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Resumen
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Maestro en ciencias (Quimica)

Diseiio computacional de antioxidantes multifuncionales.

Caso de estudio: derivados de Edaravone

por Q. Eduardo Gabriel GUZMAN-LOPEZ

Se disefi¢ una metodologia para la creacién de nuevos compuestos quimicos basados en el pre-
cepto: estructuras quimicas semejantes implican reactividad quimica semejante. Para el desa-
rrollo de tal metodologia se construy6 software especializado que permitiera el disefio y genera-
cién sistemética de nuevos derivados. La metodologia fue aplicada con énfasis en la obtenciéon
de antioxidantes multifuncionales que pudieran funcionar como neuroprotectores aunque el
alcance de la metodologia no se encuentra restringido.

Para el presente trabajo se tomé como punto de partida al conjunto de los farmacos neuro-
protectores mds comunes del mercado ademds de moléculas con posibilidades estructurales de
ser buenos antioxidantes. Se trabajo con un conjunto total de 25 moléculas generando 9128 com-
puestos derivados y mediante nuestra metodologia se lograron seleccionar los potencialmente
mejores para cada molécula. Presentamos en esta tesis un resumen de las moléculas estudiadas

y se muestra explicitamente la metodologia aplicada al caso de Edaravone y sus 164 derivados.
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Capitulo 1

Motivacion

Las enfermedades neurodegenerativas pertenecen al grupo de las enfermedades multifacto-
riales [1-8], las cuales estdn relacionadas con el estrés oxidativo y con las causas que lo generan
[9, 10]. Son hasta ahora incurables y producen degeneraciéon progresiva provocando muerte
neuronal. Se estima que existen mds de 100 tipos de estas enfermedades entre las que desta-
can: Alzheimer, enfermedad de Parkinson, de Huntington, demencia senil y esclerosis lateral
amiotrofica.

La organizacién mundial de la salud estima que existen alrededor de 36 millones de pacien-
tes afectados con Alzheimer, cifra que se ve duplicada cada cinco afios [11]. Estas enfermedades
son consideradas actualmente como una prioridad de salud ptblica y en este sentido es que sur-
ge el presente trabajo, con el que nos sumamos a los esfuerzos cientificos actuales dirigidos a
generar alternativas adecuadas para los tratamientos farmacolégicos que se emplean para estas
afecciones.

En la actualidad las metodologias In silico se han transformado en una parte crucial para el
descubrimiento de nuevos farmacos pues estas metodologias representan una disminucién en
el costo y tiempo de investigacién; ademads, el disefio guiado por computadora permite obtener
tdrmacos més seguros, reduce el uso de animales empleados en los ensayos clinicos y apoya la

labor del quimico durante el disefio, descubrimiento, desarrollo y alta optimizacion[12-14].






Capitulo 2

Introduccion

A lo largo de esta tesis se presenta una propuesta de metodologia para la modificacién
sistemadtica de los principales fdirmacos neuroprotectores en el mercado. Estas modificaciones
tienen como objetivo generar compuestos multifuncionales que preserven las propiedades tuti-
les de cada farmacéforo ademads de conferirles propiedades antioxidantes. Adicionalmente se
espera que al consumir estos fdrmacos, ahora antioxidantes, se disminuya la necesidad de ad-
ministrar faArmacos adicionales que actualmente son requeridos para el tratamiento de efectos
secundarios[15-17] tales como dolor de cabeza, inflamacién, hipersensibilidad, etc.

Los posibles factores detonantes del estrés oxidativo, y por ende acentuadores de las enfer-
medades neurodegenerativas son dificiles de enlistar, pues atin es una 4rea de investigacién

abierta; sin embargo, las causas de mayor interés para este trabajo son:

I) Altas concentraciones de oxidantes y en especial de radicales libres.

I1) Altas concentraciones de iones metdlicos en los sistemas biolégicos; principalmente de

Cu?+.
111) Dafio a moléculas biolégicas (especialmente ADN) y muerte neuronal.

IV) Bajas concentraciones de neurotransmisores.

Para contrarrestar el primero de los factores detonantes de estrés oxidativo es necesario di-

sefiar moléculas que atrapen o que reaccionen de manera directa con las especies altamente
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oxidantes; definicién de un antioxidante primario o de tipo I. Este tipo de compuestos inte-
rrumpen las reacciones de oxidacién de los blancos con interés biol6égico mediante su propio

sacrificio.

La segunda de estas causas esta relacionada con la produccién de radicales libres mediante
iones metalicos [18], lo que vuelve trascendental que las moléculas disefiadas puedan funcionar
como capturadores de estos iones e impedir asi la produccién de radicales por esta via. Lo
anterior es precisamente la definicién de capacidad antioxidante secundaria o antioxidantes de
tipo II los cuales previenen la produccién de radicales libres inhibiendo las reacciones de los
iones metdlicos. Es deseable que los compuestos disefiados presenten capacidad antioxidante

secundaria mediante la quelacién de Cu?" inhibiendo su reduccién.

Para la tercera de estas causas se debe reconocer que no es posible evitar que exista dafio a
los blancos biolégicos, al menos en algtin porcentaje, por lo que se debe tener en cuenta durante
el disefio metodolégico los mecanismos asociados a la reparacién de biomoléculas dafiadas, ya
sean lipidos, proteinas o ADN. Es deseable entonces que nuestros derivados presenten activi-
dad reparadora de moléculas dafiadas; es decir, que presenten capacidad antioxidante de tipo

I1I.

Por dltimo, la concentracién de neurotransmisores esta relacionada directamente con la pre-
sencia y sobreexpresion de la COMT, catecol-o-metil-transferasa, una de las principales enzimas
que degrada neurotransmisores mediante la metilaciéon del grupo catecol, grupo que a su vez es
caracteristico de los neurotransmisores catecolaminérgicos. Se prevé que la presencia del gru-
po catecol en los fadrmacos modificados tendra un papel fundamental para que estos farmacos
puedan funcionar como moléculas de sacrificio frente a la COMT e impedir que algunos de los

neurotransmisores sean degradados.

Se ha elegido a Edaravone como estructura de muestra para ejemplificar, disefiar y aplicar
la metodologia aqui propuesta. Edaravone es la primer molécula en el mundo que fue disefiada
expresamente como depurador de radicales libres; es empleada para tratar el ataque cardiovas-

cular isquémico agudo y es administrada en los tratamientos pre- y post-operatorios pues se
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sabe que en estas situaciones se exacerba la produccién de radicales libres en nuestros organis-

mos.






Capitulo 3
Objetivos

Objetivo general

Disefiar una metodologia para el disefio de compuestos multifuncionales que se encuentre
enfocada a la generacién de neuroprotectores con alta capacidad antioxidante; considerando
propiedades de biodisponibilidad, toxicidad, accesibilidad sintética y termoquimicas. Se toma-
rd a Edaravone como estructura de referencia para el desarrollo de la metodologia y se espera

de esta manera obtener compuestos multifuncionales derivados de Edaravone (CMDE).

Objetivos especificos

1) Disefiar herramientas informadticas para la generacién automética de compuestos mediante

la adicién de grupos funcionales de interés.
2) Construir un conjunto de referencia de fdrmacos neuroprotectores.
3) Seleccionar propiedades fisicoquimicas adecuadas para la seleccién de compuestos.
4) Seleccionar propiedades toxicolégicas de referencia para la seleccién de ocmpuestos.
5) Tomar en cuenta la complejidad de sintesis de los compuestos propuestos.

6) Proponer un algoritmo que de manera cuantitativa permita la seleccién y discriminacién

entre los candidatos disefiados.

7) Elegir un primer subconjunto de derivados.
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8) Seleccionar indices de reactividad intrinsecos que permitan estimar la capacidad que posean

los derivados para comportarse como antioxidantes.

9) Establecer criterios para realizar un refinamiento del primer conjunto seleccionado y para

determinar su capacidad antioxidante en una segunda etapa.
10) Disefiar estructuras derivadas de Edaravone.
11) Estimar las propiedades fisicoquimicas de los derivados de Edaravone.
12) Estimar las propiedades de toxicidad para los derivados de Edaravone.
13) Estimar la accesibilidad sintética para los derivados de Edaravone.

14) Identificar grupos funcionales y sitios de sustitucién que mejoran las propiedades fisicoqui-

micas respecto a la molécula original de Edaravone.

15) Elegir un primer subconjunto de estructuras basados unicamente en los descriptores fisico-

quimicos, toxicoldgicos y de sintesis.
16) Realizar la busqueda conformacional y tautomérica del primer subconjunto seleccionado.
17) Tomar en cuenta los equilibrios 4cido-base a pH biolégico de los derivados de Edaravone.
18) Analizar los indices de reactividad para las estructuras de Edaravone.
19) Seleccionar un segundo subconjunto de los mejores candidatos a antioxidantes.

20) Aplicar la metodologia disefiada a otras moléculas para obtener una base de datos con los

mejores derivados y asi poder emplearlos como propuestas en estudios posteriores.



Capitulo 4

Marco teorico

4.1. Estrés oxidativo

El concepto de estrés oxidativo fue introducido originalmente por investigadores en biolo-
gia redox y medicina[9], se define como la “alteracion en el equilibrio prooxidante-antioxidante
a favor del primero”. Esta definiciéon se actualiz6 en el 2007[10] entendiéndolo ahora como:
“desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes, lo que lleva a una inte-
rrupcion del control y sefializacién redox con la posibilidad de dafio molecular”.

En un sentido més natural para los quimicos el estrés oxidativo puede entenderse como un
desequilibrio entre la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS), nitrégeno (RNS) y
azufre (RSS) y la capacidad de un sistema biolégico para degradar a estas especies reactivas o
reparar el dafio resultante. El estrés oxidativo es ocasionado frecuentemente por un exceso de
radicales libres y ha sido asociado con una amplia variedad de enfermedades, incluyendo enfer-
medades cardiovasculares[1-8] y diversos des6rdenes neurolégicos como el mal de Parkinson,
el mal de Alzheimer, esclerosis multiple[19-23], esclerosis lateral amiotréfica[24-26], sindrome
de fatiga crénica[27, 28], mutacion de genes[29, 30] y el cancer[31-34].

Encontrar estrategias para degradar o inactivar a los radicales libres se ha convertido en
una importante area de investigacion. Quimicamente los radicales libres son moléculas que
contienen uno o més electrones no apareados que las vuelve especies altamente reactivas; de ser
producidas desmedidamente dentro de nuestro cuerpo dan lugar a dafios en los componentes
celulares como ADN, proteinas y lipidos. Sin embargo, dependiendo de la concentracién, los

radicales libres pueden tener un efecto benéfico para el cuerpo y sirven para degradar agentes
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patégenos o microbios invasores; asi queda establecida la importancia en los organismos vivos
de mantener un balance adecuado en su produccién. Algunas especies oxidantes conocidas, asi

como una breve descripcién de sus mecanismos de accién[35] se presentan en la Tabla 4.1.

TABLA 4.1: Estrés oxidativo generado por la presencia de algunos radicales libres.

Anioén super-

Estado reducido de >0, ocasionado por la ganancia de un electrén.

6xido OF ™~ Es formado principalmente por reacciones de auto-oxidacién y por
la cadena de transporte de electrones. A pesar de ser poco reactivo
puede liberar Fe?* de proteinas azufre-hierro * y de la ferritina ?

Peréxido de Hi- | Estado reducido formado por la pérdida de dos electrones debido

drégeno H,0, | ala dismutacién de O3~ o por reduccién directa de 30,. Es soluble
en medio lipidico y por lo tanto es capaz de difundirse a través de
las membranas.

Radical hidro- | Estado reducido formado por reacciones de Fenton y por la des-

peroxilo ¢«OH

composicion de peroxinitrito ONOO™. Es extremadamente reacti-
vo y ataca a la mayor parte de los componentes celulares

Hidroperoxido | Formado por reacciones radicalarias con los componentes celula-

organico res tales como lipidos y nucleobases

ROOH

Alcoxi RO®*™ y | Radicales orgénicos basados en oxigeno. Producidos en presencia

peroxi ROO®*™ | de oxigeno por adicién radicalaria a dobles enlaces o abstracciones
de hidrégeno.

Acido hipoclo- | Formado a partir de H,O; por la mieloperoxidasa“. Soluble en me-

roso HOCl dio lipidico y altamente reactivo. Oxidara facilmente los constitu-
yentes proteicos incluidos los grupos tiol, amino y a la metionina.

Peroxinitrito Formado en una reaccién rapida entre O~ y NO®. Soluble en me-

ONOO~ dio lipidico y similar en reactividad al 4cido hipocloroso. La proto-

nacién forma dcido peroxinitroso que puede experimentar escision
homolitica para formar un radical hidroxilo y diéxido de nitré-
geno.

“Proteinas caracterizadas por la presencia de agregados de contienen sulfuro (5*7)
ligados a 2, 3 y 4 centros de hierro en estados de oxidacién variables.
bProteina universal dentro de las células que almacena hierro y lo libera de forma con-

trolada.

“La mieloperoxidasa (MPO) es una enzima peroxidasa que se expresa de forma maés
abundante en los granulocitos neutréfilos (un subtipo de glébulos blancos) y produce
acidos hipohalosos para llevar a cabo su actividad antimicrobiana.
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4.2. Antioxidantes

Un antioxidante es una molécula que tiene la capacidad de prevenir la oxidacién de otra
molécula; la cual puede ser llamada molécula de referencia o blanco de oxidacién. Asi, un an-
tioxidante es una molécula cuya capacidad de donar electrones es mayor a la capacidad de
donacién de carga del blanco de oxidacién. Esta definicién deja de manifiesto que el ser anti-
oxidante es una propiedad relativa y depende de la estructura con la cual se este comparando.

La oxidacién es un proceso por el cual una molécula transfiere electrones a un agente oxi-
dante y suele tener como consecuencia la generacién de radicales libres que eventualmente
comienzan reacciones en cadena que dafian a las biomoléculas. Los antioxidantes pueden ayu-
dar a terminar estas reacciones al oxidarse ellos mismos y generar productos de reaccién menos
reactivos.

Desde el punto de vista de la cinética quimica los antioxidantes son moléculas cuyas cons-
tantes cinéticas, en presencia de especies oxidantes, son mayores a las constantes de velocidad
asociadas de las reacciones entre biomoléculas y especies oxidantes. Como consecuencia, al po-
seer constantes de velocidades més grandes los antioxidantes reaccionaran primero contra las
especies oxidantes evitando asi que las biomoléculas sean degradadas, es decir, los antioxidan-
tes evitan la oxidacién de las biomoléculas.

En particular, los antioxidantes pueden terminar las cadenas de reaccién que son generadas
de manera violenta por los radicales libres, permitiendo detener el dafio celular que ocasionan
estas especies radicalarias. Los antioxidantes se clasifican en cuatro tipos diferentes: Tipo I o
antioxidantes primarios; Tipo II o antioxidantes secundarios, Tipo III o de reparacién molecular
y de Tipo IV o multifuncionales.

Los antioxidantes primarios previenen algunos procesos oxidativos mediante reacciones di-
rectas con radicales transformandose en especies significativamente menos reactivas o termi-
nando definitivamente la cadena degenerativa; esto es, actian como depuradores de radicales
libres. Los antioxidantes secundarios frenan los procesos de oxidacién de manera indirecta;
entre sus principales mecanismos de accion se encuentran la quelacién de metales, la regenera-
cién de antioxidantes primarios mediante donacion de electrones o de hidrégenos, desactivan-

do oxigenos singuletes, absorbiendo la radiacién ultravioleta, o actuando como depuradores de
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TABLA 4.2: Ejemplos de funcién de los ligandos en enzimas dados por IUBMB

] Ligando \ Ejemplo de enzima \ Funcion del ligando
Fe Citocromo oxidasa Oxidacion-Reducciéon
Cu Acido ascérbico oxidasa | Oxidacién-Reduccion
Zn Alcohol deshidrogenasa | Facilita la unién de NAD+
Mn Histidina amoniaco liasa | Facilita la catdlisis mediante la extraccion de electrones
Co Glutamato mutasa Forma parte de la coenzima cobalamina
Ni Ureasa Lugar catalitico
Mo Xantina oxidasa Oxidacion-Reduccién
\Y Nitrato reductasa Oxidacion-Reducciéon
Se Glutatién peroxidasa Sustituye al S en una cisteina del lugar activo
Mg Muchas quinasas Ayuda a unir ATP

(IUBMB: International Union of Biochemistry and Molecular Biology)

oxigeno. Los antioxidantes de reparacién molecular o antioxidantes de tipo III revierten el dafio
realizado por los radicales libres mediante la donacién de electrones o de &tomos de hidrégeno
a los sitios dafiados, devolviendo la funcionalidad a la biomolécula.

Muchas de las reacciones redox que suceden en los organismos son catalizadas o provo-
cadas por metales tal como se muestra en la Tabla 4.2. Las funciones de estos iones metélicos
son diversas pero en especial, Fe y Cu son esenciales para la activaciéon de 30, y para que las

metaloprotefnas puedan transportar 30, a través del sistema circulatorio’.

4.3. Enfermedades multifactoriales y farmacos multifunciona-

les

Las enfermedades multifactoriales también son llamadas poligénicas y son aquellas que se
producen por la combinacién de multiples factores ambientales y por las mutaciones en dife-
rentes genes que generalmente pertenecen a diferentes cromosomas. Son las enfermedades més
frecuentes en adultos y responsables de muchas de las malformaciones en recién nacidos. Entre
los ejemplos mds representativos encontramos a las enfermedades neurodegenerativas como

esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, mal de Parkinson, Huntington y esclerosis lateral

1Caso por antonomasia la Hemoglobina, proteina encargada de transportar 4 moléculas de 30, desde los
6rganos respiratorios hasta los tejidos, expulsar el CO; de tejidos a pulmones y auxiliar en la regulacién del pH.
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amiotrofica; ademads de otros problemas como cataratas, hipertension arterial, arterioesclerosis,
asma, diabetes mellitus, varios tipos de céncer e incluso obesidad[36].

Es comtn que el tratamiento de estas enfermedades conlleve a la administraciéon de diferen-
tes combinaciones de fdrmacos que van dirigidos al tratamiento de varias de las condiciones
secundarias o adyacentes que se presentan en los pacientes. Algunas de las condiciones invo-
lucran espasmos, mareos, migrafias, depresion, ansiedad, etc. Sin embargo, este tipo de trata-
mientos “cécteles” no es propio sélo de las enfermedades multifactoriales, sino que se presenta
como una préctica comun en la mayoria de los tratamientos actuales para casi cualquier tipo
de enfermedades llevando muchas veces a problemas de biocompatibilidad o de reacciones
secundarias adversas.

Una de las alternativas que se ha desarrollado en la industria farmacéutica es el desarro-
llo de los llamados farmacos multifuncionales[37]; cuyo objetivo es disefiar compuestos que
tengan mas de una diana biolégica y asi optimizar los tratamientos y disminuir las contra-
indicaciones por la mezcla de fdrmacos. Existen al menos dos alternativas para el desarrollo de
estos compuestos multifuncionales, la primera se basa en la unién quimica entre dos farmacé-
foros diferentes preservando la actividad farmacoldgica de cada uno de ellos [38] mientras que
la segunda alternativa, y la empleada en el presente trabajo, consiste en modificaciones directas

sobre un farmacoéforo, afiadiendo grupos funcionales para conferirle propiedades adicionales.

4.3.1. Desordenes neurodegenerativos

La mayoria de los desérdenes neurodegenerativos son de una etiologia desconocida o a lo
mas ideopadtica, los efectos son progresivos y el dafio es realizado sobre poblaciones neuronales
o regiones especificas del cerebro. En algunos casos las enfermedades son hereditarias o por
lo menos existe algtin grado de predisposicion genética catalizada por factores ambientales y
envejecimiento. Los principales desérdenes neurodegenerativos se describen en la Tabla 4.3.

Los farmacos mas empleados [39-42] para combatir estos desordenes neurodegenerativos se
presentan en la Tabla 4.4 y sus estructuras se muestran en la Tabla 4.5. El uso generalizado de
estos fadrmacos conduce a su eleccién como conjunto de referencia y/o como puntos de partida

para la creacién de nuevos compuestos.
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TABLA 4.4: Principales farmacos empleados en las principales

enfermedades neurodegenerativas

Parkinson Esclerosis multiple Alzheimer
Trihexyphenidyl Ropinirole Baclofen Ladostigil
Procyclidine Cabergoline | Tizanidine Melatonin
Selegiline L-DOPA Masitinib Curcumin
Ladostigil Remacemide | Dantrolene Acetylcarnitine
Tolcapone Carbidopa Masitinib
Lisuride Benserazide Huntington Tacrine
Bromocriptine Pramipexole | Tetrabenazine Benzatropine
Amantadine Entacapone | Remacemide Memantine
Piribedil Biperiden Galantamine
Apomorphine Donepezil

Rivastigmine

TABLA 4.3: Principales enfermedades neurodegenerativas

Alzheimer

Es la causa méas comun de demencia senil en la cual el dafio neuro-
nal estd principalmente en el hipocampo y en la corteza cerebral.

Mal de Parkin-
son:

Afecta predominantemente la produccion de dopamina en la subs-
tantio nigra.

Esclerosis mul-
tiple:

Enfermedad de tipo neuromuscular originada cuando las neuro-
nas motoras disminuyen gradualmente su funcionamiento y mue-
ren.

Enfermedad de
Huntington:

Desorden hereditario que resulta en la muerte de células cerebra-
les.
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TABLA 4.5: Compuestos neuroprotectores
Compuesto Estructura Ref* Compuesto Estructura Ref*
(CAS) (CAS)
Acetylcarnitine U 43, 44] Masitinib @}VQ)L” . j: [45, 46]
(3040-38-8) o ’ (790299-79-5) = !
A _
N
Amantadine @ Melatonin ~o 4
(768-94-5) NH, [47-49] (73-31-4) g 50, 511
[e]
OH
Apomorphine HO 52, 53] Memantine i [54]
(58-00-4) O‘ N ! (19982-08-2)
Cl Q o)

Baclofen [49, 55, Modafinil O S\)LNH2 57, 58]
(1134-47-0) 56] (68693-11-8) O ’
Benserazide H Piribedil @)N\ o
(14919-77-8) O“AH o 99601 505 01-ay L D weell

N\
Benztropine % O (62, 63] Pramipexole N s [48, 59,

(86-13-5) o / (104632-26-0) L 64]

O

Biperiden Ho [47,63, Procyclidine
(514-65-8) i) - 65] (77-37-2) Y [63]
Bromocriptine )\i? [48, 66] Remacemide ‘ [67]
(25614-03-3) *@% ’ (128298-28-2) HzNﬂN g

H
Cabergoline J\(ji‘% [48, 68, Riluzole F>r© S
(81409-90-7) S ) 69]  (1744-22-5) T L [70]
(0]
Carbidopa HOWOH [152,  Rivastigmine JOL Q\('L
(28860-95-9) i N, 711 (123441-03-2) Ty ) [61,72]
HN 4
Curcumin " o [155, Ropinirole [48, 59,
~ O O - p
(458-37-7) A & 73] (91374-21-9) N 64]

*Referencias donde se muestran sus utilidad como neuroprotectores.
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Continuacion...
Compuesto " Compuesto "
(CAS) Estructura Ref (CAS) Estructura Ref
47,48
Dantrolene F{j/@( ° 157, Selegiline [47, 48,
(7261-974) e 74,75 (14611-519) = T@ 647'66]6'
o
Donepezil K:éb [61,72, Tacrine 78, 79]
(120014-06-4) 77] (321-64-2) !
Entacapone mi N [59,71, Tetrabenazine N
(130929-57-6) 80,81 (58-46-8) [49, 821
Galantamine 7[216gé Tizanidine N X [85]
(357-70-0) 8'4] 7 (51322-75-9) (N%NH -
0 9
Ladostigil | HN Tolcapone Ne
o o 86, 87] o Q0 [59]
(209349-27-4) T @@ (134308-13-7) o
[152,
L-DOPA 59,60, Trihexyphenidyl [49, 63,
(59-92-7) 66, 68, (144-11-6) O T 64]
71]
Lisuride TI% (88, 89]

(18016-80-3)

*Referencias donde se muestran sus utilidad como neuroprotectores.

4.3.2. Edaravone como antioxidante

A finales de los 80’s se sintetiz6 la primera molécula disefiada expresamente como antioxi-

dante “Edaravone", Figura 4.1. Actualmente es vendida bajo el nombre de Radicava y Radicut,

es empleada para tratar ataques cardiovasculares isquémicos agudos ademas de ser administra-

da en tratamientos pre- y post- operatorios pues se sabe que en estas situaciones se exacerba la

produccién de radicales libres en nuestros organismos. El mecanismo de reaccién que propor-

ciona al Edaravone su eficacia no es del todo conocido, aunque dada su naturaleza antioxidante
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y debido a que el estrés oxidativo ha sido relacionado como parte del proceso neurodegenera-

tivo, se cree que la principal virtud del fdrmaco es evitar los procesos oxidativos.
Recientemente Edaravone fue aprobada en EUA por la FDA? bajo la denominacién de me-

dicamento huérfano 3 por la OOPD* para tratar a pacientes con esclerosis lateral amiotréfica

(ALS) y a personas que han sufrido derrames cerebrales [19-23, 90, 91].

ko

FIGURA 4.1: 3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-one
Edaravone

4.4. Propiedades fisicoquimicas

Para alcanzar una eficacia terapéutica 6ptima en las moléculas candidatas a ser farmacos,
hay que tomar en cuenta todos y cada uno de los procesos constituyentes de la liberacién,
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de las moléculas, propiedades ADME. Las
propiedades fisicoquimicas del farmaco determinan tales procesos lo que vuelve de vital im-
portancia tomarlas en cuenta para conocer la biodisponibilidad del farmaco. Asi, por ejemplo,

dependiendo de la solubilidad en medio acuoso®

y en medio lipidico de un fdrmaco, se deter-
minard su grado de absorcién a través de membranas celulares, su acumulaciéon en depésitos
grasos y la posterior velocidad de eliminacién en el organismo. Adicionalmente, es indispensa-
ble tener en cuenta los equilibrios 4cido-base pues estos determinan el grado de ionizacién de
un fdrmaco que se encuentra relacionado a su vez con la absorcion a través de las membranas;

pues solamente la fraccién de fdrmaco no ionizado (la mds liposoluble) es capaz de difundir a

2FDA: Food and Drug Agency

3La designacién de medicamentos huérfanos se proporciona a los medicamentos y productos biolégicos
que se definen como los destinados al tratamiento, diagnostico o prevencién segura y eficaz de enfermeda-
des/transtornos raros que afectan a menos de 200 mil personas en EUA.

*OO0PD: The FDA Office of Orphan Products Development.

SPara efectos précticos se considera que un compuesto es soluble en agua cuando puede alcanzar concentra-
ciones del 3-5 % a pH neutro.
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través de la membrana. Asi, la absorcién de acidos y bases depende de su constante de disocia-
cién (expresada como pKa) y del pH del medio.

Existe una gran cantidad de propiedades de interés adicionales tales como el grado de fija-
cién a proteinas plasméticas® o la magnitud molecular, las cuales pueden influir sobre la distri-
bucién del farmaco o sobre su eliminacién, pero también existe una imposibilidad practica para
tomar en cuenta todos y cada uno de los pardmetros, por lo que se debe elegir un subconjunto
de estos que describan de forma adecuada las principales propiedades y caracteristicas para
asegurar la eficacia de un fairmaco. Una eleccién de pardmetros que ha mostrado ser adecuada

es la dada por las reglas de Lipinski, las de Ghose y los criterios de Veber.

4.4.1. Reglas de Lipinski

La regla de los 5 de Lipinski, también conocida como la regla de los 5 de Pfizer, describe las
propiedades moleculares que tienen importancia farmacocinética en el cuerpo humano. Es una
regla general y empirica que sirve para evaluar la semejanza entre foirmacos y determinar si un
componente quimico posee propiedades adecuadas de absorcién, distribucién, metabolismo y
excrecion que le permitan ser empleado de manera segura como fadrmaco de via oral.

Esta regla fué formulada por Christopher A. Lipinski en 1997 basado en la observacién de
que la mayoria de las drogas administradas por via oral son relativamente pequefias y mode-
radamente lipofilicas[92, 93]. Esta regla consiste de cuatro pardmetros: masa molar, coeficiente
de reparto octanol-agua (Log P), nimero de enlaces donadores de H y niimero de enlaces acep-
tores de H; los cuales se piensa estan asociados con la solubilidad y la permeabilidad.

La regla de los 5 establece que una alta absorcién o permeacién es més probable cuando[93]:

1) Masa molar (MW) menor a 500g/mol
11) Log P por debajo de 5

111) Ntmero de donadores en interacciones de puente de H < 5
1vV) Numero de aceptores en interacciones de puente de H < 10

La regla de los 5 toma precisamente ese nombre debido a que las cotas para cada uno de los

pardmetros es cercano a 5 o un multiplo de 5.

®La albtimina sérica es una protefna que representa alrededor del 60 % del total de proteinas plasmaticas y los
farmacos se se suelen unir a ella ella ya sea de forma no especifica o de forma estereoselectiva.



4.5. Metodologias QSAR 19

4.4.2. Reglas de Ghose

La regla de Lipinski fue complementada por Ghose [94] y en general la violacién a estas

reglas se traduce en una pobre permeacién o absorcion.
1) El coeficiente de particion log P debe encontrarse entre -0.4 y +5.6.
11) La refractividad molar debe situarse entre 40 y 130.
111) La masa molecular debe ser mayor de 160 y menor de 480.
1v) El ntimero de d&tomos debe estar entre 20 y 70

4.4.3. Criterios de Veber

Otra contribucién importante es la dada por Veber [95] en la cual se establece que los farma-

cos con alta probabilidad de buena disponibilidad deben tener
1) Nimero de enlaces rotables < 10
1) Area superficial polar < 140 A

4.5. Metodologias QSAR

Los relaciones cuantitativas de actividad estructural QSAR (por sus siglas en inglés: Quanti-
tative Structure-Activity Relationships) son modelos mateméticos que consisten de regresiones
y clasificaciones ampliamente usados en las ciencias quimicas y biolégicas. Como cualquier
modelo de regresion permite encontrar relaciones entre variables de entrada o alimentacion y
variables de salida o respuesta.

En los modelos QSAR las variables de entrada consisten en descriptores moleculares o pro-
piedades fisicoquimicas que representan a una familia o grupos de familias en los que se tiene
interés por conocer su actividad biolégica. Asi, los modelos QSAR tienen como objetivo en una
primera etapa resumir o encontrar relaciones entre estructuras quimicas y actividades biol6gi-
cas, para después predecir las actividades biol6gicas de nuevos compuestos de interés para los
cuales no se tenga esa informacion.

Un ejemplo ilustrativo es el tratar de predecir la toxicidad de los compuestos usando fun-

ciones lineales simples de descriptores moleculares:

Absorcién = axq + bxy + ¢ 4.1)
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donde los coeficientes a, b, ¢ son pardmetros ajustados y x1, xp son los descriptores que
pueden ser desde el peso molecular o el coeficiente de particién octanol-agua hasta energias de
disociacion, frecuencias IR, momentos dipolares o calores de reaccién.

De las teorias fisicas y quimicas que se disponen hasta el momento parece evidente la cone-
xién que debiera de existir entre la estructura de un compuesto y sus propiedades de interés; sin
embargo, también es comprensible la complejidad de tales relaciones y deja al descubierto que
si bien los modelos en principio son cuantitativos no deben confundirse con que los modelos
sean exactos, pues existen demasiadas aproximaciones intermedias.

En el presente trabajo se tiene un interés particular por la prediccién de la toxicidad de los
compuestos disefiados y se han encontrado en la literatura algunas alternativas para poder

calcularla asi como una comparacién entre su calidad y precisiéon[96]:
= ACD/Tox » TEST. = Toxtree » SARpy

= ADMET = TOPKAT = CEASAR

Resultando ser la mejor opciéon T.E.S.T. (Toxity Estimation Software Tool)[96] el cual permite
estimar la toxicidad usando diferentes metodologias QSAR y llega a predecir hasta con un 85 %
de confianza resultados de toxicidad. Algunas de las metodologias empleadas por este software
se presentan a continuacion:

Método Jerarquico: La toxicidad del compuesto de interés es estimada usando el promedio
pesado de las predicciones de muchos modelos diferentes; tales modelos son obtenidos
usando el método de Ward para dividir el conjunto de prueba en una serie de agregados
estructuralmente similares. Una técnica basada en un algoritmo genético es usado para
generar modelos para cada uno de los agregados formados.

Método FDA: La prediccién para cada compuesto de prueba es hecha usando un nuevo mo-
delo que es ajustado a la estructuras quimicas que son mds similares a nuestro compuesto
de prueba.

Método del modelo simple: Las predicciones son hechas usando un modelo de regresién mul-
tilineal que es ajustada al conjunto de prueba (usando descriptores moleculares como va-
riables independientes) usando una aproximacién basada en un algoritmo genético.

Método de contribucién de grupo: Las predicciones son hechas usando una regresiéon multi-
lineal que es ajustada al conjunto de prueba (usando los fragmentos moleculares como
variables independientes)

Método del vecino mds cercano: La toxicidad predicha es estimada tomando un promedio de
3 especies quimicas dentro del conjunto de prueba que sean las més similares a nuestro
compuesto de interés.


https://www.acdlabs.com/products/percepta/physchem_adme_tox/
https://www.simulations-plus.com/software/dddplus/admet-predictor/
https://www.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://accelrys.com/products/datasheets/ds_topkat.pdf
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/laboratories-research/predictive_toxicology/qsar_tools/toxtree
http://www.caesar-project.eu/
http://sarpy.sourceforge.net/
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Método del consenso: La toxicidad predicha es estimada tomando un promedio de las toxici-
dades predichas de los anteriores métodos.

Método de bosque aleatorio: La toxicidad es estimada usando un arbol de decisiones el cual
asigna un determinado valor de toxicidad.

T.E.S.T. calcula la toxicidad para una pluralidad de organismos tratando de englobar espe-
cies con diferentes niveles de complejidad que ademads son importantes en pruebas toxicol6gi-
cas y ecotoxicolégicas:

Se toman en cuenta peces del genero Pimephales también conocidos como carpita cabezona,
una subespecie de los crustdceos plancténicos llamado Daphnia Magna y vulgarmente cono-
cidos como pulgas de agua, también reportan la toxicidad de una especie importante de los
protozoarios del orden Cladocera "Tetrahymena pyriformis"[97], la mutagenicidad de Ames y

la toxicidad en ratas:

Carpita cabezona 96 hrs LCsp: Concentracion de la especie quimica en agua en mg/mL que
causa el 50 % de las muertes del carpita cabezona después de 96hrs

Daphnia magna 48 hrs LCsp: Concentracién de la especie quimica en agua en mg/mL que cau-
sa el 50 % de las muertes del Daphnia magna después de 48hrs

Tetrahymena pyriformis 48 hrs IGCsp: Concentracién de la especie quimica en agua en mg/mL
que causa el 50 % de inhibicién del crecimiento del Tetrahymena pyriformis después de
48hrs

Dosis letal en ratas LDsj: Cantidad de la especie quimica en mg/Kg de peso corporal que cau-
sa la muerte del 50 % de ratas después de su ingestion oral

Mutagenicidad de Ames: Un componente es positivo para mutagenicidad si induce el creci-
miento de cualquier cepa de Salmonella typhimurium con una mutacién reversa

4.6. Accesibilidad de sintesis

Si bien la principal intencién en un disefio racional es encontrar un farmacéforo o una mo-
lécula con una actividad especifica, esta no puede poseer caracteristicas de complejidad es-
tructural elevada pues podria entorpecer la sintesis del compuesto. La accesibilidad sintética
(AS) para los compuestos disefiados es un punto primordial en la seleccién de candidatos para

transformarse en compuestos comerciales. Desde un punto de vista pragmatico una AS alta
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permitird que sea atractivo para su uso comercial pues de otra manera los costos podrian de-
preciar los posibles beneficios de la molécula en cuestiéon y deberemos prescindir de ella.

Reconociendo la importancia de la AS como pardmetro y concepto central en el desarrollo
de compuestos farmacolégicos ;qué es lo que se entiende por AS? La respuesta no es tinica y
no existe un acuerdo generalizado de como es que debe medirse[98].

La generalidad en las diferentes métricas establecidas hasta el momento se mantiene situa-
da tomando en cuenta descriptores fisicoquimicos y topolégicos[98], la dificultad de sintesis
basandose en un andlisis retrosintético, en bancos de datos de reacciones y en la disponibilidad
de los compuestos de partida[99]; algunas otras metodologias adicionalmente toman en cuenta
el niimero de 4tomos simétricos, la complejidad del diagrama molecular y el ntimero de centros
quirales. Actualmente existen también modelos basados en inteligencia artificial y en sistemas
de redes neuronales que son muy prometedores como el SCScore entrenado con 12 millones de
reacciones[100].

Para la estimacién de AS se propone el uso del software SILVIA: Estimation of the Synthetic

Accessibility of Organic Compounds. — > SILVIA Program Manual and Description < —
Este software ha sido validado para la clasificacién y seleccién de potenciales nuevos farmacos
durante los procesos de descubrimiento y sintesis [101]. Este software asigna una puntuacién a
compuestos organicos entre 1 (sintesis directa) y 10 (sintesis compleja y desafiante) basada en
cinco componentes. Los primeros tres componentes estan basados en las caracteristicas estruc-
turales tinicamente de la estructura objetivo y los tltimos dos son comparaciones contra una
base de datos.

I) Componentes base de la estructura

a) Complejidad del diagrama molecular

= Se basa en el diagrama y teorias de la informacién tomando en cuenta el tama-
o, simetrfa, derivacién, anillos, enlaces multiples y heterodtomos de la molécula
objetivo.
b) Complejidad de anillos
= Esta puntuacion penaliza los sistemas con anillos fusionados o con puentes los
cuales podrian ser més dificiles de ser sintetizados incrementando asi su puntua-
cién de accesibilidad sintética.
c) Complejidad Estereoquimica

= Esta puntuacion es un simple contador de estereocentros en la molécula objetivo
lo cual podria hacer la sintesis mas dificil.


https://www.mn-am.com/files/docs/sylvia/sylvia_manual.pdf
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II) Comparacion contra base de datos

a) Similitud del material inicial.

= Las estructuras con sitios estructurales complejos se pueden sintetizar facilmente
si estos estdn contenidos en otros compuestos disponibles. Por lo tanto, se bus-
can similitudes entre los componentes en una base de datos preprocesada. Los
componentes mds similares se identifican y cuanto mayor sea la cobertura de la
molécula objetivo, mds facil serd sintetizar el compuesto objetivo.

b) Subestructura del centro de reaccion

= Los programas de disefio de sintesis realizan andlisis retrosintéticos exhaustivos
con el fin de transformar la estructura diana sintética en una secuencia de es-
tructuras progresivamente mas simples a lo largo de una via retrosintética, que
tinalmente conduce a materiales de partida simples o disponibles en el mercado.
En consecuencia, la accesibilidad sintética se puede aproximar mediante el ana-
lisis de sitios estructurales donde la molécula objetivo se puede descomponer en
componentes mas pequefios.

La puntuacién global de accesibilidad sintética se determina mediante la suma ponderada
de los cinco componentes individuales. SILVIA asignha pesos especificos a cada contribucién
tomando de referencia a 100 estructuras que aparecen reportadas en el Journal of Medicinal
Chemistry las cuales varian en tamafio y complejidad. Una vez asignada la puntuacién SILVIA

considera los siguientes rangos predefinidos para la clasificaciéon de la complejidad de sintesis:

Sintesis de complejidad baja: Puntuaciones menores a 3.
Sintesis de complejidad intermedia: Puntuaciones entre 3 y 6.

Sintesis de complejidad alta: Puntuaciones mayores a 6.

4.7. Quimica computacional

Actualmente los equipos de computo son instrumentos indispensables para la investiga-
cién en Quimica y su nivel de exactitud es comparable en general a las técnicas experimentales.
Los métodos computacionales brindan informacién tan valiosa como la obtenida mediante un
espectrofotémetro, el cual sirve para cuantificar la absorcion de luz de las moléculas; con un

difractémetro de rayos X, el cual permite elucidar las estructuras de compuestos cristalinos;
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con un fluorimetro, que permite estudiar transiciones electrénicas durante los procesos de ab-
sorcion y emision de luz; o con una resonancia magnética nuclear, que permite elucidar estruc-
turas quimicas de manera precisa.

El desarrollo y auge de la quimica computacional se debe en gran medida al aumento exponen-
cial que se dio en las capacidades de computo en el tltimo siglo, el abaratamiento de los mis-
mos, la posibilidad del trabajo en paralelo, incremento en la capacidad de almacenamiento de
informacién, desarrollo de herramientas estadisticas para el tratamiento de grandes cantidades
de datos, aprendizaje de mdquinas y el desarrollo e implementacién de algoritmos eficientes

para optimizar los célculos.

"En la actualidad la vinculacion entre la Quimica computacional, la Quimica tedrica y la
Quimica experimental es un hecho, debido a que las moléculas estudiadas experimentalmente
ya son calculables a niveles elevados y confiables de teoria. Esto es importante, pues puede
preverse que en breve serd necesario apoyar las racionalizaciones e hipédtesis emanadas de
los experimentos con resultados de tipo tedrico para evitar caer, como es frecuente, en espe-
culaciones que poco ayudan al desarrollo de la Quimica, por lo que es indispensable formar

grupos de investigacion que trabajen de manera interdisciplinaria.”[102]

Los primeros célculos en Quimica tedrica fueron realizados en 1927 por London y Heitler[103],
apenas un afio después de que Schrodinger publicara su mecdnica ondulatoria[104, 105] y que
Heisenberg publicara su mecanica matricial[106], pero es hasta los afios setentas que surge la
quimica computacional con los trabajos e implementaciones de John Pople[102]. Al inicio, la
quimica computacional surgié exclusivamente como una herramienta para el disefio de molé-
culas y fue impulsada en gran medida por empresas farmacéuticas; sin embargo, el desarro-
llo de los sistemas computacionales permiti6 la introduccién masiva de programas y rutinas
computacionales con un interés puramente quimico dando inicio a la gran revolucién quimica-
tecnolégica.

El gran avance en la precisién de los cdlculos computacionales abrié el camino y dict6 las
bases para dar por terminado el paradigma donde la Quimica era una ciencia netamente expe-
rimental y se estableci6 la naturaleza complementaria entre los resultados computacionales y

la experimentacion.
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La Quimica tedrica se ha encargado de desarrollar conceptos y ecuaciones que le permiten
a la Quimica computacional calcular propiedades de forma precisa tales como:
I Arreglos geométricos estables de moléculas y estados de transicion.
II Las energias relativas de varias moléculas.
III Propiedades eléctricas: momentos de la densidad, polarizabilidad, etc.
IV Propiedades espectroscépicas.
V Propiedades termoquimicas.

VI Propiedades cinéticas.

4.8. Mecanica cuantica

El problema fundamental de la Quimica cudntica se centra principalmente en resolver la

ecuacion de Schroedinger no relativista independiente del tiempo:
H|Y)=E|¥) (4.2)

donde |¥) es la funcién de onda de nuestro sistema molecular y H es el operador hamiltoniano.

Para un sistema de M ntcleos y N electrones el hamiltoniano viene dado por:

N1 M N N N A M M ZAZB
R I VPR 1 W o) SRR 0B D T

donde Z es el ntimero dtomico de cada nucleo y 74, 1ij, Rap son las distancias entre cada
electrén-ntcleo, electrén-electrén y nticleo-nticleo, respectivamente[107]. El primer término de
esta ecuacion hace referencia a la energia cinética de los electrones, el segundo a la energia ci-
nética de los ntcleos, el tercero a la interaccién repulsiva entre pares de electrones, el siguiente
a la interaccién atractiva entre nticleos y electrones, y el ultimo a la interaccién repulsiva entre
nucleos.

Debido a que los nticleos son mucho maés pesados que los electrones estos se mueven mu-

cho mas lento, de tal manera que podemos imaginar en buena aproximacién que los electrones
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se mueven en un campo de nucleos fijo y podemos despreciar el segundo término del hamil-
toniano; ademads, el Gltimo término se puede considerar como una constante y, dado que una
constante agregada a un operador no cambia las funciones propias (la funcién de onda), se

puede escribir el hamiltoniano electrénico en la aproximaciéon de Born-Openheimer:

N

1 M 74
—=) ) = (4.4)

A=1TiA

M-

I
—_

3

j>i Fij
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-Y 5Vi+
=1 i
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Una vez conocido este hamiltoniano existen algunas otras preguntas en direccion a resolver la
ecuacion de Schroedinger: jcudl es la funcién de onda asociada al sistema?, ;cémo se obtiene la

funcién de onda?, ;qué caracteristicas debe poseer?

4.8.1. Indistinguibilidad

Para poder estudiar la naturaleza de la funcién de onda y sus caracterisitcas debemos re-
currir a la interpretacion probabilisitca de la funcién de onda dada por Bohm[108]. En ésta, los
sistemas cudnticos se encuentran en estados de energia y posiciéon definidos mediante funciones
de probabilidad que de forma implicita llevan al principio de incertidumbre de Heisenberg.

El principio de incertidumbre, también conocido como el primer principio jerdrquico de
la mecanica cudntica, establece que existen variables canénicas conjugadas que no pueden ser
conocidas simultineamente de manera exacta; es decir, existe una incertidumbre inherente a los
sistemas fisicos que no depende de los aparatos de medicion. Ejemplos de variables canénicas
conjugadas son la posicién y momento asi como energia y tiempo; es decir, no se puede conocer
la posicién de un sistema y su velocidad de manera simultdnea o el tiempo al cudl un sistema
tiene una energia especifica.

Ante la imposibilidad de poder conocer con exactitud la posicion y momento de un sistema
de muchos cuerpos se abandona la idea de una descripcién exacta de las trayectorias en el
espacio fase pues carece de sentido el etiquetado de las particulas; es decir, en mecdnica cudntica
se trabaja con particulas indistinguibles como consecuencia del principio de incertidumbre, o dicho de

otro modo, se trabaja con un sistema de particulas idénticas.



4.8. Mecdnica cuantica 27

Consideremos un sistema de N particulas idénticas con coordenadas x1, ..., XN, si las par-
ticulas descritas son electrones cada coordenada yx; se conoce como funcién espin-orbital. La
funcién de onda de este sistema se propone como: ‘ X1rew s Xir Xjre -+ XN>8 y sea Pi]- un operador

de permutacién que acttia sobre las particulasiy j:

1/51] |X11---/Xi1X]'/---/XN> - |X1/"'IXjIXi/"'IXN>

Como las particulas son idénticas la funcién de onda debe permanecer invariante ante la accién
de este operador; es decir, en un sistema de particulas indistinguibles la funcién de onda no se

ve afectada ante el intercambio de las coordenadas de las particulas.
13\1] |X1/' <o Xir Xjr - - '/XN> = |X1/' <o Xjr Kir - - '/XN> = |X1/' <o Xir Xjr - - '/XN>

4.8.2. Simetria

El hecho de que la funcién de onda se mantenga invariante ante la accién de un operador
impone un cierto tipo de simetria; tal simetria es de utilidad en fisica y en quimica dando lu-
gar a los llamados teoremas de conservacion en los cuales se establece que cada simetria en un
sistema fisico que sea conservada en el tiempo implica la conservacién de una magnitud fisica.
Este hecho fue generalizado por la matematica Emmy Noether[110, 111] y dada la importan-
cia e implicacion de la simetria en la funcién de onda esta es considerada como el segundo
principio jerdrquico de la mecanica cuantica. Al aplicar dos veces consecutivas el operador de
permutacion 1317' sobre la funcién de onda esta queda invariante; es decir, el valor propio del

operador 135 es 1, Ec. 4.6, y por lo tanto 131‘]' posee dos valores propios, +1, Ec.4.7.

l/)\l% |X11-"1XiIXj""’XN> — |X1,...,X1‘,X]‘,---,XN> (45)
131% 1 (4.6)
131.]. | 4.7)

"En el caso de los electrénes cada y; representa coordenadas espaciales y de espin, consideracién necesaria
para reproducir resultados espectroscépicos tales como el efecto Zeeman [109]

8Tal vez esta sea una de las aproximaciones mds profundas en mecanica cuéntica; aceptar que un sistema
puede describirse en funcién de ”“las partes"que lo componen
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El hecho de que existan dos posibles valores propios para este operador de permutacién permi-
te hablar de funciones de onda simétricas cuando el valor propio es +1 y de funciones de onda

antisimétricas cuando el valor propio es -1.

4.8.3. Principio de Pauli

Se debe enfatizar que la posibilidad de la antisimetria surge como consecuencia de la sime-
tria que a su vez surge como consecuencia de la indistinguibilidad. La asignacién de funciones
simétricas o antisimétricas para los sistemas solo puede ser hecha mediante resultados experi-
mentales; los cuales llevan a la conclusién de que las particulas con espin entero, bosones, deben
ser descritos con funciones de onda simétricas y las particulas con espin semientero, fermiones,
mediante funciones de onda antisimétricas.

Los electrones son el ejemplo més comtn de fermiones por lo cual deben describirse me-
diante una funcién de onda de particulas indistinguibles y antisimétrica. La condicién de anti-
simetria conlleva a uno de los principios mds profundos para la quimica; el principio de exclu-
sién de Pauli, el cual da origen a las propiedades recurrentes en los elementos o mejor conocidas
como propiedades periddicas de los elementos. El principio de exclusiéon de Pauli puede consi-

derarse como el tercer principio jerdrquico de la Quimica cudntica.

4,9, Métodos de funcion de onda

4.9.1. Meétodo de Hartree-Fock

Al inicio de esta seccién se mencioné que el objetivo fundamental de la Quimica cudntica
estd centrado en resolver la ecuacion de Schroedinger, Ec. 4.2, y esto a su vez significa obtener
|'Y) y la energia asociada a esa funcién.

En la quimica tedrica se construyen funciones de onda |¥) repesentadas mediante funciones
monoelectrénicas que cumplen con los principios jerarquicos: incertidumbre, indistinguibilidi-
dad y antisimetria [Ver seccién 4.8]. Una funcién de onda con tales propiedades puede ser
construida en terminos de orbitales moleculares mediante el uso del antisimetrizador A como

se muestra en la Ec. 4.8 [109]. Las funciones de onda representadas mediante el antisimetrizador
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se conocen como funciones de tipo Slater.

\‘Y}zg\xl,...,XN = — Z )PP Ix1,---, XN) (4.8)
P

El hamiltoniano electrénico de la Ec. 4.4 puede ser reescrito si empleamos al operador mono-

electrénico h, Ec 4.9, y al operador bielectrénico v(i, j), dado por la Ec 4.10.

hi) = _1v2 — % Za (4.9)
21 M= ria '
AU |
v j) =), — (4.10)
i=1"1Y

Con lo cual el hamiltoniano electrénico vendrd dado por:

N

Hy=-) h(i +Zv i) (4.11)
i=1 j>i

Usando esta expresion del hamiltoniano electrénico la energia electrénica de un sistema

viene dada por la Ec. 4.12 y los orbitales moleculares yx;, en los que se represento la funcién de

onda |¥), seran aquellos que minimicen esta energia electrénica.
Ea = (¥|HalY) (4.12)

Para minimizar la E,; se puede emplear el método variacional, también conocido como método
de variaciéon de pardmetros sobre la funcién tipo Slater. Esta forma de resolver la ecuacién
de Schroedinger se conoce método de Hartree-Fock (HF). La teoria de HF es fundamental en
muchos aspectos pues establece la primer aproximacién que resuelve de manera razonable
sistemas moleculares multi-electrénicos.

La determinacién de los orbitales moleculares se puede hacer de forma numérica mediante
mallas de integracién o representando cada uno de los orbitales moleculares como una combi-

nacion de orbitales atémicos que usualmente son funciones gaussianas centradas en los 4tomos.
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La energia electrénica de HF, Eyr, se escribe en términos de operadores mono- y bi-electrénicos:

i=1

Eur = Y {ilhli) + 5 X (il @.13)
ij

En general esta energia es un funcional de los orbitales y puede ser minimizada mediante el
método de multiplicadores de Lagrange bajo la restricciéon de ortonormalidad de los orbitales.
Sea F el funcional con la restriccién de ortonormalidad dado por la ecuacion 4.14, donde A;;
son los multiplicadores indeterminados de Lagrange. La minimizacién de este funcional tiene

asociada una ecuacion de Euler-Lagrange dada por la Ec. 4.15.
Fl{xi}] = Ear[{xi}] — Aij((ilj) — 0i) (4.14)

{F[{xi}]} = {Enrl{xi}] — Aij((ilj) — i)} = Fl{xi +oxi}] — Fl[{xi}] =0 (4.15)

Tomando la primer variaciéon del funcional y resolviendo las derivadas asociadas se obtienen las
ecuacion de Hartree-Fock que determinan los orbitales, donde los autovalores A; representan

las energia de cada orbital.

nx)xitxa) + ¥ [ [ dxalxgt) g i) + X [ [ dxa (o)) | i) = Aixixa)
j#i j#i 416)
La integral del segundo término de la Ec. 4.16 se conoce como operador de Coulomb, J;(x1),
mientras que la integral del tercer término puede ser usada para definir el llamado operador de

intercambio, K;(xq):

Operador de Coulomb: Ji(x)xi(x1) = /dxz|7(] X2 ‘21’121})(( 1) (4.17)

~

Operador de intercambio: Ki(x1)xi(x1) = /dxzx] (x2)xi(x )le]X](Xl) (4.18)

Se pueden emplear los operadores de Coulomb e intercambio para reescribir las ecuaciones de

la forma:
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[ixa) + Y T(xa) = LR (xa) xixa) = dixi(xa) (4.19)
j#i J#i

[i(xa) + 3 (Tixa) = Rj(xa) ) xs(xa) = Aia(x) (4.20)
Wall

Por dltimo se define el operador de Fock, f, como un operador monoelectrénico que viene dado
por f=h(x1)+Y% <T](x1) - IA<j(x1)) y sirve para escribir de manera condensada las ecuaciones
i

de Hartree-Fock, Ec. 4.21.

fxi=Axi i=1,...,N (4.21)
Cada orbital ); puede ser representado mediante una proyeccién a un espacio vectorial finito
k
de k funciones base x; = Y. Cyigu (x1); sustituyendo este resultado en la Ec. 4.21 obtenemos
u=1
_k k
f Z Cyigy(xl) = /\i Z C?"igl/‘ (Xl) (422)
p=1 p=1

Multiplicando por el conjugado de la funcién base g} (x1) e integrado ambos extremos obtene-
mos se deduce la ecuacion 4.23 que puede ser simplificada introduciendo las formas matriciales

Svu 'y Fuy que vienen dadas por las ecuaciones 4.24 y 4.25 respectivamente.

k . k
Z Cyi/dx18§(x1)fgy(xl) = A Z Cpi /dx1g;k(x1)gy(x1) (4.23)
p=1 u=1

Svu = / dx1gy (x1)gu(x1) (4.24)
Fou = [ dagi(xa)fgu(x) @.25)

Este esquema de solucién matricial se conoce como ecuaciones de Hartree-Fock-Roothan las
cuales de manera simplificada vienen dadas por la Ec. 4.26. El método de Roothan estd imple-
mentado en la mayoria de los c6digos computacionales de estructura electrénica y es resuelto
mediante un método iterativo hasta la convergencia; proceso denominado método de campo

autoconsistente.

(4.26)
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4.9.2. Métodos post-HF

Con el fin de obtener la funcién de onda es posible emplear diferentes aproximaciones que
van desde el método HF hasta los métodos post-HF; y que en conjunto son conocidos como
métodos de funcién de onda. Entre los métodos mas usuales se encuentran los métodos de
interaccién de configuraciones (CI), teorias de pares de electrones independientes (IEPA), teo-
ria de ciimulos acoplados (CC) y teoria de perturbaciones[107, 109, 112]. Si bien el poder de
computo ha aumentado de manera vertiginosa en los tltimos afios, atin resolver esta ecuaciéon
para sistemas grandes’ puede ser una tarea inviable pues los tiempos de computo aumentan

de manera exponencial.

4.9.3. Teoria del propagador del electrén

Entre las metodologias adicionales para el calculo de la Iy la A [Ver seccién 6.7], es desta-
cable la teoria del propagador del electron (EPT por sus siglas en inglés). Esta teoria y algunas
otras variantes se basan en la funcién de green mono-electrénica la cual permite obtener los

valores de las energias orbitales como los polos de la funcién de Green.

Formulacion EPT

Los orbitales de Dyson se definen en términos de la integral de traslape entre la funcién
de onda del estado de referencia y las funciones de onda finales con N-1 o N+1 electrones. La
energia de un desprendimiento electrénico que involucra a un estado de referencia electrénico
YN con N electrones y al i-ésimo estado final ¥; y_; con N-1 electrones viene dada en términos
del orbital de Dyson de la Ec. 4.27 mientras que si el electrén es ligado al i-ésimo estado final

Y; n+1 con N+1 electrones el orbital de Dyson toma la forma de la Ec. 4.28.

4)?yson(x1) = \/N/‘I’N(xl,xz,...,xN)‘I’f’N_l(xz, X3,...,XN)dxy ... dxy (4.27)

D /NT 1 1
(Pl- yson(xl) =vN+1 /‘P?\](XQ, ...y XN, xN+1)‘Ifi/N+1(xl, ‘e ,xN+1)dx2 NN de-H (428)

9En este contexto grande puede significar decenas o centenas de 4&tomos dependiendo del tipo de nticleos
estudiados
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Los orbitales de Dyson no se encuentran necesariamente normalizados; de hecho, la norma de
estos orbitales recibe el nombre de “Pole Strenght (PS)” y esta relacionada con las probabilidades
de transicién de los espectros de emision electrénica. E1 PS viene dado por la ecuacion 4.29 y los

valores de PS deben tener un valor por arriba de 0.8-0.85 para confiar en las energias asociadas.

psi:/

La ecuacién inversa de Dyson que relaciona las energias orbitales para cada orbital de Dyson

¢ 7" (x) ‘zdx (4.29)

viene dada por la Ec. 4.30 donde ]?es el operador de Fock de la Ec 4.21, €; es la energia del
i-ésimo orbital de Dyson y £(E) es el operador de auto-energia el cual es un operador no local
que depende de la energia y contiene los efectos de relajacién orbital asi como efectos de la co-
rrelacion electrénica[107, 113]. Los polos de la funcién de Green ocurren cuando E=e; y pueden

ser hallado mediante la diagonalizacién de la forma matricial f+ Z(E).
[f + i(E)] o V" = eV (4.30)

Aproximacién P3

Para simplificar el problema impuesto por la Ec. 4.30 se pueden despreciar los elementos no
diagonales del operador en su forma matricial representado en la base de los orbitales canénicos
HF (orbitales ortonormales HF); lo cual permite expresar a la energia como E = e,IjF + Zi(E)
en donde k es el orbital canénico con energia €, [113]. En esta simplificacion el PS se evalta por
la expresion PSy = (1 - dzfi—’};(E)> - y los orbitales de Dyson vienen dados por la Ec. 4.31, donde

(,b]{‘”T es el k-ésimo orbital HF canénico.

0" = /St (4.31)

Los efectos de correlacion electrénica y de relajacién orbital son tomados en cuenta por los
elementos diagonales > (E). Este operador puede ser expandido en una serie perturbativa y el
método P3 consiste en tomar en cuenta todas las perturbaciones de segundo orden y algunas de
las perturbaciones de tercer orden, en tanto que la llamada aproximacién OVGF (Outer Valance

Green Function) toma en cuenta todas las posibles perturbaciones de tercer orden. Para los
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aniones se llegan a tomar en cuenta algunas perturbaciones de orden superior para una mejor

descripcién en la aproximacién P3+ y en la versiéon B de OVGE.

4,10. Teoria de funcionales de la densidad

Como alternativa a los métodos de funciéon de onda existe la teoria de funcionales de la
densidad (DFT), la cuél fue y ha sido por mucho tiempo el pilar en la fisica del estado sélido y
en los afios 90’s se volvié muy popular en la quimica cudntica pues los funcionales aproximados
mostraron tener un compromiso entre precisiéon y costo computacional.

La teoria de funcionales de la densidad no es solo otra manera de resolver la ecuacién de
Schroedinger o simplemente un método para parametrizar resultados empiricos. La teorfa de
funcionales de la densidad es un método que permite aproximar de manera formal y rigurosa
cualquier problema de particulas interactuantes mediante las ecuaciones de Euler-Lagrange
asociadas.

Probablemente el uso més comtn para la teoria de funcionales de la densidad es el dado
por los quimicos para resolver problemas de estructura electrénica donde existen interacciones
entre todos los nticleos y electrones de las moléculas[114].

La DFT no intenta calcular la funcién de onda molecular sino que se enfoca en calcular
la densidad de probabilidad p y calcula la energia electrénica molecular como un funcional
de p, E[p]. Lo anterior se basa en los resultado de Pierre Hohenberg y Walter Kohn que en
1964 provaron que para un sistema basal no degenerado la energia de tal estado y todas las
propiedades electrénicas son determinadas de manera tnica por la densidad de probabilidad

electronica del estado basal [115].

4.11. Indices de reactividad

Existen varios descriptores quimicos que han mostrado ser ttiles para predecir la reactivi-
dad tanto de &tomos como de sistemas moleculares y se dividen en dos grupos, los descriptores
globales y los descriptores locales. Los primeros son especialmente ttiles para analizar la reac-

tividad de una molécula como un todo mientras que los descriptores locales permiten analizar
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regiones especificas dentro de una especie molecular. La energia de ionizacion (I) y la afinidad

electrénica (A) son probablemente los descriptores mas empleados:

Energia de ionizacién (I): Formalmente se llama potencial de ionizacién y es la energia mini-
ma necesaria para retirar un electrén de un 4tomo o molécula neutra en su estado funda-

mental.

Afinidad electrénica (A): Es la energia requerida para quitar un electrén de una molécula en
su forma aniénica o; de manera equivalente, la energia liberada cuando un electrén se liga

a un 4tomo o molécula neutra X~ —— X + e~ 10,

Estos descriptores a su vez se dividen en adiabéticos y verticales:

Energia adiabatica: Energia necesaria para la formacién de un ion molecular en su estado vi-

bracional fundamental.

Energia vertical: Energfa necesaria para la transiciéon al ion molecular sin cambios en su geo-

metria inicial.

Ademas de laly la A existen una plétora de descriptores adicionales de relevancia para la
reactividad quimica; una breve descripcién de algunos de ellos se muestra en la Tabla 4.6 y, a
excepcion de la energia de disociaciéon de enlace, los descriptores ahi presentados se basan en
funciones que dependen solamente de los valores de I y A; es decir, son funciones F tales que
F = F(I,A). Para la determinacién de la I y la A en las metodologias de funcién de onda [Ver
seccion 4.8] es usual emplear el teorema de Koopmans mientras que en el marco de la teoria de
funcionales de la densidad se tiene el andlogo conocido como aproximacién de Perdew-Levy
[Ver seccién 4.10].

En las aproximaciones de Koopmans y de Perdew-Levy la energia de ionizacién es igual a la
energia del orbital ocupado de maxima energia (HOMO por sus siglas en inglés) mientras que la
afinidad electrénica se encuentra determinada por la energia del orbital desocupado de minima
energia (LUMO por sus siglas en inglés); sin embargo, entre las caracteristicas mas importantes
de estas aproximaciones estd la de ”orbitales congelados"que asume que los espin-orbitales

correspondientes a los estados con N =+ 1 electrones son idénticos a los espin-orbitales de la

10 Afinidades electrénicas negativas significan que la especie dificilmente aceptara electrones
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especie con N electrones despreciando asi los efectos de la relajacion electrénica y conllevando

a errores en la determinacion delalyla A.

TABLA 4.6: Descriptores quimicos

Descriptor

Acrénimo

Caélculo

Interpretacién

Electrofilicidad

En una reaccién quimica bimolecular
la molécula con mayor w se espera
que actué como electréfilo mientras
que la otra actué como nucleéfilo.

Potencia elec-
trodonadora

gl

(31+A)?

16(I—A)

Mide la capacidad de un sistema pa-
ra donar una cantidad fraccionaria de
carga. Valores menores de w™ impli-
can una mayor probabilidad para ac-
tuar como donadores de carga en in-
teracciones débiles.

Potencia
electroaceptora

(I4+3A)?

16(1—A)

Mide la capacidad de un sistema para
aceptar una cantidad fraccionarfa de
carga. A valores mas grandes de w™
sera méas probable que la especie ac-
tue como un aceptor de carga durante
las interacciones débiles con otras es-
pecies.

Potencial
Quimico

Los electrones fluyen de regiones de
alto potencial a regiones de bajo po-
tencial.

Dureza quimica

Mide la resistencia al cambio de elec-
trones o a la deformacioén de la densi-
dad electrénica.

Energia de
disociacion de
enlace

BDE

En las moléculas donadoras de hidré-
geno cuantifica la energia necesaria
para romper el enlace entre el hidré-
geno y el atomo donador.

La representacion mono-determinantal de la funcién de onda da origen al error de corre-
lacién, error que toma mayor relevancia a medida que aumenta el ntiimero de electrones. Las

correcciones para el error de correlacion en general suelen cancelar los errores por relajaciéon
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electrénica y conlleva a aceptables aproximaciones de la energia de ionizacién pero aumentan

el error en la determinacién de la afinidad electrénica[107].

4.12. Estudio conformacional

La geometria de una molécula y la naturaleza de sus dtomos define su energia y sus pro-
piedades quimicas; por lo cual es indispensable, una vez elegidas las moléculas de estudio,
encontrar las geometrias moleculares 6ptimas que se utilizaran como puntos de partida para
los calculos subsecuentes.

Los valores de la energia de la molécula a diferentes geometrias constituyen lo que se conoce
como superficie de energia potencial y, como cualquier funcién, es de utilidad conocer los mi-
nimos, méximos y puntos silla de esta superficie. Para la busqueda de estos puntos es necesario
evaluar para cada nucleo:

JE  JE  JE OE

VxE=3xt oy Taz = X (4.32)

Donde (X;,Y;, Z;) representan las coordenadas del ntcleo i-ésimo y en general para una mo-
lécula que contiene M dtomos estaremos en un punto critico si y solo si Vx.E = 0 para ca-
da i-ésimo ntcleo[112]. Merece la pena aclarar que las optimizaciones de geometria deben ser
llevadas a cabo en solucién debido a que las geometrias optimizadas pueden ser significativa-
mente diferentes a las optimizadas en fase gas dependiendo de la cantidad de sitios polares en
las moléculas de estudio.

Una vez que la optimizaciéon ha sido completada apropiadamente debemos asegurarnos
que la estructura que se predice sea de hecho un minimo del potencial; pues generalmente
los métodos de optimizaciéon buscan los puntos donde la derivada de la energia con respecto
a las posiciones de los ntcleos sea igual a cero, lo cual asegura tinicamente que son criticos
de la superficie mas no asegura que sean minimos; por lo cual es necesario el calculo de las
frecuencias de vibracion de la molécula para poder caracterizarlos.

Los calculos de frecuencias de vibracién se basan en escribir la ecuacién de Schrodinger para
los ntcleos atémicos Ec. 4.33 y hacer una expansién del potencial en series de Taylor alrededor

de los puntos de equilibrio de los ntcleos.
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(-5 924 (%) PR = FP (R (433
=2M; l 1 1 '

La aproximacion a segundo orden alrededor del punto critico del potencial viene dada por

la Ec. 4.34:

M
VXY = VXD + L v v(X - X)) +

i
i=1

1 M 8y
2 ij=1 axiaxj

X — X)X - X)) @34

Dado que estamos en un punto critico la Ec. 4.32 establece que el gradiente del potencial
respecto a la posicion de los nticleos es cero; ademads, si escribimos los términos de segundo or-

den en forma de la llamada matriz Hessiana (H) [112] y reescribimos la posiciéon de los niicleos

% — X
de forma relativa a los puntos de equilibrio de cada nticleo por el vector AX = : la
K — X0
Ec. 4.33 se puede expresar como:
A 2 v (0) L STiAy ~ ™,
(-% Vi VX)) + JaX HAX)¥({X;}) = E¥({X;}) (4.35)
1

i=1

—

0

El término V ({X )}) es una constante asi que es posible definir una nueva contante A tal

que A = E — V({f(go

=

}). Ademds, la matriz H es simétrica y real; por lo tanto, sus eigenvectores
son reales y pueden ser usados para construir una matriz unitaria para diagonalizar la matriz H;
posteriormente mediante una transformacion unitaria se puede reescribir todo en términos de
un sistema de coordenadas Q’s llamadas coordenadas normales de vibracién[112] y el problema

toma la forma de la Ec.

M
1 S =
( Y. (Véi + 5ﬁiQ§>‘F({Qz‘}) = AY({Qi}) (4.36)
i=1
Los valores propios del hessiano f; representan las constantes de fuerza y deberan ser ma-
yor a cero para cada i-ésimo modo normal de vibracién Q; para asegurar que la estructura se

encuentra en un minimo de la superficie de energia potencial. En caso de que exista una f;

menor a cero significa que en ese modo normal de vibracién hay un méximo en la constante
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de fuerza y dado que las frecuencias de vibracién se relacionan con la raiz cuadrada de las
constantes de fuerza, se dice que existe una frecuencia imaginaria.

La existencia de frecuencias imaginarias en Quimica estd asociada con la existencia de esta-
dos de transicion; objetivo no buscado en una optimizacién inicial de geometrias, por lo cual,
para asegurar que se esta partiendo de una estructura realmente optimizada en un minimo
del potencial se debe verificar que no exista ninguna frecuencia imaginaria en cada geometria
propuesta.

A cada uno de los esteroisémeros!! que son minimos de la superficie potencial se les conoce
como conférmeros y es necesaria una btisqueda exhaustiva de todos estos conférmeros con la
intencién de poder asegurar, en la medida de lo posible, encontraron en un minimo global de

la energia potencial.

4.13. Estudio tautomérico

Los isomeros de forma general
G-X-Y=Z —= X=Y-Z-G

que son diréctamente interconvertibles son llamados tautémeros. Los &tomos que conéctan con
X, Y y Z son tipicamente C, O, S o H, y G es un grupo saliente que puede o no llevarse el par
de electrones de enlace. El caso mds comun cuando el grupo saliente es H" se conoce también
como prototropia[116].

El ejemplo mds comtin es el tautomerismo ceto-enélico

CH;3; COOEt
CH3; COQOEt
- . / .:II/////
P ) 0
H H
O Ceto

Enol

El mecanismo de la enolizacién implica dos pasos separados para la transferencia del pro-

ton, el cual es relativamente lento en soluciéon neutra pero puede ser catalizado por la presencia

Hs6meros que poseen constitucién idéntica pero que difieren en el arreglo de sus 4tomos en el espacio
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de un medio 4cido o basico. En medio basico o en presencia de especies nucleofilicas el protéon
del carbono a al carbonilo es eliminado formando el enolato, cuya carga se comparte entre el
carbono a y el oxigeno. En medio acido el primer paso es la protonacion del oxigeno carbonilico
por el catalizador acido, aumentando la acidez del hidrégeno « y permitiendo que sea elimi-
nado por una molécula de disolvente neutro o ligeramente basico. En el presente trabajo Los

equilibrios tautomérico de interes son los amino-ceto-enolico mostrados en la figura 4.2:

Enol Ceto Amino

FIGURA 4.2: Equilibrio amino-ceto-enolico

414. Meétodos de solvente

Un aspecto importante en la Quimica computacional es evaluar los efectos del entorno sobre
nuestro sistema y el principal factor de entorno en una reaccién quimica es el solvente. La
inmensa mayoria de las reacciones quimicas se llevan a cabo inmersas en un solvente, ya sea en
nuestro organismo o en el laboratorio, y de hecho, son las tinicas de interés farmocoquimico.

Los métodos de solvente permiten emular el comportamiento de moléculas como si estuvie-
ran en el seno de una fase condensada, lo anterior es de suma importancia ya que la naturaleza
de estos solventes y la cantidad de interacciones débiles que potencialmente pueden surgir
determinan en gran medida el comportamiento de nuestros sistemas. De no tomar en cuen-
ta el efecto del solvente se puede llegar a subestimar o sobreestimar la estabilidad molecular,
incurrir en una errénea prediccion de geometrias y hacer estimaciones termodindmicas poco
adecuadas.

Existe una amplia variedad de modelos que han sido extensivamente probados en la litera-
tura, todos con distintas ventajas y desventajas. Tenemos bdsicamente tres tipos de modelos de

solvente[117]:

» Modelos implicitos / continuos
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= Modelos explicitos

» Modelos mixtos

Los modelos de solvente implicito o solvente continuo, son modelos en los que se asume que
las moléculas de solvente pueden ser reemplazadas por un medio homogéneamente polariza-
ble siempre que este medio, en alguna aproximacién, proporcione propiedades equivalentes.
Estos métodos son en general los més eficientes computacionalmente entre todos los métodos
y pueden dar descripciones razonables; sin embargo, fallan para tomar en cuenta las fluctua-
ciones locales en la densidad de solvente que surgen alrededor de una molécula de soluto;
el comportamiento de las fluctuaciones de densidad son consecuencia del ordenamiento del
solvente alrededor de un soluto y es particularmente importante cuando se considera al agua
como solvente.

Los modelos explicitos son computacionalmente més caros, pero pueden proporcionar una
descripcién fisica adecuada del disolvente, aqui se introducen dependencias explicitas en las
coordenadas y en los grados de libertad de las moléculas de solvente. Muchos de estos modelos
a pesar de ser computacionalmente mds demandantes no aseguran una mejor descripcion del
sistema ya que en algunos casos no pueden reproducir de manera adecuada los resultados
experimentales, estos errores son consecuencias de diversos métodos de ajustes que poseen y
de las parametrizaciones con las que se construyeron.

Por ultimo, las metodologias hibridas incorporan aspectos de los otros dos modelos, dis-
minuyendo el costo computacional pero conservando una parte de la resolucién espacial del
solvente. Existen muchas metodologias para realizar esto; por ejemplo, considerando explicita-
mente la primera capa de solvatacién y tratando el resto con un modelo continuo.

Cada uno de estos puede ser a su vez subdividido de acuerdo a la descripciéon empleada,
la cual puede estar basada en los fundamentos de la mecénica clésica o en los de la mecénica
cuantica. Por mucho el solvente mas importante y dificil de modelar es el agua por lo cual la
mayoria de los métodos se enfocan en su descripcion.

Los efectos de solvatacion pueden ser particionados en dos grupos principales:

1. Solvatacién no especifica (Largo alcance)

a) Polarizacién
b) Orientacién dipolar
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2. Solvatacién especifica (Corto alcance)

a) Enlaces de Hidrégeno

b) Interacciones de van der Walls

c) Estructura de las capas de solvatacion
d) Dinamica de solvente-soluto

e) Efectos de transferencia de carga

f) Efectos hidrofébicos (efectos entrépicos)

Modelos de solvente continuo

Los modelos de solvente continuo[118], consideran al solvente como un medio polarizable
con una constante dieléctrica € y consideran que el soluto se encuentra colocado dentro de
una cavidad de forma adecuada en el medio[119]. La creacién de una cavidad en el medio
cuesta energfa; es decir una desestabilizacion, en tanto que las interacciones de dispersién entre
el solvente y el soluto afladen una estabilizaciéon. El término de dispersion algunas veces es
denotado como dispersiéon/repulsién para tomar en cuenta ambos efectos. La distribucién de
carga del soluto polariza el medio induciendo momentos de carga lo cuales son devueltos por
el medio produciendo una estabilizacion electrostética; a esto se le conoce como modelo de

campo de reaccion. La energia libre de solvataciéon puede ser escrita como

AGsolvatacion = AGeavidad + AGdispersi(’)n + AGelectronico (4.37)

Los modelos de campo de reaccién pueden diferir en cinco aspectos:
. Como se define el tamafio y forma de la cavidad.
. Coémo se calcula la contribucién de la cavidad /dispersion.

1

2

3. Coémo es representada la distribucién de carga del soluto.

4. Como es descrito el soluto, ya sea con campos de fuerza o con célculos cuanticos.
5

. Coémo se describe el medio dieléctrico.

La forma més simple para la cavidad es una esfera o una elipsoide ya que tiene la ventaja
de que la interaccion electrostética entre el soluto y el medio dieléctrico puede ser calculada
analiticamente. Los modelos mads realistas emplean cavidades con la forma especifica de la

molécula y generada por el acoplamiento de esferas centradas en cada ntcleo.
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Para los modelos de solvente donde la interaccién entre la cavidad y la dispersién es para-
metrizada con resultados de energias de solvatacién experimentales, no se recomienda emplear
moléculas de solvente explicitas para la primera esfera de solvatacion, ya que la parametriza-
cién representa el mejor ajuste a los datos experimentales sin la presencia de algin solvente
explicito.

En el caso de la componente electrénica en la ecuacién 4.37 esta puede ser descrita en mu-

chos niveles diferentes de aproximacion:

1. Métodos de Poission-Boltzmann
2. Modelos de Born/Onsager/Kirkwood

3. Modelos de campo de reaccién autoconsistente.

Modelo SMD

El modelo SMD (Solvation Model based on solute electron Density)[120] es un modelo im-
plicito en el que la parte electrénica es tratada mediante un modelo de campo de reaccién auto-
consistente. Para el modelo de campo de reacciéon de SMD es necesario sefialar que la cavidad
se modela como una superposicion de esferas centradas en el nticleo y define la contribucién
electrostética a la energia de solvatacion, Ec. 4.37; SMD optimiza los radios en las especies i6-
nicas y toma estos parametros como punto de partida para ajustarlos a las especies neutras,
estos radios reciben el nombre de radios de Coulomb y son optimizados sistemdticamente en
el proceso de autoconsistencia.

Para definir la cavidad del soluto el modelo SMD toma en cuenta la geometria y los ntimeros
atémicos de los nicleos ademas de descriptores semiempiricos como la constante dieléctrica;
indice de refraccion; tensién superficial y efectos electrostaticos de corto alcance como cavita-
cion, dispersion y estructura local del solvente.

A diferencia de otros modelos de solvente continuos donde la molécula de soluto es re-
presentada por un conjunto de cargas atémicas parciales en una cavidad, el modelo SMD esta
basado en la densidad de carga del soluto obtenida por calculos de estructura electrénica y la
contribucién neta a la energia de solvatacion se obtiene mediante un campo atuoconsistente

lo cual quita la ambigua necesidad de elegir un esquema de particiéon de cargas y aumenta su
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aplicabilidad a cualquier método de estructura electrénica para el cudl el algoritmo PCM este
disponible.

El modelo SMD estd parametrizado con un conjunto de entrenamiento de 2821 energias de
solvatacién experimentales de moléculas compuestas por H, C, N, O, O, F Si, P, S, Cl y Br.
Entre estos compuestos hay 274 datos para solutos neutros en agua, 2072 datos para solutos
neutros en 90 solventes orgédnicos y 332 datos para cationes y aniones en agua, acetonitrilo,
dimetilsulfoxido y metanol.

Este modelo emplea pardmetros optimizados en seis métodos de estructura electrénica,
MO05-2X/MIDI!6D, M05-2X/6-31G*, M05-2X/6-31+G**, M05-2X / cc-pVTZ, B3LYP /6-31G* y HF / 6-
31G* obteniendo errores para le energia de solvatacion de 0.6-1.0 kcal /mol para moléculas neu-

tras y de 4 kcal /mol para iones.

4.15. Estimacién de pK,

Aparentemente las principales contribuciones a los errores para la estimacion tedrica de los

valores del pK, surgen principalmente por dos aspectos de los protocolos computacionales. El
primero de ellos es consecuencia de los equilibrios dcido-base, debido a que estos suelen invo-
lucrar productos de reaccién con carga. Las especies cargadas llevan a errores més significativos
que las especies sin carga especialmente en solucién.
En el caso particular de equilibrios donde hay especies cargadas tanto en reactivos como en
productos, los errores asociados a las metodologias pueden llegar a ser cancelados (al menos
en parte) cuando se determinan las energias de reaccién; caso contrario a lo que ocurre en los
equilibrios dcido-base donde usualmente las especies cargadas se halldn solamente a un lado
de la reaccion y estos errores no se cancelan[121].

El segundo problema para la determinacién de los pK;, se relaciona con la forma en la que
el solvente es modelado[121]. La estrategia comtn para este fin es usando un modelo continuo
dieléctrico'?, el cual puede no modelar de forma adecuada las interacciones de corto alcance
que son particularmente importantes para iones en solucién acuosa por lo que la calidad de los

resultados depende ampliamente de la eleccién del modelo.

12Una breve discusién sobre los métodos de solvente se da en la pagina 42
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Una forma de paliar estos problemas es empleando el método de ajustes de pardmetros que
ha sido propuesto por Galano y colaboradores [121]; en este método se proponen dos pardme-
tros (m y Cp) ajustados empiricamente a 74 niveles de teoria permitiendo hacer estimaciones
de pKa’s empleando tinicamente las diferencias de energia libre de Gibbs entre un acido y su
respectiva base conjugada en solucién acuosa AGg(ap).

Los parametros son obtenidos por un ajuste de minimos cuadrados entre AGgap) contra los
valores experimentales de pK, para dcidos carboxilicos, aminas, fenoles y tioles[122]. Dentro de

este método las predicciones del pK; se calculan de manera elemental:

pKa = mAGS(AB) + Co (4.38)
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5.1. Propiedades fisicoquimicas

Las propiedades fisicoquimicas son calculadas para todos los derivados disefiados emplean-
do el software en linea Molinspiration Property Calculation Servicewww.molinspiration.com
con excepcion de la refractividad molar la cual se calcula empleando DruLiTo pues es el tinico

software libre que se encontré disponible para calcular esta propiedad.

5.2. Propiedades toxicologicas

Para el calculo de las propiedades referentes a toxicidad como Carpita cabezona 96 hrs LCs,
Daphnia magna 48 hrs LCs, Tetrahymena pyriformis 48 hrs IGCsy, Mutagenicidad de Ames se
empleo el software T.E.S.T. (Toxity Estimation Software Tool)[96].

5.3. Accesibilidad sintética

La viabilidad de sintesis se estima empleando el Software SILVIA [Ver seccién: 6.4.3]

5.4. Busqueda conformacional asistida

El estudio conformacional se realiza empleando CONFLEXy AVOGADRO cuyos algoritmos

de busqueda devuelven en general los conférmeros de menor energia que logran identificar


http://www.molinspiration.com
http://www.niper.gov.in/pi_dev_tools/DruLiToWeb/DurLiTo_index.html
http://www.conflex.net/prod_conflex.html
https://avogadro.cc/
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empleando algoritmos de distribucién de especies por volumen atémico y campos de fuerza

para estimaciones energéticas.

5.5. Calculos electronicos

La optimizacién de las geometrias, cdlculos de frecuencias y determinacién de energias elec-
trénicas se realizan empleando el funcional M05-2X [123] empleando el conjunto de funciones
base 6-311+G(d,p) usando el modelo de solvente universal SMD con H;O para emular el medio
acuoso[120]; por otro lado los calculos de EPT se realizan con la misma base 6-311+G(d,p) pero
sin la presencia de solvente.

La eleccion del funcional M05-2X y solvente SMD se justifica por ser recomendado para
célculos de cinética por sus desarrolladores[123] siendo este uno de los principales objetivos
para la siguiente etapa de este trabajo. Este funcional ha sido empleado y verificado satisfac-
toriamente para célculos de cinética por diferentes grupos de investigacion[124-127]; ademas,
este funcional se encuentra entre los de mejor desempefio para los calculos de energias en espe-
cies radicalarias [128]. El modelo de solvente SMD fue elegido pues permite modelar especies
con y sin carga, lo cual es una caracteristica importante para estudiar mecanismos de transfe-
rencia electrénica; ademads este modelo ha sido parametrizado empleando el funcional M05-2X

con lo cual esperamos un efecto sinérgico en la minimizacién de errores.

5.6. Estimaciones de pKa

Para la determinacién de los valores de pKa se emplea el método de ajustes de pardme-
tros[121] empleando los pardmetros que corresponden al funcional M05-2X y la base 6-311G(d,p)

[Ver seccion 6.8].
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6.1. Nomenclatura SMILE

Para esta metodologia es necesaria la elecciéon de alguno de los métodos estandarizados para
la escritura de las estructuras quimicas que se generan y que puedan ser facilmente manipula-
bles en los softwares que empleamos en este trabajo; existen al menos dos formatos adecuados:

InChl y SMILES.

InChI: “IUPAC International Chemical Identifier” es un identificador de sustancias quimicas
disefiado inicialmente por la ITUPAC ! y el NIST? para facilitar la biisqueda de informacién

en base de datos y en la web; sin embargo, su estructuracién no es facilmente identificable.

SMILE: “Simplified Molecular Input Line Entry Specification” es una notacién para descri-
bir univocamente la estructura de una molécula usando cadenas ASCII. Es una alterna-
tiva adecuada para el tratamiento en base de datos y esta parcialmente sutententada en
teoria de grafos; las cadenas SMILES pueden ser importadas por la mayoria de editores
moleculares para su conversiéon en dibujos bidimensionales o tridimensionales y es mas

comprensible.

En este trabajo elegimos los SMILES como formato estdndar debido a que el resto de los softwa-
res que usamos son campatibles con este formato, ademads de la gran versatilidad de las cadenas
de SMILES para representar de forma adecuada la estereoisomeria, aromaticidad, ramificacio-

nes e is6topos de las estructuras.

nternational Union of Pure and Applied Chemistry
ZNational Institute of Standars and Technology



50 Capitulo 6. Resultados / Disenio de la metodologia

6.2. Promedio de fairmacos neuroprotectores

Se calcularon los valores promedio para la toxicidad en ratas, mutagenicidad y accesibili-
dad sintética de todos los farmacos neuroprotectores mas comunes ademads de sus propiedades
tisicoquimicas; en la Tabla 6.1 se presentan los valores para cada compuesto asi como el valor
promedio y desviacién estdndar para cada propiedad. El valor promedio de cada propiedad
se toma como referencia para la asignacién del puntaje a cada compuesto modificado como se

explic en la Seccién 6.4.

6.3. Modificaciones a la estructura base

Se toma la estructura base de la molécula de estudio y se realizan sustituciones sisteméticas
empleando 4 grupos funcionales: -OH, -SH, —-NH, y -COOH. Se eligen estos grupos debido
a que se encuentran involucrados en la mayor parte de las reacciones por radicales libres. Se
deben realizar las mono-sustituciones cambiando un dtomo de H por alguno de los 4 grupos
funcionales propuestos en cada uno de los sitios de interés de la molécula original. A continua-
cion se realizan las homo-disustituciones en las que se sustituyen dos posiciones diferentes de
la estructura de manera simultdnea por el mismo grupo funcional y posteriormente las hetero-
disustituciones en las que se emplean dos grupos diferentes en dos posiciones diferentes al
mismo tiempo.

Las anteriores modificaciones se pueden realizar de manera directa a la estructura original
de estudio, a algtin fragmento en el que se retiren grupos considerados muy téxicos, emplean-
do metabolitos conocidos de la estructura original o empleando alguna sub-estructura que se
considere adecuada.

De presentarse el caso en que las propiedades de la molécula vayan mejorando se prosigue
con las tri-sustituciones empleando como grupo funcional al -OH, ya que este permite la for-
macioén de posibles “frameworks", o regiones adecuadas de reactividad, aumentando la posible
capacidad antioxidante de nuestros candidatos.

;Cuantas estructuras modificadas existen? Para realizar las modificaciones a la estructura

base suponiendo k sitios distintos de sustitucién, N grupos funcionales y tomando en cuenta
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TABLA 6.1: Promedio de neuroprotectores

Compuesto LDsg M | LogP | TPSA | YAt | MW | HB(a) | HB(d) | Rot | AMR | AS

1 Tetrabenazine 92271 | 012 | 256 | 5512 | 20 | 268.36 3 3 5 | 8849 | 417
2 | Trihexyphenidyl | 50094 | 038 | 4.83 | 2347 | 22 | 30147 2 1 5 | 8373 | 4.21
3 Procyclidine 44297 | 016 | 433 | 2347 | 21 | 28745 2 1 5 | 80.81 | 414
4 Selegiline 403.04 | 050 | 2.64 3.24 14 | 187.29 1 0 4 | 6497 | 3.75
5 Ladostigil 25193 | 027 | 2.08 | 4157 | 20 | 272.35 4 1 5 | 79.27 | 4.66
6 Tolcapone 274217 | 047 | 299 | 103.35 | 20 | 273.24 6 2 3 | 7553 | 3.28
7 Lisuride 235841 | 045 | 1.22 | 60.16 | 19 | 273.36 3 2 5 | 84.04 | 341
8 Ropinirole 916.27 | 039 | 3.03 | 3234 | 19 | 260.38 3 1 7 | 7894 | 3.62
9 Cabergoline 695.14 | 0.11 | 1.55 | 50.73 | 23 | 312.37 6 0 3 | 93.08 | 3.52
10 Baclofen 39153 | 0.09 | -042 | 6332 | 14 | 213.66 3 3 4 | 5796 | 2.85
11 L-DOPA 3205.31 | 0.31 | -2.20 | 103.78 | 14 | 197.19 5 5 3 | 5258 | 2.83
12 Melatonin 1298.11 | 0.05 | 1.45 | 5412 | 17 | 232.28 4 2 4 | 6938 | 246
13 Remacemide 101897 | 0.16 | 1.09 | 16.13 | 12 | 162.24 2 0 1 48.77 | 2.96
14 Curcumin 114430 | 0.05 | 3.05 | 96.22 | 27 | 368.38 6 3 7 | 113.73 | 3.98
15 Tizanidine 386.25 | 0.26 | 2.03 62.2 16 | 254.72 5 2 2 | 66.04 | 401
16 | Acetylcarnitine | 3082.83 | NA | -533 | 66.43 14 | 203.24 5 0 6 46.41 | 3.31
17 Carbidopa 1917.02 | 0.59 | -2.81 | 115.81 | 16 | 226.23 6 6 4 | 6154 | 3.68
18 Benserazide 1787.30 | 0.77 | -2.22 | 148.06 | 18 | 257.25 8 8 5 | 6483 | 4.09
19 Pramipexole 1739.75 | 0.60 | 2.09 | 5094 | 14 | 211.33 3 3 3 | 57.50 | 475
20 Masitinib 1393.72 | 0.57 | 455 | 7339 | 36 | 498.66 7 2 7 | 156.45 | 4.03
21 Entacapone 1168.63 | 0.95 | 1.64 | 130.38 | 22 | 305.29 8 2 5 | 7888 | 3.77
22 Tacrine 1060.16 | 0.89 | 3.05 | 38.91 15 | 198.27 2 2 0 | 6338 | 2.55
23 Dantrolene 680.21 | 0.72 | 1.75 | 120.73 | 23 | 314.26 9 1 4 | 80.86 | 3.78
24 Modafinil 564.23 | 011 | 277 | 26.02 | 13 | 179.31 1 2 0 | 54.06 | 5.30
25 Benzatropine 551.15 | 0.21 | 427 | 1247 | 23 | 307.44 2 0 4 | 9492 | 4.66
26 Memantine 52651 | 033 | 2.86 | 38.78 | 23 | 31743 4 0 4 | 9462 | 411
27 Biperiden 523.61 | 0.00 | 443 | 2347 | 23 | 31147 2 1 5 | 91.74 | 5.63
28 Galantamine 47143 | 042 | 154 | 4193 | 21 | 287.36 4 1 1 83.79 | 5.76
29 Amantadine 43753 | 029 | 2.65 | 26.02 | 11 | 151.25 1 2 0 | 4413 | 2.81
30 Piribedil 40521 | 095 | 218 | 43.69 | 20 | 269.34 3 2 0 | 82.00 | 5.69
31 Donepezil 39045 | 0.28 | 4.10 | 3878 | 28 | 379.50 4 0 6 | 115.79 | 5.02
32 Rivastigmine 287.67 | 0.66 | 228 | 32.78 | 18 | 250.34 4 0 5 | 7713 | 4.26
33 Apomorphine 22735 | 075 | 316 | 5137 | 25 | 338.45 5 2 3 | 10347 | 5.98
34 Riluzole 21842 | 0.81 | 292 | 48.15 | 15 | 234.20 3 2 2 | 53.86 | 343
35| Bromocriptine 4498 | -0.01 | 3.60 | 118.21 | 43 | 654.61 10 3 5 | 163.32 | 6.96
PROMEDIO 960.77 | 0.41 | 2.09 | 59.75 | 21 | 286.64 4 2 4 | 8225 | 4.16
MAXIMO 3205.31 | 1.03 | 4.83 | 148.06 | 43 | 654.61 10 8 8 | 163.32 | 6.96
MINIMO 4498 | -0.10 | -5.33 | 3.24 11 | 151.25 1 0 0 | 4413 | 246

DEsv. ESTANDAR | 836.37 | 0.30 | 2.23 | 36.14 | 6.74 | 96.57 2.3 1.7 | 21| 27.71 | 1.09

LDsy Concentracion letal en ratas, Log P logaritmo de la constante de reparto octanol-agua, TPSA &rea superficial
polar, *At nimero de dtomos diferentes de H, MW masa molar, HB(a) aceptores de protén, HB(d) donadores de
protén, Rot ndmero de enlaces rotables, AMR refractividad molar, AS accesibilidad sintética.



52 Capitulo 6. Resultados / Disenio de la metodologia

las p-sustituciones se dedujo que la cantidad de estructuras que existen y que en principio

deberan ser construidas son:

P N'k!

Estructuras ; ; —
necesarias(paraconstruir) :
i p(k—1)!

Para lograr sistematizar el proceso de creacién de derivados se escribié una rutina en Python
“smiles.py” la cual se anexa en el Apéndice A.1 y posteriormente se construy6 una interfaz
grafica en Java para la visualizacién del proceso de creacion de derivados; este programa fue

nombrado: "Smiles Creator 2.0” y su interfaz se muestra en la Figura 6.1.
Con este programa se espera que las estrategias de disefio propuestas puedan ser aplicadas

por un mayor numero de cientificos que tengan proyectos de disefio y busqueda de nuevos

compuestos.

CANONICAL SMILE INPUT:

CHH}=0)0
:NN(C1000001}C[:0}02| TED Functional groups: + LI N8
[] Alcohol ~
[] Thiol
[] Amine

[] Clorine
CarboxilicAcid

=N
\(/N\N/& !ﬁ [] ClorMethane / \\

[ ] Aldehide HO H
[ ] Benzene
L [] DiClorMethane
x [_] FloroMethane
W
T o Nate: Create by user,
r-substitutions: 2 PN
Name Molecule ,:E Hydrogen implicity
Smile l— Save as | | | Generate

[] Explicit Hydrogens

FIGURA 6.1: Aplicacién Java desarrollada para generar las estructuras de los
derivados de la molécula de estudio.

El programa permite especificar los k sitios de sustitucién que se desean modificar, elegir

o agregar N grupos funcionales con los que cuales se deseen hacer las sustituciones y ademas
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permite especificar el nimero p de sustituciones simultdneas hasta las que se deseen explorar.

6.4. Ponderacion de propiedades y seleccién de candidatos

Para hacer la ponderacién cuantitativa y la posterior clasificacién de los compuestos y sus

derivados fue necesario construir puntajes para cada una de las propiedades estudiadas.

6.4.1. Propiedades fisicoquimicas Molinspiration y DruLiTo

Para cada uno de los derivados disefiados se tienen 8 descriptores fisicoquimicos [Ver sec-
cion 4.4] los cuales deben ser verificados y comparados entre todos los candidatos; debido a
esta comparacion fue necesario desarrollar un descriptor cuantitativo global que diera cuenta
de las propiedades fisicoquimicas o propiedades ADME [Ver Seccién 4.4] de un compuesto.

Este descriptor recibe el nombre de puntaje ADME, SAPME v se propone como:

gaDmE _ S1%87 4 SHP7 4 SHB" 4 sMW 4 §TR 4 574 4 SR 4 5PsA
- 8

(6.1)

donde cada uno de los puntajes SPrPiedad gon funciones tipo Heavside que asignan 1 si el
P ) p q g

valor de tal propiedad cumple las propiedades de Lipinski, Ghose y Veber o 0 en caso contrario:

( ( (
D A
g 1 logP € [-04,5.0] g HBD_ 1 HBP €|0,5] - 1 HB4 €[0,10]
0 logP ¢ [—04,5.0] 0 HBP ¢10,5] 0 HB ¢ [0,10]
( ( 4
oMW _ 1 MW € [160,480] SV 1 MR € [40,130] G¥a_ 1 XA €]0,70]
|0 MW ¢ [160,480] 0 MR ¢ [40,130] 0 XA ¢][0,70]
)
o 1 RB € [0,100] oPsA_ 1 PSA € [0,140]
0 RB ¢ [0,10] 0 PSA ¢ [0,140]
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6.4.2. Propiedades toxicolégicas T.E.S.T.

Los parametros de toxicidad que son tomados en cuenta mediante TEST son la dosis letal
en ratas LDs5p y la mutagenicidad de Ames M, debido a que son las tinicas propiedades que
de manera sistemadtica logran ser obtenidas para la mayoria de para las especies analizadas y
sus respectivos derivados disefiados a diferencia del resto de propiedades que no logran ser
calculadas para casi la mitad de los derivados.

Para tomar en cuenta los dos parametros elegidos en iguales proporciones y debido a que
llega a haber diferencias de hasta tres ordenes de magnitud, se propone una forma para renor-

malizar cada una de estas cantidades mediante las funciones SLPs0 y SM:

LDdM
SLD50 =1 + log LD?/Sf (62)
50
M dM

donde LDg%f es el promedio de la toxicidad en ratas para los farmacos con actividad neuro-
protectora mds empleados en el mercado y LDZM es el valor predicho por T.E.S.T. para cada
molécula de estudio, de manera analoga M/ es la mutagenicidad promedio de los farmacos
con actividad neuroprotectora mas empleados y M?M es la mutagenicidad predicha para cada
molécula estudiada. Los valores de referencia promedio para LDsp, AS y M se muestran en la
seccién de resultados de Edaravone 6.2.

El puntaje global asignado para la toxicidad viene dada como un promedio simple de las

ecuaciones 6.2y 6.3:

StPso 4 sM

ST
2

(6.4)

6.4.3. Estimacion delaaccesibilidad sintética de compuestos organicos (SIL-

VIA)

Una vez obtenida la puntuacién que SILVIA asigna para la accesibilidad sintética propo-

nemos una ponderacién relativa para cada molécula derivada con respecto a la facilidad de
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sintesis promedio de los formacos neuroprotectores; el puntaje propuesto es S° y viene dada
por la ecuacién 6.5
ASref

AS __

(6.5)

donde AS™f es la AS del promedio de los farmacos neuroprotectores y AS*M es la AS de la

molécula de estudio.

6.4.4. Puntaje global para las propiedades (scores)

De manera global se asigna un puntaje total, S°, a cada uno de los candidatos la cual estd

dada por la suma de SAPME STy GAS,

y

SS — SADME + ST + SAS (66)

Es prudente enfatizar que la comparacion se realiza tomando como referencia los valores de los
compuestos neuroprotectores y por ello ese conjunto promedio por definicién tendrd un pun-

taje global Sg = 3.

COMENTARIO: La propuesta presentada para estas puntajes de seleccion se estable-
cen de manera general para abarcar posibles nuevos objetivos pues bastaria con cam-
biar el conjunto de referencia para cambiar el universo de estudio y mediante las fun-
ciones logaritmo propuestas es posible modificar la forma en la que elegimos a los
"mejores candidatos". Por ejemplo, en el caso de disefiar anti-cancerigenos podriamos
modificar el signo de la Ec. 6.3 para calificar de manera positiva a todos los compues-
tos que sean mutagénicos y descartar desde un inicio a los compuestos que no se es-

pera tengan esta propiedad.

6.5. Puntaje de exclusion

Los puntajes de seleccién promedian las propiedades estudiadas, sin embargo, estas pro-

piedades no alcanzan a detectar posibles casos en los que altos puntajes de seleccién, como
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consecuencia de alguna propiedad particular, encubran el fallo de alguna propiedad que pue-
da no ser ignorada. Adicionalmente no es posible no tomar en cuenta situaciones en las que
puedan encontrarse compuestos con excelentes S% pero que sean estructuralmente o quimica-
mente muy diferentes al promedio del conjunto de referencia.

Esta dltima condiciéon puede ser debatible; es cierto que podriamos disefiar compuestos
radicalmente diferentes a los compuestos que actualmente se usan con cualquiera que sea el fin
especifico del conjunto de referencia, en este trabajo neuroprotectores, pero no existe garantia
alguna que asegure que un compuesto con buenas propiedades fisicoquimicas, toxicolégicas y
de sintesis deba tener la propiedad buscada, propiedades neuroprotectoras y antioxidantes; de
hecho eso es un absurdo, pues de ser el caso algunos compuestos como el agua podrian tener
todos las propiedades deseadas gracias a su inocuidad.

Este trabajo se basa en el precepto ya mencionado anteriormente: “Estructuras semejantes
tienen reactividad semejante”, por lo cual también se propone para la presente metodologia un
puntaje de eliminacién S* de falsos positivos, o visto de otra manera, un puntaje de similari-
dad quimica entre compuestos. Esta doble verifiacién ha sido mencionada ya en la literatura

[129, 130] y en este trabajo se proponen cuatro puntajes de eliminacién SEAPME2 gEADMES
GEADMET gE,ADMETSA_

El puntaje SEAPME? eg idéntico al empleado en [129, 130], el cual solamente toma en cuenta
dos de las propiedades ADME, log P y MW. Cada término de este puntaje mide las diferen-
cias entre la propiedad calculada para la molécula y el valor promedio de esa propiedad en el
conjunto de referencia, esta diferencia se divide por la desviaciéon estdndar de cada propiedad

S Dpropiedad COMO se muestra en la Ecé6.7.

logPrrse — 10§ Pam
SDlogP

GEADME2 _ 6.7)

MWRefSet — MWam
SDyw
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El segundo puntaje SE4PMES toma en cuenta las 8 propiedades bajo la misma estructura

algebraica, Ec. 6.8:

X X A _ 1ypA
GEADMES _ GEADME2 PS Agerser — PSAam ARepset = Adm HBREfSEt HBgwm
SDpsa SDx, SD, 1
D _ gD
HBR i — HBR | |RByye — RBawt

_|_

M M
RRefSet =" Ram
SDMR

SDHBD SDRM

(6.8)

Para el puntaje SE4PMET se toma en cuenta el puntaje de eliminacion SEAPME8 m4s los dos

puntajes asociados a la toxicidad, LD5y y M, Ec. 6.9:

LDs5gg, fSet — LDsam

SE,ADMET — SE,ADMES 4+
SDLD5O

Do (6.9)

4 ' MRefSet — Mam

e SE,ADMETSA e SE,ADMET

Por tltimo el puntaj es la suma del puntaj y del puntaje de elimi-

nacion asociado a la accesibilidad sintética que vuelve a tener la misma forma algebrdica que el

SE,ADMETSA

resto de puntajes; el puntaje se muestra en la Ec. 6.10.

(6.10)

SE,ADMETSA :SE,ADMET + SARefSet — SAam
SDs 4

Con la estructura de este puntaje de eliminacion se espera tener una medida de la semejanza
o varianza para cada una de las propiedades y tener asi un seguimiento y control de cada una
de las caracteristicas que sean funcionalizadas logrando asi clasificar via por la cual se espera
obtener mejoras de cada compuesto.

Obtener valores altos para uno o varios de los puntajes de eliminacién representard adver-
tencias sobre propiedades que estdn sufriendo variaciones importantes respecto al conjunto de
referencia y por tanto serdn derivados para los cuales se deba valorar si tales variaciones son
perjudiciales o benéficas. Otra bondad de esta separaciéon de puntajes de eliminacién es que
permite un andlisis preciso sobre cada propiedad; por ejemplo, si se estd disefiando algtn tipo

SE,ADMET

de farmaco y se obtiene un puntaje de desviacion alto, esto podré significar que una
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de las propiedades de interés como la toxicidad tiene un valor muy alejado de los compuestos

de referencia; caracteristica altamente deseable si la toxicidad ha disminuido.

COMENTARIOS: Al igual que el puntaje de seleccion, el puntaje de eliminacién tiene

un objetivo més general y puede ser empleado para medir variaciones de cualquier

propiedad con valores promedio de algun conjunto de referencia establecido a priori.

6.6. Estudio conformacional y tautomérico

A partir de estas estructuras generadas se toman cinco de los conférmeros mds estables co-
mo propuestas iniciales a la geometria molecular y posteriormente son optimizadas empleando
Gaussian 09 con el solvente, base y método descrito al inicio de esta secciéon. Una vez elegido
el conférmero mds estable debemos de tomar en cuenta la existencia de posibles equilibrios
tautoméricos y; de ser el caso, calcular las abundancias relativas para las especies tautoméricas
en el solvente deseado. La busqueda de posibles tautémeros es trascendente para un adecuado
modelado de los mecanismos de reaccién tanto termodindmicos como cinéticos pues la reacti-
vidad puede diferir de manera importante entre tautémeros de la misma especie. En caso de
la existencia de poblaciones no despreciables para diferentes tautémeros todos tendran que ser

tomados en cuenta.

6.6.1. El factor de Boltzmann

Una vez optimizada la geometria de un sistema podemos suponer que éste se encontraré en
tal conformacién; sin embargo, basados en los conceptos de la fisica estadistica, y en particular
de la termodindmica estadistica, sabemos que esta afirmacién es a lo mds una aproximacién
pues en la mayor parte de los casos existirdn conférmeros adicionales que posean poblaciones
no despreciables a las del conférmero maés estable. De la misma manera, cuando existen tauto-
meros es posible que las especies tautoméricas involucradas posean abundancias relativas no
despreciables y deban ser estudiadas de manera independiente.

Las poblaciones relativas vienen dadas por la Ec. 6.11:
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o~ AUy /RT

P; (6.11)

o YN =AU /RT
i=1
donde N es el nimero de conférmeros entre los que se estd realizando la comparacién, AU, =
U; — U,,;, con U; la energia electrénica del conférmero/tautémero estudiado y U,,;, es la ener-
1 min 1 min
gia minima de todos los conférmeros/tautémeros entre los que se esta haciendo la compara-

cion.

6.7. Indices de reactividad

Para los equilibrios tautoméricos se propone que la energia de ionizacién y la afinidad elec-
trénica estén pesadas por las poblaciones relativas P; obtenidas de la distribucién de Maxwell-
Boltzmann para todos los tautémeros existentes a pH bioldgico. En general vendran dados por

la Ec. 6.12 y la Ec. 6.13 respectivamente.

#Tautémeros

I= Y P (6.12)
i=1
#Tautémeros

A= Y DA (6.13)

i=1

Y para el caso especifico de Edaravone las Ecs 6.12 y 6.13 toman la siguiente forma:

I = Pamino Iamino + PeetoLceto + Penollenol (6.14)
A= paminoAamz'no + PeetoAceto + PenolAenol (6-15)

Con estos indices de reactividad es posible dar una primera idea sobre el comportamien-
to antioxidante por la via de depuracién de radicales libres, la cual involucra mecanismos de
transferencia electrénica simple (SET) y/o mecanismos de transferencia formal de d4tomos de
hidrégeno.

Para facilitar el anélisis de este comportamiento es ttil emplear mapas de donadores y acep-
tores de electrones, full electron donator acceptor map (FEDAM) [131, 132]; estos diagramas, como

el de la Imagen 6.2, brindan una manera gréfica de localizar la direccion del flujo de electrones
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en reacciones de tipo SET y se construyen graficando la energia de ionizacién contra la afinidad
electrénica; este comportamiento estd en correspondencia a la idea de potencial quimico pues
de hecho existe una dependencia lineal entre el potencial quimico y la energia de ionizacién
[133].

Al tomar como punto central la molécula original podemos dividir este grafico en cuatro
regiones donde las especies con menor energia de ionizacién y menor afinidad electrénica (re-
giones abajo y a la izquierda) tendran mayor capacidad de donar electrones y por ende de

comportarse como compuestos antioxidantes via SET.

Malos aceptores Buenos aceptores

Malos donadores i Malos donadores

Malos aceptores
Buenos donadores

Buenos aceptores
Buenos donadores

FIGURA 6.2: Representacion esquematica del diagrama FEDAM
FEDAM: Full Electron Donor-Aceptor Map

6.8. [Estimacion de pKa

TABLA 6.2: Pardmteros m y Cy empiricos

MO052X/6-311G(d,p) m Co
Acidos carboxilicos 0.356 -94 .38
Aminas 0.464 -121
Fenoles 0.316 -81.497

Tioles 0.357 -94.639
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Para esta propuesta metodolégica se propone el método de ajustes de pardmetros como la
alternativa més adecuada para el calculo de las constantes de acidez pues los valores obtenidos
con este nivel de teoria son comparables a la precisién experimental actual ademas de involu-
crar un costo computacional razonable. Los valores de m y Cy necesarios para la estimacion del
pKa y que corresponden a la combinacién entre el funcional M05-2X y la base 6-311G(d,p) se

muestran en la Tabla 6.2.

6.9. Energias de ruptura de enlace

La fortaleza de los enlaces de hidrégeno dan cuenta de la capacidad de un sistema pa-
ra llevar a cabo reacciones formales de transferencia de hidrégeno (FHAT Formal Hydrogen
Transfer), por lo cual toma relevancia cuantificarlas. Uno de los métodos para poder hacerlo
es mediante la energfa de disociacion de enlace (BDE por sus siglas en inglés) la cual mide la
cantidad de energia necesaria para llevar acabo la ruptura homolitica de una especie molecular

que usualmente da lugar a la formacién de dos fragmentos radicalarios:
HrMn — Hr_an. + *H

La energia BDE se calcula como la diferencia de las energias libres de Gibbs entre productos
y reactivos, Ec. 6.16. Esta forma de calcular la BDE difiere de la definicién IUPAC ya que esa

definicién esta establecida en términos de la entalpia molar.
BDE = G(H,-1M"*) + G(*H) — G(H,M") (6.16)

Para un sistema en el que haya varios hidrégenos deberan ser modeladas todas las posibles
rupturas homoliticas, con el fin de identificar el hidrégeno que involucre el menor costo ener-
gético pues serd ese donde pueda llevarse acabo con mds probabilidad la ruptura. En caso de
existir equilibrios tautoméricos se propone una estrategia similar a la empleada para la A y
la I [Ver seccion 6.7], donde el BDE para cada especie se calcula considerando las respectivas

poblaciones relativas para cada tautémero que exista al pH de trabajo, Ec. 6.17.

#Tautémeros
BDE= Y  P(BDE) (6.17)
i=1
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Para el caso de Edaravone la Ec. 6.17 toma la forma de la Ec. 6.18:
BDE = Pamino(BDEamino) + Pceto(BDEceto) + Penol(BDEenol) (6-18)

Para visualizar la capacidad de un compuesto para donar de manera simultdnea electrones
e hidrégenos se disefiaron una segunda herramienta grafica, los diagramas eH-DAMA electron
and hydrogen donating ability map for antioxidants; en estos diagramas se grafica la potencia elec-

trodonadora w™ contra BDE; Figura 6.3, y la electrofilicidad w contra BDE; Figura 6.4.

Malos donadores de e ~
Malos donadores de H

Malos donadores de e ~
Buenos donadores de H

Buenos donadores de e 7

Buenos donadores de e ~
Buenos donadores de H i Malos donadores de H

Potencia electrodonadora (o)

Energia de disociacion de enlace, BDE

FIGURA 6.3: Diagrama eH-DAMA omega™ vs 1

Malos donadoresde e~ | Malos donadores de e ~
Buenos donadoresde H | Malos donadores de H

Electrofilicidad (o)

Buenos donadores de e
Malos donadores de H

Buenos donadores de e ~
Buenos donadores de H

Energia de disociacion de enlace, BDE

FIGURA 6.4: Diagrama eH-DAMA omega vs I

Ambas propiedades, w y w™, se seleccionan pues describen la capacidad de donar una can-
tidad de carga ya sea entera o fraccionaria [Ver secciéon 6.7] y valores mas bajos de ambos des-
criptores implican mayor capacidad para comportarse como donadores de carga; ademas, a
valores mas bajos de BDE mayor la probabilidad de ser buenos donadores de hidrégeno pues

la energia de enlace entre H y la molécula propuesta es es mds pequefia. Tomando en cuenta
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estos comportamientos es posible usar nuevamente la mnemotecnia de: “entre méas abajo y a la

izquierda mejor capacidad para ser buenos antioxidantes".

6.10. Diagramasw vsly w™ vsl

Una consideracién importante es que no todas las especies con valores bajos de w o w™
se espera que sean necesariamente buenos para reacciones de tipo SET [133]; para ello es ttil
emplear los diagramas de w y w™ graficados contra la energia de ionizacién pues se estima que
tienen un significado parecido a las pardbolas de Marcus en cinética quimica.

Los diagramas de Marcus indican que para energias libres de Gibbs mucho mas bajas que las
energias de reorganizacion las barreras de reaccién incrementan conforme el valor de la energia
libre de Gibbs se hace més negativa; comportamiento que podria parecer contraintuitivo con el
concepto de espontaneidad.

De esta misma manera se piensa que las regiones invertidas de los diagramas de w vs I
y de w™ vs I pueden tener un significado equivalente y que las especies en esta regién no se

comporten como buenos donadores de densidad electrénica via SET.

6.11. Mecanismo de donacién de hidrégeno

Para analizar la reactividad de las moléculas frente a especies radicalarias R* se modela la

reaccion dada por:

H,M" + *R — H,_1M"* + HR

En donde en general la especie M posee r-hidrégenos (no necesariamente dcidos) que pueden
reaccionan con la especie radicalaria y mediante una ruptura homolitica el protén es transferido
a la especie originalmente radicalaria. Se debe notar que la carga de las especies después de
la reacciéon quedan inalteradas; es decir, si la especie inicial tenia una carga n después de la

reaccion sigue conservando la misma carga pero en forma radicalaria.

AG, = [G(H,_1M"™) + G(HR)] — [G(H,M") + G(‘R)] (6.19)



64 Capitulo 6. Resultados / Disefio de la metodologia

6.12. Diagrama de flujo

La metodologia se presenta de manera resumida mediante el siguiente diagrama de flujo:

Establecer enfermedad il Conjunto de farmacos ML
objetivo de referencia

Molécula inicial Seleccionar

Sitios de sustitucion

Elegi
Generar derivados Grupos funcionales

Propiedades Propiedades de Propiedades

Fisicoquimicas sintesis. Toxicoldgicas Prog ramas QSAR
Rutinas programadas.
Eleccion del primer Puntaje de Eleccién del segundo
subconjunto eliminacién subconjunto
Equilibrios acido-base Bt Eqwllbrl.o
tautoméricos Conformacional
Determinar
. i Programas de estructura
Indices de reactividad S iz g ..
enlace electronica
Diagramas eH-DAMA
— Eleccion del tercer Diagrama tipo Eleccion del Cuarto
Subconjunto Marcus @ vs I Subconjunto
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Capitulo 7

Resultados / Caso de estudio: Edaravone

7.1. Modificacidones a la estrucutra base

Para la molécula de Edaravone se proponen k=6 sitios de modificacién con N=4 grupos fun-
cionales: grupo alcohol OH, tiol SH, amino NH; y acido carboxilico COOH, realizando hasta
p=2 sustituciones simultdneas, Figura 7.1. El software desarrollado gener6 un total de 164 deri-

vados y en adelante dEDA-X denota al derivado de Edaravone ntiimero X, con X €{1...164}.

o) -OH

Re 'SH

- 'N©R3 conR; = NH

N Rs Ry 2
EDA -COOH

FIGURA 7.1: Esquema de sustituciéon

Para todas las estructuras generadas y Edaravone se calculan los puntajes de seleccion (Se-
lection Score S°) empleando la estrategia descrita en la metodologia [Ver seccién 6.4]; la dis-
tribucion de S° para todos los derivados de EDA se muestra en la Figura 7.2 y los valores
desglosados de propiedades y puntajes se anexan en el Apéndice B. En la Figura 7.2 se muestra
con una linea de color rojo el valor de referencia de los neuroprotectores S° = 3 y en color verde
el valor S° que corresponde a la estructura original; en este caso corresponde a Edaravone con

un valor S° = 3.994.
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Moleculas derivadas de EDA.

dEDA-161
dEDA-156
dEDA-151
dEDA-1416
dEDA-142
dEDA-136
dEDA-131
dEDA-127
dEDA-123
dEDA-119
dEDA-114
dEDA-109
dEDA-104
dEDA-100
dEDA-96
dEDA-92
dEDA-88
dEDA-84
dEDA-80
dEDA-76
dEDA-71
dEDA-66
dEDA-62
dEDA-58
dEDA-54
dEDA-50
dEDA-16
dEDA-42
dEDA-38
dEDA-34
dEDA-30
dEDA-26
dEDA-21
dEDA-17
dEDA-13
dEDA-9
dEDA-S
dEDA71 B T T T T T T T T T T T T T T

27 28 29 3 31 32 33 34 35 36 37 38 39 4 41 42 43
$%: Puntaje de seleccién

FIGURA 7.2: Puntaje de seleccién (S°) para los derivados de EDA.
La linea roja corresponde al puntaje de referencia de los neuroprotectores y la linea verde al
puntaje de EDA.

Se lograron obtener dos derivados que superan el puntaje de seleccion de EDA pero es
necesario hacer énfasis en que la mayoria de los derivados tienen valores S° por encima del
promedio de los neuroprotectores; es decir, aunque muchos de los derivados estan por detrds
del valor original S° de EDA estos atin podrian ser considerados como candidatos superiores
al promedio de neuroprotectores en caso de presentar propiedades de reactividad adecuadas
para ser buenos antioxidantes.

Fundamentados en el anterior razonamiento se tomaron a los mejores 12 derivados como



7.1. Modificaciénes a la estrucutra base 67

primer subconjunto de candidatos a CMDE; los cuales son mostrados en la Figura 7.3 y sus

propiedades especificas se presentan desglosadas en la Tabla B.1 del Apéndice B.

Q

7/

©/N‘N

Edaravone Score: 3.994

0]
(0]
Q Hg  NH, O m
/
HS N@SH N/@ HS Ny
N =N SH M=
N OH
dEDA-109 Score: 4.192 dEDA-65 Score: 4.101 dEDA-71 Score: 3.803 dEDA-136 Score: 3.689
@)
h\ HS 0 Q HoN 0
HS N7 OH
N N HS N, _ N
= N HS N—
NH; N OH
dEDA-135 Score: 3.678 dEDA-68 Score: 3.610 dEDA-112 Score: 3.608 dEDA-86 Score: 3.560
@]
O
o OH 0 (0] OH o HO
OH

=N’ =N N _N' OH
dEDA-25 Score: 3.523 dEDA-52 Score: 3.510 dEDA-43 Score: 3.489 dEDA-128 Score: 3.459

FIGURA 7.3: Primer subconjunto de candidatos a CMDE derivados de EDA

Se debe mencionar que los derivados propuestos cumplen en general con las Reglas de
Lipinski y Veber pero existe una violacién a la regla de Ghose, debido a que el nimero de
atomos diferentes a H deberia estar entre 20 y 70 [Ver Seccién 4.4]; sin embargo, debido a que la
mayoria de las moléculas iniciales de referencia presentan esta violacién se considera razonable
que sus derivados, y por tanto los compuestos aqui propuestos, también puedan violarla; por
lo cual no es penalizado el incumplimiento a esta regla.

Posterior a la eleccion de este conjunto fue necesario verificar el puntaje de eliminacién para
cada uno de estos 12 derivados para que en ningtin caso estemos tomando algun falso positivo

[Ver seccion 6.5]; los resultados se muestran en la Figura 7.4
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dEDA-3
dEDA-9
dEDA-25
dEDA-43
dEDA-65
dEDA-68
dEDA-T1
dEDA-72
dEDA-86
dEDA-109
dEDA-112
dEDA-128
dEDA-135
dEDA-146
dEDA-149
dEDA-153
dEDA-154
dEDA-163

FIGURA 7.4: Puntajes de eliminacién para los candidatos a CMDE del primer
subconjunto elegido

A partir del gréfico es posible identificar que las desviaciones méds importantes se deben al
ntmero de 4tomos donadores de hidrégeno pues Edaravone originalmente no poseia ningtn
grupo donador mientras que sus derivados si, la siguiente diferencia importante es debido al
area polar superficial que nuevamente es consecuencia de la adicién de grupos polares a Eda-
ravone, por ultimo la diferencia mds importante es debido a la toxicidad ya que los compuestos
propuestos fluctdan lejos del valor promedio de los neuroprotectores; sin embargo esta fluctua-
cién es para bien pues los compuestos propuestos son mucho menos téxicos por lo tanto los 12
compuestos seleccionados pueden seguir a la etapa del estudio conformacional y de reactividad

quimica.

7.2. Estudio conformacional y equilibrios tautoméricos

Para cada una de las estructuras mostradas en la Figura 7.3 se realiz6 una biisqueda confor-
macional en CONFLEX y se seleccionaron las 5 mejores; es decir, las 5 conférmeros de menor
energia. A cada una de estas estructuras se les efectué una optimizacién de geometria y célculo

de frecuencias empleando el software Gaussian 09, para mds detalles consultar la metodologia
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Seccién 6.6. Una vez elegido el conférmero més estable se emplea esta estructura para mode-
lar los equilibrios tautoméricos de cada candidato y se obtienen sus abundancias relativas; las

abundancias relativas para cada compuesto son reportadas como anexo en el Apéndice C.1.

7.3. Determinacién de las constantes de desprotonacién pKa'’s

Para cada uno de los conférmeros y sus equilibrios tautoméricos se modelaron las posibles
rutas de desprotonacién mostradas en el Apéndice C.1 y se determinaron los valores de pKa’s
sucesivos empleando la metodologia de ajustes de pardmetros descrita en la Seccién 6.8. Los
valores de los pka’s se reportan en la Tabla 7.1 y, de manera adicional, se muestran también en
el diagrama de zonas de predominio de la Figura 7.5 para una lectura mas natural. En estos
diagramas esta sefialado el valor del pH fisiolégico 7.4; con el fin de identificar las especies que
predominan en estas condiciones.

A partir de los valores de pka calculados se construyeron los diagramas de distribucién de
especies que se anexan en el Apéndice C.2 y de estos diagramas se obtienen posteriormente las
fracciones molares de las especies adcido-base a pH=7.4 de todos los derivados propuestos; esta

informacién se resume en la Tabla 7.1.

TABLA 7.1: Valores de pKa para las especies adcido-base en medio acuoso con sus
respectivas fracciones molares a pH=7.4

| #D || pKoy [PKey [PKes | B1 | BEo [ B | B [ fo [ fe, [ fo | fo, |
EDA || 45 | 69 | - | H,EDA®| HEDA | EDA- = |[0.000 | 0240 | 0.760 | -
dEDA-25 || 37 | 69 | - | H,EDA | HEDA- | EDA2— | - || 0.000 | 0.240 | 0.760 | -
dEDA-43 || 69 | 99 | - | H,EDA | HEDA- | EDA2— | - || 0.240 | 0.758 | 0.002 | -
dEDA52 || 37 | 7 | - | H,EDA | HEDA- | EDA2— | - || 0.000 | 0.285 | 0715 | -
dEDA65 || 62 | 73 | - | H,EDA | HEDA- | EDA2— 0.027 | 0.431 | 0.542

dEDA-68 | 6.3 7.3 | 128 || H3EDA | HEDA~ | HEDA?~ | EDA3~ || 0.034 | 0.428 | 0.538 | 0.000
dEDA-71 || 1.7 | 6.1 7.8 || HsEDA*T | HoEDA | HEDA- | EDA?~ || 0.000 | 0.035 | 0.690 | 0.275
dEDA-86 | 1.7 71 7.7 || HREDA* | HEDA | HEDA- | EDA% || 0.000 | 0.250 | 0.499 | 0.250
dEDA-109 || 6.4 6.6 | 10.1 || H3EDA | HbEDA~ | HEDA?~ | EDA3~ || 0.013 | 0.135 | 0.850 | 0.002
dEDA-112 || 4.7 7.1 | 121 || H3EDA | HRbEDA~ | HEDA?~ | EDA3~ || 0.001 | 0.334 | 0.666 | 0.000
dEDA-128 || 49 | 106 | 132 | H3EDA | H,EDA~ | HEDA?~ | EDA3~ || 0.003 | 0.996 | 0.001 | 0.000
dEDA-135 || 2.6 7 75 || HREDA* | HEDA | HEDA- | EDA% || 0.000 | 0.182 | 0.456 | 0.362
dEDA-136 || 44 7.3 | 129 | H3EDA | HbEDA~ | HEDA?~ | EDA3~ || 0.000 | 0.442 | 0.557 | 0.000

E; representa a la i-ésima especie dcido-base del derivado correspondiente y fg, representa su fraccién molar a
pH=74.
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FIGURA 7.5: Diagrama de zonas de predominio para EDA y los 12 derivados

propuestos.
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7.4. Indices de reactividad

Empleando la teoria del propagador del electrén se calcularon las energias de ionizacién
y las afinidades electrénicas empleando las aproximaciones OVGF y P3 , generando de igual
manera algunos de los indices de reactividad globales més ttiles con los cuales podemos ir
dando una prediccion sobre las caracteristicas reactivas de nuestros candidatos respecto a la
molécula de referencia.

Se reportan cinco indices de reactividad para cada una de las especies; electrofilicidad w,
poder electrodonador w™, poder electroatractor w™, potencial quimico y y dureza 7.

En las Tablas 7.2 a 7.6 se muestran los resultados para todos los descriptores de reactividad
quimica en la aproximacién P3 del propagador del electrén; en el Apéndice D se muestran los
resultados correspondientes cuando se emplea la teorfa OVGF y los resultados no muestran
ningun cambio en las tendencias.

Las tablas siguientes se clasifican por la carga neta de cada uno de los derivados de Edara-
vone que tienen fracciones molares mayores a 10~% En la Tabla 7.2 se reportan los tinicos tres
compuestos catiénicos que existen a estas condiciones de pH, en la Tabla 7.3 se muestran los
compuestos neutros, los catiénicos en la Tabla 7.2, los dianiénicos en la Tabla 7.5 y los cinco

compuestos trianiénicos que son abundantes a este pH se muestran en la Tabla 7.6.

TABLA 7.2: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados catiénicos de EDA

_ #D [ T | A | w [ [ p |7 |
EDA | 12.65 | 232|271 | 9.82 | 233 | -749 | 5.16
dEDA-71 | 12.22 | 3.03 | 3.16 | 10.71 | 3.09 | -7.62 | 4.59

dEDA-86 | 11.50 | 3.31 | 3.35 | 1091 | 3.51 | -7.40 | 4.09
dEDA-135 | 11.61 | 292 | 3.04 | 10.25 | 299 | -7.26 | 4.34
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TABLA 7.3: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados neutros de EDA

_ #D [T [AJw [W [ p[1y]
EDA 820 (-1.03 | 0.70 | 3.76 | 0.18 | -3.58 | 4.61
dEDA-43 | 842 | -093 | 0.75| 396 | 0.21 | -3.75 | 4.67
dEDA-52 | 797 | -0.95 | 0.69 | 3.70 | 0.18 | -3.51 | 4.46
dEDA-65 | 8.14 | -0.71 | 0.78 | 3.97 | 0.26 | -3.72 | 4.43
dEDA-68 | 6.33 | -0.18 | 0.73 | 3.40 | 0.32 | -3.08 | 3.26
dEDA-71 | 6.37 | -0.18 | 0.73 | 3.42 | 0.33 | -3.10 | 3.27
dEDA-86 | 7.88 | -0.63 | 0.77 | 3.89 | 0.26 | -3.63 | 4.25
dEDA-109 | 7.85 | -0.67 | 0.76 | 3.84 | 0.25 | -3.59 | 4.26
dEDA-112 | 7.80 | -0.91 | 0.68 | 3.63 | 0.18 | -3.44 | 4.36
dEDA-128 | 743 | -0.90 | 0.64 | 343 | 0.17 | -3.26 | 4.17
dEDA-135 | 7.79 | -0.55 | 0.79 | 390 | 0.28 | -3.62 | 4.17
dEDA-136 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00

TABLA 7.4: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados aniénicos de EDA

_#D [ T | A |w [ [ ] x|y |
EDA 453 |-27510.05| 1.01 | 012 | -0.89 | 3.64
dEDA-25 | 2.52 | -353 | 0.02 | 0.17 | 0.67 | 0.51 | 3.02
dEDA-43 | 5.02 | -2.64 | 0.09 | 1.26 | 0.07 | -1.19 | 3.83
dEDA-52 | 2.05 | -2.89 | 0.02 | 0.13 | 0.56 | 042 | 247
dEDA-65 | 2.29 | -3.03 | 0.01 | 0.17 | 0.54 | 0.37 | 2.66
dEDA-68 | 2.14 | -291 | 0.01 | 0.15 | 0.53 | 0.38 | 2.52
dEDA-71 | 2.13 | -298 | 0.02 | 0.14 | 0.57 | 0.43 | 2.56
dEDA-86 |2.23|-290|0.01 | 0.18 | 0.51 | 0.33 | 2.56
dEDA-109 | 3.47 | -3.42 | 0.00 | 0.44 | 042 | -0.03 | 3.45
dEDA-112 | 3.31 | -3.57 | 0.00 | 0.37 | 0.50 | 0.13 | 3.44
dEDA-128 | 191 | -294 | 0.03 | 0.10 | 0.62 | 0.52 | 2.43
dEDA-135 | 3.48 | -3.50 | 0.00 | 0.43 | 0.44 | 0.01 | 3.49
dEDA-136 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00
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TABLA 7.5: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados dianiénicos de EDA

_ #MD [ 1T | A |lw W [ ]p]|y]
dEDA-25 | 0.12 | -5.63 | 0.66 | 0.30 | 3.06 | 2.76 | 2.88
dEDA-43 | -0.73 | -5.90 | 1.06 | 0.79 | 4.10 | 3.31 | 2.58
dEDA-52 | 040 |-5.56 | 0.56 | 0.20 | 2.78 | 2.58 | 2.98
dEDA-65 | -0.68 | -5.75 | 1.02 | 0.75 | 3.96 | 3.22 | 2.53
dEDA-68 | -0.55 | -5.81 | 096 | 0.66 | 3.84 | 3.18 | 2.63
dEDA-71 | -0.62 | -5.80 | 0.99 | 0.71 | 391 | 3.21 | 2.59
dEDA-86 | -0.61 | -5.80 | 0.99 | 0.70 | 3.90 | 3.20 | 2.60
dEDA-109 | -0.02 | -5.52 | 0.70 | 0.35 | 3.12 | 2.77 | 2.75
dEDA-112 | -0.69 | -5.56 | 1.00 | 0.74 | 3.87 | 3.12 | 2.44
dEDA-128 | 0.32 | -1.10 | 0.05 | 0.00 | 0.39 | 0.39 | 0.71
dEDA-135 | -0.85 | -5.84 | 1.12 | 0.88 | 4.22 | 3.34 | 2.50
dEDA-136 | -0.84 | -5.71 | 1.10 | 0.87 | 4.14 | 3.28 | 2.44

TABLA 7.6: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados trianiénicos de EDA

_ #D | T | A | w [(W [(WW'] k[
dEDA-68 | -5.51 | -8.30 | 8.57 | 13.85 | 20.76 | 6.91 | 1.39
dEDA-109 | -457 | -8.18 | 5.62 | 827 | 14.65 | 6.37 | 1.81

dEDA-112 | -417 | -7.63 | 5.03 | 7.32 | 13.23 | 590 | 1.73
dEDA-136 | -4.75 | -7.73 | 6.53 | 10.12 | 16.36 | 6.24 | 1.49

Como era esperable a medida que la carga neta se hace mds negativa la energia de ioniza-
cién disminuye haciendo més probable que estas especies se transformen en buenos donadores
de densidad electrénica, por otro lado la afinidad electronica también se hace mas negativa con-
forme la carga electrica neta disminuye por lo que ese esperable que estas especies dificilmente
acepten mds electrones.

En la Figura 7.6 se muestra el diagrama FEDAM para los compuestos derivados de EDA y de
tres radicales libres de referencia, radical hidroxilo, hidroperoxilo y metoxilo. Empleando esta
herraminta grafica es posible identificar que las especies con mayor carga negativa en general
estdn en una mejor zona para donar densidad electrénica; sin embargo, se sabe que las especies

anionicas también pueden llegar a exhibir comportamientos pro-oxidantes [134].
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FIGURA 7.6: Diagrama FEDAM para derivados de EDA

7.5. [Energias de ruptura de enlace

Los BDE calculados para cada una de las especies dcido-base se muestran a continuacion; se
clasifican todas las especies dcido-base dependiendo de su carga. Todas la energias mostradas

se muestran en eV y estdn pesadas por sus respectivas abundancias relativas [Ver seccién 6.9].

TABLA 7.7: BDE para las TABLA 7.8: BDE para las
especies catiOnicas en eV especies neutras en eV
| Cationes | | Neutras |
Especie BDE || Especie BDE EDA 81.47 || dEDA-86 | 66.23
EDA 92.11 || dEDA-86 | 77.12 dEDA-43 | 81.45 || dEDA-109 | 49.83
dEDA-71 | 77.34 || dEDA-135 | 79.68 dEDA-52 | 82.58 || dEDA-112 | 77.48

dEDA-65 | 81.93 || dEDA-128 | 82.12
dEDA-68 | 74.56 || dEDA-135 | 70.74
dEDA-71 | 65.70 || dEDA-136 | 74.49
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TABLA 7.9: BDE para las TABLA 7.10: BDE para las
especies anionicas en eV especies dianiénicas en eV
| Aniones | | Dianiones |

EDA 89.42 | dEDA-86 | 72.79 dEDA-25 | 89.46 | dEDA-109 | 87.71
dEDA-25 | 81.62 || dEDA-109 | 60.34 dEDA-43 | 89.24 || dEDA-112 | 83.36
dEDA-43 | 85.00 || dEDA-112 | 74.99 dEDA-52 | 89.43 || dEDA-128 | 73.07
dEDA-52 | 81.74 || dEDA-128 | 77.47 dEDA-65 | 89.15 || dEDA-135 | 82.17
dEDA-65 | 86.56 || dEDA-135 | 73.05 dEDA-68 | 61.59 || dEDA-136 | 73.62
dEDA-68 | 87.19 | dEDA-136 | 71.86 dEDA-71 | 88.53

dEDA-71 | 73.63

TABLA 7.11: BDE para las
especies trianionicas en eV

| Trianiones |

dEDA-68 | 85.94 || dEDA-136 | 88.64
dEDA-112 | 88.71

Los diagramas eH-DAMA [Ver seccién 6.9] de la potencia electrodonadora w™ contra BDE

y de electrofilicidad w contra BDE se muestran en las Figuras 7.7 y 7.8 respectivamente.
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FIGURA 7.7: Diagrama eH-DAMA para derivados de EDA
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FIGURA 7.8: Diagrama eH-DAMA para derivados de EDA

En cada uno de estos diagramas se ha seleccionado un conjunto de los mejores candidatos,
los cuales son sefialados dentro del recuadro; la interseccion de estos dos conjuntos se toma
como el mejor conjunto de candidatos y de esta manera se reduce el ntiimero de compuestos
seleccionados y se asegura que sean los mejores en cualquiera de las dos representaciones.

Para los derivados de Edaravone se muestran los graficos de w vs I en la Figura 7.9 y el de

w™ vsIenla Figura 7.10.
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La Figura 7.9 muestra que la electrofilicidad tiene un comportamiento parabdlico mds mar-
cado que el comportamiento dado por la potencia electrodonadora en la Figura 7.10; por lo
que se espera que el primer grafico sea mas cercano a la teoria de Marcus. Las especies que
se encuentran en la region invertida de la Figura 7.9 son basicamente las especies dianiénicas
las cuales podrian exhibir un comportamiento pro-oxidante (en presencia de iones metalicos)

debido a su caracter reductor[133].

7.6. Seleccién de los mejores candidatos

Empleando los compuestos eH-DAMA se eligieron 7 compuestos; 6 aniénicos y 1 dianiéni-

co. Los compuestos aniénicos elegidos son:
= dEDA-71

dEDA-86

dEDA-109

dEDA-112

dEDA-135

= dEDA-136.
y el tinico compuesto dianiénico elegido es:
= dEDA-128

En este punto de seleccion de candidatos conviene mencionar la importancia de las fracciones
molares de cada especie 4cido-base a pH 7.4 que se muestran en la Tabla 7.1, pues no tiene
sentido estudiar especies que tengan gran probabilidad de ser antioxidantes y que tengan frac-
ciones molares tan bajas que su cinética; atn siendo controlada por difusién, termine siendo
despreciable. Bajo el anterior argumento la especie aniénica dEDA-136 y el dianién dEDA-128
son eliminados de este subconjunto pues tienen fracciones molares menores a 10~2, ninguno

de los compuestos restantes se encuentra dentro de la region invertida de la Figura 7.9 y por lo
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cual se elige a este subconjunto de 5 moléculas como los candidatos finales a CMDE (Derivados
109, 86, 135, 71 y 112, en ese orden), el tautémero méas abundante para cada una de las especies

acido-base seleccionadas se muestra en la Figura 7.11.
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FIGURA 7.11: Subconjunto final de candidatos a CMDE.
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Empleando esta metodologia se disefiaron 9128 compuestos derivados para 53 grupos adi-

cionales entre los que 16 son esteres derivados de dcido cafeico. Los nombres de cada familia

asi como el nimero de derivados disefiados se muestran en las Tablas 8.1y 8.2.

TABLA 8.1: Compuestos

TABLA 8.2: Cafeatos estudia-

adicionales estudiados dos
‘ Nombre ‘ Acrénimo ‘ # de derivados ‘ Nombre Acrénimo | # de derivados
ga%bfenr E/Z(é 16113 Acido cafeico CAFX 17
abergoline
Phenylethyl cinnamate 1 CAF1 529 gaieatos de buitl C(::zﬁFI; };2
Phenylethyl cinnamate 2 CAF2 568 ateato de L'llt o
Resorcinol CAN 35 Cafeato de etilo CAFE 176
Chalcona CHA 566 Cafeato de hexilo CAFH 176
Chalcona 2 CHA EXP 1 Cafeato de metilo CAFM 176
Clioquinol 2 CL 376 cafeato de pentilo CAFN 176
Clioquinol 1 CLI 277 .
Edaravone 2 ED 230 cafeato de octilo CAFO 176
Edaravone 1 EDA 165 cafeato de propilo CAFP 176
2-(2-Hydroxyphenyl)benzoxazole HBX 496 cafeato de heptilo CAFT 176
Trihexyphenidyl HEX 110 cafeato de ciclohexilo CAFCH 176
i“iOIatm{rl‘a {lig 26851 cafeato de ciclopentil CAFCP 176
Lz dgztgl 9 LD 65 Cafeato de cicloheptilo | CAFCT 176
L-DOPA -1 LDOPA 13 cafeato de isobutilo CAFIB 176
L-DOPA 2 LDP 97 cafeato de isopropilo CAFIP 176
Lisuride LIS 181 cafeato de CAFMB 176
ﬁelfato.?ma 1\1\//%]1; 16197 cafeato de sec-butilo CAFSB 176
ofegiline -

Mofegiline 1 MOF, 100 Cafeato de tert-butilo CAFTB 176
Mofegiline 2 MOF, 25 TOTAL 3009
Mofegiline 3 MOF; 61
Nicotinamide NIC 122
Procyclidine PRO 107
Rasagiline RAS 122
Remacemide REM 345
Ropinirole ROP 66
Rasagiline - 2 RS 123
L-Selegiline SEL 103
Sesamol SES 68
L-Selegiline - 2 SL 107
Tetrabenazine TET 25
Tetrahridocanabinol THC 61
Tolcapone - 2 TL 110
Tolcapone -1 TOL 159

TOTAL 6119
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Todos los derivados se disefiaron empleando el programa “Smiles Creator 2.0” y se usaron
cuatro grupos funcionales propuestos: OH, SH, NH; y COOH. Las posiciones de sustituciéon
varian para cada molécula pero siguen la idea de crear sitios con regiones 6ptimas para forma-
cién de catecoles y quelacion de metales.

Para todos los derivados se calcularon las propiedades fisicoquimicas, toxicoldgicas y de
sintesis, empleando los softwares propuestos en la metodologia y se calcularon los puntajes
de seleccién y eliminaciéon empleando un cédigo expresamente disefiado para este propoésito
escrito en bash y que se muestra en el Apendice A.2.

Para poder organizar toda la informacién obtenida y para poder optimizar la visualizacién
de las estructuras se escribi6 otro script en bash que se anexa en el Apéndice A.3 y que permite
crear imégenes de todos los derivados organizados por familias y por el valor de S°, acelerando
la creacion de bases de datos disponibles y ordenadas para posteriores estudios. Empleando es-
tas herramientas computacionales disefiadas se lograron obtener los 25 mejores derivados para

cada familia y estdn disponibles para su consulta mediante el siguiente link:

Seleccion de los mejores candidatos:

—> https:/ /www.dropbox.com/s/gub6rc93117i7m4 /SCORES.xIsx?d1=0 «-



https://www.dropbox.com/s/gub6rc93117i7m4/SCORES.xlsx?dl=0
https://www.dropbox.com/s/gub6rc93117i7m4/SCORES.xlsx?dl=0
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Conclusiones

Se logré disefiar una propuesta metodolégica para la obtencién de compuestos multifuncio-
nales con capacidad antioxidante; la principal caracteristica de estd metodologia es que vuelve
la bisqueda de derivados una biisqueda racional que permite ir incrementando de a poco el
nivel de precisién de los cdlculos mientras discrimina rdépidamente entre compuestos y permite
reducir el tiempo requerido para llegar a la adecuada propuesta de compuestos multifunciona-
les.

El proceso requerido para llegar a estos derivados se ha logrado sistematizar y automatizar
mediante 3 programas disefiados para este fin. El primer de estos programas es un genera-
dor de estructuras acoplado a una interfaz Java; el segundo es un script en bash que asigna
puntajes a todos los derivados tomando en cuenta las propiedades toxicoldgicas, de absorcion,
distribucién, metabolismo, excrecién y accesibilidad de sintesis para cada molécula propuesta;
y el tercero de los programas desarrollados en bash organiza y presenta las estructuras de los
mejores candidatos.

La flexibilidad de esta metodologia y de los programas disefiados permite un amplio mar-
gen de aplicabilidad para la bisqueda de nuevos compuestos multifuncionales. En general,
la metodologia no se encuentra restringida al caso de neuroprotectores, pues dada una enfer-
medad especifica y un conjunto de formacos que se usen para tratarla como referencia, esta
metodologia plantea la ruta para disefiar compuestos derivados con capacidad antioxidante.

En el caso particular de Edaravone, los puntajes de seleccién y exclusién propuestos permi-
tieron reducir el nimero de candidatos y de los 164 derivados se logré hacer un primer filtro

para obtener 12 candidatos antes de iniciar el primer célculo de estructura electrénica; lo cual
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disminuye exponencialmente el tiempo requerido para la clasificacién y posterior seleccién de
los mejores candidatos.

Con esta informacién podemos esperar que los 5 candidatos aniénicos propuestos dEDA-
109, dEDA-86, dEDA-135, dEDA-71 y dEDA-112 sean compuestos antioxidantes pues tienden
a ser mejores donadores de electrones y donadores de hidrégeno que la molécula original de
Edaravone; esto les permitira participar mejor en reacciones de tipo SET y FHAT, ademas, a
partir de las estructuras de los candidatos seleccionados se espera que puedan participar en la
quelacién de metales.

Los objetivos planteados al inicio de este proyecto han sido alcanzados y constituyen entre
todos la metodologia disefiada con énfasis en formacos multifuncionales con actividad neuro-

protectora.



85

Capitulo 10

Perspectivas

= Estudiar la capacidad antioxidante primaria (depuradora de radicales libres) para los de-
rivados propuestos, considerando tanto mecanismos y sitios de reaccién como sea perti-

nente para cada caso.

= Estudiar la capacidad antioxidante secundaria; en particular, considerando la capacidad

de inhibir la formacion de radicales hidroxilo, via quelaciéon de metales.

» Estudiar la capacidad antioxidante terciaria, o sea de repara blancos biolégicos dafiados

(lipidos, proteinas y ADN).
» Investigar la posibilidad de que presenten o no actividad pro-oxidante.

= La investigacion de todos estos aspectos involucrardn célculos de estructura electrénica,

que permitirdn propiedades termodindmicas y cinéticas.
= Escoger uno o dos de estos candidatos y proponerlos para la siguiente etapa de sintesis.

= Confirmar experimentalmente las propiedades predichas para los nuevos compuestos di-

seflados computacionalmente.
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Apéndice A

Codigos desarrollados

A.1. Cédigo combinatorio para generar SMILES.

PSS

Uso:
python smile.py [Archivo_sustituyentes] [Archivo_mono] [Archivo_di] >
archivo_de_salida

)2

import sys,os

filenamel = sys.argv[l] #Lista de grupos funcionales
filename2 = sys.argv[2] #lista de mono-sustituidos
filename3 = sys.argv[3] #Lista de di-sustituidos
#filename4 = sys.argv[4] #Lista de tri-sustituidos

e s s
#Subrutina para las mono-sustituciones#
B I R

contador = 0
with open(filenamel,"r") as data: #Lista de grupos funcionales
lines = data.readlines()
col = len(lines[0].split())
for i in range(col):
a = lines[0].split() [i]
with open(filename2,"r") as lista: #Lista de mono-sustituciones
lines2 = lista.readlines()
rows2 = len(lines2)
for j in range(rows2):
buscar = "X"
print(lines2[j].replace(buscar,a))
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contador += 1

i R R
#Subrutina para las di-sustituciones#
S S S

with open(filenamel,"r") as data: #Lista de grupos funcionales
lines = data.readlines()
col = len(lines[0].split())
for i in range(col):
a = lines[0].split () [i]
# print(a)
with open(filename3,"r") as lista: #Lista de di-sustituciones
lines2 = lista.readlines()
rows2 = len(lines2)
for j in range(rows2):
buscar = "X"
primera=lines2[j].replace(buscar,a)
for k in range(col):
buscar2 = "Y"
b = lines[0].split () [k]
print(primera.replace(buscar2,b))
contador += 1
#print(contador)

HHEH R S R R R R S
#Subrutina para las tri-sustituciones#
R B I S

#with open(filenamel,"r") as data: #Lista de grupos funcionales
lines = data.readlines()
col = len(lines[0].split())
for i in range(col):
a = lines[0].split() [i]
print(a)
with open(filename4,"r") as lista: #Lista de tri-sustituciones
lines2 = lista.readlines()
rows2 = len(lines2)
for j in range(rows2):
buscar = "X"
primera=lines2[j].replace(buscar,a)
for k in range(col):
buscar2 = "Y"
b = lines[0].split () [k]
segunda=primera.replace(buscar2,b)

H H H R HHFHHEHRBEHRHH R
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# for 1 in range(col):

# buscar3 = "Z"

# c=lines[0].split () [k]

# print(segunda.replace(buscar3,c))
# contador += 1

#print (contador)

A.2. Cédigo para obtener las puntuaciones de los deriva-

dos

)2

Author: Eduardo Gabriel Guzman Lépez
Personal e-mail: edgagulo@hotmail.com
Academic e-mail: eggl@xanum.uam.mx

Description of the code:
An algorithm is performed to determine a standardized
score for new molecules derived from a reference compound.

The rules of Lipinski, Ghose and the Veber criteria are taken
into account, as well as synthetic accessibility, toxicity

in rats (LD50) and the mutagenicity of the compound.

..,c0880c.008888cc, ..

080. ..,088896890008880'"88888888000cC. .
.88888 .0888896888" .838888880’7838888888889%000. ...
a888P ..c6888969""..,"083888888880.78888888888"".000888800.
088P ..atc88889"".,0080.868888888880 88988889",0888888883888.
888t ...c00688889"’.00088088b.’86988988889 8688888’08888896989~8880
888388888888" . .0008889688388888 "90688888° "888988 8888868888°083888
""G8889""’000888888888888889 .d809889""? '"86880.""88888988'"08888880 .
08888 "t 08688" 38868. 888888.68988888"080.
888880. "'8888000. ’8888. 88888.88988880"8880.

'888888° ''888888° 71808888 .88698880088880 .
TLlriiiiiiiioiono. LoTLIiiiiiiioro. . 1 ::.:."8888 '"8888888888880
:..8888,. "88888388888.
.:0888.080. '"866098880
:888.08888. '"88."89".
. 89 888888 "88": .
220 1. ?88880
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import sys
from math import log
from math import loglO

S S R S S S s
# "tox_ref" is the reference value of Toxicity 1i.e.
#  the value with which relative toxicity is compared.
# You can have several correct choices; for example

# the toxicity of your original molecule or the
# average of some usuals molecules. You need choose it! #
S S S s s R

tox_ref = 975.89

L R R i R
# Is neccesary to choose too a reference #
# value of mutagenicity of Ames "mut_ref" #
L s s s s s s s s
mut_ref = 0.40

FHAHHH R R
# Synthesis accessibility for reference #
# 1s necessary '"sint_ref" #
FHIHHH R R
sint_ref = 4.10

"'8888. .
8888880 .
"'888889,

R R i S R S

CREATING THE SCPECIFIC FORMAT OF THE INPUT FILE

It is necessary that the file where the properties are
located has a specific format to be read properly.

o B B R R R R R R R R

This is done by executing the format.sh script

Firstly you need to give execution permissions to the script:

in linux " chmod 777 format.sh "

Please be sure that the following files are on the

same path where this script is located:
A) Toxicity file LD50 of TEST (.txt file)

B) File with smiles and physicochemical properties

obtained of molinspiration.com

C) File with SILVIA’s scores (.smiles file)
D) File with DruLito’s scores of molar refractivity
Once this has been done it runs directly in the terminal:

in linux " /format.sh "

o o H = o = o o R B R R

HHHAH A AR R BRI R R R R R R R
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f = open(’Propiedades_con_FORMATO_ADECUADQ’)

print (°Nam’,’\t’, ’Mutag’,’\t’,’LD50°,°\t’, ’miLogP’,’\t’,’TPSA’,’\t’, ’natoms”’,
’\t?,’MW’,>\t?,’n0N’,°\t’, n0HNH’ ,°\t’,’nviol’,’\t’, ’nrotb’,’\t’, >volume’,
’\t?,’AMR’,°\t’,’Silvia’,’\t’,’Smile’,’\t’,’Score’)

for line in f:

HARFH AR HHEFHASHHAFH R H USRS H RSB RSB AR A H R RS Y
# Reading the file with the specific format #
HUSHH RS AR R R R R R R R R Y
toxicity = line.strip() .split(’|[’)
propiedad = line.strip().split(’|?)
accs_sintesis = line.strip().split(’;’)

aux = propiedad[9].strip().split(’|’)
propiedad[9]=aux[0]

contador = toxicityl[0]

L R it S SR
# Lipinski’s, Ghose’s rules and the Veber criteria #
s s s
Smile = str(propiedad[12])
logP = float(propiedad[13])
if logP < b:
if logP > -0.4:
cal_logP=1
else:
cal_logP=0
else:
cal_logP=0

TPSA = float(propiedad[14])
if TPSA < 140:

cal_TPSA=1
else:

cal_TPSA=0

natoms = float(propiedad[15])
if natoms < 70:
if natoms >= 1:
cal_atoms = 1
else:
cal_atoms = 0
else:
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cal_atoms=0

molecular_weight = float(propiedad[16])
if molecular_weight < 480:
if molecular_weight > 160:
cal_molweight=1
else:
cal_molweight=0
else:
cal_molweight=0

nON = float(propiedad[17])
if nON <= 10:

cal_nON=1
else:

cal_n0ON=0

nOHNH = float(propiedad[18])
if nOHNH <= 5:

cal_nOHNH=1
else:

cal_nOHNH=0

violations = float(propiedad[19])

rotable_bonds = float(propiedad[20])
if rotable_bonds <= 10:

cal_rotbond = 1
else:

cal_rotbond = 0

volume = float(propiedad[21])

molar_refractivity =float(toxicityl[24])
if molar_refractivity < 130:
if molar_refractivity > 40:
cal_refra =1
else:
cal_refra = 0
else:
cal_refra = 0

B S S S S R

Viability of synthesis #

HHHAH R AR R AR AR
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float(accs_sintesis[1])
1 + logl0(sint_ref/Silvia)

Silvia
F_AS

HHSH R R R
# Toxicity Properties #
s
mutagenicidad = float (toxicity[3])
if mutagenicidad <= 0.004:
if mutagenicidad < 0.0:
F_M=-10
else:
F_M =1+ loglO(mut_ref/0.004)
elif mutagenicidad > 1.0:
F_M=-10
else:
F_M = 1 + loglO(mut_ref/mutagenicidad)

toxicidad_ratas = float(toxicity[11])
F_LD50 = 1 + loglO(toxicidad_ratas/tox_ref)

HHHHHRHHHS GRS SRR
# Relative Score Funtion #
HHFH A HHH SRS R R
F_FQ = (cal_logP + cal_TPSA + cal_atoms + cal_molweight + cal_n0ON +
cal_nOHNH + cal_rotbond + cal_refra)/8
F_TOX = (F_M + F_LD50)/2
F_AS = F_AS
Score = F_AS + F_TOX + F_FQ
print(contador,’\t’,mutagenicidad,’\t’,toxicidad_ratas,’\t’,logP,
’\t?,TPSA,’\t’,natoms,’\t’,molecular_weight,’\t’,n0N,
’\t’,n0HNH,’\t’,violations,’\t’,rotable_bonds,’\t’,volume,
’\t’,molar_refractivity,’\t’,Silvia,’\t’,Smile,’\t’,
"{0:.3f}".format (Score))#,’\t’,F_M,’\t’,F_LD50,’\t’,F_TOX,
’\t’,F_FQ,’\t’,F_AS)
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A.3. Coédigo para formatos de entrada y su visualizacién
empleando babel

#!/bin/bash
#You need to change the files’ name for your own files
#The necessary files to run this script are:
# A) Mutagenicity file of TEST
(Batch_Mutagenicity_Consensus_prueba.txt)
# B) Toxicity file of TEST
(Batch_Oral_rat_LD50_Consensus_prueba.txt
# B) File were you can find the output of molinspiration
(fisicoquimicas)
# C) File with SILVIA’s scores and .smile extension
(Silvia.smiles)
# D) File with Drulito’s scores
(Drulito_ARM)
for tar in ‘cat lista‘
do echo $tar
cd $tar/.
echo '"propiedades_fisicoquimicas" > aux_3
echo "Silvia" > aux_4
echo "Drulito" > aux_b
cat Batch_Mutagenicity_Consensus_1.txt > aux_1
cat Batch_0Oral_rat_LDb0O_Consensus_1.txt > aux_2
cat prop_$tar.txt >> aux_3
cat $tar.smiles >> aux_4
cat ARM >> aux_5
paste aux_1 aux_2 aux_3 aux_4 aux_5 > aux_6
perl -p -i -e "s/\r//g" aux_6
sed -i ’s/\t/|/g’ aux_6
sed -1 ’1d’ aux_6
sed -1 ?/IN\/AIN\/A/4’> aux_6
mv aux_6 Propiedades_con_FORMATO_ADECUADO
python3 Scores_script_Gabo.py > SCORES_$tar.txt
sort $tar.txt | uniq > smiles_ordenados_$tar
head -n 1 SCORES_$tar.txt > aux_7
for zar in ‘cat smiles_ordenados_$tar®
do fgrep "$zar" SCORES_$tar.txt >> SCORES_unicos_$tar
done
sort -k 16r SCORES_unicos_$tar | uniq -f1 >> aux_7
mv aux_7 SCORES_$tar.txt
rm smiles_ordenados_$tar SCORES_unicos_$tar
rm aux_1 aux_2 aux_3 aux_4 aux_5 Propiedades_con_FORMATO_ADECUADO
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cd ../ done

for var in ‘cat lista‘
do cd $var/.
echo $var
sort -k 16r SCORES_$var.txt | awk ’{print $1 "\t" "papa" "\t" $16
"\t" "papa" "\t" $2 "\t" "cal" "\t" $15}’ | uniq -f1 | awk ’{print $1
"\t" $2 "\t" $3 "\t" $4 "\t" $5 "\t" $6}’> numeross
sed -i 1d numeross
head -n 25 numeross > numeros
M NUMEross
sort -k 16r SCORES_$var.txt | awk ’{print $15}’ | uniq > mejores_candidatoss
sed -1 1d mejores_candidatoss
head -n 25 mejores_candidatoss > Mejores_candidatos
rm mejores_candidatoss
cp /path/cabeza .
cp /path/cola .
sed -i ’s/nombre/’$var’/g’ cola
cat cabeza > imagenes
echo "montage " >> montage
for i in {1..25}
do echo \\ >> slash
echo -e ’\t’ >> montage

echo -label >> label

echo \’po >> apo
echo \’ >> apos
done
sed -1 ’$d’ montage
for pat in ‘cat Mejores_candidatos®
do obabel -:$pat -0 lol_$pat.png
echo lol_$pat.png >> pngs
done
paste montage label apo numeros apos apo pngs apo slash |

sed ’s/\tpapa\t/ /g’ | sed ’s/po\t//g’ | sed ’s/\tcal\t/ /g’|
sed ’s/.png\t/.png/g’ | sed ’s/\t-label/-label/g’ >> imagenes
cat cola >> imagenes
chmod 777 imagenes
./imagenes
rm lol_*png pngs imagenes slash montage label apo apos cabeza cola
numeros Mejores_candidatos
convert $var.png $var.pdf
mv $var.pdf 0-004_$var.pdf

mv SCORES_$var.txt 0-004_SCORES_$var.txt
cd ../ done
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Propiedades y puntajes de seleccion para

todos los derivados de EDA

B.1. Mejores 12 derivados de EDA

TABLA B.1: Valores para las propiedades de toxicidad, fisicoquimicas y de sintesis
para los mejores derivados de EDA.

Derivados de EDA

#ID Smile LDsg M | LogP | TPSA | *At MW HB(a) | HB(d) | Rot | AMR | AS | Score
109 CC2=NN(clecce(S)ecl)C(=0)C2S 2007 0 2.046 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 | 69.79 | 3.778 | 4.192
65 CC2=NN(clccec(S)c1)C(=0)C2 2008.4 | 0.01 | 1.985 | 32.673 | 14 | 206.27 3 0 1 | 6232|2951 | 4.101
EDA CC2=NN(clcccec1)C(=0)C2 1795.48 | 0.02 | 1.78 | 32.673 | 13 | 174.203 3 0 1 54.3 | 2.524 | 3.994
71 CC2=NN(clccce(S)cIN)C(=0)C2 1048.8 | 0.02 | 1.396 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87 | 2994 | 3.803
136 CC2=NN(clcc(S)ccc10)C(=0)C2 2588.58 | 0.09 | 1.718 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393 | 2.88 | 3.689
135 CC2=NN(clce(S)cecIN)C(=0)C2 829.71 | 0.03 | 1.42 |58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87 | 2.895 | 3.678

68 CC2=NN(clccec(S)c1)C(=0)C20 2379.47 | 0.07 | 1.069 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 63.66 | 3.753 | 3.61
112 CC2=NN(clcce(S)cc10)C(=0)C2 2201.02 | 0.11 | 1.718 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 63.93 | 2.896 | 3.608
86 | CC2=NN(clcce(N)e(S)c1)C(=0)C2 1304.11 | 0.08 | 1.42 |58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6587 | 292 | 3.56
25 | CC2=NN(clcece(C(0)=0)c1)C(=0)C2 | 2033.88 | 0.11 | 1.666 | 69.972 | 16 | 218.212 5 1 2 60.3 | 3.383 | 3.523

52 | CC2=NN(clccc(C(O)=0)cc1)C(=0)C2 | 2694.04 | 0.26 | 1.69 | 69.972 | 16 | 218.212 5 1 2 60.3 | 2609 | 3.51
43 CC2=NN(clccec(O)c1)C(=0)C2 224696 | 0.2 | 1.276 | 52.901 | 14 | 190.202 4 1 1 | 5591 | 2.851 | 3.489
128 CC2=NN(clcc(O)cec1O)C(=0)C2 2079.58 | 0.22 | 1.009 | 73.129 | 15 | 206.201 5 2 1 | 57.51 | 2.807 | 3.459

LDsy Concentracion letal en ratas, Log P logaritmo de la constante de reparto octanol-agua, TPSA &rea superficial
polar, *At ntimero de 4tomos diferentes de H, MW masa molar, HB(a) aceptores de protén, HB(d) donadores de
protén, Rot nimero de enlaces rotables, AMR refractividad molar, AS accesibilidad sintética.
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B.2. Propiedades fisicoquimicas

TABLA B.2: Propiedades fisicoquimicas de EDA.

Propiedades fisicoquimicas de los derivados de EDA
#ID Smile LogP | TPSA | “At| MW | HB(a) | HB(d) | Rot | AMR
EDA CC2=NN(clcccecl)C(=0)C2 1.780 | 32.673 | 13 | 174.203 3 0 1 | 5430
dEDA-1 CC2=NN(clcccecl)C(=0)C2C(0)=0 1.125 | 69.972 | 16 | 218.212 5 1 2 | 60.59
dEDA-2 CC2=NN(clcccecl)C(=0O)C2N 0.372 | 58.696 | 14 | 189.218 4 2 1 | 57.30
dEDA-3 CC2=NN(clecccecl)C(=0)C20 0.864 | 52.901 | 14 | 190.202 4 1 1 | 55.64
dEDA-4 CC2=NN(clcceecl)C(=0)C2S 1.817 | 32.673 | 14 | 206.270 3 0 1 | 6177
dEDA-5 CC2=NN(clcccec1C(O)=0)C(=0)C2 1.823 | 69.972 | 16 | 218.212 5 1 2 | 60.30
dEDA-6 | CC2=NN(clccceclC(O)=0)C(=0)C2C(0)=0 | 1.169 | 107.271 | 19 | 262.221 7 2 3 | 66.59
dEDA-7 CC2=NN(cleccec1C(O)=0)C(=0)C2N 0.416 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.30
dEDA-8 CC2=NN(clcccec1C(O)=0)C(=0)C20 0.908 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6l.64
dEDA-9 CC2=NN(clcccec1C(O)=0)C(=0)C2S 1.860 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 67.77
dEDA-10 CC2=NN(clecccecIN)C(=0)C2 1215 | 58.696 | 14 | 189.218 4 2 1 | 57.85
dEDA-11 CC2=NN(clccecccIN)C(=0)C2C(0)=0 0.560 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 6414
dEDA-12 CC2=NN(clcccecIN)C(=0O)C2N -0.193 | 84.719 | 15 | 204.233 5 4 1 | 60.85
dEDA-13 CC2=NN(clcccecIN)C(=0)C20 0.299 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 15919
dEDA-14 CC2=NN(cleccecIN)C(=0)C2S 1.252 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6532
dEDA-15 CC2=NN(clccecc1O)C(=0)C2 1.512 | 52901 | 14 | 190.202 4 1 1 | 5591
dEDA-16 CC2=NN(clcccec10)C(=0)C2C(0)=0 0.858 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6220
dEDA-17 CC2=NN(clcccec10O)C(=0)C2N 0.105 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 58.90
dEDA-18 CC2=NN(clccecc1O)C(=0)C20 0.597 | 73.129 | 15 | 206.201 5 2 1 | 57.25
dEDA-19 CC2=NN(clecccec1O)C(=0)C2S 1550 | 52901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 63.37
dEDA-20 CC2=NN(clccceclS)C(=0)C2 1961 | 32.673 | 14 | 206.270 3 0 1 | 6232
dEDA-21 CC2=NN(clecceclS)C(=0)C2C(0)=0 1.306 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 68.61
dEDA-22 CC2=NN(cleccceclS)C(=0O)C2N 0.553 | 58.696 | 15 |221.285 4 2 1 | 6532
dEDA-23 CC2=NN(cleccceclS)C(=0)C20 1.045 | 52901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 63.66
dEDA-24 CC2=NN(cleccceclS)C(=0)C2S 1.998 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 ]69.79
dEDA-25 CC2=NN(clcecc(C(O)=0)c1)C(=0)C2 1.666 | 69.972 | 16 | 218.212 5 1 2 | 60.30
dEDA-26 | CC2=NN(clccce(C(0)=0)c1)C(=0)C2C(0)=0 | 1.012 | 107.271 | 19 | 262.221 7 2 3 | 66.59
dEDA-27 CC2=NN(cleccce(C(0)=0)c1)C(=0)C2N 0.259 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.30
dEDA-28 CC2=NN(cleccce(C(O)=0)c1)C(=0)C20 0.751 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 61.64
dEDA-29 CC2=NN(clcccc(C(O)=0)c1)C(=0)C25 1.704 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 67.77
dEDA-30 | CC2=NN(clccce(C(0)=0)c1C(0)=0)C(=0)C2 | 0.828 | 107.271 | 19 | 262.221 7 2 3 | 66.30
dEDA-31 CC2=NN(cleccce(C(O)=0)cIN)C(=0)C2 1258 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-32 CC2=NN(clecce(C(O)=0)c10)C(=0)C2 1.457 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6191
dEDA-33 CC2=NN(clcccc(C(O)=0)c1S)C(=0)C2 1485 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 68.32
dEDA-34 CC2=NN(clccce(N)c1)C(=0)C2 0.832 | 58.696 | 14 | 189.218 4 2 1 | 57.85
dEDA-35 CC2=NN(clecce(N)cl1)C(=0)C2C(0)=0 0.177 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 64.14
dEDA-36 CC2=NN(clccec(N)c1)C(=0)C2N -0.576 | 84.719 | 15 | 204.233 5 4 1 | 60.85
dEDA-37 CC2=NN(clccce(N)c1)C(=0)C20 -0.084 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 59.19
dEDA-38 CC2=NN(clccce(N)c1)C(=0)C2S 0.869 | 58.696 | 15 |221.285 4 2 1 |6532
dEDA-39 CC2=NN(clecce(N)c1C(0)=0)C(=0)C2 0.739 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-40 CC2=NN(clccce(N)cIN)C(=0)C2 0.650 | 84.719 | 15 | 204.233 5 4 1 | 61.40
dEDA-41 CC2=NN(cleccce(N)c10)C(=0)C2 0.948 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 59.46
dEDA-42 CC2=NN(clccce(N)c1S)C(=0)C2 1.396 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6587
dEDA-43 CC2=NN(clccec(O)c1)C(=0)C2 1.276 | 52901 | 14 | 190.202 4 1 1 | 5591

Log P logaritmo de la constante de reparto octanol-agua, TPSA &rea superficial polar, *At ntiimero de d4tomos
diferentes de H, MW masa molar, HB(a) aceptores de protén, HB(d) donadores de protén, Rot nimero de enlaces
rotables, AMR refractividad molar.
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#ID Smile LogP | TPSA | “At| MW | HB(a) | HB(d) | Rot | AMR
dEDA-44 CC2=NN(clecee(O)cl)C(=0)C2C(0)=0 0.622 | 90200 | 17 | 234211| 6 2 2 | 6220
dEDA-45 CC2=NN(clcece(O)e1)C(=0)C2N 0131 | 78924 | 15 | 205217 | 5 3 1 | 5890
dEDA-46 CC2=NN(cleece(0)e1)C(=0)C20 0361 | 73129 | 15 | 206201 | 5 2 1 | 5725
dEDA-47 CC2=NN(clcece(O)c1)C(=0)C2S 1314 | 52901 | 15 |222269 | 4 1 1 | 63.37
dEDA-48 CC2=NN(clecce(O)c1C(0)=0)C(=0)C2 1.244 | 90200 | 17 | 234211 | 6 2 2 | 6191
dEDA-49 CC2=NN(clcece(0)cIN)C(=0)C2 0948 | 78924 | 15 | 205217 | 5 3 1 | 59.46
dEDA-50 CC2=NN(clcece(0)c10)C(=0)C2 1.016 | 73129 | 15 | 206201 | 5 2 1 | 5751
dEDA-51 CC2=NN(clecce(O)c1S)C(=0)C2 1.694 | 52901 | 15 | 222269 | 4 1 1 | 63.93
dEDA-52 CC2=NN(clcec(C(0)=0)cc1)C(=0)C2 1.690 | 69.972 | 16 | 218.212 5 1 2 | 60.30
dEDA-53 | CC2=NN(clece(C(0)=0)ccl)C(=0)C2C(0)=0 | 1.036 | 107.271 | 19 | 262221 | 7 2 3 | 66.59
dEDA-54 CC2=NN(clcec(C(0)=0)cc1)C(=0)C2N 0283 | 95995 | 17 | 233227 | 6 3 2 | 6330
dEDA-55 CC2=NN(clecc(C(0)=0)cc1)C(=0)C20 0.775 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 61.64
dEDA-56 CC2=NN(clecc(C(0)=0)ccl)C(=0)C2S 1728 | 69.972 | 17 | 250279 | 5 1 2 | 67.77
dEDA-57 | CC2=NN(clece(C(0)=0)cc1C(0)=0)C(=0)C2 | 1.710 | 107.271 | 19 | 262221 | 7 2 3 | 66.30
dEDA-58 CC2=NN(clcec(C(0)=0)cc1N)C(=0)C2 1102 | 95995 | 17 | 233227 | 6 3 2 | 63.85
dEDA-59 CC2=NN(clecc(C(0)=0)cc10)C(=0)C2 1.399 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6191
dEDA-60 CC2=NN(clece(C(0)=0)cc1S)C(=0)C2 1.848 | 69.972 | 17 | 250279 | 5 1 2 | 6832
dEDA-61 | CC2=NN(clcec(C(0)=0)c(C(0)=0)c1)C(=0)C2 | 0.852 | 107.271 | 19 | 262221 | 7 2 3 | 66.30
dEDA-62 | CC2=NN(clece(C(0)=0)c(N)c1)C(=0)C2 1282 | 95995 | 17 | 233227 | 6 3 2 | 63.85
dEDA-63 CC2=NN(clccc(C(O)=0)c(0)c1)C(=0)C2 1.689 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6191
dEDA-64 CC2=NN(clcec(C(O)=0)c(S)c1)C(=0)C2 1.509 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 68.32
dEDA-65 CC2=NN(clcece(S)c1)C(=0)C2 1985 | 32.673 | 14 | 206270 | 3 0 1 | 6232
dEDA-66 CC2=NN(clcece(S)cl1)C(=0)C2C(0)=0 1330 | 69.972 | 17 | 250279 | 5 1 2 | 6861
dEDA-67 CC2=NN(clccee(S)e1)C(=0)C2N 0.577 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6532
dEDA-68 CC2=NN(clcece(S)el)C(=0)C20 1.069 | 52901 | 15 | 222269 | 4 1 1 | 63.66
dEDA-69 CC2=NN(clcece(S)e1)C(=0)C2S 2022 | 32.673 | 15 | 238337 | 3 0 1 | 69.79
dEDA-70 CC2=NN(clcece(S)c1C(0)=0)C(=0)C2 1485 | 69.972 | 17 | 250279 | 5 1 2 | 6832
dEDA-71 CC2=NN(clccee(S)cIN)C(=0)C2 1396 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6587
dEDA-72 CC2=NN(clcece(S)c10)C(=0)C2 1.694 | 52901 | 15 | 222269 | 4 1 1 | 63.93
dEDA-73 CC2=NN(clcece(S)c18)C(=0)C2 2142 | 32.673 | 15 | 238337 | 3 0 1 | 7034
dEDA-74 CC2=NN(clccc(N)ccl1)C(=0)C2 0.856 | 58.696 | 14 | 189.218 4 2 1 | 5785
dEDA-75 CC2=NN(clece(N)ec1)C(=0)C2C(0)=0 0.201 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 64.14
dEDA-76 CC2=NN(clcec(N)ecl)C(=0)C2N 0552 | 84.719 | 15 | 204233 | 5 4 1 | 6085
dEDA-77 CC2=NN(clcec(N)ecl)C(=0)C20 20.060 | 78924 | 15 | 205217 | 5 3 1 | 59.19
dEDA-78 CC2=NN(clcee(N)ec)C(=0)C2S 0.893 | 58.696 | 15 | 221.285| 4 2 1 | 6532
dEDA-79 CC2=NN(clece(N)ecl1C(0)=0)C(=0)C2 0.875 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-80 CC2=NN(clcee(N)ecIN)C(=0)C2 0267 | 84719 | 15 | 204233 | 5 4 1 | 61.40
dEDA-81 CC2=NN(clcee(N)ec10)C(=0)C2 0564 | 78924 | 15 | 205217 | 5 3 1 | 59.46
dEDA-82 CC2=NN(cleec(N)cclS)C(=0)C2 1013 | 58.696 | 15 | 221285 | 4 2 1 | 6587
dEDA-83 CC2=NN(clecc(N)c(C(O)=0)c1)C(=0)C2 1282 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-84 CC2=NN(clcee(N)e(N)c1)C(=0)C2 0.674 | 84719 | 15 | 204233 | 5 4 1 | 61.40
dEDA-85 CC2=NN(clcec(N)e(O)e1)C(=0)C2 0972 | 78924 | 15 | 205217 | 5 3 1 | 59.46
dEDA-86 CC2=NN(clecc(N)c(S)c1)C(=0)C2 1.420 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6587
dEDA-87 CC2=NN(clcce(O)ecl)C(=0)C2 1.300 | 52901 | 14 | 190.202 4 1 1 | 5591
dEDA-88 CC2=NN(clcec(O)cc1)C(=0)C2C(0)=0 0.646 | 90.200 | 17 | 234211 | 6 2 2 | 6220
dEDA-89 CC2=NN(clccc(O)ccl)C(=0)C2N -0.107 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 58.90
dEDA-90 CC2=NN(clecc(O)ec1)C(=0)C20 0.385 | 73.129 | 15 | 206.201 5 2 1 | 5725
dEDA-91 CC2=NN(clcce(O)ccl)C(=0)C2S 1.338 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 63.37
dEDA-92 CC2=NN(clcec(0)cc1C(0)=0)C(=0)C2 1320 | 90200 | 17 |234211| 6 2 2 | 6191
dEDA-93 CC2=NN(clecc(0)ecIN)C(=0)C2 0711 | 78924 | 15 | 205217 | 5 3 1 | 59.46
dEDA-94 CC2=NN(clecc(0)ec10)C(=0)C2 1.009 | 73.129 | 15 | 206.201 5 2 1 | 5751

Log P logaritmo de la constante de reparto octanol-agua, TPSA 4rea superficial polar, * At nimero de dtomos
diferentes de H, MW masa molar, HB(a) aceptores de protén, HB(d) donadores de protén, Rot nimero de enlaces
rotables, AMR refractividad molar.
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#ID Smile LogP | TPSA | *At| MW | HB(a) | HB(d) | Rot | AMR
dEDA-95 CC2=NN(clccc(O)ccl1S)C(=0)C2 1.458 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-96 CC2=NN(clcec(O)c(C(0)=0)c1)C(=0)C2 1.689 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6191
dEDA-97 CC2=NN(clecc(O)c(N)c1)C(=0)C2 0972 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 59.46
dEDA-98 CC2=NN(clecc(0)e(0)c1)C(=0)C2 0.811 | 73.129 | 15 | 206201 | 5 2 1 | 57.51
dEDA-99 CC2=NN(clcec(O)c(S)c1)C(=0)C2 1.718 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-100 | CC2=NN(clce(C(O)=0)ccc1C(0)=0)C(=0)C2 | 1.710 | 107.271 | 19 | 262.221 7 2 3 | 6630
dEDA-101 CC2=NN(clec(C(0)=0)cccIN)C(=0)C2 1.102 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-102 CC2=NN(clcc(C(0)=0)cccl0)C(=0)C2 1.399 | 90200 | 17 | 234211 | 6 2 2 | 6191
dEDA-103 CC2=NN(clce(C(O)=0)ccclS)C(=0)C2 1.848 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 6832
dEDA-104 | CC2=NN(clec(C(0)=0)cc(C(0)=0)c1)C(=0)C2 | 1.529 | 107.271 | 19 | 262.221 7 2 3 | 66.30
dEDA-105 CC2=NN(clcee(S)ecl)C(=0)C2 2.009 | 32.673 | 14 | 206.270 3 0 1 | 6232
dEDA-106 CC2=NN(clcee(S)cc1)C(=0)C2C(0)=0 1.354 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 68.61
dEDA-107 CC2=NN(clcce(S)ccl)C(=0)C2N 0.601 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 6532
dEDA-108 CC2=NN(clece(S)ecl)C(=0)C20 1.093 | 52901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 63.66
dEDA-109 CC2=NN(clecee(S)ec1)C(=0)C2S 2.046 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 | 69.79
dEDA-110 CC2=NN(cleccc(S)cc1C(0)=0)C(=0)C2 2.028 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 68.32
dEDA-111 CC2=NN(clecc(S)ccIN)C(=0)C2 1.420 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87
dEDA-112 CC2=NN(cleee(S)ec10)C(=0)C2 1.718 | 52901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-113 CC2=NN(cleccc(S)cclS)C(=0)C2 2.166 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 | 70.34
dEDA-114 CC2=NN(cleec(S)c(C(0)=0)c1)C(=0)C2 1.509 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 6832
dEDA-115 CC2=NN(clcce(S)c(N)c1)C(=0)C2 1.420 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87
dEDA-116 CC2=NN(clcce(S)c(O)c1)C(=0)C2 1.718 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-117 CC2=NN(clecee(S)c(S)c1)C(=0)C2 2.166 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 | 7034
dEDA-118 CC2=NN(clec(N)ccclC(0)=0)C(=0)C2 0.875 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-119 CC2=NN(clec(N)cecIN)C(=0)C2 0267 | 84719 | 15 | 204233 | 5 4 1 | 6140
dEDA-120 CC2=NN(clce(N)ccclO)C(=0)C2 0.564 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 59.46
dEDA-121 CC2=NN(clcc(N)ceclS)C(=0)C2 1.013 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87
dEDA-122 CC2=NN(clec(N)ce(C(0)=0)c1)C(=0)C2 0.694 | 95995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-123 CC2=NN(clce(N)cc(N)c1)C(=0)C2 -0.140 | 84.719 | 15 | 204.233 5 4 1 | 61.40
dEDA-124 CC2=NN(clec(N)ec(O)c1)C(=0)C2 0.304 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 5946
dEDA-125 CC2=NN(clec(N)ee(S)c1)C(=0)C2 1.013 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87
dEDA-126 CC2=NN(clce(O)cec1C(0)=0)C(=0)C2 1.320 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6191
dEDA-127 CC2=NN(clec(O)cecIN)C(=0)C2 0.711 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 59.46
dEDA-128 CC2=NN(clec(O)cec1O)C(=0)C2 1.009 | 73.129 | 15 | 206.201 5 2 1 | 5751
dEDA-129 CC2=NN(clec(O)cecl1S)C(=0)C2 1.458 | 52901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-130 |  CC2=NN(clec(O)cc(C(0)=0)c1)C(=0)C2 1.139 | 90200 | 17 | 234211 | 6 2 2 | 6191
dEDA-131 CC2=NN(clec(O)ec(O)c1)C(=0)C2 0749 | 73129 | 15 | 206201 | 5 2 1 | 5751
dEDA-132 CC2=NN(clce(O)ce(S)c1)C(=0)C2 1.458 | 52901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-133 | CC2=NN(c1¢(C(0)=0)cccc1C(0)=0)C(=0)C2 | 1.867 | 107.271 | 19 | 262.221 7 2 3 | 66.30
dEDA-134 CC2=NN(clce(S)cec1C(O)=0)C(=0)C2 2.028 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 68.32
dEDA-135 CC2=NN(clce(S)cccIN)C(=0)C2 1420 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87
dEDA-136 CC2=NN(clcc(S)ccc1O)C(=0)C2 1.718 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-137 CC2=NN(clce(S)ceclS)C(=0)C2 2.166 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 | 70.34
dEDA-138 CC2=NN(clee(S)ce(C(0)=0)c1)C(=0)C2 1.848 | 69.972 | 17 | 250.279 5 1 2 | 6832
dEDA-139 CC2=NN(clce(S)cc(S)c1)C(=0)C2 2.166 | 32.673 | 15 | 238.337 3 0 1 | 70.34
dEDA-140 CC2=NN(clc(N)ececlC(O)=0)C(=0)C2 1.258 | 95.995 | 17 | 233.227 6 3 2 | 63.85
dEDA-141 CC2=NN(cle(N)ccecIN)C(=0)C2 0.650 | 84.719 | 15 | 204.233 5 4 1 | 6140
dEDA-142 CC2=NN(cle(N)ceec1O)C(=0)C2 0.948 | 78.924 | 15 | 205.217 5 3 1 | 59.46
dEDA-143 CC2=NN(cle(N)cceclS)C(=0)C2 1.396 | 58.696 | 15 | 221.285 4 2 1 | 65.87
dEDA-144 CC2=NN(c1c(O)cccc1C(0)=0)C(=0)C2 1.556 | 90.200 | 17 | 234.211 6 2 2 | 6191
dEDA-145 CC2=NN(clc(O)cecc10)C(=0)C2 1245 | 73129 | 15 | 206201 | 5 2 1 | 5751

Log P logaritmo de la constante de reparto octanol-agua, TPSA &rea superficial polar, *At ntiimero de dtomos
diferentes de H, MW masa molar, HB(a) aceptores de protén, HB(d) donadores de protén, Rot nimero de enlaces
rotables, AMR refractividad molar.
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#ID Smile LogP | TPSA | *At | MW | HB(a) | HB(d) | Rot | AMR
dEDA-146 CC2=NN(c1c(O)cccclS)C(=0)C2 1.694 | 52.901 | 15 | 222.269 4 1 1 | 6393
dEDA-147 | CC2=NN(cle(S)cccc1C(0)=0)C(=0)C2 | 2.004 | 69.972 | 17 | 250279 | 5 1 2 | 6832
dEDA-148 CC2=NN(clc(S)cecc1S)C(=0)C2 2.142 | 32673 | 15 | 238337 | 3 0 1 | 7034
dEDA-149 CC2=NN(clccce(S)c10)C(=0)C20 0.778 | 73.129 | 16 | 238.268 5 2 1 | 6526
dEDA-150 | CC2=NN(clcec(O)c(S)c1)C(=0)C20 | 0.802 | 73.129 | 16 | 238268 | 5 2 1 | 6526
dEDA-151 | CC2=NN(clcec(O)c(S)cIN)C(=0)C2 | 1.129 | 78924 | 16 | 237284 | 5 3 1 | 6748
dEDA-152 | CC2=NN(clcec(S)eclO)C(=0)C2S | 1.755 | 52.901 | 16 |254.336 | 4 1 1 | 7139
dEDA-153 | CC2=NN(clcec(S)c(O)c1)C(=0)C2S | 1.755 | 52.901 | 16 | 254.336 | 4 1 1 | 71.39
dEDA-154 | CC2=NN(clcec(S)c(O)c10)C(=0)C2 | 1.426 | 73.129 | 16 | 238268 | 5 2 1 | 6553
dEDA-155 | CC2=NN(clcc(O)c(S)cclO)C(=0)C2 | 1.426 | 73.129 | 16 | 238268 | 5 2 1 | 6553
dEDA-156 CC2=NN(clcc(S)cec10)C(=0)C20 0.802 | 73.129 | 16 | 238.268 5 2 1 | 65.26
dEDA-157 | CC2=NN(clec(S)cc(O)cIN)C(=0)C2 | 1.129 | 78.924 | 16 | 237.284 | 5 3 1 | 67.48
dEDA-158 | CC2=NN(clce(S)cc(O)c10)C(=0)C2 | 1.197 | 73.129 | 16 | 238.268 5 2 1 | 6553
dEDA-159 | CC2=NN(clcc(S)c(O)ecIN)C(=0)C2 | 1.129 | 78924 | 16 |237.284 | 5 3 1 | 67.48
dEDA-160 | CC2=NN(clce(S)c(0)eclO)C(=0)C2 | 1.426 | 73.129 | 16 | 238268 | 5 2 1 | 6553
dEDA-161 | CC2=NN(clc(N)cec(S)c10)C(=0)C2 | 1.129 | 78924 | 16 | 237284 | 5 3 1 | 6748
dEDA-162 | CC2=NN(clc(N)c(S)ccclO)C(=0)C2 | 1.129 | 78924 | 16 | 237284 | 5 3 1 | 6748
dEDA-163 | CC2=NN(clc(O)ccc(S)c10)C(=0)C2 | 1.426 | 73.129 | 16 | 238268 | 5 2 1 | 6553
dEDA-164 | CC2=NN(c1c(O)cc(S)cclO)C(=0)C2 | 1.426 | 73.129 | 16 | 238268 | 5 2 1 | 6553

Log P logaritmo de la constante de reparto octanol-agua, TPSA drea superficial polar, * At ntimero de dtomos
diferentes de H, MW masa molar, HB(a) aceptores de protén, HB(d) donadores de protén, Rot nimero de enlaces
rotables, AMR refractividad molar.

B.3. Propiedades de toxicidad y sintesis

Las propiedades que no pudieron ser estimadas se reportan como N/A.

TABLA B.3: Propiedades de toxicidad y sintesis de EDA.

Derivados de EDA
#ID | M LDs0 AS #ID| M LDs0 AS
EDA | 0.02 | 1795.48 | 2.524 || dEDA-83 | 0.64 | 1293.43 | 3.389
dEDA-1 | 0.43 | 1084.21 | 4.032 || dEDA-84 | 0.490 | 665.790 | 2.888
dEDA-2 | 0.18 | 1876.85 | 3.580 || dEDA-85 | 0.490 | 1637.920 | 2.874
dEDA-3 | 0.20 | 2979.38 | 3.626 || dEDA-86 | 0.080 | 1304.110 | 2.92
dEDA-4 | 0.17 | 1043.14 | 3.733 || dEDA-87 | 0.390 | 1034.210 | 2.768
dEDA-5 | 0.45 | 2005.83 | 3.304 || dEDA-88 | 0.640 | 1266.270 | 3.987
dEDA-6 | 0.59 | 2737.38 | 4.145 || dEDA-89 | 0.460 | 1366.540 | 3.641

LDsg Concentracién letal en ratas, M mutagenicidad de Ames, AS accesibilidad sintética.
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Continuacion...

Derivados de EDA
#ID | M LDs0 AS #ID M LDs0 AS

dEDA-7 | 0.30 | 2123.43 | 4.097 || dEDA-90 | 0.240 | 2098.420 | 3.581

dEDA-8 | 0.41 | 2645.69 | 4.111 dEDA-91 | 0.290 | 450.120 | 3.685

dEDA-9 | 0.25 | 4436.86 | 4.203 || dEDA-92 | 0.440 | 1473.130 | 3.337
dEDA-10 | 0.42 | 1831.80 | 2.799 || dEDA-93 | 0.560 | 1008.690 | 2.852
dEDA-11 | 0.73 | 1420.95 | 4.053 || dEDA-94 | 0.530 | 1215.680 | 2.839
dEDA-12 | 0.43 | 1191.41 | 3.710 || dEDA-95 | 0.300 | 819.620 | 2.896
dEDA-13 | 0.38 | 1287.61 | 3.612 || dEDA-96 | 0.620 | 1365.770 | 3.373
dEDA-14 | 0.34 | 2242.92 | 3.754 || dEDA-97 | 0.650 | 1511.820 | 2.874
dEDA-15 | 0.28 | 1734.48 | 2.793 || dEDA-98 | 0.470 | 884.950 | 2.866
dEDA-16 | 0.45 | 1774.60 | 4.013 || dEDA-99 | 0.210 | 607.210 | 2.905
dEDA-17 | 0.45 | 1328.90 | 3.669 || dEDA-100 | 0.520 | 2429.190 | 3.618
dEDA-18 | 0.17 | 1564.94 | 3.604 || dEDA-101 | 0.690 | 1383.090 | 3.345
dEDA-19 | 0.22 | 1800.24 | 3.712 || dEDA-102 | 0.790 | 2049.510 | 3.349
dEDA-20 | 0.23 | 1142.21 | 2.883 || dEDA-103 | 0.230 | 852.400 | 3.415
dEDA-21 | 0.48 | 1782.70 | 4.095 || dEDA-104 | 0.680 | 2874.580 | 3.646
dEDA-22 | 0.20 | 1120.92 | 3.758 || dEDA-105 | 0.200 | 1578.030 | 2.876
dEDA-23 | -0.10 | 804.04 | 3.689 || dEDA-106 | -0.410 | 1079.700 | 4.076
dEDA-24 | 0.32 | 3124.66 | 3.797 || dEDA-107 | 0.140 | 886.730 | 3.739
dEDA-25 | 0.11 | 2033.88 | 3.383 || dEDA-108 | 0.240 | 564.610 | 3.681
dEDA-26 | 0.29 | 2086.24 | 4.177 || dEDA-109 | 0.000 | 2007.000 | 3.778
dEDA-27 | 0.33 | 2220.50 | 4.151 || dEDA-110 | 0.230 | 1385.540 | 3.397
dEDA-28 | 0.41 | 3362.10 | 4.186 || dEDA-111 | 0.380 | 2348.270 | 2.911
dEDA-29 | 0.29 | 993.66 | 4.277 || dEDA-112 | 0.110 | 2201.020 | 2.896
dEDA-30 | 0.67 | 1661.98 | 3.721 || dEDA-113 | N/A | 775.360 | 2.964
dEDA-31 | 0.64 | 989.80 | 3.520 || dEDA-114 | 0.350 | 1378.840 | 3.431
dEDA-32 | 0.60 | 2227.91 | 3.508 || dEDA-115 | 0.300 | 780.370 | 2.92
dEDA-33 | 0.16 | 1391.21 | 3.554 || dEDA-116 | 0.290 | 1435.330 | 2.905
dEDA-34 | 0.34 | 1410.09 | 2.894 || dEDA-117 | N/A | 1317.430 | 2.973
dEDA-35 | 0.24 | 1228.75 | 4.093 || dEDA-118 | 0.440 | 2985.440 | 3.345
dEDA-36 | 0.46 | 741.13 | 3.755 || dEDA-119 | 0.430 | 1203.250 | 2.837
dEDA-37 | 0.37 | 1999.82 | 3.699 || dEDA-120 | 0.350 | 1141.390 | 2.823
dEDA-38 | 0.43 | 1247.59 | 3.799 || dEDA-121 | 0.290 | 1764.120 | 2.895

LDsp Concentracion letal en ratas, M mutagenicidad de Ames, AS accesibilidad sintética.
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Derivados de EDA

#ID | M LDs0 AS #ID M LDs0 AS
dEDA-39 | 0.48 | 2371.06 | 3.416 || dEDA-122 | 0.500 | 1110.160 | 3.48
dEDA-40 | 0.24 | 1594.19 | 2.962 || dEDA-123 | 0.440 | 1157.030 | 2.941
dEDA-41 | 0.34 | 1552.53 | 2.948 || dEDA-124 | 0.370 | 1583.370 | 2.948
dEDA-42 | 0.60 | 933.73 | 2.994 || dEDA-125 | 0.490 | 1304.410 | 3.007
dEDA-43 | 0.20 | 2246.96 | 2.851 || dEDA-126 | 0.400 | 2686.680 | 3.33
dEDA-44 | 0.30 | 1327.16 | 4.056 || dEDA-127 | 0.390 | 2362.160 | 2.823
dEDA-45 | 0.40 | 1372.19 | 3.717 || dEDA-128 | 0.220 | 2079.580 | 2.807
dEDA-46 | 0.33 | 2203.25 | 3.658 || dEDA-129 | 0.390 | 1717.480 | 2.88
dEDA-47 | 0.21 | 2127.60 | 3.760 || dEDA-130 | 0.670 | 1921.090 | 3.464
dEDA-48 | 0.55 | 2043.52 | 3.404 || dEDA-131 | 0.300 | 1731.460 | 2.915
dEDA-49 | 0.43 | 2140.24 | 2.948 || dEDA-132 | 0.340 | 2048.130 | 2.993
dEDA-50 | 0.33 | 1997.38 | 2.940 || dEDA-133 | 0.530 | 4521.410 | 3.772
dEDA-51 | 0.44 | 1982.15 | 2.979 || dEDA-134 | -0.010 | 881.080 | 3.396
dEDA-52 | 0.26 | 2694.04 | 2.609 || dEDA-135 | 0.030 | 829.710 | 2.895
dEDA-53 | 0.45 | 2098.97 | 4.113 || dEDA-136 | 0.090 | 2588.580 | 2.88
dEDA-54 | 0.60 | 2071.90 | 4.073 || dEDA-137 | N/A | 1719.550 | 2.948
dEDA-55 | 0.41 | 1819.70 | 4.063 || dEDA-138 | 0.280 | 670.820 | 3.525
dEDA-56 | 0.40 | 1868.05 | 4.154 || dEDA-139 | N/A | 2150.270 | 3.039
dEDA-57 | 0.70 | 4331.36 | 3.704 || dEDA-140 | 0.490 | 2340.920 | 3.47
dEDA-58 | 0.54 | 1567.57 | 3.308 || dEDA-141 | 0.490 | 1344.300 | 2.912
dEDA-59 | 0.61 | 2480.98 | 3.312 || dEDA-142 | 0.520 | 1234.310 | 2.919
dEDA-60 | 0.91 | 1939.33 | 3.373 || dEDA-143 | 0.350 | 1648.130 | 2.978
dEDA-61 | 0.68 | 2438.41 | 3.716 || dEDA-144 | 0.390 | 2645.640 | 3.449
dEDA-62 | 0.78 | 2610.41 | 3.353 || dEDA-145 | 0.450 | 1786.110 | 2.886
dEDA-63 | 0.58 | 1475.20 | 3.341 || dEDA-146 | 0.210 | 2106.180 | 2.964
dEDA-64 | 0.47 | 1539.41 | 3.387 || dEDA-147 | 0.360 | 3131.140 | 3.515
dEDA-65 | 0.01 | 2008.40 | 2.951 || dEDA-148 | N/A | 1856.330 | 3.01
dEDA-66 | 0.05 | 524.82 | 4.141 || dEDA-149 | 0.190 | 2573.000 | 3.756
dEDA-67 | 0.24 | 1680.66 | 3.810 || dEDA-150 | 0.210 | 1617.160 | 3.687
dEDA-68 | 0.07 | 2379.47 | 3.753 || dEDA-151 | 0.250 | 773.270 | 3.127
dEDA-69 | 0.22 | 1281.48 | 3.849 || dEDA-152 | -0.010 | 1343.120 | 3.77
dEDA-70 | -0.11 | 2321.79 | 3.450 || dEDA-153 | 0.170 | 2528.100 | 3.778

LDsp Concentracion letal en ratas, M mutagenicidad de Ames, AS accesibilidad sintética.
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Derivados de EDA
#ID | M LDs0 AS #ID M LDs0 AS
dEDA-70 | -0.11 | 2321.79 | 3.450 || dEDA-154 | 0.090 | 1401.270 | 3.132
dEDA-71 | 0.02 | 1048.80 | 2.994 || dEDA-155 | 0.450 | 968.540 | 3.024
dEDA-72 | 0.14 | 1396.23 | 2.979 || dEDA-156 | 0.150 | 1862.870 | 3.663
dEDA-73 | N/A | 2180.94 | 3.047 || dEDA-157 | 0.740 | 1496.490 | 3.021
dEDA-74 | 0.20 | 1354.98 | 2.803 || dEDA-158 | 0.210 | 1679.050 | 3.014
dEDA-75 | 0.50 | 751.33 | 4.025 || dEDA-159 | 0.240 | 716.360 | 3.069
dEDA-76 | 0.26 | 824.33 | 3.680 || dEDA-160 | -0.040 | 752.120 | 3.057
dEDA-77 | 0.37 | 1969.55 | 3.616 || dEDA-161 | 0.370 | 2450.700 | 3.113
dEDA-78 | 0.31 | 1349.98 | 3.725 || dEDA-162 | 0.350 | 1850.200 | 3.113
dEDA-79 | 0.51 | 3279.42 | 3.344 || dEDA-163 | 0.120 | 2027.930 | 3.101
dEDA-80 | 0.40 | 851.19 | 2.865 || dEDA-164 | -0.100 | 1559.880 | 2.973

LDsy Concentracion letal en ratas, M mutagenicidad de Ames, AS accesibilidad sintética.

B.4. Puntajes de seleccion

Derivados de EDA

#ID | Frg | Frox | Fas | S° #ID | Fro | Frox | Fas | S°

EDA | 1 [1.792]1.217 | 4.009 || dEDA-83 | 1.000 | 0.968 | 1.089 | 3.057
dEDA-1| 1 |1.016 | 1.014 | 3.029 || dEDA-84 | 1.000 | 0.882 | 1.159 | 3.040
dEDA-2 | 1 |1.324 | 1.065 | 3.389 || dEDA-85 | 1.000 | 1.077 | 1.161 | 3.238
dEDA-3 | 1 | 1.402 | 1.060 | 3.461 || dEDA-86 | 1.000 | 1.421 | 1.154 | 3.575
dEDA-4 | 1 |1.209 | 1.047 | 3.256 || dEDA-87 | 1.000 | 1.027 | 1.177 | 3.204
dEDA-5| 1 | 1.140 | 1.100 | 3.240 || dEDA-88 | 1.000 | 0.963 | 1.018 | 2.982
dEDA-6 | 1 | 1.148 | 1.002 | 3.150 || dEDA-89 | 1.000 | 1.052 | 1.058 | 3.109
dEDA-7 | 1 | 1.240 | 1.007 | 3.247 || dEDA-90 | 1.000 | 1.286 | 1.065 | 3.351
dEDA-8 | 1 | 1.220| 1.005 | 3.225 || dEDA-91 | 1.000 | 0.911 | 1.053 | 2.963
dEDA-9 | 1 | 1.440 | 0.996 | 3.435 || dEDA-92 | 1.000 | 1.078 | 1.096 | 3.173
dEDA-10 | 1 | 1.135|1.172 | 3.307 || dEDA-93 | 1.000 | 0.943 | 1.164 | 3.107
dEDA-11 | 1 |0.960 | 1.011 | 2.971 || dEDA-94 | 1.000 | 0.995 | 1.166 | 3.161

Frg puntaje de las propiedades fisicoquimicas, Frox puntaje de las propiedades toxicoldgicas, F 45 puntaje de
accesibilidad sintética y S° puntaje de seleccién.
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Derivados de EDA

#ID | Frg | Frox | Fas | S° #ID | Frg | Frox | Fas | S°
dEDA-12 | 1 [1.036 | 1.050 | 3.086 || dEDA-95 | 1.000 | 1.033 | 1.157 | 3.191
dEDA-13 | 1 | 1.080 | 1.061 | 3.141 | dEDA-96 | 1.000 | 0.987 | 1.091 | 3.078
dEDA-14 | 1 |1.225]1.045|3.269 || dEDA-97 | 1.000 | 0.998 | 1.161 | 3.159
dEDA-15| 1 |1.211|1.173|3.384 | dEDA-98 | 1.000 | 0.953 | 1.162 | 3.114
dEDA-16 | 1 | 1.113|1.016 | 3.129 | dEDA-99 | 1.000 | 1.046 | 1.156 | 3.202
dEDA-17 | 1 | 1.050 | 1.055 | 3.105 || dEDA-100 | 1.000 | 1.150 | 1.061 | 3.210
dEDA-18 | 1 |1.297 | 1.062 | 3.359 || dEDA-101 | 1.000 | 0.966 | 1.095 | 3.061
dEDA-19 | 1 | 1.272|1.050 | 3.321 || dEDA-102 | 1.000 | 1.022 | 1.094 | 3.116
dEDA-20 | 1 |1.163|1.159 | 3.322 || dEDA-103 | 1.000 | 1.100 | 1.086 | 3.185
dEDA-21 | 1 | 1.100 | 1.007 | 3.107 || dEDA-104 | 1.000 | 1.128 | 1.057 | 3.185
dEDA-22 | 1 | 1.189 | 1.044 | 3.233 || dEDA-105 | 1.000 | 1.264 | 1.160 | 3.424
dEDA-23 dEDA-106 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-24 | 1 | 1.310 | 1.040 | 3.350 | dEDA-107 | 1.000 | 1.216 | 1.046 | 3.262
dEDA-25 | 1 | 1.449 | 1.090 | 3.538 | dEDA-108 | 1.000 | 1.001 | 1.053 | 3.054
dEDA-26 | 1 | 1.244 | 0.998 | 3.242 | dEDA-109 | 1.000 | 2.165 | 1.042 | 4.207
dEDA-27 | 1 |1.229 | 1.001 | 3.230 || dEDA-110 | 1.000 | 1.205 | 1.088 | 3.293
dEDA-28 | 1 |1.272|0.997 | 3.269 | dEDA-111 | 1.000 | 1.211 | 1.155 | 3.366
dEDA-29 | 1 | 1.083|0.988 | 3.070 | dEDA-112 | 1.000 | 1.466 | 1.157 | 3.623
dEDA-30 | 1 | 1.012 | 1.048 | 3.061 | dEDA-113 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-31| 1 |0.910 | 1.073 | 2.982 | dEDA-114 | 1.000 | 1.113 | 1.084 | 3.196
dEDA-32 | 1 | 1.100 | 1.074 | 3.174 | dEDA-115 | 1.000 | 1.023 | 1.154 | 3.176
dEDA-33 | 1 | 1.285|1.068 | 3.353 | dEDA-116 | 1.000 | 1.162 | 1.156 | 3.318
dEDA-34 | 1 |1.124|1.158 | 3.282 || dEDA-117 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-35| 1 | 1.170 | 1.007 | 3.177 || dEDA-118 | 1.000 | 1.231 | 1.095 | 3.326
dEDA-36 | 0.875 | 0.919 | 1.045 | 2.838 || dEDA-119 | 1.000 | 1.039 | 1.166 | 3.205
dEDA-37 | 1 |1.182|1.051 | 3.232 || dEDA-120 | 1.000 | 1.072 | 1.168 | 3.240
dEDA-38 | 1 | 1.046 | 1.039 | 3.086 | dEDA-121 | 1.000 | 1.207 | 1.157 | 3.365
dEDA-39 | 1 | 1.162 | 1.086 | 3.248 | dEDA-122 | 1.000 | 0.988 | 1.078 | 3.066
dEDA-40 | 1 | 1.226 | 1.148 | 3.374 | dEDA-123 | 1.000 | 1.025 | 1.151 | 3.176
dEDA-41 | 1 | 1.145|1.150 | 3.294 | dEDA-124 | 1.000 | 1.131 | 1.150 | 3.280
dEDA-42 | 1 | 0911 |1.143 | 3.054 | dEDA-125 | 1.000 | 1.028 | 1.141 | 3.169
dEDA-43 | 1 | 1.340 | 1.164 | 3.504 | dEDA-126 | 1.000 | 1.229 | 1.097 | 3.325
dEDA-44 | 1 | 1.138|1.011 | 3.149 | dEDA-127 | 1.000 | 1.206 | 1.168 | 3.375
dEDA-45 | 1 | 1.083 | 1.049 | 3.132 | dEDA-128 | 1.000 | 1.303 | 1.171 | 3.474
dEDA-46 | 1 | 1.227 | 1.056 | 3.283 | dEDA-129 | 1.000 | 1.137 | 1.160 | 3.297

Frg puntaje de las propiedades fisicoquimicas, Frox puntaje de las propiedades toxicoldgicas, F 45 puntaje de
accesibilidad sintética y S° puntaje de seleccién.
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Derivados de EDA
#ID | Frg | Frox | Fas | S° #ID | Frg | Frox | Fas | S°

dEDA-47 1 1.318 | 1.044 | 3.362 || dEDA-130 | 1.000 | 1.044 | 1.080 | 3.123
dEDA-48 1 1.100 | 1.087 | 3.187 || dEDA-131 | 1.000 | 1.196 | 1.155 | 3.350
dEDA-49 1 1.164 | 1.150 | 3.313 || dEDA-132 | 1.000 | 1.205 | 1.143 | 3.348
dEDA-50 1 1.206 | 1.151 | 3.357 || dEDA-133 | 1.000 | 1.281 | 1.043 | 3.323
dEDA-51 1 1.142 | 1.145 | 3.287 || dEDA-134 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-52 1 1.323 | 1.203 | 3.525 || dEDA-135 | 1.000 | 1.536 | 1.157 | 3.693
dEDA-53 1 1.150 | 1.005 | 3.154 || dEDA-136 | 1.000 | 1.545 | 1.160 | 3.704
dEDA-54 1 1.084 | 1.009 | 3.093 || dEDA-137 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-55 1 1.139 | 1.010 | 3.149 || dEDA-138 | 1.000 | 1.005 | 1.072 | 3.077
dEDA-56 1 1.150 | 1.001 | 3.150 || dEDA-139 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-57 1 1.211 | 1.050 | 3.261 || dEDA-140 | 1.000 | 1.155 | 1.079 | 3.233
dEDA-58 1 1.047 | 1.100 | 3.146 || dEDA-141 | 1.000 | 1.034 | 1.155 | 3.189
dEDA-59 1 1.120 | 1.099 | 3.219 || dEDA-142 | 1.000 | 1.003 | 1.154 | 3.157
dEDA-60 1 0.979 | 1.091 | 3.070 || dEDA-143 | 1.000 | 1.152 | 1.145 | 3.297
dEDA-61 1 1.092 | 1.049 | 3.141 || dEDA-144 | 1.000 | 1.231 | 1.081 | 3.312
dEDA-62 1 1.077 | 1.094 | 3.171 || dEDA-145 | 1.000 | 1.114 | 1.159 | 3.273
dEDA-63 1 1.018 | 1.095 | 3.113 || dEDA-146 | 1.000 | 1.316 | 1.147 | 3.463
dEDA-64 1 1.073 | 1.089 | 3.162 || dEDA-147 | 1.000 | 1.285 | 1.073 | 3.358
dEDA-65 1 1.967 | 1.149 | 4.116 || dEDA-148 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-66 1 1.326 | 1.002 | 3.328 || dEDA-149 | 1.000 | 1.381 | 1.044 | 3.425
dEDA-67 1 1.238 | 1.038 | 3.276 || dEDA-150 | 1.000 | 1.258 | 1.052 | 3.311
dEDA-68 1 1.581 | 1.045 | 3.625 || dEDA-151 | 1.000 | 1.060 | 1.124 | 3.184
dEDA-69 1 1.198 | 1.034 | 3.231 || dEDA-152 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-70 dEDA-153 | 1.000 | 1.401 | 1.042 | 3.443
dEDA-71 1.675 | 1.143 | 3.818 || dEDA-154 | 1.000 | 1.411 | 1.123 | 3.534
dEDA-72 1.315 | 1.145 | 3.460 || dEDA-155 | 1.000 | 0.982 | 1.139 | 3.120
dEDA-73 dEDA-156 | 1.000 | 1.362 | 1.055 | 3.417
dEDA-74 1 1.231 | 1.172 | 3.402 || dEDA-157 | 1.000 | 0.968 | 1.139 | 3.107
dEDA-75 1 0.904 | 1.014 | 2.918 || dEDA-158 | 1.000 | 1.267 | 1.140 | 3.406
dEDA-76 | 0.875 | 1.066 | 1.053 | 2.994 | dEDA-159 | 1.000 | 1.053 | 1.132 | 3.185
dEDA-77 1 1.178 | 1.061 | 3.239 || dEDA-160 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-78 1 1.135 | 1.048 | 3.183 || dEDA-161 | 1.000 | 1.226 | 1.126 | 3.352
dEDA-79 1 1.219 | 1.095 | 3.314 || dEDA-162 | 1.000 | 1.177 | 1.126 | 3.303
dEDA-80 1 0.979 | 1.162 | 3.141 || dEDA-163 | 1.000 | 1.429 | 1.128 | 3.557
dEDA-81 1 1.132 | 1.164 | 3.296 || dEDA-164 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
dEDA-82 1 1.027 | 1.155 | 3.182

Frg puntaje de las propiedades fisicoquimicas, Frox puntaje de las propiedades toxicoldgicas, F 45 puntaje de
accesibilidad sintética y S° puntaje de seleccién.
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Apéndice C

Equilibrios acido-base

C.1. Desprotonaciones y equilibrios tautoméricos

Rutas de desprotonacion para Edaravone y para los 12 derivados que fueron propuestos
como primer subconjunto a CMDE. Se muestra entre paréntesis las abundancias relativas
de los tautémeros en cada desprotonacion sucesiva y en color azul se remarca el tautéme-

ro especifico que determina el valor de la constante de desprotonacién.
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FIGURA C.1: Edaravone
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C.2. Diagramas de distribucion de especies.

Diagramas de distribucién de especies acido-base de Edaravone y para los 12 derivados

que fueron propuestos como primer subconjunto a CMDE. Las lineas verticales sefialan el

pH fisiolégico (pH=7.4) y su interseccién con cada una de las curvas representa la fraccion

molar de cada una de las especies en medio fisiolégico.
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indices de reactividad OVGF

Los indices de reactividad obtenidos mediante la aproximacién OVGF de la teoria EPT se
muestram en las tablas siguientes. En la Tabla D.1 se presentan los compuestos trisustitui-
dos, e reportan los tinicos tres compuestos catiénicos que existen a estas condiciones de
pH, en la Tabla D.2 se muestran los compuestos neutros, los catiénicos en la Tabla D.1, los

dianiénicos en la Tabla D.4 y los trianiénicos se muestran en la Tabla D.5.

TaBLA D.1: indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados catiénicos de EDA

| #D [T [A ] w [(W [ ] pu [ 7]
EDA 12.75 1 221 | 2.65 | 9.71 223 | -748 | 5.27
dEDA-71 | 1230 |2.89 | 3.07 | 10.52 | 292 | -7.60 | 4.70

dEDA-86 | 11.60 | 3.21 | 3.27 | 10.76 | 3.36 | -7.41 | 4.20
dEDA-135 | 11.71 | 2.82 | 297 | 10.12 | 2.86 | -7.26 | 4.45

TaBLA D.2: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados neutros de EDA

_#D [ T | A |w [ [ ] x| 1|
EDA 828 | -1.17 | 0.67 | 3.70 | 0.15 | -3.55 | 4.73
dEDA-43 | 8.19 | -1.17 | 0.66 | 3.65 | 0.15 | -3.51 | 4.68
dEDA-52 | 8.39 | -1.09 | 0.70 | 3.82 | 0.17 | -3.65 | 4.74
dEDA-65 | 8.04 | -1.10 | 0.66 | 3.63 | 0.15 | -3.47 | 457
dEDA-68 | 8.17 | -0.85 | 0.74 | 3.88 | 0.22 | -3.66 | 4.51
dEDA-71 | 6.53 | -0.37 | 0.69 | 3.35 | 0.27 | -3.08 | 3.45
dEDA-86 | 6.57 | -0.28 | 0.72 | 3.45 | 0.30 | -3.15 | 3.43
dEDA-109 | 794 | -0.79 | 0.73 | 3.80 | 0.22 | -3.58 | 4.36
dEDA-112 | 7.87 | -0.82 | 0.71 | 3.73 | 0.21 | -3.52 | 4.35
dEDA-128 | 7.87 | -1.07 | 0.65 | 3.55 | 0.15 | -3.40 | 4.47
dEDA-135 | 749 | -1.05 | 0.61 | 3.36 | 0.14 | -3.22 | 4.27
dEDA-136 | 7.83 | -0.69 | 0.75 | 3.82 | 0.24 | -3.57 | 4.26
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TABLA D.3: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados dianiénicos de EDA

_ #D [T [AJw W [ p[ny]
EDA 272 (-3.80|002| 018 | 0.72 | 0.54 | 3.26
dEDA-25 | 4.86 | -2.90 | 0.06 | 1.10 | 0.12 | -0.98 | 3.88
dEDA-43 | 2.72 | -357 | 0.01 | 0.21 | 0.63 | 0.42 | 3.15
dEDA-52 | 494 | -2.80 | 0.07 | 1.17 | 0.10 | -1.07 | 3.87
dEDA-65 | 2.27 | -3.05 | 0.01 | 0.17 | 0.55 | 0.39 | 2.66
dEDA-68 | 2.48 | -3.16 | 0.01 | 0.20 | 0.54 | 0.34 | 2.82
dEDA-71 | 2.34 | -3.06 | 0.01 | 0.18 | 0.54 | 0.36 | 2.70
dEDA-86 |2.33|-3.14 | 0.01 | 0.17 | 0.57 | 0.40 | 2.73
dEDA-109 | 240 | -2.94 | 0.01 | 0.21 | 048 | 0.27 | 2.67
dEDA-112 | 3.66 | -3.45 | 0.00 | 0.50 | 0.39 |-0.11 | 3.56
dEDA-128 | 3.51 | -3.62 | 0.00 | 0.42 | 0.47 | 0.06 | 3.56
dEDA-135 | 2.10 | -3.09 | 0.02 | 0.12 | 0.62 | 0.49 | 2.59
dEDA-136 | 3.68 | -3.54 | 0.00 | 0.49 | 042 |-0.07 | 3.61

TABLA D.4: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados dianiénicos de EDA
| MD [ T | A |w [ [Wp]|n]
dEDA-25 | 0.31 | -5.75|0.61 | 0.24 | 296 |2.72 | 3.03
dEDA-43 | -0.52 | -6.02 | 0.97 | 0.65 | 392 |3.27 | 2.75
dEDA-52 | 0.54 | -5.67 | 0.53 | 0.16 | 2.73 | 2.56 | 3.11
dEDA-65 | -0.46 | -5.86 | 093 | 0.61 | 3.77 | 3.16 | 2.70
dEDA-68 | -0.36 | -5.92 | 0.89 | 0.55 | 3.69 | 3.14 | 2.78
dEDA-71 | -0.42 | -591 | 091 | 0.59 | 3.75 | 3.16 | 2.74
dEDA-86 | -0.40 | -5.91 | 091 | 058 | 3.73 | 3.16 | 2.75
dEDA-109 | 0.09 |-5.65 | 0.67 | 0.32 | 3.10 | 2.78 | 2.87
dEDA-112 | -0.56 | -5.66 | 0.95 | 0.66 | 3.77 | 3.11 | 2.55
dEDA-128 | 0.46 | -0.91 | 0.02 | 0.01 | 0.24 | 0.23 | 0.69
dEDA-135 | -0.67 | -5.94 | 1.04 | 0.75 | 4.05 | 3.30 | 2.63
dEDA-136 | -0.67 | -5.81 | 1.02 | 0.74 | 3.98 | 3.24 | 2.57

TABLA D.5: Indices globales de reactividad en eV empleando EPT-P3 para los
derivados trianiénicos de EDA

MDA | w [ [ |1y ]
dEDA-68 | 517 | -8.37 | 7.16 | 11.14 | 17.90 | 677 | 1.60
dEDA-109 | -4.37 | -829 | 510 | 729 | 13.62 | 6.33 | 1.9
dEDA-112 | -3.93 | -7.74 | 448 | 627 |12.11 | 5.84 | 1.90
dEDA-136 | -4.53 | 7.83 | 5.79 | 8.69 | 14.87 | 6.18 | 1.65
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Los resultados obtenidos por este método son camparables a los ya reportados en la Sec-
cién 7.4 con la aproximacion P3 de la teoria del propagador del electrén y el diagrama

FEDAM muestra tendencias semejantes:

; «OH
! .
| o *
ol | *OOH-, s,
—~ 1 /K
s Edaravone '
O ! «OCH,
N -1‘ ----------------
|
6 | ; =
Y7\ |
. “ :
AA * | ¢ Protonados
! B Neutros
|
0 | ‘ | @ A Aniones
~ : @ Dianiones
1 X Radicales
-3 : Trianiones
|
|
-6 - - - - - - - L - - - -
-9 -7 -5 -3 -1 1 3
AE (eV)

FIGURA D.1: Diagrama FEDAM para derivados de EDA, OVGF
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Apéndice E

Publicacion de Melatonina

Esta metodologia fue aplicada a la molécula de Melatonina generando 116 derivados y
se lograron identificar a los mejores 5 derivados. Este trabajo fue publicado en Melatonin
Research y a continuacién se incluye el articulo donde es aplicada la metodologia descrita

en esta tesis.
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ABSTRACT

A systematic rational search for newly designed melatonin derivatives, was performed using a
computer-assisted protocol. A total of 116 derivatives were generated by adding functional groups
(i.e., -OH, -NH;, -SH and -COOH) to the melatonin structure. A selection score (S°) was built to
sample the search space, simultaneously considering ADME (absorption, distribution,
metabolism, excretion) properties, toxicity and manufacturability (i.e., synthetic accessibility).
The search characterized the whole set of designed melatonin derivatives and allowed the selection
of a reduced subset of 20 melatonin derivatives that are expected to be the most promising,
regarding drug-like behavior. For this subset, several reactivity indices were estimated, as well as
their pKa values. According to the gathered data, 5 melatonin derivatives have been identified as
the most likely candidates to act as chemical antioxidant (directly scavenging free radicals, by
electron transfer and/or H transfer). All of them are predicted to be better for that purpose than
melatonin itself or trolox (a water-soluble vitamin E analog). The findings from this work are
expected to motivate further investigations on these molecules, using both theoretical and
experimental approaches.

Keywords: free radical scavenger; computer-aided design; electron transfer; hydrogen transfer;
reaction mechanisms; reactivity; ADMET.

1. INTRODUCTION

Oxidative stress (OS) and chemical agents against it are currently the focus of numerous
investigations. The interest in both, oxidative damage to biomolecules and its prevention by
chemical species (usually referred to as antioxidants) is well justified. There is ample evidence
that OS compromises human health leading to various diseases such as different kinds of cancers,
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cardiovascular and neurodegenerative disorders (1-6). At the same time, there is also abundant
data supporting the protective effects of varied chemicals against OS and associated diseases.
Although naturally occurring molecules have been the most widely studied in this context, there
is an increased interest in designing molecules capable of exerting such protection.

Among natural antioxidants, melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine, Scheme 1) is one of
the most comprehensively studied. The role of melatonin and its metabolites for fighting OS has
been extensively documented (7-41).Moreover, it has been proposed that one of the main functions
of melatonin is to protect living organisms from OS,(42) where it acts as a mitochondria-targeted
antioxidant (43). Some of the melatonin’s features make this molecule a particularly appealing
antioxidant:

— Melatonin is ubiquitous, and has been found not only in the pineal gland but in numerous

organs (44-54) as well as in the plant kingdom (47, 55).

— Melatonin can easily cross physiological barriers due to its amphiphilicity and medium size
(56-60).

— Melatonin has very low toxicity. Melatonin intake doses up to 1g daily have been proven
to be safe (61-66).

— Melatonin’s protection against OS is a continuous process that is not diminished by its
metabolism since many of its metabolites are also antioxidants (32, 46, 67-69). Moreover,
the combined effects of melatonin and its metabolites are expected to deactivate several
equivalents of oxidants (70, 71).

— Melatonin and its metabolites are versatile antioxidants, acting as free radical scavengers
and metal chelators, mediating enzymatic protection and boosting the DNA repair
machinery (45, 71-75).

These features are in line with those described as required for ideal antioxidants (76). Therefore,
it is only logical that, inspired for the appealing features of melatonin, the design and synthesis of
melatonin derivatives is an emerging research area (68, 77-87). There is already evidence that
some of these new compounds can be efficient antioxidants (68, 77-86). However, to the best of
our knowledge there are no previous systematic searches for designing antioxidants derived from
melatonin’s framework.

Scheme 1. Melatonin structure

A rational way to perform such a systematic search is starting by using computer-assisted
protocols, which significantly reduce costs and expedite the process. Thus, that is the strategy
followed here. The search mainly consisted on modifying the melatonin structure through the
inclusion of different functional groups, specially chosen to potentiate versatile antioxidant
activity, into all the available positions of the indole ring. Then using absorption, distribution,
metabolism, excretion and toxicity (ADMET) properties a subset of the most promising candidates
was chosen. For that reduced space, several reactivity indices were estimated using electronic
structure calculations within the framework of the Density Functional Theory (DFT). They were
used to select a few molecules, among the generated pool, which are novel molecules proposed
for the first time as melatonin derivatives with high probabilities of being excellent multipurpose
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antioxidants. The presented results are expected to motivate further investigations on these
molecules, using both theoretical and experimental approaches.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Physicochemical parameters

Several physicochemical parameters that are considered relevant for absorption, distribution,
metabolism and excretion (ADME) properties were estimated for all the designed melatonin
derivatives, using Molinspiration Property Calculation Service (www.munilnsiration.com) and
DruLiTo software (http://www.niper.gov.in/pi_dev_tools/DruLiToWeb/DurLiTo_index.html).
The estimated parameters are those necessary to investigate if the designed melatonin derivatives
satisfy Lipinski’s rule of five (88), Ghose’s rules (89) and the Veber criteria (90). According to the
Lipinski’s rule, orally active drugs should have no more than 5 hydrogen bond donors (HBP), no
more than 10 (5x2) hydrogen bond acceptors (HB*), a molecular weight (MW) under 500 (5x100)
g/mol, and an octanol/water partition coefficient (logP) lower than 5. Compounds violating more
than one of these rules may have difficulties with bioavailability. According to Ghose’s rules, for
preventing orally active drugs from having low permeation or absorption issues, they must have
logP values ranging from -0.4 to 5.6, molar refractivity (MR) from 40 to 130, MW from 160 to
480, and a number of non-hydrogen atoms (*At) from 20 to 70. On the other hand, according to
the Veber criteria, chemicals with 10 or fewer rotatable bonds (RB) and a polar surface area (PSA)
< 140 A? (or 12 or fewer H-bond donors and acceptors) would have better chances of good oral
bioavailability.

At this point it seems worthwhile to emphasize that all these criteria are empirical and intended
to be general guidelines, not strict regulations. In fact, viable drugs must also fulfil other important
requirements, including manufacturability and safety (91). Therefore, these features were also
investigated here.

2.2. Toxicity

Two toxicity descriptors were used in this work, namely:

- LDso: amount of the investigated chemical per body weight (mg/kg) leading to 50% death
of rats, after oral ingestion.

- M: usually referred to as Ames mutagenicity. A chemical is positive if it increases (in a
reproducible, dose-related manner) the number of revertant colonies in one or more strains
of Salmonella.

To calculate both indices, the Toxicity Estimation Software Tool (T.E.S.T.), version 4.1, was
used. This software makes predictions based on quantitative structure activity relationships
(QSAR), which are intended for screening untested compounds. The LDsg and M descriptors were
computed with the consensus method, which makes predictions as the average of the toxicities
predicted from several QSAR methodologies, considering the applicability domain of each of them
(92). There is a general agreement that the consensus method usually provides higher accuracy
and coverage than other methodologies.

2.3. Synthetic accessibility
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The synthetic accessibility (SA) of the designed compounds was estimated with the SYLVIA-
XT 1.4 program (Molecular Networks, Erlangen, Germany) (93). It uses several contributing
criteria, including the similarity to commercially available compounds, the complexity of the
molecular structure and of ring systems, and the number of stereo centers. These criteria are scaled
and weighted to provide a value between 1 and 10. The larger the value, the more difficult to
synthesize is the compound. The SYLVIA program has been validated for ranking virtual
compounds during drug discovery processes (94).

2.4. Electronic calculations

In addition to the physicochemical parameters, toxicity and synthetic accessibility, there are
specific reactivity indices that are expected to indicate antioxidant behavior. To estimate them,
electronic calculations are necessary. Such calculations were all performed with Gaussian 09
package of programs (95). Local minima were identified by the absence of imaginary frequencies.
Unrestricted calculations were used for open shell systems. Geometry optimizations and frequency
calculations were carried out using the Density Functional Theory (DFT), in particular the MO05-
2X functional (96) in conjunction with 6-311+G(d,p) basis set and the solvation model density
(SMD) (97) using water to mimic a polar environment. M05-2X is a global hybrid exchange-
correlation GGA functional designed for thermochemistry, kinetics and noncovalent interactions
(96), it has also been recommended for calculating reaction energies involving free radicals (98).
Furthermore, the M05-2X functional has been widely used for estimating the pKa values, the
bonding dissociation energies and, in general, the free radical scavenging activity of several
antioxidant molecules (99-111). SMD is considered a universal solvation model, due to its
applicability to any charged or uncharged solute in any solvent or liquid medium for which a few
key descriptors are known (97). In all cases, the absence of imaginary frequencies was identified
to assure that structures found were local minima.

2.5. Reactivity indices

Several global reactivity indices were estimated to analyze the chemical behavior of the
designed melatonin derivatives (Table 1). IE and EA values were calculated in the framework of
the electron propagator theory (EPT) (112, 113), because this approach usually produces values
closer to those derived from experiments than other strategies. In particular, the partial third-order
quasiparticle theory (P3) (114) was chosen because it has lower mean errors than other methods
(115).

Table 1. Reactivity indices, their acronyms, calculation method and interpretation

Acronym  Calculation” Interpretation

Directly related to the capability of

First (vertical) donating one electron. The lower the IE

ionization energy IE P3, EPT the most likely the antioxidant
protection, via electron transfer.
First (vertig:a_l) EA P3 EPT Directly related to the capability of
electron affinity ' accepting one electron. The higher the
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EA the more likely the antioxidant
protection, by converting Oz into 30y,
via electron transfer.

In a chemical reaction involving two
(IE + EA)Z molecules, that with the higher ® is
3(IE—EA) expected to act as the electrophile,
( —EA) while the other will behave as the
nucleophile (116, 117).

Measures the capability of a chemical
, system to donate a fractional amount of
Electrodonating B (3IE+EA) charge. The lower the ™ the more
power 16(1E — EA) likely the molecule would act as an
electron donor during weak interactions
with other species (118, 119).

Measures the capability of a chemical
system to accept a fractional amount of

, IE + 3EA) charge. The higher the " the more
Electroaccepting * Q likely the molecule would act as an

power 16(IE - EA) electron acceptor during weak
interactions with other species (118,
119).

Electrons will flow from regions of high
u to regions of low p. The number of
Chemical _( IE + EA] electrons that flow would be
potential 2 proportional to differences in u, while
the associated stabilization energy
would be proportional to its p?.

Electrophilicity ®

Measures the resistance to change in
electron number, or to deformation of

Chemical IE-EA the electron cloud. It rules the Pearson’s
hardness N 2 hard and soft acids and bases and
maximum hardness principles (120,
121).
Measures the energy necessary for
Bond dissociation BDE E(D) + E(H) breaking donor(D)-H bonds. The lower
energies —E(DH) the BDE, the higher the antioxidant

activity, via H transfer.

“The expressions for o, u and n correspond to the commonly used finite difference
approximation.

Since many of other calculated reactivity indices are estimated from IE and EA values, for
reliability purposes it is important that these two magnitudes are as accurate as possible. However,
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it is important to keep in mind that for the EPT approximations (including P3) to be valid, the
values of the pole strength (PS) should be larger than 0.80-0.85 (122, 123). This has been
confirmed to be the case for all the calculations performed in this work (Table S1).

In the BDE case, all sites that are likely to act as H donors were taken into account (Scheme 2).
They correspond to those already present in the melatonin’s framework (a to d), and also the new
possibilities arising from incorporating functional groups (-OH, -NH2, -SH and -COOH) in sites
R1 to Ra.

Scheme 2. Sites considered in the BDE calculations
2.6. Reference set

To put into perspective the data obtained for the newly designed melatonin derivatives, a
reference set of molecules was used. It consists of 35 chemicals already clinically used as
neuroprotectors. Their names and structures are shown in Table 2, while their properties are
provided as Supporting Information (Tables S2 and S3). Neuroprotectors were used to construct
this set because, as previously mentioned, neurodegenerative disorders are among the diseases that
are attributed (at least partially) to oxidative stress. Thus, efficient antioxidants might also play a
protective role in this context. However, it should be noted that the ways of action, identified so
far, for the neuroprotectors in Table 2 do not necessary involves antioxidant protection.

Table 2. Reference set of molecules, used to compare the estimated properties of melatonin’s
derivatives

Compound . .
(CAS) Structure Ref. Compound Ref.
<
Acetylcarnitine /NM (124, Masitinib “ f Nqi‘m (126,
(3040-38-8) e 125)  (790299-79-5) ON/@)LH R R FY))
o]
A
Amantadine @ (128- Melatonin \o@‘ (131,
(768-94-5) N, 130) (73-31-4) M~ 132)
o]
OH
Apomorphine HO (133, Memantine FN (135)
(58-00-4) O‘ N 134)  (19982-08-2) /@/
Cl o o
Baclofen (11333 Modafinil 9 S, (138,
(1134-47-0) o . (68693-11-8) 139)
an LT, 137) I
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OH
Benserazide g, 1 X (140, Pirbedi (2, (129
.N 1 l
(14919-77-8) ”°’\Aﬁ oH 141)  (3605-01-4) \/@[C} 142)
Benztropine % ) (143,  Pramipexole N S\ﬁ (114?3 '
(86-13-5) 0 o 144)  (104632-26-0) C[N/ NH, !

145)
I O 128 -
Biperiden HO. (128, Procyclidine
144, (144)
(514-65-8) [ 0 ) (7713712 @“%

Oy N
Bromocriptine )\iN ;Ho (129, Remacemide o O
(25614-03-3) O}iﬁ SO 147)  (128298-28-2) HzN\)Lﬁ O (148)
IT] Br
N
Cabergoline ‘\LN% (129, Riluzole Fs O
(81409-90-7) kg LA 1335 (1744-22-5) RGN (151)

7
Carbidopa HOM o (152,  Rivastigmine ,?L ! (142,
(28860-95-9) o) 153)  (123441-03-2) TN o > 154)

HN
Curcumin " O O . (155, Ropinirole éﬂ (1153 '
(458-37-7) O T TN 0T 156)  (91374-21-9) N )

145)

(128,

Dantrolene o o © (157- Selegiline /L/© 129,

(7261-97-4) U 159)  (14611-51-9) Z N ﬂ's'

o 160)
o]
-0 NH;
Donepezil \O:@_zj\ (]:-I'éf’ Tacrine N (162,
(120014-06-4) N 161) (321-64-2) L. 163)
o (140, o~
Entacapone oM S NS 152, Tetrabenazine O (230,
(130929-57-6) o [N 164, (58-46-8) . 166)
on M 165) N
\

. N 154 S a
Galantamine (154, Tizanidine H
167- N Ay (170)
(357-70-0) B 169) (61322:75:9) e e
HO o ©
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s o
Ladostigil (171,  Tolcapone O O Moo

' HN (140)
(209349-27-4) \/NYO@ 172)  (134308-13-7) o
0 OH

(140,

L-DOPA o ij%’ T”hexyfhe”id g@ (1122,

OH ! y

59-92-7 X 149, ,

( ) HO N 15y (144-116) O OH 145)
153)

- Ny
Lisuride SN N \H (173,
(18016-80-3) o L = 174)

“The references correspond to reports of their use as neuroprotectors.
2.6. pKa calculations

Acid constants, expressed as pKa, were calculated for the subset of the most promising
melatonin derivatives. This is an important feature of molecules intended to be used as the
medicinal drugs, since drug absorption across the gastrointestinal lining mainly takes place via
passive diffusion (175). This is ruled by passing across lipid membranes; thus, neutral species are
more likely to do so than charged ones. The proportion of neutral vs. charged species for molecules
with acid-base bahaviour is ruled by the pKa-pH relationship. It is evident that for newly designed
chemicals, pKa values have not been experimentally estimated. Fortunately, theoretical predictions
can be used instead. Although this is usually a very challenging task, there is at least one approach
that is easy to use and reliable enough. It is usually referred to as the fitted parameters approach
(FPA). It involves using experimental pKa values of a set of small reference molecules to obtain
two parameters (m and Co) from linear fittings:

pKa,, = mAGg, +C,

exp

In this equation AGga represents the difference in Gibbs energy between the conjugated base
and the corresponding acid (Gcaic(a-) — Gealc(Ha)). The m and Co parameters are currently available
at numerous levels of theory, for phenols, amines, carboxylic acids and thiols (100, 101), i.e., the
functional groups used here to construct melatonin derivatives. The values of m and Co at the level
of calculation used here are shown in Table 3.

Table 3. Values of the m and Co parameters, at M05-2X/6-311+G(d,p) level of theory, for
different functional groups

Functional group m Co Ref.
Phenol 0.316 -81.497 (101)
Carboxylic acid 0.356 -94.380 (101)
Amine 0.464 -121.000 (101)
Thiol 0.357 -94.639 (100)
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It has been demonstrated that for all of them, the pKa values calculated with the FPA approach
deviate from experiments by less 0.5 pKa units, in terms of mean unsigned errors. Therefore, that
is the approach used in this work to estimate the pKa values of the designed melatonin derivatives.

3. RESULTS

Computer-based design of drug-like molecules is a challenging task. There are at least three
important issues that should be properly addressed: (i) building the candidate species; (ii) sampling
the search space in an efficient way; and (iii) evaluating their potential for the intended purpose
(176). The detailed criteria on each of them are provided next.

3.1. Building melatonin derivatives

The melatonin derivatives designed here were conceived to promote multifunctional
antioxidant activity. Antioxidants can be classified as primary (Type I, or chain breaking),
secondary (Type I, or preventive) and tertiary antioxidants (Type Ill, or repairing) (177, 178).
Type | are molecules that directly react with free radicals, thus they are usually referred to as free
radical scavengers. Type Il de-active free radicals otherwise, for example acting as "OH-
inactivating ligand (OIL) (179, 180) through metal chelation. Type IlI restore oxidative damaged
biomolecules to their original structure (mainly through H or electron transfer). Multifunctional
antioxidants are molecules that exhibit more than one of these types of protection.

To take advantage of the desirable features of melatonin as much as possible, the new molecules
were built by moderate structural modifications. To that purpose four functional groups (i.e., -OH,
-NHa, -SH and -COOH) were used. They were chosen considering that, because of their chemical
nature, they are expected to play, at least, one of the following roles:

— They can influence the acid-base behavior, thus modulating the proportion of neutral
species at specific pH values, which is important for drugs passing across lipid barriers via
passive diffusion (175).

— They may contribute to increase free radical scavenging activity (i.e., antioxidant activity,
types I and I11) via H donation, or electron donation.

— They may contribute to increase metal chelating capability (i.e., antioxidant activity type
I1, OIL behavior).

Although the thiol group might be considered as an unwanted functionality in drug discovery
because of its high reactivity (181), it has been included in this investigation. The reason is just
that reactivity, since the compounds designed in this work mainly act as chemical (antioxidant)
agents. In addition, the thiol functionality is expected to increase metal chelating abilities and has
been identified as crucial for the free radical scavenging activity of widely recognized antioxidants
such as glutathione.(182, 183)

Placing the above-mentioned functional groups in all the available positions of the indole ring
(R1 to Rs, Scheme 2), 116 melatonin derivatives were constructed (Table S4, Supporting
Information). Sixteen of them with only one functional group (all possible species within the used
substitution scheme), 96 of them with two functional groups (using any possible combination) and
4 with three functional groups. The latter were built from the most promising bi-functionalized
species (details on this are provided in the next section). Melatonin itself was included in the set
of molecules for comparison purposes.
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3.2. Sampling the search space, using extended ADME properties

As previously mentioned, in addition to ADME (absorption, distribution, metabolism,
excretion) properties, toxicity (T) and manufacturability (i.e., synthetic accessibility, SA) are also
important features for viable medicinal drugs. Therefore, a selection score (S®) including all these
aspects has been constructed. It was used to characterize the whole set of designed melatonin
derivatives (116 species) and choosing a reduced subset of 20 molecules that are expected to be
the most promising, regarding drug-like behavior.

The selection score was constructed in such a way that the higher the value of S° the more likely
that a melatonin derivative (dM) has a drug-like behavior:

SS =SADME+ST+SSA

where
grome _ S 48" 48" L 5M 45 R 4 5TA 1 5™ 4 57
8
2
with
Sl _ { if -0.4<logP <5.0
otherwise
gHe® _ { if HB® <5
0, otherwise

gHet _ if HB* <10
O, otherwise
{ if 160 <MW <480

0, otherwise

if 40<MR<130
O, otherwise

{ if XA<70

0, otherwise

if RB<10
0, otherwise

qrun_[L i PSA<140
10, otherwise
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LDy, LDg,™
S = 1+ |0g (ﬁ
50

RefSet
S™ =1+1log (M—]
M?

RefSet
S* =1+log [LJ
SA™

In the particular case of S, only the upper limit of the Ghose’s rules was used because many
of the currently used drugs have S* < 20. For the reference set used here 16 out of 35, i.e., ~45%,
including the parent molecule (melatonin). They are acetylcarnitine (S*=14), amantadine
(S*A=11), baclofen (S**=14), benserazide (S**=18), carbidopa (S*=16), L-DOPA (S*=14),
melatonin (S*A=17), memantine (S*=13), modafinil (S*A=19), pramipexole (S$**=14), riluzole
(S*A=15), rivastigmine (S**=18), ropinirole (S*=19), selegiline (S**=14), tacrine (S$*=15) and
tizanidine (S**=16).

The results for S° are shown in Fig. 1, and the values of the individual properties used to
calculate S° are reported in Table S5 (Supporting Information). In general, in this figure the
molecules with higher S° values are expected to have lower toxicity, better synthetic accessibility,
and better ADME properties. Based on this criterion, 20 melatonin derivatives (Scheme 3) were
selected for the next stage of the investigation, i.e., to evaluate their potential as antioxidants based
on reactivity indices.

dM -116
dM 112
dM -107
dM -101
dm -97
dM -93
dM -89
dM -85
dM -81
dM -77
dM -73
dM -69
dM -65
dM -58
dM 43
dM -38
dM -34
dM -30
dM -26
dM -22
dM-18

Melatonin derivatives

dM -14
dM -10
dn -6

dm -1
27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 3.8 39 4.0 41 42
S¢ value

Figure 1. Selection score (S°) for the melatonin derivatives designed in this work. Vertical
lines mark the arithmetic mean of the reference set (red) and the value for the parent
molecule (melatonin, green).
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H SH
dM-3, $5=3.40 dM-6, S5=4.05 dM-7, $5=4.03 dmM-8, $5=3.92
T Lo {
N 0 N 0 N
N N
HN N H HO I
SH SH
dM-10, S5=3.40 dM-11, S5=3.69 dM-34, $8=3.40 dM-38, $5=3.61
| N ,< N’<
0 y H O N { H ©
N NH, N
HS H HOOC N H
OH COOH OH
dM-61, $5=3.67 dM-64, $5=3.93 dM-72, $5=3.38 dM-81, $5=3.40
COOH 14 | /4 | ’4 (l) HKO
N
N 0 § 0 »—coon
LOOH COOH COOH E
N HS N HOOC N
H H H COOH
dM-92, S5=3.45 dm-94, $5=3.39 dM-96, $5=3.40 dM-100, §5=3.43
| CooH N«{ | OH /4
H © ! N
0 0 N N o y H ©
HOOC N
[100( H T[j HO N
COOH SH
. :
dM-104, 872352 dM-112, =343 dv- 114, §5=3.45 dM-115, §5=3.50

Scheme 3. Structure and S® values of melatonin and the derivatives selected for the next stage
of the investigation. The molecules printed in blue are the most likely candidates to act as
chemical antioxidants (See section 4.2).

However, the selection score is rather general and might mask a particular case with high S°
but a failure for a particular property. Therefore, in addition to S°, exclusion scores (SF) were also
used, inspired by previous proposals (184, 185), to double-check if any molecule in the selected
subset significantly deviates (in any of its properties) from the average value of the reference set
(described in section 2.6). Four exclusion scores were used for that purpose. The first one, here
referred to as SEAPME2 js jdentical to that previously proposed (184, 185):

RefSet

SD, |

|Og RefSet |Og PdM |
SD

MW e, — MW, |

GEADME2 _

logP ‘

The second one, SEAPME8 ses the same kind of analysis but including 8 terms, one per each
ADME property evaluated here:
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xAm_xAjM|+|HBAm_HBAdM|
| sD

N
SDpss | | SD

GE/ADMES _ gE,ADME2 +‘ PS/ Refset PSAjM |
XA HBA ‘

RefSet

SD, .o \

M
RefSet RBdM | +| RRefSet RdM|

HBD HBDW|+‘RB
SD | | SDuw, |

The third one, SEAPMET “includes two other terms, related to toxicity; and the fourth
(SEAPMETSA) also includes a term for synthetic accessibility:

GE.ADMET _ GEADMES LDy, rerat — LPso am |+ Mz — Maw |
SDys, | Dy |
GE.ADMETSA _ GE,ADMET S O Refset VUM SA
SDg,

These exclusion scores (Fig. 2 and Table S6) measure deviations from the average values of
already used oral drugs. SEAPME2 yalues have been reported to be 1.5 and 1.2, when considering
152 and 1791 oral drugs, respectively (184, 185). For the reference set used here (35 molecules),
average SEAPME2 = 1 3 with individual values ranging from 0.15 to 4.49. On the other hand, for
the 20 melatonin derivatives with highest selection scores, average S5APME2 = 0.7 with individual
values ranging from 0.4 to 1.1 (Table S6, Supporting Information). Therefore, according to
SEADME2 they seem to be suitable as drug-like molecules.

The SEAPME2 score, however, only accounts for 2 of the analyzed properties and has rather
similar values for all the analyzed molecules (Fig. 2). That is the reason the other 3 elimination
scores were also implemented. They account for more properties and span the scales. Average
SEADMES = 4.1, with individual values ranging from 1.4 to 7.2; SEAPMET = 6 5 with individual
values ranging from 2.7 to 14.7; and SEAPMETSA = 6 8 with individual values ranging from 3.1 to
14.8. It is important to consider, though, that high values of these scores may arise from either
worse or better behavior (as oral drug-like species) than the average of the reference drugs.

SE
8 B ADMETSA

BADMET

6 B ADMES

4 O ADME2
2 H H H
0

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmm

Figure 2. Elimination score (SF) for the most promising melatonin derivatives, according to
SS. Columns are divided to show the influence of the new contributions included in each
score, with respect to the previous one.
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3.3. Evaluating antioxidant likeliness, using reactivity indices

Reactivity indices were estimated for the subset of molecules chosen in the previous section.
Since their involvement in acid-base equilibria may be relevant to the target behavior, their pKa
values were estimated (Table 4) and the associated deprotonation routes elucidated (Figure S1,
Supporting Information). The corresponding distribution diagrams are also provided as Supporting
Information (Figure S2), while the molar fractions (Mf) of the different acid-base species, at
physiological pH, are reported in Table 4. The reactivity indices for the acid-base species with
non-negligible population (Mf > 0.1%), at pH=7.4, are reported in Table 5.

Table 4. Estimated pKa values and molar fractions of the protonated (Mfprot), neutral
(Mfneutrar), anionic (Mfanion) dianionic (Mfaian) and trianionic (Mftrian) species of melatonin and
its derivatives, at pH=7.4

pKazy pKaz pKas prrot Mfheutral Mfanion Mfaian Mfirian

dM-3  10.25 - - - 0.999  0.001 - -
dM-6 7.28 - - - 0.431  0.569 - -
dM-7 7.98 - - - 0.792  0.208 - -
dM-8 5.46 - - - 0.011  0.989 - -
dM-10  6.16 - - 0.054  0.946 - - -
dM-11  5.20 - - 0.006  0.994 - - -
dM-34 587  11.47 - - 0.029 0971 <10* -
dM-38 590 1212 - - 0031 0969 <10* -
dM-61 565  13.41 - - 0.017 0.983 <10° -
dM-64  3.27 8.46 - - <10*  0.920 0.080 -
dM-72 092 5.03 - <10®  0.004  0.996 - -
dM-81 659  10.05 - 0.134 0.864  0.002 - -
dM-92  3.43 4.34 - - <107  0.001  0.999 -
dM-94  4.03 7.60 - - <10® 0613  0.387 -
dM-96 3.35 4.31 - - <107 <10®°  0.999 -
dM-100  3.27 4.01 - - <107  <10®  =1.000 -
dM-104  3.95 4.65 - - <10%  0.002  0.998 -
dM-112  3.02 4.39 - - <107  <10°  0.999 -
dM-114 489  11.16 0.003 0997 <10°% -
dM-115  6.14 1046 1341 - 0.052 0947 0.001 <10°
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Table 5. First ionization energy (IE, eV) and electron affinities (EA, eV), electrophilicity (®),
electrodonating (o), electroaccepting (o) powers, chemical potential (u, eV), chemical
hardness (1, eV), and bond dissociation energies (BDE, kcal/mol) for melatonin and the
selected subset of derivatives

IE EA ® o o u n BDE
Protonated
dM-10 11.17 2.09 2.42 8.72 2.09 -6.63 9.08 90.48
dMm-11 10.89 291 2.98 9.91 3.01 -6.90 7.98 89.45
dMm-81 10.84 2.05 2.36 8.49 2.05 -6.44 8.79 80.62
Neutral
Melatonin 7.49 -0.97 0.63 3.41 0.15 -3.26 8.46 89.33
dM-3 7.19 -0.97 0.59 3.25 0.14 -3.11 8.16 77.76
dM-6 7.09 -0.81 0.62 3.31 0.17 -3.14 7.90 74.33
dM-7 7.11 -0.91 0.60 3.25 0.15 -3.10 8.02 73.24
dM-8 7.23 -0.92 0.61 3.31 0.15 -3.16 8.15 73.46
dM-10 6.44 -0.98 0.50 2.83 0.10 -2.73 7.42 86.75
dMm-11 6.81 -1.02 0.53 3.01 0.11 -2.89 7.83 88.18
dM-34 6.92 -0.94 0.57 3.13 0.13 -2.99 7.85 66.68
dM-38 7.17 -0.93 0.60 3.26 0.15 -3.12 8.10 7151
dM-61 7.26 -0.93 0.61 3.32 0.15 -3.16 8.18 69.14
dM-72 7.12 0.54 1.12 4.56 0.73 -3.83 6.58 89.15
dM-81 6.26 -1.02 0.47 2.71 0.09 -2.62 7.28 63.65
dM-114 6.91 -0.77 0.61 3.24 0.17 -3.07 7.68 68.32
dM-115 7.06 -0.75 0.64 3.34 0.19 -3.16 7.81 67.54
Anionic
dM-3 2.17 -3.18 0.02 0.13 0.63 0.50 5.35 87.37
dM-6 1.98 -3.19 0.04 0.09 0.70 0.61 5.17 84.91
dM-7 1.72 -2.68 0.03 0.09 0.57 0.48 4.40 87.48
dM-8 2.12 -2.73 0.01 0.17 0.47 0.30 4.85 88.56
dM-34 1.98 -2.90 0.02 0.12 0.58 0.46 4.88 61.88
dM-38 1.95 -2.70 0.02 0.13 0.51 0.38 4.65 68.31
dM-61 1.99 -2.68 0.01 0.14 0.49 0.35 4.67 70.75
dM-64 3.88 -2.56 0.03 0.80 0.14 -0.66 6.44 78.19
dM-72 3.65 -2.46 0.03 0.74 0.14 -0.60 6.11 88.21
dM-81 1.61 -2.90 0.05 0.05 0.70 0.65 451 87.86
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dMm-92 451 -3.13 0.03 0.89 0.19 -0.69 7.64 93.98
dM-94 4.23 -3.11 0.02 0.78 0.22 -0.56 7.35 73.87
dM-104 4.46 -2.30 0.09 1.14 0.06 -1.08 6.77 90.17
dMm-114 2.08 -2.53 0.01 0.19 0.41 0.22 4.61 69.83
dM-115 1.72 -2.53 0.02 0.10 0.50 0.40 4.25 63.09
Di-anionic
dM-64 -1.46 -4.11 1.47 1.70 4.49 2.79 2.65 88.35
dM-92 0.96 -5.26 0.37 0.06 2.21 2.15 6.22 88.16
dM-94 -0.54 -4.58 0.81 0.59 3.15 2.56 4.04 87.70
dM-96 1.33 -4.49 0.21 0.003 1.58 1.58 5.82 88.83
dM-100 1.33 -4.50 0.21 0.003 1.59 1.58 5.84 88.81
dM-104 1.03 -4.68 0.29 0.03 1.86 1.83 571 85.91
dM-112 0.64 -4.03 0.31 0.06 1.76 1.70 4.66 89.13
dM-115 -1.99 -4.69 2.07 2.63 5.98 3.34 2.70 59.50
4. DISCUSSION

4.1. Elimination scores

Some discussions on the different contributions to the elimination scores seem worthwhile.
Figure 2 clearly shows that synthetic accessibility and the two properties included in SEAPME2
(logP and MW) both have rather small (and similar contributions) to the deviations from the
reference molecules. On the contrary, the new properties included in SEAPME8 and the toxicity
indices have the largest contribution to SEAPMETSA,

To analyze the individual contributions of the different properties to the SEAPMETSA glimination
score, a more detailed plot was constructed (Fig. 3). It was found that the largest deviations from
the average value of the reference set of molecules arise from LDso, M, PSA, HBP and HBA.
Regarding LDso, the derivatives deviating the most from the average (dM-104, dM-96, dM-72,
dm-112, dM-96 and dM-100) are less toxic to rats than the reference average (LDso = 960.8), with
values 6960.5, 4733.5, 2892.9, 2861.8, 2399.7 and 2303.2, respectively. Thus, these large
deviations mean a more desirable behavior than that of the references and, consequently, these
derivatives were not excluded from the subset selected as the most promising, based on
ADMETSA properties.

A similar trend was found for the Ames mutagenicity, i.e., the compounds predicted as the
least mutagenic are just those that deviate the most from the reference set (M = 0.41). They are
dM-6, dM-7, dM-8, dM-64, dM-38 and dM-61, all with M < 0.02. Thus, it is important not just to
identify the designed compounds with the largest deviation from the reference set, but also what
causes such deviations. Otherwise, good candidates might be eliminated for the wrong reasons.
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Figure 3. Individual contributions to the elimination score (SE), for the most promising
melatonin derivatives.

On the contrary, for the other indices (PSA, HBP and HBA) larger SF values actually mean that
the behavior of the investigated derivatives approaches the upper limits of the recommended range
for the investigated parameters, although they still fulfil Lipinski’s and Ghose’s rules, as well as
the Veber criteria. Regarding PSA the selected derivatives deviating the most from the reference
set are dM-92, dM-96, dM-100, dM-104, dM-112 and dM-72. Their PSA values range from 128.7
t0 117.5 (i.e., below the Veber’s threshold, 140 A?). The largest deviations for HBP correspond to
dM-72, dM-81, dM-10, dM-11, dM-92 and dM-96, with HBP =5 or 4; and for HB” correspond to
dM-92, dM-96, dM-100, dM-104, dM-112 and dM-72, with HBP = 8 or 7. Thus, they do not
constitute violations of the Lipinski’s rule.

Based on what has been discussed in this section, none of the 20 melatonin derivatives
identified as the most likely candidates, based on the selection score, was eliminated after further
screening using the elimination scores. Accordingly, reactivity indices were estimated and
analyzed for all of them.

4.2. Antioxidant-like behavior

The reactivity indices estimated in this work are expected to help predicting antioxidant
behavior, via free radical scavenging activity, provided that such activity involves single electron
transfer (SET) and/or formal hydrogen atom transfer (HAT) mechanisms. There is graphical tool,
known as the full electron donator acceptor map (FEDAM) (186, 187) that allows predicting,
quickly and qualitatively, the direction of the electron flow in SET reactions (Fig. 4). It is based
on the precept, that in SET reactions between two chemical species, that with the lower IE would
be the electron donor, and that with the higher IE would be the electron acceptor.
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Figure 4. Schematic representation of the Full Electron Donor-Acceptor Map (FEDAM)

Thus, the FEDAM tool was used for the subset of melatonin derivatives selected in section 3.2
(Fig 5). Some reactive oxygen species (ROS) were also included in the map to facilitate the
analyses, as well as the parent molecule for comparison purposes. The different acid-base species
of the newly designed derivatives were explicitly included in Fig 5, since deprotonation is expected
to play an important role on SET feasibility. In fact, this is clearly shown in the figure, where the
acid-base species are located in a cluster-like way depending on their charge. According to this
map, all of them except the protonated ones, are expected to donate one electron to ROS. Thus,
the designed melatonin derivatives are predicted to behave as ROS scavengers, at least via SET. It
is also interesting to note that some of them are also expected to be slightly more efficient for that
purpose than melatonin itself. The trend obtained from the FEDAM is in line with that of the
chemical potential (n, Table 5). This is a logical result, since electrons are expected to flow from
regions of high p to regions of low p. Moreover p has a linear dependence with IE (Figure S3,

Supporting Information).
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Figure 5. FEDAM (Full Electron Donor Acceptor Map) for melatonin derivatives

On the contrary, electrophilicity (o) and electrodonating power (®~) do not have linear
dependences with IE (Figure S4, Supporting Information). In fact, for species with very low IE,
the ® and ™ values increase. This behavior resembles to some extent that of the inverted region
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of the Marcus parabola, which indicates that for Gibbs (AG) energy of reaction much lower than
minus the reorganization energy, reaction barriers increase as AG becomes more negative (188-
190). Albeit this is a counterintuitive behavior, it suggests that species with very low IE are not
expected to be very efficient as free radical scavengers acting as electron donors in SET reactions.
That would be the case for the dianionic species of the investigated melatonin derivatives.
However, such a behavior would need further confirmation.

The acid-base species that, based on » values, seem to be the most promising for deactivating
free radicals via SET, acting as electron donors, are the mono-anions (Figure 6). They have the
lowest values of o for each derivative; and as previously mentioned, in a chemical reaction
involving two reactants that with the lower  is expected to act as the nucleophile (116, 117). The
mono-anionic species analyzed in Figure 5, all have lower o values than any of the investigated
free radicals, thus they are expected to be efficient for scavenging free radicals via electron
transfer. In addition, all the mono-anions of the subset of melatonin derivatives with better drug-
like behavior have similar electrophilicity. Thus, they are probably similarly efficient as free
radical scavengers via SET. To tell them apart another criterion is necessary.
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Figure 6. Electrophilicity of the acid-base species of melatonin derivatives.

Another graphical tool has been designed, simultaneously accounting for likeliness as electron
donors (SET reactions) and H donors (formal HAT reactions). Here it is referred to as the electron
and hydrogen donating ability map for antioxidants (eH-DAMA), and simultaneously includes
electrodonating power (o, accounting for SET feasibility) and bond dissociation energies (BDE,
accounting for HAT feasibility). The BDE values for each species are provided as Supporting
Information (Table S7). Figure 7 shows this map for melatonin derivatives, it also includes the
parent molecule and trolox for comparison purposes and the H202/O>* pair as the potential oxidant
target. The later has been chosen because it is usually harder to scavenge than other reactive
oxygen species, and because it has been previously found that melatonin itself is not very efficient
for chemically deactivating this radical.(191)

The chemical species with lower o™ are expected to be particularly efficient for scavenging free
radicals acting as electron donors via SET, while the species with lower BDE are expected to be
particularly efficient for scavenging free radicals acting as H donors via formal HAT. Therefore,
the species located at the bottom and left side of the eH-DAMA are likely to act both ways, i.e.,
they are particularly interesting as antioxidants. This region has been highlighted in Figure 6, and
shows that the species fulfilling both criteria are all mono-anions, including that of trolox.
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Figure 7. The electron and hydrogen donating ability map for antioxidants (eH-DAMA),
including the acid-base species of melatonin derivatives, the parent molecule, trolox and the
oxidant the H202/02*" pair

All the species in the target region are predicted to have similar electron-donor capability, but
rather different H-donating power. Based on the data summarized in Fig. 7, derivatives dM-34,
dM-115, dM-38, dM-114, dM-61 and dM-94 are predicted to be better hydroperoxyl scavengers
than trolox, and also than the parent molecule. On the other hand, dM-64 should be better than
melatonin for that purpose, but its antioxidant activity is not expected to surpass that of trolox.
Since their most active species are expected to be the mono-anions, their molecular fractions are
relevant in this context. For all these derivatives, mono-anions are the most abundant acid-base
species at physiological pH (Table 4). However, to cross biological barriers it is also important
that the molar fractions of the neutral species are not negligible. Most of above mentioned
derivatives also fulfill this requirement. The only exception is dM-114. Therefore, the melatonin
derivatives proposed as the most promising antioxidants are dM-34, dM-115, dM-38, dM-61 and
dM-94 (in that order). Further, more detailed and quantitative, investigations on their antioxidant
action are still needed and highly desirable, to confirm or refute the proposal from this work.

4.3. Other considerations

At this point it seems worthwhile to make some comments regarding the limitations of the
present study, and the necessity of further investigations on the topic of this investigation using
both theoretical and experimental approaches. Antioxidant protection is a complex process that
involves different chemical and non-chemical routes, thus there are several aspects on the behavior
of the designed compounds, in biological systems that need to be further explored. Some of them
are:

Melatonin Res. 2018, Vol 1 (1) 27-58; doi: 10.32794/mr11250003 46



Melatonin Research (Melatonin Res. http://www.melatonin-research.net

1. Quantitative estimations of the kinetics involved in the free radical scavenging activity of
the designed compounds.

2. ldentification of the primary products yielded from their reactions with free radicals.

3. Investigations on the possible capability of the designed compounds to chelate redox
metals and act as OH inactivated ligands.

4. The possibility of pro-oxidant effects.

5. Antioxidant protection arising from melatonergic signaling, including the evaluation of the
designed compounds as ligands to melatonin receptors.

6. Enzymatic metabolism of the designed compounds, and characterization of the
corresponding metabolites.

7. Experimental assessments of toxicity of both the proposed compounds and their
metabolites.

8. The possibility that the melatonin derivatives identified here as the most promising
antioxidants may undergo transnitrosation reactions, since they all contain a sulfhydryl
group.

As it is evident from these points, it is unfeasible to carry out all the necessary research on the
designed compounds in a single investigation. Hopefully, the results from this work are promising
enough to motivate further researches on these compounds, and help obtained a more complete
picture regarding their possible use as antioxidant agents.

5. CONCLUSIONS

A systematic rational search for newly designed melatonin derivatives, performed using a
computer-assisted protocol, is presented. A total of 116 derivatives were generated by adding
functional groups (i.e., -OH, -NHz, -SH and -COOH) to the melatonin structure; 16 with only one
functional group (all possible species within the used substitution scheme), 96 with two functional
groups (using any possible combination) and 4 with three functional groups.

A selection score (S°) was built to sample the search space, simultaneously considering ADME
(absorption, distribution, metabolism, excretion) properties, toxicity and manufacturability (i.e.,
synthetic accessibility). It was used to characterize the whole set of designed melatonin derivatives
and allowed the selection of a reduced subset of 20 melatonin derivatives that are expected to be
the most promising, regarding drug-like behavior.

For this subset, several reactivity indices were estimated, as well as their pKa values. These
indices account for electron and H donor capabilities; thus, they are expected to reflect free radical
scavenging behavior through single electron transfer (SET) and formal hydrogen transfer (HAT)
mechanisms. According to the gathered data, 5 melatonin derivatives have been identified as the
most likely candidates to act as chemical antioxidant (by directly scavenging free radicals). They
are dM-34, dM-115, dM-38, dM-61 and dM-94 (Scheme 3), in that order. All of them are predicted
to be better for that purpose than melatonin itself and trolox. The findings from this work are
expected to motivate further investigations on these molecules, using both theoretical and
experimental approaches.
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En la Ciudad de México, se presentaron a las 12:00 horas
del dia 10 del mes de septiembre del afio 2019 en la Unidad
Iztapalapa de 1la Universidad Autoénoma Metropolitana, 1los
suscritos miembros del jurado:

DR. MARCELO ENRIQUE GALVAN ESPINOSA
DR. FERNANDO CORTES GUZMAN
DR. RODOLFO OCTAVIO ESQUIVEL OLEA

Bajo la Presidencia del primero y con caracter de
Secretario el ultimo, se reunieron para proceder al Examen
de Grado cuya denominacidén aparece al margen, para la

obtencién del grado de:

MAESTRO EN CIENCIAS (QUIMICA)

DE: EDUARDO GABRIEL GUZMAN LOPEZ

y de acuerdo con el articulo 78 /fraccion  TII"ded
Reglamento de Estudios Superiores de la Universidad
Autdénoma Metropolitana, los miembros del jurado

resolvieron:

— APROBAR —

f ™
Acto continuo, el presidente del Jjurado comunicéd al
interesado el resultado de la evaluacién y, ~en caso
aprobatorio, le fue tomada la protesta.
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