carbonyl motifs, the nHBonds and H-051 descriptors have a considerable effect
in decreasing the predicted pMIC. Furthermore, the value of the calculated GATS6m, compared to
other molecules, implies a small negative contribution to the predicted activity, which is balanced
by the contribution of the D/Dr06 descriptor. Compounds 60, 61, and 62 (Figure 15) are predicted
to have the lowest pMIC values (4.781, 4.733, and 4.264, respectively). This situation is due to the
presence of only one pyranose-type ring in each structure, hence, only one aliphatic ether group
and a reduced number of oxygen atoms. Moreover, given their molecular structure (low symmetry),
their GAST6m values are also the highest among the compounds, thus diminishing the predicted
value. Consequently, it is expected that a great number of pyranose-type rings that do not form
intramolecular hydrogen bonds are valuable for the antibacterial activity of these compounds.

2.5. Glycoside SAR Analysis
As stated before, the increasing number of multidrug-resistant bacteria represents an important

risk to human health worldwide. Although A. baumannii represents a serious threat, the search for
wide-spectrum antibiotics for the treatment of infections caused by several of the ESKAPE pathogens
is crucial. To determine if the proposed molecules display antibacterial activity towards this bacterial
critical group, the corresponding bioassays were tested using clinical isolates, which are metallo-β-
lactamase producers and resistant to beta-lactam antibiotics (Table 3). Experiments were conducted
by adding 3 µL of compound solution over each agar plate.

Table 3. Biological assays for compounds isolated from Ipomoea sp. towards different bacterial strains.
For each bacterial strain, essays marked as (+) were positive and (−) negative in susceptibility tests.

Bacterial Strains

ID Sample E. coli
ATCC 25922

S. aureus
ATCC

A. baumannii
9736 (1)

A. baumannii
10324 E. coli 10225 K. pneumoniae

6411
K. pneumoniae

3407-2
P. aeruginosa

4899
P. aeruginosa

4677

54 − − − − − + − − −
55 − + − − − + − + +
56 + + + − − + + + +
58 − − − − − − + − −
60 + + + + + + + + +
61 − − − + − − − − −
62 − − − + − − − − −
63 − − + + − − − − −
64 − − + − − − − − −

From the results, important features arise from the molecular structures of the glycosides. First,
the molecular structures of compounds 54, 55, 56, and 58 contain the same tetrasaccharide core, which
is connected by a macrolactone ring. From 54 to 55, the removal of one carbon atom from central
2-methylbutyrate to 2-methylpropionate increases the activity of the glycoside, being active not only
in K. pneumonia but also now to P. aeruginosa and S. aureus. In compound 56, the reinsertion of the
carbon atom but with the addition of a hydroxyl group at position three of the 2-methylbutyrate group
reinforces the activity spectrum by being active to A. baumannii, as seen in Figure 16. However, the
removal of the hydroxyl group of the central and outer 2-methylbutyrate groups and the addition of
one carbon atom of the macrolactone ring (from ten atoms to eleven) causes molecule 58 to lose wide
spectrum activity and to be only active against K. pneumoniae. This suggests that hydroxyl groups
located in specific regions of this molecular core enhance the bioactivity of this set of glycosides.

Compounds 60 to 62 are the smallest compounds. They share in common a terminal carboxylic
acid alongside a pyranose ring. Although 60 has wide antibacterial activity against multidrug-
resistant bacteria, 61 and 62 only display activity against A. baumannii. This important loss of activity
may be attributed to the removal of the aliphatic chain connecting the pyranose ring and the terminal
carboxylic acid, being replaced by a more rigid phenyl core. Close inspection of compound 63 reveals
the structure of compound 60 within it, forming an ester bond at the terminal carboxylic acid group.
This feature could explain the retained activity against A. baumannii. Similar to this, molecules 54
to 56 share common structural features, like at the macrolactone ring with the same set of atoms; in
addition, the lack of hydroxyl groups at the outer methylbutyrates may affect the expected activity.
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Figure 16. SAR analysis of compounds 54, 55, 56, and 58. Small changes in the structure expand the
antibacterial activity from 54 to 56. Removal of –OH groups and elongation of the alkyl chain in the
macrocyclic ring decrease the bioactivity of the molecule.

An insight into the chemical structures of 32 to 35 and 53, the most potent molecules according
to the model in Equation (12), reveals that the core of 60 is present (Figure 17). Furthermore, the
macrolactone ring alongside the chiral carbon is also a common feature, with the cycle formed of ten
or eleven methylene groups as in 54 to 58. This could suggest that molecules of the BIOFACQUIM
database would also exert antibacterial activity towards A. baumannii and other resistant bacteria.
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within the other structures. Furthermore, the macrolactone ring is shared between compounds.

One of our remaining questions is which action mechanisms can be exerted by these molecules.
To propose one, we constructed a simplified version of the Venn diagram in which it is possible to
observe the correlation between the H-051 and the nROR descriptors seen in the isolated molecules.
The purpose of this diagram in Figure 18 is to identify molecules with known action mechanisms
and with structural similarity (same molecular descriptors) to our compounds. Furthermore, other
types of compounds used are also part of the inner set of molecules. These compounds have different
structural motifs when compared to compounds 54 to 68, and they present different mechanisms
of action.
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nROR, and H-051 descriptors which appear in molecules 54 to 68.

From a structural point of view, compounds 56 and 63 resemble those of the macrolide antibi-
otics [89]. Examples of macrolides are erythromycin A, oleandomycin, josamycin, and spiramycin,
isolated from different microorganisms, as well as many semisynthetic derivatives like clarithromycin,
flurithromycin, and other unique compounds like azithromycin. Moreover, the latest new members,
the ketolides and fluoroketolides, are also structurally related to the macrolide family. As stated
above, when comparing the new molecules with macrolides, several features are shared (Figure 19).
Macrolides are well characterized by the presence of a 14- to 16-membered macrocyclic lactone ring
to which one or more deoxy sugars are attached. In the case of compounds like 56 and 63, the
macrolactone ring is shown connecting two or three sugar-type rings. Furthermore, because of the
relatively high number of carbonyl motifs in macrolides, α-H are also present in great numbers.
This is also true for many compounds from 54 to 58 and 65 to 68, where the ester group is observed.
Moreover, a great number of aliphatic ether groups and a great number of oxygen atoms present at
the hydroxyl groups and other motifs are also features that are in common. Macrolides are potential
bacteriostatic compounds for which one mechanism of action relies on binding to the P site on the
50S subunit of the bacterial ribosome. Because of this, we can suggest that compounds 56 and 64,
among others, could exhibit a similar action on bacteria, thus acting as protein synthesis inhibitors.

Finally, compound 60, being a small molecule, can be considered a lead compound for which
specific chemical transformations could improve its efficacy. Compound 60 is expected to be water
soluble, having a calculated LogP value below 1.0, hence, with good gastrointestinal (GI) absorption.
According to Equation (1), the incorporation of specific functional groups contributes favorably to the
expected pMIC. In this sense, aromatic carboxylic acids, primary aliphatic amides, and aliphatic ethers
can be employed to improve the activity of 60-derived analogs as they represent simple chemical
transformations, as seen in Figure 20. Calculated pMIC values for the new derivatives can be seen in
Table S7. In all proposed compounds, their predicted pMIC values are higher than the lead compound.
The physicochemical properties of compounds 60 and derivatives were tested using the SwissADME
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server, for which specific alerts are given in Figure S4. All derivatives are expected to be soluble in
water and predicted to be passively absorbed by the GI tract, and 60e could also permeate through
the blood-brain barrier. Furthermore, all compounds also obey Lipinski’s rules.
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Figure 20. Proposed 60-derivates which, in accordance with Equation (1), are expected to improve
their antibacterial activity by incorporation of specific functional groups.

Moreover, molecules isolated from Ipomoea share within their structures a deoxy-sugar moiety,
as in compound 60, that could be relevant to their activity. By close inspection of the fragment,
we searched for molecules in the ChEMBL database for bioactive compounds which incorporate
deoxy sugar in their structures. A wide variety of molecules possesses the motif, from anticancer
to anti-allergenic [94–102], demonstrating its importance; further research is needed to validate this
point. Chemical structures for these compounds can be seen in Figure S3 as well as their predicted
ADME properties.

In summary, the model was validated statistically by internal and external parameters, showing
good predictive power. This was demonstrated using the model, first applied to the BIOFACQUIM
natural products database in search of potential candidates and finally, by exploring the properties
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of isolated natural products from Ipomoea sp. We observed wide antibacterial spectra activity of
compounds 56, 60, and 63 against several isolated bacterial strains, which agrees with the properties
calculated by the model.

3. Materials and Methods
3.1. Data Set

An initial dataset of 944 compounds was obtained from the literature between 1995 and 2020.
These compounds shared the same evaluation method, as follows. To improve the reliability of the
data, all the compounds were curated [103–105] to point out outliers, uncertainties, and potential
errors that could affect the models generated at later stages, which included: (1) removal of mixtures,
salts, and inorganic/organometallic compounds; (2) ring aromatization as well as standardization of
the carboxyl, nitro, and sulfonyls groups; (3) deletion of duplicates and exclusion of stereoisomers of
the same compound, as 3D-molecular descriptors are not used in this work (see below). After data
curation, compounds with undefined Minimum Inhibitory Concentration (MIC) values and values
greater than 300 µg/mL were removed [106], leaving a final set of 592 molecules for the generation of
the models. Finally, logarithmic transformation of MIC values was achieved to normalize the experi-
mental information; a conversion of MIC values from µg/mL to molar concentration (M = mol/L)
was done, followed by a transformation to pMIC according to:

pMIC = – log10[MIC] (4)

3.2. Calculation of Molecular Descriptors
The structures of the molecules of interest were drawn in Avogadro [107,108] and MarvinS-

ketch [109] (ChemAxon, Budapest, Hungary). For the calculation of molecular descriptors, the
Dragon [110] computational package was employed. For most of the molecules, their action mecha-
nism is unknown, as in the case of many natural products. Therefore, because molecular conformation
is not considered, only zero-, mono- and bi-dimensional descriptors were calculated. The number
of descriptors employed per family for the Genetic Algorithms (GA) technique were as follows: 45
constitutional, 105 topological, 33 connectivity indices, 96 2D autocorrelations, 21 topological charge
indices, 93 functional groups, 88 atom-centered fragments, and ten molecular properties. A complete
list with the molecular descriptors and biological activities reported as MIC in µg/mL is found in the
Supplementary Information (SI, Tables S1 and S2).

3.3. Generation of the Mathematical Model
The regression models were built using GA techniques with the Mobydigs software [111]. GA

are a statistical method that can be employed for analyzing complex systems that correlate with
multiple variables. In an analogous manner to genetic evolution, this approximation allows the
selection of the most suitable mathematical models from a large set [112]. Molecular descriptors were
used as independent variables, and the experimental MIC value expressed as pMIC was used as
the dependent variable. The selection of the best model was based on parameter values such as the
coefficient of determination (R2); additionally, the standard deviation (s) and the Fischer test (F) were
employed. The Y-scrambling test was used to guarantee that the QSPR model was built adequately
in terms of correlation obtained by chance. This was performed first by randomly permuting the
pMIC values of the data set and then using the new column of values with the same variables to
generate new models. The procedure was repeated 300 times, and the quality parameters of these
new models were compared to the original values of the QSPR model: if the original model has
no chance correlation, the new R2 and Q2 values calculated for the permuted pMIC QSPR models
will have a significant difference with respect to the original values; otherwise, the model is rejected.
Non-collinearity between descriptors is determined using the QUIK rule. Accordingly, the QUIK
rule is based on the K multivariate correlation index that measures the total correlation of a set of
variables as follows:

K =
∑j

∣∣∣ λj

∑j λj
− 1

p

∣∣∣
2(p−1)

p

(5)

where j = 1, . . . , p and 0 ≤ K ≤ 1
λ are the eigenvalues obtained from the correlation matrix of the data set X(n, p), n represents

the number of compounds, and p the number of variables (descriptors). The total correlation in the
set given by the model descriptors X plus the response Y(KXY) should always be greater than that
measured only in the set of descriptors (KX). In other words, if KXY − KX < δK, then the model
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is rejected. The typical δK threshold values for models are between 0.01–0.05. Models that have
negative values are not allowed. To detect models with an excess of “good” or “bad” descriptors, the
redundancy (RP) and overfitting (RN) rules were applied. RP is defined as:

RP =
p+

∏
j=1

(
1−Mj

(
p

p− 1

))
(6)

with Mj > 0 and 0 ≤ RP ≤ 1.
While RN is defined as

RN =
p−

∑
j=1

Mj (7)

where Mj < 0 and −1 < RN ≤ 0.
Given a regression model with p variables, Rjy is the absolute value of the regression coefficient

between the jth descriptors and the response Y. In this sense, Mj can be calculated as follows:

Mj =
Rjy

R
− 1

P
and− 1

P
≤ Mj ≤

p− 1
p

(8)

The redundancy rule establishes that if RP < tP, then the model is rejected, where depending
on the data, tP, which is a user-defined threshold, can range from 0.01 and 0.1, with a suggested
value of 0.05. The overfitting rule specifies that if RN < tN(ε), then the model is rejected. Calculating
tN(ε) follows:

tN(ε) =
pε− R

pR
(9)

where values of ε can range from 0.01 to 0.1, and p is the number of variables.

3.4. QSPR Validation of Prediction Capability
The model reported herein was validated internally by the leave-many-out cross-validation

method (Q2
LMO) for which the data set was randomly divided into a training set (415 molecules) and

a test set (117 molecules) which represented 70% and 30%, respectively of the complete data set. The
robustness of the model was further evaluated by bootstrap (Q2

BOOT) and Q2
EXT. The predictive

ability validation was performed by applying the Asymptotic Q2 rule (δQ). It is assumed that a good
model should have a small difference between fitting and predictive ability, in which significant
variations between the R2 and Q2 values can be due to overfitting or to some not predictable
samples [113,114]. The Asymptotic Q2 rule evaluates the asymptotic Q2 versus the Q2 values of
the model:

Q2
LMO −Q2

ASYM < δQ (10)

If the difference is less than the threshold, typically δQ = −0.005, then the model is rejected. As
Q2

LMO is asymptotically related to the value of R2, it is possible to calculate the Q2
ASYM by using the

following expression:

Q2
ASYM = 1−

(
1− R2

)( n
n− p′

)2
(11)

where n is the number of objects and p′ the number of model parameters. To further evaluate the
predictive applicability of the model, some statistical parameters developed by Roy et al. were
used [45–47]. According to the statistical parameters, the following criteria must be present for each
evaluation as shown: (i) Q2 > 0.5; (ii) r2 > 0.6; (iii)

(
r2 − r0

2)/r2 < 0.1 (or
(
r2 − r′02)/r2 < 0.1); (iv)

0.85 ≤ k ≤ 1.15 (or 0.85 ≤ k′ ≤ 1.15) and (v)
∣∣r0

2 − r′02
∣∣ < 0.3. Additionally, two parameters

derived from the above, rm2 and ∆rm
2 were also used to evaluate the predictive power of the

model [115]. According to, rm2 follows that:

rm2 =

(
rm

2 + r′m2)
2

(12)

where rm
2 is calculated as

rm
2 = r2

(
1−

√
r2 − r02

)
(13)
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and where:

r′m2 = r2
(

1−
√

r2 − r′02
)

(14)

While according to (15), ∆rm
2 is obtained by the following expression:

∆rm
2 =

∣∣∣rm
2 − r′m2

∣∣∣ (15)

The calculation of the r2, r0
2, r′02, k and k′ are shown in the SI.

3.5. External Validation
The generated model was validated externally by the prediction of different sets of molecules

that were not included in the generation of the model with the following specifications: (1) only
molecules with reported MIC values and active towards A. baumannii were used, and (2) molecules
above 300 µg/mL were excluded. Data curation, as stated above, was performed on a total of
98 molecules, which were drawn in Avogadro, and their molecular descriptors were obtained from
the Dragon software package. A complete list of descriptors and references can be found in the SI,
Table S5.

3.6. Virtual Screening
Five hundred twenty-eight natural products were obtained from the molecular database BIO-

FACQUIM. To improve the consistency of the data, all the compounds were curated by (1) ring
aromatization, (2) standardization of the carboxyl, nitro, and sulfonyl groups if present, and (3) ad-
dition of missing bonds where required. The structures of the molecules of interest were drawn in
Avogadro, and their molecular descriptors were obtained from the Dragon software package. A
complete list of descriptors can be found in Table S6.

3.7. Plant Material
Roots of Ipomoea stans were collected in the state of Puebla, México. The botanical classification

was carried out by Abigail Aguilar, Head of the Instituto Mexicano del Seguro Social Herbarium in
Mexico City (IMSSM), and a voucher specimen (number 15077) was deposited at IMSSM. Exudates
from the bark of Ipomoea murucoides were collected manually on the campus of the Universidad
Autónoma del Estado de Morelos (UAEM) in Cuernavaca, Morelos, Mexico. The plant material
was identified by Biol. Alejandro Flores and a voucher specimen (No. 22444) were deposited at the
Herbarium of the Centro de Investigación en Biodiversidad y Conservación, UAEM. Roots of Ipomoea
purga were authenticated and donated by M. Sc. Abigail Aguilar, Head of the Instituto Mexicano del
Seguro Social Herbarium in Mexico City (IMSSM). A voucher specimen (number 16180) is deposited
at IMSSM.

3.8. Extraction and Isolation of Compounds
The dried, powdered roots of I. purga and I. stans (250.0 g each one) were extracted by maceration

with MeOH (500 mL × 3) to obtain a dark syrup (25.0 g I. purge, and 20.4 g I. stans). The dark syrups
were extracted with distilled water (3 × 50 mL) and dichloromethane (DCM, 3 × 50 mL) to afford a
dark solid (9.3 g I. purga and 7.6 g I. stans). The dark solids (1.0 g I. purga, 1.1 g I. stans) were submitted
to a C18 column (Supelco, 10 × 15 mm) with a gradient of MeOH:H2O (0:100 to 100:0, at increments
of 10%), fractions were collected and (0.7 g I. purga, 0.6 g I. stans) was obtained. The resinous solids
were percolated on an activated charcoal column, eluting with MeOH. Fractions of 5 mL were
collected and reunited, giving the convolvulin (0.42 g I. purga and 0.32 g I. stans). Convolvulin of I.
purga was chromatographed on normal and inverse phase silica gel columns, using mobile phase
DCM/MeOH/H2O (84:14:2), respectively, with MeOH gradient, yielding 80 mg IPJALB (compound
63). From the convolvulin of I. stans in the same conditions, 30 mg of ISACAF (compound 62) and
27 mg of ISACAR (compound 61) were obtained. Exudates from the bark of Ipomoea murucoides
(15 g) were dried, ground, and dissolved in MeOH to give, after filtration and removal of the solvent,
a brown solid material (10 g). The brown solid was dissolved in a mixture of CHCl3:MeOH (9:1).
This solution was subsequently subjected to passage over a silica gel column eluted with a gradient
system of CHCl3:MeOH (from 9:1 to 7:3), leading to the separations of two chromatographic fractions.
Purification of the less polar chromatographic fraction was carried out by preparative HPLC. Eluates
with retention time, tR, and value of 23.5 min were collected and reinjected into the HPLC system
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to achieve pure IM620 (compound 57). The rest of the compounds tested for biological essays were
given by Dr. Ismael León, purified by similar methods, and used as received.

3.9. Bacterial Strains
Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus aureus ATCC 29,213 were purchased from the

American Type Culture Collection. MDR clinical isolates, which are non-susceptible to at least one
agent in three or more antimicrobial categories and cause nosocomial infections, were obtained from
the Center for Research on Infectious Diseases collection of the National Institute of Public Health
(Instituto Nacional de Salud Pública), Cuernavaca, Morelos, Mexico. The various strains include the
following isolates: A. baumannii 9736 and 10324, E. coli 10225, K. pneumoniae 6411 and 3407-2, and two
P. aeruginosa 4899 and 4677. These isolates are metallo-β-lactamase-producers and are resistant to all
betalactam antibiotics, including cephalosporins, and carbapenems.

3.10. Antibacterial Assays
The antibacterial activity of the compounds was qualitatively measured following the Kirby–

Bauer method (1996), according to the CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) recom-
mendations [116]. Briefly, Petri dishes containing Müeller–Hinton agar were sown with bacteria
inoculums from 1 to 2 × 108 colony-forming units (CFU)/mL, and then 3 µL of the compound
solution was placed over the agar. Incubation time was from 16 to 19 h at 35 ± 2 ◦C. A halo of growth
inhibition was observed as a positive result. Two reference susceptible strains were used: E. coli
ATCC 25922 and S. aureus ATCC 29213.

4. Conclusions
There is a great number of compounds that have been biologically tested as antibacterials

against A. baumannii. Nevertheless, a careful selection of them needs to be done before their use
for the generation of a QSPR/QSAR model. Our QSPR model comprises fifteen 2D-dimensional
descriptors: one 2D-autocorrelation, two topological, six functional group counts, and six atom-
centered fragments descriptors. These molecular descriptors were used to describe their suitability
as antibacterial compounds against A. baumannii. Additionally, our QSPR model prediction ability,
which was fully evaluated by means of different test and validation sets of molecules, allowed us
the identification of antibacterial compounds against A. baumannii by means of a virtual screen-
ing of the BIOFACQUIM database, an interesting source for potential bioactive compounds. The
identified compounds, isolated from Ipomoea sp., indicated specific molecular features consistent
with antibacterial activity. Furthermore, our model proved to be predictively reliable by identifying
compounds isolated from local collections of Ipomoea sp. that showed a promising wide antibacterial
spectrum. Upon experimental testing, compound 60 showed wide antibacterial activity against
clinically isolated multidrug-resistant bacteria. Its structure can be found in other compounds also
isolated from Ipomoea, as in the case of molecule 63. Molecule 60 could serve as a lead compound for
the development of new compounds with possible wide-spectrum antimicrobial activity, like 60a–60e
proposed in this work.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/ph16020250/s1, Figure S1. Scatterplots and Williams plots for
each training-test experiment; Figure S2. Scatterplots for each of the molecular descriptors against
experimental pMIC; Figure S3. Chemical structures from the ChEMBL database, which incorporate
the deoxy-sugar moiety found in compound 60; Figure S4. SwissADME predictions for compound 60
and derivatives; Figure S5. BOILED-Egg model for 60-derivatives and compounds (a–f) and 60 to
60h; Table S1. Complete list of descriptors from the Dragon package; Table S2. List of molecules used
for the generation of the QSPR model; Table S3. Average values for each molecular descriptor; Table
S4. Statistical parameters for the evaluation of the predictive power; Table S5. List of molecules used
for the validation test sets, their calculated molecular descriptors, and predicted pMIC values; Table
S6. List of molecules from the BIOFACQUIM database, their calculated molecular descriptors, and
predicted pMIC values; Table S7. List of 60-derivatives, their calculated molecular descriptors, and
predicted pMIC values.

https://www.mdpi.com/article/10.3390/ph16020250/s1
https://www.mdpi.com/article/10.3390/ph16020250/s1
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