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RESUMEN

La relacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR) es una técnica que correlaciona la
estructura quimica de los compuestos con su actividad bioldgica. En el contexto de
enfermedades tropicales, como la malaria, los modelos QSAR son particularmente be-
neficiosos, ya que facilitan el desarrollo de nuevos tratamientos eficaces. Se evaluaron
un total de 19 compuestos derivados de 1,4-di-N-6xido-3-trifluorometil-2-carbonilqui-
noxalina con actividad antimalarica contra Plasmodium falciparum, mediante un estu-
dio clasico de QSAR. El objetivo fue establecer las caracteristicas estructurales que
determinan la actividad antimalarica. Las estructuras de minima energia fueron obteni-
das utilizando la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT), con la combinacion fun-
cional de correlacion/base B3LYP/6-31++G(d,p); incluidos en el paquete computacio-
nal Gaussian 09W® vy, a partir de éstas se calcularon los descriptores topologicos y el
coeficiente de particion 1-octanol/agua (log P), con el software Perkin Elmer
Chembioffice 18.1®. Mediante un analisis de regresion lineal multiple, se estimo la
correlacion entre los descriptores moleculares y la actividad antimalarica, generando
varios modelos QSAR, los cuales mostraron una buena calidad estadistica (» > 0,8 y O°
>(,7). Las ecuaciones obtenidas indican que la actividad antimalarica de los derivados
de 1,4-di-N-6xido-3-trifluorometil-2-carbonilquinoxalina esta asociado a los descriptores
suma de grados de valencia, numero de enlaces rotables, area de superficie polar,
ovalidad, conectividad total y log P. Esto sugiere que la topologia molecular juega un
papel clave en la bioactividad de este grupo de compuestos
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ABSTRACT

The quantitative structure-activity relationship (QSAR) is a technique that correlates
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the chemical structure of compounds with their biological activity. In the context of
tropical diseases like malaria, QSAR models are particularly beneficial as they facilitate
the development of new effective treatments. A total of 19 compounds derived from
1,4-di-N-oxide-3-trifluoromethyl-2-carbonylquinoxaline with antimalarial activity
against Plasmodium falciparum were evaluated through a classical QSAR study. The
objective was to establish the structural characteristics that determine antimalarial
activity. The minimum energy structures were obtained using Density Functional Theory
(DFT), with the correlation functional/basis combination B3LYP/6-31++G(d,p); included
in the Gaussian 09W® computational package and, from these, the topological
descriptors and the 1-octanol/water partition coefficient (log P) were calculated with
PerkinElmer Chembioffice 18.1® software. Multiple linear regression analysis was
used to establish the correlation between molecular descriptors and antimalarial activity,
generating several QSAR models, all of which exhibited good statistical quality (» >
0.8 and Q* > 0.7). This equation indicates that the antimalarial activity of the 1,4-di-N-
oxide-3-trifluoromethyl-2-carbonylquinoxaline derivatives is associated with the
descriptors sum of degrees of valence, number of rotatable bonds, polar surface area,
ovality, total connectivity and log P. This suggests that molecular topology plays a key

role in the bioactivity of this group of compounds.

Keywords: QSAR, antimalarial activity, topological descriptors.

INTRODUCCION

El descubrimiento de nuevos medicamentos
constituye un dmbito multidisciplinario, que
abarca desde la quimica médica hasta la
farmacologia y la biologia molecular. Actual-
mente, el uso de métodos computacionales en
la busqueda de estructuras quimicas con acti-
vidad farmacologica gana cada vez mayor re-
levancia, destacandose, los estudios de rela-
cion cuantitativa estructura-actividad (QSAR),
que agilizan y hacen mas rentable el proceso
de desarrollo de farmacos ( HANSCH ET 4L.
2002; DE ET 4r. 2022; CHATTERIEE & Roy
2023).

Los modelos QSAR son ecuaciones matema-
ticas que correlacionan la actividad biologica
de una serie de moléculas con sus propieda-
des estructurales o fisicoquimicas, mediante
parametros cuantitativos derivados computa-
cional o experimentalmente (Roy £7 4. 2015).
Estos pardametros, conocidos como
descriptores moleculares, son indices numé-
ricos que codifican la informacidn relaciona-
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da con las propiedades de la molécula
(TopescHNT ET 4L. 2009), los cuales se emplean
como variables independientes en una relacion
lineal, obtenida por un analisis de regresion
multiple, donde la actividad biologica se con-
sidera como la variable dependiente, de acuer-
do a la ecuacion 1.

Actividad biologica= f (parametros
fisicoquimicos y/o estructurales) [Ec.1]

Una de las principales caracteristicas que de-
ben presentar las QSAR es que deben ser
estadisticamente robustas y capaces de hacer
predicciones precisas al estimar la actividad
de compuestos no probados (TropsHA &
GoLBraAIkH 2007), para lo cual se hace nece-
sario considerar con mucho cuidado la cali-
dad de los datos de bioactividad recolectados
y laeleccion de los descriptores indicados, asi
como, los métodos estadisticos para el mode-
lado y validacion de los mismos. En este sen-
tido, la topologia molecular constituye un
método muy utilizado en el calculo rapido y
directo de descriptores moleculares, para lo
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cual la molécula se representa por un grafo
donde los atomos se ubican en los vértices (a
excepcion del hidrogeno) y los enlaces en las
aristas. La conectividad entre los dtomos se
incluye dentro de matrices topoldgicas (de
distancia o adyacencia), a partir de las cuales
se calculan los indices topoldgicos, permitien-
do una caracterizacion de la estructura
molecular a un bajo costo computacional
(GALVEZ ET 4L. 2012; LOPEZ ET 4L. 2013; ZANNI
ET AL. 2020; KiIRMANI ET 4. 2021).

Estos modelos QSAR, basados en descriptores
topoldgicos, han sido ampliamente utilizados
en la investigacion de potenciales farmacos
contra enfermedades tropicales (AGRAWAL ET
4rL. 2001; Garcia-DoMENECH ET 4L. 2008; Ca-
RRILLO ET AL. 2017; NGo HANNA ET 4L. 2021),
que provocan estragos en paises subdesarro-
llados motivado, entre otras razones, al atra-
s0 socio-econdmico que éstas padecen (COHEN
ET 4L. 2014), siendo la malaria una de las mas
devastadoras, ya que se estima que s6lo en
2021 provoco 247 millones de casos y se co-
bré la vida de aproximadamente 619 mil afec-
tados (WHO 2022). Esta enfermedad es pro-
vocada por los parésitos del género
Plasmodium y transmitida a través de la pica-
dura de un mosquito hembra del género
Anopheles (PuiLLIPs ET 4L. 2017). La malaria,
en seres humanos, puede ser causada por cua-
tro especies del género Plasmodium: P. vivax,
P. malariae, P. ovale y P. falciparum, siendo
¢ésta ltima la mas peligrosa y mortal (Saro
2021). La reciente aparicion de cepas de és-
tos parasitos, particularmente P. falciparum,
que han desarrollado resistencia tanto a los
tratamientos cldsicos basados en derivados de
quinolina (StaTer 1993; WicHT £T 4L. 2020)
como a los tratamientos basados en terapias
combinadas con artemisinina (TCA) y ha ge-
nerado urgencia en el desarrollo de nuevos
farmacos antimaldricos (FAIRHURST &
DonDorr 2016; WARD ET 4L. 2022).

En esta blisqueda, llaman la atencion una se-
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Figura 1: Estructura quimica basica de 1,4-di-N-6xido
de 3-trifluorometil-2-carbonilquinoxalina.

rie de compuestos activos contra el P.
falciparum basados en 1,4-di-N-6xido de
quinoxalina (VICENTE ET 4L. 2008; BAREA ET
4. 2012), especificamente un grupo de deri-
vados de 1,4-di-N-o0xido de 3-trifluorometil-
2-carbonilquinoxalina (Fig. 1), que mostraron
resultados muy alentadores contra la cepa
FCB1 (Falciparum Colombia B-1) de P.
falciparum resistente a la cloroquina (ZARRANZ
ET AL. 2006; MARIN ET 4L. 2008).

En atencidn a lo anterior, y considerando que
la interaccion entre ligandos y receptores es
un proceso altamente complejo que depende
de factores como la estructura molecular, la
distribucion de la densidad electronica y de
las conformaciones espaciales (IBEziM ET 4L.
2012; MEeLo-FiLHO ET 4r. 2016; ISERT ET 4L.
2023); se plante6 desde el enfoque de estu-
dios QSAR para evaluar la relacion entre la
estructura de una serie de derivados de 1,4-
di-N-6xido de 3-trifluorometil-2-carbonilqui-
noxalina y su actividad antimalarica. Para tal
fin, se calcularon, mediante la teoria del fun-
cional de densidad (DFT) al nivel B3LYP/6-
31++G(d,p), los descriptores topologicos re-
lacionados con las interacciones farmaco-re-
ceptor y se construyeron modelos QSAR para
comprender como influye la topologia



BERNAL E7 4L. Célculo de descriptores moleculares topologicos de derivados,,,

molecular sobre la actividad de estos com-
puestos.

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de los compuestos con actividad
antimalarica

Se seleccionaron 19 derivados de 1,4-di-N-
oxido de 3-trifluorometil-2-carbonilquinoxa-
lina con actividad antimalarica, determinada
bajo las mismas condiciones experimentales.
Los datos de concentracion media inhibitoria
(IC50) contra la cepa FCB1 de P. falciparum
se obtuvieron de la literatura (ZARRANZ ET AL.
2006; MARIN ET 4L. 2008).

Optimizacion de estructuras

Para obtener las estructuras de minima ener-
gia, las estructuras tridimensionales de las
moléculas se modelaron usando el programa
Gauss View 6.0. Los céalculos DFT se realiza-
ron utilizando el funcional de intercambio-
correlacion (Becke 1988; C. Leg £74L. 1988) con
el conjunto de base 6-31++G(d,p), incluidos
en el paquete computacional Gaussian 09 para
Windows (GO9W) (FriscH E7 4r. 2009).

Obtencion de los descriptores moleculares

Se utilizo el software Perkin Elmer
Chembioffice 18.1 (GO9W) (FriscH £74L. 2009).
para el cdalculo de los descriptores
(conectividad total, indice de Balaban (J),
refractividad molar (R.M.), suma de grados
de valencia (S. G. V.), area de superficie polar
(A.S.P.), nimero de enlaces rotables (N.E.R.),
coeficiente de particion 1-octanol/agua (log
P), entre otros, a partir de las estructuras de
minima energia.

Calculos estadisticos

Se realiz6 un analisis de correlacion lineal
multiple entre la actividad antimalérica, In
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(1/1C50), reportada y los descriptores
moleculares calculados, utilizando el soft-
ware Statgraphics Centurion XVIy, conside-
rando la actividad antimalédrica como la va-
riable dependiente y los descriptores
moleculares como las variables independien-
tes.

La calidad estadistica de los modelos obte-
nidos fue evaluada mediante el valor del co-
eficiente de correlacion lineal (r) y el F de
Fisher. Adicionalmente, mediante una matriz
de correlacion se determiné que las variables
independientes no estuvieran inter-
correlacionadas entre si.

Validacion del modelo QSAR

Una vez identificados los modelos QSAR, se
empled el método de validacidon cruzada
Leave-One-Out Cross-Validation (GO9W)
(FriscH ET 4. 2009).

Se evaluo la capacidad predictiva (Q2) de los
modelos encontrados mediante la ecuacion 2:

2
?=1(Yexp - Ypred )
7L'Q=1(Yexp o Yexp )2

[Ec.2]

Q=1

donde, Y, ... e ¥ son los valores de la
actividad predicha, la actividad experimental,
y el valor promedio de la actividad experimen-
tal, respectivamente (GoLBRAIKH & TROPSHA

2002).

De igual forma, se determiné el rendimiento
del modelo mediante la determinacion del
error estandar de prediccion (TODESCHINI ET 4L.
2009) , con la ecuacion 3:

5

exp

?21 (Yexp - Yp'red )2

n

SEP =

[Ec.3]
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donde n es el numero de muestras utilizada
para la construccion de los modelos. RESULTADOS Y DISCUSION

Se eligieron 19 derivados de 1,4-di-N-oxido
de 3-trifluorometil-2-carbonilquinoxalina, con
bioactividad en términos de IC50 frente a la
cepa FCB1 de P. falciparum, reportados en la
literatura. La estructura general de los com-
puestos estudiados se muestra en la Fig. 2,
mientras que los sustituyentes R1, R2 y R3 se
enlistan en la tabla 1. A fin de referenciar la
bioactividad que poseen las estructuras qui-
micas estudiadas, se afiadi6 la cloroquina (CQ)
por ser el medicamento de uso comun en el
siglo XX para el tratamiento de la malaria
Figura 2: Estructura general de los derivados de 1,4-  (FoLEy & TiLLEY 1998). De la tabla 1 puede ob-
di-N-o6xido de 3-trifluorometil-2-carbonilquinoxalina.  gervarse que la variacion estructural incide

Tabla 1. Estructura quimica y actividad biolégica de los 19 derivados de 1,4-di-N-6xido de 3-trifluorometil-2-
carbonilquinoxalina seleccionados para el estudio QSAR

Compuestos Rj R: Ra ICy (umoll’)  Referencia
1 H H 0.20 (MarIN ET AL. 2008)
2 CHs H R 0,70 (MaRrIN ET AL. 2008)
3 CFs H :,j 0.90 (MaRIN ET AL. 2008)?
4 Cl H 0,80 (MarIN ET AL. 2008)
5 OCH: H { E 0.80 (MarIN ET AL. 2008)
3] Cl H ' 0.10 (MaRIN ET AL. 2008)
T Cl Cl = 9.50 (MarN ET AL. 2008)
8 Cl H @g 10,0 (MarIN ET AL. 2008)
9 CH: CHs 2.70 (ZarrANZ ET AL. 2006)
10 CHs H < 1.70 (ZarraNzZ ET AL. 2006)
11 OCH: H - 23.60 (ZarrANZ ET AL. 2006)
12 Cl Cl 11.40 (ZarRrANZ ET AL. 2006)
13 Cl H 2.90 (ZarRrANZ ET AL. 2006)
14 H H . 240 (ZarrANZ ET AL. 2006)
15 H Cl CRaERs 3,10 (ZarrANZ ET AL. 2006)
16 CH: H 1,90 (ZArrANZ ET AL. 2006)
7 g g HCER 2.00 (Zarranz ET AL. 2006)
18 CHs H 210 (ZAarRrRANZ ET AL. 2006)
19 H H C(CH3)s 1.20 (ZarRrANZ ET AL. 2006)
cQ 040 (MarIN ET AL. 2008)

IC5¢ Concentracion media inhibitoria; CQ) Cloroquina

sobre los valores de actividad antimalarica, puesto quimico. Las estructuras mas activas
considerando que un menor valor de IC50, contra la malaria presentan en la posicion R3
representa una mayor efectividad del com- un heterociclico aromatico, tiofenil (1-4) o
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Figura 3: Estructuras de minima energia de los derivados de 1,4-di-N-6xido de 3-trifluorometil-2-

carbonilquinoxalina, obtenidas al nivel DFT B3LYP/6-31++G(d,p).

Estructuras optimizadas

furanil (5 y 6) y exhiben un IC50 menor a 1,

En la Fig. 3 se muestran las estructuras
optimizadas de cada compuesto obtenidas al
nivel de DFT B3LYP/6-31++G(d,p). La prin-
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incluso con menor IC50 que la cloroquina (1

y 6) (MARN ET 4L. 2008).
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Tabla 2. Descriptores moleculares seleccionados para el estudio QSAR y valores de bioactividad

Compuesto l(I))g S.G.V. N.E.R. A(ng Ovalidad Cil"f)gt)al a /}2‘50)
1 1,53 96,67 3,00 64,01 1,21 3,86 1,61
2 1,97 9867 3,00 64,01 1,23 3,15 0,36
3 245 122,67 4,00 64,01 1,23 1,57 0,10
4 2,15 9844 3,00 64,01 1,23 3,15 0,22
5 1,09 110,00 4,00 82,47 1,25 2,23 0,22
6 1,80 103,78 3,00 73,24 1,22 3,15 2,30
7 5,01 119,56 3,00 64,01 1,22 0,30 -2,25
8 439 117,78 3,00 64,01 1,21 0,37 -2,30
9 338 106,00 3,00 64.01 1.23 1,82 -0,99
10 2,94 104,00 3,00 64,01 1,23 295 -0,53
11 2.40 110,00 4,00 73,24 1,25 1,57 -3,16
12 372 105,56 3,00 64,01 1,24 1,82 2,43
13 3,12 103,78 3,00 64,01 1,23 2,23 -1,06
14 1,04 86,00 3,00 64,01 1,22 18,90 -0,87
15 1,66 87,77 3,00 64,01 1,24 15,43 -1,13
16 1,76 90,00 3,00 64,01 1,21 12,60 -0,64
17 1,33 88,00 3,00 64,01 1,19 15,43 -0,69
18 1,97 92,00 3,00 64,01 1,20 10,91 -0,74
19 1,53 90,00 3,00 64,01 1,18 13,36 -0,18

cipal ventaja de este nivel de teoria, en com-
paracion con otras aproximaciones en el cam-
po de la quimica cudntica, es su capacidad para
proporcionar resultados que describen con pre-
cision la distribucion de la densidad electroni-
ca en el sistema, ademads, que estos resultados
son coherentes con las observaciones experi-
mentales (LEzama ET 4r. 2009; SANTOS ET AL.
2020). Adicionalmente, se aplico el criterio de
la segunda derivada, para confirmar que todas
las estructuras sean minimas en las superficies
de energia potencial (MCQUARRIE, 1986).

Descriptores moleculares

En la tabla 2 se presentan los valores de los
seis descriptores moleculares calculados que,
de acuerdo a las correlaciones lineales multi-
ples aplicadas, mejor describen la actividad
antimalarica de los compuestos estudiados. Se
muestran cinco descriptores topologicos: nu-
mero de enlaces rotables (N.E.R.), suma de
grados de valencia (S.G.V.), area de superficie
polar (A.S.P.), ovalidad y conectividad total (C.
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Total); y un descriptor termodindmico: coefi-
ciente de particion 1-octanol/agua (log P).

Modelos QSAR obtenidos

Empleando el andlisis de regresion lineal
multiple y tomando en consideracidn los cri-
terios de calidad estadisticas y de validacion
(r, F, Q2 y SEP), se obtuvieron 5 modelos de
relacion cuantitativa estructura-reactividad.
El coeficiente de correlacion r cuantifica el
ajuste lineal del modelo; el indice de Fisher
F senala el grado de conformidad y/o
factibilidad de la ecuacion; mientras que Q2
(indice de predictibilidad de validacion cru-
zada) examina los resultados para garantizar
que son independientes y sefiala la exactitud
de los resultados obtenidos a través del mo-
delo y, por ultimo, SEP cuantifica el error
estandar de la ecuacion al momento de pre-
decir la actividad bioldgica.

Para evaluar las correlaciones entre los fac-
tores presentes en los modelos QSAR, en la
tabla 3 se muestra la matriz de correlacion
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Tabla 3. Matriz correlacion para los descriptores moleculares incluidos en el modelo QSAR

logP S.G.V. N.E.R. ASP Ovalidad C. Total In (1/1Cs0)
log P 1,00
S.G.V. 0,69 1,00
N.E.R. -0,16 0,50 1,00
ASP -0,29 0,25 0,66 1,00

Ovalidad 0,27 0,42 0,42 0,42 1,00

C. Total -0,63 -0,86 -0,31 -0,25 -0,49 1,00
In (1/1Cs0)  -0,58 -0,24 -0,10 0,17 -0,23 0,06 1,00

entre los descriptores moleculares. El log P
es el descriptor que mejor se correlaciona
linealmente con la actividad antimaldrica en
este estudio (r > 0,50). Ademas, como se ob-
serva en la tabla 3, dos descriptores utiliza-
dos (S.G.V. y C. Total) presentan una inter-

In (1/1Cs0) = -2,19159 - 2,61598 log P + 0,237121-:S.G.V. - 5,16482-N.ER.
r=0.955;F=52210: 0° = 0.913; SEP = 0.387: N

In (1/1Cs) = -1,66684 - 2,65466°log P + 0,240453-S.G.V. - 5,10893-N.E.R. -

0,0143679-ASP

correlacion significativa (r > 0,75), por lo que
no fueron incluidos ambos en una misma ecua-
cion.

A partir de todas las consideraciones mencio-
nadas, se obtuvieron cinco modelos QSAR,
descritos con las siguientes ecuaciones:

r=0,956; F=37,190; @' = 0,914; SEP=0,384; N=19

In (1/1Cs0) = -3.4294 - 2.62268:log P + 0.237274-S.G.V. - 5,19375-NER. +

1.08659-Ovalidad

r=0.855; F = 36.630: 0° = 0.913; SEP = 0.386; N
In (1/ICs0) = -8.9172 - 1,47808 log P - 1,79832°N.E.R. - 15.5913 Ovalidad -

2130.23-C. Total

r=0,865; F = 10,400: 0° = 0,784; SEP = 0.657:N=19

In (1/1Cs) = -11.9835 - 1.54435-log P - 1.89117-N.E.R. - 0,026499-A.5.P. -

2038,83-C. Total

[Ec. 4]
19

[Ec. 5]

[Ec. 6]
19

[Ec. 7]

[Ee 8]

r=0.848; F = 8,930; 0* = 0,718; SEP = 0,694; N= 19

Los modelos obtenidos demostraron una ex-
celente calidad estadistica, con coeficientes de
correlacién (r) superiores a 0,80 y valores de
Q2 por encima de 0,70. De acuerdo a la lite-
ratura, un modelo QSAR se considera acepta-
ble cuando Q2 se encuentra por encima de 0,50
(GoLBRAIKH & TroPSHA 2002)

La ecuacion 5 se destaca por su excelente co-
rrelacién lineal y capacidad predictiva (Q2 =
0,91 y r = 0,95), siendo este el modelo con
mayor capacidad predictiva para la actividad
antimalarica de los compuestos estudiados.
Asimismo, presenta el valor mas bajo de error
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estandar de prediccion (SEP =0,38) y un alto
valor del estadistico de Fisher (F =37,19).

Por otro lado, en la tabla 4, se comparan los
valores experimentales y los valores calcula-
dos por la ecuacion 5. Se observa una buena
concordancia entre los valores obtenidos usan-
do dicha ecuacion y, los datos experimentales
reportados.

En la Fig. 4, se observa la linealidad entre los
valores experimentales y los calculados por
la ecuacion 5, lo que indica la excelente capa-
cidad predictiva de este modelo QSAR.
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Tabla 4. Actividad antimalarica predicha por la ecuacion 5.

Compuesto Valor experimental Valor calculado Residuo
1 1,609 1,272 0,337
2 0,357 0,593 -0,236
3 0,105 -0,025 0,130
4 0,223 0,049 0,174
5 0,223 0,280 -0,057
6 2,303 2,116 0,187
7 —2,251 -2.473 0,222
8 —2,303 -1,250 -1,053
9 —0,993 -1,389 0,395
10 0,331 -0,709 0,178
11 —3,161 -3,088 -0,073
12 —2,434 -2,477 0,043
13 —1,065 -1,253 0,188
14 —0,875 -0,001 -0,874
15 -1,131 -1,225 0,093
16 —0,642 -0,954 0,312
17 —0,693 -0,274 -0,419
I8 —0,742 -1,027 0,285
19 —0,182 -0,348 0,165
3 -
- @
= i ¥ o ..‘.
g o -
Z ot.."’" . -
g -1 1 M ot r =0,956
: 7 4 ) .-"-. N 19
'_'= - &.".‘.O .
3.3 e
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Figura 4: In (1/IC50)experimental vs. In (1/IC50)calculado mediante la ecuacion 5.

De acuerdo al modelo QSAR (ecuacion 5) la
actividad antimalarica de los derivados 1,4-di-
N-o6xido de 3-trifluorometil-2-carbonilquinoxa-
lina depende de cuatro descriptores moleculares:
S.G.V.; N.E.R; log Py A.S.P. Esta ecuacion, in-
dica que la bioactividad disminuye con el incre-
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mento de N.E.R, A.S.P. y log P, mientras que
aumenta con altos valores de S.G. V.

El descriptor log P, es el mas significativo en
términos de la permeabilidad celular, ya que
el valor de este indice es directamente pro-
porcional a la lipofilicidad y, por lo tanto, a la
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solubilidad de las moléculas en membranas
lipidicas (MALAVE ET 4L. 2015; SOLIMAN ET A4L.
2021). Para que un farmaco alcance el sitio de
accion debe poder interactuar con membranas
(medio lipofilico) y citoplasma (medio acuo-
so), de alli que el log P ideal debe tener un
valor intermedio, donde no predomine ni el
caracter hidrofobico ni el hidrofilico (Kusawski
ET 4L. 2012). Se ha demostrado que los
farmacos con buena permeabilidad celular
suelen tener valores moderados de log P (log
P <'5), de acuerdo con la regla de cinco de
Lipinski, que se utiliza para evaluar la capa-
cidad de un compuesto quimico de atravesar
membranas bioldgicas y difundirse en el cito-
plasma (LipiNski1 £742. 2001; BENET ET 4L. 2016).
En cambio, compuestos con alta lipofilicidad
tienden a exhibir problemas de retencion en
la membrana celular y son menos selectivos
en su uniotn con las proteinas (LEe & CHol
2019). Si no se puede alcanzar o mantener una
concentracion adecuada de un farmaco en el
tejido diana, incluso la sustancia in vitro mas
potente, puede ser un farmaco ineficaz
(LEwanpowski E7 4L. 2020).

El modelo QSAR obtenido indica que un in-
cremento de la lipofilicidad de la estructura
quimica (altos valores de log P) inciden en
la disminucidén de la actividad antimaldarica
de los compuestos estudiados. En este senti-
do, los derivados de 1,4-di-N-6xido de 3-
trifluorometil-2-carbonilquinoxalina, deben
exhibir bajos valores de log P, idealmente,
entre 0 y 2.

El descriptor topoldgico, suma de grados de
valencia (S.G.V.), se relaciona con el tamafio
y conectividad de la molécula, ya que repre-
senta la suma de los o6rdenes de los enlaces
adyacentes a un atomo, incluyendo aquellos
enlaces que involucren hidrogenos
(Lewanpowski £7 4r. 2020). E1 modelo QSAR
sugiere que un incremento en el valor de
S.G.V. se relaciona con una mayor bioactivi-
dad. Esta correlacion puede estar asociada a
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la presencia de anillos de tiofenilo o furanilo
en la posicion R3 (Figura 2), en las molécu-
las que exhiben la actividad antimalérica mas
alta, y al mismo tiempo, presentan valores
relativamente elevados de S.G.V. Sin embar-
go, valores muy altos de este indice topolo-
gico (S.G.V. > 120,00) pueden introducir
otros factores estructurales que contrarrestan
la actividad bioldgica.

Los resultados indican qué moléculas con va-
lores superiores a 3, para el numero de enla-
ces rotables (N.E.R.), presentan una dismi-
nucidn en la actividad antimalérica. Una mo-
lécula, con un alto valor de N.E.R. serd muy
flexible y tendrd un mayor niumero de con-
formaciones energéticamente similares, sien-
do mas dificil lograr un acoplamiento con el
receptor y, por lo tanto, tendra menor proba-
bilidad de experimentar una interaccion li-
gando-receptor exitosa (MALAVE £T 4L. 2016).

En cuanto al descriptor area de superficie po-
lar (A.S.P.), la ecuacidn 5 sefiala que un au-
mento en este parametro resulta en una re-
duccion de la actividad antimalarica de los
compuestos analizados. Este descriptor se
define como la suma de la superficie que
abarca todos los a&tomos polares, generalmen-
te oxigeno y nitrogeno, incluyendo los hidro-
genos unidos (CLark 2011; TEkIN E7 4L. 2022).
Su utilidad radica en medir la capacidad de
un farmaco para atravesar las membranas ce-
lulares; las moléculas con un valor de A.S.P.
superior a 140,00 A>son tan altamente pola-
res que dificilmente penetran las membranas
celulares (PaLm 7 4. 1997). Sin embargo,
como se observa en la tabla 2, la mayoria de
las estructuras quimicas estudiadas presen-
tan un valor de A.S.P muy por debajo de
140,00 A2 por consiguiente, estas estructu-
ras tienen la capacidad de penetrar las mem-
branas celulares.

El modelo QSAR sugiere que la actividad
antimalarica de los derivados de 1,4-di-N-
oxido de 3-trifluorometil-2-carbonilquinoxa-
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lina es el resultado de una baja lipofilicidad
(entre 0 y 2), un N.E.R. no mayor a 3, un
A.S.P. inferior a 140,00 A, y una S.G.V. en-
tre 90,00 y 120.00

CONCLUSIONES

Los modelos QSAR desarrollados en esta in-
vestigacion demostraron ser estadisticamente
solidos, con valores de r > 0,80 y Q2 > 0,70.
Entre estos modelos, la ecuacion 5 destaco al
exhibir la correlacion estadistica mas alta (r =
0,96) y una capacidad predictiva sobresalien-
te (Q2=10,91), lo que convierte a este modelo
QSAR en una herramienta confiable para es-
timar y predecir la actividad antimalérica de
moléculas de derivados de 1,4-di-N-6xido de
3-trifluorometil-2-carbonilquinoxalina. Asi-
mismo, los resultados de este trabajo sugie-
ren que la actividad antimalarica de estos com-
puestos estd asociada a los descriptores
topologicos: nimero de enlaces rotables, suma
de grados de valencia y area de superficie po-
lar; y a un descriptor termodindmico: coefi-
ciente de particion 1-octanol/agua (log P). Por
lo tanto, la topologia molecular de los deriva-
dos de 1,4-di-N-6xido de 3-trifluorometil-2-
carbonilquinoxalina resulta relevante para es-
timar y predecir la actividad antimalarica.
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