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RESUMEN. Se aplicé QSAR a la actividad antitumoral de derivados de N-benzoilfe-
nilalanina. El anilisis del {ndice de conectividad como variable predictora demuestra
muy buena correlacién con la actividad inhibitoria.

SUMMARY. “Molecular Connectivity Index and Antitumoral Activity of Amino
Acids. QSAR”. QSAR has been applied to grown inhibitory activity of N-benzoil
derivatives of phenylalanine. The molecular connectivity valence delta-values give a

very good correlation with that activity.

INTRODUCCION

La Relacién Estructura Actividad Cuan-
titativa ' (Quantitative Structure Activity
Relationship, QSAR) es un modelo mate-
matico que describe la variacién de la acti-
vidad biolégica de una serie de compuestos
en funcién de la variacién de la estructura
quimica de los mismos. Este modelo es am-
pliamente usado en el disefio de drogas ? ya
que permite que las distintas potencias de
los compuestos de la serie, para una activi-
dad biolégica dada, se correlacionen con va-
riables descriptoras de estructuras. Median-
te tal correlacién estructura-actividad se in-
tenta predecir, a través del disefio, el cam-
bio estructural que conducird con mayor
seguridad a la droga mds potente. Esta pla-
nificacién previa, que es una parte del Di-
sefio Racional de Drogas 3, logra una re-
duccibén de costos, mediante la disminucién

del nimero de compuestos sintetizados en
la optimizacién de la serie de congéneres.
Nos brinda a su vez informacién adicional,
como es el conocer las propiedades fisico-
quimicas fundamentales responsables de la
actividad biolégica analizada.

La aproximacién de la energia libre de
Hansch y Fujita * emplea propiedades fisi-
coquimicas como variables descriptoras de
estructuras, en funcién de las cuales se pa-
rametriza la actividad encontrada. Tales va-
riables pueden provenir tanto de medias
experimentales (Log P, n de Hansch, ¢ de
Hammet, E; de Taft, etc.) ° como de célcu-
los de complejidad variable, que compren-
den métodos simples como indices topolé-
gicos, particularmente el Indice de Conecti-
vidad Molecular x¥ &7 o cilculos semiem-
piricos basados en la teorfa de orbitales
moleculares &. -
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Una vez aclaradas estas variables descrip-
toras, un sencillo anélisis de regresién per-
mite obtener una ecuacién que describe, de
manera cuantitativa, la relacién entre la ac-
tividad biolégica de un compuesto y su es-
tructura quimica.

Centrando la atenci6n en el Indice de Co-
nectividad Molecular como variable descrip-
tora, a pesar de su extendido uso® " % 1% 11
no se encontrd en la literatura aplicacion a
la actividad antitumoral de aminoécidos.

Es propbsito de este trabajo analizar la
viabilidad de tal correlacién, empleando da-
tos publicados, relativos a la accién de N-
benzoilfenilalaninas !?

CALCULOS

En un trabajo reciente, Otani y Briley!?
informan la actividad inhibitoria del creci-
miento (test antitumoral) de una serie de
N-benzoilfenilalanina en el sistema Lacto-
bacilus casei 7469. Expresan esta actividad
como dosis inhibitoria 50 (Dls,), o sea la
concentracién de droga necesaria para pro-
ducir el 50% de inhibicién.

La conectividad molecular es un método
para cuantificar la estructura molecular,
propuesto por Randic '* y posteriormente
desarrollado por Kier y Hall % 7.

El método describe la estructura molecu-
lar por un conjunto de indices obtenidos
mediante algoritmos que definen la estruc-
tura a través de ndmeres caracteristicos,
asignando valores numéricos a cada itomo
adyacente, desde orden cero en adelante,
sin considerar los 4tomos de hidrégeno.

El indice de conectividad molecular de
primer orden que incluye uniones interaté-
micas se obtiene por:

X¥ =T (8 8,0/

en donde el valor empirico asignado a §;°
(valencia de conectividad del dtomo i) se
deriva de la expresién general
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ZV es el nimero de electrones de valencia
del dtomo i, h es el ntmero de dtomo de
hidrégeno y Z es el nimero total de elec-
trones del 4tomo i. La conectividad mole-
cular permite comparar la topologfa mole-
cular de la serie y sus variaciones por varia-
cién de sus sustituyentes.

Para cada uno de los compuestos de esa
serie se calculd el valor de xv.

El parimetro Dls, expresado como log
1/DIso, es la variable predictiva indepen-
diente.

Mediante un anilisis de regresion lineal
de orden N, empleando una microcomputa-
dora HP-85, se encontraron ecuaciones que
vinculan la actividad inhibitoria con x¥.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 figuran los indices x¥, cal-
culados de acuerdo al procedimiento antes
indicado, para cada uno de los compuestos
en estudio, derivados de la N-benzoilfenila-
lanina, junto con los valores de DIso toma-
dos de referencia 12. Se indica con R el sus-
tituyente sobre el grupo fenilo (fig. 1). Se
estudib la correlacién entre la actividad bio-
légica y el pardmetro x¥. Considerando en
pnmer término Log 1/Dls, versus xV, el
anilisis de regresién indica el mejor ajuste
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Figura 1.
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N° Compuesto Diso log 1/DI s xV
1 m-clorobenzoil-p-fluor-DL-fenilalanina 1.15 -0.06 6.851
2 m-clorobenzoil-m-fluor-DL-fenilalanina 1.2 -0.079 6.851
3 o-fluorbenzoil-m-fluor-DL-fenilalanina 1.25 -0.097 6.499
4 m-clorobenzoil-o-fluor-DL-fenilalanina 1.3 -0.114 6.856
5 p-clorobenzoil-m-fluor-DL-fenilalanina 1.3 0.114 6.851
6 p<clorobenzoil-o-fluor-DL-fenilalanina 14 -0.146 6.856
7 p-clorobenzoil-p-fluor-DL-fenilalanina 14 -0.146 6.851
8 m-nitrobenzoil-m-fluor-DL-fenilalanina 1.9 -0.279 6.875
9 m-nitrobenzoil-o-fluor-DL-fenilalanina 1.95 -0.29 6.88
10 p-nitrobenzoil-o-fluor-DL-fenilalanina 2.1 -0.322 6.88
11 m-nitrobenzoil-p-fluor-DL-fenilalanina 2.32 -0.365 6.875
12 p-nitrobenzoil-pfluor-DL-fenilalanina 2.34 -0.369 6.875
13 o-fluorbenzoil-o-fluor-DL-fenilalanina 2.6 -0.415 6.504

Tabla 1. Valores de Dlsp (de referencia 12) y de X (calculados seglin Kier y Hall, ref. 8) para cada uno

de los compuestos analizados. Mis detalles en el texto.

para una ecuacién lineal del tipo
LOg l/Dlso =a+bXV (1)

En cada caso
n = niimero de compuestos
r* = coeficiente de correlacién

e.s. = error estandar

En una primera etapa se tuvieron en
cuenta todos los derivados de la tabla 1,
llegando a la ecuacién

Log 1/Dlg, = 0.6581 + (-0.0650) x* (2)
n=13 1+ =0.069 e.s =0.132

En tabla 1 se observa que para una mis-
ma sustitucién sobre el grupo fenilo, la po-
sicibn del sustituyente sobre el grupo ben-
zoilo produce alteraciones en la respuesta
biolégica en grado suficiente para demos-
trarse dependiente de la posicién de susti-
tucion.

Analizando los valores de los derivados,
se pueden identificar valores menores y se-
mejantes entre si para los o-benzoilderiva-
dos. Esto lleva a considerar en el anilisis
que el efecto orto '* serfa el responsable de
esos valores dispersos, probablemente a tra-
vés del efecto estérico y modificacion de la
distribucion electrénica en la interaccién
del sustituyente con el grupo carbonilo del
resto benzoilo; lo que nos lleva a postular
que el x¥ no logra describir el efecto ortr
en este tipo de compuestos. Por lo tantc
excluimos del analisis de regresion los deri-
vados o-benzoil (3 y 13) y se obtiene la si-
guiente ecuacién

Log 1/Dls, = 58.2319 + (-8.5142) x¥
n=11 *=0.934 es = 0.044
En la cual se observa una buena correla-

cién entre la actividad y el descriptor mo-
lecular (x¥).
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CONCLUSIONES

Se presenta un nuevo parimetro predic-
tivo para el disefio de nuevas drogas antitu-
morales. Tiene la ventaja de ser ficilmente
calculable, constituyendo as{ una etapa pre-
via a la sintesis de los derivados y a su vez
reducir el método prueba-error, logrindose
minimizar los costos en tiempo y dinero.
Aporta, ademds, informacién adicional so-
bre las porciones estructurales de mayor in-
cidencia en la actividad biolégica.
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