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RESUMEN. Se disefi¢ una base de datos sobre compuestos an-
tibacterianos con las relaciones QUINODAT y CEFDAT corre-
spondientes a quinolonas y cefalosporinas respectivamente. Se em-
pled el sistema gestor de bases de datos SQL-Pascal que posee un
lenguaje de preguntas para la buisqueda de informacion quimica y
bioldgica sobre cada compuesto, que entre otras considera: for-
mula global, peso molecular, indice del compuesto en el Chemical
Abstracts (CAS), valores de concentracion minima inhibitoria para
tres tipos de bacterias, etcétera. La sintaxis de este lenguaje per-
mite un modo de acceso a la informacién mucho més completo y
comodo para usuarios no expertos. La base de datos constituye una
herramienta qtil en la bisqueda de informacion para especialistas
dedicados al disefio y obtencién de nuevos medicamentos antibac-
terianos.

ABSTRACT. A Database on antibacterial compounds with QUI-
NODAT and CEFDAT equivalent to quinolones and cephalospor-
ines was respectively designed. The generating system of database
SQL-Pascal has a question language for the search of chemical and
biological information of each compound such as global formula,
molecular weight, Chemical Abstract index for a compound
(CAS), values of minimum inhibitory concentration for three kinds
of bacteria, among others. The syntax of this language allows a
way of access to a much more complete information and a new
comfortable way for non-expert users. The database constitutes a
useful tool on information search for specialists dedicated to design
and obtain new antibacterial drugs.

INTRODUCCION

El descubrimiento y desarrollo de un nuevo medi-
camento constituye por lo general, un proceso complicado y
costoso, sujeto a regulaciones legales y controles de calidad
muy estrictos.

Hoy dia, se emplean numerosos métodos para obtener
modelos moleculares con diferentes propiedades fisico-quimi-
cas responsables de los efectos que son desencadenados
por la accién de un medicamento. Con estos modelos es
posible trabajar en el disefio racional de nuevos compuestos.
Este tipo de disefio genera menor cantidad de compuestos a
sintetizar que cuando se trabaja con el procedimiento tradi-
cional de "ensayo y error’, economizando en tiempo y costo el
proceso de obtencion de un nuevo medicamento.

Las técnicas avanzadas de computacion constituyen una
herramienta muy Util para el disefio racional de farmacos
(Fig.1 )yas uv ez,p araf acilitar al os especialistasl as olucion
de los numerosos problemas que implica la busqueda, locali-
zacion, recuperacion y almacenamiento de la informacion
(propiedades, datos biologicos, datos espectroscopicos, etc.)
correspondiente a cada compuesto.

Para el almacenamiento y recuperacion de la informa-
cion que interesa, se utilizan bases de datos que posibilitan
visualizar simultaneamente las estructuras quimicas de los
compuestos correspondientes y sus datos asociados.

Actualmente, existen potentes bases de datos de este
tipo desarrolladas por poderosas companias e instituciones,
principalmente en los Estados Unidos." Los altos costos de
adquisicion o acceso a estas bases (en el caso de AQUIRE
(EEUU) cuesta $65 USD la hora de coneccién1) y la necesi-
dad de disponer de computadoras cada vez mas potentes
para realizar los procesos involucrados, se suman a todas las
limitaciones impuestas a paises en vias de desarrollo, como
Cuba, para aprovechar tales oportunidades.

Por esta razén, los autores se propusieron disefiar una
base de datos con informacion sobre compuestos de interés
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farmaceutico que facilitara la busqueda de informacion cuanti-
tativa relacionada con la actividad biolégica para estudios de
estructura-actividad y orientara a los especialistas en el
disefio de compuestos desconocidos 0 no existentes en la
base o en el empleo de nuevos grupos funcionales.

MATERIALES Y METODOS

Los compuestos antibacterianos de interés farmacéutico
seleccionados fueron las quinolonas y cefalosporinas. Esto
respondié a la necesidad de obtener nuevas drogas de este
tipo como solucion al problema de la resistencia bacteriana y
de estudiar los mecanismos de accion de estos farmacos.

Las quinolonas son compuestos antibacterianos obteni-
dos por sintesis quimica. El primer analogo de esta clase
usado clinicamente fue el acido nalidixico® (1962). En la
década del setenta, comenzaron a aparecer quinolonas con
mayor actividad bioldgica caracterizadas por la presencia de
uno o mas atomos de fltior en su estructura,’

Las cefalosporinas son compuestos p-lactamicos semis-
intéticos. Aproximadamente, una cuarta parte de las com-
panias que emplean en sus investigaciones la metodologia
del disefio molecular asistido por computadoras, la aplican a
estos compuestos y solo cerca de la mitad de ellas, ha publi-
cado algunos de sus resultados.”

La base de datos refiere la actividad biolégica en valores
de concentracion minima inhibitoria (CMI) para bacterias que
son representativas de los grupos a las que pertenecen y que
por tanto, son mas conocidas. Para las quinolonas se selec-
cionaron el Staphylococcus aureus, Escherichia coli vy
Pseudomona aeruginosa como representantes de las Gram-
positivas, Gram-negativas y enterobacterias respectivamente.
Para las cefalosporinas, se consideré ademas, la Klebisella
pneumoniae de las Gram-negativas, puesto que se reporta
con frecuencia una actividad bastante efectiva de dichos com-
puestos sobre esta bacteria.
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Fig. 1. Esquema del desarrollo de una nueva droga mediante técnicas de computacion,

La informacion recopilada y organizada proviene de las
revistas siguientes:

Quinolonas

Journal of Medicinal Chemistry (1986, 1989, 1990,

1991,1992 y 1993)

Chemical Pharmaceutical Bulletin (1989 y 1990)

Journal of Heterocyclic Chemistry (1989 y 1991)

Clinical Microbiology Reviews (1989)

Pharmazie (Review) (1991)

Cefalosporinas

Scand. Journal Infect. Dis., suppl. (1986)

Drugs (1986)

Pharmaceutisch Weekblad (1987)

Medicina (1986)

Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1986, 1987,

1988 y 1992)

La Presse Medicale (1986)

Properties of Antibiotics and Chemot. Agents (1990)

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1986 y 1990)

Journal of Antibiotics (1976, 1984, 1988 y 1990)

Diagn. Microbiol. Infect. Dis. (1991)

Journal Formosan. Med. Assoc. (1988)

Drugs Exptl. Clin. Res. (1989)

Chemotherapy (1988)

La base de datos fue confeccionada con el lenguaje
SQL-Pascal (Systems Query Languages) que presenta como
ventaja principal su similitud con el lenguaje natural, lo que fa-
cilita la interaccién de un usuario no experto con la‘base de
datos. Posee un medio ambiente altamente interactivo y ofre-
ce una gran variedad de tipos de datos, asi como procedi-
mientos y funciones para realizar las diferentes aplicaciones.
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Requisitos de instalacion

Computadora del tipo IBM AT o compatible.
Velocidad de procesamiento 12 MHz .
Memoria de acceso aleatorio 1 MB .
Pantalla EGA.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estructura de la base de datos

La base de datos tiene dos modos de trabajo: insercion y
recuperacion. El primero es controlado por un administrador
con claves para el acceso a la informacion y permite actuali-
zar informacion, asi como recuperarla a través de un sistema
de preguntas (QUERIES) con una sintaxis determinada Con
el segundo sodlo es posible recuperar informacion desde la
base. La interacciéon usuario-base de datos, se realiza por
medio de mensajes en idioma inglés.

La base contiene dos relaciones (sub-bases) llamadas
QUINODAT y CEFDAT correspondientes a quinolonas y cefa-
losporinas respectivamente. En estas relaciones a cada com-
puesto se le asigna un registro con los campos siguientes:
Name, CAS, Formula, Molecular Weight, Synonyms, Activi-
ties, Tests, Abstracts, Topological Indices Values and Grap-
hie.

Los campos Name, CAS, Formula y Molecular Weight
son de naturaleza simple, Synonyms, Activities y Tests son
de estructura de conjunto. En ellos, se almacenan los diferen-
tes nombres con que se conoce el compuesto en cuestion
(Synonyms), el tipo de actividad reportada (Activities) y la CMI
para los diferentes microorganismos (Tests). Este ultimo, tam-
bién ofrece informacién sobre los afios, volimenes y paginas
correspondientes a las revistas en que aparecen los datos de
caréacter biologico de interés.



El campo Abstracts tiene la estructura de texto y almace-
na de forma general, toda la informacién que pueda resuttar
de interés sobre el compuesto, por ejemplo: fase de desarro-
llo en que se encuentra como medicamento, pruebas farma-
cologicas, toxicologicas y clinicas realizadas, nombre quimi-
co, efcétera.

El campo Topological /ndices Values muestra los indices
topolégicos calculados para el compuesto, que pueden ser
los de conectividad molecular y valencia para distintos sub-
grafos y érdenes.®®

Para garantizar la integridad de la informacién en'la base
de datos, se tomo el campo CAS como Unico y no nulo. Esto

NAME: CIPROFLOXACIN

QUINODATA U.01 Query Mode ———

signfica que no pueden existir dos compuestos con el mismo
CAS, ademas, debe llenarse obligatoriamente este campo.
En aquellos casos en que el compuesto en cuestion no esté
reportado en el Chemical Abstracts, este campo se llena con
el nimero que corresponda al registro respectivo dentro dela
base.

Para obtener la representacion grafica bidimensional de
los compuestos (estructura 2D), se emplea el edttor nga.' El
nombre del fichero creado por este editor, estd registrado en
el campo Graphic. En pantalla, se visualiza simultaneamente,
la estructura 2D del compuesto y la informacién que se en-
cuentra en cada campo (Fig. 2).

Record 14 —

CAS-RN: 8572 |-33-

MOLECULAR WEIGHT: 33 1.347

SYNONYMS:
BAY-0-9867
BAY-Q-3939
CIFLOX

1
F COOH

ACTIVIT! ES:
ANTI BACTERIAL

>—z

ABSTRACTS:

AUTONAME: -CICLOPROPYL-6-FLUORD-4
-OXO-7-PIPERAZIN-| -YL- | ,4,DIHIDROQUI-
NOLINE CARBOXILIC ACID
ANTIBACTERIAL ACTIVITY AGAINST GRA-

TESTS:

MICs (ug/mL) S. AU SMITH A9537 0.13E. CO Al 5119 0.03 P AE A9843 0.I13REF PHARMA
MIC50/90 (ug/mL)0.5/1 .0 E. CO 0.02/0.03 P AE 0.12/0.5 REF. CLIN. MICROBIOL. REU, |
MICs (ug/L) S. AU 0.78 E. CO 0. IP AE 0.39 REF. PHARMAZIE 46 (199 1), H. 10,687-700
MICs (ug/l) S. AU 209 P 0.2 E. CO NIHJ JC-2 0.024 P AE ATCC 10145 0.2 REF. CHEM. P

Help Next  Back Go row

Bottom

Find Indices Queries Zoom Quit

Fig. 2. Muestra de la estructura de un registro de la base de datos sobre compuestos antibacterianos y datos asociados.

Para manipular la informaciéon en el modo recuperacion,
se ofrece un menu de opciones, tales como: Help, Next,
Back, Find, Queries, Zoom, entre otras (Fig. 2).

La opcién Find permite realizar busquedas sencillas, es-
pecificando informacion en sélo uno de los campos siguien-
tes: Name, CAS, 0 Molecular Weight

La busqueda informativa combinando dos o mas cam-
pos, se puede realizar con la opcién Queries. En las formula-
ciones de las pregunta& pueden ser empleadas las expresio-
nes logicas AND, OR y NOT. Si se desea buscar, por ejem-
plo, el volumen de una revista que se guarda junto con los da-
tos de CMI en el campo se escribiria: TESTS LIKE
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LIKE '"%VOL.35%'". En la sintaxis del sistema de preguntas,
una expresion del tipo: “%BCD%' significa que se quiere lo-
calizar un compuesto que tenga en algiin campo la subca-
dena BCD.

También pueden hacerse solicitudes combinadas, por
ejemplo: FORMULA LIKE '%C9% OR FORMULA LIKE
'%C8%' AND TESTS LIKE '%1992%' AND NAME LIKE
"%0XA%' AND NOT TESTS LIKE *%1993%'". Esto significa
gue se solicitan todos los compuestos que tengan 9 u 8 ato-
mos de carbono en su formula global, que dentro del campo
Tests la informacion de las revistas corresponda a 1992 y no
a 1993 y que ademas, tengan la subcadena 'OXA’ en su nom-
bre quimico. Ejemplo: enoxacin, fleroxacin, norfloxacin,
ciprofloxacin, etcétera.

Para los campos cuya informacion no aparezca com-
pleta en pantalla por ser muy extensa, esta implementado en
el menu principal la opcion Zoom, que posibilita visualizar
toda la que esté registrada en el que sea seleccionado.

El sistema da la posibilidad de imprimir el registro con
toda la informacion sobre el compuesto de interés (Fig. 2).

Hasta el momento, la sub-base de quinolonas cuenta
con informacion sobre 624 compuestos y la de cefalosporinas
sobre 98.

El empleo del lenguaje SQL-Pascal en la implemen-
tacion de la base de datos, permite almacenar cuantiosos
volumenesde informacién a un bajo costo de memoria, pequefio
tiempode computo y con un buen nivelde seguridad.

CONCLUSIONES

Se desarrollo una base de datos con informacion sobre
quinolonas y cefalosporinas antibacterianas, la que fue
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disenada de manera sencilla para garantizar su facil manipu-
lacion por usuarios no expertos. La posesion de esta base fa-
cilita la busqueda, localizacion y recuperacion de informacion
cuantitativa relacionada con la actividad biolégica para estu-
dios de estructura-actividad y orienta el disefio de otros com-
puestos antibacterianos diferentes a los registrados en ella,
asi como el empleo de nuevos sustituyentes durante ese
proceso de disefio.

Aungue en ella, no se dispone aln de toda la informa-
cion concerniente a las quinolonas y cefalosporinas sinteti-
zadas en el mundo, es ya, un valioso recurso informativo al
alcance de los especialistas interesados que puede contribuir
a su orientacion inicial de forma rapida, facil y sobre todo ra-
cional desde el punto de vista econémico.
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