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 Resumen 

 

Las enfermedades neurodegenerativas (END), como el Parkinson, el Alzheimer y la 

esclerosis lateral amiotrófica, surgen debido a varios factores, tanto internos como 

externos, es decir, son multifactoriales lo que hace que encontrar un tratamiento sea 

complicado. Actualmente, se están desarrollando fármacos multifuncionales para el 

tratamiento de estas enfermedades ya que han mostrado mejores resultados que la 

combinación de varios fármacos con una sola función. 

En este trabajo se proponen derivados del fármaco ropinirol, utilizado en el 

tratamiento de los síntomas motores de la enfermedad de Parkinson, con 

modificaciones estructurales en sus insaturaciones. Se modelaron estas 

modificaciones utilizando ocho grupos funcionales (-OH, -SH, -NH2, -OCH3, -

OOCH3, -F, -Cl, -CF3) obteniendo compuestos mono-, di- y trisustituidos. Además, 

se estimaron sus propiedades fisicoquímicas de interés farmacológico ADME 

(absorción, distribución, metabolismo y excreción), tres descriptores de toxicidad 

(LD50, mutagenicidad y toxicidad en el desarrollo) y su accesibilidad sintética. 

Utilizando el protocolo computacional conocido como CADMA-Chem, se calcularon 

puntajes de selección y eliminación. A partir de ellos, se identificaron los tres 

candidatos más prometedores para, por medio de métodos de estructura 

electrónica, obtener las geometrías más estables, modelar sus equilibrios ácido-

base y determinar las constantes de acidez. Posteriormente, se construyó el mapa 

de la capacidad de donación de electrones e hidrógenos para antioxidantes (eH-

DAMA) empleando especies con fracciones molares representativas a pH 

fisiológico, con el fin de identificar las mejores especies antioxidantes. Asimismo, se 

estimó la interacción de estas especies con enzimas y receptores involucrados en 

procesos neurodegenerativos mediante cálculos de acoplamiento molecular. 
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 Introducción 

 

El envejecimiento es un proceso fisiológico progresivo, multifacético e inevitable, 

caracterizado por la acumulación de diversas degeneraciones en las estructuras 

celulares y moleculares. Este fenómeno implica un deterioro biológico, disminución 

gradual de la adaptabilidad y la resistencia al estrés metabólico. Envejecer está 

vinculado a la degeneración cognitiva y biológica. El estrés oxidativo (EO) es uno 

de los factores que contribuye a estos procesos, se considera un desequilibrio entre 

las especies prooxidantes y antioxidantes, lo que resulta en daño molecular y 

celular. Además, el EO juega un papel crucial en el desarrollo de enfermedades 

relacionadas con la edad y otras enfermedades degenerativas. Mientras que, las 

especies antioxidantes pueden controlar la autooxidación al interrumpir la 

propagación o inhibir la formación de radicales libres (RLs), lo que a su vez reduce 

el EO, mejora la función inmune y promueve la longevidad saludable.1  

Una de las teorías que explica el proceso de envejecimiento es la que indica que 

este fenómeno resulta del fracaso de los mecanismos de defensa como respuesta 

al daño ocasionado por especies reactivas de oxígeno (ERO), particularmente en 

mitocondrias. Las personas de edad avanzada son susceptibles al EO debido a la 

disminución de sus sistemas antioxidantes. El cerebro y el corazón, por su alto 

consumo de oxígeno, son los órganos más sensibles al daño oxidativo, lo que 

explica la alta incidencia de enfermedades cardiovasculares y trastornos 

neurológicos en esta población.1–3 

Una característica común de la mayoría de las enfermedades neurodegenerativas 

(END) es la formación de agregados proteicos, lo que provoca la pérdida de 

funciones neuronales e incluso la muerte neuronal. Curiosamente, varias de estas 

proteínas pueden oxidarse, lo cual sugiere que la oxidación de proteínas propensas 

a la agregación puede constituir una característica común a diversos trastornos 
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neurológicos.  En consecuencia, hay una dependencia de la progresión de estas 

enfermedades con el EO.4 

El EO está asociado a la pérdida de células neuronales en la enfermedad de 

Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la esclerosis lateral amiotrófica 

(ELA) y la enfermedad de Huntington (EH), así como a daños en el cerebro y la 

médula espinal tras accidentes cerebrovasculares y lesiones cerebrales 

traumáticas.5–8 

Los trastornos cerebrovasculares y neurodegenerativos, que afectan a más de mil 

millones de personas en todo el mundo, son el resultado de una combinación de 

factores genómicos, epigenómicos, metabólicos y ambientales, es decir, son 

multifactoriales.9 Actualmente, se sabe que, en el tratamiento de enfermedades 

complejas, es más eficaz un fármaco multifuncional que un fármaco con un único 

objetivo.10  

Como el envejecimiento de la población refleja un aumento con el paso del tiempo, 

la persistencia de esta tendencia indica una mayor susceptibilidad a la discapacidad 

y a las enfermedades crónicas.11 Uno de los fármacos utilizado principalmente para 

el tratamiento de los síntomas motores de la EP y del síndrome de piernas inquietas 

(SPI)12–15 es el ropinirol (ROPI),16–18 además, para el tratamiento de la EA19 y la 

ELA20,21 cuenta con estudios recientes para su uso. Por lo que, en este trabajo se 

proponen derivados de esta molécula, con conocida capacidad neuroprotectora, 

que se espera tengan capacidad antioxidante preventiva (en presencia y ausencia 

de metales redox) y reparadora de blancos biológicos dañados. 
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 Antecedentes 

 

El incremento en la esperanza de vida en el siglo XXI anticipa un crecimiento de la 

población mayor de 60 años. El envejecimiento es la pérdida progresiva de la 

función anatómica y estructural de los tejidos y órganos, lo que puede resultar en 

debilidad general y muerte. Aunque el envejecimiento no es una enfermedad, está 

asociado con una multitud de trastornos crónicos.11 Dado que este proceso está 

relacionado con la pérdida gradual de funciones corporales y un aumento en la tasa 

de mortalidad, representa una amenaza para la salud de la población.1,11,22 Muchos 

procesos biológicos naturales en el cuerpo, como la respiración, la digestión de 

alimentos, el metabolismo del alcohol y los fármacos, y la conversión de grasas en 

energía, producen compuestos dañinos llamados radicales libres (RLs).23 Aunque 

el oxígeno es esencial para los organismos aerobios24, también contribuye a la 

formación de RLs, especialmente en el cerebro, órgano particularmente vulnerable 

al daño y que requiere altos niveles de oxígeno.25,26 La generación controlada de 

RLs es parte de un proceso fisiológico normal, aunque su producción excesiva se 

considera dañina, ya que participan en el daño celular y en el deterioro asociado 

con el envejecimiento.27–29 

3.1. Estrés oxidativo 

En el cuerpo humano, la oxidación es un proceso que da lugar a la formación de 

RLs. El EO ocurre cuando se rompe el equilibrio entre la producción y el consumo 

de oxidantes en especial de RLs, ya que la producción de ERO y especies reactivas 

de nitrógeno (ERN) excede la capacidad de las defensas antioxidantes del 

organismo.3–5,22,26,30–32 La generación de estas especies ocurre en diversas 

regiones dentro de la célula, especialmente en las mitocondrias.5 Además, las ERO 

y las ERN pueden o no tener electrones desapareados. 
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El EO generado por RLs provoca daños en orgánulos subcelulares, afecta el ADN 

y altera la agregación de proteínas, lo que lleva a la apoptosis neuronal asociada 

con el envejecimiento, puesto que este daño se acumula con la edad.29 

El oxígeno es vital para todos los organismos vivos, incluidas las células neuronales 

involucradas en la formación de tejidos; sin embargo, en exceso, tiene efectos 

perjudiciales. Por lo tanto, es necesario que su uso y captación, junto con otros 

elementos esenciales estén regulados y controlados mediante el complejo sistema 

celular.5 La reactividad química de la molécula de oxígeno se debe a la presencia 

de dos electrones desapareados, lo que le permite oxidar otras sustancias al aceptar 

electrones parcial o completamente, reduciéndose en el proceso.5,30,33 Los 

oxidantes biológicos capaces de provocar daño oxidativo son subproductos de 

reacciones tanto endógenas como exógenas que contienen oxígeno y 

nitrógeno.31,34–36 

Factores ambientales como la exposición al humo de cigarrillo, la radiación 

ultravioleta (UV), el consumo de medicamentos y alcohol, los alérgenos, las toxinas, 

los pesticidas, el tabaquismo, el alto consumo de ácidos grasos poliinsaturados, el 

ejercicio excesivo, las infecciones y la exposición a metales pesados (como plomo 

y mercurio), incrementan el EO en las células.2,5,23,29,32,36–38 Por otro lado, las fuentes 

endógenas son enzimáticas, ya sea mitocondriales o no mitocondriales.33 

Aunque el cerebro es probablemente el órgano más importante del cuerpo humano, 

sigue siendo vulnerable a su propio deterioro y el EO se considera una condición 

perjudicial para su funcionamiento normal. El cerebro humano es el órgano más 

metabólicamente activo del cuerpo, consume el 20% del oxígeno total del 

organismo, lo que lo hace especialmente vulnerable a la generación de ERO/ERN 

debido a factores como la alta cantidad de ácidos grasos poliinsaturados que son 

propensos a la peroxidación,3,5,22,25,32,35 los elevados niveles de iones metálicos de 

transición en su forma activa (como el hierro, el cobre, zinc y manganeso),39 la 

oxidación de neurotransmisores como la dopamina y el glutamato durante la 

transmisión sináptica, y la gran cantidad de células inmunitarias que residen en el 

tejido cerebral.29–31,33,40 Al mismo tiempo, tiene una capacidad antioxidante 



ANTECEDENTES 

6 
 

relativamente baja y casi ninguna función regenerativa, factores que aumentan su 

susceptibilidad al daño por EO y neurodegeneración.22 Todos estos factores pueden 

actuar como prooxidantes, lo cual altera la actividad sináptica y contribuye al 

deterioro cognitivo, especialmente en el envejecimiento.29 Las principales fuentes 

de ERO en el cerebro son las mitocondrias, las monoaminooxidasas (MAOs) y las 

NOXs.30,40 Asimismo, además de producir ERO y ERN, las mitocondrias generan 

especies reactivas de azufre (ERA), las cuales presentan una alta rectividad.2 

El EO ha sido reconocido como un factor central en el envejecimiento y en varias 

enfermedades relacionadas con la edad.4 De acuerdo a la teoría del EO en el 

envejecimiento, las disfunciones de este proceso se atribuyen a la acumulación de 

daño oxidativo en lípidos, ADN y proteínas generado por las ERO/ERN.29 No 

obstante, aún no está definido el mecanismo por el cual el EO induce el 

envejecimiento. Aunque los estudios sugieren que las ERO no son un factor 

desencadenante de estas enfermedades, es posible que agraven su progresión al 

generar daño oxidativo e interactuar con las mitocondrias.33 

En los trastornos neurodegenerativos, el EO desempeña un papel fundamental 

desde las primeras etapas de la enfermedad, y su reducción eficaz puede 

contrarrestar el deterioro cognitivo y los procesos inflamatorios asociados.11 Durante 

el envejecimiento, el EO crónico altera la homeostasis, particularmente al afectar 

sistemas reguladores como la respuesta inmune, lo que activa la inflamación y, a 

su vez, incrementa el EO, creando un ciclo vicioso.11,26,35 Estudios han mostrado 

que el deterioro cognitivo es más lento cuando los sistemas antioxidantes 

endógenos, están elevados.41 

3.1.1. Principales ERO en sistemas biológicos 

El cuerpo humano alberga varios tipos de ERO, y el radical anión superóxido (O2
•− 

) 

es fundamental, ya que actúa como precursor de la generación de otras 

EROs.24,26,42 Este radical se produce principalmente en la cadena respiratoria 

mitocondrial, en reacciones catalizadas por la xantina oxidasa (XO) y cuando la 
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nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH) dona electrones, como 

producto de la reducción de oxígeno por un electrón.29,32,33  

En un ambiente acuoso, la protonación del  O2
•− 

produce el radical hidroperoxilo (o 

perhidroxilo, HOO• ); sin embargo, su concentración a pH fisiológico (pH=7.4) es baja 

en comparación con su especie conjugada. En los sistemas biológicos, tiene una 

vida media corta debido a su rápida reducción a H2O2 por la enzima superóxido 

dismutasa (SOD).32  

El peróxido de hidrógeno (H2O2) se obtiene de la reducción del oxígeno molecular 

(O2) por dos electrones o mediante la reducción por O2
•−.4 Esta especie se genera 

en el citosol, las mitocondrias, los peroxisomas y el retículo endoplásmico.36,37 

Además, al no tener carga puede atravesar las membranas biológicas. La cinética 

de reacción con biomoléculas es relativamente lenta, lo que permite su acumulación 

dentro de las células.36 La mayor parte de H2O2 producido puede ser descompuesto 

en agua y oxígeno por la enzima catalasa (CAT). Además, en presencia de trazas 

de metales de transición activos en reacciones redox, puede generar radicales 

hidroxilo a través de la reacción de Fenton.36,37 

El radical hidroxilo (HO• ), es extremadamente reactivo y de vida media muy corta, 

por lo que sus reacciones de oxidación ocurren casi inmediatamente después que 

se forma y cerca del lugar de su formación.24,32,37 Sus reacciones con biomoléculas 

tienen velocidades limitadas por difusión (109 − 1010𝑀−1𝑠−1).37 Entre todas las 

ERO, este radical se considera el más reactivo y el que puede inducir un efecto 

citotóxico.33 

3.1.2. Antioxidantes 

El principal papel de los antioxidantes en los sistemas biológicos es prevenir o 

retrasar la oxidación de las moléculas biológicas. Los antioxidantes son compuestos 

que protegen al cuerpo del daño causado por el EO.25 Los antioxidantes se 

consideran una solución al aumento en RLs11 ya que al tener la capacidad para 

aceptar o donar electrones o átomos de hidrógeno pueden neutralizar/eliminar a ese 

tipo de especies, 11,29,38 previniendo así que las reacciones de cadena oxidativa se 
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propaguen,1,8 y regenerar biomoléculas oxidadas en los organismos.31 Los 

antioxidantes más efectivos contienen anillos fenólicos o aromáticos que permiten 

que estas especies donen 𝐻• a los RLs formados durante la oxidación. El 

intermediario radical es luego estabilizado por la deslocalización de los electrones 

dentro del anillo aromático. 

El sistema antioxidante en el cuerpo humano consiste en varias enzimas y 

sustancias moleculares pequeñas.24 Para protegerse de los efectos dañinos de la 

producción excesiva de ERO/ERN, las células han desarrollado defensas 

antioxidantes enzimáticas y no enzimáticas.3,23,31,37 

El sistema enzimático antioxidante incluye enzimas como la superóxido reductasa 

(SOR), 29 la superóxido dismutasa (SOD), la glutatión peroxidasa (GPx), la catalasa 

(CAT),3,5,8,11,22,23,26,29,31,33,34,36,37,39,40,43 la glutatión reductasa (GR)25,34 y la 

tioredoxina (TRX)26,31,34,36,37 ubicadas en compartimentos específicos de la célula.28 

Sin embargo, estas enzimas, responsables de combatir el daño causado por el EO, 

son también propensas al daño de los RLs.2 

Mientras que, el sistema antioxidante no enzimático incluye pequeñas moléculas 

como la ubiquinona o coenzima Q10 (CoQ10), 8,22,26,31 el ácido lipoico,29 el ascorbato 

(vitamina C),29 el glutatión (GSH), 22,26,29,37 el α-tocoferol (vitamina E),5,29 el ácido 

retinoico y el ácido úrico,8,11,22,31 que protegen a la célula de daño oxidativo. Estas 

moléculas actúan directamente como depuradores de RLs (vitaminas C y E)26 o 

modulan la actividad de las enzimas antioxidantes. También, se ha demostrado que 

la melatonina, la hormona del sueño, tiene efectos antioxidantes en la 

mitocondria.1,23,34,36 

En su función protectora, los antioxidantes enzimáticos actúan como rompedores 

de cadena al depurar especies radicalarias, mientras que los antioxidantes no 

enzimáticos son neutralizadores de oxígeno singulete, queladores de metales, 

inhibidores de enzimas oxidativas, descomponedores de peróxidos y/o absorbentes 

de radiación UV. Además, las enzimas antioxidantes pueden catalizar la síntesis o 

regeneración de antioxidantes no enzimáticos.3,31 
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Por otro lado, la suplementación con antioxidantes en la dieta es una estrategia para 

fortalecer las defensas antioxidantes celulares. Los compuestos fenólicos, 38 tiólicos, 

flavonoides44 y carotenoides son antioxidantes22,23,37,43 presentes en frutas, 

vegetales, especias, granos y hierbas.5,40 El resveratrol es un suplemento 

antioxidante útil en enfermedades relacionadas con la edad y el cáncer.28,29 

Además, la curcumina, el resveratrol y los flavonoides38 también protegen contra la 

neurodegeneración.11,28,29 Los antioxidantes naturales que se encuentran en 

plantas cumplen varias funciones biológicas, entre ellas efectos antiinflamatorios, 

anticancerígenos y antienvejecimiento.25 

Los antioxidantes han mostrado efectos protectores al reducir el EO y prevenir la 

apoptosis neuronal, aportando neuroprotección en enfermedades relacionadas con 

el envejecimiento.29 Sin embargo, su uso excesivo puede desencadenar la 

enfermedad en lugar de prevenirla.33 

3.1.3. Principales enfermedades neurodegenerativas 

Las END son condiciones irreversibles que provocan un deterioro progresivo en la 

función neuronal, lo que lleva a la muerte de las neuronas.2,8,35,39,42,45 Las END son 

un grupo de enfermedades neurológicas graves, discapacitantes y progresivas46 

que hasta ahora han sido difíciles de curar.22 Con el envejecimiento de la población 

mundial, la incidencia de estas enfermedades está en aumento, lo que representa 

un desafío importante para los sistemas de salud.22,32,35 Las END afectan no solo la 

calidad de vida de las poblaciones envejecidas, sino también su esperanza de 

vida.31,34 

El envejecimiento es el principal factor de riesgo para el desarrollo de END, ya que 

los cambios relacionados con la edad en la función celular predisponen a la 

aparición de diversas patologías.4,30,42,46 Además, el envejecimiento no solo 

incrementa la susceptibilidad de los pacientes a estas enfermedades, sino que 

también deteriora las capacidades de autorreparación del organismo.41 Un sistema 

antioxidante deteriorado y la acumulación de ERO/ERN culminan en 

neurodegeneración, provocando alteraciones sensoriales, motoras y cognitivas en 

enfermedades como la EA, la EP, la ELA, entre otras.47 
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Varios factores contribuyen a la patología de las END inducidas por senescencia 

celular, un proceso biológico caracterizado por la detención del ciclo celular, junto 

con el EO, el daño al ADN, la inflamación y la disfunción de la proteostasisI. El 

aumento del EO inducido por ERO/ERN provoca daños en el ADN y la integridad 

mitocondrial, lo que acelera la senescencia celular. 29 

En estas patologías, las mutaciones en el ADN mitocondrial afectan la respiración 

celular, la producción de adenosín trifosfato (ATP), el potencial de membrana 

mitocondrial, lo que incrementa la generación de ERO.48 Esto ocasiona un déficit 

energético en órganos de alta demanda, como el cerebro y los músculos, 

provocando trastornos neurológicos, ataxia, debilidad muscular, episodios 

parecidos a apoplejías y epilepsia.28,48 

Debido a la compleja naturaleza multifactorial de las END, las intervenciones que 

apunten simultáneamente a múltiples factores de riesgo y mecanismos patológicos 

en etapas tempranas tienen mayores probabilidades de ser efectivas. Además del 

envejecimiento, factores como las enfermedades cerebrovasculares, la diabetes y 

la inflamación contribuyen a la progresión de este tipo de enfermedades.41 

En pacientes con estas enfermedades, se ha observado disfunción mitocondrial y 

un mayor EO, lo que contribuye a un deterioro neuronal. Como las neuronas regulan 

y controlan los movimientos voluntarios del cuerpo, su daño conduce a una función 

motora alterada, caracterizada por bradicinesia, inestabilidad postural, rigidez y 

temblores en reposo.5 En la EA, una forma irreversible de demencia,26 la pérdida 

neuronal en el hipocampo y la corteza cerebral se asocia con la acumulación de 

proteínas β-amiloide (Aβ) y tau hiperfosforilada ya que alteran la comunicación y 

supervivencia de las neuronas.4,5,22–25,28–34,36,39,40,42,44,45,47,48 La agregación de la 

proteína tau, marcador distintivo de la EA, en la mayoría de los casos, aparece en 

etapas tardías de la enfermedad.2 Por otro lado, en la EP, trastorno neurológico 

crónico que afecta el sistema locomotor,26 la degeneración de las neuronas 

 
IProteostasis: conjunto de procesos celulares que regulan la síntesis, el plegamiento, el transporte y 
la degradación de las proteínas de manera equilibrada en la celula. 
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dopaminérgicas de la sustancia negra y la acumulación de cuerpos de Lewy 

(agrupaciones de proteínas anormales de proteínas tales como α-sinucleína y 

ubiquitina) en las neuronas restantes son características prominentes.2,5,8,24,28–

34,36,39,40,42,44,45,47,48 Además, la disminución en la liberación de dopamina contribuye 

a los síntomas motores típicos de la EP.2,4 

En la ELA, enfermedad neurodegenerativa fatal que afecta a las neuronas motoras, 

el 90% de los casos son esporádicos y no parecen tener una base genética,30 

mientras que el 10% restante es familiar,2,28 y de estos, el 20% está relacionado con 

mutaciones que afectan a la enzima antioxidante superóxido dismutasa 1 (SOD1), 

encargada de eliminar el O2
•− en el citoplasma.5,8,22,23,29,30,32–34,39,42,45 Esto destaca el 

papel crucial de la disfunción mitocondrial y el EO en el desarrollo de estas 

enfermedades,31 lo que sugiere que mejorar la función mitocondrial podría ser una 

posible estrategia terapéutica común.28,48,49 

Debido a su fisiopatología, las END requieren tratamientos farmacológicos a largo 

plazo, e incluso en ocasiones de por vida, lo que aumenta el riesgo de efectos 

adversos en los pacientes.22 Actualmente, los tratamientos disponibles se enfocan 

principalmente en el manejo de los síntomas, el control del EO y la mejora de la 

función neuronal, pero aún no existen curas definitivas.  

Un obstáculo importante para la eficacia de los tratamientos, especialmente los 

antioxidantes, es la barrera hematoencefálica (BHE), que presenta una 

permeabilidad selectiva. Además, el envejecimiento altera la integridad estructural 

de la BHE, incrementando excesivamente su permeabilidad.50 Esto dificulta 

alcanzar concentraciones terapéuticas adecuadas de compuestos activos en el 

cerebro y reduce su biodisponibilidad.5,22,33 De modo que podría ser una de las 

principales razones por las que el desarrollo de los tratamientos neurológicos 

efectivos es tan desafiante, ya que se estima que el 98% de las pequeñas moléculas 

administradas sistémicamente no pueden cruzar la BHE, lo que ha contribuido al 

fracaso de la mayoría de los descubrimientos y desarrollo de fármacos en las 

END.22,38,39 
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Debido a la naturaleza multifactorial de estas enfermedades, se considera que los 

fármacos que actúan simultáneamente sobre varios objetivos podrían mejorar la 

eficacia terapéutica.10,42,45,46 La esperanza de desarrollar tratamientos más efectivos 

para las END, actualmente incurables, se basa en la aplicación de nuevos enfoques 

de cribado de alto rendimiento y técnicas de diseño asistido por computadora.10 

3.2. Fármacos multifuncionales 

Un fármaco es una molécula ajena al organismo que modula procesos biológicos 

para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, ya sea de origen natural o 

sintético. El fármaco ideal debe tener una acción específica, ser seguro, no tóxico, 

con efectos secundarios nulos o mínimos. Además, debe ser químicamente y 

metabólicamente estable, viable de sintetizar, soluble en agua a concentraciones 

terapéuticas para evitar precipitación en el torrente sanguíneo, y soluble en lípidos 

para atravesar membranas y distribuirse por el cuerpo. 

Los fármacos interactúan con objetivos específicos en el cuerpo humano, 

generando tanto efectos del fármaco sobre el organismo como efectos del 

organismo sobre el fármaco. La farmacodinámica se centra en los mecanismos de 

acción del fármaco, la relación entre su concentración y su efecto, así como las 

reacciones adversas. La farmacocinética analiza los procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción del fármaco a lo largo del tiempo, conocidos 

como propiedades ADME.51 

La investigación de medicamentos ha avanzado significativamente gracias al 

desarrollo tecnológico, permitiendo identificar objetivos moleculares asociados a 

diversas enfermedades y diseñar racionalmente ligandos capaces de interactuar 

con ellos de manera más eficiente. Sin embargo, el desarrollo de fármacos para 

enfermedades poligénicas, que involucran varios factores, continúa siendo más 

complejo que para las enfermedades monogénicas. 

Las enfermedades multifactoriales son difíciles de tratar debido a que su desarrollo 

depende de una interacción compleja entre predisposiciones genéticas, factores 

ambientales y estilo de vida. En estos casos, los tratamientos disponibles solo 



ANTECEDENTES 

13 
 

alivian los síntomas sin curar la enfermedad y generan efectos secundarios no 

deseados. 

En el diseño de medicamentos se emplean dos enfoques principales: “un fármaco, 

un objetivo” y “ligandos multiobjetivo”. Estos últimos, al actuar sobre múltiples 

objetivos moleculares con una sola sustancia, tienen el potencial de restaurar la 

homeostasis, mejorar la eficacia terapéutica y prevenir la resistencia a los 

medicamentos, lo que favorece la adherencia al tratamiento. No obstante, los 

objetivos deben seleccionarse cuidadosamente para garantizar la seguridad del 

fármaco. Además, este enfoque ofrece regímenes más simples y un diseño 

desafiante.10 

La polifarmacología, o la identificación de tratamientos dirigidos a múltiples vías 

patogénicas, surge como una estrategia innovadora en el ámbito farmacéutico. Esta 

aproximación tiene el potencial de abordar el complejo deterioro asociado a las 

END. En este contexto, la naturaleza puede desempeñar un papel fundamental en 

el diseño y desarrollo de compuestos polifarmacológicos, ya que numerosos 

compuestos naturales poseen propiedades antioxidantes, quelantes y 

antiinflamatorias. La combinación de estos efectos multifacéticos representa una 

estrategia terapéutica prometedora para crear tratamientos efectivos y 

multifuncionales que puedan prevenir la neurodegeneración.35  

Debido al papel crucial del EO en la patogénesis de las END y la alta susceptibilidad 

del sistema nervioso central a este fenómeno, retrasar o prevenir la degeneración 

de las células nerviosas mediante la eliminación de ERO o la inhibición de su 

formación se consideran estrategias prometedoras para el manejo y tratamiento de 

estas enfermedades. El desarrollo de un medicamento altamente eficaz y con 

mínimos efectos adversos, idealmente sin complicaciones biofarmacéuticas 

significativas, representaría un avance considerable y una esperanza para los 

pacientes con END.22  

Aunque la investigación sobre antioxidantes naturales y el diseño de fármacos 

sintéticos ha avanzado notablemente aún faltan estudios que integren las 
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metodologías de diseño, los principios fundamentales y el papel terapéutico de los 

antioxidantes en el tratamiento de estas enfermedades.43 Los antioxidantes 

multifuncionales han mostrado ser más eficaces que los monofuncionales en el 

tratamiento de enfermedades como la EP, EA, la ELA, entre otras.10,45 

El diseño de fármacos antioxidantes se basa en identificar los receptores clave en 

enfermedades mediadas por EO, analizar su estructura y función y diseñar 

moléculas antioxidantes capaces de ofrecer beneficios terapéuticos al interactuar 

con estos receptores o enzimas. Los enfoques actuales incluyen el diseño basado 

en ligandos, que emple información de moléculas previamente conocidas que se 

unen al objetivo, y el diseño basado en estructuras, que aprovecha la representación 

tridimensional del objetivo biológico.10 

Además, las herramientas computacionales permiten predecir las afinidades de 

unión antes de la síntesis de los compuestos, optimizando así las propiedades 

farmacológicas relevantes y reduciendo costos.43 En particular, los modelos 

matemáticos de relación cuantitativa entre estructura y actividad (QSAR, por sus 

siglas en inglés) multiobjetivo han demostrado ser efectivos, ya que integran 

características químicas y biológicas para mejorar el diseño racional de fármacos.10 

El diseño racional consiste en combinar dos o más andamios moleculares con 

propiedades o blancos conocidos en una sola entidad molecular. Esto podría 

mejorar la probabilidad de éxito en la construcción de moléculas como posibles 

tratamientos para EA, EP y ELA.45 QSAR utiliza descriptores basados en la teoría 

de los funcionales de la densidad (TFD) para predecir cómo las propiedades 

moleculares de un compuesto se relacionan con distintos fenómenos biológicos. La 

TFD permite describir con precisión sistemas moleculares biológicamente 

relevantes a un costo computacional razonable.52 
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3.3. Ropinirol 

El ropinirol (ROPI) es un agonista dopaminérgicoII sintético clasificado como no 

ergolínicoIII y con afinidad por los receptores D2/D3,21,53–56 que se usa en cualquier 

etapa de la EP y el SPI.12–15 La afinidad del ropinirol por el receptor D3 es 20 veces 

mayor que por el receptor D2.15 En las etapas iniciales, este medicamento retrasa 

la aparición de discinesiasIV, reduce los síntomas motores y mejora los síntomas no 

motores.17 Sin embargo, los efectos adversos observados como consecuencia de la 

prescripción de ropinirol son complicaciones motoras (discinesias y fluctuaciones 

motoras), somnolencia excesiva durante el día, trastornos del control de impulsos 

(hipersexualidad, ingesta compulsiva de alimentos y compras compulsivas), 

psicosis y alucinaciones, náuseas, vómitos, edema e hipotensión ortostática.57 

ROPI fue comercializado por primera vez en el Reino Unido en 1996 y aprobado por 

la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para 

el tratamiento de la EP en 1998. Su efecto farmacológico es único y su larga vida 

media le permite una acción prolongada sobre los receptores de dopamina. Estas 

características contribuyen a disminuir la frecuencia de administración y la dosis 

requerida del medicamento.55 

ROPI se absorbe rápidamente, alcanzando su máxima concentración plasmática 

entre 1 y 2 horas después de su administración. Tras 2 días de uso, se alcanza una 

concentración estable en sangre. Su biodisponibilidad es aproximadamente del 45-

55%,54,55 aunque su absorción puede retrasarse en promedio 2 horas cuando se 

administra con una comida alta en grasas, en comparación con la administración en 

el estado de ayuno. Al unirse a los receptores dopaminérgicos, inhibe la adenilil 

ciclasa y los canales de calcio (Ca2+), al tiempo que activa los canales de potasio 

(K+), modulando la actividad neuronal y dando lugar a sus efectos fisiológicos.56 

 
IIIIAgonista dopaminérgico: medicamento que imita la acción de la dopamina en el cerebro activando 
los receptores D1 a D5. 
IIINo ergolínico: estructuralmente diferente al compuesto químico heterocíclico ergolína. 
IVDiscinesia: trastorno del movimiento caracterizado por movimientos involuntarios, anormales y 
descontrolados que pueden afectar diferentes partes del cuerpo. 
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La vida media de eliminación es de aproximadamente 6 horas55 y luego disminuye 

progresivamente a través de la excreción urinaria,21 siendo metabolizado 

principalmente por el sistema enzimático del citocromo P450 en el hígado, 

específicamente por la isoenzimaV, CYP1A2, y en menor medida por la isoenzima 

CYP3A.53  

ROPI tiene un esqueleto de 2-oxindol y una fracción química N,N-

diisopropiletilamina, como se ve en la Figura 1. El oxindol en ROPI se considera 

químicamente equivalente al fenol, un antioxidante general. Aunque el oxindol por 

sí solo no presenta actividad antioxidante significativa en comparación con el ácido 

úrico, se ha reportado que ROPI puede eliminar EROs. Además, la fracción de 

amina terciaria actúa como un catión lipofílico a pH fisiológico, lo que le permite 

atravesar fácilmente las membranas celulares y dirigirse a la membrana interna de 

las mitocondrias, que tiene una fuerte carga negativa.21 Esta localización 

mitocondrial facilita la eliminación de EROs, protegiendo las mitocondrias del daño 

oxidativo y previniendo la apoptosis. En conjunto, las características estructurales 

de ROPI hacen que sea un candidato prometedor para el tratamiento de la ELA.21 

 
Figura 1. Modificaciones estructurales sobre dopamina para la producción de ROPI21VI 

 
VIsoenzima: variante de una misma enzima que cataliza la misma reacción con diferencias 
estructurales y funcionales. 
VIBiosóstero: átomos, iones o moléculas en las que las densidades electrónicas periféricas pueden 
considerarse equivalentes. 
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4.1. Hipótesis 

Se espera que compuestos derivados de ROPI, obtenidos por pequeñas 

modificaciones estructurales, mantengan las propiedades del marco molecular de 

partida, debido a su similitud química. También se espera que la adición de grupos 

funcionales específicos a este marco incremente la capacidad antioxidante y 

modifique sus propiedades quelantes y ácido-base, así como su facilidad para 

atravesar barreras biológicas. 

4.2. Objetivo general 

Diseñar derivados de ROPI con potencial uso para la EP, EA y ELA, que actúen 

como antioxidantes multifuncionales. 

4.3. Objetivos particulares 

a) Construir derivados a partir del marco molecular de ROPI usando diversos 

grupos funcionales. 

b) Calcular las propiedades ADME, toxicológicas y sintéticas de los derivados. 

c) Obtener los puntajes de selección y eliminación de acuerdo al protocolo 

CADMA-Chem. 

d) Seleccionar un subconjunto de los derivados con mejor comportamiento 

farmacológico. 

e) Realizar el estudio conformacional del marco molecular y sus derivados 

empleando métodos de estructura electrónica. 

f) Modelar los equilibrios ácido-base y determinar las constantes de acidez para 

todos los sistemas de trabajo. 

g) Determinar todas las especies ácido-base cuyas fracciones molares no son 

despreciables a pH fisiológico. 

h) Estimar las energías de ionización y las energías de disociación de enlace 

para las especies ácido-base representativas. 
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i) Construir el mapa de la capacidad de donación de electrones e hidrógenos 

para antioxidantes (eH-DAMA). 

j) Seleccionar al mejor o mejores candidatos para ser antioxidantes. 

k) Realizar cálculos de acoplamiento molecular entre las especies que no son 

despreciables a pH fisiológico y las enzimas relacionadas con la enfermedad 

de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la Esclerosis Lateral Amiotrófica. 

l) Obtener la energía libre de unión del subconjunto de derivados. 

m) Calcular el puntaje poligénico con base en la afinidad entre los derivados y 

las enzimas en comparación con su sustrato natural o un fármaco en 

específico. 
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 Metodología 

 

La necesidad de tratamientos más eficaces ha aumentado debido al envejecimiento 

poblacional, lo que favorece la aparición de nuevas enfermedades y el resurgimiento 

de otras. Además, el desarrollo de nuevos compuestos bioactivos ha sido 

potenciado por tecnologías innovadoras y como resultado se ha observado un 

incremento en la esperanza de vida, estimado en aproximadamente dos años 

adicionales cada semana. El diseño de fármacos, basado en métodos sistemáticos 

que utilizan la estructura del objetivo biológico y el conocimiento de la bioquímica 

de la enfermedad, permite identificar compuestos prometedores, incluyendo 

aquellos derivados de medicamentos ya conocidos. En este contexto, los métodos 

computacionales son herramientas clave. Los métodos semiempíricos calculan 

propiedades electrónicas y estructurales, mientras que los métodos empíricos, 

como la dinámica molecular y acoplamiento molecular, dan información clave sobre 

las interacciones moleculares. Por su parte, los métodos estadísticos, como QSAR, 

identifican correlaciones entre propiedades químicas y la actividad biológica, lo que 

optimiza la selección de candidatos.58 

5.1. Protocolo CADMA-Chem 

El protocolo computacional dirigido a diseñar antioxidantes multifuncionales basado 

en propiedades químicas (CADMA-Chem,59 por sus siglas en inglés) fue 

desarrollado para identificar candidatos viables en el tratamiento de enfermedades 

multifactoriales.  Este integra el análisis de las interacciones fármaco-receptor, 

propiedades ADME, toxicidad, accesibilidad de síntesis, equilibrios ácido-base y 

tautoméricos, así como el comportamiento antioxidante vs prooxidante en presencia 

y ausencia de metales redox. Además, emplea modificaciones estructurales 

mínimas, preservando los beneficios de la molécula base. Por lo que, fue 

seleccionado para el diseño de antioxidantes derivados de la molécula de ROPI. 
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5.1.1. Construcción de candidatos 

La implementación del protocolo comienza con la selección de una enfermedad, 

una molécula base con potencial terapéutico conocido y de los sitios de sustitución 

de grupos funcionales. Posteriormente, se incorporan entre uno y tres grupos 

funcionales simultáneos a la molécula reemplazando un átomo de hidrógeno en un 

sitio de interés. Esto busca mejorar sus propiedades como fármaco oral, así como 

potenciar su posible capacidad antioxidante: 

I. Modificación del comportamiento ácido-base para facilitar la permeabilidad a 

través de barreras lipídicas por difusión pasivaVII (ejemplos: OCH3, NH2, SH, 

OH). 

II. Aumento en la depuración de RLs mediante donación de átomos de 

hidrógeno o electrones (ejemplos: -OH, -SH). 

III. Mejora en la capacidad de quelación de metales (ejemplo: -NH2). 

IV. Aumentar la lipofilia del compuesto para mejorar la permeabilidad en la BHE 

(ejemplos: -NH2,60 imidazol,60 -OH,60 anillos aromáticos,60 -COOCH3,60 -Cl,60 

-F60, -CF3,61 y -OCH3
62). 

En el caso particular de este trabajo nos enfocamos en las END y la generación de 

derivados del marco molecular (ROPI) se llevó a cabo con el software Smile-It63, el 

cual requiere cadenas SMILESVIII (del inglés; Simplified Molecular Input Line Entry 

Specification) de ROPI, los sitios de sustitución, los SMILES de los sustituyentes y 

la cantidad de sustituciones a considerar. Se seleccionaron tres sitios de sustitución 

en ROPI y ocho grupos funcionales: -OH, -SH, -NH2, -OCH3, -OOCH3,-F, -Cl y -CF3. 

5.1.2. Conjunto de referencia 

Para clasificar los derivados generados, se asignan valores numéricos a diferentes 

propiedades. Pero, antes de hacerlo, es necesario definir un conjunto de fármacos 

de referencia con el potencial terapéutico de interés, que permita evaluar, mediante 

comparación, las propiedades de los derivados obtenidos.  

 
VIISMILE: representación estructural de una molécula usando cadenas de caracteres alfanuméricos. 
VIIIDifusión pasiva: proceso de transporte de moléculas a través de una membrana celular sin 
necesidad de energía (ATP). 
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Para las propiedades ADME se toman en cuenta ocho criterios, el número de 

donadores de enlaces de hidrógeno (HBD) y el número de aceptores de enlaces de 

hidrógeno (HBA), el peso molecular (MW) en g/mol, el coeficiente de partición 

octanol/agua (logP), la refractividad molar (MR) en m3/mol, el número de enlaces 

rotables (RB), los átomos diferentes de hidrógeno o átomos pesados (AtX) y el área 

de superficie polar topológica (TPSA) en Å2. Estos descriptores nos permiten 

evaluar si los fármacos cumplen las reglas de Lipinski,64 Ghose,65 Veber,66 Egan67 

y Muegge,68 las cuales se reportan en la Tabla 1. Acorde a la tabla, todos los 

criterios utilizados en el protocolo se encuentran dentro de los rangos en donde 

concuerdan todos los criterios mencionados anteriormente: 200 ≤ 𝑀𝑊 ≤ 480, 

−0.4 ≤ 𝑙𝑜𝑔𝑃 ≤ 5.0, 40 ≤ 𝑀𝑅 ≤ 130, 0 ≤ 𝐻𝐵𝐷 ≤ 5, 0 ≤ 𝐻𝐵𝐴 ≤ 10, 10 ≤ 𝐴𝑡𝑋 ≤ 70, 

0 ≤ 𝑅𝐵 ≤ 10 y 0 ≤ 𝑇𝑃𝑆𝐴 ≤ 120. 

Tabla 1. Propiedades ADME consideradas por Lipinski, Ghose, Veber, Egan y Muegge. 

Regla 
Criterio 

MW (g/mol) logP MR (m3/mol) AtX HBA HBD RB TPSA (Å2) 

Lipinski <500 <5 - - <10 <5 - - 

Ghose 160 - 480 -0.4 - 5.6 40 - 130 20 - 70 - - - - 

Veber - - - - - - ≤10 ≤140 

Egan - ≤5.88 - - - - - ≤131.6 

Muegge 200 - 500 -2 - 5 40 - 130 20 - 70 0 - 10 0 - 5 0 - 8 0 - 120 

Además de las propiedades ADME, otras características importantes que se toman 

en cuenta dentro del protocolo son la toxicidad (T) y la accesibilidad de síntesis (SA) 

del conjunto de fármacos. Los parámetros o criterios de toxicidad evaluados son 

tres, la dosis letal media (LD50)IX en mg/kg, la mutagenicidad de Ames (M)X y la 

toxicidad en el desarrollo (DT)XI. 

Del conjunto de fármacos de referencia (RefSet) se consideran los valores 

promedio, máximos, mínimos y desviación estándar (SD) de los ocho parámetros 

 
IXIXLD50: cantidad de una sustancia que mata el 50% de una población de ratas. 
XMutagenicidad de Ames: evalúa si una sustancia puede causar mutaciones genéticas mediante el 
ensayo de Ames, es decir, utilizando una bacteria modificada de Salmonella typhimurim que no 
puede sintetizar histidina para detectar cambios en su ADN.  
XIToxicidad en el desarrollo: efectos adversos que una sustancia puede causar en un organismo en 
desarrollo, ya sea antes o después del nacimiento.  
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fisicoquímicos usuales para fármacos orales, tres parámetros toxicológicos y la 

viabilidad de síntesis. Estos datos sirven para comparar, clasificar y priorizar los 

derivados de manera sistemática y objetiva. 

El RefSet utilizado en este trabajo, con conocida actividad como neuroprotectores, 

consiste en un total de 45 fármacos mostrados en la Tabla 2. El análisis de 

propiedades ADME se realizó en la plataforma de Google Coolab69 utilizando 

Phyton como lenguaje de programación. Además, se empleó Toxicity Estimation 

Software Tool (T.E.S.T.)70 para predecir los descriptores de toxicidad M, LD50 y DT. 

Por último, se recurrió a Ambit-SA71 para calcular la accesibilidad de síntesis (SA). 

Para realizar las estimaciones con estas herramientas computacionales, solo se 

requieren los SMILES de cada compuesto. 

Tabla 2. Conjunto de fármacos de referencia con actividad neuroprotectora 

Nombre Estructura Ref. Nombre Estructura Ref. 

Ácido 

eicosapentaenoico 

 

72–79 Masitinib 

 

80 

Amantadina 

 

80 Melatonina 

 

80 

Atuzaginstat 

 

72,81 Memantina 

 

80 

Baclofeno 

 

80 Opicapona 

 

82–86 

Benserazida 

 

80 Pimavanserina 

 

72,87 
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Nombre Estructura Ref. Nombre Estructura Ref. 

Benzatropina 

 

80 Piribedil 

 

80 

Biperideno 

 

80 Pramipexol 

 

80 

Blarcamesina 

 

72,76–

79,82,88,89 
Prociclidina 

 

80 

Brexpiprazol 

 

72,78,79,81

,89 
Rasagilina 

 

82,83,85,

86 

Bromocriptina 

 

80 Remacemida 

 

80 

Cabergolina 

 

80 Riluzol 

 

80 

Cafeína 

 

72,75,78,79

,89,90 
Rivastigmina 

 

80 

Curcumina 

 

80 Ropinirol 

 

80 

      



METODOLOGÍA 

24 
 

Nombre Estructura Ref. Nombre Estructura Ref. 

Dantroleno 

 

80 Rotigotina 

 

82,83,86 

Donepezilo 

 

80 Selegilina 

 

80 

Entacapona 

 

80 Simufilam 

 

75,77–

79,89 

Escitalopram 

 

72,75,78,79

,82,89 
Tacrina 

 

80 

Fingolimod 

 

91,92 Tetrabenazina 

 

80 

Galantamina 

 

80 Tizanidina 

 

80 

Hidralazina 

 

75–78 Tolcapona 

 

80 

Ladostigil 

 

80 Trihexifenidilo 

 

80 

L-DOPA 

 

80 Valiltramiprosato 

 

75,78 
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Nombre Estructura Ref. Nombre Estructura Ref. 

Levetiracetam 

 

72,77,78,89

,93–95 
   

 

5.1.3. Puntaje de selección 

Al igual que con el RefSet, se calculan los mismos parámetros fisicoquímicos 

ADMETSA (absorción, distribución, metabolismo, excreción, toxicidad y 

accesibilidad de síntesis) para los candidatos generados. 

Para seleccionar los candidatos con el mejor perfil farmacológico, es decir, con 

propiedades similares a las de un fármaco, una baja toxicidad y mayor facilidad de 

síntesis, se utiliza un puntaje ADME de selección (SADME): 

 𝑆𝐴𝐷𝑀𝐸 =
𝑆𝑙𝑜𝑔𝑃 + 𝑆𝐻𝐵𝐷 + 𝑆𝐻𝐵𝐴 + 𝑆𝑀𝑊 + 𝑆𝑅𝑀 + 𝑆𝐴𝑡𝑋 + 𝑆𝑅𝐵 + 𝑆𝑇𝑃𝑆𝐴

8
 (1) 

donde, el puntaje de selección de cada parámetro (SParámetro) puede ser 1 o 0 

dependiendo si se encuentran o no dentro del rango de concordancia de las reglas 

de Lipinski, Ghose, Veber, Egan y Muegge.  

También, se usa un puntaje de selección toxicológico (ST): 

 𝑆𝑇 =
𝑆𝐿𝐷50 + 𝑆𝑀 + 𝑆𝐷𝑇

3
 (2) 

En este caso, cada uno de los tres parámetros toxicológicos tiene un cálculo 

diferente para el SParámetro: 

 𝑆𝐿𝐷50 = 1 + 𝑙𝑜𝑔 (
𝐿𝐷50𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝐿𝐷50̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
) (3) 

 𝑆𝑀 = 1 − 𝑙𝑜𝑔 (
1 + 𝑀𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

1 + 𝑀̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
) (4) 
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 𝑆𝐷𝑇 = 1 − 𝑙𝑜𝑔 (
1 + 𝐷𝑇𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

1 + 𝐷𝑇̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
) (5) 

donde, ParámetrodROPI es el valor del parámetro del derivado de ROPI (dROPI) y 

Parámetro̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ RefSet representa el valor promedio del parámetro para el RefSet. 

Además, el puntaje de selección de AS (SAS) se obtiene como 

 𝑆𝐴𝑆 =
𝐴𝑆𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝐴𝑆̅̅̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
 (6) 

Con base en los doce parámetros anteriores, el puntaje de selección (SS) se calcula 

mediante la siguiente expresión: 

 𝑆𝑆 = 0.4 ∗ 𝑆𝐴𝐷𝑀𝐸 + 0.4 ∗ 𝑆𝑇 + 0.2 ∗ 𝑆𝐴𝑆 (7) 

Estos pesos se pensaron para normalizar la ecuación, dar pesos equivalentes y más 

altos a las propiedades farmacocinéticas y toxicológicas debido a su importancia 

relativa en el contexto de fármacos. De manera que entre mayor sea el valor 

obtenido de SS, el candidato tendrá un mejor perfil farmacológico. Para las END el 

valor del puntaje del RefSet es 𝑆𝑆 = 1. 

5.1.4. Puntaje de eliminación 

Este puntaje se aplica para asegurar que ningún candidato con un SS alto falle en 

alguno de los doce parámetros considerados y quede enmascarado en el cálculo 

tipo promedio. Además, el puntaje anterior no contempla la estructura molecular o 

similaridad química entre compuestos.  

Se calculan cuatro puntajes de eliminación (SE), cada con un término 

correspondiente a cada parámetro. Este puntaje identifica desviaciones respecto al 

RefSet utilizando la SD de cada parámetro (SDParámetro) del RefSet (SDParámetro
RefSet ) en 

su cálculo.  

 𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸2) = |
𝑙𝑜𝑔𝑃̅̅ ̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑙𝑜𝑔𝑃𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑙𝑜𝑔𝑃
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| + |
𝑀𝑊̅̅ ̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑀𝑊𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑀𝑊
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| (8) 
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𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸8) = 𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸2) + |
𝑇𝑃𝑆𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑇𝑃𝑆𝐴𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑇𝑃𝑆𝐴
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| + |
𝐴𝑡𝑋̅̅ ̅̅ ̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝐴𝑡𝑋𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝐴𝑡𝑋
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

|

+ |
𝐻𝐵𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝐻𝐵𝐴𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝐻𝐵𝐴
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| + |
𝐻𝐵𝐷̅̅ ̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝐻𝐵𝐷𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝐻𝐵𝐷
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

|

+ |
𝑅𝐵̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑅𝐵𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑅𝐵
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| + |
𝑀𝑅̅̅̅̅̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑀𝑅𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑀𝑅
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| 

(9) 

 

𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸𝑇) = 𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸8) + |
𝐿𝐷50̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝐿𝐷50𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝐿𝐷50
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| + |
𝑀̅𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑀𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑀
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

|

+ |
𝐷𝑇̅̅ ̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝐷𝑇𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝐷𝑇
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| 

(10) 

 𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸𝑇𝑆𝐴) = 𝑆𝐸(𝐴𝐷𝑀𝐸𝑇) + |
𝑆𝐴̅̅̅̅ 𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡 − 𝑆𝐴𝑑𝑅𝑂𝑃𝐼

𝑆𝐷𝑆𝐴
𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

| (11) 

En general, un valor alto en uno o varios SE indica una desviación significativa con 

respecto al RefSet, sin embargo, esta puede ser perjudicial o benéfica. A los 

derivados con los valores más altos de SS para ROPI se les realizaron los cálculos 

para el puntaje de eliminación y se compararon sus estructuras químicas. 

5.1.5. Cálculos de estructura electrónica 

Considerando los resultados de los puntajes de selección y eliminación se 

seleccionaron tres derivados, y junto con ROPI se llevaron a cabo los cálculos con 

el programa Gaussian 09,96 por medio de la teoría de los funcionales de la densidad 

(DFT), utilizando el funcional M05-2X97 y el conjunto de funciones base 6-311+G (d, 

p). Para cada una de las estructuras modeladas se optimizó su geometría y se 

introdujeron los efectos de disolvente en los cálculos usando el método de 

disolvente continuo SMD,98 empleando agua como disolvente.99 

5.1.5.1. Funcional M05-2X 

La teoría del funcional de la densidad (TFD) es un marco teórico y computacional 

utilizado para describir sistemas de muchos electrones como las moléculas. Esta 

teoría se centra en la densidad electrónica (ρ) del sistema que solo depende de tres 

variables espaciales, lo que reduce el costo computacional del cálculo. A partir de ρ 

podemos determinar la energía del sistema en su estado basal en lugar de hacer 
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uso de la función de onda. Además, todo lo que no conocemos del sistema se 

agrupa en el término denominado funcional de intercambio y correlación, por lo que, 

la calidad de los resultados obtenidos depende de este. Por lo tanto, hay varias 

aproximaciones o métodos para calcular la energía de intercambio y correlación. 

Una de estas aproximaciones es la conocida como funcional M05-2X.  

M05-2X es un funcional híbrido meta-GGA (aproximación de gradiente 

generalizado, por sus siglas en inglés). Calcula una fracción de la energía de 

intercambio mediante el método de Hartree-Fock (HF) e incorpora la dependencia 

de ρ y su gradiente, lo que mejora la descripción del sistema. Además, integra 

términos adicionales de densidad cinética y gradientes. Fue diseñado para sistemas 

donde las interacciones no covalentes (puentes de hidrógeno, fuerzas de van der 

Waals y apilamiento π-π) juegan un papel importante, como lo son las proteínas.99 

5.1.5.2. Conjunto de funciones de base 6-311+G (d, p) 

Un conjunto de funciones de base es una función matemática a partir de la cual se 

construye la función de onda. El éxito de los cálculos está directamente relacionado 

con su elección. En general, entre mayor sea el conjunto de funciones de base la 

representación de la función de onda será mejor, sin embargo, el cálculo será más 

lento y el costo computacional aumentará.  

Uno de los tipos de funciones de base más utilizadas son los orbitales tipo 

Gaussiano (OTG). Donde cada orbital se representa mediante una función OTG, y 

a su vez, cada orbital es representado por una función obtenida por la combinación 

lineal de un conjunto de funciones primitivas, a la que se le conoce como función 

contraída. 

Las funciones de base más conocidas son las de Pople, con la notación k-nlmG, 

donde k indica el número de funciones gaussianas primitivas que se utilizan para 

representar los orbitales atómicos (OA) internos; las letras nml, especifican la 

cantidad de funciones en las que se dividen los orbitales de valencia, y la G señala 

que se trata de funciones gaussianas. En la base 6-311+G(d,p), los orbitales de la 

capa interna se describen mediante una combinación lineal de 6 funciones 
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primitivas, y 3 funciones primitivas por cada uno de los orbitales de valencia, una 

obtenida de la combinación lineal de 3 funciones primitivas y 2 externas adicionales. 

Además, se agregan funciones difusas en átomos diferentes del hidrógeno, lo cual 

es importante en aniones.  Por último, las letras d y p adicionan funciones de 

polarización tipo d (o f) para átomos diferentes del hidrógeno y tipo p en átomos de 

hidrógeno.99 

5.1.5.3. Modelo de solvatación continúo basado en la densidad  

Debido a que los procesos de interés para este trabajo ocurren en disolución y el 

disolvente puede influir tanto en la geometría de la molécula como en su reactividad 

es necesario emplear modelos que simulen su efecto. Uno de ellos es el modelo de 

solvatación continúa, donde el disolvente se trata como un medio continuo y 

polarizable que rodea al soluto, caracterizado por una constante dieléctrica. A partir 

de esta aproximación, se calcula la interacción soluto-disolvente. 

Dentro de este enfoque, uno de los modelos más utilizados es el denominado SMD 

(Solvatation Model based on Density, por sus siglas en ingles). Este modelo emplea 

la densidad electrónica del soluto para determinar las interacciones de polarización 

con el disolvente, en lugar de usar cargas puntuales sobre los átomos.99 

5.1.6. Equilibrio ácido-base 

Muchos compuestos tienen propiedades ácido-base características del ambiente 

químico donde se encuentren. Las constantes de disociación ácida expresadas 

como logaritmo negativo (𝑝𝐾𝑎) son una medida de la tendencia de un compuesto a 

ceder un protón (H+). Esto es crucial en farmacología ya que influye en la solubilidad, 

permeabilidad y biodisponibilidad de los fármacos según el pH del medio, lo que a 

su vez es clave ya que la forma ionizada o la neutra poseen propiedades 

fisicoquímicas distintas, afectando su absorción y distribución en el organismo. 

5.1.6.1. Estimación de los valores del pKa 

Se emplea un método para estimar los valores de pKa basado en parámetros 

ajustados empíricamente, con pequeñas desviaciones experimentales usando una 

estrategia computacional sencilla (Fitted Parameters, FP, por sus siglas en 
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inglés).100 Este enfoque permite obtener valores comparables a los valores 

experimentales para una especie estructuralmente similar al conjunto de 

entrenamiento con un costo computacional razonable. El cálculo se realiza con 

ayuda de la Ecuación (12): 

 𝑝𝐾𝑎 = 𝑚∆𝐺𝑠 +  𝐶0 (12) 

donde, m y C0 corresponden a los parámetros empíricamente ajustados y ∆𝐺𝑠 es la 

energía libre de Gibbs de solvatación. En los cálculos realizados con el nivel de 

teoría M05-2X/6-311+G (d, p), los parámetros para las aminas son m = 0.464 

mol/kcal y C0 = -121, mientras que, en el caso de los fenoles los parámetros son m 

= 0.316 mol/kcal y C0 = -81.497. 

Además, cuando hay moléculas polipróticas o moléculas con más de un sitio ácido, 

se consideran los microequilibrios de disociación ácida por medio de la Ecuación 

(13): 

 𝑝𝐾𝑎 = ± 𝑙𝑜𝑔(𝑛) +
∆𝐺𝑠
̅̅ ̅̅ ̅

𝑅𝑇𝑙𝑛(10)
 (13) 

donde se utiliza el signo negativo para fenoles y ácidos carboxílicos, y el signo 

positivo para aminas. En esta ecuación, n representa el número de sitios de 

desprotonación equivalentes y ∆𝐺𝑠
̅̅ ̅̅ ̅ es la energía libre de solvatación promedio. Se 

emplean la constante de los gases R = 1.987 cal/mol*K y una temperatura T = 

298.15 K. 

Con los valores estimados de 𝑝𝐾𝑎, es posible conocer la proporción de cada forma 

de la especie presente a un determinado pH. Estas proporciones, conocidas como 

fracciones molares (α), se calculan para las especies involucradas en cada sistema, 

con el fin de identificar cuál de sus formas está presente en cantidades significativas 

a pH = 7.4, es decir, en una proporción superior al 10%. 
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5.1.6.2. Abundancias relativas 

La abundancia relativa se refiere a la proporción de una especie dentro de un 

conjunto total. La distribución de Boltzmann se usa para calcular la probabilidad de 

ocupar un estado respecto a un total de estados. Por lo que, cuando hay 

prototropíaXII en alguna especie, se puede llevar a cabo un análisis de distribución 

de Boltzmann para mostrar las abundancias relativas de cada especie dentro de un 

sistema, estas pueden calcularse a partir de la Ecuación (14) 

 𝑃𝑖 =
𝑒

−∆𝑈𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎
𝑅𝑇⁄

∑ 𝑒
−∆𝑈𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎

𝑅𝑇⁄𝑁
𝑖=1

 (14) 

donde N es el número de confórmeros totales, ∆𝑈𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 = 𝑈𝑖 − 𝑈𝑚𝑖𝑛, con 𝑈𝑖 

representando la energía electrónica del confórmero y 𝑈𝑚𝑖𝑛 siendo la energía del 

confórmero con la energía más pequeña. Se utilizan la constante de los gases R = 

1.987 cal/mol*K y una temperatura T = 298.15 K.  

5.1.7. Descriptores de reactividad 

Para evaluar la probabilidad de los candidatos sobre de depurar RLs, se consideran 

dos principales rutas químicas: la transferencia de un solo electrón (SET, por sus 

siglas en inglés) y la transferencia formal de un átomo de hidrógeno (f-HAT, por sus 

siglas en ingles). En este contexto, los descriptores químicos que nos ayudan a 

anticipar procesos de depuración de RLs son la energía de ionización (EI) y la 

energía de disociación de enlace (EDE).  

La energía de ionización, también llamada potencial de ionización, es la energía 

mínima necesaria para remover un electrón de un átomo, ion o molécula en estado 

gaseoso. Cuanto mayor sea su valor, más difícil resulta retirar el electrón y 

disminuye su probabilidad de protección antioxidante mediante transferencia 

electrónica. Por otro lado, la energía de disociación de enlace es la energía 

requerida para romper un enlace químico de manera homolítica, es decir, dividiendo 

los electrones del enlace en partes iguales entre los átomos involucrados. Un valor 

 
XIIPrototropía: tipo de tautomería que consiste en la reubicación de un átomo de hidrógeno en una 
molécula. 
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alto de EDE indica un enlace fuerte y difícil de romper lo que disminuye su 

probabilidad de protección antioxidante mediante transferencia de hidrógeno. 

Estos descriptores se calculan utilizando un enfoque de campo autoconsistente o 

iterativo, que calcula la energía del sistema hasta alcanzar la convergencia. 

Además, se consideran las EDE de todos los posibles sitios de donación de 

hidrógeno. Los valores de los descriptores son calculados con la Ecuación (15) y la 

Ecuación (17), respectivamente.  

 𝐸𝐼 = 𝐸𝑁−1(𝑔𝑁−1) − 𝐸𝑁(𝑔𝑁) (15) 

donde N representa el número de electrones en la especie de interés, E es la 

energía y g la geometría. N-1 es entonces el número de electrones en la molécula 

que ha perdido un electrón, mientras que N+1 es el número de electrones en la 

molécula que ha ganado un electrón; gN-1 y gN simbolizan las geometrías de la 

especie con N-1 y N electrones, respectivamente.  

 𝐸𝐷𝐸𝐴𝐵 = 𝐸 (𝐴𝐵) −  𝐸 (𝐴) − 𝐸 (𝐵) (16) 

donde A corresponde al fragmento A, B al fragmento B y AB a la molécula completa. 

En esta ecuación, E representa la energía total de cada fragmento o de la molécula 

completa. 

Ambos descriptores se calculan para construir el mapa de la capacidad de donación 

de electrones e hidrógenos para antioxidantes (eH-DAMA), el cual está diseñado 

para analizar procesos de depuración de RLs no altamente reactivos. En este mapa 

se incluye el radical objetivo, así como valores de antioxidantes de referencia como 

lo son el Trolox, el ascorbato y el α-tocoferol. En general, las especies ubicadas en 

la parte inferior izquierda o en el tercer cuadrante del mapa se espera que sean los 

mejores depuradores de RLs a través de los mecanismos SET y f-HAT, como se 

puede ver en la Figura 2. Esto se debe a que estas especies, al tener los valores 

más pequeños para EI y EDE, serán mejores donadores de hidrógenos y electrones. 

Por el contrario, las especies que se encuentran en la parte superior derecha o el 

primer cuadrante serán las menos eficientes para depurar RLs. 
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Se construyó el mapa eH-DAMA graficando los valores de los descriptores de 

reactividad EI en eV y los valores de EDE en kcal/mol para las especies ácido-base 

representativas de ROPI y sus derivados a pH=7.4. 

 

Figura 2. Esquema ilustrativo del mapa eH-DAMA. 

 

5.1.8. Acoplamiento molecular 

El acoplamiento molecular es un método computacional utilizado para predecir 

cómo una molécula (un fármaco candidato) interactúa con una molécula diana (un 

receptor), partiendo de sus estructuras no unidas.101,102 Esta herramienta permite 

determinar la orientación, afinidad e interacciones entre ambas moléculas. Las 

interacciones moleculares son esenciales en los procesos celulares, ya que 

permiten la formación de complejos enzima-sustrato, los cuales dependen del ajuste 

electrostático y geométrico. De igual manera, el acoplamiento molecular ayuda a 

identificar la conformación óptima para formar un complejo estable. 

Las enzimas y receptores que se estudiaron en este trabajo fueron las siguientes: 



METODOLOGÍA 

34 
 

• AChE (acetilcolinesterasa): enzima responsable de la degradación del 

neurotransmisor acetilcolina. En la EA se busca inhibir su actividad para 

aumentar la disponibilidad del neurotransmisor.9,25,103,104 

• NMDAR (receptor N-metil-D-aspartato): modula la señalización del 

glutamato. Su sobreestimulación sobreestimulación provoca neurotoxicidad, 

por lo que se busca reducir su actividad en la EA.9,25,103–105 

• COMT (catecol-O-metil transferasa): enzima que degrada al neurotransmisor 

dopamina. En la EP se busca bloquear su actividad para proteger la acción 

del neurotransmisor.9,85,104 

• MAO-B (monoaminoxidasa tipo B): enzima que también degrada dopamina. 

Se busca bloquear su actividad en la EP para preservar la función 

dopaminérgica.9,85,104 

• σ1R (receptor sigma-1): receptor con funciones neuroprotectora. En la ELA 

se busca activar su acción.106–108 

• 5HT2A (receptor de serotonina): subtipo de receptor de serotonina 

involucrado en funciones neuroprotectoras. En la ELA se busca activar su 

función.109 

• A2Ar (receptor de adenosina 2a): receptor asociado a funciones 

neuroprotectoras; su activación también se busca en la ELA.110,111 

• CuZnSOD (superóxido dismutasa de Cu-Zn): enzima antioxidante que 

cataliza reacciones de degradación de O2
•− 

. Se busca activar su función por 

su papel protector frente a EO. 

• XO (xantina oxidasa): enzima que cataliza reacciones que producen RLs y 

H2O2. Se busca controlar su actividad para reducir el daño oxidativo. 
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• PPARγ (receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma): receptor 

nuclear que regula respuestas antioxidantes y antiinflamatorias. Se busca 

activar su función.112,113 

Con base en todo lo anterior, el acoplamiento molecular puede predecir como 

interactuarán los candidatos seleccionados con todas las proteínas antes 

mencionadas para brindar protección contra las END. Sin embargo, modelar la 

unión proteína-ligando es un desafío debido a su complejidad.  

El proceso de acoplamiento molecular consta de dos etapas principales: el muestreo 

conformacional del ligando y la aplicación de una función de evaluación. El muestreo 

explora múltiples conformaciones y orientaciones del ligando dentro del sitio 

activoXIII de la proteína, con el fin de identificar aquellas con menor energéticamente 

favorables. A continuación, una función de evaluación, basada en modelos 

matemáticos, estima cuantitativamente las interacciones entre el ligando y la 

proteína, permitiendo clasificar las conformaciones según su afinidad prevista.101,102  

Los puntajes de acoplamiento ponderados (∆𝐺𝐵
𝑊) para las mejores interacciones se 

calcularon con la Ecuación (17). 

 ∆𝐺𝐵
𝑊 = ∑ 𝑋𝑖∆𝐺𝐵

𝑛

𝑖=1

 (17) 

donde 𝑋𝑖 representa la fracción molar de las especies relevantes a pH=7.4 y ∆𝐺𝐵 

simboliza la energía libre de Gibbs de afinidad, la cual es la energía más baja del 

cálculo del acoplamiento proteína-ligando. Por ejemplo, para el caso del software 

AutoDock Vina, esta energía se calcula como una combinación lineal de distintos 

términos que representan contribuciones específicas a la interacción entre el 

ligando y el receptor, y se expresa en kcal/mol:102,114 

 
XIIISitio activo: región específica de una enzima donde interacciona con el sustrato. 
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∆𝐺𝐵 =  −0.0356 ∗ ∆𝐺𝐸𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎1
− 0.00516 ∗ ∆𝐺𝐸𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎2

+ 0.840 ∗ ∆𝐺𝑅𝑒𝑝𝑢𝑙𝑠𝑖ó𝑛 − 0.0351 ∗ ∆𝐺𝐻𝑖𝑑𝑟𝑜𝑓ó𝑏𝑖𝑐𝑎

− 0.587 ∗ ∆𝐺𝐸𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠 𝑑𝑒 ℎ𝑖𝑑𝑟ó𝑔𝑒𝑛𝑜

+ 0.0585 ∗ ∆𝐺𝑃𝑒𝑛𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑇𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙 

(18) 

donde ∆𝐺𝐸𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎1
 𝑦  ∆𝐺𝐸𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎2

 son funciones gaussianas que modelan 

interacciones atractivas a diferentes distancias, ∆𝐺𝑅𝑒𝑝𝑢𝑙𝑠𝑖ó𝑛 es la energía repulsiva 

por superposiciones atómicas, ∆𝐺𝐻𝑖𝑑𝑟𝑜𝑓ó𝑏𝑖𝑐𝑎 representa la contribución por 

interacciones hidrofóbicas, ∆𝐺𝐸𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠 𝑑𝑒 ℎ𝑖𝑑𝑟ó𝑔𝑒𝑛𝑜 considera las contribuciones 

asociadas a enlaces de hidrógeno y ∆𝐺𝑃𝑒𝑛𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑇𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙 es una energía que 

penaliza el número de grados de libertad rotacional del ligando. 

Después, a partir de los valores ∆𝐺𝐵
𝑊 se obtuvieron los puntajes poligénicos (SP) por 

medio de la Ecuación (19) 

 𝑆𝑃 =
∆𝐺𝐵

𝑊

∆𝐺𝑈
𝑆𝑢𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑜 𝑜 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜

 (19) 

donde ∆𝐺𝑈
𝑆𝑢𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑜 𝑜 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜

 es la energía libre de unión de la proteína con su sustrato 

o con el fármaco específico. Finalmente, se obtiene el logaritmo de los valores de 

SP para construir un gráfico de barras que permite comparar la afinidad de la 

proteína al candidato a fármaco respecto a al sustrato o fármaco. Además, se 

examinaron las estructuras acopladas para identificar interacciones clave entre los 

ligandos y la proteína, tales como enlaces de hidrógeno, interacciones hidrofóbicas 

y electrostáticas. 

Para realizar los cálculos de acoplamiento, las estructuras de las proteínas 

cristalizadas se obtuvieron del banco de datos de proteínas (Protein Data Bank,115, 

por sus siglas en inglés). El software Modeller116 se utilizó para corregir las regiones 

de bucles mal ubicadas en las proteínas. El software AutodockTools4117 se empleó 

para eliminar las moléculas de agua, iones y especies no relevantes de las 

proteínas. Asimismo, se tomó en cuenta la protonación de las cadenas laterales a 

pH fisiológico: los residuos de ácido aspártico y glutámico se modelaron en su forma 
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desprotonada, mientras que la arginina, lisina e histidina se representaron con sus 

cadenas laterales protonadas. Los demás aminoácidos se mantuvieron en su forma 

neutra. 

En el software Deep View/Swiss PDB Viewer 4.1.0118, se utilizó el campo de fuerza 

GROMOS96119 para minimizar la energía de las proteínas. Las cargas atómicas de 

todos los ligandos se estimaron, como puntos simples, utilizando el protocolo de 

Orbitales Naturales de Enlace (ONE) con el nivel de teoría M05-2X/6-311+G (d, p). 

Las cargas se añadieron como tipo Kollman120 en las proteínas. Finalmente, en el 

software AutoDock Vina 1.2.0114 se llevaron a cabo todas las simulaciones de 

acoplamiento molecular. 
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 Resultados y discusión 

 
 

6.1. Construcción de candidatos 

Para llevar a cabo la generación de derivados, se realizaron desde mono-

sustituciones hasta tri-sustituciones en los tres sitios insaturados en la estructura 

molecular de ROPI (Esquema 1). Se seleccionaron los carbonos insaturados como 

sitios disponibles para reacciones de sustitución. Se generaron derivados con uno, 

dos o tres sustituyentes, explorando combinaciones entre los ocho grupos 

funcionales en las insaturaciones (R1, R2 y R3). 

 

Esquema 1. ROPI, sus tres sitios de sustitución (-Rn) y los sustituyentes utilizados para la generación de 
derivados. 

De este modo, se obtuvieron un total de 728 moléculas, (24 derivados mono-

sustituidos, 192 di-sustituidos y 512 tri-sustituidos). 

6.2. Conjunto de referencia 

Los resultados obtenidos para las propiedades ADMETSA del RefSet seleccionado 

se muestran en la Tabla 3. 

Tabla 3. Estimación de las propiedades ADMETSA del RefSet. 

Compuesto logP PSA AtX MW HBA HBD RB MR LD50 M DT SA 

Amantadina 1.91 26.02 11 151.25 1 1 0 45.09 287.44 0.42 0.75 65.15 

Baclofeno 1.86 63.32 14 213.66 2 2 4 55.5 414.85 0.09 0.83 89.127 

Benserazida -1.76 148.07 18 257.25 7 7 5 61.48 2109.22 0.74 0.63 85.47 

Benzatropina 4.42 12.47 23 307.44 2 0 4 93.41 474.55 0.11 0.62 74.537 

Biperideno 3.96 23.47 23 311.47 2 1 5 94.09 347.75 0.02 0.72 73.521 

Compuesto logP PSA AtX MW HBA HBD RB MR LD50 M DT SA 
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Bromocriptina 3.19 118.21 43 654.61 6 3 5 164.16 100.75 0.05 1.39 4.526 

Cabergolina 3.19 71.68 33 451.62 4 2 8 132.37 278.39 0.6 1.02 39.001 

Curcumina 3.37 93.06 27 368.39 6 2 8 102.02 894.92 0.07 0.91 74.566 

Dantroleno 1.74 118.05 23 314.26 6 1 4 78.64 872.7 0.77 0.84 76.264 

Donepezilo 4.36 38.77 28 379.5 4 0 6 110.13 595.33 0.23 0.73 72.286 

Entacapona 1.78 127.7 22 305.29 6 2 5 77.94 1162.8 0.97 0.97 81.646 

Galantamina 1.85 41.93 21 287.36 4 1 1 79.8 490.38 0.46 0.94 46.333 

Ladostigil 2.35 41.57 20 272.35 3 1 4 78.67 215.22 0.27 0.89 69.778 

L-DOPA 0.05 103.78 14 197.19 4 4 3 49.09 2624.71 0.26 0.53 81.531 

Masitinib 5.26 73.39 36 498.66 7 2 7 146.98 986.59 0.43 0.81 66.095 

Melatonina 1.86 54.12 17 232.28 2 2 4 67.24 1913.49 0.08 0.77 78.105 

Memantina 2.69 26.02 13 179.31 1 1 0 54.32 277.49 0.19 0.7 62.454 

Piribedil 1.53 50.72 22 298.35 6 0 3 82.09 486.4 0.1 0.91 76.332 

Pramipexol 1.58 50.94 14 211.33 4 2 3 60.63 1909.73 0.41 0.52 74.351 

Prociclidina 3.94 23.47 21 287.45 2 1 5 87.2 437.09 -0.01 0.48 82.084 

Remacemida 2.22 55.12 20 268.36 2 2 5 81.14 870.47 0.15 0.51 83.582 

Riluzol 2.78 48.14 15 234.2 4 1 1 50.72 154.43 0.72 0.86 78.455 

Rivastigmina 2.76 32.78 18 250.34 3 0 4 72.87 389.57 0.66 0.85 79.66 

Ropinirol 2.85 32.34 19 260.38 2 1 7 79.5 578.62 0.5 0.61 78.395 

Selegilina 2.18 3.24 14 187.29 1 0 4 61.07 311.03 0.67 0.37 83.797 

Tacrina 2.7 38.91 15 198.27 2 1 0 62.8 1265.26 0.96 0.51 76.328 

Tetrabenazina 3.24 38.77 23 317.43 4 0 4 90.13 373.6 0.32 0.84 69.21 

Tizanidina 1.72 62.2 16 253.72 6 2 1 66.35 400.35 0.33 0.64 79.743 

Tolcapona 2.55 100.67 20 273.24 5 2 3 71.04 2663.29 0.65 0.84 82.743 

Trihexifenidilo 4.33 23.47 22 301.47 2 1 5 91.82 519.12 0.21 0.59 81.817 

Brexpiprazol 4.72 48.57 31 433.58 5 1 7 129.78 588.07 0.64 0.92 66.078 

Levetiracetam -0.13 63.4 12 170.21 2 1 3 44.22 2412.72 0.2 0.81 83.721 

Atuzaginstat 2.86 81.42 27 386.41 4 2 10 93.61 282.47 0.69 0.78 71.624 

Blarcamesina 3.53 12.47 21 281.4 2 0 4 86.28 137.4 -0.1 0.36 81.461 

Cafeína -1.03 61.82 14 194.19 6 0 0 51.2 222.13 0.19 0.8 79.681 

Escitalopram 3.81 36.26 24 324.4 3 0 5 90.91 384.98 0.48 0.78 68.023 

Hidralazina 0.92 63.83 12 160.18 4 2 1 47.35 315.46 0.89 0.47 83.086 

Ácido 
eicosapentaenoico 

5.99 37.3 22 302.46 1 1 13 95.95 8549.55 0.6 0.78 89.243 

Simufilam 1.04 35.58 19 259.35 3 1 2 74.46 529.46 0.19 0.51 79.942 

Valiltramiprosato -0.64 109.49 15 238.31 4 3 6 56.86 996.13 0.38 0.85 82.598 

Opicapona 3.28 149.46 27 413.17 8 2 3 93.61 3848 0.46 0.69 74.805 

Rotigotina 4.27 23.47 22 315.48 3 1 6 93.81 823.33 0.29 0.86 70.26 

Rasagilina 1.9 12.03 13 171.24 1 1 2 54.34 279.24 0.27 0.85 75.602 

Pimavanserina 4.67 44.81 31 427.56 3 1 8 121.47 1150.66 0.22 0.8 73.805 

Fingolimod 3.2 66.48 22 307.48 3 3 12 92.93 5986.27 0.14 0.61 86.393 

Promedio 2.55 57.53 20.82 291.31 3.6 1.42 4.44 81.67 1131.365 0.377 0.743 74.071 

Máximo 5.99 149.46 43 654.61 8 7 13 164.16 8549.55 0.97 1.39 89.243 

Mínimo -1.76 3.24 11 151.25 1 0 0 44.22 100.75 -0.1 0.36 4.526 

SD 1.63 36.44 6.83 98.53 1.86 1.27 2.94 27.03 1588.668 0.274 0.191 14.318 
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6.3. Puntaje de selección 

Para las 728 moléculas generadas se calcularon las propiedades ADMETSA, con 

el fin de obtener el SS. Los resultados de dichos cálculos generaron los gráficos que 

se presentan a continuación para los primeros 224 derivados generados con los 

mejores puntajes y para ROPI. 

 
Figura 3. Puntaje de las propiedades ADME vs 224 derivados y ROPI. 

En la Figura 3, se puede ver que tanto ROPI como los mejores 224 derivados 

muestran los mismos valores para las propiedades ADME, es decir, se encuentran 

dentro del rango establecido por el protocolo CADMA-Chem, por lo que, todas 

tienen un valor de 1,  𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝐴𝐷𝑀𝐸 =  𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝐴𝐷𝑀𝐸 = 1.00. Mientras que, en la Figura 4, 

podemos observar como el valor del puntaje de toxicidad en el desarrollo para ROPI 

es mayor que RefSet al tener los valores de 𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝐷𝑇 = 1.03 y el valor de 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝐷𝑇 = 1.00, 
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lo que indica que ROPI tiene una menor probabilidad de producir efectos adversos 

en el desarrollo que el promedio del RefSet. 

 
Figura 4. Puntaje de desarrollo de toxicidad vs 224 derivados y ROPI. 

En la Figura 5, un mayor valor del puntaje LD50, significa que se puede consumir 

más de ese fármaco sin que produzca la muerte del 50% de la población y, en este 

caso, ROPI al tener un menor valor al del puntaje que RefSet es más tóxico que el 

promedio del RefSet (𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝐿𝐷50 = 0.71 y el valor de 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝐿𝐷50 = 1.00). 

 
Figura 5. Puntaje LD50 vs 224 derivados y ROPI. 

En la Figura 6, el valor del puntaje de M para ROPI es menor que el del RefSet, ya 

que. 𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝑀 = 0.96 y 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝑀 = 1.00, lo que indica que ROPI produce mayores efectos 

mutagénicos que el promedio del RefSet. 
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Figura 6. Puntaje M vs 224 derivados y ROPI. 

Puesto que el puntaje de toxicidad integra los puntajes individuales de LD50, DT y 

M, como se ve en Figura 7,  y considerando 𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝑇 = 0.90 y 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝑇 = 1.00 para ROPI 

y el RefSet, respectivamente, se observa que, de acuerdo al protocolo, los derivados 

con un puntaje de toxicidad mayor presentan menor toxicidad en el organismo. Sin 

embargo, algunos derivados son más tóxicos que el promedio del RefSet, 

principalmente en M y DT, al presentar valores de SM y SDT menores, lo que resalta 

la importancia de la inclusión de un puntaje de eliminación para el cribado. 

 
Figura 7. Puntaje de toxicidad separado por cada una de las propiedades de toxicidad vs 224 derivados y 
ROPI. 

Al considerar las propiedades ADME y la toxicidad, se obtienen valores de 𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝐴𝐷𝑀𝐸𝑇 =

1.90 y 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
𝐴𝐷𝑀𝐸𝑇 = 2.00. En la Figura 8, se muestra la suma de ambos puntajes y 
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cómo, tanto ROPI como sus 224 derivados tienen un puntaje ADME de 1, el SADMET 

depende únicamente de la toxicidad.  

 
Figura 8. Puntaje de las propiedades ADMET vs 224 derivados y ROPI. 

 
Figura 9. Puntaje de accesibilidad sintética vs 224 derivados y ROPI. 

Acorde a la Figura 9, y considerando los valores 𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝑆𝐴 = 1.06 y 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝑆𝐴 = 1.00, el 

gráfico indica que es más fácil sintetizar ROPI que cualquiera de los 224 derivados 

candidatos a fármacos de acuerdo al software Ambit-SA, puesto que valores más 

altos significan que la molécula tendrá una ruta más directa de síntesis al tener una 

estructura menos compleja, requerir menos pasos y tener menos restricciones para 

la disponibilidad de reactivos. Es decir, la accesibilidad sintética ayuda a priorizar 

las moléculas viables en términos de costo y producción. 
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Figura 10. Puntaje de selección completo vs derivados. 

Según los resultados obtenidos con el puntaje completo, Figura 10, se puede ver 

que los primeros 224 derivados tienen un mejor puntaje de selección que el marco 

molecular y solo los primeros 81 tienen un puntaje de selección igual o mejor que el 

RefSet, es decir, un valor mayor o igual a 1, puesto que 𝑆𝑅𝑂𝑃𝐼
𝑆 = 0.97 y 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡

𝑆 =

1.00. 

Los puntajes de eliminación se calcularon para los 24 derivados con los valores SS 

más altos para tomar en cuenta las variaciones de las propiedades respecto al 

RefSet, principalmente en toxicidad, y poder continuar el estudio. 

6.4. Puntaje de eliminación  

Los gráficos de barras obtenidos para el subconjunto de 24 derivados se exponen 

de la Figura 11 a la Figura 15. Puesto que, el SS se basa en contrastar los valores 

obtenidos para cada uno de los derivados y compararlos con los valores promedio 

del RefSet, el puntaje de eliminación (SE) verifica una desviación en alguna de las 

propiedades que se obtienen. Es decir, en los gráficos del SE a medida que la barra 

de cada derivado sea más grande denota que el valor de la propiedad o propiedades 

se aleja más del promedio del RefSet, ya sea para bien o para mal.  

Para el SE se compararon los valores de los 24 derivados respecto al RefSet. Para 

el caso de SE(ADME2), que considera solo las propiedades logP y MW, los valores de 

los candidatos a fármacos varían entre 1.963 ≤ logP ≤ 4.012 y 310.369 ≤ MW ≤ 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

45 
 

434.489. Los valores promedio del conjunto de referencia son 𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
𝐸(𝑙𝑜𝑔𝑃)

= 2.55 y 

𝑆𝑅𝑒𝑓𝑆𝑒𝑡
𝐸(𝑀𝑊)

= 291.31. Puesto que logP refleja la afinidad de una sustancia por los lípidos, 

lo que es importante para que el fármaco atraviese la barrera lipídica de la 

membrana celular, un valor más cercano al promedio del RefSet sugiere una mejor 

absorción oral. Sin embargo, los 24 derivados exhiben un peso molecular mayor 

que el RefSet, lo que también influye en su difusión en el organismo y una menor 

permeabilidad.64 En la Figura 11, vemos como los derivados con los valores más 

cercanos en ambas propiedades al RefSet son el 386, el 285, el 222, el 394 y el 

438, mientras que todos los demás derivados se alejan de los valores promedio sin 

salir de los rangos dados por el conjunto. 

 
Figura 11. Gráfico del puntaje de eliminación ADME2 vs 24 derivados. 

El SE(ADME8), considera las propiedades ADME restantes (TPSA, HBA, HBD, RB, MR 

y AtX) junto con las dos anteriores. El descriptor TPSA está relacionado con la 

permeabilidad celular, es decir, con la capacidad de una molécula para atravesar 

membranas celulares.121 Los descriptores HBA y HBD están relacionados con la 

interacción de los fármacos en el organismo, y la formación de enlaces de hidrógeno 

entre los fármacos y la membrana celular pueden favorecer su absorción y 

permeabilidad.64 El parámetro RB, relacionado con la flexibilidad molecular, influye 

en la capacidad de una molécula para atravesar la membrana celular de forma 

pasiva lo que es relevante para la biodisponibilidad oral de los fármacos.66 MR mide 

el tamaño molecular y su polarizabilidad,122 afectando la solubilidad del fármaco y 

sus interacciones con receptores. Finalmente, AtX está relacionada con el tamaño 
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y complejidad estructural, la hidrofobicidad123 y la energía de afinidad con 

receptores.124 

 
Figura 12. Gráfico del puntaje de eliminación ADME8 vs 24 derivados. 

Al considerar las ocho propiedades ADME, el gráfico tiene el comportamiento 

mostrado en la Figura 12. En él, se observa que los derivados 669, 265, 370, 665, 

666 y 419 son los que más se desvían de los promedios del RefSet con las barras 

más altas. De los 24 candidatos, 12 quedaron fuera del rango de 0 ≤ RB ≤ 8, 

establecido por Muegge. Los 12 derivados (203, 660, 644, 167, 386, 182, 285, 655, 

652, 222, 394 y el 438) que se encuentran dentro del rango, sugiere que podrían 

atravesar la membrana celular de forma pasiva, una característica deseable en los 

fármacos para una mejor absorción. Por lo que, en adelante nos enfocaremos en 

estos 12 derivados. 

 
Figura 13. Gráfico del puntaje de eliminación ADMET vs 24 derivados. 
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Al comparar la Figura 13 con la anterior, notamos que las barras evidencian un 

comportamiento bastante parecido en ambos gráficos, y ninguno de los 12 

derivados salió del rango de toxicidad en los parámetros (LD50, M y DT). 

Principalmente, las barras crecieron debido a que en general los derivados se alejan 

en el parámetro LD50 del promedio dado por el RefSet de manera positiva, es decir, 

son menos tóxicos.  

 
Figura 14. Gráfico del puntaje de eliminación ADMETSA vs 24 derivados. 

En la Figura 14 se observa el SE completo para los 24 derivados seccionados en 

cada una de las cuatro partes que los conforman. Se puede ver que el tamaño de 

la barra se ve afectado por las seis propiedades ADME y la T, puesto que logP, MW 

y SA casi no contribuyen al tamaño de la barra. Mientras que, en la Figura 15 la 

barra esta dividida por los 12 parámetros. En ella se ve que las propiedades en 

dónde hay mayores diferencias respecto al RefSet son HBA, RB y LD50, sin 

embargo, en todos los casos se encuentran dentro de los rangos establecidos por 

las reglas de Lipinski, Ghose, Veber, Egan y Muegge para las propiedades ADME 

y dentro del rango dado por el RefSet para los parámetros de toxicidad. 
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Figura 15. Puntaje de eliminación ADMETSA segmentado en cada una de las propiedades vs derivados. 

Por último, tomando en cuenta ambos puntajes (selección y eliminación) y los 

sustituyentes en las estructuras moleculares de los 12 derivados, se escogieron los 

tres mejores, ubicados en 1° (dROPI_203), 5° (dROPI_386) y 6° (dROPI_182) lugar 

en los gráficos. Los candidatos seleccionados contienen los sustituyentes -OH, -

NH2, -OCH3, -COOCH3, -F y -CF3, mientras que el -SH no mejora las propiedades 

ADMETSA de ROPI, lo que impidió que sus derivados alcanzaran los puntajes más 

altos. 

Estudios previos indican que los polifenoles son buenas especies antioxidantes, por 

lo que, el compuesto dROPI_386 es un candidato prometedor; mientras que, los 

compuestos halogenados favorecen el paso a través de la barrera hematoencefálica 

y, debido a la posición de los sustituyentes, también podrían actuar como buenos 

queladores de metales los derivados dROPI_203 y dROPI_182, por lo que, estos 

tres derivados no solo presentan una farmacocinética favorable como fármacos 

orales, sino que también podrían actuar como antioxidantes a diferencia de ROPI 

(Esquema 2). 
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Esquema 2. Mejores 12 derivados con sus SS, enmarcando los 3 derivados seleccionados en comparación 
con ROPI. 
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6.5. Equilibrios ácido-base 

Para cada uno de los tres derivados seleccionados, así como para ROPI, se 

modelaron las posibles rutas de desprotonación, se determinaron sus valores de 

pKa y se realizaron los diagramas de equilibrio con el fin de identificar las especies 

representativas a pH fisiológico 7.4. Los resultados se muestran en la Tabla 4. 

Tabla 4. Valores de pKa para ROPI y los derivados seleccionados en medio acuoso con sus respectivas 

fracciones molares a pH=7.4 en el rango de pH de 0 a 14. 

Especie pKa1 pKa2 E1 E2 E3 αE1 αE2 αE3 

ROPI 10.97  HROPI+ ROPI  0.9997 0.0003  

dROPI_203 10.59 13.78 HROPI+ ROPI ROPI- 0.9994 0.0006 2.69E-10 

dROPI_386 6.870 12.10 HROPI+ HROPI ROPI- 0.2279 0.7721 1.54E-05 

dROPI_182 10.77 11.52 HROPI+ ROPI ROPI- 0.9996 0.0004 3.23E-08 

En el caso de ROPI y los derivados 203 y 182, se propuso la ruta de desprotonación 

del Esquema 3, donde se pasa de la especie protonada a la aniónica junto con el 

pKa estimado con FP. Además, de la Figura 16 a la Figura 18, podemos observar 

como para ROPI, dROPI_203 y dROPI_182 la especie que predomina a pH 

fisiológico es la especie protonada con un 99.9%, de acuerdo a sus diagramas de 

distribución de especies. El derivado 386 presenta microequilibrios por lo que se 

analizó por separado, con el fin de proponer el posible mecanismo de 

desprotonación. 
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Esquema 3. Ruta de desprotonación propuesta para ROPI y los derivados dROPI_203 y dROPI_182 con sus 
respectivos pKa’s y abundancias. 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

52 
 

 

Figura 16. Diagrama de distribución de especies de ROPI. 

 

Figura 17. Diagrama de distribución de especies de dROPI_203. 

 
Figura 18. Diagrama de distribución de especies de dROPI_182. 
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Figura 19. Diagrama de distribución de especies de dROPI_386. 

En la Figura 19, observamos como a pH fisiológico encontramos tres de las 

especies del derivado dROPI_386, la protonada con una abundancia del 22.79% y 

la especie zwitteriónica y/o neutra con una abundancia del 77.21%. Este derivado, 

al tener equilibrios que involucran microespecies debido a prototropía, la ruta de 

desprotonación modelada se encuentra mostrada en el Esquema 4, donde se 

puede observar la abundancia de cada una de las especies debajo de ellas, por lo 

que sus poblaciones se consideran idénticas.  
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Esquema 4. Ruta de desprotonación del derivado dROPI_386 con sus respectivos pKa’s y abundancias. 

 

6.6. eH-DAMA 

Se calcularon la EI y la EDE para predecir la reactividad química y los posibles 

mecanismos de reacción vía SET o f-HAT, considerando las especies 

predominantes del estudio anterior para ROPI y sus derivados, junto con un 

antioxidante de referencia (Trolox) y el radical hidroperoxilo (HOO•).  
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Para las especies con mayor abundancia a pH fisiológico se obtuvieron las EDE de 

las desprotonaciones de interés, es decir, correspondientes a los enlaces C-H 

pertenecientes a carbonos con hibridación sp3, los enlaces N-H y O-H. En el 

Esquema 5 se pueden ver las estructuras y la numeración de los átomos 

involucrados en dichas desprotonaciones. 

 

Esquema 5. Especies abundantes de ROPI, dROPI_203, dROPI_386 y dROPI_182 a pH=7.4 con los átomos 
numerados involucrados en las desprotonaciones de carbonos sp3, nitrógenos y oxígenos. 

En la Tabla 5 se presentan las EDE de las desprotonaciones de interés. De acuerdo 

a dichos resultados las EDE que se consideraron son las mostradas en el Esquema 

6, puesto que corresponden a los enlaces más débiles, lo que indica que estos 

hidrógenos son los más lábiles, por lo que pueden donarse con mayor facilidad. 

Esto favorece su participación en reacciones f-HAT. 
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Tabla 5. Energías de disociación de enlace en kcal/mol para ROPI+, dROPI_203+, dROPI_386+, dROPI_386-+ 
y dROPI_182+. 

 EDE (kcal/mol) 

Enlace ROPI+ dROPI_203+ dROPI_386+ dROPI_386-+ dROPI182+ 

1-26 87.79 95.15 87.79 79.72 88.42 

7-35 89.17 91.31 89.17 88.61 98.02 

8-35 89.73 92.46 89.73 88.42 106.92 

9-36 101.10 100.66 101.10 101.52 129.58 

10-36 101.25 100.66 101.25 101.51 110.72 

11-38 100.95 101.32 100.95 101.12 105.47 

12-38 100.94 99.71 100.94 101.04 105.41 

13-39 99.04 99.80 99.04 99.54 104.26 

14-39 98.87 99.68 98.87 99.28 105.88 

15-40 96.30 96.97 96.30 96.63 105.22 

16-40 97.42 96.96 97.42 96.78 105.14 

17-41 96.61 96.60 96.61 96.56 104.47 

18-41 96.04 96.60 96.04 96.51 104.48 

19-43 100.37 100.55 100.37 100.55 105.70 

20-43 100.35 100.68 100.35 100.55 121.13 

21-43 100.35 100.55 100.35 100.55 105.54 

22-42 100.29 100.45 100.29 100.27 104.47 

23-42 100.31 100.45 100.31 100.48 120.64 

24-42 100.40 100.45 100.40 100.72 104.49 

25-37 98.59 109.94 98.59 78.73 128.78 

29-44 80.52 84.05 80.52 71.76 94.76 

29-45 80.55 84.04 80.55 71.76 94.22 

46-47 - - 74.58 69.84 - 

48-49 - 98.90 74.57 - - 

48-50 - 99.07 - - - 

48-51 - 99.07 - - - 

50-51 - - 77.86 71.48   

51-52 - - - - 93.49 

51-53 - - - - 93.85 

51-54 - -   - 92.89 
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Esquema 6. Hidrógeno más lábil para cada especie abundante a pH 7.4 de ROPI, dROPI_203, dROPI_182 y 
dROPI_386. 

En la Tabla 6, además de las EDE se muestran las EI de las especies abundantes 

a pH 7.4, así como los valores de estas energías para Trolox, la EI del H2O2 y la 

EDE del HOO-. Estos últimos valores de energía se toman en cuenta ya que se 

consideran los mecanismos f-HAT y SET (Ecuaciones (20) y (21), respectivamente) 

del radical HOO•: 

 𝐻2𝑂2 → 𝐻𝑂𝑂• + 𝐻• (20) 

 𝐻𝑂𝑂− → 𝐻𝑂𝑂• + 𝑒̅ (21) 

A partir de estos datos se pudo generar el gráfico eH-DAMA que permite visualizar 

de manera clara que tan buenas especies donadoras de hidrógeno y electrones son 

los candidatos de interés. 

Las especies de dROPI_203+ y dROPI_182+ tienen valores más altos de EDE y EI 

en comparación con ROPI. Las especies dROPI_386+ y dROPI_386-+ son las que 

obtuvieron valores más bajos en ambos descriptores, por lo que, se espera que sus 
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enlaces sean más débiles que los de las otras especies, además, de ceder un 

electrón de manera más fácil. Debido a esto, dROPI_386+ y dROPI_386-+ podrían 

reaccionar con radicales a través de transferencia de hidrógeno y electrones. 

Tabla 6. EI y EDE para los cationes de ROPI y sus derivados, el zwitterión del derivado dROPI_386, Trolox, 

EDE de H2O2 y EI de HOO-. 

Especie EDE (kcal/mol) EI (eV) 

ROPI+ 80.52 6.07 

dROPI_203+ 84.04 6.11 

dROPI_182+ 88.42 6.92 

dROPI_386+ 74.57 5.57 

dROPI_386-+ 69.84 4.47 

Trolox 77.78 5.66 

H2O2 87.08 - 

HOO- - 4.59 

 

La Figura 20 revela que las especies ROPI, dROPI_203 y dROPI_386 son eficaces 

en la depuración de RLs hidroperoxilo al ubicarse a la izquierda de este, 

específicamente, se encuentran en el segundo y el tercer cuadrante con respecto al 

radical de referencia. 

Los cationes ROPI+, dROPI_203+ y dROPI_386+ tienen la capacidad de neutralizar 

RLs hidroperoxilo por medio de la donación de hidrógeno, sin embargo, su actividad 

antioxidante es inferior a la de Trolox. Mientras que, la especie zwitteriónica 

dROPI_386-+, destaca como la más prometedora en términos de actividad 

antioxidante, ya que es la única capaz de donar tanto hidrógenos como electrones 

de manera eficiente. El catión dROPI_386+ posee valores similares a los de Trolox 

y el zwitterión dROPI_386-+ tiene valores aún más bajos tanto de EDE como de EI, 

lo que sugiere una mayor eficiencia antioxidante.  

En conjunto, estos resultados indican que el derivado dROPI_386 en su forma 

zwitteriónica es un mejor donador de hidrógeno y electrones que ROPI y supera al 

Trolox en la donación de electrones. Esto sugiere que dROPI_386-+ podría inhibir 

los radicales hidroperoxilo de manera eficiente mediante los mecanismos f-HAT y 

SET. 
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Figura 20. eH-DAMA para ROPI, dROPI_203, dROPI_182 y dROPI_386 a pH=7.4. 

 

6.7. Acoplamiento molecular 

Se aplicó un algoritmo de optimización por gradiente en los sitios activos de las 

proteínas, tal como se detalla en la Tabla 7. En ella se puede observar que no se 

encontró sustrato para las proteínas PPARγ , σ1R y CuZnSO. En el caso de la 

CuZnSOD, se realizó el acoplamiento a ciegas al no contar con las estructuras co-

cristalizadasXIV de los ligandos en la base de datos. Posteriormente, se realizó una 

nueva simulación de acoplamiento en el sitio identificado con mayor afinidad.  

Tabla 7. Datos de las proteínas utilizadas en los cálculos de acoplamiento molecular, sus sitios activos y los 
sustratos y/o fármacos específicos. 

Proteína PDB ID Tamaño (Å) Centro (x, y, z) Sustrato Fármaco 

COMT 3S68 15 x 15 x 15 -22.29, 24.35, 6.97 Dopamina Tolcapona 
MAO-B 2V5Z 15 x 15 x 15 51.81, 156.34, 28.15 Feniletilamina Safinamida 
AChE 6EY7 21 x 21 x 21 -16.30, -43.83, 30.17 Acetilcolina Donopezilo 

NMDAr 7SAD 15 x 15 x 15 166.14, 174.34, 216.82 Glutamato Mematina 
5HT2A 6A94 17 x 15 x 15 14.40, -0.80, 60.90 Serotonina Risperidona 
A2Ar 8GNE 15 x 13 x 13 1.00, -7.50, 18.30 Adenosina KW6536 
σ1R 6DK1 15 x 15 x 15 10.50, 38.70, -34.80 - Blarcamesina 

PPARγ 2PRG 15 x 15 x 15 50.19, -38.23, 19.15 - Rosiglitazona 
CuZnSOD 1CB4 40 x 72 x 40 16.00, 71.00, 16.00 - β-Eudesmol 

XO 3NS1 15 x 15 x 15 38.00, 20.00, 19.00 Xantina 5-mercaptopurina 

 
XIV Co-cristalización: proceso en el que se combinan dos o más moléculas para crear una nueva 
estructura cristalina. 
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Los puntajes de acoplamiento para las mejores conformaciones de los complejos, 

ponderados en función de las fracciones molares de las especies más relevantes a 

pH = 7.4, se recopilan en la Tabla 8. Los resultados presentan energías de unión 

negativas lo que indica que hay interacciones favorables entre cada uno de los 

compuestos y las proteínas objetivo. Valores más negativos reflejan mayor afinidad. 

Tabla 8. Puntajes de acoplamiento pesados para cada compuesto con su respectivo objetivo. 
 ∆𝑮𝑩

𝑾 (kcal/mol) 

Compuesto COMT MAOB ACHE NMDAR 5HT2A A2AR SIGMA1R PPARG SOD XO 

ROPI -5.957 -7.942 -8.393 -6.08 -7.393 -7.969 -7.607 -6.919 -6.098 -7.575 

dROPI_203 -4.093 -7.312 -9.496 -6.514 -7.965 -8.309 -7.844 -7.372 -6.608 -6.2 

dROPI_386 -6.610 -7.821 -8.994 -6.288 -7.480 -7.678 -7.467 -6.758 -6.403 -7.229 

dROPI_182 -3.585 -6.319 -9.865 -6.845 -8.102 -8.258 -8.011 -7.272 -7.178 -5.896 

Sustrato -5.4 -6 -4.9 -5 -6.5 -7 - - - -6.4 

Fármaco 
específico 

-7.6 
(1.6 Å) 

-10.0 
(1.8 Å) 

-12.0 
(2.8 Å) 

-5.8 
(0.6 Å) 

-11.9 
(1.8 Å) 

-10.2 
(2.9 Å) 

-7.9 
-8.1 

(1.6 Å) 
-6.9 

-5.7 
(2.6 Å) 

En muchos casos los derivados no superan en afinidad a los fármacos de referencia. 

No obstante, su principal ventaja es su capacidad para interactuar simultáneamente 

con múltiples receptores implicados en las END, en lugar de actuar sobre un único 

objetivo. Para que sean viables como candidatos terapéuticos es fundamental que 

su energía de unión sea mayor que la del sustrato con cada proteína diana. 

El derivado dROPI_386 presenta la mayor afinidad por la COMT, mientras que 

dROPI_182 y dROPI_203, con valores de afinidad más pequeños en comparación 

con las del sustrato, tienen una interacción más débil con la proteína. No obstante, 

ninguno de los compuestos supera la afinidad del fármaco de referencia tolcapona, 

lo que sugiere que podrían optimizarse para mejorar su unión a COMT y así 

aumentar la dopamina en el cerebro, es decir, que se podría cambiar o añadir 

grupos funcionales a la estructura química que favorezcan las interacciones 

moleculares con dicha proteína. 
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Figura 21. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre COMT y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 

d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

Se pueden ver, en la Figura 21, tres interacciones constantes en todos los 

diagramas con los residuos TRP A186, ASP A184 y MET A83. Además,  los 

derivados tienen una interacción con el ion Mg2+ (MG A301); sin embargo, en 

dROPI_203 y dROPI_182 esta interacción es desfavorable. En general, las 

especies de dROPI_386 tienen mayor número de interacciones, lo que favorece la 

estabilidad de los complejos y se refleja en su mayor afinidad con COMT. La 

estabilidad del complejo sugiere que dROPI_386 se ajusta mejor al sitio activo, 

optimizando su unión y potencial efecto inhibitorio. 

Todos los derivados, junto con ROPI, presentan una mejor afinidad por MAO-B en 

comparación con su sustrato feniletilamina. Sin embargo, el fármaco de referencia 

safinamida supera la afinidad de todos los compuestos, esto implica una interacción 

más fuerte y estable con la enzima, lo que sugiere que los derivados podrían 

optimizarse para mejorar su unión a MAO-B. 
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Figura 22. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre MAO-B y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

La Figura 22 expone que ROPI y sus derivados tienen una interacción con el 

residuo TYR A326, lo que sugiere que es un punto clave de interacción, aunque, 

para dROPI_182 esta interacción es desfavorable, lo que explicaría su menor valor 

de afinidad con MAO-B. Además, ROPI y las especies de dROPI_386 exhiben 

interacciones de puente de hidrógeno lo que estabiliza los complejos proteína-

ligando, mientras que dROPI_203 presenta interacciones halógeno (GLN A206) que 

también contribuyen a la estabilidad del complejo y la interacción con FAD A1502, 

lo que podría ser clave en la inhibición de la proteína. Estas diferencias en las 

interacciones moleculares explicarían las variaciones en la afinidad de los 

compuestos con MAO-B. 
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Tanto ROPI como sus derivados muestran una mayor afinidad que el sustrato, 

acetilcolina, lo que sugiere que podrían competir con éxito por el sitio de unión en 

AChE. Aunque los derivados mejoran la interacción con AChE, ninguno supera la 

afinidad del fármaco de referencia donepezilo. Esto indica que, a pesar de las 

mejoras observadas, es necesario seguir optimizando los derivados para alcanzar 

o superar la afinidad del fármaco de referencia. 

 

Figura 23. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre AChE y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

En la Figura 23 se observan las interacciones de ROPI y sus derivados con la 

proteína AChE. En todas las especies se observa una interacción con el residuo 

TRP A86, lo que sugiere su importancia en la unión. Además, todas tienen 

interacciones de puentes de hidrógeno. El catión de dROPI_182 muestra un mayor 

número de interacciones en comparación con los demás compuestos, de hecho, 

posee interacciones halógeno, lo que indica una mejor afinidad con la proteína, en 

concordancia con los resultados computacionales. 
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Todos los compuestos poseen una mayor afinidad por NMDAr en comparación con 

el sustrato glutamato y el fármaco de referencia mematina. Entre ellos, dROPI_182 

tiene la mejor afinidad, lo que sugiere que sus interacciones favorecen una mayor 

estabilidad en el sitio activo. Los tres derivados destacan como candidatos 

prometedores para la inhibición de NMDAr, lo que podría ser relevante en enfoques 

terapéuticos para disminuir la neurotoxicidad. 

 

Figura 24. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre NMDAr y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

En la Figura 24 se puede ver que ROPI y sus derivados establecen interacciones 

de puente de hidrógeno con NMDAr. Sin embargo, las especies de dROPI_386 

también tienen interacciones desfavorables, lo que concuerda con sus valores de 

afinidad. A pesar de estas interacciones negativas,  su afinidad es superior a la de 

ROPI. Además, dROPI_182, exhibe una interacción halógena (VAL D640), lo que 

contribuye a una mayor estabilidad acorde con los valores obtenidos. 
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La proteína 5HT2A muestra la mayor afinidad por el fármaco risperidona y la menor 

afinidad por su sustrato, la serotonina. La tendencia en afinidad es: risperidona > 

dROPI_182 > dROPI_203 > dROPI_386 > ROPI > serotonina. Esto sugiere que 

ROPI y sus derivados podrían competir eficazmente por el sitio de unión con su 

sustrato. En comparación con ROPI, sus derivados tienen mejor afinidad, 

destacando dROPI_182 como el más prometedor. Sin embargo, ninguno supera la 

afinidad del fármaco de referencia.  

 

Figura 25. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre 5HT2A y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

La Figura 25 muestra las interacciones entre ROPI y sus derivados con la proteína 

5HT2A. En todas se observa una interacción de carga atractiva con ASP A155, lo 

que sugiere una contribución electrostática relevante. La especie protonada de 

dROPI_386 parece formar una interacción más fuerte y estable con la proteína 

debido a la combinación de puentes de hidrógeno, interacciones hidrofóbicas y π-π.  

Sin embargo, el zwitterión genera interacciones desfavorables, lo que reduce la 

afinidad global del compuesto por 5HT2A. 
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El fármaco de referencia, KW6536, presenta la mejor interacción con A2Ar. Los 

derivados dROPI_203 y dROPI_182 tienen una afinidad superior en comparación 

con ROPI, mientras que dROPI_386, con una afinidad más baja, sugiere que la 

modificación estructural no favorece tanto la unión al receptor. Por otro lado, el 

sustrato, adenosina, exhibe la menor afinidad, lo que indica que ROPI y sus 

derivados podrían competir por el sitio de unión en A2Ar. Sin embargo, ninguno 

supera la afinidad del fármaco control, lo que resalta la posibilidad de optimizar los 

compuestos para mejorar su interacción con A2Ar. 

La Figura 26 ilustra las interacciones entre ROPI y sus derivados con la proteína 

A2Ar. Todas muestran una interacción aromática, posiblemente con el anillo, lo que 

favorece la afinidad. También, todas las especies de los derivados presentan 

interacciones de puente de hidrógeno con ASN253, sin embargo, la especie 

protonada de ROPI tiene una interacción desfavorable para este aminoácido. Las 

especies protonadas de dROPI_203 y dROPI_386 son las únicas que no tienen 

interacciones desfavorables. 

 

Figura 26. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre A2Ar y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 
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dROPI_182 es el único derivado con una afinidad mayor que el fármaco de 

referencia (rosiglitazona) a σ1R. Los demás compuestos tienen valores menores, 

por lo que, se podrían optimizar sus estructuras para mejorar la interacción con la 

proteína. 

La Figura 27 ilustra que dROPI_182, dROPI_203 y el zwitterión de dROPI_386 

poseen el mayor número de interacciones con σ1R. En todos los diagramas se 

observa la interacción con el residuo TRP A89, lo que podrían indicar una 

interacción clave con la proteína. Mientras que, los derivados también interactúan 

con THR A181 y GLU A172. En el caso de dROPI_182 esta última interacción es 

de tipo halógena, lo que podría explicar su mayor afinidad. 

 

Figura 27. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre σ1R y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 
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Todos los compuestos presentan una afinidad menor que el fármaco de referencia 

(rosiglitazona) para PPARγ. El derivado dROPI_203 muestra la mejor afinidad 

seguido de dROPI_182, aunque ambos tienen valores inferiores al fármaco. Estos 

resultados indican que los derivados podrían optimizarse para mejorar su 

interacción con la proteína. 

 

Figura 28. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre PPARγ y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 

d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

En la Figura 28 se observa como los derivados presentan interacciones de puente 

de hidrógeno con el residuo ARG A288, mientras que ROPI no tiene esta 

interacción. Además, CYS A285 aparece en los diagramas de ROPI, dROPI_203 y 

dROPI_182 que exhiben un mayor número de interacciones con PPARγ, en 

comparación con las especies de dROPI_386, que solo cuentan con tres 

interacciones. Destaca dROPI_203, que también tiene una interacción halógena 

con ILE A326, lo que podría contribuir a su mayor afinidad por la proteína. 
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Los derivados mostraron una mejora en la afinidad por la proteína CuZnSOD en 

comparación con ROPI, destacando dROPI_182 con la mejor interacción, incluso 

superior al fármaco de referencia blarcamesina. Esto sugiere que podría tener un 

potencial antioxidante relevante. 

La Figura 29 presenta una interacción de puente de hidrógeno con el residuo VAL 

A146, excepto en la especie protonada de dROPI_386. Además, tanto dROPI_182 

como dROPI_386 en su forma protonada tienen interacciones desfavorables. Por 

otro lado, dROPI_203 muestra una interacción halógena con ASN B51. A pesar de 

la interacción desfavorable, dROPI_182 posee la mayor afinidad con CuZnSOD. 

 

Figura 29. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre CuZnSOD y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

Todos los compuestos exhiben mayor afinidad por la XO que el fármaco 5-

mercaptopurina. Sin embargo, solo ROPI y dROPI_386 también superan la afinidad 

por su sustrato, la xantina, lo que sugiere un buen potencial de interacción con la 
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XO y una posible competencia efectiva por su unión a la enzima, inhibiendo su 

acción y disminuyendo la cantidad de RLs. 

La Figura 30 expone como ROPI y sus derivados interactúan con el residuo GLU 

C802 lo que sugiere que este podría ser clave en la unión con la enzima XO. En 

ROPI, dROPI_203 y dROPI_182 esta interacción es de carga atractiva, mientras 

que para las especies de dROPI_386 ocurre a través de un puente salino. Sin 

embargo, la especie zwitteriónica dROPI_386 y dROPI_182 presentan 

interacciones desfavorables. Aun así, las especies de dROPI_386 muestran el 

mayor número de interacciones lo que explicaría su mayor afinidad por la enzima. 

 

Figura 30. Diagrama 2D del acoplamiento molecular entre XO y a)dROPI_203+, b)dROPI_182+, c)ROPI, 
d)dROPI_386+ y e)dROPI_386-+ con sus interacciones. 

En general, tanto ROPI como sus derivados tienen afinidad por las proteínas 

objetivo con una energía de unión más alta para AChE, seguida por NMDAr, 5HT2A 

y A2Ar que para los otros receptores. Los compuestos poseen energías de unión 
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más bajas con proteínas como PPARγ, lo que sugiere una interacción menos fuerte 

con estas. Las energías de unión con las otras proteínas también sugieren posibles 

efectos adicionales, como propiedades antioxidantes, que son beneficiosas en 

procesos neurodegenerativos. 

Al comparar el logaritmo de los puntajes poligénicos, es posible visualizar 

gráficamente la afinidad entre cada proteína y cada candidato a fármaco, sustrato o 

el marco molecular, como se observa de la Figura 31 a la Figura 33. En general, si 

la barra en el gráfico crece hacia valores positivos, indica que la interacción entre el 

candidato y la proteína es mayor que con su sustrato, el fármaco de referencia o el 

marco molecular. Por el contrario, si la barra crece hacia valores negativos la 

interacción del candidato con la proteína es menor que la de su sustrato, el fármaco 

de referencia o el marco molecular. 

 

Figura 31. Logaritmo del puntaje poligénico para ROPI y sus derivados con las proteínas blanco en comparación 

con su sustrato natural. 

ROPI es un fármaco utilizado en el tratamiento de la EP, donde las enzimas clave 

en la neuroprotección son COMT y MAO-B y los resultados concuerdan, con mayor 

afinidad a la segunda respecto a su sustrato. Asimismo, ROPI presenta afinidad por 

las proteínas involucradas en la EA (AChE y NMDAr), principalmente con AChE, así 

como por algunas de las implicadas en la ELA (NMDAr, 5HT2A y A2Ar) en 

comparación con su sutrato, pero no exhibe una mayor afinidad por σ1R que el 
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fármaco blarcamesina. En cuanto a las enzimas relacionadas con la actividad 

antioxidante enzimática (CuZnSOD, XO y PPARγ), ROPI muestra una mayor 

afinidad para XO que su sustrato natural la xantina y la 5-mercaptopurina. 

 

Figura 32. Logaritmo del puntaje poligénico para ROPI y sus derivados con las proteínas blanco en comparación 

con el fármaco específico. 

De los cálculos de acoplamiento molecular, en comparación con ROPI, el derivado 

dROPI_203 evidencia mejor afinidad con la enzima AChE y los receptores 5HT2A, 

A2Ar, NMDAr y σ1R pero menor afinidad con las enzimas MAO-B, COMT y XO, y 

tiene menor afinidad que su sustrato natural con la COMT y la XO. Estas 

características sugieren que sería útil en el tratamiento de la EP, EA y ELA.  

dROPI_182 exhibe un perfil similar al de dROPI_203 en comparación con ROPI y 

con las proteínas que tienen sustrato natural (COMT, MAO-B, AChE, NMDAR, 

5HT2A, A2AR y XO) por lo que sería útil en el tratamiento de EP, EA y ELA: 

Por su parte, dROPI_386 en contraste con ROPI, posee una menor afinidad con 

MAO-B, σ1R, A2Ar, PPARγ y XO, pero una mayor afinidad con COMT, AChE, 

NMDAr, 5HT2A y CUZnSOD. Esto lo convierte en un buen candidato para el 

tratamiento de EA, EP y ELA con cierto potencial antioxidante. Por otro lado, el 

grupo pirogalol pareciera influir en la actividad antioxidante enzimática del 
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compuesto, ya que ni dROPI_203, ni dROPI_182 muestran mayor afinidad por XO 

en comparación con su sustrato natural. 

 

Figura 33. Logaritmo del puntaje poligénico para ROPI y sus derivados con las proteínas blanco en comparación 
con ROPI. 

De manera general, acorde a los resultados de acoplamiento, ROPI y sus derivados 

son candidatos para el tratamiento de EA, EP y ELA, sin embargo, solo ROPI y el 

derivado dROPI_386 poseen actividad antioxidante al poder inhibir la acción de la 

enzima XO. 
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 Conclusiones 

 

Se generaron 728 derivados de ROPI utilizando el protocolo CADMA-Chem, de los 

cuales 81 presentaron un puntaje de selección mayor o igual al del RefSet. Para un 

estudio más detallado, se seleccionaron los 3 derivados más prometedores 

(dROPI_203, dROPI_386 y dROPI_182), según sus puntajes de selección, 

eliminación y sus estructuras moleculares.  

En general, el −𝑆𝐻 no favorece la actividad como fármaco oral, ya que dentro de 

los mejores 81 derivados no se encuentra presente este sustituyente. Este 

subconjunto de derivados tiene en su estructura los otros siete sustituyentes, sin 

embargo, los tres derivados seleccionados tienen solo cuatro de los sustituyentes 

utilizados -CF3, -OCH3, -OH, -COOCH3, los cuales se espera mejoren la actividad 

antioxidante de ROPI, así como la habilidad para atravesar barreras biológicas, 

incluyendo la hematoencefálica, y que aumenten las interacciones con receptores 

involucrados en los procesos neurodegenerativos asociados a EP, EA y ELA. 

A pH fisiológico, tanto ROPI como dROPI_203 y dROPI_182 existen 

predominantemente en sus formas protonadas, mientras que dROPI_386 muestra 

la forma protonada, la especie neutra y el zwitterión. Las especies de ROPI, 

dROPI_203 y dROPI_386 son efectivos eliminadores de RLs derivados de peroxilo 

y podrían inhibir su actividad a través del mecanismo f-HAT, y dROPI_386 también 

actúa a través del mecanismo SET. Aunque las especies protonadas de ROPI, 

dROPI_203 son buenos depuradores de radicales peroxilo, no alcanzan la eficacia 

del Trolox. Por el contrario, dROPI_386, en su forma protonada, demuestra una 

capacidad comparable a la de Trolox, mientras que su forma zwitteriónica es aún 

más efectiva en la depuración de radicales peroxilo.  

De acuerdo a los cálculos de acoplamiento molecular los derivados dROPI_203 y 

dROPI_182 pueden ser útiles en el tratamiento de la EA, EP y ELA. Por otro lado, 
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dROPI_386 también es un potencial candidato para el tratamiento de EP, EA, ELA, 

además de ofrecer posibles beneficios antioxidantes enzimáticos. 

De todo lo anterior, el candidato más prometedor tanto por su estructura química, 

valores obtenidos de los puntajes de selección y eliminación y los resultados del 

acoplamiento con proteínas, es el derivado dROPI_386, por lo que este puede pasar 

a la siguiente etapa del protocolo para continuar con su estudio.  

En resumen, se confirmó que el protocolo CADMA-Chem es útil para generar 

derivados a partir de la estructura de ROPI mediante pequeñas modificaciones, 

mejorando sus propiedades antioxidantes y neuroprotectoras, es decir, fármacos 

multifuncionales. Esto facilita la identificación y generación de nuevos candidatos a 

fármacos orales para las END.  
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 Perspectivas 

 

De acuerdo a los resultados del mapa eH-DAMA, se plantea continuar con la 

investigación de ROPI y sus derivados estudiando su capacidad antioxidante 

primaria, es decir, su eficiencia como depuradores de radicales libres según criterios 

termodinámicos y cinéticos. Lo que implica determinar si estos compuestos pueden 

neutralizar ERO, evitando así el daño celular, por medio de mecanismos SET o f-

HAT. 

Analizar la capacidad antioxidante secundaria o su capacidad para inhibir la 

formación de radicales hidroxilo a través de la quelación de metales. Dado que 

metales de transición como el hierro (Fe2+) y el cobre (Cu2+) pueden aumentar la 

producción de radicales hidroxilo mediante la reacción de Fenton, evaluar la 

capacidad de los compuestos para secuestrar estos metales es clave en la 

protección contra el EO. 

Estudiar la capacidad antioxidante terciaria, o sea, su habilidad para reparar 

biomoléculas dañadas. Esto incluye la restauración de lípidos oxidados en 

membranas celulares, la protección de proteínas contra modificaciones 

estructurales perjudiciales y la reparación de ADN oxidado. 

Determinar si los compuestos presentan actividad prooxidante, es decir, si en ciertas 

condiciones pueden generar especias reactivas en lugar de eliminarlas. Algunos 

antioxidantes pueden actuar como prooxidantes dependiendo del ambiente celular 

y su concentración, lo que afectaría su eficacia como agente terapéutico. 
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Apéndice A 

 
 

Tablas de propiedades ADMETSA y puntajes de selección y eliminación 

para los derivados de ROPI 

 
Tabla 9. SMILES, etiquetas y propiedades ADMETSA de los derivados de ROPI acomodados por SS. 

SMILES Compuesto MW logP MR AtX HBA HBD RB TPSA 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F dROPI-203 358.404 3.8731 91.0557 25 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)C(F)(F
)F 

dROPI-660 376.394 4.0122 91.0137 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)C(F)(F
)F 

dROPI-644 376.394 4.0122 91.0137 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F dROPI-167 346.368 4.0036 84.4617 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)O dROPI-386 308.378 1.9625 84.4961 22 6 4 7 93.03 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(F)(F)F)C(=O
)OC 

dROPI-182 386.414 3.6511 95.8432 27 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)C(=O)OC 

dROPI-669 406.479 2.4275 108.7327 29 8 1 10 94.17 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)N 

dROPI-265 391.468 2.0011 106.5931 28 8 3 9 110.96 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)Cl 

dROPI-533 410.898 3.0723 107.1907 28 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)F 

dROPI-613 394.443 2.558 102.1387 28 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
C(=O)OC 

dROPI-370 391.468 2.0011 106.5931 28 8 3 9 110.96 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)C(=O)OC 

dROPI-665 434.489 2.2055 113.5202 31 9 1 10 111.24 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)C(=O)OC 

dROPI-666 406.479 2.4275 108.7327 29 8 1 10 94.17 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N)OC dROPI-285 320.437 2.0187 94.8785 23 6 5 8 93.61 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
C(F)(F)F 

dROPI-655 404.404 3.7902 95.8012 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)C(=O)OC 

dROPI-588 410.898 3.0723 107.1907 28 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)C
(=O)OC 

dROPI-652 404.404 3.7902 95.8012 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)O 

dROPI-419 392.452 2.1245 103.8455 28 8 2 9 105.17 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)N dROPI-222 320.437 2.0187 94.8785 23 6 5 8 93.61 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)O dROPI-394 310.369 2.396 82.7893 22 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(=
O)OC 

dROPI-170 376.453 2.4189 102.1807 27 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)C(=
O)OC 

dROPI-177 376.453 2.4189 102.1807 27 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)OC dROPI-438 322.405 2.2655 89.3833 23 6 3 8 82.03 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)OC dROPI-702 350.459 2.8715 99.1577 25 6 1 10 60.03 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)C(F)(
F)F 

dROPI-599 392.849 4.5265 96.0657 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)O dROPI-396 322.405 2.2655 89.3833 23 6 3 8 82.03 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
C(F)(F)F 

dROPI-639 404.404 3.7902 95.8012 28 5 1 8 58.64 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)O dROPI-390 322.405 2.2655 89.3833 23 6 3 8 82.03 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1OC)C(F)(F)F dROPI-195 358.404 3.8731 91.0557 25 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
C(=O)OC 

dROPI-649 394.443 2.558 102.1387 28 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)Cl 

dROPI-542 392.849 4.5265 96.0657 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N)Cl dROPI-282 324.856 2.6635 93.3365 22 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
C(=O)OC 

dROPI-321 391.468 2.0011 106.5931 28 8 3 9 110.96 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)N dROPI-229 320.437 2.0187 94.8785 23 6 5 8 93.61 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F dROPI-199 358.404 3.8731 91.0557 25 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N)F dROPI-283 308.401 2.1492 88.2845 22 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(=O)OC)C(=
O)OC 

dROPI-169 376.453 2.4189 102.1807 27 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)N dROPI-256 311.376 2.7061 83.8301 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)C(=O)OC 

dROPI-563 410.898 3.0723 107.1907 28 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
C(=O)OC 

dROPI-633 394.443 2.558 102.1387 28 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)N dROPI-227 308.401 2.1492 88.2845 22 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1C(F)(F)F dROPI-22 328.378 3.8645 84.5037 23 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1C(=O)OC dROPI-13 318.417 2.6323 90.8412 23 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(=O)OC)C(F)(
F)F 

dROPI-175 386.414 3.6511 95.8432 27 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1C(F)(F)F)C(=O
)OC 

dROPI-188 386.414 3.6511 95.8432 27 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)F dROPI-436 310.369 2.396 82.7893 22 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)Cl dROPI-435 326.824 2.9103 87.8413 22 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)F dROPI-361 311.376 2.7061 83.8301 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)F dROPI-312 311.376 2.7061 83.8301 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)C(F)(F)
F 

dROPI-460 362.367 3.7092 86.1265 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)O dROPI-388 310.369 2.396 82.7893 22 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)
OC 

dROPI-658 376.394 4.0122 91.0137 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC dROPI-15 318.417 2.6323 90.8412 23 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)F 

dROPI-624 376.394 4.0122 91.0137 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
OC 

dROPI-572 392.849 4.5265 96.0657 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)OC dROPI-196 320.433 2.8629 92.6057 23 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1OC)C(F)(F)F dROPI-194 358.404 3.8731 91.0557 25 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F dROPI-140 362.823 4.5179 89.5137 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC dROPI-161 336.407 2.7714 90.7992 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)O dROPI-387 326.824 2.9103 87.8413 22 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC)F 

dROPI-616 404.404 3.7902 95.8012 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)OC dROPI-204 358.404 3.8731 91.0557 25 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1O)C(=O)OC dROPI-77 334.416 2.3379 92.506 24 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)C
(=O)OC 

dROPI-636 404.404 3.7902 95.8012 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)N dROPI-220 308.401 2.1492 88.2845 22 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
F)(F)F)F 

dROPI-619 404.404 3.7902 95.8012 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)C(=O)OC dROPI-14 318.417 2.6323 90.8412 23 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)Cl 

dROPI-544 392.849 4.5265 96.0657 26 4 1 8 41.57 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)OC dROPI-190 320.433 2.8629 92.6057 23 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
OC 

dROPI-597 392.849 4.5265 96.0657 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)C(F)(F)F 

dROPI-720 426.401 4.8919 96.0577 29 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)OC 

dROPI-693 378.469 2.6495 103.9452 27 7 1 10 77.1 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)C(=O)OC dROPI-90 334.416 2.3379 92.506 24 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)C(F)(
F)F 

dROPI-472 374.403 3.5787 92.7205 26 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1F)C(=O)OC dROPI-145 336.407 2.7714 90.7992 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)O dROPI-393 326.824 2.9103 87.8413 22 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)N dROPI-41 290.411 2.0101 88.3265 21 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1F)C(F)(F)F dROPI-150 346.368 4.0036 84.4617 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
O 

dROPI-389 350.415 2.0435 94.1708 25 7 3 8 99.1 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)F dROPI-168 346.368 4.0036 84.4617 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N dROPI-26 290.411 2.0101 88.3265 21 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)C(F)(F)
F 

dROPI-587 380.813 4.657 89.4717 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(=O)OC)Cl dROPI-124 352.862 3.2857 95.8512 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)N dROPI-226 324.856 2.6635 93.3365 22 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(=O)OC)F dROPI-153 336.407 2.7714 90.7992 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1Cl)C(F)(F)F dROPI-120 362.823 4.5179 89.5137 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)C(F)(F)F dROPI-200 358.404 3.8731 91.0557 25 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O dROPI-71 292.379 2.2569 82.8313 21 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)C(=O)OC dROPI-154 336.407 2.7714 90.7992 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)N dROPI-219 324.856 2.6635 93.3365 22 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)O dROPI-337 307.394 1.8391 87.2437 22 6 5 7 98.82 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)O dROPI-100 294.37 2.6904 81.1245 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)N dROPI-232 307.394 1.8391 87.2437 22 6 5 7 98.82 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F dROPI-24 328.378 3.8645 84.5037 23 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)O dROPI-288 307.394 1.8391 87.2437 22 6 5 7 98.82 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(F)(F)F)Cl dROPI-130 362.823 4.5179 89.5137 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)N 

dROPI-269 363.458 2.2231 101.8056 26 7 3 9 93.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
N 

dROPI-221 348.447 1.7967 99.666 25 7 5 8 110.68 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC dROPI-101 334.416 2.3379 92.506 24 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)O 

dROPI-423 364.442 2.3465 99.058 26 7 2 9 88.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(F
)(F)F)OC 

dROPI-710 426.401 4.8919 96.0577 29 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)OC 

dROPI-681 406.479 2.4275 108.7327 29 8 1 10 94.17 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1Cl)C(=O)OC dROPI-113 352.862 3.2857 95.8512 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)F dROPI-87 294.37 2.6904 81.1245 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC 

dROPI-176 386.414 3.6511 95.8432 27 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)F dROPI-88 294.37 2.6904 81.1245 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)C(F)(F)F dROPI-131 362.823 4.5179 89.5137 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
OC 

dROPI-465 364.442 2.3465 99.058 26 7 2 9 88.1 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1F)C(=O)OC dROPI-144 336.407 2.7714 90.7992 24 5 1 8 58.64 
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CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)Cl dROPI-135 352.862 3.2857 95.8512 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1F)C(F)(F)F dROPI-151 346.368 4.0036 84.4617 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)C
l 

dROPI-528 380.813 4.657 89.4717 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)C(F)(
F)F 

dROPI-508 374.403 3.5787 92.7205 26 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
OC 

dROPI-325 363.458 2.2231 101.8056 26 7 3 9 93.89 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1N)N dROPI-25 290.411 2.0101 88.3265 21 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)O dROPI-84 292.379 2.2569 82.8313 21 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)F dROPI-162 336.407 2.7714 90.7992 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)O dROPI-70 292.379 2.2569 82.8313 21 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F dROPI-107 344.377 3.5701 86.1685 24 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)C(F)(F)F dROPI-23 328.378 3.8645 84.5037 23 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)C(=
O)OC 

dROPI-189 386.414 3.6511 95.8432 27 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
OC 

dROPI-470 374.403 3.5787 92.7205 26 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(F)(F)F)F dROPI-159 346.368 4.0036 84.4617 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)C(F
)(F)F 

dROPI-183 386.414 3.6511 95.8432 27 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)F dROPI-608 364.358 4.1427 84.4197 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1O)F dROPI-74 294.37 2.6904 81.1245 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)C(F)(F)
F 

dROPI-320 361.383 3.5858 88.8741 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)C(=O)
OC 

dROPI-322 363.458 2.2231 101.8056 26 7 3 9 93.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F dROPI-99 294.37 2.6904 81.1245 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
C(=O)OC 

dROPI-461 392.452 2.1245 103.8455 28 8 2 9 105.17 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
Cl 

dROPI-443 368.861 2.9913 97.516 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1O)F dROPI-75 294.37 2.6904 81.1245 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)C(F)(F)
F 

dROPI-451 378.822 4.2235 91.1785 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)C(F)(F)
F 

dROPI-562 380.813 4.657 89.4717 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)O dROPI-6 276.38 2.5513 81.1665 20 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1Cl)C(=O)OC dROPI-114 352.862 3.2857 95.8512 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
Cl 

dROPI-525 370.852 3.4248 95.8092 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)C(=O)
OC 

dROPI-498 364.442 2.3465 99.058 26 7 2 9 88.1 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1O dROPI-4 276.38 2.5513 81.1665 20 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)C(=O)
OC 

dROPI-462 364.442 2.3465 99.058 26 7 2 9 88.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
C(=O)OC 

dROPI-497 392.452 2.1245 103.8455 28 8 2 9 105.17 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1Cl)C(F)(F)F dROPI-119 362.823 4.5179 89.5137 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
F 

dROPI-558 380.813 4.657 89.4717 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)C(=O)
OC 

dROPI-448 368.861 2.9913 97.516 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)C(=
O)OC 

dROPI-672 378.469 2.6495 103.9452 27 7 1 10 77.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)F 

dROPI-622 376.394 4.0122 91.0137 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)C(=O)O
C 

dROPI-559 370.852 3.4248 95.8092 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC dROPI-134 352.862 3.2857 95.8512 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)C(=O)
OC 

dROPI-371 363.458 2.2231 101.8056 26 7 3 9 93.89 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)
OC 

dROPI-642 376.394 4.0122 91.0137 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F dROPI-95 344.377 3.5701 86.1685 24 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)O dROPI-102 334.416 2.3379 92.506 24 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
Cl 

dROPI-479 368.861 2.9913 97.516 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)OC dROPI-630 326.387 3.1325 85.9697 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)Cl dROPI-141 362.823 4.5179 89.5137 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)O 

dROPI-428 374.403 3.5787 92.7205 26 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)C(=O)O
C 

dROPI-317 351.422 2.3536 95.2116 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
OC 

dROPI-501 364.442 2.3465 99.058 26 7 2 9 88.1 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)O dROPI-104 306.406 2.5599 87.7185 22 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1O)C(=O)OC dROPI-76 334.416 2.3379 92.506 24 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC dROPI-89 334.416 2.3379 92.506 24 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1F)Cl dROPI-132 312.816 3.6382 84.4697 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)Cl dROPI-480 340.851 3.2133 92.7285 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)
O 

dROPI-418 362.367 3.7092 86.1265 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)O 

dROPI-420 364.442 2.3465 99.058 26 7 2 9 88.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)C(F)(F)F 

dROPI-697 416.44 3.6597 102.3952 29 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)C
l 

dROPI-532 380.813 4.657 89.4717 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)C(=O)
OC 

dROPI-437 350.415 2.0435 94.1708 25 7 3 8 99.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)O dROPI-416 324.396 2.699 87.6765 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1O)C(F)(F)F dROPI-83 344.377 3.5701 86.1685 24 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)C(=O)O
C 

dROPI-584 370.852 3.4248 95.8092 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)Cl dROPI-444 340.851 3.2133 92.7285 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
F 

dROPI-492 362.367 3.7092 86.1265 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)F dROPI-610 326.387 3.1325 85.9697 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
OC 

dROPI-506 374.403 3.5787 92.7205 26 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
O 

dROPI-395 350.415 2.0435 94.1708 25 7 3 8 99.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
F 

dROPI-583 380.813 4.657 89.4717 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)C(=O)O
C 

dROPI-366 351.422 2.3536 95.2116 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1F)Cl dROPI-122 312.816 3.6382 84.4697 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
C(F)(F)F 

dROPI-467 402.413 3.3567 97.508 28 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)Cl dROPI-540 354.878 3.5163 97.6157 24 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)C(F)(F)F dROPI-632 364.358 4.1427 84.4197 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)O 

dROPI-430 374.403 3.5787 92.7205 26 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)C(=O)O
C 

dROPI-457 352.406 2.477 92.464 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)C(=O)OC dROPI-185 348.443 2.6409 97.3932 25 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)C(=O
)OC 

dROPI-564 382.888 3.2943 102.4032 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)C(=O
)OC 

dROPI-589 382.888 3.2943 102.4032 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)OC dROPI-595 354.878 3.5163 97.6157 24 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)F 

dROPI-555 370.852 3.4248 95.8092 25 5 1 8 58.64 
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CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)OC dROPI-92 306.406 2.5599 87.7185 22 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
F)(F)F)O 

dROPI-425 402.413 3.3567 97.508 28 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
C(=O)OC 

dROPI-464 402.413 3.3567 97.508 28 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)OC dROPI-494 324.396 2.699 87.6765 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
OC 

dROPI-374 363.458 2.2231 101.8056 26 7 3 9 93.89 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1OC)O dROPI-103 306.406 2.5599 87.7185 22 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)O dROPI-412 324.396 2.699 87.6765 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1OC)C(=O)OC dROPI-184 348.443 2.6409 97.3932 25 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
F 

dROPI-453 352.406 2.477 92.464 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC)O 

dROPI-422 402.413 3.3567 97.508 28 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)N 

dROPI-266 363.458 2.2231 101.8056 26 7 3 9 93.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC)Cl 

dROPI-536 420.859 4.3045 100.8532 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
Cl 

dROPI-529 370.852 3.4248 95.8092 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)C(F)(F
)F 

dROPI-332 373.419 3.4553 95.4681 26 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O dROPI-79 306.406 2.5599 87.7185 22 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1F dROPI-10 278.371 2.9848 79.4597 20 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)OC 

dROPI-567 382.888 3.2943 102.4032 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)OC dROPI-458 324.396 2.699 87.6765 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)F dROPI-490 324.396 2.699 87.6765 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)F dROPI-454 324.396 2.699 87.6765 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)OC dROPI-91 306.406 2.5599 87.7185 22 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)C(F)(F)
F 

dROPI-496 362.367 3.7092 86.1265 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
O 

dROPI-411 352.406 2.477 92.464 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
O 

dROPI-404 378.822 4.2235 91.1785 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
F 

dROPI-456 362.367 3.7092 86.1265 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)OC dROPI-640 338.423 3.002 92.5637 24 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC dROPI-191 320.433 2.8629 92.6057 23 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1O)Cl dROPI-73 310.825 3.2047 86.1765 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)C(F)
(F)F 

dROPI-712 388.43 3.8817 97.6077 27 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)O dROPI-78 306.406 2.5599 87.7185 22 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)C(F)(F)F dROPI-96 344.377 3.5701 86.1685 24 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
F)(F)F)Cl 

dROPI-539 420.859 4.3045 100.8532 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)F dROPI-123 312.816 3.6382 84.4697 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F dROPI-68 343.393 3.4467 88.9161 24 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)C(F)(
F)F 

dROPI-574 392.849 4.5265 96.0657 26 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=CC=CC2=C1CC(=O)N2 ROPI 260.381 2.8457 79.5017 19 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)C(F)(F)F 

dROPI-594 420.859 4.3045 100.8532 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)O dROPI-5 276.38 2.5513 81.1665 20 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N)O dROPI-281 306.41 1.7157 89.9913 22 6 6 7 104.61 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)C(=O)O
C 

dROPI-493 352.406 2.477 92.464 25 6 2 8 78.87 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)F dROPI-447 328.815 3.3438 86.1345 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)OC dROPI-468 336.432 2.5685 94.2705 24 6 2 9 71.03 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
OC 

dROPI-653 366.433 2.78 97.3512 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)OC dROPI-656 338.423 3.002 92.5637 24 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)OC 

dROPI-684 378.469 2.6495 103.9452 27 7 1 10 77.1 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)O dROPI-405 328.815 3.3438 86.1345 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)OC dROPI-504 336.432 2.5685 94.2705 24 6 2 9 71.03 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)F dROPI-620 338.423 3.002 92.5637 24 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)Cl dROPI-442 328.815 3.3438 86.1345 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1N)C(=O)OC dROPI-34 333.432 2.2145 95.2536 24 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)Cl dROPI-478 328.815 3.3438 86.1345 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)F 

dROPI-580 370.852 3.4248 95.8092 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)O dROPI-426 336.432 2.5685 94.2705 24 6 2 9 71.03 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)C(=O)O
C 

dROPI-629 354.397 2.9105 90.7572 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)C(=O)OC dROPI-125 352.862 3.2857 95.8512 24 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl dROPI-112 312.816 3.6382 84.4697 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)N 

dROPI-274 373.419 3.4553 95.4681 26 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(F)(F)F)N dROPI-54 343.393 3.4467 88.9161 24 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1O)C(F)(F)F dROPI-82 344.377 3.5701 86.1685 24 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
Cl 

dROPI-482 378.822 4.2235 91.1785 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)F dROPI-549 347.261 4.2916 89.4797 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
O 

dROPI-409 378.822 4.2235 91.1785 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl dROPI-9 294.826 3.4991 84.5117 20 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)F dROPI-606 326.387 3.1325 85.9697 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)O dROPI-108 344.377 3.5701 86.1685 24 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1Cl dROPI-7 294.826 3.4991 84.5117 20 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1O)Cl dROPI-72 310.825 3.2047 86.1765 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)Cl dROPI-133 312.816 3.6382 84.4697 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)O 

dROPI-401 368.861 2.9913 97.516 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
O 

dROPI-415 352.406 2.477 92.464 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
Cl 

dROPI-446 378.822 4.2235 91.1785 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)F dROPI-146 308.397 2.9934 86.0117 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl dROPI-97 310.825 3.2047 86.1765 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)OC dROPI-570 354.878 3.5163 97.6157 24 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)OC dROPI-449 340.851 3.2133 92.7285 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
F 

dROPI-489 352.406 2.477 92.464 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)O dROPI-98 310.825 3.2047 86.1765 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)O dROPI-407 340.851 3.2133 92.7285 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)N dROPI-218 306.41 1.7157 89.9913 22 6 6 7 104.61 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)Cl dROPI-8 294.826 3.4991 84.5117 20 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
F 

dROPI-605 354.397 2.9105 90.7572 25 5 1 8 58.64 
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CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)F dROPI-164 308.397 2.9934 86.0117 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)Cl dROPI-441 345.27 3.8581 91.1865 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)O dROPI-402 340.851 3.2133 92.7285 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1OC)Cl dROPI-136 324.852 3.5077 91.0637 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)F dROPI-12 278.371 2.9848 79.4597 20 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC dROPI-62 333.432 2.2145 95.2536 24 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)O dROPI-400 328.815 3.3438 86.1345 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N)C(F)(F)
F 

dROPI-287 358.408 3.0289 93.3285 25 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
OC 

dROPI-330 373.419 3.4553 95.4681 26 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)OC dROPI-179 348.443 2.6409 97.3932 25 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)Cl 

dROPI-537 382.888 3.2943 102.4032 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)F dROPI-483 328.815 3.3438 86.1345 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1OC)Cl dROPI-126 324.852 3.5077 91.0637 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
Cl 

dROPI-306 377.838 4.1001 93.9261 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)OC dROPI-171 348.443 2.6409 97.3932 25 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F dROPI-147 308.397 2.9934 86.0117 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)C(F)(F)F dROPI-160 346.368 4.0036 84.4617 24 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1Cl)F dROPI-111 312.816 3.6382 84.4697 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1OC dROPI-16 290.407 2.8543 86.0537 21 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)F dROPI-11 278.371 2.9848 79.4597 20 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)OC dROPI-18 290.407 2.8543 86.0537 21 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)C(F)(F
)F 

dROPI-381 373.419 3.4553 95.4681 26 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)Cl dROPI-477 345.27 3.8581 91.1865 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)Cl dROPI-519 347.261 4.2916 89.4797 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)N dROPI-225 306.41 1.7157 89.9913 22 6 6 7 104.61 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)O dROPI-399 345.27 3.8581 91.1865 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)O dROPI-410 312.36 2.8295 81.0825 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)
N 

dROPI-264 361.383 3.5858 88.8741 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)Cl dROPI-514 347.261 4.2916 89.4797 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
F 

dROPI-365 361.383 3.5858 88.8741 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)OC dROPI-127 324.852 3.5077 91.0637 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
F 

dROPI-362 351.422 2.3536 95.2116 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)F dROPI-612 364.358 4.1427 84.4197 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
N 

dROPI-228 348.447 1.7967 99.666 25 7 5 8 110.68 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)F dROPI-488 312.36 2.8295 81.0825 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)C(=O)
OC 

dROPI-650 366.433 2.78 97.3512 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1N)C(F)(F)F dROPI-40 343.393 3.4467 88.9161 24 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)Cl dROPI-85 310.825 3.2047 86.1765 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)OC dROPI-156 308.397 2.9934 86.0117 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1OC)F dROPI-155 308.397 2.9934 86.0117 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)F dROPI-452 312.36 2.8295 81.0825 22 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
N 

dROPI-261 351.422 2.3536 95.2116 25 6 3 8 84.66 
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CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1OC)C(=O)OC dROPI-178 348.443 2.6409 97.3932 25 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1F)F dROPI-142 296.361 3.1239 79.4177 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)OC dROPI-172 348.443 2.6409 97.3932 25 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)Cl dROPI-86 310.825 3.2047 86.1765 21 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)Cl 

dROPI-534 382.888 3.2943 102.4032 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl dROPI-116 324.852 3.5077 91.0637 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)C(F)(F)
F 

dROPI-311 377.838 4.1001 93.9261 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)O 

dROPI-406 368.861 2.9913 97.516 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1OC)F dROPI-163 308.397 2.9934 86.0117 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)C(=O)
OC 

dROPI-484 368.861 2.9913 97.516 25 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)Cl 

dROPI-520 387.307 3.9391 100.8612 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)OC dROPI-560 342.842 3.6468 91.0217 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)C(=O)
OC 

dROPI-634 366.433 2.78 97.3512 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O
C)F 

dROPI-617 366.433 2.78 97.3512 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)F dROPI-556 342.842 3.6468 91.0217 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)Cl dROPI-137 324.852 3.5077 91.0637 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
OC 

dROPI-637 366.433 2.78 97.3512 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)C(F)(F)F dROPI-55 343.393 3.4467 88.9161 24 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)Cl dROPI-526 342.842 3.6468 91.0217 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)OC dROPI-585 342.842 3.6468 91.0217 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
Cl 

dROPI-303 367.877 2.8679 100.2636 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)
O 

dROPI-414 362.367 3.7092 86.1265 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
C(F)(F)F 

dROPI-503 402.413 3.3567 97.508 28 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)F 

dROPI-614 366.433 2.78 97.3512 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(=O)OC)N dROPI-48 333.432 2.2145 95.2536 24 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
N 

dROPI-231 358.408 3.0289 93.3285 25 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
N 

dROPI-224 358.408 3.0289 93.3285 25 5 5 7 84.38 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)N)C(=O)
OC 

dROPI-284 348.447 1.7967 99.666 25 7 5 8 110.68 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)Cl dROPI-530 342.842 3.6468 91.0217 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)C(F)(F)
F 

dROPI-553 397.268 5.1713 94.5237 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)OC dROPI-485 340.851 3.2133 92.7285 23 5 2 8 61.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1Cl)Cl dROPI-109 329.271 4.1525 89.5217 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)F dROPI-604 314.351 3.263 79.3757 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
OC 

dROPI-379 373.419 3.4553 95.4681 26 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)C(F)(F)
F 

dROPI-300 359.392 3.1523 90.5809 25 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1N)C(F)(F)F dROPI-39 343.393 3.4467 88.9161 24 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)N 

dROPI-276 373.419 3.4553 95.4681 26 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)C(=O)OC dROPI-49 333.432 2.2145 95.2536 24 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)F dROPI-581 342.842 3.6468 91.0217 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)Cl dROPI-121 329.271 4.1525 89.5217 21 3 1 7 32.34 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)Cl dROPI-115 324.852 3.5077 91.0637 22 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)N dROPI-69 343.393 3.4467 88.9161 24 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)C(F)(F)
F 

dROPI-349 359.392 3.1523 90.5809 25 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
Cl 

dROPI-352 367.877 2.8679 100.2636 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(=O)OC)
F 

dROPI-609 354.397 2.9105 90.7572 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)OC dROPI-17 290.407 2.8543 86.0537 21 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl dROPI-110 329.271 4.1525 89.5217 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)C(=O)
OC 

dROPI-550 387.307 3.9391 100.8612 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1N)C(=O)OC dROPI-33 333.432 2.2145 95.2536 24 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)OC dROPI-551 359.297 4.1611 96.0737 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)C(=O)
OC 

dROPI-297 349.431 1.9201 96.9184 25 7 4 8 104.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)C(F)(F)
F 

dROPI-369 361.383 3.5858 88.8741 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)C(=O)
OC 

dROPI-357 367.877 2.8679 100.2636 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)OC 

dROPI-592 382.888 3.2943 102.4032 26 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)C(=O)
OC 

dROPI-308 367.877 2.8679 100.2636 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)Cl 

dROPI-515 387.307 3.9391 100.8612 25 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)F dROPI-152 296.361 3.1239 79.4177 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
Cl 

dROPI-518 397.268 5.1713 94.5237 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
F 

dROPI-316 361.383 3.5858 88.8741 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)Cl dROPI-521 359.297 4.1611 96.0737 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)C(F)(F)F 

dROPI-716 426.401 4.8919 96.0577 29 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC)C(=O)OC 

dROPI-668 444.45 3.4377 107.1827 31 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(=O)OC
)N 

dROPI-252 367.877 2.8679 100.2636 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
C(=O)OC 

dROPI-500 402.413 3.3567 97.508 28 6 2 8 78.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)Cl dROPI-516 359.297 4.1611 96.0737 23 4 1 8 41.57 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1C(F)(F)F)C(F)(
F)F 

dROPI-214 396.375 4.8833 89.5057 27 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)C(=O)
OC 

dROPI-346 349.431 1.9201 96.9184 25 7 4 8 104.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)C(=O)OC 

dROPI-674 416.44 3.6597 102.3952 29 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)N 

dROPI-247 367.877 2.8679 100.2636 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F dROPI-143 296.361 3.1239 79.4177 21 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)OC
)OC 

dROPI-704 388.43 3.8817 97.6077 27 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(=O)OC)N dROPI-63 333.432 2.2145 95.2536 24 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
F 

dROPI-313 351.422 2.3536 95.2116 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(=O)O
C)C(F)(F)F 

dROPI-688 416.44 3.6597 102.3952 29 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
Cl 

dROPI-523 397.268 5.1713 94.5237 25 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)OC dROPI-347 321.421 2.1421 92.1309 23 6 4 8 87.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(F)
(F)F 

dROPI-215 396.375 4.8833 89.5057 27 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)F)N dROPI-240 309.385 2.2726 85.5369 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)O dROPI-290 309.385 2.2726 85.5369 22 5 4 7 78.59 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
C(F)(F)F 

dROPI-327 401.429 3.2333 100.2556 28 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)Cl dROPI-513 363.716 4.8059 94.5317 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)F)
N 

dROPI-257 351.422 2.3536 95.2116 25 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
C(F)(F)F 

dROPI-336 411.39 4.4655 93.9181 28 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)O)N dROPI-234 309.385 2.2726 85.5369 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)F dROPI-296 309.385 2.2726 85.5369 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
C(=O)OC 

dROPI-324 401.429 3.2333 100.2556 28 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)OC)N dROPI-272 335.448 2.4451 97.0181 24 6 3 9 76.82 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)C(F)(F)F)C(F)
(F)F 

dROPI-216 396.375 4.8833 89.5057 27 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)OC dROPI-328 335.448 2.4451 97.0181 24 6 3 9 76.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
O 

dROPI-343 359.392 3.1523 90.5809 25 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
C(F)(F)F 

dROPI-512 412.374 4.5889 91.1705 28 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)Cl
)C(F)(F)F 

dROPI-569 420.859 4.3045 100.8532 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
N 

dROPI-244 359.392 3.1523 90.5809 25 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
=O)OC)C(F)(F)F 

dROPI-683 444.45 3.4377 107.1827 31 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
C(F)(F)F 

dROPI-385 411.39 4.4655 93.9181 28 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)F dROPI-579 330.806 3.7773 84.4277 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)F dROPI-345 309.385 2.2726 85.5369 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)O dROPI-339 309.385 2.2726 85.5369 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)O)C(F)(F)
F 

dROPI-440 360.376 3.2757 87.8333 25 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)OC dROPI-377 335.448 2.4451 97.0181 24 6 3 9 76.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
F)(F)F)N 

dROPI-271 401.429 3.2333 100.2556 28 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)O dROPI-341 321.421 2.1421 92.1309 23 6 4 8 87.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)OC 

dROPI-706 388.43 3.8817 97.6077 27 5 1 9 50.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
C(=O)OC 

dROPI-566 420.859 4.3045 100.8532 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
C(=O)OC 

dROPI-373 401.429 3.2333 100.2556 28 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC)OC 

dROPI-686 416.44 3.6597 102.3952 29 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(F
)(F)F)N 

dROPI-280 411.39 4.4655 93.9181 28 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
N 

dROPI-250 377.838 4.1001 93.9261 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)N)
O 

dROPI-294 359.392 3.1523 90.5809 25 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(F
)(F)F)O 

dROPI-434 412.374 4.5889 91.1705 28 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)
N 

dROPI-260 361.383 3.5858 88.8741 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)Cl dROPI-295 325.84 2.7869 90.5889 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
C(F)(F)F 

dROPI-376 401.429 3.2333 100.2556 28 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1O)N dROPI-42 291.395 2.1335 85.5789 21 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)O)Cl dROPI-344 325.84 2.7869 90.5889 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)F)Cl dROPI-524 330.806 3.7773 84.4277 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)O)N dROPI-233 325.84 2.7869 90.5889 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
F)(F)F)OC 

dROPI-695 416.44 3.6597 102.3952 29 6 1 9 67.87 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)C(
F)(F)F)C(=O)OC 

dROPI-671 444.45 3.4377 107.1827 31 7 1 9 84.94 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)C(F)(F)F
)C(=O)OC 

dROPI-676 416.44 3.6597 102.3952 29 6 1 9 67.87 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(=
O)OC)N 

dROPI-268 401.429 3.2333 100.2556 28 6 3 8 84.66 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)O dROPI-289 325.84 2.7869 90.5889 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
N 

dROPI-238 359.392 3.1523 90.5809 25 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)C(F)(F)
F 

dROPI-360 377.838 4.1001 93.9261 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
C(F)(F)F 

dROPI-476 412.374 4.5889 91.1705 28 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(F)(F)F)
Cl 

dROPI-355 377.838 4.1001 93.9261 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N)OC dROPI-298 321.421 2.1421 92.1309 23 6 4 8 87.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)O dROPI-338 325.84 2.7869 90.5889 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)N)
O 

dROPI-291 349.431 1.9201 96.9184 25 7 4 8 104.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)OC dROPI-309 339.867 3.0899 95.4761 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
N 

dROPI-255 377.838 4.1001 93.9261 25 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
C(=O)OC 

dROPI-591 420.859 4.3045 100.8532 28 5 1 8 58.64 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(=O)OC)O)
N 

dROPI-235 349.431 1.9201 96.9184 25 7 4 8 104.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)OC)N dROPI-242 321.421 2.1421 92.1309 23 6 4 8 87.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)O dROPI-292 321.421 2.1421 92.1309 23 6 4 8 87.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)Cl dROPI-353 339.867 3.0899 95.4761 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)O)N dROPI-236 321.421 2.1421 92.1309 23 6 4 8 87.82 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)OC dROPI-358 339.867 3.0899 95.4761 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)F)N dROPI-258 323.412 2.5756 90.4241 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)N dROPI-239 325.84 2.7869 90.5889 22 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1F)N dROPI-46 293.386 2.567 83.8721 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)OC dROPI-367 323.412 2.5756 90.4241 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)Cl dROPI-304 339.867 3.0899 95.4761 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F dROPI-60 293.386 2.567 83.8721 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)OC dROPI-318 323.412 2.5756 90.4241 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)OC)N dROPI-253 339.867 3.0899 95.4761 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)OC)N dROPI-262 323.412 2.5756 90.4241 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)OC)F dROPI-363 323.412 2.5756 90.4241 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1O)N dROPI-56 291.395 2.1335 85.5789 21 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N)F dROPI-314 323.412 2.5756 90.4241 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)F dROPI-47 293.386 2.567 83.8721 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1N)F dROPI-32 293.386 2.567 83.8721 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)O)N dROPI-28 291.395 2.1335 85.5789 21 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)F)N dROPI-251 327.831 3.2204 88.8821 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)F dROPI-307 327.831 3.2204 88.8821 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)O)N dROPI-57 291.395 2.1335 85.5789 21 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)N dROPI-246 327.831 3.2204 88.8821 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)N)Cl dROPI-302 327.831 3.2204 88.8821 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)Cl)N dROPI-248 339.867 3.0899 95.4761 23 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)F)N dROPI-61 293.386 2.567 83.8721 21 4 3 7 58.36 
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CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)F dROPI-356 327.831 3.2204 88.8821 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)Cl)C(F)(F)
F 

dROPI-487 378.822 4.2235 91.1785 25 4 2 7 52.57 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(F)(F)F)
O 

dROPI-398 360.376 3.2757 87.8333 25 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)O)
O 

dROPI-392 360.376 3.2757 87.8333 25 5 3 7 72.8 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)O dROPI-43 291.395 2.1335 85.5789 21 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)O)N dROPI-27 291.395 2.1335 85.5789 21 5 4 7 78.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1OC)N dROPI-64 305.422 2.4365 90.4661 22 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1OC)N dROPI-50 305.422 2.4365 90.4661 22 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)F)Cl dROPI-351 327.831 3.2204 88.8821 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1N)F dROPI-31 293.386 2.567 83.8721 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=CC=C(C2=C1CC(=O)N2)N dROPI-3 275.396 2.4279 83.9141 20 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)Cl)F dROPI-554 330.806 3.7773 84.4277 22 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)OC)N dROPI-36 305.422 2.4365 90.4661 22 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1)N dROPI-2 275.396 2.4279 83.9141 20 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1N)Cl dROPI-30 309.841 3.0813 88.9241 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)OC)N dROPI-65 305.422 2.4365 90.4661 22 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1N dROPI-1 275.396 2.4279 83.9141 20 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=CC2=C1CC(=O)N2)OC)N dROPI-35 305.422 2.4365 90.4661 22 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1N)Cl dROPI-29 309.841 3.0813 88.9241 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)OC dROPI-51 305.422 2.4365 90.4661 22 5 3 8 67.59 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)Cl)N dROPI-245 344.286 3.7347 93.9341 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)F)C(F)(F)F)C
(F)(F)F 

dROPI-664 414.365 5.0224 89.4637 28 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl dROPI-58 309.841 3.0813 88.9241 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)N)Cl dROPI-45 309.841 3.0813 88.9241 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C(=C1)Cl)N dROPI-59 309.841 3.0813 88.9241 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC(=C1Cl)N dROPI-44 309.841 3.0813 88.9241 21 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)F)C
(F)(F)F 

dROPI-648 414.365 5.0224 89.4637 28 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(F
)(F)F)F 

dROPI-628 414.365 5.0224 89.4637 28 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)C(=O)OC)
O 

dROPI-340 349.431 1.9201 96.9184 25 7 4 8 104.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)O)C(=O)OC)
N 

dROPI-241 349.431 1.9201 96.9184 25 7 4 8 104.89 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)N)Cl dROPI-301 344.286 3.7347 93.9341 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)N)Cl)Cl dROPI-350 344.286 3.7347 93.9341 22 4 3 7 58.36 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)C(F
)(F)F)Cl 

dROPI-548 430.82 5.5367 94.5157 28 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)Cl)C(F)(F)F)
C(F)(F)F 

dROPI-603 430.82 5.5367 94.5157 28 3 1 7 32.34 

CCCN(CCC)CCC1=C(C(=C(C2=C1CC(=O)N2)C(F)(F)F)Cl)
C(F)(F)F 

dROPI-578 430.82 5.5367 94.5157 28 3 1 7 32.34 

 

 

 



APÉNDICE A 

103 
 

 

Tabla 10. Parámetros de toxicidad y accesibilidad sintética para los derivados de ROPI acomodados por SS.

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-203 0.9 0.33 3621.99 73.32 

dROPI-660 0.86 0.19 3123.45 73.215 

dROPI-644 0.88 0.35 3083.61 73.215 

dROPI-167 0.9 0.45 3031.32 73.632 

dROPI-386 0.5 0.31 1598.51 76.445 

dROPI-182 0.98 0.44 2573.9 71.805 

dROPI-669 0.93 0.41 2326.04 72.322 

dROPI-265 0.99 0 1645.11 72.47 

dROPI-533 0.94 0.43 2268.19 72.47 

dROPI-613 0.98 0.41 2232.11 72.47 

dROPI-370 1 0 1525.07 72.47 

dROPI-665 1 0.34 2209.7 70.534 

dROPI-666 0.97 0.38 2062.77 72.158 

dROPI-285 0.75 0 1107.95 75.938 

dROPI-655 1 0.32 2032.09 71.665 

dROPI-588 0.97 0.42 2039.37 72.47 

dROPI-652 0.96 0.33 1957.85 71.665 

dROPI-419 1 0.41 1959.84 72.47 

dROPI-222 0.77 0 1042.16 75.938 

dROPI-394 0.54 0.5 1314.36 76.445 

dROPI-170 0.95 0.37 1792.89 72.633 

dROPI-177 1 0.35 1815.29 72.533 

dROPI-438 0.58 0.4 1267.63 75.938 

dROPI-702 0.73 0.25 1279.53 75.242 

dROPI-599 0.87 0.32 1590.75 73.215 

dROPI-396 0.59 0.42 1269.88 76.044 

dROPI-639 0.93 0.36 1804.32 71.707 

dROPI-390 0.57 0.42 1247.32 75.938 

dROPI-195 0.95 0.38 1694.06 73.32 

dROPI-649 0.97 0.4 1792.18 72.47 

dROPI-542 0.9 0.34 1597.93 73.215 

dROPI-282 0.69 0.12 1026.29 76.338 

dROPI-321 0.97 0 1271.39 72.545 

dROPI-229 0.8 0.01 987.43 76.044 

dROPI-199 0.87 0.33 1531.76 73.316 

dROPI-283 0.7 0.2 1084.81 76.338 

dROPI-169 1 0.35 1704.9 72.577 

dROPI-256 0.6 0.67 1414.26 76.338 

dROPI-563 0.95 0.42 1743.79 72.545 

dROPI-633 0.97 0.44 1785.74 72.545 

dROPI-227 0.75 0.03 938.86 76.445 

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-22 0.89 0.42 1531.65 74.407 

dROPI-13 0.65 0.43 1251.24 75.162 

dROPI-175 1 0.44 1774.97 71.816 

dROPI-188 0.94 0.45 1725.87 71.839 

dROPI-436 0.58 0.34 1041.65 76.338 

dROPI-435 0.65 0.14 921.93 76.338 

dROPI-361 0.58 0.65 1272.78 76.338 

dROPI-312 0.67 0.69 1369.57 76.445 

dROPI-460 0.99 0.26 1375.97 73.616 

dROPI-388 0.59 0.34 1028.9 76.338 

dROPI-658 0.95 0.2 1294.65 73.215 

dROPI-15 0.66 0.45 1203.23 75.118 

dROPI-624 0.94 0.18 1249 73.215 

dROPI-572 0.95 0.35 1424.68 73.215 

dROPI-196 0.63 0.25 982.64 75.563 

dROPI-194 0.95 0.33 1377.59 73.365 

dROPI-140 0.89 0.42 1392.76 73.632 

dROPI-161 0.76 0.58 1378.32 74.393 

dROPI-387 0.7 0.17 899.93 76.338 

dROPI-616 1 0.35 1506.93 71.665 

dROPI-204 0.95 0.33 1339.23 73.32 

dROPI-77 0.85 0.44 1306.68 74.393 

dROPI-636 0.92 0.38 1465.56 71.707 

dROPI-220 0.74 0.19 915.7 76.338 

dROPI-619 0.97 0.33 1437.34 71.665 

dROPI-14 0.89 0.4 1226.83 75.24 

dROPI-544 0.93 0.31 1285.72 73.215 

dROPI-190 0.74 0.25 987.93 75.607 

dROPI-597 0.95 0.32 1302.96 73.215 

dROPI-720 1 0.21 1386.37 70.493 

dROPI-693 0.79 0.4 1231.55 73.716 

dROPI-90 0.81 0.45 1239.2 74.37 

dROPI-472 0.98 0.32 1297.3 73.215 

dROPI-145 0.82 0.63 1386.03 74.393 

dROPI-393 0.79 0.13 858.29 76.445 

dROPI-41 0.66 0.43 1014.72 76.276 

dROPI-150 0.98 0.45 1375.73 73.765 

dROPI-389 0.78 0.3 1073.9 74.429 

dROPI-168 0.98 0.46 1386.05 73.721 

dROPI-26 0.69 0.38 990.4 76.32 

dROPI-587 0.94 0.27 1177.92 73.616 
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dROPI-124 0.78 0.43 1167.52 74.415 

dROPI-226 0.84 0.15 880.78 76.445 

dROPI-153 0.8 0.66 1367.05 74.415 

dROPI-120 0.93 0.46 1330.3 73.632 

dROPI-200 0.94 0.38 1284.42 73.272 

dROPI-71 0.66 0.34 920.15 76.32 

dROPI-154 0.82 0.68 1379.66 74.37 

dROPI-219 0.72 0.15 812.57 76.338 

dROPI-337 0.57 0.01 649.82 76.338 

dROPI-100 0.57 0.58 1016.35 76.276 

dROPI-232 0.56 0.05 659.87 76.338 

dROPI-24 0.94 0.5 1285.43 74.362 

dROPI-288 0.62 0.04 675.23 76.445 

dROPI-130 0.89 0.42 1223.96 73.628 

dROPI-269 0.76 0.08 846.93 74.117 

dROPI-221 0.93 0.04 879.32 74.429 

dROPI-101 0.79 0.44 1128.41 74.393 

dROPI-423 0.8 0.43 1134.51 74.117 

dROPI-710 1 0.25 1300.42 70.493 

dROPI-681 0.98 0.37 1302.1 72.158 

dROPI-113 0.85 0.42 1128.16 74.527 

dROPI-87 0.61 0.59 1007.36 76.32 

dROPI-176 0.95 0.47 1389.55 71.839 

dROPI-88 0.62 0.6 1015.18 76.276 

dROPI-131 0.94 0.46 1257.51 73.584 

dROPI-465 0.82 0.41 1108.98 74.028 

dROPI-144 0.92 0.64 1322.24 74.527 

dROPI-135 0.86 0.43 1117.49 74.482 

dROPI-151 0.94 0.49 1262.24 73.632 

dROPI-528 0.96 0.3 1102.75 73.616 

dROPI-508 0.94 0.33 1136.13 73.215 

dROPI-325 0.78 0.05 789.67 74.028 

dROPI-25 0.68 0.44 916.36 76.32 

dROPI-84 0.53 0.63 930.01 76.276 

dROPI-162 0.89 0.65 1264.16 74.482 

dROPI-70 0.7 0.46 920.95 76.32 

dROPI-107 0.98 0.41 1168.6 73.632 

dROPI-23 0.98 0.45 1147.87 74.46 

dROPI-189 1 0.46 1314.51 71.771 

dROPI-470 1 0.37 1151.09 73.215 

dROPI-159 0.89 0.45 1104.9 73.628 

dROPI-183 1 0.47 1292.33 71.76 

dROPI-608 0.92 0.33 1024.88 73.616 

dROPI-74 0.78 0.58 993.66 76.32 

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-320 0.9 0.25 951.61 73.616 

dROPI-322 0.82 0.05 746.34 74.028 

dROPI-99 0.73 0.63 995 76.187 

dROPI-461 0.99 0.38 1141.05 72.545 

dROPI-443 0.86 0.32 932.85 74.429 

dROPI-75 0.74 0.63 980.07 76.187 

dROPI-451 1 0.39 1080.83 73.616 

dROPI-562 0.94 0.27 947.34 73.616 

dROPI-6 0.69 0.35 746.73 76.917 

dROPI-114 0.77 0.45 942.96 74.393 

dROPI-525 0.94 0.46 1031.57 74.429 

dROPI-498 0.86 0.41 968.44 74.117 

dROPI-4 0.68 0.35 731.98 76.961 

dROPI-462 0.88 0.41 979.87 74.028 

dROPI-497 1 0.41 1116.51 72.47 

dROPI-119 0.95 0.42 1028.44 73.765 

dROPI-558 0.97 0.3 954.63 73.616 

dROPI-448 0.87 0.47 985.02 74.429 

dROPI-672 0.79 0.42 940.42 73.716 

dROPI-622 0.89 0.39 985.68 73.215 

dROPI-559 0.94 0.45 992.84 74.429 

dROPI-134 0.76 0.43 887.43 74.393 

dROPI-371 0.75 0.22 759.89 74.117 

dROPI-642 0.95 0.39 1004.38 73.215 

dROPI-95 0.99 0.41 1019.33 73.628 

dROPI-102 0.96 0.43 977.82 74.482 

dROPI-479 0.91 0.45 968.47 74.429 

dROPI-630 0.73 0.71 962.16 75.938 

dROPI-141 0.96 0.42 1000.59 73.721 

dROPI-428 0.96 0.37 987.07 73.215 

dROPI-317 0.8 0.08 667 74.429 

dROPI-501 0.95 0.4 943.99 74.117 

dROPI-104 0.56 0.45 714.07 75.964 

dROPI-76 0.95 0.45 953.41 74.527 

dROPI-89 0.82 0.48 912.99 74.415 

dROPI-132 0.65 0.32 677.46 76.187 

dROPI-480 0.85 0.26 732.7 75.938 

dROPI-418 1 0.26 880.75 73.616 

dROPI-420 0.93 0.4 921.36 74.117 

dROPI-697 0.95 0.43 1079.3 71.395 

dROPI-532 0.98 0.27 876.4 73.616 

dROPI-437 0.76 0.29 760.11 74.429 

dROPI-416 0.69 0.56 822.49 75.938 

dROPI-83 1 0.45 1006.52 73.632 
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dROPI-584 0.94 0.45 939.04 74.429 

dROPI-444 0.83 0.27 722.74 75.938 

dROPI-492 1 0.26 870.38 73.616 

dROPI-610 0.74 0.73 925.64 76.044 

dROPI-506 1 0.34 937.65 73.215 

dROPI-395 0.88 0.28 790.81 74.518 

dROPI-583 0.98 0.27 851.75 73.616 

dROPI-366 0.87 0.09 664.63 74.429 

dROPI-122 0.68 0.32 661.63 76.32 

dROPI-467 1 0.52 1122.98 71.707 

dROPI-540 0.77 0.26 688.94 75.537 

dROPI-632 0.9 0.29 827.55 73.616 

dROPI-430 1 0.33 912.09 73.215 

dROPI-457 0.98 0.48 947.4 74.429 

dROPI-185 0.81 0.59 936.51 74.147 

dROPI-564 0.79 0.44 842.76 74.028 

dROPI-589 0.77 0.43 821.81 74.117 

dROPI-595 0.76 0.27 676.33 75.537 

dROPI-555 0.96 0.43 892.93 74.429 

dROPI-92 0.62 0.45 696.77 75.875 

dROPI-425 1 0.41 1009.08 71.665 

dROPI-464 1 0.54 1096.58 71.707 

dROPI-494 0.67 0.71 832.39 75.938 

dROPI-374 0.88 0.21 710.32 74.117 

dROPI-103 0.8 0.4 724.44 75.875 

dROPI-412 0.66 0.72 817.98 75.938 

dROPI-184 0.77 0.55 855.76 74.081 

dROPI-453 0.99 0.57 954.45 74.429 

dROPI-422 1 0.48 1027.1 71.665 

dROPI-266 0.87 0.21 697.93 74.117 

dROPI-536 0.97 0.45 986.17 71.665 

dROPI-529 0.98 0.45 870.92 74.429 

dROPI-332 0.9 0.3 791.85 73.215 

dROPI-79 0.79 0.41 712.05 75.875 

dROPI-10 0.63 0.48 643.48 76.961 

dROPI-567 0.81 0.59 876.42 74.028 

dROPI-458 0.72 0.72 822.2 75.938 

dROPI-490 0.73 0.73 830.9 75.938 

dROPI-454 0.7 0.73 816.07 75.938 

dROPI-91 0.74 0.41 680.53 75.919 

dROPI-496 0.99 0.26 766.57 73.616 

dROPI-411 0.97 0.56 903.08 74.429 

dROPI-404 1 0.42 864.51 73.616 

dROPI-456 1 0.29 784.55 73.616 

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-640 0.71 0.48 700.08 75.643 

dROPI-191 0.71 0.39 655.75 75.696 

dROPI-73 0.71 0.36 624.88 76.187 

dROPI-712 0.9 0.35 805.33 72.814 

dROPI-78 0.86 0.41 707.94 76.008 

dROPI-96 1 0.46 882.52 73.584 

dROPI-539 0.92 0.43 907.36 71.665 

dROPI-123 0.69 0.32 593.81 76.276 

dROPI-68 0.9 0.4 798.3 73.632 

dROPI-574 0.91 0.31 764.03 73.215 

ROPI 0.61 0.5 578.62 78.395 

dROPI-594 0.99 0.42 925.46 71.665 

dROPI-5 0.76 0.52 673.45 77.285 

dROPI-281 0.75 0.13 1232.58 76.338 

dROPI-493 0.97 0.54 870.41 74.429 

dROPI-447 0.88 0.33 653.26 76.338 

dROPI-468 0.69 0.42 643.7 75.643 

dROPI-653 0.97 0.45 822.37 74.117 

dROPI-656 0.76 0.48 701.74 75.537 

dROPI-684 0.95 0.43 813.08 73.838 

dROPI-405 0.88 0.32 643.49 76.338 

dROPI-504 0.73 0.42 656.95 75.537 

dROPI-620 0.74 0.49 691.59 75.537 

dROPI-442 0.85 0.3 616.81 76.338 

dROPI-34 0.7 0.01 481.1 74.393 

dROPI-478 0.85 0.3 611.89 76.338 

dROPI-580 0.99 0.46 807.66 74.429 

dROPI-426 0.72 0.43 648.23 75.537 

dROPI-629 0.84 0.66 846.51 74.429 

dROPI-125 0.81 0.45 729.23 74.37 

dROPI-112 0.71 0.32 575.63 76.187 

dROPI-274 0.95 0.35 767.24 73.215 

dROPI-54 0.89 0.4 756.24 73.628 

dROPI-82 1 0.41 789.45 73.765 

dROPI-482 1 0.42 800.02 73.616 

dROPI-549 0.9 0.25 587.58 76.338 

dROPI-409 1 0.4 786.29 73.616 

dROPI-9 0.61 0.38 532.96 76.917 

dROPI-606 0.72 0.72 740.16 75.938 

dROPI-108 1 0.42 786.26 73.721 

dROPI-7 0.56 0.38 511.74 76.961 

dROPI-72 0.85 0.36 613.82 76.32 

dROPI-133 0.74 0.32 561.03 76.276 

dROPI-401 0.9 0.47 740.25 74.429 
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dROPI-415 1 0.53 810.98 74.429 

dROPI-446 1 0.46 803.14 73.616 

dROPI-146 0.65 0.41 568.39 76.008 

dROPI-97 0.67 0.36 548.88 76.187 

dROPI-570 0.79 0.24 548.96 75.643 

dROPI-449 0.88 0.27 580.52 75.938 

dROPI-489 1 0.51 787.51 74.429 

dROPI-98 0.72 0.36 554.95 76.276 

dROPI-407 0.87 0.27 571.35 75.938 

dROPI-218 0.75 0.13 1106.05 76.338 

dROPI-8 0.73 0.39 541.81 77.285 

dROPI-605 0.86 0.66 791.04 74.429 

dROPI-164 0.62 0.42 548.62 75.964 

dROPI-441 0.87 0.23 534.09 76.445 

dROPI-402 0.88 0.26 561.96 75.938 

dROPI-136 0.75 0.36 566.05 75.875 

dROPI-12 0.66 0.48 555.67 76.917 

dROPI-62 0.66 0 422.13 74.393 

dROPI-400 0.91 0.3 576.1 76.338 

dROPI-287 1 0.38 725.61 73.616 

dROPI-330 0.94 0.35 701.29 73.215 

dROPI-179 0.88 0.59 762.24 74.188 

dROPI-537 0.81 0.59 734.07 74.117 

dROPI-483 0.95 0.3 582.1 76.338 

dROPI-126 0.75 0.35 551.88 75.919 

dROPI-306 0.94 0.41 711.37 73.616 

dROPI-171 0.75 0.58 698.36 74.192 

dROPI-147 0.71 0.42 565.49 75.875 

dROPI-160 0.94 0.49 748.52 73.584 

dROPI-111 0.74 0.32 523.07 76.32 

dROPI-16 0.68 0.55 583.89 76.649 

dROPI-11 0.7 0.48 546.49 77.285 

dROPI-18 0.71 0.54 587.5 76.605 

dROPI-381 0.91 0.31 652.49 73.215 

dROPI-477 0.86 0.28 534.13 76.338 

dROPI-519 0.86 0.24 514.4 76.445 

dROPI-225 0.82 0.16 1115.33 76.445 

dROPI-399 0.89 0.29 544.49 76.338 

dROPI-410 0.68 0.7 634.26 76.338 

dROPI-264 0.99 0.25 625.73 73.616 

dROPI-514 0.87 0.25 516.95 76.338 

dROPI-365 0.98 0.24 615.49 73.616 

dROPI-127 0.75 0.35 531.49 75.875 

dROPI-362 0.91 0.07 488.47 74.429 

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-612 0.96 0.3 630.06 73.692 

dROPI-228 1 0 475.47 74.518 

dROPI-488 0.73 0.7 641.15 76.338 

dROPI-650 0.89 0.45 661.04 74.117 

dROPI-40 0.95 0.45 694.86 73.632 

dROPI-85 0.79 0.36 526.91 76.32 

dROPI-156 0.49 0.58 519.44 75.875 

dROPI-155 0.68 0.41 521.58 75.919 

dROPI-452 0.71 0.71 628 76.445 

dROPI-261 0.91 0.07 481.86 74.429 

dROPI-178 0.88 0.55 691.95 74.233 

dROPI-142 0.58 0.62 551.2 76.32 

dROPI-172 0.8 0.56 666.88 74.081 

dROPI-86 0.64 0.53 537.86 76.276 

dROPI-534 0.91 0.43 646.87 74.117 

dROPI-116 0.71 0.36 507.06 75.875 

dROPI-311 0.9 0.38 633.49 73.616 

dROPI-406 0.92 0.46 651.68 74.429 

dROPI-163 0.77 0.42 546.02 75.875 

dROPI-484 0.89 0.45 635.23 74.429 

dROPI-520 0.9 0.43 624.74 74.518 

dROPI-560 0.82 0.55 605.58 75.938 

dROPI-634 0.89 0.46 646.52 74.028 

dROPI-617 0.9 0.64 724.52 74.117 

dROPI-556 0.81 0.56 598.94 75.938 

dROPI-137 0.69 0.36 484.04 75.964 

dROPI-637 0.91 0.63 715.02 74.028 

dROPI-55 0.94 0.45 658.55 73.584 

dROPI-526 0.77 0.55 570.74 75.938 

dROPI-585 0.76 0.57 573.1 75.938 

dROPI-303 0.85 0.06 431.74 74.429 

dROPI-414 1 0.29 584.9 73.616 

dROPI-503 1 0.46 723.8 71.665 

dROPI-614 0.96 0.45 627.03 74.117 

dROPI-48 0.71 0 371.25 74.415 

dROPI-231 1 0.38 619.47 73.692 

dROPI-224 1 0.42 635.49 73.616 

dROPI-284 0.9 0 408.63 74.429 

dROPI-530 0.81 0.55 561.62 75.938 

dROPI-553 0.88 0.41 1399.05 73.616 

dROPI-485 0.92 0.41 539.94 75.938 

dROPI-109 0.81 0.36 470.61 76.32 

dROPI-604 0.73 0.52 499.66 76.445 

dROPI-379 1 0.31 573.2 73.215 
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dROPI-300 0.99 0.39 593.62 73.616 

dROPI-39 0.98 0.4 590.24 73.765 

dROPI-276 1 0.31 566.29 73.215 

dROPI-49 0.79 0 366.59 74.37 

dROPI-581 0.84 0.58 553.04 75.938 

dROPI-121 0.67 0.52 474.83 76.276 

dROPI-115 0.81 0.35 461.73 76.008 

dROPI-69 0.98 0.4 573.64 73.721 

dROPI-349 1 0.39 576.38 73.616 

dROPI-352 0.85 0.04 383.66 74.429 

dROPI-609 0.92 0.65 627.05 74.518 

dROPI-17 0.74 0.72 530.17 76.884 

dROPI-110 0.65 0.5 445 76.32 

dROPI-550 0.85 0.4 507.4 74.429 

dROPI-33 0.89 0 363.76 74.527 

dROPI-551 0.81 0.22 395.45 75.938 

dROPI-297 0.82 0.25 434.8 74.429 

dROPI-369 0.9 0.24 465.39 73.616 

dROPI-357 0.82 0.08 372.28 74.429 

dROPI-592 0.88 0.43 514.44 74.117 

dROPI-308 0.79 0.06 351.47 74.429 

dROPI-515 0.86 0.44 495.88 74.429 

dROPI-152 0.58 0.62 432.86 76.276 

dROPI-518 0.88 0.44 1221.12 73.616 

dROPI-316 0.94 0.28 471.41 73.616 

dROPI-521 0.8 0.23 372.57 76.044 

dROPI-716 0.95 0.25 528.31 70.6 

dROPI-668 1 0.4 621 69.706 

dROPI-252 0.87 0.06 351.91 74.429 

dROPI-500 1 0.38 555.34 71.665 

dROPI-516 0.77 0.23 353.21 75.938 

dROPI-214 1 0.31 533.08 71.074 

dROPI-346 0.81 0.21 376.96 74.429 

dROPI-674 0.95 0.43 546.27 71.395 

dROPI-247 0.84 0.08 334.88 74.429 

dROPI-143 0.71 0.75 452.82 76.32 

dROPI-704 0.94 0.32 453.81 72.814 

dROPI-63 0.89 0 309.4 74.482 

dROPI-313 0.91 0.09 333.71 74.429 

dROPI-688 1 0.39 510.24 71.353 

dROPI-523 0.92 0.25 933.39 73.692 

dROPI-347 0.61 0 237.19 75.938 

dROPI-215 0.95 0.51 539.64 71.211 

dROPI-240 0.58 0.32 300.72 76.338 

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-290 0.7 0.23 297.94 76.338 

dROPI-327 0.99 0.51 525.67 71.707 

dROPI-513 0.78 0.23 306.43 76.445 

dROPI-257 0.89 0.11 314.29 74.429 

dROPI-336 0.95 0.53 524.06 71.001 

dROPI-234 0.64 0.33 297.21 76.338 

dROPI-296 0.68 0.33 303.39 76.338 

dROPI-324 0.98 0.52 506.84 71.707 

dROPI-272 0.64 0.22 279.86 75.537 

dROPI-216 1 0.5 517.78 71.029 

dROPI-328 0.67 0.21 281.09 75.643 

dROPI-343 1 0.39 423.01 73.616 

dROPI-512 1 0.23 424.48 70.894 

dROPI-569 0.92 0.43 453.64 71.707 

dROPI-244 1 0.4 421.48 73.616 

dROPI-683 1 0.4 505.5 69.706 

dROPI-385 1 0.51 514.03 70.894 

dROPI-579 0.75 0.7 392.68 76.338 

dROPI-345 0.61 0.31 277.9 76.338 

dROPI-339 0.62 0.3 276.75 76.338 

dROPI-440 0.92 0.4 400.11 73.616 

dROPI-377 0.75 0.2 285.21 75.537 

dROPI-271 1 0.37 445.52 71.665 

dROPI-341 0.78 0 237.06 75.938 

dROPI-706 0.96 0.35 405.98 72.891 

dROPI-566 1 0.45 469.49 71.707 

dROPI-373 1 0.36 438.29 71.665 

dROPI-686 1 0.39 453 71.353 

dROPI-280 1 0.51 501.93 70.894 

dROPI-250 0.95 0.41 401.27 73.616 

dROPI-294 1 0.43 416.49 73.616 

dROPI-434 1 0.24 409.87 70.894 

dROPI-260 0.94 0.28 359.23 73.616 

dROPI-295 0.67 0.03 216.9 76.338 

dROPI-376 1 0.46 455.83 71.665 

dROPI-42 0.64 0.17 240.89 76.32 

dROPI-344 0.75 0 219.02 76.338 

dROPI-524 0.73 0.65 357.22 76.338 

dROPI-233 0.68 0.06 222.56 76.338 

dROPI-695 0.98 0.39 434.13 71.264 

dROPI-671 1 0.39 466.48 69.732 

dROPI-676 0.97 0.39 427.58 71.264 

dROPI-268 1 0.48 452.22 71.665 

dROPI-289 0.71 0.05 219.36 76.338 
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dROPI-238 1 0.43 395.77 73.616 

dROPI-360 0.9 0.38 362.78 73.616 

dROPI-476 1 0.42 439.65 71.001 

dROPI-355 0.96 0.38 362.12 73.616 

dROPI-298 0.69 0.2 241.1 75.938 

dROPI-338 0.74 0.01 204.08 76.338 

dROPI-291 0.84 0.26 292.49 74.429 

dROPI-309 0.61 0.17 218.58 75.938 

dROPI-255 0.97 0.38 351.42 73.616 

dROPI-591 0.95 0.43 392.51 71.665 

dROPI-235 0.83 0.27 286.82 74.429 

dROPI-242 0.63 0.26 234.56 75.938 

dROPI-292 0.69 0.21 231.62 75.938 

dROPI-353 0.67 0.15 216.86 75.938 

dROPI-236 0.62 0.26 230.11 75.938 

dROPI-358 0.64 0.14 208.65 75.938 

dROPI-258 0.56 0.43 244.81 75.938 

dROPI-239 0.77 0.05 199.99 76.338 

dROPI-46 0.59 0.28 211.41 76.32 

dROPI-367 0.62 0.4 239.65 75.938 

dROPI-304 0.73 0.17 211.82 75.938 

dROPI-60 0.63 0.27 213.12 76.187 

dROPI-318 0.67 0.41 243.75 75.938 

dROPI-253 0.72 0.22 216.36 75.938 

dROPI-262 0.63 0.42 237.23 75.938 

dROPI-363 0.6 0.41 231.13 75.938 

dROPI-56 0.68 0.13 192.04 76.187 

dROPI-314 0.66 0.42 240.29 75.938 

dROPI-47 0.61 0.28 205.46 76.276 

dROPI-32 0.68 0.3 213.61 76.187 

dROPI-28 0.7 0.21 198 76.187 

dROPI-251 0.66 0.28 202.81 76.338 

dROPI-307 0.71 0.35 213.5 76.338 

dROPI-57 0.72 0.12 178.27 76.276 

dROPI-246 0.79 0.29 212.42 76.338 

dROPI-302 0.7 0.29 201.63 76.338 

dROPI-248 0.8 0.21 203.25 75.938 

dROPI-61 0.67 0.26 192.85 76.276 

dROPI-356 0.76 0.29 205.18 76.338 

dROPI-487 1 0.4 286.42 73.616 

dROPI-398 1 0.41 286.73 73.692 

dROPI-392 0.95 0.44 282.61 73.616 

dROPI-43 0.65 0.31 188.95 76.276 

dROPI-27 0.78 0.2 180.78 76.32 

Compuesto DT M LD50 SA 

dROPI-64 0.57 0.11 150.28 75.875 

dROPI-50 0.52 0.14 146.79 75.919 

dROPI-351 0.77 0.28 184.18 76.338 

dROPI-31 0.69 0.46 196.63 76.32 

dROPI-3 0.61 0.29 158.32 76.917 

dROPI-554 0.83 0.65 228.33 76.445 

dROPI-36 0.68 0.18 152.12 75.875 

dROPI-2 0.56 0.31 134.3 77.285 

dROPI-30 0.66 0.33 151.16 76.187 

dROPI-65 0.71 0.19 140.31 75.964 

dROPI-1 0.61 0.31 137.74 76.961 

dROPI-35 0.73 0.22 140.82 76.008 

dROPI-29 0.79 0.32 152.34 76.32 

dROPI-51 0.62 0.37 146.09 75.875 

dROPI-245 0.74 0.22 135.14 76.338 

dROPI-664 1 0.25 484.92 70.894 

dROPI-58 0.57 0.29 128.82 76.187 

dROPI-45 0.63 0.32 134.3 76.276 

dROPI-59 0.73 0.29 137.08 76.276 

dROPI-44 0.73 0.32 129.17 76.32 

dROPI-648 0.96 0.44 474.13 71.001 

dROPI-628 1 0.42 472.58 70.894 

dROPI-340 0.93 0.19 136.21 74.429 

dROPI-241 0.93 0.19 134.7 74.429 

dROPI-301 0.75 0.36 119.06 76.445 

dROPI-350 0.8 0.35 118.55 76.338 

dROPI-548 1 0.4 400.29 70.894 

dROPI-603 1 0.38 394.38 70.894 

dROPI-578 0.98 0.41 380.13 71.001 
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Tabla 11. Puntajes de selección y eliminación para los derivados de ROPI acomodados por SS. 

Compuesto S_S SE_ADME2 SE_ADME8 SE_ADMET SE_ADMETSA 

dROPI-203 1.06236829 0.7923 3.9462 9.585 9.6374 

dROPI-660 1.06118247 0.9843 4.283 10.195 10.2548 

dROPI-644 1.05251489 0.9843 4.283 9.4052 9.465 

dROPI-167 1.04789982 0.679 3.4632 8.1019 8.1326 

dROPI-386 1.03800758 0.243 5.6871 8.6971 8.8629 

dROPI-182 1.03150722 1.0609 4.8148 9.5099 9.6682 

dROPI-669 1.02974008 1.182 8.9738 13.4875 13.6097 

dROPI-265 1.02820651 1.0811 9.6814 16.132 16.2438 

dROPI-533 1.02756649 1.2634 7.7207 12.1297 12.2415 

dROPI-613 1.02627177 1.0476 7.3179 11.955 12.0668 

dROPI-370 1.0235289 1.0811 9.6814 16.093 16.2048 

dROPI-665 1.02282665 1.4918 10.7597 15.8221 16.0691 

dROPI-666 1.02239923 1.182 8.9738 13.6248 13.7584 

dROPI-285 1.02212254 0.3579 7.4759 12.742 12.8724 

dROPI-655 1.02189921 1.2534 5.1522 10.2075 10.3756 

dROPI-588 1.02092646 1.2634 7.7207 12.1475 12.2594 

dROPI-652 1.0204769 1.2534 5.1522 9.9625 10.1305 

dROPI-419 1.01815713 1.0751 8.6275 13.1661 13.2779 

dROPI-222 1.01791974 0.3579 7.4759 12.8564 12.9868 

dROPI-394 1.01730752 0.21 3.7108 5.6931 5.8589 

dROPI-170 1.01657418 0.8782 7.0037 11.4642 11.5647 

dROPI-177 1.01640867 0.8782 7.0037 11.7655 11.873 

dROPI-438 1.01635257 0.3471 5.3693 7.9917 8.1221 

dROPI-702 1.01632489 0.632 5.4717 9.4345 9.5162 

dROPI-599 1.01579737 1.1834 4.6691 8.9722 9.0319 

dROPI-396 1.01555476 0.3471 5.3693 7.9249 8.0627 

dROPI-639 1.01546306 1.2534 5.1522 9.5993 9.7644 

dROPI-390 1.01496357 0.3471 5.3693 7.8378 7.9682 

dROPI-195 1.01472471 0.7923 3.9462 8.2921 8.3446 

dROPI-649 1.01426591 1.0476 7.3179 11.6939 11.8058 

dROPI-542 1.01426576 1.1834 4.6691 8.9815 9.0412 

dROPI-282 1.01422702 0.3521 6.1356 10.6059 10.7642 

dROPI-321 1.01407178 1.0811 9.6814 15.8238 15.9304 

dROPI-229 1.01353279 0.3579 7.4759 12.948 13.0858 

dROPI-199 1.01344489 0.7923 3.9462 8.1598 8.2125 

dROPI-283 1.01310143 0.219 5.8157 9.8667 10.0251 

dROPI-169 1.01289453 0.8782 7.0037 11.6961 11.8004 

dROPI-256 1.01283067 0.2195 2.8248 4.199 4.3573 

dROPI-563 1.01265294 1.2634 7.7207 11.8885 11.9951 

dROPI-633 1.01262871 1.0476 7.3179 11.4805 11.587 

dROPI-227 1.01219062 0.219 5.8157 11.0311 11.1969 

dROPI-22 1.01197897 0.487 3.1263 6.9416 6.9651 
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Compuesto S_S SE_ADME2 SE_ADME8 SE_ADMET SE_ADMETSA 

dROPI-13 1.00976572 0.2836 3.2668 5.9773 6.0535 

dROPI-175 1.00943486 1.0609 4.8148 9.08 9.2375 

dROPI-188 1.00923561 1.0609 4.8148 8.7778 8.9337 

dROPI-436 1.00859962 0.21 3.7108 6.6181 6.7764 

dROPI-435 1.00837952 0.3957 4.0833 8.3686 8.5269 

dROPI-361 1.00815327 0.2195 2.8248 4.1416 4.3 

dROPI-312 1.00809135 0.2195 2.8248 4.3216 4.4874 

dROPI-460 1.00757331 0.821 3.2765 8.1965 8.2283 

dROPI-388 1.00752113 0.21 3.7108 6.6626 6.8209 

dROPI-658 1.00696405 0.9843 4.283 9.32 9.3798 

dROPI-15 1.00622717 0.2836 3.2668 5.8789 5.952 

dROPI-624 1.00615634 0.9843 4.283 9.3595 9.4192 

dROPI-572 1.00568571 1.1834 4.6691 9.0025 9.0623 

dROPI-196 1.00535196 0.3264 3.8693 7.4674 7.5716 

dROPI-194 1.0050087 0.7923 3.9462 8.3547 8.404 

dROPI-140 1.00438195 0.8782 3.8493 7.5772 7.6078 

dROPI-161 1.00377729 0.4799 3.608 6.0146 6.0371 

dROPI-387 1.00374816 0.3957 4.0833 8.4078 8.5662 

dROPI-616 1.00328458 1.2534 5.1522 9.7199 9.8879 

dROPI-204 1.00325188 0.7923 3.9462 8.3306 8.383 

dROPI-77 1.00317125 0.4606 4.8706 8.2936 8.3161 

dROPI-636 1.00287719 1.2534 5.1522 9.2448 9.4099 

dROPI-220 1.0024259 0.219 5.8157 10.1715 10.3298 

dROPI-619 1.00228623 1.2534 5.1522 9.6713 9.8394 

dROPI-14 1.00219952 0.2836 3.2668 6.995 7.0766 

dROPI-544 1.00208156 1.1834 4.6691 9.0515 9.1113 

dROPI-190 1.00200011 0.3264 3.8693 7.8655 7.9728 

dROPI-597 1.00181552 1.1834 4.6691 9.083 9.1428 

dROPI-720 1.00163132 1.5446 5.4692 10.694 10.9439 

dROPI-693 1.00145474 0.8948 7.2106 10.5768 10.6016 

dROPI-90 1.00090379 0.4606 4.8706 8.0528 8.0737 

dROPI-472 1.00067936 0.9336 4.6383 9.1581 9.2179 

dROPI-145 1.00035507 0.4799 3.608 5.9767 5.9992 

dROPI-393 1.00032089 0.3957 4.0833 8.9719 9.1377 

dROPI-41 1.00029117 0.0725 5.5243 8.2693 8.4233 

dROPI-150 1.00012425 0.679 3.4632 7.3517 7.3731 

dROPI-389 1.00006385 0.6589 7.1571 10.9834 11.0084 

dROPI-168 1.00004022 0.679 3.4632 7.3059 7.3303 

dROPI-26 1.00002901 0.0725 5.5243 8.6559 8.813 

dROPI-587 0.99958997 1.0689 4.1848 8.7453 8.7771 

dROPI-124 0.99934709 0.6922 4.0072 7.1395 7.1636 

dROPI-226 0.99920745 0.3521 6.1356 11.0878 11.2536 

dROPI-153 0.99919982 0.4799 3.608 5.7347 5.7587 

dROPI-120 0.99890372 0.8782 3.8493 7.4744 7.5051 
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Compuesto S_S SE_ADME2 SE_ADME8 SE_ADMET SE_ADMETSA 

dROPI-200 0.99886325 0.7923 3.9462 7.9978 8.0536 

dROPI-71 0.99850913 0.0434 3.3993 6.675 6.8321 

dROPI-154 0.99827667 0.4799 3.608 5.7109 5.7318 

dROPI-219 0.99815623 0.3521 6.1356 10.6928 10.8511 

dROPI-337 0.99801457 0.2503 6.7424 11.5875 11.7459 

dROPI-100 0.99783577 0.0453 1.7705 3.4007 3.5547 

dROPI-232 0.99702423 0.2503 6.7424 11.3353 11.4936 

dROPI-24 0.9970236 0.487 3.1263 6.5503 6.5706 

dROPI-288 0.99701433 0.2503 6.7424 11.597 11.7628 

dROPI-130 0.99688994 0.8782 3.8493 7.4709 7.5019 

dROPI-269 0.99686283 0.7688 7.893 12.9411 12.9443 

dROPI-221 0.99672463 0.6732 9.2673 15.1248 15.1498 

dROPI-101 0.99658677 0.4606 4.8706 7.9662 7.9887 

dROPI-423 0.99623465 0.7644 6.8407 10.0252 10.0284 

dROPI-710 0.99604196 1.5446 5.4692 10.4305 10.6804 

dROPI-681 0.99588631 1.182 8.9738 13.2349 13.3685 

dROPI-113 0.99583648 0.6922 4.0072 7.4266 7.4585 

dROPI-87 0.99561792 0.0453 1.7705 3.4999 3.657 

dROPI-176 0.99559346 1.0609 4.8148 8.4979 8.6538 

dROPI-88 0.9952253 0.0453 1.7705 3.4792 3.6332 

dROPI-131 0.99521644 0.8782 3.8493 7.4651 7.4991 

dROPI-465 0.99485214 0.7644 6.8407 10.215 10.218 

dROPI-144 0.99453709 0.4799 3.608 6.2491 6.281 

dROPI-135 0.99444618 0.6922 4.0072 7.4175 7.4462 

dROPI-151 0.99438565 0.679 3.4632 6.9249 6.9556 

dROPI-528 0.99382561 1.0689 4.1848 8.6499 8.6817 

dROPI-508 0.99374247 0.9336 4.6383 8.8584 8.9181 

dROPI-325 0.99354589 0.7688 7.893 13.2072 13.2102 

dROPI-25 0.99340894 0.0725 5.5243 8.3519 8.5089 

dROPI-84 0.99238537 0.0434 3.3993 4.676 4.83 

dROPI-162 0.9923744 0.4799 3.608 6.0507 6.0794 

dROPI-70 0.99221427 0.0434 3.3993 6.1922 6.3493 

dROPI-107 0.99193601 0.6282 2.9389 6.9065 6.9372 

dROPI-23 0.99151542 0.487 3.1263 6.8715 6.8986 

dROPI-189 0.99112436 1.0609 4.8148 8.6855 8.8461 

dROPI-470 0.99102034 0.9336 4.6383 8.8773 8.9371 

dROPI-159 0.98975342 0.679 3.4632 6.8861 6.9171 

dROPI-183 0.989714 1.0609 4.8148 8.6192 8.7806 

dROPI-608 0.98945795 0.8707 3.7997 8.0108 8.0426 

dROPI-74 0.98937779 0.0453 1.7705 4.1814 4.3384 

dROPI-320 0.98936131 0.802 4.0332 8.6363 8.668 

dROPI-322 0.98899118 0.7688 7.893 13.3804 13.3834 

dROPI-99 0.9889425 0.0453 1.7705 3.7363 3.884 

dROPI-461 0.98857311 1.0751 8.6275 12.7713 12.8779 
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Compuesto S_S SE_ADME2 SE_ADME8 SE_ADMET SE_ADMETSA 

dROPI-443 0.98848044 0.8296 5.5714 9.6738 9.6988 

dROPI-75 0.98773328 0.0453 1.7705 3.7822 3.9299 

dROPI-451 0.98761694 1.0226 3.665 7.8187 7.8505 

dROPI-562 0.98697532 1.0689 4.1848 8.8318 8.8636 

dROPI-6 0.98656075 0.1517 1.969 5.411 5.6098 

dROPI-114 0.98644018 0.6922 4.0072 7.0942 7.1166 

dROPI-525 0.98602967 0.8859 4.3457 7.945 7.97 

dROPI-498 0.98598677 0.7644 6.8407 10.4495 10.4527 

dROPI-4 0.98586796 0.1517 1.969 5.3838 5.5856 

dROPI-462 0.98580657 0.7644 6.8407 10.5153 10.5183 

dROPI-497 0.98557607 1.0751 8.6275 12.654 12.7658 

dROPI-119 0.98537171 0.8782 3.8493 7.6964 7.7178 

dROPI-558 0.98517866 1.0689 4.1848 8.7797 8.8114 

dROPI-448 0.9850886 0.8296 5.5714 8.8921 8.9171 

dROPI-672 0.985016 0.8948 7.2106 10.5292 10.554 

dROPI-622 0.98447376 0.9843 4.283 8.0952 8.1549 

dROPI-559 0.98421172 0.8859 4.3457 8.0217 8.0467 

dROPI-134 0.98405797 0.6922 4.0072 7.1973 7.2198 

dROPI-371 0.98385506 0.7688 7.893 12.2264 12.2296 

dROPI-642 0.98375234 0.9843 4.283 8.3024 8.3621 

dROPI-95 0.98372001 0.6282 2.9389 6.9901 7.021 

dROPI-102 0.98368247 0.4606 4.8706 8.7338 8.7625 

dROPI-479 0.98367509 0.8296 5.5714 9.1532 9.1782 

dROPI-630 0.98355227 0.4108 3.0837 4.6513 4.7817 

dROPI-141 0.983367 0.8782 3.8493 7.7504 7.7749 

dROPI-428 0.98328869 0.9336 4.6383 8.8098 8.8695 

dROPI-317 0.98257439 0.6314 6.2342 11.5415 11.5665 

dROPI-501 0.98218198 0.7644 6.8407 10.8457 10.8489 

dROPI-104 0.98189488 0.1542 3.0882 5.5528 5.685 

dROPI-76 0.98183201 0.4606 4.8706 8.6079 8.6398 

dROPI-89 0.98183037 0.4606 4.8706 8.0018 8.0259 

dROPI-132 0.98164069 0.313 2.6582 6.1549 6.3027 

dROPI-480 0.98157611 0.5644 3.8301 8.3362 8.4666 

dROPI-418 0.98144888 0.821 3.2765 8.2368 8.2685 

dROPI-420 0.98137388 0.7644 6.8407 10.7869 10.7901 

dROPI-697 0.98136118 1.3662 6.7864 10.5492 10.7361 

dROPI-532 0.98128639 1.0689 4.1848 9.0225 9.0542 

dROPI-437 0.98115366 0.6589 7.1571 11.1603 11.1853 

dROPI-416 0.98114083 0.3509 3.4298 5.7246 5.855 

dROPI-83 0.98108838 0.6282 2.9389 6.8252 6.8559 

dROPI-584 0.9809857 0.8859 4.3457 8.0556 8.0806 

dROPI-444 0.98095523 0.5644 3.8301 8.2171 8.3475 

dROPI-492 0.98076304 0.821 3.2765 8.2433 8.2751 

dROPI-610 0.9805907 0.4108 3.0837 4.6061 4.7439 
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Compuesto S_S SE_ADME2 SE_ADME8 SE_ADMET SE_ADMETSA 

dROPI-506 0.98042664 0.9336 4.6383 9.1439 9.2037 

dROPI-395 0.98031801 0.6589 7.1571 11.6313 11.6625 

dROPI-583 0.97963436 1.0689 4.1848 9.038 9.0698 

dROPI-366 0.97962536 0.6314 6.2342 11.7462 11.7712 

dROPI-122 0.97958729 0.313 2.6582 6.2744 6.4315 

dROPI-467 0.97950054 1.2008 6.3815 9.8281 9.9932 

dROPI-540 0.97948719 0.7308 4.6054 8.847 8.9494 

dROPI-632 0.97944872 0.8707 3.7997 8.2714 8.3032 

dROPI-430 0.97925999 0.9336 4.6383 9.2124 9.2721 

dROPI-457 0.97913132 0.6278 5.1827 8.8762 8.9012 

dROPI-185 0.97874725 0.5892 5.2387 7.7427 7.748 

dROPI-564 0.97869949 0.9977 5.9789 9.2543 9.2573 

dROPI-589 0.9785363 0.9977 5.9789 9.2468 9.2501 

dROPI-595 0.97828781 0.7308 4.6054 8.7661 8.8685 

dROPI-555 0.97828049 0.8859 4.3457 8.2623 8.2873 

dROPI-92 0.978049 0.1542 3.0882 5.7827 5.9087 

dROPI-425 0.97754421 1.2008 6.3815 10.4757 10.6437 

dROPI-464 0.97736603 1.2008 6.3815 9.74 9.9051 

dROPI-494 0.97720682 0.3509 3.4298 4.8601 4.9905 

dROPI-374 0.97627613 0.7688 7.893 12.7844 12.7876 

dROPI-103 0.97623506 0.1542 3.0882 6.684 6.81 

dROPI-412 0.97620574 0.3509 3.4298 4.7803 4.9107 

dROPI-184 0.97611708 0.5892 5.2387 7.857 7.8577 

dROPI-453 0.97585051 0.6278 5.1827 8.437 8.462 

dROPI-422 0.97576348 1.2008 6.3815 10.0979 10.2659 

dROPI-266 0.975566 0.7688 7.893 12.7557 12.7589 

dROPI-536 0.97546968 1.4543 5.54 9.3297 9.4977 

dROPI-529 0.97544313 0.8859 4.3457 8.2444 8.2694 

dROPI-332 0.97536531 0.9143 5.6669 10.1088 10.1685 

dROPI-79 0.97514659 0.1542 3.0882 6.6029 6.7289 

dROPI-10 0.9748319 0.1733 2.5904 5.1978 5.3997 

dROPI-567 0.97458592 0.9977 5.9789 8.5208 8.5238 

dROPI-458 0.97444766 0.3509 3.4298 4.9966 5.127 

dROPI-490 0.97438579 0.3509 3.4298 4.9753 5.1057 

dROPI-454 0.97435591 0.3509 3.4298 4.8751 5.0055 

dROPI-91 0.97428414 0.1542 3.0882 6.4403 6.5693 

dROPI-496 0.97369902 0.821 3.2765 8.2721 8.3039 

dROPI-411 0.97360184 0.6278 5.1827 8.4487 8.4737 

dROPI-404 0.97344882 1.0226 3.665 7.7978 7.8296 

dROPI-456 0.97338872 0.821 3.2765 8.1403 8.172 

dROPI-640 0.97338037 0.5216 4.2094 7.0731 7.1829 

dROPI-191 0.97336848 0.3264 3.8693 7.2321 7.3456 

dROPI-73 0.97316546 0.2589 2.1306 5.67 5.8178 

dROPI-712 0.97307464 1.0976 5.4112 9.5828 9.6706 
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Compuesto S_S SE_ADME2 SE_ADME8 SE_ADMET SE_ADMETSA 

dROPI-78 0.97294918 0.1542 3.0882 6.861 6.9963 

dROPI-96 0.97294775 0.6282 2.9389 6.8509 6.8849 

dROPI-539 0.97293966 1.4543 5.54 9.3015 9.4695 

dROPI-123 0.97286247 0.313 2.6582 6.3536 6.5076 

dROPI-68 0.97266973 0.6089 3.6952 7.6094 7.6401 

dROPI-574 0.97254662 1.1834 4.6691 9.1126 9.1723 

ROPI 0.97248927 0.3431 2.9051 5.3757 5.6777 

dROPI-594 0.97241617 1.4543 5.54 9.5979 9.766 

dROPI-5 0.97235519 0.1517 1.969 4.8225 5.047 

dROPI-281 0.97229812 0.2588 7.7988 12.4333 12.5916 

dROPI-493 0.97221538 0.6278 5.1827 8.574 8.599 

dROPI-447 0.97194851 0.4529 2.4694 6.7684 6.9267 

dROPI-468 0.97159618 0.4599 5.0601 8.2005 8.3103 

dROPI-653 0.97157242 0.7854 5.5798 9.4726 9.4758 

dROPI-656 0.97156242 0.5216 4.2094 7.2546 7.357 

dROPI-684 0.97155637 0.8948 7.2106 11.1409 11.1572 

dROPI-405 0.97151297 0.4529 2.4694 6.8269 6.9853 

dROPI-504 0.97113523 0.4599 5.0601 8.3382 8.4406 

dROPI-620 0.9709906 0.5216 4.2094 7.1356 7.238 

dROPI-442 0.97087648 0.4529 2.4694 6.8389 6.9973 

dROPI-34 0.97074859 0.4651 5.923 11.3489 11.3714 

dROPI-478 0.97041274 0.4529 2.4694 6.842 7.0004 

dROPI-580 0.9703868 0.8859 4.3457 8.2684 8.2934 

dROPI-426 0.97029079 0.4599 5.0601 8.2548 8.3572 

dROPI-629 0.97021128 0.6755 3.9485 6.2521 6.2771 

dROPI-125 0.97020021 0.6922 4.0072 7.3747 7.3956 

dROPI-112 0.97014037 0.313 2.6582 6.438 6.5858 

dROPI-274 0.96984756 0.9143 5.6669 10.045 10.1047 

dROPI-54 0.9698303 0.6089 3.6952 7.5994 7.6304 

dROPI-82 0.96900098 0.6282 2.9389 7.1713 7.1926 

dROPI-482 0.96895959 1.0226 3.665 7.8384 7.8702 

dROPI-549 0.96879208 0.7066 3.3836 8.2158 8.3741 

dROPI-409 0.96877856 1.0226 3.665 7.9517 7.9835 

dROPI-9 0.96856695 0.12 2.5605 5.688 5.8868 

dROPI-606 0.96836075 0.4108 3.0837 4.7022 4.8326 

dROPI-108 0.96823848 0.6282 2.9389 7.1209 7.1454 

dROPI-7 0.96815989 0.12 2.5605 5.5189 5.7208 

dROPI-72 0.96793375 0.2589 2.1306 6.1879 6.345 

dROPI-133 0.96788595 0.313 2.6582 6.5567 6.7107 

dROPI-401 0.96762478 0.8296 5.5714 9.1556 9.1806 

dROPI-415 0.96762228 0.6278 5.1827 8.7732 8.7983 

dROPI-446 0.96757638 1.0226 3.665 7.627 7.6588 

dROPI-146 0.96717305 0.2161 2.7442 5.8383 5.9736 

dROPI-97 0.96702685 0.2589 2.1306 5.5719 5.7196 
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dROPI-570 0.96689719 0.7308 4.6054 9.1128 9.2226 

dROPI-449 0.96670567 0.5644 3.8301 8.4891 8.6195 

dROPI-489 0.96668367 0.6278 5.1827 8.8927 8.9177 

dROPI-98 0.96619576 0.2589 2.1306 5.7505 5.9045 

dROPI-407 0.96609251 0.5644 3.8301 8.4584 8.5888 

dROPI-218 0.96602607 0.2588 7.7988 12.3855 12.5438 

dROPI-8 0.96593345 0.12 2.5605 6.0681 6.2926 

dROPI-605 0.96566077 0.6755 3.9485 6.36 6.385 

dROPI-164 0.96565756 0.2161 2.7442 5.6889 5.8211 

dROPI-441 0.96540957 0.658 2.8614 7.7225 7.8883 

dROPI-402 0.96528186 0.5644 3.8301 8.5531 8.6835 

dROPI-136 0.96525853 0.4254 3.1403 6.8627 6.9887 

dROPI-12 0.96516128 0.1733 2.5904 5.3626 5.5614 

dROPI-62 0.96513167 0.4651 5.923 11.2924 11.3149 

dROPI-400 0.96507445 0.4529 2.4694 7.0835 7.2419 

dROPI-287 0.96496115 0.7268 6.9493 11.379 11.4108 

dROPI-330 0.9649408 0.9143 5.6669 10.05 10.1098 

dROPI-179 0.96473796 0.5892 5.2387 8.1079 8.116 

dROPI-537 0.96456292 0.9977 5.9789 8.6104 8.6136 

dROPI-483 0.96447425 0.4529 2.4694 7.2258 7.3841 

dROPI-126 0.96433666 0.4254 3.1403 6.924 7.053 

dROPI-306 0.96433189 1.0047 4.4228 8.4854 8.5172 

dROPI-171 0.96419509 0.5892 5.2387 7.726 7.7344 

dROPI-147 0.96404021 0.2161 2.7442 6.0068 6.1328 

dROPI-160 0.96399758 0.679 3.4632 7.0835 7.1175 

dROPI-111 0.96394791 0.313 2.6582 6.5806 6.7377 

dROPI-16 0.96393671 0.0392 2.4224 4.8833 5.0633 

dROPI-11 0.96381152 0.1733 2.5904 5.5144 5.7388 

dROPI-18 0.9635247 0.0392 2.4224 5.0429 5.2198 

dROPI-381 0.96340841 0.9143 5.6669 10.1806 10.2404 

dROPI-477 0.96312817 0.658 2.8614 7.4242 7.5825 

dROPI-519 0.96307606 0.7066 3.3836 8.1682 8.334 

dROPI-225 0.96301041 0.2588 7.7988 12.4781 12.6439 

dROPI-399 0.96286342 0.658 2.8614 7.4748 7.6332 

dROPI-410 0.96253952 0.2414 2.1145 3.7583 3.9167 

dROPI-264 0.96240511 0.802 4.0332 9.1699 9.2016 

dROPI-514 0.96229789 0.7066 3.3836 8.1507 8.3091 

dROPI-365 0.96220648 0.802 4.0332 9.1922 9.2239 

dROPI-127 0.96203792 0.4254 3.1403 6.9368 7.0628 

dROPI-362 0.96163989 0.6314 6.2342 12.1077 12.1327 

dROPI-612 0.96161813 0.8707 3.7997 8.5624 8.5888 

dROPI-228 0.96156985 0.6732 9.2673 15.8439 15.8751 

dROPI-488 0.96146692 0.2414 2.1145 3.9365 4.0948 

dROPI-650 0.96132774 0.7854 5.5798 9.2822 9.2854 
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dROPI-40 0.96109776 0.6089 3.6952 7.5953 7.6259 

dROPI-85 0.9610023 0.2589 2.1306 6.0236 6.1807 

dROPI-156 0.96091375 0.2161 2.7442 4.3951 4.5211 

dROPI-155 0.96091262 0.2161 2.7442 5.9773 6.1064 

dROPI-452 0.96088953 0.2414 2.1145 3.8194 3.9852 

dROPI-261 0.96085095 0.6314 6.2342 12.1119 12.1369 

dROPI-178 0.96073259 0.5892 5.2387 8.3615 8.3728 

dROPI-142 0.96070798 0.1053 2.4303 4.1804 4.3375 

dROPI-172 0.96033089 0.5892 5.2387 8.033 8.0337 

dROPI-86 0.96032209 0.2589 2.1306 4.5793 4.7333 

dROPI-534 0.9602677 0.9977 5.9789 9.8679 9.8711 

dROPI-116 0.96022473 0.4254 3.1403 6.7538 6.8798 

dROPI-311 0.96006954 1.0047 4.4228 8.5455 8.5773 

dROPI-406 0.96003449 0.8296 5.5714 9.3367 9.3617 

dROPI-163 0.96001441 0.2161 2.7442 6.238 6.364 

dROPI-484 0.95986394 0.8296 5.5714 9.29 9.315 

dROPI-520 0.95963872 1.0902 4.7369 8.6033 8.6345 

dROPI-560 0.95949405 0.6183 3.4781 6.4363 6.5667 

dROPI-634 0.95940335 0.7854 5.5798 9.2389 9.2419 

dROPI-617 0.95920174 0.7854 5.5798 8.2839 8.2871 

dROPI-556 0.95880227 0.6183 3.4781 6.3517 6.4821 

dROPI-137 0.95845588 0.4254 3.1403 6.6953 6.8276 

dROPI-637 0.95824734 0.7854 5.5798 8.3788 8.3818 

dROPI-55 0.95815806 0.6089 3.6952 7.5816 7.6156 

dROPI-526 0.95767603 0.6183 3.4781 6.2758 6.4062 

dROPI-585 0.95750067 0.6183 3.4781 6.1331 6.2635 

dROPI-303 0.95688308 0.8084 6.5981 12.3407 12.3657 

dROPI-414 0.95638352 0.821 3.2765 8.2659 8.2977 

dROPI-503 0.95628544 1.2008 6.3815 10.3935 10.5615 

dROPI-614 0.95616325 0.7854 5.5798 9.559 9.5623 

dROPI-48 0.95603536 0.4651 5.923 11.5069 11.5309 

dROPI-231 0.95600863 0.7268 6.9493 11.4458 11.4723 

dROPI-224 0.95562731 0.7268 6.9493 11.2263 11.2581 

dROPI-284 0.95552734 0.6732 9.2673 15.521 15.546 

dROPI-530 0.95544923 0.6183 3.4781 6.4275 6.5579 

dROPI-553 0.9553161 1.2638 4.5666 8.3143 8.3461 

dROPI-485 0.95523494 0.5644 3.8301 7.9276 8.058 

dROPI-109 0.95381552 0.5152 3.0473 7.0488 7.2059 

dROPI-604 0.95379853 0.2995 2.7725 5.626 5.7918 

dROPI-379 0.95323983 0.9143 5.6669 10.559 10.6188 

dROPI-300 0.95320735 0.7475 5.922 10.3459 10.3777 

dROPI-39 0.95315563 0.6089 3.6952 8.0324 8.0538 

dROPI-276 0.95253753 0.9143 5.6669 10.5633 10.6231 

dROPI-49 0.95253482 0.4651 5.923 11.8018 11.8227 
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dROPI-581 0.95249581 0.6183 3.4781 6.3853 6.5157 

dROPI-121 0.95243464 0.5152 3.0473 5.6975 5.8515 

dROPI-115 0.95229736 0.4254 3.1403 7.1997 7.335 

dROPI-69 0.95138493 0.6089 3.6952 8.0428 8.0673 

dROPI-349 0.95121047 0.7475 5.922 10.3932 10.425 

dROPI-352 0.95114931 0.8084 6.5981 12.4757 12.5007 

dROPI-609 0.9509597 0.6755 3.9485 6.7346 6.7658 

dROPI-17 0.95092422 0.0392 2.4224 4.246 4.4425 

dROPI-110 0.950261 0.5152 3.0473 5.748 5.9051 

dROPI-550 0.95012388 1.0902 4.7369 8.6517 8.6768 

dROPI-33 0.94936215 0.4651 5.923 12.1685 12.2004 

dROPI-551 0.94899868 0.8205 3.8672 8.6489 8.7793 

dROPI-297 0.94869154 0.6655 8.2116 12.848 12.873 

dROPI-369 0.9484075 0.802 4.0332 8.9947 9.0265 

dROPI-357 0.94816706 0.8084 6.5981 12.1639 12.1889 

dROPI-592 0.94792013 0.9977 5.9789 9.8418 9.845 

dROPI-308 0.94688103 0.8084 6.5981 12.1722 12.1972 

dROPI-515 0.94685061 1.0902 4.7369 8.4861 8.5111 

dROPI-152 0.94659427 0.1053 2.4303 4.2549 4.4089 

dROPI-518 0.94622033 1.2638 4.5666 8.0453 8.077 

dROPI-316 0.94610687 0.802 4.0332 8.9275 8.9592 

dROPI-521 0.94568183 0.8205 3.8672 8.5745 8.7123 

dROPI-716 0.94563762 1.5446 5.4692 10.5212 10.7636 

dROPI-668 0.94455563 1.6338 8.5301 12.9209 13.2257 

dROPI-252 0.94442167 0.8084 6.5981 12.4639 12.4889 

dROPI-500 0.94420733 1.2008 6.3815 10.9184 11.0864 

dROPI-516 0.94327887 0.8205 3.8672 8.4772 8.6076 

dROPI-214 0.94325706 1.2394 4.6495 9.5668 9.7761 

dROPI-346 0.94262796 0.6655 8.2116 13.0574 13.0824 

dROPI-674 0.94192987 1.3662 6.7864 10.8847 11.0716 

dROPI-247 0.94140347 0.8084 6.5981 12.2604 12.2854 

dROPI-143 0.94027522 0.1053 2.4303 4.1094 4.2665 

dROPI-704 0.93995622 1.0976 5.4112 10.1071 10.1949 

dROPI-63 0.93986803 0.4651 5.923 12.2027 12.2314 

dROPI-313 0.93850503 0.6314 6.2342 12.1004 12.1254 

dROPI-688 0.9380422 1.3662 6.7864 11.2993 11.4891 

dROPI-523 0.93784072 1.2638 4.5666 9.2541 9.2806 

dROPI-347 0.93769432 0.352 6.4222 11.7254 11.8558 

dROPI-215 0.93757383 1.2394 4.6495 8.3331 8.5328 

dROPI-240 0.93752914 0.2141 4.7628 8.2412 8.3996 

dROPI-290 0.9368416 0.2141 4.7628 9.1521 9.3105 

dROPI-327 0.9362185 1.1809 7.4095 11.2479 11.413 

dROPI-513 0.9360947 0.9037 3.7676 8.4436 8.6094 

dROPI-257 0.93458989 0.6314 6.2342 11.935 11.96 
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dROPI-336 0.93454846 1.368 5.225 8.8137 9.0282 

dROPI-234 0.93425402 0.2141 4.7628 8.4101 8.5684 

dROPI-296 0.93405034 0.2141 4.7628 8.5521 8.7105 

dROPI-324 0.93401569 1.1809 7.4095 11.1709 11.336 

dROPI-272 0.93360713 0.4592 6.1074 10.3414 10.4438 

dROPI-216 0.93360661 1.2394 4.6495 8.5817 8.7941 

dROPI-328 0.9335742 0.4592 6.1074 10.5025 10.6123 

dROPI-343 0.93329604 0.7475 5.922 10.4898 10.5216 

dROPI-512 0.93322851 1.3852 4.4666 9.8711 10.093 

dROPI-569 0.93291062 1.4543 5.54 9.5871 9.7522 

dROPI-244 0.93267112 0.7475 5.922 10.4384 10.4702 

dROPI-683 0.93263957 1.6338 8.5301 12.9936 13.2984 

dROPI-385 0.93243643 1.368 5.225 9.1072 9.3291 

dROPI-579 0.93241187 0.5055 2.9956 5.0471 5.2054 

dROPI-345 0.93231048 0.2141 4.7628 8.4174 8.5758 

dROPI-339 0.93215553 0.2141 4.7628 8.507 8.6653 

dROPI-440 0.93202195 0.7677 4.8943 9.1321 9.1639 

dROPI-377 0.93190157 0.4592 6.1074 10.8442 10.9466 

dROPI-271 0.93186956 1.1809 7.4095 12.0678 12.2359 

dROPI-341 0.93185002 0.352 6.4222 12.346 12.4763 

dROPI-706 0.93181965 1.0976 5.4112 10.0531 10.1355 

dROPI-566 0.93173119 1.4543 5.54 9.7644 9.9295 

dROPI-373 0.93134636 1.1809 7.4095 12.1247 12.2928 

dROPI-686 0.93115203 1.3662 6.7864 11.3353 11.5252 

dROPI-280 0.93105705 1.368 5.225 9.1149 9.3368 

dROPI-250 0.93087966 1.0047 4.4228 8.7171 8.7489 

dROPI-294 0.93075373 0.7475 5.922 10.2845 10.3162 

dROPI-434 0.93073148 1.3852 4.4666 9.828 10.0499 

dROPI-260 0.93037005 0.802 4.0332 8.9981 9.0298 

dROPI-295 0.92976575 0.3741 5.1097 10.4877 10.646 

dROPI-376 0.92951002 1.1809 7.4095 11.5901 11.7582 

dROPI-42 0.92946157 0.0484 4.4522 8.9726 9.1297 

dROPI-344 0.92933106 0.3741 5.1097 10.9354 11.0937 

dROPI-524 0.92932573 0.5055 2.9956 5.2582 5.4165 

dROPI-233 0.92924923 0.3741 5.1097 10.3635 10.5219 

dROPI-695 0.9290299 1.3662 6.7864 11.2742 11.4703 

dROPI-671 0.92847312 1.6338 8.5301 13.0705 13.3735 

dROPI-676 0.92844278 1.3662 6.7864 11.2418 11.4379 

dROPI-268 0.92826175 1.1809 7.4095 11.4877 11.6557 

dROPI-289 0.92793457 0.3741 5.1097 10.5274 10.6857 

dROPI-238 0.92779884 0.7475 5.922 10.2975 10.3293 

dROPI-360 0.92779001 1.0047 4.4228 8.7159 8.7477 

dROPI-476 0.92723297 1.3852 4.4666 8.8668 9.0812 

dROPI-355 0.92588424 1.0047 4.4228 8.9353 8.9671 
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dROPI-298 0.92527549 0.352 6.4222 10.9678 11.0982 

dROPI-338 0.92499561 0.3741 5.1097 10.8559 11.0143 

dROPI-291 0.92464014 0.6655 8.2116 12.9582 12.9832 

dROPI-309 0.92387141 0.544 4.8577 9.2826 9.413 

dROPI-255 0.92385275 1.0047 4.4228 8.9785 9.0103 

dROPI-591 0.92351802 1.4543 5.54 9.7351 9.9031 

dROPI-235 0.9233644 0.6655 8.2116 12.8729 12.898 

dROPI-242 0.92295103 0.352 6.4222 10.4388 10.5692 

dROPI-292 0.92247212 0.352 6.4222 10.9214 11.0518 

dROPI-353 0.92229361 0.544 4.8577 9.6074 9.7378 

dROPI-236 0.92219825 0.352 6.4222 10.4051 10.5355 

dROPI-358 0.92161421 0.544 4.8577 9.5554 9.6858 

dROPI-258 0.92064072 0.3285 4.4553 7.3199 7.4503 

dROPI-239 0.92058439 0.3741 5.1097 10.7586 10.9169 

dROPI-46 0.91849215 0.0228 2.4833 6.2639 6.4209 

dROPI-367 0.91844951 0.3285 4.4553 7.6992 7.8296 

dROPI-304 0.91788959 0.544 4.8577 9.7248 9.8552 

dROPI-60 0.91761497 0.0228 2.4833 6.4611 6.6089 

dROPI-318 0.91725946 0.3285 4.4553 7.8268 7.9572 

dROPI-253 0.91703008 0.544 4.8577 9.4237 9.5541 

dROPI-262 0.91668408 0.3285 4.4553 7.6325 7.7629 

dROPI-363 0.91666055 0.3285 4.4553 7.5792 7.7096 

dROPI-56 0.91659778 0.0484 4.4522 9.3587 9.5065 

dROPI-314 0.91637016 0.3285 4.4553 7.7401 7.8705 

dROPI-47 0.91599642 0.0228 2.4833 6.3406 6.4946 

dROPI-32 0.91464644 0.0228 2.4833 6.4862 6.634 

dROPI-28 0.91372137 0.0484 4.4522 9.0091 9.1569 

dROPI-251 0.91364114 0.4328 3.2251 7.2665 7.4249 

dROPI-307 0.91181403 0.4328 3.2251 7.0758 7.2341 

dROPI-57 0.9116818 0.0484 4.4522 9.5658 9.7198 

dROPI-246 0.91150532 0.4328 3.2251 7.6826 7.8409 

dROPI-302 0.91147383 0.4328 3.2251 7.3609 7.5192 

dROPI-248 0.91125461 0.544 4.8577 9.7763 9.9066 

dROPI-61 0.91112191 0.0228 2.4833 6.6722 6.8262 

dROPI-356 0.91047599 0.4328 3.2251 7.5776 7.736 

dROPI-487 0.9103013 1.0226 3.665 8.2664 8.2982 

dROPI-398 0.91015701 0.7677 4.8943 9.4431 9.4696 

dROPI-392 0.90936065 0.7677 4.8943 9.1062 9.138 

dROPI-43 0.90838311 0.0484 4.4522 8.3088 8.4628 

dROPI-27 0.90662958 0.0484 4.4522 9.3643 9.5214 

dROPI-64 0.90651195 0.1554 4.1373 8.7733 8.8993 

dROPI-50 0.90560002 0.1554 4.1373 8.436 8.5651 

dROPI-351 0.9043462 0.4328 3.2251 7.6797 7.838 

dROPI-31 0.90314439 0.0228 2.4833 5.6957 5.8528 
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dROPI-3 0.90218436 0.1746 2.7303 6.5649 6.7637 

dROPI-554 0.90044427 0.5055 2.9956 5.7043 5.8701 

dROPI-36 0.89975415 0.1554 4.1373 8.8072 8.9332 

dROPI-2 0.89458599 0.1746 2.7303 6.2929 6.5173 

dROPI-30 0.8939942 0.2385 2.8859 6.698 6.8458 

dROPI-65 0.8938012 0.1554 4.1373 8.8717 9.0039 

dROPI-1 0.89334886 0.1746 2.7303 6.4732 6.675 

dROPI-35 0.89201505 0.1554 4.1373 8.7873 8.9226 

dROPI-29 0.89087463 0.2385 2.8859 7.2241 7.3812 

dROPI-51 0.8908728 0.1554 4.1373 7.5972 7.7232 

dROPI-245 0.89018828 0.6393 3.6185 8.3086 8.4669 

dROPI-664 0.8900029 1.4295 4.9844 10.2462 10.4681 

dROPI-58 0.88972977 0.2385 2.8859 6.5931 6.7409 

dROPI-45 0.88887949 0.2385 2.8859 6.6515 6.8055 

dROPI-59 0.88794933 0.2385 2.8859 7.1718 7.3258 

dROPI-44 0.88329525 0.2385 2.8859 7.0197 7.1768 

dROPI-648 0.88196498 1.4295 4.9844 9.1122 9.3266 

dROPI-628 0.88112649 1.4295 4.9844 9.3639 9.5858 

dROPI-340 0.88093108 0.6655 8.2116 13.7516 13.7766 

dROPI-241 0.88028556 0.6655 8.2116 13.7525 13.7775 

dROPI-301 0.87651907 0.6393 3.6185 7.6222 7.7881 

dROPI-350 0.87477767 0.6393 3.6185 7.8574 8.0157 

dROPI-548 0.87233445 1.6225 5.3643 9.894 10.1159 

dROPI-603 0.87230633 1.6225 5.3643 10.0024 10.2243 

dROPI-578 0.86980085 1.6225 5.3643 9.7813 9.9958 



 

 

 

 


