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RESUMEN

Fundamento: las propiedades antibacterianas de un
compuesto son consecuencia de su estructura molecular.
Establecer las caracteristicas estructurales y electrdnicas
permite comprender los mecanismos de su accion y
constituye premisa en el disefio racional de nuevos
farmacos.

Objetivo: realizar la modelacion de las estructuras
moleculares y propiedades electronicas relevantes para
el comportamiento quimico de antibidticos
betalactamicos e inhibidores de las betalactamasas.
Métodos: se realizd un estudio tedrico empleando
métodos de la mecanica cuantica para modelar la
estructura y propiedades electronicas de compuestos
betalactamicos. Se optimizaron las geometrias de 7
moléculas con calculos semiempiricos, segun el modelo
parametrizado 3. La estructura del anillo betalactamico
fue comparada entre los diferentes compuestos. Las
propiedades moleculares se calcularon segun la teoria
del funcional de la densidad. Se analizaron Ilas
densidades de cargas atomicas y los orbitales de
frontera. Todos los calculos se ejecutaron en
computadoras personales.

Resultados: existen variaciones de las propiedades
calculadas que permiten definir dos grupos de
compuestos: uno para las monobactamas y los
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inhibidores de las betalactamasas, con menor planaridad
en el anillo y menos reactividad y otro grupo con las
penicilinas, cefalosporinas y carbapenemas, mas planas,
estables estructuralmente y reactivas.

Conclusiones: Las propiedades moleculares modeladas
de antibidticos betalactamicos e inhibidores de las
betalactamasas muestran correspondencia con su accién
farmacoldgica.

Palabras clave: agentes antibacterianos; disefio de
drogas; modelos quimicos; programas informaticos

ABSTRACT

Background: The antibacterial properties of a com-
pound are the result of its molecular structure. To estab-
lish the structural and electronic characteristics makes
possible to understand the mechanisms of its action and
becomes paramount for the rational design new drugs.
Objective: To model some of the molecular properties
of betalactamic antibiotics and inhibitors of the betalac-
tamases and to relate them with their pharmacological
actions.

Method: The molecular structures were optimized with
PM3- semiempiric calculus. The structure of the betalac-
tamic ring in the different compounds was compared.
The molecular properties were calculated according to
the Density Functional Theory at a B3LYP/6-31G(d)
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level. The density of the atomic charges and the frontier
orbitals were analyzed.

Results: There are variations in the calculated proper-
ties that make possible to define two groups of com-
pounds: one for the monobactams and the inhibitors of
the betalactamases, with less planarity in the ring and
less reactivity and another one with the penicillins,
cephalosporins and carbapenems, planer, more structur-
ally stable and reactive.

Conclusions: The modelled molecular properties of the
betalactamic antibiotics and inhibitors of the betalac-
tamases show agreement with its pharmacological ac-
tion.

Key words: anti-bacterial agents;drug design; models,
chemical; software

INTRODUCCION

La historia de los antibidticos comienza en 1928 con el
descubrimiento de la penicilina. La generalizacion de su
empleo permitié reducir la mortalidad por enfermedades
infecciosas. (¥ Desde entonces y hasta nuestros dias se
ha desarrollado un elevado nimero de antibidticos. La
gran variedad existente hace necesaria su clasificacion.
Para ello se utilizan diversos criterios como: el origen,
mecanismo y espectro de acciéon, forma de actuar y
estructura quimica. Este Ultimo es el mas utilizado en la
literatura cientifica y se fundamenta en la similitud
quimica de los nucleos bases en su estructura molecular;
lo que permite agrupar familias con caracteristicas fisico-
quimicas y farmacoldgicas comunes.  En esta
clasificacion se destacan los que poseen un anillo
betalactdmico, los antibiéticos mds prescriptos en
atencion primaria y en hospitales. ¢

El anillo betalactamico puede fusionarse con otros anillos
y tener distintos sustituyentes, dando lugar a cuatro
grandes grupos de antibidticos: penicilinas,
cefalosporinas, monobactamas y carbapenemas. En esta
familia de antimicrobianos suelen incluirse los inhibidores
de las betalactamasas; los cuales, a pesar de manifestar
una reducida actividad antibacteriana, ® poseen el anillo
betalactamico y tienen una reconocida actividad
farmacoldgica al combinarse con los antibidticos,
potenciando su accién.

Los primeros antibidticos betalactamicos conocidos
pertenecen al grupo de las penicilinas, formadas por la
fusion de los anillos betalactamico y tiazolidinico que
originan el acido 6-aminopenicilanico, con una cadena
lateral en la posicién 6 del anillo. En las cefalosporinas,
muy similares a las penicilinas, el anillo fusionado al
betalactamico es el dihidrotiacinico cuyo resultado es el
acido  7-aminocefalosporanico sustituido en las
posiciones 3 y 7. Otro grupo de estos farmacos lo
constituyen las carbapenemas, originados por la union
de los anillos betalactamico y pirrolidinico, compartiendo
el nitrégeno. Por Ultimo, el grupo de los compuestos
monociclicos, las monobactamas. La variacion en las
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cadenas laterales condiciona las propiedades y da lugar
a la diversidad de miembros de cada una de las familias.

El uso indiscriminado de antibidticos ha provocado en los
microorganismos el desarrollo de mecanismos de
resistencia que neutralizan la accion de estos farmacos.
&1 Ppor tal motivo, no cesan los esfuerzos en la
busqueda de nuevas férmulas mas potentes y generales
19 siguiendo variadas y novedosas estrategias. Estas
incluyen la caracterizacion detallada de las
macromoléculas diana; el aislamiento y estudio de
complejos antibidtico-receptor en los mecanismos de
accion  y/o antibidtico-macromolécula bacteriana
inhibidora en los mecanismos de resistencia; el estudio
de propiedades fisicas, como la difusion, que influyen
directamente en ambos mecanismos; estudios de
relacion estructura-actividad bioldgica y la modelacion en
computadoras de estructuras moleculares, propiedades
%I%g)trénicas y mecanismos de reaccion; entre otras. %
Los compuestos betalactamicos siguen resultando de
interés para los investigadores y se ha llegado a crear
una muy amplia coleccion de nuevos candidatos a
convertirse en antibiéticos comerciales. *> Uno de los
métodos mas utilizado en la blUsqueda de nuevas
betalactamas bioldgicamente activas se basa en la
relacion de esta propiedad con la estructura molecular.

Por tales razones se realizd el presente trabajo con el
objetivo de realizar la modelacion de la estructura
molecular y propiedades electronicas relevantes para el
comportamiento quimico de antibidticos betalactamicos
e inhibidores de las betalactamasas.

METODOS

Se realizd un estudio tedrico empleando métodos de la
mecanica cuantica para modelar la estructura vy
propiedades electronicas de antibidticos betalactamicos e
inhibidores de las betalactamasas. Se estudiaron 7
moléculas distribuidas en: una representacion genérica
de cada una de las familias de antibidticos
betalactamicos y tres inhibidores de la betalactamasas.
En el caso de los antibidticos se utilizd como sustituyente
en R' el radical metilo (-CHs) y en R" el hidrégeno.

(Figura 1).
La modelacion molecular se realizd utilizando
computadoras personales IBM compatibles y las

estructuras tridimensionales se obtuvieron mediante la
optimizacion de las geometrias moleculares a un nivel
semiempirico, segun el modelo parametrizado 3(PM3),
6 empleando el paquete de programas MOPAC, Versidn
7.01.3 para Linux. “” Una vez obtenidas las geometrias
de equilibrio se calcularon las densidades de cargas
naturales y los orbitales moleculares, mediante el
analisis de los orbitales naturales de enlace segln la
teoria del funcional de la densidad (Density Functional
Theory, DFT) a un nivel B3LYP/6-31G(d) // HF/PM3. ¥
Se utilizé la teoria de los orbitales de frontera de Fukui
para analizar la reactividad. ®*3” Los célculos se
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Antibioticos Betalactamicos
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analoga a la geometria molecular, el anillo betalactamico
muestra poca variabilidad en el comportamiento de las
densidades de cargas entre los diferentes compuestos
modelados. (Tabla 2)

Tabla 1. Estructura del anillo betalactamico en: a) antibidticos, b) inhibidores
a) Antibidticos betalactamicos
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Figura 1. Estructura de los compuestos estudiados

realizaron con el paquete de programas Gaussian 98
Version A.7 para Linux. @V El anélisis grafico se realizd
con el programa MOLDEN Versi6n 3.6. >33

RESULTADOS

Mediante el analisis geométrico se pudieron obtener las
estructuras moleculares optimizadas.

Los valores de las variables geométricas mas
significativas muestran una estructura muy similar del
anillo betalactamico en todos los compuestos estudiados.
(Tabla 1).

Las diferencias mas significativas corresponden a la
desviacion de la planaridad. Esta resulta mayor en los
inhibidores de las betalactamasas y en las
monobactamas, en los cuales la geometria del anillo se
aleja entre 2,9 y 4,0 grados del plano. En contraste con
ello, la presencia de otro anillo fusionado al anillo
betalactamico favorece la planaridad de este ultimo,
situacion que ocurre en las penicilinas, cefalosporinas y
carbapenemas.

Densidades de cargas

Las mayores densidades de cargas negativas recaen
sobre los heteroatomos, nitrégeno (N;) y oxigeno (Os),
en orden decreciente. Por su parte, el segundo carbono
(C,) constituye el Unico centro con una marcada
densidad de carga positiva. Las variaciones de las
densidades de cargas atdmicas al pasar de un
compuesto a otro se corresponden con las diferencias en
el entorno atdmico. Asi, la densidad de carga negativa
en el nitrogeno de las monobactamas (N;) se refuerza
por la presencia del grupo —SOsH; mientras que el
carbono C; es menos negativo cuando se encuentra
unido al nitrogeno del fragmento —NHCH3. Las mayores
variaciones ocurren sobre el carbono C,;. De manera

Variables*
peGs Penicilinas ~ Cefalosporinas  Monobactamas  Carbapenemas
N1 -C2 0,1485 0,1473 0,1456 0,1489
c2-C3 0,1549 0,1549 0,1543 0,1539
C3-C4 0,1560 0,1560 0,1562 0,1554
C4-N1 0,1523 0,1515 0,1533 0,1536
C2-05 0,119 0,1198 0,1200 0,1197
N1-C2-C3 914 01,1 01,5 91,8
C2-C3-C4 87,6 87,6 88,0 88,
C3-C4-N1 89,6 89,2 88,0 89,5
N1-C2-03 130,6 130,7 129,0 130,4
Desv. plano 0,5 0,7 29 1,2
Variables* b) Inhibidores de las betalactamasas
geomeétricas
Acido clavulanico Sulbactam Tazobactam
N1-C2 0,1493 0,1483 0,1486
C2-C3 0,1528 0,1527 0,1525
C3i-C4 0,1554 0,1546 0,1548
C4- N1 0,1525 0,1520 0,1516
C2-05 0,1196 0,1197 0,1197
N1-C2-C3 91,6 9,1 01,0
C2-C3-C4 88,2 88,5 88,6
C3-C4-N1 89,4 89,1 89,0
N1-C2-05 129,6 1299 129,2
Desv. plano 3,0 33 4,0
*Distancias de enlace en nandmetro (nm) y anqulos en grados.
Tabla 2. Densidades de cargas de los atomas del anillo betalactEmico
Compuestos Atomos*
N G G Cy 05
Penicilinas -0,517 0,69 -0,163 -0,218 -0,513
Cefalosporinas -0,4%4 0,709 -0,154 -0,219 -0,531
Monobactamas 0,786 0,704 -0,142 -0,038 -0,541
Carbapenemas -0,500 0,73 -0,356 -0,047 -0,525
Acido dlavuldnico 0,516 07 0,590 1,214 -0,514
Sulbactam -0,504 0,735 -0,567 0327 -0,514
Tazobactam -0,.512 0,726 -0,570 -0,322 -0,518

“La numeracidn de los dtomos coincide con 13 empleada en |3 Tabla L.
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Orbitales de frontera

Al analizar los valores de las energias de los orbitales de
frontera, asi como las diferencias energéticas LUMO —
HOMO se pueden diferenciar los compuestos en dos
grupos. El primero esta formado por las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenemas con una diferencia
energética entre los orbitales LUMO y HOMO que oscila
entre 0,177 y 0,189 eV; valores muy bajos que
favorecen la existencia de transiciones electronicas,
premisa importante en la reactividad quimica, esto
coincide con la mayor potencialidad de estas moléculas
como antibidticos.

El resto de las moléculas estudiadas (monobactamas,
acido clavulanico, sulbactam y tazobactam) conforman el
otro grupo, caracterizado por existir mayor diferencia
energética entre los orbitales de frontera (valores entre
0,213 y 0,238 eV), lo cual indica que las transiciones
electrénicas en estos compuestos estaran menos
favorecidas que en los del primer grupo.

El analisis de la forma de los orbitales de frontera resulta
menos concluyente. En la parte derecha de las figuras 2
y 3 se representa la forma espacial de los orbitales
HOMO y LUMO de cada una de las moléculas estudiadas.
Como se puede observar, estos orbitales se deslocalizan
bastante sobre varios atomos. No se puede definir un
comportamiento regular en el aporte individual de cada
atomo a los orbitales moleculares de frontera. (Tabla 3)

Tabla 3. Energias de los orbitales de frontera

Compuestos Energias (eV)
HOMO LUMO LUMO - HOMO
Penicilinas -0,217 -0,028 0,189
Cefalosporinas -0,219 -0,031 0,188
Monobactamas -0,239 -0,026 0,213
Carbapenemas -0,221 -0,044 0177
Acido dlavulanico 0,253 -0,036 0217
Sulbactam -0,274 -0,036 0,238
Tazobactam -0,270 -0,051 0,219

Integrando los resultados de las modelaciones realizadas
y segun los modelos tedricos utilizados en los calculos,
es de esperar que un compuesto con propiedades
estructurales y electrénicas en el anillo betalactdmico
similares a las que se proponen a continuacién posea
una mayor actividad antimicrobiana. Los valores que
representan las principales caracteristicas estructurales y
electrdnicas del anillo betalactdmico en los compuestos
modelados de mayor actividad antibacteriana fueron
calculados promediando los obtenidos para estas
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variables en las penicilinas,
carbapenemas.(Tabla 4).

cefalosporinas vy

Tabla 4. Caracteristicas estructurales y elecirdnicas del anillo
betalactamico en los compuestos de mayor actividad

antibacteriana

Geometria* Densidades de cargas atomicas
N1-C2 0,1483 M1 -0,504
C2-C3 0,1546
C3-C4 0,1558 2 0,715
C4- N1 0,1525
C2-05 0,1197 05 -0,526
N1-C2-C3 91,4
C2-C3-C4 87,8 Diferencia energética
C3-C4-N1 89,4 LUMO-HOMO
N1-C2-05 130,6 SIS
Desv. <132
Planaridad

*Distancias de enlace en nandmetro (nm) y angulos en gradas.
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Figura 2. Estructuras tridimensionales d2 los antibidticos betalactamicos genéricos
estudizdos, Representacion espacial de bos orbitzles moleculares de frontera,
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Orbitales Moleculares

Inhibidores de las Betalactamasas
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Figura 3, Estructurss tndimensionsles de bos inhibidores de las betalactamasss estudiades,
Representacion espacial de ks orbitales moleculares de frontera,

DISCUSION

En las modelaciones realizadas se comprob6 que el anillo
betalactdmico no varia estructuralmente de manera
significativa. La presencia de un anillo fusionado al
betalactadmico, aunque no sea aromatico, le confiere
mayor estabilidad al aumentar las posibilidades de
deslocalizacion de las nubes electronicas; esto ocurre en
las penicilinas, cefalosporinas y carbapenemas. La
cercania al anillo de &tomos con elevada
electronegatividad como el azufre (S), dobles enlaces y
el grupo carboxilo (—CO,H) justifican esta mayor
estabilidad.

Las variaciones de las densidades de cargas atdmicas
mas significativas ocurren sobre el carbono C4. Este
atomo permite la fusién de otros anillos para formar los
antibidticos betalactamicos, siendo esta la posible causa
de la dispersién en los valores. A pesar que el nitrégeno
N; también participa en la mencionada fusion, las
densidades de cargas sobre él varian muy poco por ser
un elemento mucho mas electronegativo y atraer
fuertemente su nube electrdnica. Estos resultados deben
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ser confirmados empleando modelos tedricos mas
completos desde el punto de vista matematico, sobre
todo al optimizar las estructuras moleculares. Ello
elevaria los costos computacionales de la modelacion. El
interés esta dado por la posible relacion directa del
entorno electrénico en la vecindad del carbono C4; con
propiedades que marcan diferencias farmacologicas
entre las familias de antibidticos betalactamicos.

El analisis de los orbitales de frontera es utilizado con
frecuencia para relacionarlo con la reactividad de las
moléculas; asi, cuando las diferencias LUMO-HOMO son
pequefias, las moléculas son muy susceptibles
electronicamente y como consecuencia muy reactivas.
Esto ocurre con todas las moléculas modeladas en este
estudio. Se debe enfatizar que las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenemas poseen los menores
valores energéticos LUMO-HOMO, marcando una
diferencia respecto a las monobactamas vy los inhibidores
de las betalactamasas. Este hecho se corresponde con la
mayor actividad antimicrobiana del primer grupo
respecto al ultimo.

Todos estos resultados aportan elementos que justifican
a nivel molecular el empleo en la practica médica de las
combinaciones de un antibidtico betalactamico del
primer grupo con un inhibidor de las betalactamasas,
para neutralizar los efectos de la resistencia bacteriana.
En esta combinacién, los antibidticos son los
responsables de la actividad antibacteriana por su mayor
reactividad a nivel electrénico y su estabilidad
estructural. A nivel molecular, las enzimas
betalactamasas de las bacterias tendran mayor afinidad
por el anillo betalactamico del inhibidor, por estar
desprotegido estructuralmente y poseer menor fortaleza
en sus enlaces.

En el caso de los antibidticos betalactamicos, los
origenes de la resistencia bacteriana estan influidos por
el propio crecimiento de miembros de una misma
familia. Estas se han desarrollado a partir de nucleos
estructurales comunes, responsables de la actividad
antibacteriana, con variaciones en las cadenas laterales
que modifican propiedades como su espectro de accion,
entre otras. Si bien esta gran similitud en la estructura
molecular garantiza la actividad bioldgica deseada, hace
que los nuevos farmacos sean mucho mas susceptibles a
los mecanismos de resistencia que han desarrollado las
bacterias. Obtener nuevos compuestos que
estructuralmente difieran bastante de los existentes,
ayudaria a superar los efectos de la resistencia
bacteriana. Determinar los origenes de la actividad
antibacteriana a nivel electrénico es una premisa
necesaria en la busqueda de estos nuevos antibidticos.

17



Revista Electrdonica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos ISSN:1727-897X Medisur 2010; 8(1)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Hawkey PM. Molecular epidemiology of clinically significant antibiotic resistance genes.Br J Pharmacol.2008;153
(51):5406-13.

2. Vallano A, Izarra A. Principios de terapéutica antimicrobiana. Medicine.2006;49:3196-203.

3. Falagas ME, Vergidis PI. Irrigation with antibiotic containing solutions for the prevention and treatment of infec-
tions. Clinical Microbiol Infect.2005;11(11):862-7.

4. Lozano Valdés D, Larrondo Muguercia H, Herrera Torres ML, Rivero Arias E, Zamora Marin R, Araujo Praderes LJ.
Penicilinas. ACTA MEDICA.1998;8(1):28-39.

5. Cué Brugueras M, Morejon Garcia M. Antibacterianos de accion sistémica. Parte I. Antibiodticos betalactamicos.
Rev Cubana de Med Gen Integr[revista en Internet].1998[citada: 20 de febrero de 2009]; 14(4):347-61.
Disponible en: http://scielo.sld.cu/pdf/mgi/v14n4/mgi08498.

6. Marin M, Gudiol F. Antibidticos betalactamicos. Enferm Infecc Microbiol Clin.2003;41(1):42-55.

7. Gniadkowski M. Evolution of extended-spectrum B-lactamases by mutation. Clin Microbiol Infect. 2008;14
(Suppl.1):11-32.

8. Cabrera CE, Fabian Gémez R, ZUfiga AE. La resistencia de bacterias a antibidticos, antisépticos y desinfectantes
una manifestacién de los mecanismos de supervivencia y adaptacién. Colombia Médica. 2007;38(2):149-58.

9. Erb A, Stirmer T, Marre R, Brenner H. Prevalence of antibiotic resistance in Escherichia coli: overview of geo-
graphical, temporal, and methodological variations. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007;26(2):83-90.

10. Nijssen S, Bootsma M, Bonten M. Potential confounding in evaluating infection-control interventions in hospital
settings: changing antibiotic prescription. Clinical Infectious Diseases. 2006;43(5):616-23.

11. Pefa C, Gudiol C, Tabau F, Saballs M, Pujol M, Dominguez MA, et al. Risk factors for acquisition of extended-
spectrum B-lactamase-producing Escherichia coli among hospitalised patients. Clin Microbiol Infect.2006;12(3):279
-84.

12. Peterson LR. Squeezing the antibiotic balloon: the impact of antimicrobial classes on emerging resistance. Clin
Microbiol Infect.2005;11(S5):4 -16.

13. Stefani S. Emergence of multi-drug resistance gram-positive bacteria and new active antibiotics. Current Medicinal
Chemistry - Anti-Infective Agents.2005;4(3):235-57.

14. Yacobi I, Benhar I. Targeted anti bacterial therapy. Infectious Disorders — Drugs Targets.2007; 7(3):221-29.

15. Biava M, Porretta GC, Deidda D, Pompei R. New trends in development of antimycobacterial compounds. Infec-
tious Disorders — Drugs Targets. 2007;6(2):159-72.

16. Zaiou M. Multifunctional antimicrobial peptides: therapeutic targets in several human diseases. J Mol Med.2007;
85(4):317-29.

17. Vidaillac C, Guillon J, Moreau S, Arpin C, Lagardére A, Larrouture S, et al. Synthesis of new 4-[2-(alkylamino)
ethylthio]pyrrolo[1,2-/7]quinoxaline and 5-[2-(alkylamino)ethylthio]pyrrolo[1,2-€]thieno[3,2-€]pyrazine derivatives,
as potential bacterial multidrug resistance pump inhibitors. Journal Enzyme Inhibition and Medicinal Chemis-
try.2007;22(5):620-31.

18. Li J, Tom Chang CW. Recent development in the synthesis of novel aminoglycoside antibiotics. Anti-Infective
Agents in Medicinal Chemistry.2006; 5(3):255-72.

19. Mateo C, Abian O, Grazu V, Fernandez-Lorente G, Palomo JM, Fuentes M, et al. Recent advances in the industrial
enzymatic synthesis of semi-synthetic B-Lactam antibiotics. Medicinal Chemistry Reviews.2005;2(3):207-18.

20. Coates AR, Hu Y. Novel approaches to developing new antibiotics for bacterial infections. British J Pharma-
col.2007;152(8):1147-54.

21. Ceccarelli M. Ruggerone P. Physical insights into permeation of and resistance to antibiotics in bacteria. Curr Drug
Targets.2008;9(9):779-88.

22. Lock RL, Harry EJ. Cell-division inhibitors: new insights for future antibiotics. Nature Reviews Drug Discov-
ery.2008;7(4):324-38.

23. Matyus E, Kandt C, Tieleman DP. Computer simulation of antimicrobial peptides.Current Medicinal Chemis-
try.2007;14(26):2789-98.

24. Zacharias M. Perspectives of drug design that targets RNA. Curr Med Chem - Anti-Infective Agents.2003; 2(2):161
-72.

25. Kurochkina VB, Satarova DE, Nys PS.Combinatorial enzymology. Synthesis of novel betalactam libraries.
Khimiya.2000;41(6 Suppl.):139-43.

26. Stewart JJP. Optimization of parameters for semiempirical methods IV: extension of MNDO, AM1, and PM3 to

18



Revista Electrdonica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos ISSN:1727-897X Medisur 2010; 8(1)

more main group elements. Journal of Molecular Modeling.2004; 10(2):155-64.

27. MOPAC [Molecular Orbital Package] v 7.01.3. Debrecen: Institute of Nuclear Research, Hungary; 2000. Disponible
en: http://esca.atomki.hu/mopac7/LINUX.

28. Levine IN.Ab initio and Density Functional treatments of molecules. En: McQuarrie DA.Quantum Chemistry. 5% ed.
New Jersey: Prentice-Hall Inc.; 2000. p.480-593.

29. Fukui K, Fujimoto H. Frontier orbitals and reaction paths. En: Selected Papers of Kenichi Fukui. Tokio: Fukui K,
Fujimoto H (ed); 1997. p. 103-167.

30. Lewis D. Frontier orbitals in chemical and biological activity: quantitative relationships and mechanistic implica-
tions. Drug Metabolism Reviews. 1999;31(3):755-816.

31. Gaussian 98 [Programa para computadora] Revision A. 7. Pittsburgh PA: Gaussian Inc.;1998. Disponible en:
http//www.gaussian.com

32. Schaftenaar G, Noordik JH. Molden: a pre- and post-processing program for molecular and electronic structures.
Journal of Computer-Aided Molecular Design. 2000;14: 123-34.

33. MOLDEN [Programa para computadora] v 3.6. University of Nijmegen: CAOS/CAMM Center. The Netherlands;
2000. Disponible en: http://www.caos.kun.nl/~schaft/molden/molden.html.

19




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


