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Resumen: La cinoxacina es un antibidtico totalmente sintético de la familia de las quinolonas. Estas sustancias
son un grupo de agentes antibacterianos de amplio espectro que tuvieron origen a partir del descubrimiento
fortuito del acido nalidixico en 1962. Con dicho descubrimiento, comenz6 una gran cantidad de investigaciones
en torno a este tipo de antibiodticos sintéticos. La modificacion estructural de los mismos, permitia mejorar sus
propiedades y ampliar asi el arsenal de medicamentos antibacterianos conocidos. Como resultado de dichas
investigaciones y en la busqueda del antibidtico perfecto en 1971 fue disefiada la cinoxacina. Actualmente
se emplean los métodos computacionales en conjuncion con los experimentales para realizar investigaciones
sobre estos compuestos. Este articulo estd basado en un trabajo de tesis donde se realizo la comparacion entre
diferentes métodos disponibles en el programa GAUSSIAN 03 a fin de establecer cual de todos los métodos
empleados resulta mas apropiado para el estudio de este tipo de sustancias. En ese marco, se presenta aqui la
caracterizacion de la molécula de cinoxacina empleando el funcional hibrido B3LYP con el conjunto de bases
6-311++G(d,p).
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Abstract: Cinoxacin is a fully synthetic antibiotic of the quinolone's family. These substances are a group of
broad-spectrum antibacterial agents originated from the fortuitous discovery of nalidixic acid in 1962. Since
then, a great quantity of investigations on these synthetic antibiotics has started. Structural modification of these
species allowed to improve their properties and, in this way, to extend the arsenal of known antibacterial drugs.
In 1971, cinoxacin was designed as a result of the above investigations and in the search of the perfect antibio-
tic. Nowadays, computational together with experimental methods are employed to performed investigations
about this family of compounds. This article is based on a thesis in which a comparison between the different
methods available in the GAUSSIAN 03 program package was performed in order to establish which method
result more suitable to study this type of molecules. In this context, the characterization of the cinoxacin mole-
cule using the B3LYP hybrid functional with the 6-311++G(d,p) basis set is presented here.

Keywords: Cinoxacin, antibiotic; quinolone; computational methods;, DFT.

INTRODUCCION aumentar los conocimientos de sus propiedades

Es innegable el gran aporte que ha dado al area moleculares.

de la salud la cinoaxalina, un antibiotico de la fa-
milia de las quinolonas, de alli la importancia de
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La necesidad de conocer en profundidad estos
compuestos, su conformacion y sus propiedades
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Acido nalidixico Ciprofloxacina Levofloxacina Balofloxacina
Acido oxolinico Enoxacina Esparfloxacina Clinafloxacina
Acido pipemidico Fleroxacina Tosufloxacina Trovafloxacina
Acido piromidico Lomefloxacina Gatifloxacina Gemifloxacina
Cinoxacina Norfloxacina Grepafloxacina Moxifloxacina
Flumequina Ofloxacina Pazufloxacina
Pefloxacina Sitafloxacina

Tabla 1. Clasificacion de las quinolonas por generaciones.

motivo el desarrollo del presente trabajo. Para
ello, hemos estudiado esta quinolona relacionando
valores moleculares tedricos con los experimenta-
les disponibles en la bibliografia.

La familia de las quinolonas se clasifica en ge-
neraciones, que varian ligeramente de acuerdo a
los autores. En 1997 se propuso una nueva cla-
sificacion de las quinolonas que mas adelante se
fue ampliando con la apariciéon de nuevos com-
puestos. La Tabla [ muestra esta division que tiene
que ver con las caracteristicas estructurales, con
la época de su desarrollo y con su espectro de ac-
tividad. (Campos Sepulveda et al. 2010; Jiménez
Pacheco 2011).

Descripcion molecular de la cinoxacina

Es una de las primeras quinolonas junto al aci-
do nalidixico. Se trata de una molécula triciclica
derivada de la 4-quinolona, que fue sintetizada y
utilizada en Estados Unidos de Norteamérica. La

cinoxacina presenta una estructura molecular que
tiene un atomo de nitrogeno en la posicion 2 en
lugar de un atomo de carbono, lo cual le confie-
re mejores propiedades farmacocinéticas (Bolton
et al. 2008). Su nombre (IUPAC) sistematico es
acido  1-etil-4-oxo-[1,3]dioxolo[4,5-g]cinolina-
3-carboxilico. En la Tabla II se resumen algunas
de sus propiedades.

Mecanismo de accion de las quinolonas

Las quinolonas son agentes antibacterianos
con actividad ante microorganismos Grampositi-
vos y Gramnegativos. Se describe un mecanismo
de accion practicamente Unico en las quinolonas.
Ellas actuan inhibiendo ciertas enzimas, es decir,
bloquean la duplicacion bacteriana del ADN al in-
hibir la topoisomerasa bacteriana I (ADN Girasa)
y la topoisomerasa IV, indispensables en la sinte-
sis del ADN. (Glowka et al. 2003)

La enzima topoisomerasa II o girasa del ADN

262.2182 [g/mol]

CIZHIONZOS

1

7

2

262.058971

88.4

CARBONO

19

OXIGENO

0

® NITROGENO

Tabla II. Propiedades de la cinoxacina.

e HIDROGENO
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es responsable del enrollamiento del ADN, man-
teniendo los cromosomas en un estado de supe-
respiral y fijandolos a la superficie interna de la
célula, ademas se encarga de pequenias roturas de
filamentos de ADN que ocurren durante el proceso
de multiplicacion de este. (Moisés Morejon Gar-
cia & Rosa Salup Diaz s.f.; Eduardo Rodriguez
Noriega et al. s.f.)

La topoisomerasa [V se encarga de separar la
parte replicada del ADN. (Brugueras et al. 2005).

Estructura de las quinolonas

Las quinolonas estan formadas por una estruc-
tura basica denominada nucleo quinoldnico, que
es el acido nalidixico, la primera quinolona sinte-
tizada. A partir de ella se han desarrollado por lo
menos cuatro grandes grupos de compuestos se-
gun el numero y posicion de atomos de nitrogeno
de la molécula. Estos grupos son: Las benzopiri-
donas, las naftiridinas, las cinolinas, y las pirido-
pirimidinas.

La cinoxacina pertenece al grupo de compues-
tos derivados de la cinolina (Figura 1).

Relacion estructura — actividad

Existen numerosos estudios que demuestran la
relacion que existe entre la estructura quimica y la
actividad biologica de estos antibioticos. (Tillot-
son 1996; Emami et al. 2009; Chu & Fernandes
1989; Renau et al. 1996). En ellos se acepta que
la estructura basica de la quinolona (unidad cen-
tral molecular que transporta los rasgos esenciales
responsables para la actividad biologica) requeri-
da para la actividad antibacteriana se compone de
la 4-piridona que es un anillo con un grupo 3-car-

Figura 1. Una de las estructuras basicas de las quinolonas,
2—aza—4quinolona 6 cinolina.

Figura 2. Estructura base de la quinolona

boxilico, también denominado 4-quinolin-3-car-
boxilico (Figura 2).

En el anillo, las posiciones 1, 5, 6, 7 y 8 son
los objetivos principales de variacion de estos pro-
ductos quimicos con el fin de obtener diferentes
propiedades en los mismos.

Quimica Computacional

La quimica computacional, es una rama de la
quimica teorica moderna. Se la puede considerar
formada por dos grandes areas, dedicadas a las
estructuras de las moléculas y a su reactividad,
basadas en principios fisicos diferentes: mecanica
molecular (MM) 6 de campo de fuerza, y métodos
de estructura electronica (MEE). (Foresman et al.
1996)

Los métodos de mecanica molecular se carac-
terizan por su particular campo de fuerza, debido a
esto también se los denomina de esa manera.

Entre los tipos de métodos de estructura elec-
tronica (MEE) o mecano-cuanticos tenemos: los
métodos semiempiricos, los ab initio y la teoria
del funcional de la densidad (DFT). Los métodos
DFT son interesantes porque incluyen los efectos
de correlacion electronica sin elevar demasiado el
costo computacional.

Métodos de Estructura electronica (MEE)

Los métodos mecano-cudnticos para la resolu-
cion de la estructura electronica se basan en los
principios de la mecanica cuantica. La ecuacion
de Schrodinger en estado estacionario es el punto
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Tabla III. Comparacion entre las longitudes de enlace (en A) de cinoxacina obtenidas por métodos tedricos con los valores

experimentales disponibles. (Rosales et al. 1985)

partida para resolver este problema. Esta es una
ecuacion de autovalores que toma la forma:

HY=EY¥Y

En la cual, H es el operador de Hamilton (suma
de los operadores energia cinética y energia poten-
cial), ¥ es la funcion de onda y E es el autovalor o
energia total del sistema.

Esta ecuacion solo puede resolverse de forma
exacta para el atomo de hidrogeno o para molécu-
las simples como H,". Para atomos plurielectro-
nicos y moléculas desde la mas sencilla hasta las
mas complejas, se hace necesario recurrir a distin-
tas aproximaciones (método variacional y teoria

de perturbaciones) para su resolucion.

El tipo de método conocido como la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT) es uno de los mé-
todos mas utilizados en los calculos cuanticos de
la estructura electronica de la materia. Su atractivo
reside en que se incluyen efectos de correlacion
electronica, es decir, se considera la interaccion
repulsiva entre los electrones de un sistema mo-
lecular sin aumentar excesivamente el costo com-
putacional. Por tal motivo, para este trabajo se ha
decidido escoger un método de DFT. En particu-
lar, se empleo el funcional hibrido B3LYP, basado
en el funcional de intercambio de tres parametros
de Becke unido al funcional de correlacion de Lee,
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Tabla IV. Comparacion entre los angulos de enlace (en grados) de cinoxacina con los valores experimentales disponibles.

(Rosales et al. 1985)

Yang y Parr. (Foresman et al. 1996)

El método del funcional de la densidad no in-
tenta calcular la funcion de onda molecular, sino
que calcula la densidad de probabilidad electro-
nica molecular, p, y estima la energia electronica
molecular a partir de p,. (Levine 2001)

La principal ventaja de trabajar con la densidad
electronica reside en que la misma depende Uni-
camente de tres coordenadas espaciales, mientras
que la funcion de onda electronica de una molé-
cula de n electrones depende de 3n coordenadas
espaciales y n coordenadas de espin.

Es decir, mientras la complejidad de una fun-
cion de onda aumenta al aumentar el nimero de
electrones, la densidad electronica tiene siempre

el mismo numero de variables (independiente-
mente del tamafio del sistema).

MATERIALES Y METODOS

Se comenzo6 por la recopilacion de datos expe-
rimentales disponibles de la quinolona en estudio.
En particular, se buscaron los datos de los parame-
tros moleculares de interés, es decir, de los angu-
los y longitudes de enlace, asi como informacion
espectroscopica.

Luego se trabajo con los programas computa-
cionales y un cluster de computadoras bajo plata-
forma Linux, utilizado para realizar la totalidad de
los célculos teoricos.

Los niveles de teoria se describen en la si-

Bernis Urbieta ef al., pp. 24-31
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Figura 3. Geometria optimizada del antibidtico cinoxacina
al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p).

guiente forma:

Método Teérico / Conjunto de bases

Ejemplo: l l
B3LYP / 6-311++G(d,p)

Como se menciond, el funcional B3LYP es
un funcional hibrido que emplea el funcional de
intercambio de tres parametros de Becke y el
funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr. El
mismo se utilizdo acoplado al conjunto de bases
6-311++G(d,p).

Se procedio al estudio de la cinoxacina al nivel
de teoria mencionado, corroborando los resultados
obtenidos con datos experimentales disponibles.
También se realizo la asignacion de algunas de las
frecuencias vibracionales calculadas por visuali-
zacion de la animacion de los modos normales.

Todos los calculos mencionados se realizaron
en un cluster instalado en el Instituto de Inves-
tigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas
(INIFTA) que posee doce computadoras Pentium
D 945 de 3,4 GHz y doce Pentium Quad Core de
3,2 GHz bajo plataforma Linux (IA S.A., modelo
[IAP4-08/08). Se emplearon para ello los progra-
mas GAUSSIAN 03 e HYPERCHEM 7.01. Por
otra parte, a través de la biblioteca electronica de
la Secretaria de Ciencia y Técnica de la UNLP se
tuvo acceso la literatura necesaria para afrontar el
trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se presentan los resultados ob-
tenidos junto con algunas discusiones y observa-
ciones.

Los resultados obtenidos se presentan en las
tablas siguientes, en las cuales se han incluido
los datos experimentales para poder hacer com-
paraciones. Estos datos experimentales fueron to-
mados de la literatura disponible. (Rosales et al.
1985)

En la Tabla III se observan las longitudes de
enlace, y en la Tabla IV los angulos de enlace.

Los valores encontrados resultan muy satisfac-
torios ya que las desviaciones medias absolutas
encontradas son pequefias en los dos casos. En la
Figura 3 se muestra la geometria molecular obte-
nida al nivel de teoria mencionado.

En el caso de las distancias de enlace se encon-
tr6 una desviacion media de 0,010 A, mientras que
para los angulos de enlace la misma fue de 0,75
grados. Una manera de visualizar mas facilmente
la excelente correlacion obtenida se muestra en las
Figuras 4 y 5, en las cuales se representan los re-
sultados calculados versus los experimentales, con
coeficientes > de 0,98 y 0,99 para los angulos y las
distancias de enlace, respectivamente.

cinoxacina angulos

100 105 110 115 120 125 130 135
B3LYP/6-311++G(d,p)

Coeficientes:

b[0] = 3,95

b[1] = 0,97

rz = 098
Figura 4. Grafico que muestra la correlacion existente entre
los valores de los angulos de enlace obtenidos computacio-
nalmente al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) con los

valores experimentales de RX. (Rosales et al. 1985)
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cinoxacina enlaces

1,55

1,50

1,45

1,40

1,35 4

RX

1,30 4

1,25

1,20

1,15 T T T T T T T
1,15 1.20 1,25 1,30 1,35 1,40 1,45 150 1,55

B3LYP/6-311++G(d,p)

Coeficientes:

b[0] = 0,09

b[1] = 0,93

rz =0,99
Figura 5. Grafico que muestra la correlacion entre las lon-
gitudes de enlace obtenidas computacionalmente al nivel de
teoria B3LYP/6-311++G(d,p) y las experimentales de RX.

(Rosales et al. 1985)

En la Tabla V se presentan algunas de las fre-
cuencias vibracionales estimadas al nivel de teoria

preestablecido con sus respectivas asignaciones,
comparandolas con los valores experimentales
disponibles en la literatura especializada. Las
asignaciones mencionadas se realizaron por ob-
servacion de la animacion de los modos norma-
les importando las frecuencias calculadas con el
programa GAUSSIAN 03 al programa HYPER-
CHEM 7.01.

CONCLUSIONES

Se realizé un estudio de la cinoxacina obser-
vando detalladamente las propiedades molecula-
res de la misma.

Se logrd a través de este trabajo, la caracteri-
zacion del antibidtico cinoxacina, presentado va-
lores de angulos y longitudes de enlace, asi como
frecuencias vibracionales armonicas, todos obte-
nidos al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p).

Se analizaron los resultados obtenidos al com-
parar los datos experimentales de la cinoxacina
con los obtenidos computacionalmente demos-

Frecuencia cm™ | IR int. Km.mol Asignacion Aproximada
3258 686 Est. C(9)-H
3035 107 Est. sim. C(7)-H2
1823 434 Est. C(1)=0(2)
1645 127 Def. en el plano del anillo arom.
1626 458 Est. C(3)=0(3)
1509 123 Tij. C(11)-H2, C(12)-H2; Flex. en el plano O(1)-H
1504 285 Tij. C(12)-H2
1493 153 Tij. C(11)-H2; Flex. C(12)-H3
1479 584 Flex. en el plano O(1)-H
1300 202 Est. N(1)-C(11); Est. C-C del anillo arom.
1284 95 Tors. C(11)-H2; Est. N(1)-N(2)
1253 177 Flex. en el plano C(5)-H; C(9)-H
1056 134 Est. sim. O(4)-C(7)-O(5)
954 61 Est. asim. O(4)-C(7)-O(5)
853 77 Flex. fuera del plano O(1)-H

Tabla V. Asignacion de algunas frecuencias vibracionales armoénicas (en cm™) de cinoxacina por métodos teoricos al nivel
de teoria B3LYP/6-311++G(d,p). Obs.: 1 Debye? Angstrom™-amu™ (IR intensity unit) = 42,2561 km mol'. Abreviaturas
empleadas en la tabla: Est.: estiramiento; Est. sim.: estiramiento simétrico; Est. asim.: estiramiento asimétrico; Flex.: fle-
xion; Tors.: torsion; Tij.: tijereteo; Def.: deformacion; Arom.: aromatico.
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trando una muy buena correlacion. Por lo tanto, se
concluye que el método tedrico escogido resulta
adecuado para el estudio de este tipo de sustancias
y una vez mas queda demostrada la potencialidad
de las herramientas computacionales para este tipo
de estudios.
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