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Nomenclatura

[FA Ingrediente farmacéutico activo (principio activo)
OPLS/AA Optimized Potentials for Liquid Simulations with all atoms

BCS Biopharmaceutics Classification System (Sistema de clasificacion bio-
farmacéutica)

FDA Food and Drug Administration

DM Dinamica Molecular

GAFF General AMBER force field

CHARMM Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics
CGenFF CHARMM General Force Field

AMBER Assisted Model Building with Energy Refinement
GROMOS GROningen MOlecular Simulation

TIP4P Transferible intermolecular potential with 4 points

LJ Potencial de Lennard-Jones

NH Algoritmo de Nosé-Hoover

NHC Algoritmo de Cadenas de Nosé-Hoover (Nosé-Hoover Chain)

MTK Conjunto de ecuaciones propuestas por Martyna, Klein y Tuckerman
para el ensamble NVT

SHAKE Algoritmo utilizado para modelar sistemas con restricciones
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Nomenclatura 5

fig. Figura

NVE Ensamble microcanénico (Numero de particulas, volumen y energia
constantes)

NVT Ensamble canénico (Nimero de particulas, volumen y temperatura
constantes)

NPT Ensamble isotérmico-isobarico (Nimero de particulas, presién y tem-
peratura fijas)

ab nitio Calculos basados en un proceso autoconsistente para resolver la
ecuaciéon de Schrondinger



Resumen

Esta tesis es concerniente al estudio, por medio de dinamica molecular,
de sistemas cristalinos que surgen como una alternativa para mejorar las
propiedades de farmacos convencionales que presentan una baja solubilidad
en agua. La baja solubilidad de algunos farmacos es una limitacion para
el transporte y la absorcién oral repercutiendo en su biodisponibilidad. La
manera mas simple de afrontar este inconveniente es generar una nueva fase
solida del principio activo con mayor hidrosolubilidad. Esto se logra a través
de cocristales que son una clase importante de materiales farmacéuticos que
pueden mejorar las propiedades fisicoquimicas sin comprometer la integridad
estructural del ingrediente farmacéutico activo (IFA), este tultimo es el re-
sponsable del efecto terapéutico en el organismo. La formacién de cocristales
se debe a la interacciéon por enlaces de hidrégeno, por lo tanto, es nece-
sario validar si el campo de fuerza (OPLS/AA) para moléculas describen
correctamente el valor del momento dipolar eléctrico, que a su vez, esta rela-
cionado con la constante dieléctrica, por lo tanto, fue necesario verificar si los
parametros del potencial reproduce esta propiedad. La constante dieléctrica
es una propiedad que juega un papel importante en la solubilidad entre sis-
temas con distinta polaridad. Como se menciono antes, si los parametros del
potencial no satisfacen el valor de la constante dieléctrica, habria que mod-
ificar las cargas eléctricas y/o la geometria de la molécula de interés para
obtener dicha propiedad y también modificar los pardmetros de Lennard-
Jones para que reproduzcan las propiedades del equilibrio liquido-vapor y la
tension superficial. En este trabajo se trata de estudiar por medio de simu-
laciones con dinamica molecular a moléculas que forman diferentes sistemas
cristalinos y que son: dcido férmico/piridina e isonicotinamida/formamida,
debido a que tenemos informacion estructural obtenida de difraccion de rayos
X, ya que brinda informacién acerca de las distancias de los atomos involu-
crados en la formaciéon de puentes de hidrogeno, distancias interatomicas
y los angulos que los conforman. Finalmente se estudié mediante simula-
ciones sélido-liquido la solubilidad de la nifedipina en agua, posteriormente
se realiz6 la mezcla ternaria compuesta por nifedipina-agua-formamida para
cuantificar el grado de solubilidad de la nifedipina en una solucién acuosa de
formamida-agua.



Capitulo 1

Introduccion

En este capitulo daremos una breve descripcién relacionada con cocristales y
de las interacciones moleculares que participan.

1.1 Cocristales

Uno de los problemas més frecuentes en la formulacién de un ingrediente
farmacéutico activo (IFA) lo constituye su baja solubilidad en agua, general-
mente un principio activo presenta un comportamiento hidrofébico, lo cual
lo hace un problema importante en la administracion de medicamentos en
pacientes. La manera mas simple de afrontar este inconveniente es tratar de
solubilizar el principio activo no hidrosoluble mediante la generacién de una
nueva fase sélida. Es necesario mencionar que el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (BCS: Biopharmaceutics Classification System), permite
diferenciar los farmacos de acuerdo a sus propiedades de solubilidad y per-
meabilidad, con el fin de establecer sus potenciales propiedades de absorcion,
tras su administracion por via extravasal, fundamentalmente por via oral|(].

Esta clasificacion tiene en cuenta la dosis de farmaco que debe administrarse
para conseguir efectos terapéuticos dada su relacion con la disolucion en
medio acuoso, la cual para ser aceptable no debe superar la concentracion
de saturacién. Esto se debe a que los farmacos deben estar en estado
disuelto para poder ser absorbidos. La solubilidad y la permeabilidad son los
parametros clave para el efecto terapéutico de un farmaco. La solubilidad
es uno de los parametros mas importantes para alcanzar la concentracion
deseada del farmaco en la circulacién sistémica de la respuesta farmacologica.
En la literatura [0] se puede encontrar que mas del 92% de los farmacos enu-
merados en la Farmacopea de los Estados Unidos presentan baja solubilidad
[0]. Ademas, se reconoce que en general en las companias farmacéutica que
en promedio mas del 40% de los farmacos candidatos recién descubiertos
tienen una solubilidad pobre en agua [(].
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8 CAPITULO 1. INTRODUCCION

Una alternativa para atacar este problema es a través de cocristales. La
formacion de cocristales es una estrategia util para mejorar la solubilidad
y biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua. Los cocristales far-
macéuticos son sélidos cristalinos constituidos por un IFA y un coformador,
los cuales se encuentran en la misma celda cristalina [0].

La busqueda de nuevos cocristales farmacéuticos es competencia de la
industria farmacéutica que esta implicada en la formacion, diseno e imple-
mentacién de formas soélidas IFA que sean estables a temperatura ambiente.
Un cocristal es un sistema multicomponente en el que un componente es el
principio activo y puede contener dos o mas moléculas diferentes en la misma
celda unitaria de la red cristalina, que son sélidos a temperatura ambiente y
se unen mediante la interaccion de grupos funcionales polares lo que resulta
en la formacién de puentes de hidrégeno [0, [0} 0.

Un IFA puede existir en una variedad de formas en estado sélido, que in-
cluyen: polimorfos, solvatos, hidratos, sales; cocristales y formas amorfas, ver
fig. [L1 Cada forma exhibe propiedades fisicoquimicas tinicas que pueden in-
fluir profundamente en la estabilidad, biodisponibilidad, manufactura y otras
caracteristicas del rendimiento del IFA formulado [0, [0}, 0].

£ge. o0 gzeg
“‘ COCRISTAL

SAL POLIMORFOS

e
O

X X ]
X

LVATO AMORFO
‘ Contraién Disolvente Formador
‘ - (molécula cargada) > 0 agua - (molécula neutra)
Figura 1.1: Diferentes formas sélidas de un principio activo farmacéutico (IFA): polimorfos,

hidratos/solvatos, sales y cocristales. Active pharmaceutical ingredient por sus siglas en inglés se escribe
(API), mejor conocido como IFA en espanol.

La Food and Drug Administration (FDA) clasifica a los cocristales far-
macéuticos como “complejos moleculares disociables IFA-excipiente”, en el
que el agente cocristalizante se considera como un excipiente. Por lo tanto,
un IFA que ha sido procesado con un excipiente cocristalizante debe ser
tratado como un producto intermediario farmacéutico [0, [].

Para la solicitud de nuevos farmacos que contengan cocristales farmacéuticos,
se debe cumplir con dos criterios:
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e Que el IFA y el excipiente (coformador) se encuentren en forma neutra y
que interactien de manera no iénica.

e Que la disolucién completa entre el coformador y el IFA ocurra antes de
que este ultimo llegue a su sitio de accion farmacoldgica. Es decir, que en
el trayecto del aparato digestivo, el farmaco sea liberado de la interaccion
con el coformador para que en el intestino delgado atraviese membrana
y pase al torrente sanguineo donde se unira a su sitio blanco.

Un cocristal IFA-coformador que cumple con estas condiciones se considera
como un cocristal farmacéutico y obtiene la clasificacién regulatoria de pro-
ducto intermediario, el cual no se considera como un nuevo IFA, sino como
un intermediario farmacéutico cocristalino. El hecho de que en un cocristal
todos los componentes sean sélidos a condiciones ambientales tiene considera-
ciones practicas: los cocristales pueden prepararse en estado sélido, tienden
a ser mas estables al calor que los solvatos o hidratos y hay un diseno o un
aspecto de la ingenieria cristalina de los cocristales que los distingue de los
solvatos. Mientras estos ultimos son conocidos porque a menudo son el re-
sultado inesperado de una cristalizacion desde una solucion, los cocristales
farmacéuticos representan una amplia clase de compuestos menos explorada
[].

La principal diferencia entre solvato y los cocristales estd en el estado fisico de
los componentes que lo conforman: siempre que uno de los componentes se en-
cuentren en estado liquido a temperatura ambiente se les denomina solvatos;
siempre que los componentes se encuentran en estado sélido a temperatura
ambiente se les denomina cocristales. En cambio las sales son el resultado de
una reaccién acido/base entre un IFA y una sustancia acida o basica. Por
otra parte, las propiedades fisicas de algunos cocristales farmacéuticos que se
han estudiado con detalle indican diferencias respecto a las de los IFA puros.
Por ejemplo, los puntos de fusion de los cocristales preparados de algunos
IFA han resultado ser superiores a los de los componentes individuales.

Por otra parte, algunos farmacos presentan problemas de higroscoépicidad, es
decir, absorben himedad del medio ambiente, méas bien agua que se encuen-
tra dentro de las redes de los farmacos cristalinos pero que no se halla unida
de manera covalente a ninguna molécula o ién. A pesar de ello, dicha agua de
cristalizacion debe interaccionar con otros atomos e iones porque de otra man-
era no estaria incluida dentro de la red cristalina. Cuando el agua de cristal-
izacién esta asociada a una sal el resultado se denomina hidrato. Volviendo al
tema de la higroscopicidad, la humedad es un factor que afecta considerable-
mente la estabilidad de los medicamentos, ademéas de ser un medio propicio
para el crecimiento de bacterias, hongos y de reacciones de oxidacién de los
componentes de los medicamentos que se manifiestan con el ablandamiento
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de tabletas y cambios de color. Por lo tanto, es necesario seleccionar co-
formadores que sean sélidos a temperatura ambiente y que tengan grupos
funcionales que sean donadores y aceptores de enlaces de hidrégeno.

Otra importante propiedad intrinseca de los IFA es la estabilidad respecto
a la hidratacion, ya que la formacion de hidratos altera el comportamiento
fisico. También los cocristales han demostrado ser ttiles en esta area, como
en algunos sistemas de la cafeina [0]. Asi, el cocristal cafeina-dcido oxalico
ha resultado ser mds estable frente a una humedad relativa del 98% que
la cafeina sola. Otros estudios han comparado la disolucion de cocristales
respecto a la forma cristalina y amorfa de un IFA en concreto. En el caso del
farmaco itraconazol, los cocristales se han comportado, en general, de forma
similar a la forma amorfa, obteniéndose valores de 4 a 20 veces de mayor con-
centracion en los perfiles de disolucién con respecto a la forma cristalina [0, 0.

En otro caso se ha demostrado que la velocidad de disolucion acuosa del
cocristal con el acido glutarico de un IFA en desarrollo era 18 veces su-
perior a la de la forma cristalina pura. Estudios realizados en perros han
puesto de manifiesto que este cocristal también incrementaba la biodisponi-
bilidad en el plasma comparado con la forma cristalina pura, ver fig. [0, [0].

160 4

140

Plasma Conc. {ngfml.)

40

Time (hours)

Figura 1.2: El estudio de biodisponibilidad de la concentracion plasmatica de farmaco en perros demuestra
un incremento de aproximadamente 4 veces mayor (circulos vacios) con respecto a la forma cristalina (circulos
rellenos) y también se puede ver por area bajo la curva.

Es necesario mencionar que con frecuencia, los agentes de cocristalizacion
son seleccionados con base al nimero de donantes y los aceptores de enlaces
de hidrégeno y perfiles toxicoldgicos [(]. La importancia en la formacién de
cocristales se debe a que son complejos moleculares cristalinos que a menudo
se basan en agregados mantenidos mediante enlaces de hidrégeno u otras
interacciones direccionales no covalentes entre moléculas neutras de un IFA y
los coformadores con una estequiometria definida. Los cocristales dependen
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de las interacciones como los enlaces de hidrégeno, m — 7, e interacciones de
Van der Waals; sin embargo, el enlace de hidrégeno es el mas frecuente [0, [0].

En un estudio reciente, expresa que los IFA que son rigidos y altamente
simétricos, poseen bajo peso molecular por lo que son mas propensos a
cocristalizar [0, [0, 0]. Predecir si una reaccién de cocristalizacién tendrd
éxito no es posible en este momento, por lo tanto las reacciones deben
llevarse a cabo experimentalmente en condiciones variadas con diferentes
técnicas para encontrar los cocristales disponibles. En consecuencia, los
métodos de simulacion molecular pueden ser una alternativa para tratar de
predecir la formacion de un cocristal empleando herramientas de dindamica
molecular (DM). El propésito es lograr entender la estabilidad y tratar de
presagiar la formacion de los sistemas que forman cocristales y mejorar sus
deficiencias en medios acuosos.

El presente estudio computacional de cocristales tiene el propodsito de mejorar
la solubilidad de la nifedipina un IFA que es practicamente insoluble en
agua. Experimentalmente se utiliza el coeficiente de reparto para indicar el
caracter hidrofilo o hidréofobo de una sustancia, es decir su mayor o menor
tendencia a disolverse en disolventes polares (como el agua) o en disolventes
apolares (como los disolventes organicos). Los coeficientes de particiéon o
reparto son usados, por ejemplo, para estimar la distribucién de farmacos
en el cuerpo. Debido a que el IFA presenta deficiencias en mezclas de
solucién acuosa (agua) por su naturaleza hidrofébica, es necesario tener
un conocimiento de los grupos funcionales presentes en la molécula para
seleccionar a los candidatos a ”coformadores” mds idoneos que permita
mejorar sus propiedades fisicoquimicas en solucién acuosa. Experimental-
mente se conoce que existen coformadores que se autoensamblan con la
nifedipina, entre ellas se encuentra a la formamida. Esta dltima tiene una
alta constante dieléctrica y es altamente soluble en agua, por otro lado,
la nifedipina contiene aceptores y donadores de enlaces de hidrogeno; los
sintones son grupos funcionales que se complementan y que pueden actuar
como aceptores o donadores de hidrégeno.

La propiedad macroscopica en liquidos que esta relacionada con estas inter-
acciones por enlaces de hidrégeno es la constante dieléctrica, por lo tanto, es
necesario verificar si las cargas del campo de fuerza OPLS/AA (Optimized po-
tentials for liquids simulations with all atoms) [0, 0] reproduce esta propiedad
para los sistemas liquidos (acido férmico, piridina y formamida). Si no se re-
produce, se tendria que modificar las cargas eléctricas y/o a la geometria
para mejorar la constante dieléctrica, y también modificar los pardametros de
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Lennard-Jones para que reproduzca la curva de coexistencia liquido-vapor y
la tension superficial [0, [0].

Para eso se necesité validar si los campos de fuerza existentes en moléculas que
interactian por enlaces de hidrogeno reproducen propiedades termodinamicas
en fase liquida y en el equilibrio liquido-vapor y comparar directamente con
el experimento. Por lo tanto, fue necesario parametrizar a las moléculas antes
mencionadas individualmente para que cumplieran con ciertas propiedades
objetivo y posteriormente utilizarlas para realizar mezclas. En resumen, en
esta tesis se establece una metodologia que por medio de célculos de estruc-
tura electronica y simulaciones con dindamica molecular permite caracterizar
la formacién y la estabilidad de cocristales de moléculas simples, utilizando
los parametros del campos de fuerza OPLS/AA que fue desarrollado para
liquidos y que se encuentran en la literatura. Cabe mencionar que atin no se
encuentran estudios computacionales de cocristales empleando herramientas
de simulaciéon molecular, aunque si existen estudios empleando estudios ab
inatio. Para hacer el estudio se han eligido a los cocristales porque se conoce
informacion estructural obtenida de informacién de difraccién de rayos X de
la base de datos de Cambridge Structural Database.

Como primer punto de partida, se estudiaron los sistemas cristalinos de
acido férmico/piridina e isonicotinamida/formamida a 183 K y 150 K re-
spectivamente. Con este tipo de estudio se puede determinar propiedades
termodinamicas y medir puntos de fusion y solubilidad entre componentes
y el papel importante del agua como solvente universal, ya que rompe las
interacciones de puentes de hidrégeno, es decir, el proceso de asociacién de
moléculas de un disolvente con moleculas de un soluto.

Cabe mencionar que en un estudio en 2012, Caleman et al. [0] hicieron la sim-
ulacion con dinamica molecular de 146 liquidos organicos para obtener la den-
sidad, la constante dieléctrica, la tension superficial, el cambio de entalpia de
vaporizacion, el calor especifico, la compresibilidad isotérmica y el coeficiente
de expansion térmica. Para tal efecto usaron los campos de fuerza OPLS/AA,
GAFF, CHARMM y General Force Field (GenCharmm) [0, [0} [0, 0]. Encon-
traron que todos campos de fuerza no reproducen la constante dieléctrica
de la mayor parte de los liquidos organicos con una alta polaridad, los men-
cionados campos de fuerza predicen una constante dieléctrica muy por debajo
del valor experimental y ademés la solubilidad de una molécula depende de
manera importante de las fuerzas intermoleculares como las interacciones de
van der Waals y de Coulomb. Tampoco se reproduce satisfactoriamente el
valor experimental de la tensién superficial. Los valores calculados en ambas
propiedades fueron sistematicamente menores a los experimentales como se
muestra en la fig. [.3] mientras que las otras propiedades comparan razon-
ablemente bien con los datos experimentales. Los campos de fuerza fallan en
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reproducir la tension superficial y la constante dieléctrica.

En el desarrollo de potenciales es comun que las cargas sobre los atomos en
una molécula se obtengan a partir de célculos cuanticos de moléculas aisladas
[0, [0, 0, 0] y a su vez dependen en gran medida del nivel de teoria. Para
los campos de fuerza como: OPLS/AA, GAFF,CHARMM se obtuvieron las
cargas de célculos ab initio de alta precisién de moléculas en fase aislada. La
constante dieléctrica en simulaciones computacionales esta relacionado con
las fluctuaciones del momento dipolar del sistema. El momento dipolar de una
molécula tienen que ser escalado linealmente con el fin de tomar en cuenta el
campo eléctrico que se ejerce sobre las moléculas en fase liquida y reproducir
el valor experimental de la constante dieléctrica de los campos de fuerza
existentes. La distribucion de carga y la geometria molecular desempenan un
papel importante para describir adecuadamente a la constante dieléctrica.
En el caso de la tension superficial para sistemas inhomogéneos y las fases en
coexistencia liquido-vapor dependen mucho del truncamiento del potencial.
En los campos de fuerza GAFF y OPLS/AA las moléculas en fase gas tienen
aproximadamente el mismo momento dipolar. La principal diferencia entre
ambos campos de fuerza esta en las reglas de combinacién, GAFF usa las
de Lorentz-Berthelot [0, 0] mientras que OPLS/AA usa la regla geométrica
[0, 0] para las interacciones de corto alcance entre atomos de distinta especie.
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Figura 1.3: En el inciso a) se muestra la correlacién entre los valores calculados y experimentales para la
constante dieléctrica de liquidos orgdnicos, reportados por Caleman y en b) la tensién superficial calculada
contra el valor experimental.

Como puede observarse en la fig. [[.3, la mayoria de los liquidos organicos
no reproducen satisfactoriamente la constante dielectrica, para mayor infor-
macién consultar la referencia [0], por lo tanto, ofrece un gran reto mejorar
el potencial de interaccién para que reproduzca ciertas propiedades obje-
tivo. La constante dieléctrica (€) es una propiedad macroscépica que juega
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un papel importante en la solubilidad entre solventes con distinta polaridad,
la importancia de los efectos polares se logra a traves de reproducir €, ya
que en mezclas se vera reflejado la naturaleza intrinseca de miscibilidad o
inmiscibilidad.

La principal hipétesis de este trabajo es que si la constante dieléctrica cal-
culada es distinta a la experimental se debe a una deficiencia en las cargas
eléctricas o en su geometria. Por ejemplo, en el modelo de agua, uno de
los mejores modelos que existen en este momento (TIP4P /2005, transferi-
ble intermolecular potential with 4 points) predice una constante dieléctrica
[O]de 60 comparada con el valor experimental de 78. Utilizar la constante
dieléctrica como una propiedad objetivo para parametrizar un campo de
fuerza no es nuevo, Alejandre et. al., [0, 0] desarrollaron dos modelos para
el agua el TIP4Q y TIP4P/e y mostraron que el momento dipolar de una
molécula se puede ajustar para reproducir el valor experimental de la con-
stante dieléctrica, ver fig. [L4ly después ajustaron los parametros de Lennard-
Jones para obtener varias propiedades del agua que dependen de la densidad.
Eisos modelos también describen varias propiedades de transporte y de es-
tructura, entre ellos la temperatura de maxima densidad.

Dileciric cansiant of water at | bar Temperature of maximum density
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Figura 1.4: En el inciso a) se muestra la geometria del modelo TIP4P /e, y en b) se muestra los datos para la
constante dieléctrica de los modelos reportados [0],[0],[0] y la temperatura de méxima densidad con respecto
al valor experimental.

Por lo tanto, se ha desarrollado una nueva estrategia de desarrollo del campo
de fuerza para fluidos moleculares en el grupo de Alejandre et al [0, [0]. Los
parametros intermoleculares son fijados para reproducir propiedades objetivo
experimentales a temperatura ambiente y también la temperatura critica. Las
cargas eléctricas son elegidas para reproducir la constante dieléctrica. Los
pardmetros de Lennard-Jones (L-J), €1y y or; son fijados para reproducir
la tension superficial en la interfase liquido-vapor y la densidad del liquido,
respectivamente.

Las propiedades electrostaticas que conforman la asociacion entre dos o mas
sintones moleculares que resultan como consecuencia de las cargas eléctricas
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son los enlaces de hidrégeno y entonces es probable que las interacciones sean
importantes en la formacién de un cocristal. En este trabajo se trata de es-
tudiar por medio de simulaciones con dindmica molecular a moléculas que
forman dos sistemas cocristalinos, mencionados anteriormente debido a que
tenemos informacion estructural de difraccion de rayos X, ya que brindan in-
formacion acerca de las distancias de los atomos involucrados en la formacién
de puentes de hidrégeno, distancias interatomicas y los angulos de enlace que
lo conforman [(] para comparar directamente con el experimento.

Ahora se dara una breve explicacién del término sintén molecular que fue
acunado por Elias James Corey en el contexto de la quimica organica y
se define como "unidades estructurales dentro de supermoléculas que se
pueden formar y/o ensamblarse por medio de interacciones intermoleculares
conocidas”. Un sintén supramolecular es un patrén que se compone de
moléculas y elementos supramoleculares. Cuando los patrones de cristal se
repiten con regularidad, el patrén de interacciones puede ser llamado un
sintén supramolecular [0].

Los sintones supramoleculares se clasifican en:

(A) Homosintén supramolecular: compuestos de idénticos grupos funcionales
autocomplementarios (en este caso entre dos grupos de dcidos carboxilicos,
dimeros de amida).

(B) Heterosintones supramoleculares: compuestos de diferentes grupos fun-
cionales pero que se complementan (en este caso entre un acido carboxilico
y un grupo piridinico, el grupo de dcido carboxilico y el grupo amida).

Un solo componente que contienen grupos funcionales puede ser sostenido por
homosintones supramoleculares, mientras que; los heterosintones supramolec-
ulares pueden dominar en presencia de otros grupos funcionales competidores.
Este concepto puede explicarse mejor con la ayuda de siguiente fig. [L.5l

L <L
N

0—H--0 N—H--0

acid-acid amlde—amldn acid-pyridine
W g
N—H--N _</ >_ _< >*=
S T S o
amide-pyridine amide-acid amide-N-oxide

Figura 1.5: Los sintones supramoleculares més comunes en la ingenieria de cristales.
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Generalmente los heterosintones son mas robustos que los homosintones por
ejemplo los heterosintones de acido-amida son favorecidos sobre dimeros de
acidos carboxilicos y homodimeros de amida [0, [, [0].

Dentro de una molécula, los atomos estan unidos mediante fuerzas in-
tramoleculares (enlaces i6nicos, metélicos o covalentes, principalmente). Es-
tas son las fuerzas que se deben vencer para que se produzca un cambio
quimico. Son estas fuerzas, por tanto, las que determinan las propiedades
quimicas de las sustancias.

Sin embargo existen otras fuerzas intermoleculares que actiian sobre distintas
moléculas o iones y que hacen que éstos se atraigan o se repelan. Estas
fuerzas son las que determinan las propiedades fisicas de las sustancias como,
por ejemplo, el estado de agregacion, el punto de fusion y de ebullicion, la
solubilidad, la tension superficial, la densidad, etc.

Por lo general son fuerzas débiles pero, al ser muy numerosas, su contribucion
es importante. La fig. inferior resume los diversos tipos de fuerzas in-
termoleculares. A continuacion se describe las fuerzas intermoleculares mas
importantes para comprender la formacién de un cocristal.

Repulsivas = . . o
*lon-ion (mismo signo)

r {repulsién de Pauli a corta distancia

*ion-ion (signo opuesto)

f-Fuerzas «ion-dipolo
coulombianas

Clasificacion de
fuerzas
intermoleculares ~dipolo-dipolo (Keeson)

Atractivas < wdw < “dipolo-dipolo inducido (Debye)

«dispersion (London)

\ *Puentes de H
k(carécter parcial de enlace quimico )

Figura 1.6: Fuerzas intermoleculares y fuerzas de van der Waals.

1.2 Fuerzas intermoleculares

Cuando las moléculas se encuentran lo suficientemente cercanas entre si para
ejercer influencias mutuas, se observan fuerzas de atracciéon y de repulsion.
Si no hubiera fuerzas de atraccién, toda la materia se encontraria en estado
gaseoso, ya que no habria nada para mantener juntas a las moléculas en
los estado sélido y liquido. El comportamiento de la materia en fases
condensadas depende del equilibrio entre las fuerzas de atraccién y repulsién

0, ).
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Estas fuerzas son las que determinan las propiedades fisicas de las sustancias
como el estado de agregacion, el punto de fusién y de ebullicion, la solubili-
dad, la tension superficial, la densidad, etc.

La energia de vaporizacion de un liquido suministra una medida adecuada
de la intensidad de las fuerzas intermoleculares, ya que es la energia re-
querida para sacar las moléculas del liquido y llevarlas a la fase gas. En las
siguientes secciones se introduciran brevemente los distintas tipos de fuerzas
intermoleculares que intervienen en la formacién de cocristales [0 [0].

1.2.1 Fuerzas de van der Waals

También se usa en ocasiones como un sinénimo para la totalidad de las
fuerzas intermoleculares. Estas fuerzas adhesivas entre las moléculas se
llaman de van der Waals, del nombre de Johannes van der Waals, quién fue
el primero en describirlas en 1873. Originalmente pensadas como pequenas
atracciones gravitacionales, las fuerzas de van der Waals son en realidad
debidas a las interacciones electrostaticas entre moléculas [0, [0].

En fisicoquimica, las fuerzas de van der Waals, o interacciones de van der
Waals, son las fuerzas atractivas o repulsivas entre moléculas, y son distintas
de aquellas debidas al enlace covalente o a la interaccion electrostatica entre
iones. El término incluye:

e la fuerza entre dos dipolos permanentes (fuerzas de Keesom o interaccién
dipolo-dipolo)

e la fuerza entre un dipolo permanente y un dipolo inducido (fuerzas de
Debye)

e la fuerza entre dos dipolos inducidos instantaneamente (fuerzas de dis-
persion de London)

1.2.2 Fuerzas de dispersion de London

Las fuerzas de dispersién de London son un tipo de fuerza intermolecular,
denominadas asi por el fisico alemén Fritz London, quien las investigd en
1930. Surgen entre moléculas no polares, en las que pueden aparecer dipolos
instantaneos. Son mas intensas cuanto mas grande es la molécula, ya que los
dipolos se pueden producir con mas facilidad.



18 CAPITULO 1. INTRODUCCION

Asi, los liquidos no polares, como los hidrocarburos alifaticos, tienen atrac-
ciones intermoleculares débiles, pero no tienen momento dipolar permanente.
Sus interacciones pueden ser descritas por la mecanica cuantica, y son una
funcion del movimiento aleatorio de la nube de electronica que rodea cada
molécula. De un instante a otro, los cambios aleatorios en la distribucion de
la nube electronica causan fluctuaciones polares que aparecen en la super-
ficie molecular. Aunque no se forma una configuracién polar permanente,
numerosas dipolos temporales se crean constantemente y desaparecen [0, ()]

Como se menciono antes, las moleculas no polares, como la del tetracloruro
de carbono C'Cly, la principal fuerza de atraccién es la fuerza de dispersion
de London, que surge de la interaccion entre dipolos inducidos que se gen-
eran temporalmente en las moléculas. Por ejemplo, el C'Cly no tiene mo-
mento dipolar permanente pero los electrones no estan siempre distribuidos
de manera uniforme. Cuando una molécula de C'Cly se acerca a otra, en
la que los electrones estén ligeramente desplazados, se induce un momento
dipolar pequeno y temporal, de manera que los electrones en la molécula que
se acerca se desplazaran ligeramente apareciendo una interaccién atractiva
entre dipolos.

Estos dipolos temporales solo duran una fraccion de segundo y cambian
continuamente. Sin embargo, se correlacionan de forma que su fuerza neta es
de atraccion. Esta fuerza de atraccién depende del contacto superficial entre
las moléculas y por tanto es proporcional al drea molecular. El C'Cly tiene
un area superficial mayor que la del cloroformo (C'Cl3) ya que un atomo de
cloro tiene un area superficial mayor que un atomo de hidrogeno las fuerzas
intermoleculares entre las moléculas de C'Cly son mas fuertes que las que
aparecen entre las moléculas de C'Cl3. Las moléculas con cadenas lineales
tienen mas area de superficie, y por lo tanto mayores fuerzas de dispersion
que las moléculas de cadena ramificada con el mismo peso molecular. Las
fuerzas intermoleculares entre las moléculas de parafina son totalmente
debidas a las fuerzas de dispersiéon, y por lo tanto dependen del tamano de
la molécula.

1.2.3 Fuerzas polares

Las fuerzas de dispersion estan presentes en algin grado en todas las
moléculas, pero en moléculas polares también hay fuerzas mas fuertes.
Algunos elementos atémicos atraen a los electrones con mas fuerza que otros
y, cuando los electrones son compartidos desigualmente entre los atomos
individuales, se crean dipolos permanentes. Si la molécula es simétrica, estos
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dipolos pueden cancelarse. Si, por otro lado, la densidad de electrones esta
desequilibrada de forma permanente, con algunos atomos que albergan una
parte mayor de la distribucion de carga, la propia molécula sera una molécula
polar. La polaridad de una molécula esta relacionada con su composicién
atomica, su geometria , y su tamano. El agua y el alcohol son fuertemente
polares, el tolueno es sélo ligeramente polar, y los hidrocarburos parafinicos
tales como el hexano se considera no polar [0].

Las moléculas polares tienden a organizarse por medio de fuerzas de
atraccion intermolecular dipolo-dipolo, llamadas interacciones Keesom. Son
atracciones direccionales que dependen de las mismas caracteristicas en
cada molécula. Debido a que las interacciones Keesom estan relacionados
con arreglos moleculares, que son dependientes de la temperatura, las altas
temperaturas causan un mayor movimiento molecular y por lo tanto una
disminucién en las interacciones Keesom [0].

Por otro lado, cualquier molécula, incluso si no es polar, se polariza tempo-
ralmente en la vecindad de una molécula polar, de modo que se induce un
dipolo y las moléculas se atraen mutuamente. Estas fuerzas dipolo-dipolo
inducido, se denominan interacciones de Debye. El de inducciéon de Debye
y los efectos de orientacién de Keesom, se consideran similares en términos
del comportamiento de la solubilidad y se conocen colectivamente como
interacciones polares [0} [].
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1.2.4 Potencial de Lennard-Jones

El potencial de Lennard-Jones (L-J) describe razonablemente bien las inter-
acciones entre los atomos de liquidos monoatémicos y las interacciones tipo
van der Waals entre atomos de moléculas diferentes. El uso muy frecuente
del potencial de L-J se debe a su sencillez, ya que con dos parametros se
puede obtener con gran precisién el diagrama de fases de un componente o
de mezclas.

El potencial de Lennard-Jones que involucra a los parametros de o y ¢, esta
dado por,

Urs(r) = 4e; (7)™ = (7))

donde o es una medida del didmetro de los a&tomos que interaccionan y e
es un parametro que representa la medida de la atraccién entre los sitios en
moléculas distintas, y 7;; es la distancia entre dos particulas. Los pardmetros
de o y € usados en nuestras simulaciones se ajustaron para reproducir datos
experimentales.

Figura 1.7: Un par de dtomos o moléculas neutros estan sujetos a dos fuerzas distintas en el limite de una
gran separacion y de una pequena separacion: una fuerza atractiva actia a grandes distancias (fuerza de
Van Der Waals, o fuerza de dispersion) y una fuerza repulsiva actuando a pequenas distancias (el resultado
de la sobreposicidn de los orbitales electrénicos, conocido como la repulsion de Pauli) [0).

Cuando r — oo el potencial es atractivo y decae en 7% que corresponde
a la dispersion de London. El potencial alcanza su minimo en 7, = 20 y
cuando r > r;, las atracciones repulsivas se vuelven atractivas. Conforme
r — 0, el potencial se vuelve repulsivo en 7!
de exclusion de Pauli.

2 esto corresponde al principio



Objetivos

Este breve capitulo menciona los objetivos generales y particulares del pre-
sente trabajo con la finalidad de puntualizar los alcances de la tesis.

Objetivo general

Estudiar la formacion y la estabilidad de sintones supramoleculares que
interaccionan con puentes de hidrogeno y que tienen interés en la industria
farmacéutica (cocristales). Verificar si los campos de fuerza existentes para
moléculas que se autoensamblan reproducen propiedades termodinamicas en
fase liquida y en el equilibrio liquido-vapor asi como propiedades estructurales
de los cocristales, de lo contrario mejorarlos. Estudiar la solubilidad del
ingrediente farmacetutico activo nifedipina tanto en agua como en soluciones
acuosas con la formamida.

Objetivo particular

El objetivo de este trabajo fue establecer una metodologia que, mediante
la modificacion de los pardmetros intermoleculares del campo de fuerza de
OPLS/AA permita obtener mediante simulaciones moleculares la constante
dieléctrica y densidad en fase liquida asi como la tensién superficial en la
interfase liquido-vapor tal que los resultados sean comparables a los datos
experimentales a distintas condiciones de temperatura y presion.

Con los potencial de interaccién reportados en la literatura y con los
parametrizados estudiar la estabilidad de los cocristales del acido férmico-
piridina e isonicotinamida-formamida. Finalmente estudiar, mediante simu-
laciones solido-liquido la solubilidad de nifedipina en agua y en una mezcla
con agua-formamida.
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Capitulo 2

Dinamica molecular

La Dinamica Molecular es una técnica de simulacion por computadora en
la que se permite que atomos y moléculas interactien, permitiendo una
descripciéon del movimiento de las particulas al resolver las ecuaciones de
Newton. Originalmente fue concebida dentro de la fisica tedrica, aunque hoy
en dia se utiliza en diversos campos como en la quimica, biofisica y ciencia
de materiales. Su campo de aplicacion va desde superficies cataliticas hasta
sistemas biologicos como las proteinas. Por otro lado, las interacciones entre
las particulas se modelan con un campo de fuerza aproximado, cada término
en el campo de fuerza tiene una expresion derivada de la energia potencial.
Dentro de las diferentes formas funcionales para determinar los parametros
de potencial, en el desarrollo de un campo de fuerzas, se encuentran las
interacciones de corto y largo alcance. Hay ciertas propiedades objetivo que
al ajustar los parametros del potencial del campo de fuerza reproduzcan
propiedades termodinamicas. La simulacion molecular es una poderosa
herramienta que complementa al experimento a modo de proporcionar a
través de la comprensién mecanistica una resolucién atémica y permitiendo
la estimaciéon de las cantidades termodinamicas [0, [].

El punto de partida para simular un sistema fisico-quimico es definir con
claridad el problema en cuestién: que tipo de propiedades termodinamicas
nos interesa estudiar y determinar que parametros estan relacionados con
esas propiedades, mas adelante se dara el detalle de la relaciéon parametro-
propiedad. En funcion de ello debemos decidir el nimero de particulas a usar,
cuales seran las variables de control, que tipo de promedios debemos calcular,
en que ensamble llevar a cabo la simulaciéon. Una vez que obtenemos la trayec-
toria en el espacio de fases para un sistema de particulas. Podemos analizar
estas trayectorias para obtener de alli propiedades fisicas macroscépicas que
seran comparadas con el valor experimental.

Desde un punto de vista tedrico, la naturaleza intrinseca desordenada de los
liquidos hace casi imposible el desarrollo de teorias o modelos que describan
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diferentes fenémenos fisico-quimicos como pueden ser los diferentes cambios
de fase. Una alternativa ampliamente usada en las dos ultimas decadas para
estudiar tales sistemas consiste en la realizacion de simulaciones numéricas
donde se reproduzcan los movimientos moleculares. Si bien la Mecanica
Cuantica establece sin ambiguedad cual es la evoluciéon de un sistema medi-
ante la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo, en la préctica; sin
embargo, el costo computacional necesario para la resolucién de esta ecuacion
crece muy rapidamente con el nimero de grados de libertad del sistema, de
modo que resulta dificil resolver para sistemas con muchas moléculas debido
a las limitaciones computacionales. Por otro lado tenemos la mecéanica
clasica con la cual se puede estudiar la evolucion de un sistema de cientos de
particulas mediante lo que se le suelen denominar simulaciones de Dindmica
Molecular DM [0, [0]. De hecho, la DM es la herramienta cotidiana para
la simulaciéon de liquidos puros obteniendo excelentes resultados. En su
aplicacion se deben considerar al menos tres factores fundamentales:

e El ntimero de particulas que pueden incluirse en la simulacién es finito
(tipicamente entre cientos y miles de atomos) debido a limitaciones com-
putacionales, mientras que un liquido real evidentemente contiene un
nimero mayor. Por eso, es necesario restringir nuestro estudio a una
porcion del liquido, una celda, y suponer que el movimiento de las
particulas de dicha celda es idéntico al de las adyacentes. Esta aproxi-
macién se denomina condiciones periddicas de frontera.

e Clasicamente, la posicién de cada uno de los N atomos en un sistema
queda especificado por 6 variables, tres coordenadas y tres momentos,
de modo que el numero de variables a propagar es 6N. Por lo tanto, es
necesario recurrir a algoritmos de propagacién que conjuguen eficiencia
computacional y precisién, como pueden ser los algoritmos de Verlet
de Posiciones, Verlet de Velocidades o nueva generacion de algoritmos
reversibles explicitos y simples basados en la formulaciéon del operador
de Liouville de la mecanica hamiltoniana y que es el generalmente usado

0, 0, 1.

e Las simulaciones han de reproducir propiedades termodinamicas que
corresponden a los procesos que se simulan, habitualmente en condi-
ciones de temperatura y presion constantes. Para simular un sistema
a temperatura constante se han desarrollado algoritmos capaces de
mantener la energia cinética media de los afomos invariante, como
son el escalado de las velocidades o la utilizaciéon de los denominados
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termostatos de Nosé-Hoover [0].

En este contexto las ecuaciones de Newton de las N particulas interactuantes
del sistema se resuelven numéricamente[(, 0], lo que permite generar las
configuraciones sucesivas del sistema, es decir, las posiciones y velocidades
de las particulas en instantes de tiempo sucesivos.

Dadas las posiciones r;(0) y velocidades iniciales v;(0) de las N particulas, la
evolucion temporal de cada una se describe por medio de la segunda ley de
Newton:

= Fi(ri), 1= 1,2,...N

donde F; es la fuerza que actiia sobre la particula 7, m; es su masa ubicada
y su posicion es rj. Suponiendo que la fuerza es conservativa, esta se obtiene
a través del gradiente de la energia potencial total del sistema U(ry,...,ry).

Fi(ri) = —VriU(rl, ceey I‘N)

donde se considera que es aditivo a pares, es decir, U = >, ;u;;(r) , donde
u;;(r) es el potencial de interaccién entre el par de particulas i y j, colocadas
en las posiciones r; y rj, separadas una distancia r =| r;; |=| ri — rj |. De esta
manera, el éxito de una simulacién de dindmica molecular depende de una
descripcion adecuada del sistema en términos del potencial de interaccion
por pares.

Las etapas principales de una dindmica molecular consisten en:

e Dar los parametros que describen al sistema, es decir, el nimero de
particulas, la densidad, la temperatura, la presion, el paso de integracion
de las ecuaciones de movimiento, los parametros del potencial de inter-
accion.

e Proporcionar la configuracion inicial del sistema, es decir, seleccionar
las posiciones y velocidades iniciales de las N particulas, donde se puede
partir de una conformacion uniformemente arreglada, para evitar traslape
entre particulas o por medio de una distribucién de Maxwell-Boltzman.



2.1. POTENCIAL DE INTERACCION 25

e Integrar las ecuaciones de movimiento de Newton. Este punto es la parte
central de la simulacién y requiere la discretizacién del tiempo, en pasos
de tiempo At.

e Después de integrar las ecuaciones de movimiento con un paso de tiempo
dado y calcular la propiedad de interés en ese instante, el procedimiento se
repite un nimero de iteraciones definido, esto depende de la propiedad
a calcular. Concluido el ciclo de dindmica molecular se obtienen las
cantidades promedio de las propiedades de interés.

2.1 Potencial de interaccion

El potencial de interaccién es una funcién matematica que contiene muchos
parametros moleculares que en nuestro caso se van a ajustar para reproducir
propiedades experimentales. El potencial que es empleado en la simulacion
consiste de dos partes: una referente a la interaccion entre diferentes molec-
ulas o entre atomos dentro de la misma molécula separados por mas de tres
enlaces(potencial intermolecular) y el que existe entre dtomos de una
misma molécula separados por hasta tres enlaces (potencial intramolecu-
lar), como se muestra en la ecuacién

U(T) - Uinter(T) + Umtm(’l“)

La parte intramolecular del potencial es representada por osciladores
armonicos para enlaces que contienen dos y tres atomos. El potencial en-
tre cuatro atomos es una funcién periédica en cosenos o también puede ser
un oscilador armonico. La parte intermolecular contiene interacciones de
corto alcance descritas por el potencial de Lennard-Jones y de largo alcance
dadas por el potencial de Coulomb. Ambas funciones varian inversamente
con la distancia de separacién entre los dtomos [0, [0].

Por otra parte, el término campo de fuerza se refiere a los parametros del
potencial utilizado para calcular las fuerzas y resolver las ecuaciones de
movimiento clésicas en simulaciones de dindmica molecular [0, [0].

Las fuerzas que actian entre los atomos se conocen como fuerzas de inter-
accion, las cuales determinan las propiedades y estructura de la materia
en sus diferentes fases. Pueden ser intramoleculares e intermoleculares.
La parte intramolecular del potencial es representada por potenciales de
tipo armoénico entre los atomos de la misma molécula, mientras que la
contribucion intermolecular estd compuesta por contribuciones de corto y
largo alcance, y son representadas por funciones que varian inversamente
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con la distancia de separacién entre los atomos de diferentes moléculas.
Las interacciones intramoleculares se llevan a cabo entre los atomos que
componen a la molécula. Las interacciones intermoleculares se reproducen
entre atomos de diferentes moléculas o entre atomos de la misma molécula
separados por méas de tres enlaces [0, [0].

Es importante mencionar que la parte intra e intermolecular se obtienen
de calculos de estructura electronica, de los cuales los mas usados son los
basados en la funcién de onda y tedria de funcionales de la densidad (DFT)
[0],y posteriormente modificar los pardmetros de Lennard-Jones para que
reproduzcan propiedades como la densidad y la entalpia de vaporizacién.

2.1.1 Campo de fuerza OPLS/AA

Fue desarrollado por Jorgensen y colaboradores [0, [0] en la Universidad de
Purdue y en la Universidad de Yale, New Haven (Connecticut). El campo de
fuerza OPLS/AA utiliza la siguiente forma funcional:

1 1
Uintra(r, 0, ¢) = Z Ekr(ﬁ'j —10) + Z éke(eijk —0y)* + Z Cn(Cose)"
bonds angles diedral

(2.1)

rz’j 47T€07“ij

a b
Uinter(r) = 3 Z{4eij[<%>” — (S Ty (2.2)

El primer sumando de la ecuacion P.1] es para las distancias de enlace con
ro v k., las distancias de enlace de equilibrio y constante del resorte, respec-
tivamente, r;; es la distancia entre los atomos ¢ y j [0, [0, 0, 0]. El segundo
sumando es para los angulos de enlace con 6y y kg el angulo de enlace de
equilibrio y la constante del resorte, respectivamente. El tercer término cor-
responde al potencial de Ryckaert-Bellemans que es una expansiéon en series
de Taylor del coseno del angulo diedro, truncada hasta el sexto orden. Los
sumandos de la ecuacion corresponde a las interacciones intermoleculares
con o v €; los pardmetros de Lennard-Jones que estan relacionados con
el diametro de los atomos y la atraccion entre ellos, respectivamente. La
interaccion electrostatica esta descrita a partir de la ley de Coulomb que
involucra a las cargas ¢; de los atomos en la molécula.
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Figura 2.1: Se muestran las diferentes contribuciones al potencial de interaccion tal como los osciladores
armonicos para la distancias y dngulos de enlace asi como los dngulos diedros de Ryckaert-Bellemanns.
También se muestra el término de las interacciones de van der Waals representados por el potencial de
Lennard-Jones y la parte Couldombica.

En la ecuacién las interacciones entre atomos separados por tres enlaces
en una misma molécula el valor del factor f es igual a 0.5. Para atomos
separados por mas de tres enlaces o en distintas moléculas f=1. Estos
factores se aplican sélo en el potencial OPLS/AA.

En la fig. 2.1l se muestra graficamente los diferentes términos del potencial:
las distancias de enlace y los angulos de enlace fluctuan alrededor de sus val-
ores de equilibrio. El potencial del angulo diedro es una funcién periédica
en donde el angulo puede tomar cualquier valor dentro de 360°. El potencial
del angulo diedro en la fig2.1l es simétrico alrededor de 180°. También se
muestran los potenciales de Lennard-Jones y de Coulomb, este ultimo para
dos atomos con la misma carga. El potencial de Lennard-Jones es una com-
binacion de fuerzas atractivas de van der Waals debido a las interacciones
dipolo-dipolo y fuerzas de repulsién actuando a pequenas distancias debido
a la sobreposicion de los orbitales electronicos, conocidos como la repulsion
de Pauli.

2.1.2 Parametros del potencial

Para sistemas constituidos por moléculas en donde se incluyen todos los
atomos los parametros intramoleculares y las cargas en ellos se obtienen us-
ando la quimica cuantica. Para obtener los parametros de Lennard-Jones se
usan simulaciones de dinamica molecular o Monte Carlo de tal forma que
reproduzcan propiedades fisicoquimicas.
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Jorgensen y colaboradores [0] fueron pioneros en el desarrollo de campos de
fuerza aplicados a moléculas organicas en fase liquida. De hecho los cam-
pos de fuerza OPLS/AA, CHARMM, GAFF y AMBER [0, [0} [0, 0] fueron
desarrollados para péptidos y proteinas utilizando los calculos de la quimica
cuantica para obtener parametros intramoleculares y las cargas parciales en
cada atomo. Para esos campos de fuerza, los parametros de Lennard-Jones
(s v €ry) se ajustan en simulaciones numéricas para reproducir la den-
sidad experimental (p) y entalpia de vaporizaciéon (AH,). Los parametros
de Lennard-Jones para la interaccion entre atomos de diferente tipo, en
moléculas diferentes, se muestra a continuacién:

e Lorentz-Berthelot se usa para GAFF

1
0ij = 5(0ii + ;)
e = (ciej) '
e OPLS/AA y el nuestro que esta parametrizado, los calculamos con la regla
geomeétrica,

1/2 )1/2

0ij = (0ii0j;) €ij = (€ii€jj

Los diferentes campos de fuerza mencionados excepto OPLS/AA usan la
regla de mezclado de Lorentz-Berthelot para las interacciones entre dtomos
de diferente tipo, en cambio el original de OPLS/AA y el nuestro que es-
tan parametrizado para cumplir con ciertas propiedades termodinamicas.
En el método original OPLS/AA usaron la densidad en fase liquida y el
AH, mientras que en nuestro trabajo usaremos a la constante dieléctrica
para reparametrizar las cargas atomica, la tensién superficial en el equilib-
rio liquido-vapor para encontrar los valores 6ptimos de €77 y la densidad del
liquido para encontrar los valores 6ptimos de o7 ;. Hemos encontrado que hay
una correlacién entre parametro y propiedad que nos permitird ajustar dichos
parametros para reproducir propiedades. En este trabajo los parametros in-
tramoleculares fueron los mismos que los reportados para el campo de fuerzas
original, en cambio los parametros intermoleculares se parametrizaron de
manera sistematica y son: las cargas eléctricas, ey y ors [0, 0]

2.2 Algoritmo de integracién

Una vez que se tienen preparadas las condiciones iniciales del sistema, se
puede iniciar la simulacion. El método de dinamica molecular consiste en
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resolver las ecuaciones de movimiento, mi%, 1 =1,2,..., N, para lo que
se requiere que el potencial sea una funcion continua de la distancia. Para
poder integrar las ecuaciones de movimiento se usan algoritmos desarrollados
a partir de métodos de diferencias finitas, que se basan en desarrollos en
serie de Taylor de las variable a propagar. Existen diferentes algoritmos para
integrar las ecuaciones de movimiento, como el algoritmo de Verlet, el de

velocidades de Verlet, de leap-frog, entre otros [0, [].

Uno de los algoritmos méas usados es el de velocidades de Verlet, que consiste
en una modificacién al algortimo de Verlet y permite obtener la posicién
y velocidad de cada una de las particulas en el tiempo At, a partir de la
posicion y velocidad al tiempo inicial t=0. Las expresiones para el algoritmo
de velocidades de Verlet estan dadas por:

1

vi(At) = v;(0) + T

[F;(0) + F;(At)]At

El tamano del paso de integracién de las ecuaciones de movimiento At es
importante. Si es muy pequeno comparado con un tiempo caracteristico
t(0), que es el tiempo que le toma a una particula desplazarse una distancia
comparable a su diametro, la trayectoria cubrira una regiéon pequena del
espacio fase, por otro lado, si el paso de integracién es muy grande se pueden
introducir inestabilidades y la trayectoria va a diverger de la solucion real.
La meta es encontrar un balance entre simular la trayectoria correcta y
cubrir lo mas que se pueda el espacio fase de tal forma que se cumple la ley
de conservacion de energia. El criterio para determinar el valor adecuado de
At es llevar a cabo una simulacién en el ensamble microcanénico, es decir,
nimero de particulas (N), volumen (V) y energia (E) constantes [0, [0].

2.3 Condiciones iniciales

La dindmica molecular requiere de la configuracién inicial de las particulas
del sistema para luego obtener su evolucién con el tiempo. Esta configuracion
inicial se puede asignar usando datos experimentales, configuraciones elegidas
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al azar o una combinaciéon de ambos. Es frecuente asignar las posiciones de
las particulas a los punto de un arreglo uniforme, lo que resulta conveniente
para evitar traslapes o que las particulas puedan quedar muy préximas entre
si, ocasionando que la energia de interaccion entre ellas sea extremadamente
alta, hecho que dificulta la integracién de las ecuaciones de movimiento [(].
Esta estructura cristalina se rompe cuando el sistema evolucione hasta llegar
a un estado de equilibrio consistente con las condiciones impuestas. También
es necesario asignar velocidades iniciales a los atomos, esto se hace seleccio-
nando aleatoriamente para cada particula sus componentes de velocidad a
partir de una distribucién de Maxwell-Boltzmann a la temperatura deseada

[0, 0, T, 0],

2.4 Condiciones peridédicas

Al realizar una simulacién debemos elegir el nimero de particulas N y el
volumen del sistema. Ambas cantidades deberan ajustarse a la densidad
deseada y N podria ser cientos o miles, sin embargo, debemos tomar en
cuenta las limitaciones computacionales, ya que el tiempo de ejecucion de
los programas se incrementa considerablemente debido a la evaluacion de las
fuerzas entre las particulas, por lo que se elige tener un nimero N moderado.
Sin embargo, un valor de N pequeno no es representativo de una fase liquida,
comparado con el nimero de particulas de un mol es del 1210* y no es
representativo del seno del liquido.

El problema se resuelve mediante la utilizacién de las denominadas condi-
ciones de frontera periédicas [0, 0], lo que consiste en replicar el sistema en
todas direcciones, generando un sistema compuesto por un nimero infinito
de particulas. Las particulas en las celdas replicadas se moveran exactamente
igual que aquellas en la celda original, lo que a su vez permite mantener el
numero de particulas constante dentro de la celda central de simulacién, de-

bido a que si una particula sale, su imagen entrara por el lado opuesto, ver
fig. 221

2.5 Truncamiento del potencial

Para potenciales de interaccion de corto alcance, puede reducirse el niimero
de interacciones a evaluar, imponiendo una distancia de corte R, al potencial,
de tal forma que mas alla de esta distancia el potencial se considere nulo, es
decir:
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Figura 2.2: Condiciones de frontera periodicas: si una particula de la celda central de simulacion sale, otra
entrard por el lado opuesto manteniendo el numero particulas constante.

w(r), r < R,

donde R, tendra como valor maximo la mitad de la longitud de la celda de
simulacion. Si el potencial de interaccion es de largo alcance la perdida de
informacion podra evaluarse agregando correcciones de largo alcance. En
dinamica molecular, mas que truncar el potencial de interaccién se truncan
las fuerzas, ya que son las que més tiempo computacional consumen debido
a que se deben calcular N(N - 1)/2 términos [0, 0, [, [0, [0]. Dado el largo
alcance de la interaccién electrostatica es necesario usar técnicas especiales
como lo son las sumas de Ewald.

2.6 Condicién de minima imagen

La implementacion de las condiciones de frontera periddicas requiere la
evaluacién de las fuerzas que se ejercen sobre cada particula debida a todas
las demas en el sistema, lo que en principio requiere que se incluyan las
interacciones con las particulas de las celdas imagenes. En la figura se
muestran las replicas de la celda central etiquetadas con letras. Se puede
considerar que la particula ¢ se encuentra en el origen de una celda de las
mismas dimensiones que la celda original y solo interactiia con la particulas
que estan dentro de esta celda independientemente de si son particulas de
la celda original o particulas imagen, una caracteristica fundamental es
que estas particulas imagen son las imagenes mas proximas de las celdas
replicadas que caen dentro de R,, a esta convenciéon de calcular interacciones
con las particulas imagen mas proximas se le demonina convencién de imagen
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minima.

H

Figura 2.3: La particula i interacciona con las particulas dentro del radio R. independientemente de si estdn
en la celda central o en celdas vecinas. Las particulas imagen son las imagenes mds proximas a t.

2.7 Lista de Verlet

El uso de distancias de corte reduce el nimero de interacciones a evaluar, la
utilizacién de potenciales truncados requiere de calcular todas las distancias
entre particulas del sistema y su comparacion con R, para definir si se trunca
o no la interaccion, lo que en si mismo consume tiempo de cémputo. Por lo
que Verlet propuso una técnica para reducir el nimero de distancias a evaluar
en cada paso de integracién, y se conoce como lista de vecinos o lista de
Verlet[0] [0, [0]. Esta técnica consiste en generar una lista de vecinos cercanos
para cada particula del sistema que se actualizara cada cierto ntimero de
pasos de integracién, usando el hecho de que las particulas que pueden entrar
o salir de la esfera definida por R. , seran esencialmente las mismas unos
pocos pasos de integracién después. Por lo que se define una esfera adicional
de radio R; mayor que la esfera de corte y se almacena una lista con las
posiciones de las particulas contenidas en su interior 2.4l El valor tipico de
Ry es Ry = R.+ Al, donde Al varia. Asi durante un cierto ntimero de pasos
de integracion, solo se evaluan las distancias entre cada particula y aquéllas
incluidas en la lista de Verlet. Esta lista ha de actualizarse periddicamente,
ya que transcurrido cierto tiempo el movimiento de las particulas es el
suficiente para que salgan o entren en la esfera de radio igual al radio de
lista.
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Figura 2.4: Lista de vecinos cercanos a la partéula i. R. es el radio de corte para la interaccion con las
particulas restantes y Ry es el radio de la lista de vecinos cercanos.

2.8 Interacciones de largo alcance

En el caso de potencial de corto alcance r < R., debido al truncamiento
del potencial de Lennard-Jones, existen correcciones denominadas de largo
alcance, su origen proviene de usar un radio de corte R. para truncar las
interacciones entre particulas. El error que resulta de ignorar interacciones
entre particulas a largas distancia puede ser arbitrariamente pequena si se
escoge un R, suficientemente grande. Si usamos las condiciones de frontera
periddicas y la convencién de imagen minima, la energia potencial del sistema
puede escribirse como:

Usistema = UDM(RC) + Utml(RC) (23)

donde Upys(R,.) es la energia calculada en dindmica molecular y Uyy;i(R.) es
la correccién de largo alcance debida al truncamiento del potencial a una
distancia R, cuya expresion es:

Uit = 27r,0/ r2u(r)dr (2.4)
Rc

donde p es la densidad de nimero de particulas, u(r) es el potencial de
interaccion a pares. Para llegar a esta ecuacién se considera que la funcién
de distribucin radial g(r) ~ 1 para r > R, en sistemas homogéneos [0, [].

2.9 Sumas de Ewald

Dentro de nuestras simulaciones moleculares una condiciéon que se debe de
cumplir es la electroneutralidad, esto es que la suma de las cargas sobre
todos los atomos tanto positivos y negativos sea cero. Las cargas en cada



34 CAPITULO 2. DINAMICA MOLECULAR

atomo son cargas puntuales y se resuelve su interaccién usando el potencial
de Coulomb que es de largo alcance al cual se le puede aplicar la técnica
de las sumas de Ewald para sistemas periddicos. La técnica fue introducida
en 1921 [0, 0] para sumar eficientemente las interacciones de largo alcance
entre particulas dentro de una celda unitaria y todas sus iméagenes periddicas
infinitas.

La idea del método de las sumas de Ewald es transformar la energia po-
tencial electrostatica de largo alcance en sumas de series que convergen
rapidamente. Una interpretacion fisica de esta descomposicion es que, cada
punto con carga en el sistema se ve como apantallado por una distribucion
de carga gaussiana de igual magnitud pero de signo opuesto. Esto hace que
la suma sobre todas las cargas y sus imagenes en el espacio real converge
rapidamente. Para contrarrestar esta distribuciéon gaussiana inducida, una
segunda distribucién de carga gaussiana del mismo signo y magnitud que
la distribucién original es agregada a cada carga. Esta segunda carga se
manipula en el llamado espacio reciproco o espacio de Fourier [0} [].

2.10 Dinamica molecular en varios ensambles

Los ensambles o colectivos nos proporcionan una conexién entre el mundo
microscopico clasico descrito por las ecuaciones de movimiento de Newton y
las observables macroscopicas que pueden ser medidas en un experimento.
Los ensambles que se pueden generar en la dindmica molecular pueden ser el
microcanénico (NVE), canénico (NVT) y el isobérico-isotermico (NPT).

Es este trabajo vamos a simular sistemas en el colectivo canénico (nimero
de moléculas, volumen y temperatura son constantes, que denotaremos como
NVT), y en el colectivo isotérmico-isobéarico (nimero de moléculas, presion
y temperatura son constantes, NPT). En esta secciéon haremos la derivacién
de las ecuaciones que describen la trayectoria de las particulas en el colec-
tivo microcanénico como un ejemplo del uso de los operadores de Liouville
en el desarrollo de algoritmos de dindmica molecular. Esta metodologia se
puede extender a los colectivos candnico e isotérmico-isobarico. En este tra-
bajo solo haremos una breve descripcién sobre la parte técnica para realizar
simulaciones en los colectivos NVT y NPT [0].

Como hemos visto, la dindmica molecular es una técnica que nos permite
estudiar la evoluciéon temporal natural de un sistema de N particulas inter-
actuantes en un volumen V, en dichas simulaciones, la energia total E es una
constante de movimiento, si asumimos que los promedios temporales son
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equivalentes a los promedios de ensamble, entonces el promedio temporal
de una propiedad obtenido en una dinamica molecular convencional es
equivalente al promedio de tal propiedad en el ensamble microcanonico.
Siendo el ensamble microcanénico generado de manera natural. En este
colectivo, un sistema termodinamico no intercambian energia, ni particulas
con el alrededor, el volumen y el nimero de particulas permanecen constante.
Dicho ensamble provee un punto de partida desde el cual otros ensambles de
equilibrio son derivados.

El hamiltoniano es una funcién escalar a partir de la cual pueden obtenerse
las ecuaciones de movimiento de un sistema mecanico clasico que se emplea
en el enfoque hamiltoniano de la mecanica clasica y es de gran importancia
en simulacion de DM porque poseen caracteristicas especiales incluyendo la
estructura simpléctica,es decir, que conservan el volumen del espacio fase, y
ademas cumplen con la propiedad de reversibilidad en el tiempo.

2.10.1 Operadores de Liouville y dinamica molecular NVE

Consideremos un sistema Hamiltoniano expresado en términos de posiciones
r; y momentos p; al que llamaremos espacio fase, donde las masas de las N
particulas estan dadas por m;. Si H(pj,r;) es el Hamiltoniano clésico dado
por

N 2

H(pi,r;) :ZQI;; + U(ry, ..., rN) (2.5)
i=1 !

el primer término corresponde a la energia cinética la cual depende de los
momentos y U(ry,...,ry) es la energia potencial que depende de la posicién
de las N particulas. Las ecuaciones de movimiento para este sistema estan
dadas por las ecuaciones de Hamilton

OH  p; i o0H oU
——— ==  p=—o—=—>-=F .

r;
La evolucién temporal del sistema se podra visualizar como una trayectoria
en el espacio fase. Evaluando la ecuaciéon en se puede verificar que
estas dos ultimas son equivalentes a la segunda ley de Newton. También se
puede notar que [H (p;, r;] es una cantidad conservada y equivale a la energia
interna del sistema, es decir que H(pj(t), ri(t))= 0. Esto se puede verificar
evaluando %—IZ via regla de la cadena, esto es
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N -
dH OH . OH .
@2 [ o
N r (2.7)
B OH OH 0H OH
B i1 _8ri '0pi 8pi'8ri
=0

Con ayuda de las ecuaciones de Hamilton podemos definir el operador de
Liouville para un sistema de N particulas aplicado a la ecuacion tenemos:

(OH 0 O0H 0
L = : — .
! 21: 8pi ari (9ri (9pZ] ( )
= 2.8

N
NP 0 L 0
_Z |m; 3rz+Fl'3p¢]

El operador de Liouville de la ecuacion se puede separar en dos contribu-
ciones,

. OH 0 & pi 0 OH 0 <~ 9§
e Zapz o, 2w, O, Zf?n o~ 2= op,

(2.9)

donde F; = ar
dificultad de evaluar la accién de e se puede mostrar tomando en cuenta
que iLi tiene la forma [0, [0, 0] ¢ = iL; + iLo donde

es la fuerza sobre el atomo i. De tal forma que, veremos la
Lt

. Pi (9
[, ==t -
s mz-@rz
0
Ly = F;
e op;

ambas ecuaciones son para una séla particula, por otra parte, para cualquier
funcién del espacio fase, f(r;, p;), tenemos que

pi of

- (2.10)

ZLlf (ri; pz) -



2.10. DINAMICA MOLECULAR EN VARIOS ENSAMBLES 37

of

RNy pi 0 of pi . O*f  pi Of OF,
L) (iL HPi)=—— |F; = —F— 4 — . 2.12
(iL1) (iL2) f (ri, i) m; Or; { 8pi] m;  Op;Or; " m; Op; Or; (2.12)
R 9 |pidf pi Pf | FOf
- p) = Fi— | £ == —. 2.1
(iL2) (i) £ (ri, pi) Flapi [ml (97"2-] Fzmi Op;Or; i m; Or; (2.13)

Por lo tanto veremos que Ly (iLs) f (r;, pi) # (iLo) (iL1) f (r;, p;) o bien que

Estos dos operadores no conmutan entre si y esto hace dificil su aplicacion
para propagar un sistema clasico [0, [, [0, ]. Desafortunadamente esto hace
dificil estudiar un sistema clasico con esta metodologia. Si pudiéramos partir
el propagador clasico segin e’ = el1ei2 todo serfa simple porque pode-
mos evaluar la accién de los dos operadores de la derecha sobre el vector de
espacio de fase I'(t). Sin embargo, puesto que iL; y ils no conmutan, el
propagador clasico no puede ser factorizado por este camino simple. Esto se
puede verificar expandiendo ambos lados de la ecuacion 2.14] mediante una

serie de Taylor. Para el lado izquierdo tenemos

. 1
€M =14 (iLy +iLa) t+ 5 (i +ila)" £+ . (2.15)
. 1
e =1+ (iLy 4+ iLy)t + 5[iLi +iL2 4+ iLyiLy 4+ iLoil ]t + ... (2.16)
Mientras que para el lado derecho nos queda
, 1
et =1 4Lyt + 5 (iLy)° 2 + ... (2.17)
: 1
ellal = 1 4 iLot + 5 (iLy)* 2 + ... (2.18)

_ 1 1
elrtettal = 1 4 (iLy +iLo)t + | (iLy) (iLlg) + 5 (iL1)* + 5 (iLg)?| £ + ...

(2.19)
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por lo tanto vemos que

eilt £ Q(iLitiLa)t (2.20)

Afortunadamente, para solucionar este problema de conmutacién, hay un
teorema que se puede usar para factorizar el propagador clésico [0]. Este es
el teorema de Trotter, el cual establece que

o HL2)t o 1y [eith/2MeiL1t/M eilet/2M } M (2.21)

La demostracion de este teorema va mas alla del objetivo de la tesis. se
)
puede encontrar mayor informacion en la referencia [0]. La utilidad préctica
de este teorema en nuestro caso, se encuentra considerando la aproximaciéon
)
que se obtiene sobre elL1til2)t a1 elegir un valor de M grande pero finito,

esto es:

oL HLa)t [eith/zMeith/Meith/zM} M (2.22)

la cual se puede rearreglar extrayendo la raiz M-ésima de ambos lados para
dar

(L1 +ilo)t/M o iLat/2M ,iLit/M iLst/2M (2.23)
La expresion representa la propagaciéon aproximada del sistema hasta un
tiempo t mediante M aplicaciones del operador entre paréntesis [0, [0, [0} [0].
Por otro lado, la expresion representa una aproximacion al propagador para
pequenos intervalos de tiempo t/M. Si esto tltimo se interpreta como un solo
paso de integraciéon en una simulacién, esto es At=t/M, entonces tenemos
que la aproximacién para un sélo paso de integracién al propagador clésico
es de la forma

~ e

La forma simétrica de esta factorizacion asegura que el integrador resultante
debe de cumplir con dos condiciones. La primera es que debe cumplir con
el Teorema de Liouville [0, 0 [0, 0], el cual establece la conservacion del
elemento de volumen del espacio fase. La segunda propiedad se refiere a la
reversibilidad en el tiempo de las ecuaciones de Hamilton. La ecuacién de
movimiento se puede expresar de la siguiente manera;

['(At) = ¢™T(0) (2.25)
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Se puede escribir asi

F(At) _ eiLgAt/QeiLlAteiLgAt/ZF(0) (226)

donde el operador e“?! es conocido como el propagador clésico, I'(0) son

las condiciones iniciales pueden ser posiciones y momentos [r;(0), p;(0)]. Por
otro lado T'(At) es el estado final del sistema al tiempo At con las nuevas
posiciones y momentos. El propagador para el movimiento de una particula
serfa de la siguiente manera [0, 0, [0, [0].

N Atpo o N AP 0 N Atpo o
F(At) — e(Hi:l 2 Fi-api)e<Hi=1 Atmi-ari>e(ni=1 2 Fz.ap)f‘(o) (227)
Para evaluar las exponenciales de la ecuacién anterior se usa,
e\ =1 4 2.28
9(x) (2.28)

Usando la ecuacién y haciendo algebra llegamos al siguiente conjunto de
ecuaciones en términos de las velocidades v; = p;/m;

vi(AL/2) = vi(0) + % (2.29)
Calcular F;(At) (2.31)

g) L Fu(anA (2.32)

s = (3

A este algoritmo se le conoce como Verlet con velocidades [0, [0, [0, [0]. De
esta forma, dadas las condiciones iniciales r;(0) y p;(0) se evalia la primera
parte de la velocidades con la ecuacion (2.29]), enseguida se avanzan las
particulas con la segunda relacion (2.30). Después de avanzar las posiciones
se deben calcular las fuerzas F;(At) usando la ecuacién (231)) a partir de las
posiciones r;(At). Finalmente se calcula la segunda parte de las velocidades
mediante la ecuacién ([2.32)). Una de las ventajas del algoritmo es que permite
el cdlculo tanto de posiciones como de velocidades al tiempo At partiendo
de informacién al tiempo t(0), lo que no ocurre con otros algoritmos. En el
algoritmo de Verlet con velocidades se genera la trayectoria de las particulas
de tal forma que la energia es constante al igual que el volumen y el niimero
de moléculas [0].

2mi
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2.10.2 Dinamica molecular NVT

En este tipo de dindmica se mantiene constante el nimero de particulas, el
volumen y la temperatura fijos. La forma de mantener la temperatura fija
es a través de un termostato. El termostato mas utilizado es el de cadenas
de Nosé-Hoover, considerado actualmente como el mejor para mantener fija
la temperatura[Q, [0, [0].

En este método las posiciones y momentos de las particulas estan com-
plementadas por variables adicionales en el espacio fase que controlan
las fluctuaciones de ciertas cantidades de tal forma que sus promedios
sean consistentes con el ensamble deseado. Por lo que Martina, Klein y
Tuckerman([0], [0, [0, 0](MTK) propusieron usar una cadena de termostatos
acopladas al termostato de Nosé-Hoover, esta consideracién permite satis-
facer las leyes de conservacion para otras cantidades, lo que lleva a generar la
distribucién candnica de momentos del sistema, la idea surge de considerar
que las fluctuaciones de los momentos de las particulas son producidas por
la interacién con el termostato. Ademas, aunque interesan primordialmente
la evolucion de las posiciones y momentos de las particulas reales del sis-
tema, la condicién de ergodicidad es necesaria para todas las particulas del
sistema extendido, es decir, debe cubrirse también la porcién del espacio fase
correspondiente a las variables extendidas, y estas también deben cumplir
con la condicion de ergodicidad porque las ecuaciones estan acopladas. Esto
sugiere plantear que el termostato de Nosé-Hoover ahora esta acoplado a un
segundo termostato el cual a su vez se encuentra conectado a un tercero y
asi sucesivamente hasta formar una cadena de M termostatos, lo que MTK
[0, [0, 0] 1o lamaron Cadenas de termostatos de Nosé-Hoover, NHC(por sus
siglas en inglés) de tal manera que las cadenas de termostatos ayuden a
recorrer todo el espacio fase. La idea es entonces acoplar el termostato del
sistema fisico real a una cadena de termostatos e incorporar al hamiltoniano
extendido estos nuevos grados de libertad. Solo el primer termostato ya
definido por NH interactiia con el sistema real y los demas estan sencil-
lamente acoplados entre ellos. El espacio fase que generan las NHC esta
formado por un conjunto adicional de variables extendidas que evolucionan
tanto sus posiciones como los los momentos mediante ny,....,0a7, Pnis--Prd-
De esta manera un punto en el espacio fase esta complementados por dichas
variables extendidas de la siguiente manera:

['(t) = (pi, T3, Py k) (2.33)

Aqui se presenta una breve descripcion de las ecuaciones de movimiento
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propuestas por MTK para simular un sistema en el ensamble candénico son:

. _ P
ri = o (2.34)
p771
i=F; — —pi 2.35
p 0,P (2.35)
. Prk+1

Pk = Gi, — anHPUk (2.37)
pnM - GM (238)

N 0
Gi=)_ - — dNkyT (2.39)

i=1 "

2

G = 2L kT (2.40)

Qr-1

La temperatura esta controlada mediante estas fuerzas que a su vez influyen
en las fluctuaciones solo en los momentos de los termostatos en la cadena. La
funcion de los termostatos en la cadena es mantener la temperatura impuesta
al sistema. Si hacemos M = 1 es equivalente a tener el termostato original
de NH y eliminando los termostatos nos lleva al ensamble NVE. La fisica
incorporada en la ecuacion esta basada en el hecho de que el termino (p1/Q1)p;
en la ecuacion de los momentos de las particulas actiia como un tipo de
fuerza de friccion dinamica. De esta forma, el sistema de NHC actiia como
un termostato que regula la energia cinética de modo que su promedio es el
valor candnico correcto. De una manera similar, la variable del bano (k + 1)
sirve para modular las fluctuaciones en la k-ésima variable de modo que cada
variable del bano es conducida a tener un promedio candnico propio.

El operador ¢Ly relaciona los momentos de las particulas en el sistema con
las del bano y al integrar las ecuaciones de movimiento genera un algoritmo
simétrico.
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La intencion de usar estos termostatos es que la temperatura en el sistema sea
la misma que la temperatura de las particulas en el bano. El procedimiento
para resolver las ecuaciones de movimiento nos lleva a que la velocidad de las
particulas al inicio y al final se ven modificadas por un factor que depende
de los parametros de las particulas en el bano y de la temperatura como se
indica en la siguiente secuencia de ecuaciones [0, [0].

VZ(O) :VZ(O) * faCtOI’(%, napmpi)

vi(At/2) = v;(0) + %%At

ri(At) = 1;(0) + v, (%) At

Calcular F;(At)

vi(At) = v; (%) L Fi(A)At

Zml-

VZ(At) = Vi(At)*faCtor(%a 7, pnapi)

La leyenda termostato se usa para indicar que en esa parte del algoritmo
las velocidades de las particulas son modificadas por las variables de los
termostatos. Con estas velocidades se calcula la energia cinética y la tem-
peratura. Sin embargo, muchos procesos se dan a temperatura y presion
constante, por lo tanto, se abordara la seccion del colectivo NPT.

2.10.3 Dinamica molecular NPT

Algunos experimentos son realizados a presién constante en lugar de vol-
umen constante, por lo que se han desarrollado técnicas que permitan
simular este tipo de condiciones. Para mantener la presion constante en
simulaciones de dindmica molecular es necesario considerar al volumen
como una variable dinamica que cambie durante la simulacién. Al igual
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que para los ensambles a temperatura constante, existen muchos y muy
variados métodos los cuales han sido propuestos bajo el contexto de espacio
fase extendido, nuevos algoritmos en los cuales el volumen es introducido
como una variable dindmica adicional, y agrega una variable correspondiente
al momento con la finalidad de mantener las condiciones isobaricas del
sistema. FEl método utilizado consiste en usar un algoritmo similar a el
método de cadenas de Nosé-Hoover[(), [0, 0] usa una cadena de barostatos y
termostatos que permitan al sistema mantener la presion y temperatura fijas.

| N p? N
Pin ern — v L iFi 2.41
. Pi De
i= — T I 2.42
r - + Wr ( )
: 1 Pe Pm
i=Fi—(1+—= | Pi— A Pi 2.43
b ( " N) wP le (243)
Volumen v
V=—p 2.44
P (2.44)
1 o= p?  p
'e =dV Pm ern Pex ern T S £ € 2.45
p (Pint tern) + N Z m G p (2.45)
=1 1
Termostato
ie=L2E k=1, M (2.46)
Qr
Pk = Gi, — ZM1077k (2.47)
Qr+1
v = Gy (2.48)
Barostato
=% k=1, M (2.49)
Qr
pix = Gy — pg,kﬂpgk (2.50)
Qp1
pent = G (2.51)

Las fuerzas del bano para el primer barostato G'1 y los de la cadena G/k estan
definidos por

2
/ D
G, == —kgT 2.52
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p2
G, == kT (2.53)
Qr1

Aqui,la variable p., que se acopla tanto a las posiciones de las particulas como

a los momentos, corresponden al barostato. La cantidad N es el nimero de
grados de libertad en el sistema. El pardametro W ( que tiene unidades de
energia por tiempo al cuadrado) determina la escala de tiempo en la que
evoluciona el barostato. Por otra parte, hay que tener en cuenta que dos ca-
denas de Nosé-Hoover para el termostato y barostato que estan acopladas al
sistema, uno a las particulas y el otro al barostato. Este mecanismo es partic-
ularmente importante, pues el barostato tipicamente evolucionar a una escala
de tiempo mucho mas lenta que el de las particulas. Los parametros Q) y Q;f
determinan la escala de tiempo de la particula del termostato y el barostato,
respectivamente. Estos parametros también tienen unidades de energia por
tiempo al cuadrado. Por simplicidad, las ecuaciones anteriormente mostradas
se escriben con un termostato global sobre las particulas; sin embargo, en la
practica, diferentes termostatos se suelen acoplar con diferentes grados de
libertad para asegurar un equilibrio rapido.

En esta seccion se muestra el algoritmo para el colectivo isotérmico-isobarico

(NPT).

Barostato(At, &, pe, ve)

Termostato(At, n, py, pi)

N o N
Ge(0) +— ay_ f;—i + 3 5F; — PogdV(0)
=1 =
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pl( )eve(g>senh (v

I‘i(At) %I‘i(O) VEAt—{—At . v ( )
1 € ?

Fi(At)
At

(At) — €(0) + v At

V(At) «— V(0) exp(3e(At))

A At (B senh(ozve(A—))
At ; OéVE(AQ) At ave(Z) 4
(A1) — pi(SHe = JEOE e

N 5 N
GE(At) — OzZ % + Z r;F; — P.dV

Ve (At) +— Ue(At) + QA—MgGe(At)

Termostato(At,n, py, pi)

Barostato(At, &, pe, ve)

45
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Habiendo dado una breve explicacién sobre los diferentes tipos de ensambles,
ahora se dara un breve explicacion sobre el paquete computacional Gromacs,
y los archivos que utiliza para realizar una simulacién.

Es un paquete para desarrollar simulaciones de dinamica molecular. Resuelve
las ecuaciones de movimiento de Newton en donde las moléculas interactian
por medio de un potencial de interaccién. Los archivos de entrada en Gromacs
son:

e El archivo file.gro contiene el nimero de atomos, las coordenadas en
nm, las velocidades en nm/ps y dimensiones de la celda de simulacién en
nm.

e El archivo file.mdp contiene que algoritmo de integracion que va a uti-
lizar el programa, el tiempo de integracion en ps, el nimero de configura-
ciones, la frecuencia para imprimir resultados, la frecuencia para guardar
posiciones, la frecuencia para guardar velocidades, el radio de corte del
potencial, la temperatura en Kelvin (K), la presién en bar.

e El archivo file.top contiene los parametros como la masa molar de
los atomos, la carga de los atomos, los pardametros del potencial de
Lennard-Jones (015) y (e1) v los potenciales intramoleculares.

Los archivos de salida de gromacs son los siguientes:

e El archivo file.log genera los resultados parciales como el nimero pasos
y valores promedio de las propiedades del sistema.

e El archivo file.trr guarda las coordenadas y velocidades en funcion del
tiempo

e El archivo file.edr guarda la informacién para calcular propiedades ter-
modinamicas tales como temperatura, presion, densidad, etc.

2.10.4 SHAKE

En sistemas moleculares hemos de considerar tanto las fuerzas intermolec-
ulares como las intramoleculares. Habitualmente las segundas oscilan con
mayor frecuencia que las primeras, de modo que los movimientos vibra-
cionales son mucho mas rapidos que los traslacionales y los rotacionales. Si
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tomamos en cuenta en una simulacién las fuerzas intramoleculares, las vibra-
ciones ocurririan tan rapido que se requieren pasos de integracion compara-
tivamente mas pequenos para reproducir estos movimientos y garantizar la
conservacion de la energia del sistema, lo que implica un aumento sustancial
del tiempo de calculo. Posteriormente se hicieron pruebas para determinar
que tanto las vibraciones afectan las propiedades termodinamicas o fisicas
del sistema, los resultados encontrados muestran que introducir o no a las
vibraciones las propiedades no se ven afectadas, asi que se desarrollaron un
algoritmo que congela los movimientos de vibraciéon manteniendo fijas las dis-
tancias y poder utilizar un tiempo de integracion mayor reduciendo el costo
computacional.
La alternativa empleada en la presente tesis consiste en la utilizacion de los
denominados algoritmos de dindmica restringida [0, [0]. En estos algoritmos
se aplican una serie de restricciones a las ecuaciones del movimiento de las
coordenadas cartesianas de los atomos, consistentes en mantener fijas ciertas
longitudes de enlace. Estos algoritmos involucran los siguientes pasos:
primero resolvemos las ecuaciones del movimiento en ausencia de restric-
ciones, a continuacién evaluamos la magnitud de la fuerza a lo largo de
los enlaces restringidos necesaria para mantener constantes las longitudes
de dichos enlaces, y por dltimo, corregimos las posiciones de los a&tomos con-
siderando las fuerzas sobre los enlaces restringidos usando el algoritmo de
SHAKE.
Agregando la fuerza restauradora G; de la distancia a la segunda ecuacién
de Newton tenemos: »

mi— = Fi(t) + Gi(t) (2.54)

dt

donde las fuerzas restauradoras se representan mediante la ecuacién:

Gi(t) = = > _ Me(t)Vioy (2.55)

donde A\, es un multiplicador indeterminado asociado a la restriccion al esti-
ramiento de la distancia de enlace 0. La restriccion estd definida por:

op = |ri— 1| =g = |ry|* — r§ < 12107 (2.56)
donde 72 es la distancia entre dos atomos de una molécula a un cierto tiempo
y r¢ es su distancia de equilibrio. Debido a que la distancia permanece fija
se requiere una tolerancia de 1210~* para la ecuacién 256 y tenemos:

oy (r1..ry) < 12107 (2.57)

Tomando el gradiente de la ecuacion .56 y usando la regla de la cadena
tenemos:
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(%k aTij

o = = 2r;: 2.58
v Ok 67”ij 87’@ TJ ( )
sustituyendo la ecuacién en la ecuacion nos da:
Gi(t) = =2 i (t)r45(t) (2.59)
G;(t) = 2 (t)ri;(t) (2.60)

aplicando el algoritmo de Verlet a la particula i sin restringir la distancia de
enlace a un valor dado:

Fy(t)At?

ri(A) = ri(t) + v (t) At + T

(2.61)

pero las verdaderas posiciones estan dadas por las fuerzas de restriccién para
r; y r; tenemos:

BO) =) +uA S EO GO 26)
ri(At) = r;(t) + v, (1) At + QA—Wi[FJ(t) + G;(t)] (2.63)

Restando la ecuacion 2.62] a la de 2.61] y el término que resulta se sustituye
en la ecuacion 2.59 queda:

o A(t)ry()

ri(At) = ri(At) At? (2.64)

m;

(T

’I“j(At) = Tj(At)/ —+ —)\k(-?ﬂza‘]( )At2 (265)

J

y para las distancias entre esas dos particulas:
1 1

(At = (A — A AE [E s @] (2.66)

donde rj;(At)" representan las posiciones sin las fuerzas de restriccion que
es equivalente a la ecuacion 2.61] para evolucionar las posiciones. Usando la
ecuacion y sustituyendo en e ignorando el término cuadratico en
Ax(t)? es muy pequenio y elevando al cuadrado es aun més pequefio, por lo
que el término puede ignorarse

T;j(At)2 — 27°ij (At)l)\k(t)ﬁj (t)AtQ [i + i] - 7“8 =0 (267)

m; m;
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y resolviendo para A\ (t) tenemos la expresién:
B rd — r;j(At)Q

2Tij (At)’?”ij (t)At2 { + L}

Ai(t) = (2.68)

1
m; m;

y sustituyendo la expresion .68 en las ecuaciones .64 y 2.65] para encontrar
las posiciones con las fuerzas restauradoras de i y j tenemos:

ri(At) = ri(At) + 1 ik T;j(At)Q rij(t) (2.69)
m; 2Tij(At>/Tij (t) {mLz - mL]:|

ri(At) = r;(At) — L 78— Ty (A7 i () (2.70)
m; 2Tij(At)lrij(t) [mLz T mLJ

sustituyendo 2.68] en la ecuacion 2.59] y 2.60] obtenemos las fuerzas restau-
radoras sobre las particulas iy j:

rd — 7“i/j(At)2

Gl(t) = 5 (t) (271)
P (A (AE |+ L
Gi(t) = — r3 — 7°i/j(At)2

rij(t) (2.72)
T;j(At)Tij(t)At2 {mL + L]

m;

Las ultimas cuatro ecuaciones constituyen el algoritmo de SHAKE.

2.11 Propiedades de interés

Una vez que tenemos un programa de DM, deseamos utilizarlo para medir
propiedades de interés para sistemas de N-cuerpos. Especialmente, nos in-
teresan aquellas propiedades con las que se puedan hacer comparaciones con
resultados experimentales tales como: la temperatura, la densidad, la presion,
la tensién superficial y la constante dieléctrica, entre otras propiedades
[0, 0, [0, 0].

A continuacion se describe como se calculan las propiedades en una simulacion
molecular.

2.11.1 Densidad, p
El célculo de la densidad lo realizamos de la siguiente forma:

N

poM = 7 (2.73)
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donde ppys es la densidad, N es el nimero de moléculas y V es el volumen
del sistema. Sabemos que podemos calcular la cantidad de moles que hay en
N moléculas por medio:

N w
Nmoles =
N Avog T MM

(2.74)

Nmoles =

donde 1,055 €s el nimero de moles, N, es el numero de Avogadro, w es la
masa de la sustancia y M.M es la masa molar. Si despejamos N y sustituimos
en la ecuacion y definimos la densidad de dindmica molecular por ppys
y la densidad en el sistema internacional por pg;, tenemos:

wNAvog NAvog
_ _ 2.
POM =y~ P M (2.75)

Entonces el calculo de la densidad en términos de unidades del sistema inter-
nacional de medida es:

M.M
NAvog

Dsr — (%) (2.77)

pPSI = PDM (2.76)

2.11.2 Molalidad

La molalidad o concentraciéon molal, m 4, es el nimero de moles de un soluto
A que estan disueltos en un disolvente B cuya masa en kilogramos es wpg, se
expresa como:

mag = n—A (2.78)
wp

donde ny4 es el nimero de moles del soluto el cual se puede expresar como,

Ny w4
= ’]’LA = —
NAvog MA

en donde N4 es el numero de molécuals del soluto, N4, es el nimero de

nA (2.79)

Avogadro y My es la masa molecular del soluto en kilogramos.
La masa del disolvente en términos del niimero de moléculas es,

NpMp
NAvog

sustituyendo las ecuaciones 2.79 y .80 en la ecuacién 2.78 obtenemos la
molalidad en funcién del niimero de moleculas de soluto y solvente:

wp = nBMB = (280)
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Na

- NpMp
Una herramienta de analisis muy importante en dindamica molecular es el per-
fil de densidad el cual nos permite observar en que forma varia la densidad a
lo largo de los ejes de la celda de simulaciéon. En estos perfiles se puede iden-
tificar regiones de diferente densidad correspondiente a las fases del sistema.
Los perfiles de densidad del soluto, pa(z), y del disolvente, pg(z) a lo largo
del eje Z de la celda de simulacion, se definen como

ma (2.81)

~ Na(z) ~ Np(2)

pa(z) = AV pp(z) = AV (2.82)

donde N4(z) es el nimero de moléculas de soluto con coordenadas entre z y

z+ Az y AV es volumen que ocupan. El nimero de moléculas en funcién de
Z es,

Na(z) = pa(z) * AV Np(z) = pp(z) * AV (2.83)

Sustituyendo N4 (z) y Np(z) en la ecuacion 2.81] se obtiene la molalidad del
soluto en funciéon de los perfiles de densidad,

_ pa(?)
malz) = pi(2)Mp

Cuando el sistema se encuentra en equilibrio la molalidad de la especie A

(2.84)

se puede considerar como la solubilidad, en el sentido de que es la maxima
cantidad de soluto disuelto en el disolvente [0, [0].

2.11.3 Momento dipolar clasico

Puesto que a menudo los enlaces covalentes son polares, las moléculas en
su conjunto también lo son. La polaridad molecular generalmente es el
resultado de sumar las polaridades de los enlaces individuales, mas las
contribuciones del par electréonico sin compartir en la molécula. La medida
de esta polaridad molecular neta es una cantidad denominada momento
dipolar. En la préactica, la sustancia fuertemente polares suelen ser solubles
en solventes polares, como el agua, mientras que las sustancias no polares
son insolubles en el agua.

Se pueden concebir los momentos dipolares como sigue: supongamos que hay
un centro de masas de todas las cargas positivas(nicleos) en una molécula,
al igual que un centro de masas de todas las cargas negativas(electrones).
Si los dos centros de masas no coinciden, la molécula tiene una polaridad
neta. El momento dipolar, ji, se define como la magnitud de la carga ¢; en
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cualquier extremo del dipolo molecular, multiplicada por la distancia r; por
las cargas. El momento dipolar clasico se define como:

Q= Z 4T (2.85)

Los momentos dipolares se expresan en debyes, D, donde 1D = 3.336210~%
coulomb metro (Cm) en unidades internacionales (SI).

El momento dipolar molecular es el responsable de las fuerzas con las que las
moléculas interaccionan entre si, y por lo tanto de la densidad, de la energia
de cohesion y del pardametro de solubilidad. Asi como las moléculas polares
presentan algun tipo de fuerzas intermoleculares como las ya mencionadas,
también las sustancia conformadas por moléculas no polares y los &tomos que
constituyen los gases nobles experimentan atracciones muy débiles llamadas
fuerzas de london.

2.11.4 Constante dieléctrica, ¢

Un dieléctrico es un material no conductor, como el caucho,vidrio o el papel.
Cuando un dieléctrico se introduce entre las placas de un condensador, la
capacitancia aumenta. Si el dieléctrico llena por completo el espacio entre
las placas, la capacitancia aumenta en un factor adimensional €, llamado
constante dieléctrica. El aumento en la capacitancia se debe a la disminucion
del campo eléctrico en presencia del dieléctrico, lo cual corresponde a la
disminucién en la diferencia de potencial entre placas, suponiendo que la
bateria de carga se elimina del circuito antes de introducir el dieléctrico. La
disminucién del campo eléctrico neto proviene de un campo eléctrico interno
producido por la alineacién de los dipolos en el dieléctrico. Este campo
interno producido por los dipolos se oponen al campo original aplicado, lo
cual conduce a una reduccion en el campo eléctrico neto.

La derivacién de la ecuacién para obtenerla estd fuera del alcance de este
trabajo, para mayor informacién consultar las siguiente referencial(]. El
resultado que usamos en la dindmica molecular es por medio de las fluctua-
ciones del momento dipolar del sistema como se muestra a continuacion:

4 —2 — _ 9
< <) (280

donde kp es la constante de Boltzman, T la temperatura absoluta y V es
el volumen de la caja de simulacion y p es el momento dipolar del sistema

e=1+
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como se muestra a continuacion.

= Z qTi (2.87)

donde ¢; es la carga y r; es la posicion del atomo 7, respectivamente.

2.11.5 Funcién de distribucién radial, g(r)

Para describir las propiedades macroscopicas de un sistema en equilibrio a
partir de sus propiedades microscopicas es necesario disponer de informacion
sobre los estados microscopicos accesibles de sus componentes compatibles
con los parametros que estado termodinamico. Debido a este requisito
en el caso particular de los fluidos homogéneos es conveniente utilizar un
formalismo téorico que tenga en cuenta caracteristicas estructurales de
ordenamiento a corta distancia. El formalismo que se ha ideado para ello en
las ultimas décadas se basa en la utilizacién de las denominadas funciones
de distribucién radial [0, [0, 0]. Las propiedades estructurales de un sistema
se pueden describir a través de la funcion de distribucién de pares FDP g(r).
La podemos calcular de la siguiente manera:

pap(r) = pagas(r) (2.88)

La FDP se relaciona con la probabilidad de observar una particula 3 entre
r vy r + Ar de una particula del tipo «, ver circulo azul en la Fig. 2.3l La
densidad numérica de particulas 3 es ps = Ng/V en donde V es el volumen
del sistema, ver figura 2.5

Partiendo de la definicién de la ecuacién .88 podemos sustituir p,s(r), de
la siguiente manera:

dNygs B
T = p8Y9as(T) (2.89)

gap(r) es la funcién de distribucion radial atémica para los pares af, es decir,
es la probabilidad de encontrar un atomo de la especie atéomica a a una
distancia r de un atomo de la especie 5 de otra molécula.

Esto puede visualizarse si consideramos que el nimero promedio de atomos
de especies atémicas 3, circulos verdes en la Fig. 2.5] entre r + Ar, alrededor

de un atomo central de la especie a en un elemento de volumen esférico dV
= Anr?dr, puede escribirse como:
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r+Ar r+Ar
/ AN (s 7+ AF) = p3gas(r)AV = pagas(r)ir / e (2.00)

Integrando la ecuaciéon ([2.90) y considerando que g,s(r) es constante para
valores de Ar muy pequenos obtenemos

Gap(r) = 43AN0‘5 (r.7 1 Ar) (2.91)
7osl(r + Ar) — 1

en donde AN,3(r,r + Ar) indica el nimero de particulas 8 que hay en una
capa entre r y r + Ar, teniendo como origen una determinada particula del
tipo a [0]. La funcién de distribucion radial es determinada por el célculo de la
distancia entre todas las particulas y puestas dentro de un histograma. Para
distancias grandes con respecto a la particula de referencia, la correlacién
entre la particula r; y la de referencia va disminuyendo hasta anularse, la
densidad local es igual a la densidad de bulto ya que el liquido esta normal-

izado con el gas ideal para distancias de largo alcance.

a(r)

Figura 2.5: Particulas § en verde alrededor de una particula o en azul.

2.11.6 Perfil de densidad, p(z)

Las simulaciones de sistemas en una sola fase se realizan en celdas cubicas,
mientras que muchas simulaciones de sistemas de dos fases normalmente se
realizan en celdas rectangulares. Para sistemas en equilibrio liquido-vapor o
liquido-liquido, una herramienta de analisis muy importante, son los perfiles
de densidad [0], los cuales nos permiten observar la forma en que varia la
densidad del sistema a lo largo de la celda de simulacién en su eje z. El perfil
de densidad se define como:

(2.92)
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donde N(z) es el nimero de moléculas que se encuentran en la posicién entre
2y 2+ Az dentro de la celda de simulacion. Lx, Ly son las dimensiones de
la celda y Az = Lz/ndiv donde ndiv es el niimero segmentos en los que se
divide la celda de simulacién en la direccién. En este trabajo ndiv vari6 entre
500 y 1000 dependiendo del sistema en particular.

2.11.7 Tension superficial, v

La superficie de cualquier liquido se comporta como si sobre ésta existiera
una membrana a tensiéon. A este fendmeno se le conoce como tension su-
perficial. La tension superficial de un liquido esta asociada a la cantidad de
energia necesaria para aumentar su superficie por unidad de area. La tensiéon
superficial de una interfase plana la calculamos usando la definicién mecanica
de la presién atomistica [(], tenemos que la definicién de la tension superficial
es:

v = /OOO(PN(Z) — Pr(2)) dz (2.93)

donde las presién normal Py(z) y la presion tangencial Pr(z) deben ser fun-
ciones de z.
Definimos la presién normal Py por la presion P,. , que es:

| N N-1 N
b, = V[Z M;VizViz + Z Z Fy*(zi — )] (2.94)
i=0 i g>i

donde m; es la masa de la particula i, v;; es la velocidad de la particula en
direccion x, z;; es la posicion de la particula ij y Fj; es la fuerza de la particula
17, y calculando el valor promedio de esta ultima tenemos:

1
<P, >= T / P,,(2) dz (2.95)

donde L. es la longitud de la celda de simulacién en la direccion z. De manera
similar podemos calcular la presion tangencial Pr que es el valor promedio
de la presion en x, P,, y la presién en y lo definimos P, lo que nos da para
sistemas con dos interfaces:

1 1
v= §Lz[< P, > —§(< Po >+ < Py >)| (2.96)

En la simulacién de la interface liquido-vapor es comun tener dos interfaces
simétricas, por esa razon el resultado se divide entre 2.



Capitulo 3

Resultados

En este capitulo se discute una estrategia para mejorar algunos parametros
del campo de fuerza de OPLS/AA para liquidos organicos y que fueron apli-
cados exitosamente para el acido férmico, piridina y formamida desarrol-
lados para cumplir con ciertas propiedades objetivo. También se discuten
los resultados sobre la estabilidad de los cocristales piridina/acido férmico y
formamida/isonicotinamida. Finalmente se presentan los resultados de solu-
bilidad de nifedipina en agua y en una solucién de agua con formamida. Los
parametros de agua y formamida se calcularon en el grupo de Alejandre et
al., y se encuentran reportados en las referencias [0, 0] y [0], respectivamente.
Se reportan, los resultados de los nuevos parametros intra e intermoleculares
obtenidos con dinamica molecular referentes a la isonicotinamida y la nifedip-
ina que reproducen la densidad de bulto ya que con los pardmetros del campo
de fuerza OPLS/AA no reproducen la inmiscibilidad de la nifedipina en agua.

3.1 Procedimiento sistematico de parametrizaciéon

El procedimiento usado en este trabajo es para obtener los parametros
optimos del campo de fuerza e implica el calculo de la constante dieléctrica
(€), la tension superficial (), la densidad (p) y la temperatura critica T, a
las cuales llamaremos propiedades objetivo [0, 0]. La constante dieléctrica
requiere simulaciones con tiempos de computo largas para obtener resultados
confiables, mientras que la tension superficial requiere sistemas grandes. La
tension superficial y la presion de vapor, se calcularon utilizando la definicion
mecanica de presion para la interfaz. Hoy en dia, es posible desarrollar simu-
laciones en 1 dia y con tiempos de nanosegundos para sistemas grandes debido
al uso de computadoras que trabajan en paralelo y que los hace mas rapidas,
eficientes gracias a la implementacion en programas de simulacién molecu-
lar. El procedimiento propuesto en este trabajo es sistematico, y requiere un
pequeno nimero de simulaciones para obtener los parametros éptimos.

En este trabajo, el procedimiento se centra en escalar linealmente los

o6
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parametros intermoleculares para que coincidan con las cuatro propiedades
objetivo; sin embargo, el método es mas general. La constante dieléctrica se
obtiene utilizando el momento dipolar molecular. Para una nueva molécula
dada, la geometria y las cargas eléctricas pueden obtenerse a partir de calculos
de estructura electronica. El momento dipolar se puede escalar linealmente o
cambiar la geometria para alcanzar el valor de la constante dieléctrica. La ge-
ometria es particularmente importante cuando las moléculas no son planas y
los angulos de torsién juegan un papel importante para definir la composicion
del sistema. Por lo tanto, se ha elegido a la constante dieléctrica como una
propiedad objetivo ya que es posible encontrar las cargas eléctricas 6ptimas,
la geometria y las barreras que controlan al angulo de torsion para alcanzar
el valor experimetal de esta propiedad.

El procedimiento se enfoca en escalar linealmente los parametros intermolec-
ulares para que reproduzcan las propiedades experimentales antes senaladas.

e El momento dipolar de una molécula se escala linealmente por un factor a
través de las cargas para obtener la constante dieléctrica (€) experimental.

e Con las nuevas cargas eléctricas, el parametros de €7 ; se escala lineal-
mente por un factor para determinar la tensién superficial (7).

e Con las cargas eléctricas y er; Optimos fijos, ahora el valor de o7 se
escalan también linealmente para obtener la densidad (p) en fase liquida.

e Con los parametros 6ptimos que reproducen propiedades (e,v,p), ahora
la temperatura critica se estima 7, asumiendo un comportamiento lineal
en la tension superficial y donde se hace cero al intersectar al eje X, ahi
se determina la temperatura critica.

Para determinar el valor de las propiedades objetivo respecto a sus valores
experimentales se establecerd una tolerancia del 8%.,5% y 1% para ¢, 7,
p respectivamente, mientras que la tolerancia maxima de la temperatura
critica fue del 8%. En caso de ser necesario, se lleva acabo otro ciclo de
reparametrizacion si el error relativo entre los valores experimentales y los
obtenidos por las simulaciones es mas grande que la tolerancia impuesta
previamente.

El desarrollo de esta metodologia es una parte importante de este trabajo
y se publicé en el Journal of Chemical Theory and Computation [0]. El
método es sistematico y ha permitido mejorar los parametros de interaccion
de diferentes sistemas moleculares, tales como metanol, diclorometano,
formamida [0], acetamidal[0].
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Los pardmetros del potencial originales del campo de fuerza OPLS/AA [0, 0]
fueron tomados de la pagina web http:// www.virtualchemistry.org. Las
interacciones de corto alcance entre atomos de distinto tipo estan dadas por
reglas de combinacién geométricas.

3.2 Piridina

Primero se indican los detalles de la simulacién y después se discuten los re-
sultados obtenidos para la constante dieléctrica, tension superficial, densidad
y temperatura critica.

3.2.1 Propiedades fisicoquimicas de la piridina

La piridina (férmula molecular C5H5/N, masa molecular: 79,10 g/mol) es
un liquido incoloro de olor desagradable, similar al pescado en mal estado.
Pertenece a la familia de los compuestos aromaticos heterociclicos, y esta
estructuralmente relacionada al benceno, siendo la tinica diferencia entre ellos
el reemplazo de un grupo CH del anillo bencénico por un atomo de nitrégeno.
La piridina es un liquido incoloro cuyo punto de fusién es de 231.55K, su punto
de ebullicién de 388.35 K. Su densidad es de 981.9 kg/m?, es cercana a la del
agua y su indice de refraccién es de 1,5093 a una longitud de onda de 589
nm y a una temperatura de 293 K. El momento dipolar eléctrico molecular
es de 2.22 Debye. La piridina ademas es diamagnética y su susceptibilidad
diamagnética es de —48.710° ¢cm?/mol. La entalpfa estdndar de formacién
es de 100.2 kJ/mol en fase liquida y de 140.4 kJ/mol en la fase gaseosa. A
298.15 K la piridina tiene una viscosidad de 0,88 mPa/s y una conductividad
térmica de 0,166 W/m-K. La entalpia de vaporizacién es de 35,09 kJ/mol
en el punto de ebullicién a presion normal. La entalpia de fusion es de 8.28
kJ/mol en el punto de fusion.

Figura 3.1: Molécula de piridina.

La piridina es soluble en agua y practicamente en todos los solventes
organicos. FEs débilmente basica y con &acido clorhidrico forma una sal
cristalina (hidrocloruro) que funde a 418.15-420.15 K. La mayorfa de las
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propiedades quimicas de la piridina son tipicas de los compuestos het-
eroaromaticos. En reacciones organicas se comporta tanto como una amina
terciaria experimentando la protonacion, alquilacion, acilacion y N-oxidacion
en el atomo de nitrégeno. Y también como un compuesto aromético experi-
mentando sustituciones nucleéfilas.

3.2.2 Detalles de simulacién

Se llevaron a cabo simulaciones en fase liquida con 500 moléculas de pirid-
ina y de acido férmico por separado usando el colectivo isotérmico-isobarico
(NPT), para obtener la constante dieléctrica y la propiedad de bulto que es
la densidad. Para mantener la temperatura y la presion externas impuestas
para el colectivo NPT utilizamos cadenas de termostatos de Nosé-Hoover con
un parametro 7; de tiempo de 0.5 ps y para el bardstato 7,=1.0 ps para man-
tener dicha propiedades constantes [0, [0, [0]. Las simulaciones se llevaron a
cabo utilizando el paquete de dindmica molecular GROMACS 4.5.4 [0] y las
ecuaciones de movimiento fueron resueltos mediante el algoritmo Verlet con
Velocidades con un paso de integracion de 2 fs. Las condiciones periddicas de
frontera ortogonales fueron usadas en todas las direcciones. Las distancias
de enlace se mantuvieron rigidas con el procedimiento SHAKE. La temper-
atura fue de 298.15K y un bar de presion. Las interacciones electrostaticas
fueron tratadas con las sumas de Ewald con una tolerancia de 121079 para el
espacio reciproco [0} [0, 0]. Para la parte real se usaron las sumas de Ewald y
las interacciones de Lennard-Jones fueron truncadas a 1.0 nm incluyendo las
correcciones de largo alcance para la energia y la presién. Las interacciones
de largo alcance fueron determinadas a través del método de particle mesh
Ewald (PME) con un mallado del vector del espacio reciproco de 1.2 nm
[0, 0]. La constante dieléctrica para la piridina fue determinada con el uso
de las fluctuaciones del momento dipolar del sistema cuando el valor es muy
cercano a cero y también la densidad fue calculada después de un periodo
de equilibrio de 20 ns con un tiempo de simulacién de 50 ns. El estado ter-
modinamico se simulé a diferentes temperaturas y presiones. La constante
dieléctrica del acido féormico fue determinada con el uso de las fluctuaciones
del momento dipolar del sistema cuando el valor de este 1ltimo es cercano a
cero y también la densidad fue calculada después de un periodo de equilibrio
de 350 ns con un tiempo de simulacion de 600 ns. Se necesito mas tiempo de
computo para equilibrar las fluctuaciones del momento dipolar ya que el valor
de la constante dielectrica del acido es de 50.1. El estado termodinamico se
simul6 a diferentes temperaturas y presiones [0, [0} [0}, [, [0} 0] @, 0].

Para las simulaciones del equilibrio liquido-vapor de la piridina y el acido
férmico se llevaron a cabo en el colectivo canénico (NVT), utilizando bloques
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de simulaciones con un liquido rodeado por su vapor para un sistema que
contiene 4116 moléculas. El periodo de equilibrio se alcanz6 después de 2 ns
y para el acido férmico se alcanzo después de 8 ns y los valores promedios se
calcularon después de este tiempo, cuando los valores de las componentes de
la presion en la direccion X y Y son iguales. Los parametros del termostato y
las sumas de Ewald fueron los mismos que con respecto a las simulaciones del
liquido, la distancia de truncamiento fue de 2.5 nm para evitar los efectos de
tamano finito sobre las densidades de coexistencia y de la tension superficial.
Las dimensiones de la celda de simulacion fue de al menos Lx=Ly=>5.0nm;
Lz fue de 5Lx. Se calcularon los perfiles de densidad del liquido-vapor,
presién de vapor y la tensién superficial [0, [0].

3.2.3 Constante dieléctrica, tension superficial, densidad y Tc

En la figura A) se muestran a las propiedades objetivo que estaran nor-
malizadas con respecto al valor experimental (linea continua en negro), los
valores calculados para la densidad y la tensién superficial con los parametros
originales que se muestran en el sistema de coordenadas X igual a cero, estan
en buen acuerdo con los datos experimentales. Sin embargo, la constante
dieléctrica (linea discontinua en negro) muestra un error aproximado del 50
% respecto al valor experimental [0, [0, [0]. El primer paso en el procedimiento
de ajuste fue estimar a través de hacer la simulacion con dos factores de carga;
uno con las cargas originales de OPLS/AA y otro con un factor de carga de
un 50 %, con esos dos puntos se pudo determinar el factor de escalamiento
que modifica a las cargas eléctricas originales en un poco mas de un 40 %
para reproducir el valor de la constante dieléctrica. El cambio en las cargas
eléctricas increment6 la tension superficial y la densidad alrededor de 23 % y
6 % respectivamente. Una vez que se obtiene el valor éptimo de la constante
dieléctrica, el siguiente paso fue: B) las tres propiedades objetivo ahora se
centran en cero en el eje X, ver fig. B.2] en el segundo paso del procedimiento
de ajuste fue modificar el parametro €;; que esta relacionado con la tensién
superficial. Al disminuir en un 20 % el parametro €r; la tensién superficial
alcanzo el valor experimental; el cambio en la constante dieléctrica y la den-
sidad fue de alrededor 3 % y 1 % respectivamente [0, [0, 0]. La disminucién
de €77 en un 20 % nos devolvié la densidad cercana a su valor experimental.
El valor de cero en el eje X en la fig. C) es para los resultados obtenidos
con las nuevas cargas eléctricas y la tension superficial dejando constante el
parametro de oy ;. Los resultados obtenidos con la modificaciéon de oy se
muestran en la fig. C). La densidad cambia linealmente con los cambios en
o1y, a partir de esta figura, se observa que la comparacion con el experimento
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puede mejorarse si oy se incrementa en un 1%; sin embargo, los valores de
las tres propiedades en las coordenadas X=0 estan dentro de la tolerancia re-
querida, y por lo tanto no fue necesario hacer un cambio en este parametro.
D) El tdltimo paso del procedimiento de ajuste es determinar la temperatura
critica, esto se logra a partir de la asumir linealidad en la tensiéon superficial
hasta que se haga cero en el eje X, aqui es donde determina temperatura
critica. Una simulacion a 450 K se realizo para obtener la tensién superficial
en la interfase liquido-vapor, ver fig. D), el error relativo de la temper-
atura critica respecto al valor experimental fue de 8.1 %, que estd alrededor
de la tolerancia requerida de 8 % . Por lo tanto, no fue necesaria una segunda
reparametrizaciéon del campo de fuerzas. Los pardametros éptimos permiten
reproducir la curva de coexistencia del liquido-vapor, la tensién superficial,
presién de vapor contra el inverso de la temperatura.

Ahora se muestran en la fig. las cuatro propiedades en funcién de las
diferentes temperaturas y a un bar de presiéon. En la curva de coexistencia
del liquido-vapor sélo se muestran las tendencias que concuerdan con el ex-
perimento, por lo tanto, no se hicieron simulaciones cercanas a la temperatura
critica y también se muestran en la tabla [3.1] los resultados de simulacién y
el valor experimental de cada propiedad en funcién de la temperatura.
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Figura 3.2: Propiedades termodindmicas normalizadas en funcion de la variacion de los parametros de la
piridina a 298.15 K. La constante dieléctrica y la densidad son calculadas a 1 bar de presién. A) El efecto
de cambio en cargas, B) El efecto de modificar e,; C) El efecto de modificar or,y. La linea continua en
negro de A-C' son las propiedades normalizadas respecto al valor experimental. D) La tension superficial de
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Figura 3.3: A) La constante dieléctrica en funcidn de la temperatura, B) La curva de coexistencia del
liquido-vapor. C) La tension superficial y D) El logaritmo natural de la presion de vapor contra el inverso
de la temperatura. La linea continua en negro es para el valor experimental, la azul para nuestro modelo
reparametrizado y la roja corresponde al del campo de fuerza de OPLS/AA.

Tabla 3.1: Resultados de las propiedades termodinamicas en funciéon de la temperatura para la piridina
[0, [0L [0]. Se asume que Pp=1 bar.

‘ T[K] ‘ € ‘ Ceap ‘ InP, /P ‘ InPy exp/Po ‘ PL[k.‘]/mS] ‘ PL czp[kg/7n3] ‘ pv[kg/m?’] ‘ j4% czp[kg/m3] ‘ y[mN/m] ‘ Yeap[mN/m] ‘
\ Piridina |
293.15 | 13.54 | 13.26
298.15 -3.4084 -3.5856 978.9 977.8 0.032 0.095 37.01 37
300.00 | 13.32 | 12.87
310.00 | 12.79 | 12.33
323.15 956.9 952.6 0.167 0.269 33.50 33.30
350.00 | 10.9 10.5
358.15 915.00 914.2 0.604 1.114 28.3 28.70
373.15 -0.4715 -0.2326 902.70 900.3 1.315 1.579 25.90 26.4
400.0 867.5 871.3 3.9 3.32 22.05
450.0 1.622 1.520 792.1 814.4 22.4 16.20
500.0 2.645 2.437 717.5 750.9 45.0 9.29
550.0 3.409 3.180 617.8 673.2 92.5 3.02
570.0 3.759 3.443 1.21

3.2.4 Conclusiones

El procedimiento propuesto en este trabajo es para obtener los parametros
del potencial del campo de fuerza para fluidos moleculares de una manera
sistematica y facil de implementar, con un nimero pequeno de simulaciones.
Las cargas o mas general, el momento dipolar de una molecula, puede ser fi-
jado usando la constante dieléctrica como una propiedad objetivo. Las cargas
han sido obtenidas de calculos ab initio de alta precision y pueden ser uti-
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lizados como valores iniciales en el procedimiento de reparametrizacion, pero
después se escalan de manera empirica para aumentar el momento dipolar y
puede verse como la adiciéon de una polarizacion afectiva que toma en cuenta
el campo eléctrico del medio rodeada por otras moléculas. La eleccién de la
tension superficial como una propiedad objetivo permite la busqueda de los
parametros 6ptimos €77 dejando casi sin cambios a la constante dieléctrica.
Es interesante observar que los cambios en la densidad debido al aumento de
las cargas se cancela con la disminucién de €7,;. Por lo tanto, para la piridina,
los parametros originales de oy se mantuvieron sin cambios, debido a que
la densidad es practicamente similar al dato experimental. La estimacion de
la temperatura critica esta dentro de una cierta tolerancia, y se determind
asumiendo linealidad en la tension superficial prolongando la linea hasta que
se haga cero en el eje X, aqui es donde se determina a la temperatura critica.

3.3 Acido férmico

Primero se indican los detalles de la simulacién y después se discuten los

resultados obtenidos para la constante dieléctrica, tensién superficial y den-
sidad.

3.3.1 Propiedades fisicoquimicas del acido férmico

El acido metanoico, también llamado acido férmico, es un acido organico
de un solo atomo de carbono, y por lo tanto el mas simple de los acidos
organicos. Su formula es HCOOH (C H,05), tiene propiedades termofisicas
excepcionales debido a su fuerte capacidad para actuar como donador y acep-
tor de enlaces de hidrégeno. Dado que los dos atomos de hidrogeno del acido
pueden actuar como donantes de protones y los dos atomos de oxigeno como
aceptores de protones. El acido férmico juega un papel importante en aplica-
ciones industriales, como los alimentos y en la industria quimica, por ejemplo,
es utilizado como un agente conservante y antibacteriano en la alimentacion
del ganado.

Figura 3.4: Los tipos de dtomos para la molécula de dcido férmico.

El grupo carboxilo es el que le confiere las propiedades acidas a la molécula.
Su base conjugada se ve estabilizada por dos estructuras de resonancia, fa-
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voreciendo su acidez. El pK, del acido férmico es de 3,75. Teniendo en cuenta
que el pH varia generalmente entre 0 y 14 (siendo 7 el pH neutro) podriamos
decir que el férmico, pese a ser un acido de origen natural es relativamente
fuerte. Entre otras propiedades el acido metanoico es un acido liquido, incol-
oro, de olor irritante, con punto de ebullicion de 373.85K y de congelacion
de 281.55K y es completamente soluble en agua pues su cadena carbonada
es muy corta y facilmente ionizable.

3.3.2 Constante dieléctrica, tension superficial y densidad

En esta seccion el acido féormico ha sido parametrizado usando el proced-
imiento reportado por autores [0] con dos distintos procedimientos para alcan-
zar las propiedades objetivo discutidas anteriormente. El “campo de fuerza
original” de OPLS/AA del &cido férmico, es un modelo que reproduce una
constante dieléctrica de 18 a una temperatura de 298.15 K y a condiciones
de presién normal contra el valor experimental que es 51.1 [0]. En este caso,
se seguiran dos procedimientos diferentes para obtener los parametros del
potencial de interacciéon que permitan reproducir el momento dipolar de la
molécula mediante el cambio de la proporcién de conférmeros trans/gauche
y trans/cis conférmeros en la fase liquida.

La distancia entre los atomos HCO y HO del acido férmico en la conformacion
gauche es mayor con respecto a la geometria cis o trans. En el primer pro-
cedimiento, P1, el grupo de atomos COH-O-OH-HCO se mantienen planos
o fijos usando un oscilador armonico para el angulo diedro impropio; véase
la figura 3.5l En cambio, para el angulo diedro conformado por los atomos
HCO-COH-OH-HO varia segin un potencial Ryckaert-Bellemans [0] que con-
tiene los mismos parametros de hidrocarburos. Con estos valores, los atomos
de hidrégeno pueden estar en conformaciones trans (180°) o gauche (£60°).
Este cambio hace que aumente la distancia entre los atomos en la molécula
de acido férmico, el cual repercute en el momento dipolar aumentandolo y
como es directamente proporcional a la constante dieléctrica esta ultima au-
menta considerablemente. Sin embargo, se modificé las cargas eléctricas para
obtener el valor experimental de la constante dieléctrica. Posteriormente
se modificaron los pardametros (op; y €ry) de Lennard-Jones y las cargas
atomicas por factores de 0.97, 0.82 y 0.99 en ese orden respectivamente, para
la correccion de dichas propiedades fisicas y para obtener un modelo que re-
produzca la densidad del liquido y la curva de coexistencia del liquido-vapor
experimentales [0, [0, [0, 0].

En el segundo procedimiento, P2, usamos el campo de fuerza original que
controla las barreras de rotacion de HCO-COH-OH-HO y O-COH-OH-HO,
que a su vez controlan los angulos de torsiéon. La funcién también es de
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Ryckaert-Bellemans pero con los pardametros originales favorecen la confor-
macion trans; véase la fig. c) y d). Las distribuciones de angulos diedros
obtenidas en simulaciones a 298.15 K y 1 bar de presiéon se muestran en la fig.
B.6. Los resultados de la figl3.6la) y b) son para el primer procedimiento (P1
Jen el que el primer angulo diedro es plano con un valor medio de cero y el
segundo angulo tiene conférmeros trans y 4+ gauche. Se necesité un cambio
del 1% en las cargas atémicas originales para tener una constante dieléctrica
con un error relativo de 0.5% respecto al valor experimental.
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Figura 3.5: Potenciales diedros usados en este trabajo. A) el oscilador arménico para el dngulo diedro

impropio definido por los dtomos COH-O-OH-HCO. B) potencial de Ryckaert-Bellemans (RB) definido por

los dtomos HCO-COH-OH-OH y el cual tiene libre rotacion en el enlace OH-OH. C) y D) es el potencial de

(RB) definido por los dtomos en la figlT3, la linea en negro corresponde al campo de fuerza de OPLS/AA y

la linea en rojo corresponde a la modificacion de las constantes de RB que controlan las barreras del dngulo
diedro.

En el segundo procedimiento (P2), la altura de las barreras rotacionales del
campo de fuerza original representada por la lineas en negro, define las con-
formaciones de la relacién cis/trans de los dangulos diedros; las constantes
de las barreras del potencial de Ryckaert-Bellemans se disminuyeron con el
fin de permitir que la molécula con una configuracién inicial trans pase a la
conformaciéon cis mas libremente. Estos cambios se mostraron con las lineas
en rojo en las figuras c¢) y d) para los angulos diedros indicados. La con-
stante dieléctrica fue obtenida con un aceptable error relativo de 5% cuando
las barreras decrecieron en un 29%. Con este cambio, la tensién superficial
y la densidad no son una fuerte influencia, esto sugiere que los cambios en el
potencial diedro tienen influencia tinicamente en la constante dieléctrica.

Posteriormente, el pardmetro de er; se disminuy6 el 10% para obtener la
tension superficial experimental. Como se ha observado en previos trabajos,
éstos cambios no tienen una gran influencia en otras propiedades objetivo,
como lo son la densidad o la constante dieléctrica, inicamente en la tension
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superficial. Como paso final, el parametro de o ; fue modificado para obtener
la densidad, este parametro fue decrecido en un 2%. La densidad resultante
esta en buen acuerdo con el dato experimental; sin embargo, alterd el valor
de la constante dieléctrica alejanddla del valor experimental. Con el fin de
resolver el problema, se necesité una segunda reparametrizacién en lugar de
disminuir las barreras originales en un 29% se redujeron en un 17%, es decir,
que al disminuir las constantes de Ryckaert-Bellemans en un 17% en lugar
de un 29%, la altura de las barreras originales disminuy¢ alrededor de 4,5
kJ/mol para coincidir con la constante dieléctrica calculada con respecto al
valor experimental de 51 y con un error relativo del 0.5%. Los resultados de
distribucién diedral del segundo procedimiento se muestran en la fig. c)
y d). Con los nuevos pardmetros aumentaron la poblacién cis con respecto
al pardmetro original (trans).

La proporciéon promedio de las conformaciones cis y trans fueron obtenidos
calculando el drea bajo cada pico (cis o trans). En equilibrio, el sistema
contiene una mezcla de moléculas con ~ 51% en conformaciones trans y 49%
de cis. Este hallazgo esta en buen acuerdo con los experimentos ya que
en un liquido existen ambos conférmeros. En el primer procedimiento, los
valores originales de €1, ; se redujeron linealmente en un 18% para reproducir la
tension superficial experimental. La densidad experimental se obtuvo después
de disminuir linealmente los valores originales de o ; en un 3%.

En el segundo procedimiento, los pardmetros e;; se disminuyé en un 6.3%
para reproducir la tension superficial experimental y el parametro de o se
redujo en un 2% para obtener la densidad de liquido, las cargas atomicas se
mantuvieron fijas. El campo de fuerza original y con los dos nuevos conjuntos
de parametros para el acido féormico se muestran en la tabla 3.3.2

Los parametros 6ptimos de (o7 y €17) de Lennard-Jones comparados con el
original de OPLS/AA. También en la tabla se reporta los pardmetros
del diedro obtenidos del procedimiento mencionado.
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Figura 3.6: Distribucidn angular. A) Distribucién del dngulo diedro establecido por el potencial del oscilador
armdnico para el dngulo diedro impropio. B) Distribucion del dngulo diedro establecido por potencial RB
usado para indicar los dngulos mds probables en el primer procedimiento. C)y D) Ryckert-Bellemans usado
en el procedimiento P2 [0], las lineas en negro corresponden a los pardmetros originales de OPLS/AA y las
lineas en rojo corresponden a la altura de las barreras originales disminuidas alrededor de 4,5 kJ/mol.

Campo de fuerza Atomos | oy /nm | €;/kJmol ™! q/e Angulo diedro
HCO 0.242 0.063 0.000 | HCO-COH-O-HO™
COH 0.375 0.439 0.520 | O-COH-OH-HO®
Original 0 0.296 0.879 -0.440
OH 0.300 0.711 -0.530
HO 0.000 0.000 0.450
HCO 0.235 0.051 0.0000 | HCO-COH-O-HO®)
COH 0.364 0.360 0.5148 | HCO-OH-O-COH®
Primer procedimiento (P1) ) 0.287 0.719 -0.4356
OH 0.291 0.577 -0.5247
HO 0.000 0.000 0.4455
HCO 0.237 0.059 0.000 | HCO-COH-O-HO®)
COH 0.367 0.413 0.520 | O-COH-OH-HO®)
Segundo procedimiento (P2) 0] 0.290 0.826 -0.440
OH 0.294 0.669 -0.530
HO 0.000 0.000 0.450
(1) RB Cp = 26.15,C1 = —3.14,Cy = —23.01,C3 = C4 = C5 = 0.0/kJ/mol
(2) RB Cp = 23.01,C1 = 0.0,C2 = —23.01,C3 = Cy = C5 = 0.0/kJ/mol
(3) RB Cp = 9.28,01 = 12.16,C2 = —13.12,C3 = —3.06, Cy = 26.24, C5 = —31.50/kJ/mol
(4) Harmonic oscilator kg4 = 167.36/kJ/mol * rad® ¢ = 0.0
(5) RB Co = 21.70,C; = —2.60,Cy = —19.10,Cs = C4 = C5 = 0.0/kJ/mol
(6) RB Co = 19.10,Cy = 0.0,Cy = —19.10,C3 = C4 = C5 = 0.0/kJ/mol

Tabla 3.2: Parametros de interaccién del dcido férmico. Las constantes de Ryckaert-Bellemans [0] para el modelo
original, se muestran aqui en 1 y 2, para el primer modelo (P1) 3 y 4, por tltimo el segundo modelo (P2) del 4cido
férmico corresponden a 5 y 6.

En la fig. B.7 muestra las cuatro propiedades objetivo en funcién de la tem-
peratura, el original de (OPLS/AA) se muestra con la lineas en azul, el nuevo
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Figura 3.7: La dependencia de las propiedades objetivo con respecto a la temperatura, el original de OPLS/AA
se muestra con la linea en azul, el nuevo conjunto de pardmetros se representan en verde y rojo, el experimental en

negro [0 [0].

conjunto de parametros se representan en verde y rojo para procedimiento
P1 y P2 respectivamente, el valor experimental se muestra en negro. Salvo
la constante dieléctrica del campo de fuerza original, los tres conjuntos de
parametros reproducen las propiedades objetivo y que estan en buen acuerdo
con los datos experimentales representado con la linea en negro.

3.3.3 Conclusiones

Es interesante encontrar que la tensién superficial, las densidades coexis-
tentes liquido-vapor y las presion de vapor obtenidas en este trabajo para el
acido férmico no dependen de la modificacién del angulo de torsion. Los tres
conjuntos de parametros dan basicamente los mismos resultados para esas
propiedades; sin embargo, el original no reproduce el valor de la constante
dieléctrica. Los dos nuevos conjuntos de parametros (P1 y P2) reproducen
la constante dieléctrica experimental porque los sistemas de simulaciéon son
mezclas de conformaciones trans/ gauche y trans/cis que dan momentos dipo-

lares moleculares mayores a los obtenidos usando el parametro original del
campo de fuerza OPLS/AA.

3.4 Isonicotinamida

La isonicotinamida es una molécula formada por la unién de una piridina y
una formamida mediante el enlace del carbén del carboxilo de la formamida
con el carbén en la posiciéon para de la piridina, ver figura B8 La isoni-
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cotinamida es sélida a temperatura y presion atmosférica, a pesar de que
se forma de dos componentes que son liquidos a las mismas condiciones ter-
modinamicas.

3.4.1 Procedimiento de parametrizaciéon

Una posibilidad para simular, con dinamica molecular, a la isonicotinamida
era usar parametros del potencial para los distintos tipos de atomos en la
molécula a partir de los publicados por los campos de fuerza GROMOS,
AMBER, CHARMM y OPLS/AA. Sin embargo, como hemos visto en sec-
ciones anteriores ellos fallan en reproducir muchas de las propiedades en
fase liquida, por tanto, decidimos usar los nuevos parametros de la piridina
obtenidos en este trabajo, junto con los parametros de la formamida repor-
tados por Pérez de la Luz y colaboradores [0] quienes siguieron la misma
metodologia sistemdtica publicada por Salas et al.[0]. Para obtener las dis-
tancias y angulos de enlace de la isonicotinamida hicimos un célculo de es-
tructura electrénica usando el programa Gaussian09 [0] con un nivel de teoria
utilizado el analisis de optimizacion de estructura, minimizaciéon energética
y andlisis de poblacién fue M062X/6-311++g** dentro de la metodologia de
teoria de funcionales de la densidad (DFT), es decir, se utilizé el funcional de
Truhlar [0, 0] M06-2x para el intercambio y correlacién electrénica. El con-
junto de base utilizada (6-311++g**), corresponde a una base triple zeta ({),
de valencia dividida desarrollada por Pople et al. [0, 0] con funciones difusas
en atomos pesados y ligeros (++) y funciones de polarizacién en dtomos de
la primera fila y una en los hidrégenos (**). Encontramos que la geometria
de las partes de formamida y piridina, unidas para formar isonicotinamida,
es la misma que la de las moléculas aisladas. Por tanto, s6lo usamos la nueva
distancia de enlace CFP-CO y los angulos CFP-CO-NH y CFP-CO-OC, ver
fig. B.8 La formacion de isonicotinamida a partir de piridina y formamida
requiere eliminar los hidrégenos unidos a los carbones que forman el nuevo
enlace. La carga del carbon en la posicion para de la piridina pasé de 0.32915e
a 0.5987e para mantener la molécula electroneutra. Las demas cargas en los
atomos son las mismas que tienen los componentes puros. También consider-
amos que los parametros de Lennard-Jones en la piridina y en la formamida
son transferibles, esto significa que son los mismos en isonicotinamida, incluso
en los carbones que forman el nuevo enlace.

3.4.2 Detalles de la simulaciéon y densidad del sélido

Desarrollamos una dindmica molecular en el colectivo NPT a 298.15 Ky 1 bar
de presion con 500 moléculas inicialmente distribuidas de manera aleatoria
en una celda cibica cuya densidad fue 500 kg/m3. Los demés pardmetros
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Figura 3.8: Se muestra la formacion de isonicotinamida a partir de piridina y formamida.

de la simulacién fueron los mismos que se usaron para simular piridina y
acido féormico. La geometria de la molécula durante la dindmica molecular
se mantuvo plana. El tiempo de simulaciéon fue de 600 ns, de los cuales los
primeros 200 ns fueron para equilibrar al sistema. La densidad calculada fue
de 1215 kg/m?® comparada con el valor experimental [0] que es 1204 kg/m?.
La estructura final no corresponde a un liquido sino a un sélido amorfo. El
campo de fuerzas de isonicotinamida se usara en este trabajo para estudiar
la estabilidad de cocristales con formamida.

3.4.3 Conclusiones

A partir de un cdlculo de estructura electrénica para la molécula isonicoti-
namida y considerar que los pardmetros del potencial intra e intermoleculares
de la piridina y la formamida que fueron desarrollados para estudiar liquidos,
ahora reproducen propiedades objetivo y asumiendo que son transferibles; de-
sarrollamos un campo de fuerzas que predice la densidad del bulto del sélido
amorfo muy cercana al valor experimental.

3.5 Cocristales

Primero se indican los detalles de la simulacién y después se discuten los
resultados obtenidos para la estabilidad de los cocristales isonicotinamida-
formamida y acido férmico-piridina. Los resultados presentados en esta
seccién son otra parte importante de este trabajo y se han enviado a publicar
a la revista Theoretical Chemistry Account [()].
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3.5.1 Detalles de simulacion para los cocristales

Enseguida se muestran las condiciones para realizar la dindmica molecular
en el colectivo NVT: La simulaciéon de dindmica molecular se realizé con el
programa GROMACS 4.5.4. Las simulaciones se realizar con el colectivo de
NVT, en un arreglo triclinico con 360 moléculas de acido férmico y 360 de
piridina. Las dimensiones de la celda triclinica fueron a = 3.29, b = 3.80 y ¢
= 4.59 en nanémetros y los angulos fueron o =90°, 8 =104.96°, v =90° [0].
Empleamos un incremento de tiempo de 2 fs para integrar las ecuaciones
de movimiento y con un tiempo de simulaciéon 160 ns a una temperatura de
183 K como esta reportado en la literatura [0]. Las dimensiones de la celda
triclinica experimental fueron a=1.0954, b=0.3817 y ¢=1.5842 nanémetros y
los dngulos fueron o =90°, 5 =104.96°, v =90° [0].

Para el cocristal de isonicotinamida-formamida contiene 640 moléculas (320
isonicotinamidas y 320 formamidas). Las dimensiones de la celda triclinica
fueron a = 4.23 nm, b = 3.75 nm, ¢ = 4.00 nm, y los angulos fueron o =90°,
£ =94.6° y v =90°, con un paso de tiempo de 1 fs. Las simulaciones se
realizaron en condiciones similares a las experimentales a una temperatura
de 150 K y 1 bar de presion. En ambos casos, los parametros de simulacion
fueron los mismos que en simulaciones para las moléculas parametrizadas del
acido formico, piridina y formamida liquidas. El periodo de equilibrio fue
de 40 ns, y las propiedades se calcularon en los 100 ns adicionales. La ge-
ometria de ambos sistemas estudiados en este trabajo fueron celdas triclinica.
El paquete GROMACS ha implementado ese tipo de condiciones periédicas
de frontera, y por lo tanto, las simulaciones se realizaron utilizando ese pro-
grama y también en el colectivo NPT. Las dimensiones de la celda triclinica
experimental fueron a = 1.05785 nm, b = 0.37461 nm, ¢ = 2.0002 nm, y los
angulos fueron a =90°, 5 =94.6° y v =90° [0].

3.5.2 Isonicotinamida/formamida.

La formacion del cocristal de isonicotinamida-formamida partiendo de un sis-
tema desordenado, es una tarea sumamente dificil formar un sistema cristal-
ino que tenga una estructura periddica y ordenada en las tres direcciones
de la celda de simulaciéon. Se intenté primero formar el cocristal de acido
formico-piridina partiendo de una configuracion inicial aleatoria, es decir, las
moléculas estan distribuidas al azar en la celda de simulaciéon que fueron en
celdas ctubicas y triclinicas usando el colectivo de NVT y NPT. También em-
pleamos una técnica llamada annealing, que consiste en calentar el sistema
a una temperatura de 500 K y luego enfriar lentamente hasta alcanzar una
temperatura de 183 K para variar sus propiedades fisicas. Mediante esta
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técnica es posible controlar el cambio de la temperatura en un sistema, con
energias cinéticas altas las moléculas pueden facilmente desplazarse de sus
posiciones iniciales y el enfriamiento lento les da mayores probabilidades de
recristalizar en configuraciones con menor energia que la inicial.

Este procedimiento mencionado se siguié para el sistema compuesto por
la formamida-isonicotinamida; sin embargo, no se encontré una estructura
cristalina, en todos los experimentos computacionales siempre se obtuvo un
solido amorfo para ambos sistemas mencionados. Se ha demostrado que
los sé6lidos son mas estables en forma cristalina que amorfa. Sin embargo,
al aplicar la técnica mencionada a nuestro sistema la estructura final del
complejo no presenta un arreglo cristalino bien definido en las tres direcciones
de la celda, esto puede deberse a que las moléculas no tienen tiempo de
alinearse y quedan fijas en posiciones distintas a las de un cocristal ordenado.
El resultado obtenido sugiere una estructura amorfa y principalmente que
la técnica Annealing podria tener unos detalles que aun no estan del todo
claros (enfriamiento lento, configuracién inicial).

Dada la dificultad de obtener un sistema cristalino a partir de una config-
uracion inicial aleatoria, una alternativa es partir del cocristal ya formado.
Los cocristales son obtenidos y caracterizados por diferentes laboratorios, la
informacion obtenida de estos analisis es reportada y almacenada en bases
de datos en un formato conocido como CIF (Crystallographic Information
File) [0]. Es posible acceder a estas bases de datos para obtener la estructura
cristalina que contiene los datos del grupo espacial y las posiciones atémicas.
Un solido cristalino se construye a partir de la repeticion en el espacio de una
estructura elemental denominada celda unitaria y contiene los parametros de
red encontrados en el CIF de isonicotinamida-formamida que corresponden
a una celda triclinica [0, [)]. Por lo tanto, para obedecer a la naturaleza del
cocristal el sistema se construyé en una celda triclinica y por separado en
una celda ctbica para ver la importancia de la geometria. Posteriormente,
se obtuvo el CIF de los sistemas a estudiar (isonicotinamida- formamida,
acido formico-piridina y la nifedipina). Para visualizar el contenido del CIF
(dimensiones de a, b y ¢, dangulos «, vy v, tipo de celda cristalina, configu-
raciéon atomica, etc.) y construir la estructura del sistema a simular se utilizé
el programa Diamond 3.2.

En la fig. a) muestra una foto del sistema de isonicotinamida-formamida
en una celda triclinica unitaria en la direccion xz paralela al plano de la
hoja. Este cocristal estd formado por dimeros de formamida intercalados con
dimeros de isonicotinamida. Los parametros del campo de fuerza original
y los reportados por Pérez de la Luz et al. para la formamida se utilizan
para hacer las simulaciones de los cocristales. Los parametros de la isonicoti-
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namida utilizados en nuestro trabajo corresponden al modelo de OPLS/AA y
al modelo parametrizado. b) La celda triclinica en la direccién yz perpen-
dicular al plano muestra los homosintones de isonicotinamida y formamida.
¢) En la direccién xy perpendicular al plano. d) El perfil de densi-
dad, muestra el resultado de una estructura ordenada y repetitiva en capas
alternadas, estd imagen garantiza la formacion de un sélido cristalino. Cabe
mencionar que los parametros intramoleculares como las distancias y angulos
de enlace corresponden a los reportados experimentalmente, para asi com-
parar directamente el resultado de simulacién con el dato experimental de
difraccién de rayos-X [0].
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Figura 3.9: A) Snapshot del cocristal isonicotinamida-formamida en una celda triclinica a una temperatura
de 150 K y un bar de presion. B) La celda triclinica en la direccion yz paralela al plano muestra los
homosintones de isonicotinamida y formamida. C) En la direccion xy paralela al plano. D) El perfil de
densidad del cocristal de isonicotinamida estd representado en negro y la formamida en rojo. Este complejo
molecular estd estructurado por capas alternadas.

El superindice i y f son usados para denotar a la isonicotinamida y la
formamida, respectivamente. Se calcularon las funciones de distribucién
radial de pares seleccionadas entre atomos que interaccionan por enlaces
de hidrégeno en los dimeros de formamida e isonicotinamida y los het-
erodimeros para determinar distancias interatomicas y angulos; véase la fig
a) los resultados de las distancias de los dtomos que forman enlaces de
hidrégeno para las moléculas parametrizadas mostradas por los circulos en
rojo (isonicotinamida-formamida) y para el original de OPLS/AA en azul,
b) muestra las distancias interatémicas caracteristicas de los dtomos
involucrados en la formacion de puentes de hidréogeno y en la fig. c)
se muestran los atomos que conforman los angulos, en d) un snapshot
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del cocristal y también se denota a los atomos que estan involucrados en los
enlaces de hidrégeno.
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Figura 3.10: Se muestran los resultados de las distancias y dngulos para el cocristal de isonicoti-
namida/formamida. Los circulos en negro son los datos experimentales, los simbolos azules y rojos son
para el modelo original y el pardmetro de nuestro modelo, respectivamente. Véase los superindices i y f se
utilizan para denotar a las moléculas de isonicotinamida y formamida, respectivamente. A) Distancias de los
dtomos que interactian por enlaces de hidrdgeno. B) Las distancias interdtomicas entre dtomos involucrados
en el enlace de hidrégeno. C) Los dngulos entre los dtomos que conforman al cocristal. D) Un snapshot de
la stmulacion del cocristal, se han etiquetado a los dtomos que interaccionan por enlaces de hidrégeno.

Para mas detalle acerca de las distancias y angulos calculados en este trabajo
en comparacion con los experimentos de difraccion de rayos-X, consultar con
la tabla 3.3

En la siguiente tabla [3.4] se muestran el tipo de atomos, las cargas eléctricas,
0 v €; de Lennard-Jones y juntas conforman los parametros de interaccién
de cada molécula. También se calculo la densidad del cocristal que fue de
1464.4 kg/m? en comparacién con el dato experimetal de 1405 kg/m? y la
forma de la celda triclinica se mantuvo durante el tiempo de simulacion.
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D-H..A D-H[A] [ H-A[A] | D-A[A] | D-H-A]"]
NH/-HNJ..NC? 0.92 2.09 2.9937 167 Exp.
0.92 2.02 2.92 165.6 En este Trabajo
0.92 2.09 2.96 157.3 Original
NHT-HNT.0CT | 095 2.03 2.9696 172 Exp.
0.96 1.90 2.84 165.6 En este Trabajo
0.96 1.92 2.86 165.7 Original
NH'-HN"'...OC" 0.90 2.03 2.9239 172 Exp.
0.90 1.86 2.72 159.2 En este Trabajo
0.90 2.10 2.96 159.5 Original
NH*-HN'..0C’ 0.89 2.08 2.9544 167 Exp.
0.90 2.00 2.82 150.8 En este Trabajo
0.90 2.18 3.08 179.9 Original
CH-HC"...0C”T 0.95 2.35 3.2384 156 Exp.
0.96 2.46 3.38 160.5 En este Trabajo
0.96 2.48 3.38 156.1 Original

Tabla 3.3: Resultados de las distancias entre dtomos en las diferentes moléculas que interactian por enlaces de
hidrégeno y angulos que forma el cocristal de isonicotinamida/formamida. Los resultados experimentales fueron
obtenidos de difraccién de rayos-X. [0]

Molécula Tip.4tomo q/e ou/nm | e /kJmol 1
HCN 0.17530 | 0.245630 0.043932
CcO 0.13980 | 0.380625 0.307524
Formamida oC -0.52830 | 0.300440 0.615048
NC -0.41630 | 0.329875 0.497896
HN 0.31745 | 0.000000 0.000000
CN 0.68585 | 0.35500 0.234304
HCC 0.01740 | 0.24200 0.100416
CH -0.64815 | 0.35500 0.234304
HC 0.22475 0.24200 0.100416
C 0.32915 0.35500 0.234304
Piridina H 0.09425 0.24200 0.100416
NC -0.98310 | 0.32500 0.569024
CN 0.68585 0.35500 0.234304
HCC 0.01740 0.24200 0.100416
NC -0.98310 | 0.32500 0.569024
CH -0.64815 | 0.35500 0.234304
Isonicotinamida HC 0.22470 | 0.24200 0.100416
CFP 0.59870 0.35500 0.234304
CO 0.13980 0.36375 0.307524
ocC 0.52830 | 0.30044 0.615048
NH -0.41630 | 0.32987 0.497896
HN 0.31745 | 0.00000 0.000000

Tabla 3.4: Parametros de interaccién de la formamida, piridina y la isonicotinamida obtenidos en éste trabajo.
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3.5.3 Acido férmico/piridina

Una vez que se obtuvieron los parametros optimos del campo de fuerza del
acido férmico y la piridina, se utilizaron para simular el sistema cristalino de
acido férmico/piridina [0]. Se obtuvo la configuracién inicial con la ayuda
de la base de datos de cristalografia de rayos X y con el software Diamond
3.2. Todas las moléculas de acido féormico se mantuvieron planas, es decir,
que con el analisis de distribucién del angulo de torsién conformado por los
atomos HO-OH-COH-HCO tienen una disposicién trans. En la fig. A)
se muestra al cocristal de acido féormico/piridina en una celda triclinica. La
estructura contiene dimeros de dos moléculas de acido férmico interconec-
tados con la molécula de piridina por medio de enlaces de hidrégeno. Con
la funcién de distribucién radial se calcularon la distancias a partir de la
posicién del primer maximo, entre los atomos que interactian por medio
enlaces de hidrogeno, véase la fig. B.11l los angulos OH-HO-NC y CH-HC-
O, se calcularon utilizando la ley del cosenos para determinar las distancias
correspondientes B.12]

NC-HO | NC-OH |

Figura 3.11: Funcion de distribucion radial de pares de los dtomos que forman los enlaces de hidrogeno en
el sistema dcido formico/piridina.

Con la ley de los cosenos se determino los angulos a partir de los atomos
involucrados en la formacion del enlace de hidrégeno, en la fig. el atomo
iy j estan enlazados covalentemente que corresponde a la distancia (r;;), los
atomos que interactian por medio del enlace de hidrégeno denotados por
(rjx) vy por ultimo la distancia interatomica (7).

Los resultados de simulaciéon obtenidos en este trabajo para las distancias
y angulos se dan en la tabla para los tres conjuntos de parametros que
tienen la misma informacion de difraccién de rayos X y que son etiquetados
como: DM P1, DM P2 y para el original del campo de fuerza de OPLS/AA
fue etiquetado como DM original, DM hace referencia a dinamica molécular.
Los resultados obtenidos de la simulacién se comparan con los valores exper-
imentales correspondientes. La diferencia méxima entre la simulacién y los
resultados experimentales en las distancias y dngulos es menor al 7%.
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Figura 3.12: Aqui se muestra los dngulos formados por la posicion de tres dtomos, i y j estdn enlazados
covalentemente y en el dtomo k de otra molécula interacciona por medio de enlace de hidrégeno con el dtomo
J, 1y k son las distancias interdtomicas.

D-H...A D-H[A] [ D-A[A] | H-A[A] | D-H-A]"]

OH-HO..NC | 0.977 2.663 1.691 172.7 Exp.
0.980 2.50 1.52 180 DM P1
0.980 2.58 1.60 180 DM P2
0.980 2.68 1.72 165.5 DM original

CH-HC...O 0.977 3.306 2.372 159.7 Exp.
0.980 3.36 2.50 146.2 DM P1
0.980 3.47 2.60 149.3 DM P2
0.980 3.42 2.52 152.6 DM original

Tabla 3.5: Resultados de las distancias entre dtomos en las diferentes moléculas que interactian por enlaces de
hidrégeno y angulos que forma el cocristal de dcido férmico/piridina. Los resultados experimentales fuerén obtenidos
de difraccién de rayos-X. [0]

Se realizdé una distribucién de angulos para el cocristal; las moléculas del
modelo DM P1 del acido féormico se mantuvieron planas durante toda la
simulacion y para el modelo etiquetado como DM P2, con los dtomos HO-
OH-COH-HCO que conforman el angulo diedro permanecieron con la con-
figuracion trans. La temperatura impuesta reportada por el experimento fue
de 183 K y permite que la energia cinética de los atomos del cocristal no
sea lo suficiente grande para cruzar la barrera de energia potencial de RB, la
conformacién se mantiene inalterada. Las longitudes y angulos promedio de
la celda triclinica se encuentran en la tabla [3.6]
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Figura 3.13: Foto de la simulacion del heterosinton supramolecular que muestra las distancias y dngulos de
la estructura del cocristal de dcido férmico/piridina.

Sistema Cocristalino Parametro | Exp. | Trabajo | %Error
a 1.095 1.104 0.82
b 0.382 0.383 0.30
Acido férmico/Piridina (P1) ¢ 1.584 1.542 2.65
o 90.0 90.0 0.0
Ié] 104.96 | 104.96 0.0
0 90.0 90.0 0.0
a 1.095 1.103 0.73
b 0.382 0.383 0.3
Acido férmico/Piridina (P2) ¢ 1.584 1.541 2.71
o 90.0 90.0 0.0
Ié] 104.96 | 104.96 0.0
0 90.0 90.0 0.0
a 1.058 1.043 1.42
b 0.375 0.369 1.60
Isonicotinamida/Formamida ¢ 2.000 1.966 1.70
a 90.0 90.0 0.0
g 94.58 94.58 0.0
¥ 90.0 90.0 0.0

Tabla 3.6: Comparacién de los parametros de la celda unitaria de cocristal obtenido con la informacién de exper-
imentos de rayos-X contra los resultados obtenidos en la simulacién,las diferencias se expresan con el error relativo

[0].

También se calculé la densidad del cocristal fue de 1260 kg/m?® en com-
paracién con el dato experimental de 1299 kg/m?. La forma de la celda
triclinica se mantuvo durante la simulacion. Se determinarén las longitudes
y angulos promedios de la celda de simulacién, ver la tablaB.6len comparacién
con los valores experimentales correspondientes.
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3.5.4 Conclusiones

El objetivo principal de éste trabajo era obtener la formacion de los cocristal
por medio de simulaciones moleculares por diversos métodos como: anneal-
ing, variando la temperatura de los sistemas, simulaciones con tiempos de
computo relativamente grandes hasta llegar a los us; sin embargo, los resul-
tados obtenidos sugieren la formacion de un sélido amorfo. Los tiempos car-
acteristicos para observar la formacion de un cocristal tal vez sean alrededor
de segundos, tiempos exageradamente grandes de simulaciéon para observar
patrones de repeticion que se extienden en las tres direcciones del espacio.
Por lo tanto, se recurrio a la base de cristalografia de rayos X para extraer las
posiciones de los atomos. Con el conjunto de parametros de los dos sistemas
cristalinos mencionados estudiamos las distancias de enlaces de hidrogeno y
concuerdan con el valor experimental.

Es posible estabilizar a los cocristales con los parametros de campo de fuerza
desarrollados para simular liquidos. La constante dieléctrica de los com-
ponentes, que es importante para simular sistemas polares, juega un papel
importante en la simulacion de cocristal ya que en estudios preeliminares de
Alejandre et al. han demostrado que el punto de fusién de sistemas cristalinos
parametrizados son mayores con respecto al original de OPLS/AA, también
la ventaja que ofrecen los nuevos parametros de campos de fuerza que re-
producen la constante dieléctrica relacionada con la solubilidad, ésta es una
propiedad fisica importante que predice la miscibilidad o inmiscibilidad de
acuerdo con la polaridad de las moléculas, por lo tanto, se verd reflejado en
las simulaciones de cocristales de interés farmacéutico cuando estén contacto
con disolventes polares liquidos, que es el caso de varios medicamentos, que
se preparan como cocristales y luego se mezcla con un disolvente tales como
agua.



Capitulo 4
Nifedipina

En la primera parte de esta seccion se hace una descripcién del problema de
solubilidad en farmacos, después se indican los detalles de la simulacién y
se discuten los resultados la de solubilidad de la nifedipina en una solucién
de agua-formamida, finalmente se presentan las conclusiones. Los resultados
presentados en esta seccion son otra parte importante de este trabajo y seran
enviados a publicar a una revista indizada de circulacién internacional.

La nifedipina, un derivado de 1,4-dihidropiridina de segunda generacién, es
una antagonista de calcio que bloquea la entrada de iones calcio (Ca®") hacia
el interior de la célula dando lugar, principalmente,a efectos vasodilatadores
periféricos y coronarios.

La nifedipina se usa para tratar la presion arterial alta y controlar la angina
pecho. La nifedipina pertenece a una clase de medicamentos llamados blo-
queadores de los canales de calcio. Disminuye la presion arterial al relajar
los vasos sanguineos, de modo que el corazén no tenga que bombear con
tanta fuerza. Controla el dolor del pecho al aumentar el flujo sanguineo y la
oxigenacion del corazon.

La hipertension arterial es una condicién comin y cuando no se trata, puede
causar danos en el cerebro, el corazon, los vasos sanguineos, los rinones y
otras partes del cuerpo. El dano a estos érganos puede causar enfermedades
del corazén, un infarto, insuficiencia cardiaca, apoplejia, insuficiencia renal,
pérdida de la visién y otros problemas [0], ver fig. .11

4.1 Propiedades fisico-quimicas

El nombre de la nifedipina en la IUPAC es 3,5-dimetil-2,6-dimetil-4-(2-
nitrofenil)- 1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato. Es un polvo cristalino de
color amarillo con una masa molecular de 346.34 g/mol y su punto de fusién
estd entre 444.15 y 448.15 K. Es préacticamente insoluble en agua (5-6 pg/ml
6 1.6752107° mol/L a temperatura ambiente) y es un farmaco de la clase II

80
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Figura 4.1: Molécula de nifedipina es un IFA que sirve para el tratamiento de la hipertension.

segun el sistema de clasificacion biofarmacéutica. Esta restringida por su baja
solubilidad, lo que lleva a problemas dificiles en la formulacién del principio
activo. Por otra parte, tiene una alta permeabilidad debido a que se absorbe
rapida y completamente en el tracto gastrointestinal (aproximadamente 90%)
del farmaco en humanos. Es ligeramente soluble en alcohol absoluto, metanol
y muy soluble en acetona, cloroformo y etil-acetato. La nifedipina es foto-
sensible y en funcién de su irradiacion por la luz del dia o la luz ultravioleta,
a determinadas longitudes de onda, se origina un derivado de nitrofenilpirid-
ina. Sus soluciones se deben preparar protegidas de la luz y en recipientes
herméticamente cerrados

4.2 Solubilidad de nifedipina en solventes polares

En la referencia [0] se encuentran estudios experimentales del cocristal
de nifedipina-formamida, se espera que la solubilidad del ingrediente far-
macéutico mejore debido a que la formamida es altamente soluble en agua e
interacciona con los grupos funcionales del farmaco por los siguientes puntos:

e Los hidrégenos de la formamida actiian como donador de protones en el
grupo amino formando enlaces de hidrégeno con grupos nitrofenilo de la
nifedipina.

e Kl éster carbonilico del IFA actia como un aceptor de enlaces de
hidrégeno de la amina de la formamida.

e La amina secundaria que se encuentra en el anillo de la dihidropirid-
ina puede formar un enlace de hidrégeno con el grupo carbonilo de la
formamida.

En la base de datos de Cambridge Structure Database se muestra los sin-
tones moleculares mas exitosos usados que se asocian con el IFA de nifedip-
ina para formar al cocristal farmacéutico, entre ellos resalta a la molécula
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de formamida, debido a que tiene sitios de unién por medio de enlaces de
hidrégeno, ver fig. [0, [0, [0}, 1]

Figura 4.2: Sinton supramolecular de la nifedipina-formamida y los grupos funcionales que interactian por
enlaces de hidrogeno.

La simulacién del cocristal en presencia de agua nos permitiria evaluar la
solubilidad de nifedipina en agua; sin embargo, no fue posible en este trabajo
formar el cocristal iniciando con una distribucién aleatoria de moléculas,
tampoco fue posible construir el cocristal usando informacién de cristalografia
debido a que no estan reportados los archivos CIF. Por tanto haremos el
estudio de forma indirecta, es decir, en lugar de usar el cocristal usaremos
una mezcla de agua y formamida en fase liquida en contacto con nifedipina
un solido amorfo.

4.2.1 Detalles de la simulacion molecular

Se hicieron tres tipos de simulaciones; uno para estudiar a la nifedipina como
componente puro a condiciones temperatura y presion similares a las de un
experimento para obtener la densidad del bulto, con 256 moléculas y con un
tiempo de 100 ns de simulacién en el colectivo NPT isotrépico con un paso
de tiempo de integracion de 2 femtosegundos.

Para estudiar el sistema en el equilibrio sélido-liquido consiste en dos cajas
de simulaciéon separadas, en una de ellas se encuentran las moléculas de
nifedipina con 256 moléculas, la segunda caja de simulacién contiene 4000
moléculas de agua (TIP4P/e) [0]. Para generar la celda de simulacion que
contenga ambos sistemas fue gracias a la ayuda de un programa que permité
acoplar el sistema sélido-liquido en una misma celda de simulacion alargada
en el eje Z. Se utilizé el colectivo NPT semiisotropico, con dimensiones de la
celda rectangular de lados L, = L,=4.55 nm y L.=11.58 nm, el tiempo de
simulacion fue de 300 ns para garantizar que las moléculas de nifedipina son
insolubles en agua.
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El tercer sistema sélido-liquido, contiene 256 moléculas de nifedipina y una
mezcla binaria con los solventes polares de agua-formamida, que contienen
3750 de agua (TIP4P /¢) y 250 de formamida con las dimensiones de la celda
de simulaciéon L,=L, de 4.55 nm, y en L,= 12 nm. Después de construir el
sistema las dos fases se pusieron en contacto y el sistema alcanzé el equilibrio
después de 100 ns de tiempo de simulacion y los perfiles de densidad promedio
se obtuvieron después de ese tiempo; sin embargo, el sistema evoluciono hasta
alcanzar los 2 us de tiempo de simulacion.

Inicialmente se trabajé con el campo de fuerzas GROMOS 54A7 para nifedip-
ina y debido a que los parametros no describen la naturaleza de inmiscibilidad
en agua fue necesario hacer una reparametrizacion de los grupos funcionales
presentes en la nifedipina y que se encuentran en la pagina de virtualchem-
istry.org. En todas las simulaciones el campo de fuerzas para el agua fue
el TIP4P /e [0, 0] y el de formamida fue el reportado por Pérez de la Luz
et al. [0], ambos potenciales han sido parametrizados en el grupo del Dr.
Alejandre.

4.2.2 Reparametrizacion de la nifedipina

Generalmente los campos de fuerza que incluyen a GAFF [0], AMBER [0],
CHARMM [0] y OPLS/AA [0] han sido desarrollados para el estudio de
proteinas o simulaciones de acidos nucleicos, aminoacidos y liquidos; sin em-
bargo, hay poca informacién acerca de potenciales de interaccion para el
estudio de sélidos. Este campo de fuerza fue parametrizado para la simu-
lacion de proteinas y tiene pardmetros para los 20 aminoécidos esenciales [0],
entre ellos se encuentran farmacos.

Como punto de partida usamos los parametros de GROMOS-54A7 para sim-
ular nifedipina a 298.15 K y 1 bar. La densidad calculada es 1255.3 kg/m?
en comparacién con el valor experimental de 1270.1 kg/m3. Sin embargo, al
poner en contacto a la nifedipina en fase solida con agua liquida se encuentra
que el farmaco es muy soluble como se muestra en el perfil de densidad de
la mezcla nifedipina-agua, la linea negra representa al fairmaco el cual debe
estar en ceros en el eje de las X en donde se encuentra el perfil de densidad
del agua, ver la fig. 3], ya que este farmaco es practicamente insoluble.



84

I ' I ' I ' I

15001

= NIFEDIPINA
= AGUA

=
o
o
[e]

Densidad( kg rr%)

a
o
(]

4
Z (nm)

Figura 4.3: A) Perfil de densidad de la mezcla binaria compuesta por nifedipina en agua usando el campo

de fuerzas GROMOS 54A7 y TIP4P /e, respectivamente.

En estudios previos Pérez de la Luz et al., mostré que la formamida y la
hexan-2-ona se mezclan si se usan los parametros del potencial OPLS/AA
cuando experimentalmente se conoce que no son miscibles. En ese trabajo
reparametrizaron a la formamida para reproducir la constante dieléctrica, la
tension superficial y la densidad. Encontraron que con los nuevos parametros
reproducen el caracter polar de la formamida y que las contribuciones inter-
moleculares en la formamida son mas atractivas y que la constante dieléctrica
esta directamente relacionada con la miscibilidad de una sustancia con otra.
Este sistema se escoge porque la formamida es practicamente inmiscible en
casi todos los hidrocarburos alifaticos, arométicos, clorados y éteres [0].

a) OPLS/AA Pardmetrizado OPLS/AA original

b)
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Figura 4.4: A) Perfil de densidad de la mezcla binaria compuesta por formamida parametrizada con hexan-
2-ona y en B)la mezcla con los pardmetros originales del campo de fuerza de OPLS/AA.

Debido al resultado inesperado de solubilidad de la nifedipina en agua, surgio
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la idea de utilizar moléculas del campo de fuerza de OPLS/AA que tienen
parecido a los grupos funcionales presentes en la nifedipina, ver fig. L5 El
primer paso fue hacer la valoracién de las campos de fuerza de OPLS/AA del
nitrobenceno y metil-acetato. El nitrobenceno necesité ser reparametrizo
para reproducir propiedades objetivo; sin embargo, la molécula de 2,4,6-
trimetilpiridina y metil-acetato el valor de sus propiedades termodinamicas
estan en buen acuerdo con el experimento [0].

El metil-acetato y el nitrobenceno reproducen la constante dieléctrica y ahora
estas dos moléculas tienen un caracter hidrofébico frente al agua. Los resul-
tados del perfil de densidad demuestran que en efecto son inmiscibles con el
agua, ver fig. 4.0l aqui se observa claramente que cada fase contiene un sélo

un componente.
n ‘%

Figura 4.5: A) Reparametrizacidn de la nifedipina a partir de la transferibilidad de pardmetros del metil-
acetato, nitrobenceno y 2,4,6-trimetilpiridina.
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Figura 4.6: Perfil de densidad de mezclas binarias. Nitrobenceno en agua (lado izquierdo) y metil-acetato
en agua (lado derecho).

Para reproducir la naturaleza intrinseca de la molécula de nifedipina en
agua se desarroll6 un potencial de interaccién, tomando en cuenta los
pardmetros de OPLS/AA de metil-acetato, 2,4,6-trimetilpiridina y nitroben-
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ceno reparametrizado. Usando el concepto de transferabilidad de parametros
del potencial se construy6 el campo de fuerza de la nifedipina y como se
muestran en la fig. .5l Con el nuevo parametros del IFA y haciendo uso
de una simulacién en el colectivo NPT isotropico y utilizando 256 molecu-
las, la densidad calculada fue de 1245 kg/m?® en comparacién con el valor
experimental de 1270.1 kg/m?.

Posteriormente se procedié a hacer la mezcla binaria de la nifedipina-agua,
ver fig. AT el perfil de densidad de la nifedipina (linea negra) y al agua
(linea en rojo) muestran que el fairmaco es insoluble en agua puesto que no
hay moléculas debajo del perfil de densidad del solvente, es decir, la linea
en negro estda en ceros en el eje X por debajo de la linea en rojo. Ahora
la molécula reproduce la naturaleza hidrofébica, aunque la molécula es un
solido amorfo que carecen de una estructura ordenada y definida. Por lo
tanto, se observan moléculas de agua sobre su superficie que interactian con
los grupos funcionales polares de la nifedipina y concuerda con lo que se
conoce experimentalmente como higroscopicidad.
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Figura 4.7: Perfil de densidad de nifedipina y agua a 298.15 K y 1 bar.

4.2.3 Mezcla ternaria de nifenidipina-formamida-agua

En la figura se muestran los perfiles de densidad de los tres componentes
a condiciones de temperatura y presion normales, se observa claramente que
gracias a la formamida ha aumentado la solubilidad de la nifedipina en agua.
Las propiedades de una soluciéon dependen de la composicion y la naturaleza
de cada uno de sus componentes [0, [0, [0]. Su composicién puede describirse
cuantitativamente especificando la concentracién de cada componente. Una
de las expresiones mas utiles para expresar la concentracion o solubilidad de
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Figura 4.8: Perfiles de densidad de nifedipina, formamida y agua a 298.15 K y 1 bar.

un componente A en una solucién es la molalidad m 4. En nuestra simulacién
se puede determinar a través perfil densidad

pa(?)
ma(z) pp(2) * M.Mp (4.1)
Cuando el sistema se encuentra en equilibrio y esto se puede verificar cuando
las componentes de la presion en P, y P, son iguales. La densidad del so-
luto(nifedipina) fue de 21.96 %, la densidad del disolvente (agua) es 832.90

:f—L% y la masa molecular del agua es 0.018 %
219658 1
mA(Z = k - ke 1464%
832.90%% 4 0.018 % kg

La solubilidad expresada en términos de la molalidad de la nifedipina en la
mezcla de formamida-agua fue 1.464%1, la nifedipina mejoré sustancialmente
con la adicién de la formamida debido a que ésta molécula interactiia por
medio de fuerzas intermoleculares con los grupos funcionales polares de la
nifedipina [0} [0} 0].

4.2.4 Conclusiones

Las cargas atémicas juegan un papel importante en la descripcion de la sol-
ubilidad y estd directamente relacionada con la constante dieléctrica, repro-
ducir esta propiedad en mezclas encontramos que reproduce la naturaleza
de inmiscibilidad o miscibilidad dependiendo de la polaridad entre las mez-
clas. Hemos demostrado también que la formamida favorece la solubilidad
de nifedipina en agua. Es necesario hacer un esfuerzo en mejorar los campos
de fuerza de la base de datos de Virtual Chemistry para que cumplan con
ciertas propiedades objetivo, y desarrollar coformadores para que interactien
con los grupos funcionales polares de la nifedipina.
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Conclusiones generales

En esta tesis se desarrollo una estrategia para obtener los parametros éptimos
del campo de fuerza que reproduzan propiedades objetivo (¢,y, py T..). El mo-
mento dipolar de una molecula puede ser fijado para reproducir el valor exper-
imental de la constante dieléctrica. Las cargas obtenidas de un calculo ab ini-
tio de alta precision pueden ser usados los valores iniciales de las cargas en el
procedimiento de parametrizacién, pero después ser escalados empiricamente.
El cambio del momento dipolar puede ser visto como una adiciéon de una po-
laridad efectiva para tomar en cuenta el campo eléctrico de una molécula
que esta rodeada por otras moléculas como en los liquidos. Reproducir los
valores experimentales de la tensién superficial en la interfase liquido-vapor y
de la densidad del liquido es posible modificando los pardmetros (op; v €17)
de Lennard-Jones. Por otra parte, la mejora de la constante dieléctrica del
acido férmico se logré modicando la posicién de los atomos, es decir, modi-
ficando su geometria a través del angulo de torsion y el otro procedimiento
modificando las constantes de Ryckaert-Bellemans que controlan las barreras
rotacionales del angulo diedro, con éstos dos métodos diferentes se ha lo-
grando resultados similares y comparables al experimento. Por otra parte,es
posible estabilizar a los cocristales con los parametros de campos de fuerza
de OPLS/AA que han sido desarrollados para liquidos y con las cargas de
las moléculas parametrizadas. La solubilidad es una propiedad fisica que se
relaciona directamente con la polaridad de las moléculas, la importancia de
los efectos polares se logra a través de reproducir la constante dieléctrica,
para el estudio de la miscibilidad entre dos sustancias y que reproduzcan la
naturaleza intrinseca de las sustancias. La ventaja de los nuevos conjuntos
de parametros del campo de fuerza de los sistemas moleculares que repro-
ducen la constante dieléctrica y que conforman a los cocristales, en mezclas
con solventes polares liquidos tiene ventajas sobre el no reparametrizado ya
que reproducird la naturaleza fisica polar o no polar de una molécula, que
se verd reflejado en la solubilidad de un componente en soluciéon acuosa. La
nifedipina mejor6 sustancialmente su solubilidad en presencia de la mezcla
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de formamida-agua, debido a que el IFA tiene tres grupos funcionales que
tienen donadores y aceptores de puentes de hidréogeno que interactiian con la
molécula de formamida.



Capitulo 6

Perspectivas

Aplicar el método de reparametrizacion para mejorar los parametros de in-
teraccion de farmacos, coformadores y solventes. Mejorar la solubilidad de
otros sistemas farmacéuticos a través de agentes de cocristalizaciéon y donde
exista informacion experimental y que se evalué en soluciones acuosas. Com-
plementar el estudio de cocristales con espectros de infrarrojo y el patrén de
difraccion de rayos X. Usar el campo de fuerzas de nifedipina para estudiar
la difusion del calcio en una membrana biolégica. Desarrollar una membrana
bioldgica embebida en una capa de fosfolipidos y evaluar la accién bloqueante
de la nifedipina sobre el canal de calcio.
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