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Resumen  

 

Se llevó a cabo un diseño computacional sistemático para desarrollar derivados del 

compuesto 2-(2’-hidroxifenil) benzoxazol, HBX), identificado como un prometedor 

candidato para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Se empleó el 

protocolo CADMA-Chem (A Computational Protocol Based on Chemical Properties 

Aimed to Design Multifunctional Antioxidants), que permitió generar 30,172 

derivados a través de la incorporación de grupos funcionales al esqueleto químico 

de HBX. Para la selección de los mejores candidatos, se calculó un Puntaje de 

Selección (PS), basado en un análisis simultáneo de las propiedades ADMETSA 

(absorción, distribución, metabolismo, excreción, toxicidad y accesibilidad de 

síntesis), con lo que se identificaron tres derivados con propiedades óptimas para 

actuar como antioxidantes multifuncionales. 

El potencial neuroprotector de HBX y sus derivados se evaluó mediante docking 

molecular, analizando las energías de unión con una serie de receptores biológicos 

clave implicados en desórdenes neurodegenerativos como Parkinson, Alzheimer y 

Esclerosis Lateral Amiotrófica, entre ellos: AChE, NMDAr, COMT, MAO-B, σ1R, 

5HT2A, A2Ar, SOD, XO y PPARγ. Asimismo, se utilizó la metodología QM-ORSA 

(Quantum Mechanics-Based Test for Overall Free Radical Scavenging Activity) para 

cuantificar la capacidad antioxidante primaria del derivado más prometedor. Los 

resultados indicaron que este compuesto exhibe una constante de velocidad global 

en medio acuoso 30,688 veces superior a la antioxidante de referencia que es Trolox, 

posicionándolo como un candidato altamente eficiente en la neutralización de 

radicales libres. 
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Abstract 

 

A systematic computational design was conducted to develop derivatives of the 

compound 2-(2'-hydroxyphenyl) benzoxazole, HBX), identified as a promising 

candidate for the treatment of neurodegenerative disorders. The CADMA-Chem 

protocol (A Computational Protocol Based on Chemical Properties Aimed to Design 

Multifunctional Antioxidants) was employed, generating 30,172 derivatives through 

the incorporation of functional groups into the chemical scaffold of HBX. To select 

the best candidates, a Selection Score (PS) was calculated based on a simultaneous 

analysis of ADMETSA properties (absorption, distribution, metabolism, excretion, 

toxicity, and synthetic accessibility), finding three derivatives with best properties 

to function as multifunctional antioxidants. 

The neuroprotective potential of HBX and its derivatives was evaluated through 

molecular docking, analyzing the binding energies with a series of key biological 

receptors involved in neurodegenerative disorders such as Parkinson’s, 

Alzheimer’s, and Amyotrophic Lateral Sclerosis, including AChE, NMDAr, COMT, 

MAO-B, σ1R, 5HT2A, A2Ar, SOD, XO, and PPARγ. Additionally, the QM-ORSA 

methodology (Quantum Mechanics-Based Test for Overall Free Radical Scavenging 

Activity) was used to quantify the primary antioxidant capacity of the most 

promising derivative. The results showed that this compound shows a global rate 

constant in an aqueous medium 30,688 times higher than the reference antioxidant, 

Trolox, positioning it as a highly efficient candidate for neutralizing free radicals. 
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1. Introducción  

 

Las enfermedades neurodegenerativas son trastornos que, en general, empeoran con 

la edad, con patofisiologías muy diferentes e incompleta comprensión de sus causas 

y mecanismos, lo que lleva a que los tratamientos usados hasta el momento sean 

efectivos solo parcialmente. De hecho, no existen curas actualmente para estas 

enfermedades. A medida que la población mundial envejece, aumenta su 

prevalencia. Sus efectos incluyen deterioro de la memoria, la cognición y el 

movimiento.1-2 La necesidad de encontrar tratamientos eficientes para las 

enfermedades neurodegenerativas es urgente. La Organización Mundial de la Salud 

(OMS) predice que, en 20 años, estas enfermedades superarán al cáncer para 

convertirse en la segunda causa de muerte, después de las enfermedades 

cardiovasculares, a nivel mundial.3-4 

El estrés oxidativo (EO) se ha relacionado con el desarrollo de numerosas 

enfermedades y desórdenes degenerativos tales como: Alzheimer,5,6 Parkinson, 

esclerosis lateral amiotrófica (ELA), algunos tipos de cáncer,7 arterosclerosis,8 

enfermedades cardiovasculares,9 neuropatías, inmunodeficiencias y envejecimiento 

prematuro. El EO aparece como consecuencia de un desequilibrio entre la 

producción y el consumo de oxidantes en los organismos vivos. Entre estos 

oxidantes los identificados como más dañinos son las llamadas especies reactivas 

derivadas del oxígeno (ERO).10 Las ERO son producidas continuamente en el cuerpo 

durante procesos tales como la respiración y algunas funciones inmunes mediadas 

por células. Sin embargo, cuando sus niveles sobrepasan las concentraciones 

saludables se vuelven dañinos. Promueven reacciones en cadena de radicales libres, 

afectando biomoléculas cruciales para la vida como los ácidos nucleicos, los lípidos, 

las proteínas, los ácidos grasos poliinsaturados y los hidratos de carbono.11 Además, 
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el daño al ADN puede provocar mutaciones que han sido asociadas a más de 100 

enfermedades.12 Por ello, el estudio de compuestos químicos capaces de combatir el 

EO constituye una importante área de investigación actualmente. A ellos nos 

referimos como antioxidantes químicos, ya que su actividad no involucra 

interacción con receptores biológicos, sino rutas químicas específicas para depurar 

oxidantes. 

Los antioxidantes desempeñan un papel clave a nivel químico mediante tres 

mecanismos principales: la captura de radicales libres (capacidad antioxidante 

primaria), la quelación de iones metálicos de transición prooxidantes (capacidad 

antioxidante secundaria) y la reparación de moléculas biológicas (capacidad 

antioxidante terciaria). Dependiendo de su versatilidad para actuar a través de uno 

o varios de estos mecanismos, los antioxidantes pueden clasificarse como específicos 

o multifuncionales.  

El organismo humano ha desarrollado defensas antioxidantes naturales como 

enzimas específicas (superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa) y otros 

compuestos no enzimáticos que limitan el impacto de las ERO. Estos antioxidantes 

biológicos actúan tanto en medios acuosos como lipídicos, inhibiendo la 

peroxidación lipídica y las reacciones de radicales catalizadas por metales. Sin 

embargo, cuando los niveles de oxidantes superan la capacidad antioxidante del 

organismo, se incrementa el riesgo de daño oxidativo, un factor implicado en 

enfermedades crónicas y degenerativas. 

Dentro de este contexto, las enfermedades neurodegenerativas, como el Parkinson, 

el Alzheimer y la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA), entre otras, representan un 

reto considerable para el desarrollo de tratamientos eficaces. Estas patologías 

multifactoriales suelen involucrar múltiples vías de señalización y mecanismos que, 

al interactuar, contribuyen a la progresión de la enfermedad. Por lo tanto, el diseño 
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de fármacos multifuncionales, que combinen varios mecanismos terapéuticos en 

una sola molécula, podría ofrecer ventajas en términos de eficacia y seguridad. Un 

enfoque terapéutico basado en la multi-funcionalidad podría reducir los efectos 

secundarios y evitar el uso de múltiples medicamentos, cada uno de ellos con un 

objetivo específico.13,14,15 

Un ejemplo prometedor de esta clase de compuestos es el 2-(2'-hidroxifenil) 

benzoxazol (HBX), cuya acción antioxidante y de quelación metálica se ha estudiado 

en modelos de ratones de ELA. Los estudios han demostrado que el HBX logra 

retrasar la aparición de la enfermedad, prolongar la vida y reducir la falta de 

actividad neuromuscular, además de disminuir marcadores de daño oxidativo y la 

agregación de proteínas asociadas a esta patología.16 Estos efectos sugieren que HBX 

podría mitigar la progresión de la ELA, lo que hace atractiva la idea de desarrollar 

derivados que no solo conserven estas propiedades beneficiosas, sino que también 

presenten un perfil multifuncional para ampliar su aplicación en el tratamiento de 

enfermedades neurodegenerativas y otros desórdenes neuronales. De ahí que 

nuestro objetivo principal en esta investigación es realizar el diseño racional de 

neuroprotectores de 2-(2'-hidroxifenil) benzoxazol considerando las propiedades 

que un fármaco oral debe cumplir, además de que no sean tóxicos y que sean 

fácilmente sintetizables. 
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2. Antecedentes  

2.1 CADMA-Chem (Diseño Asistido por Computadora de Antioxidantes 

Multifuncionales, basado en propiedades químicas) 

 

Es un protocolo desarrollado para identificar posibles candidatos para el tratamiento 

de enfermedades multifactoriales. Aunque inicialmente se ha utilizado para la 

búsqueda de neuroprotección, también puede ser útil para otros beneficios en salud. 

CADMA-Chem17  se caracteriza por tomar en cuenta una amplia variedad de 

criterios al seleccionar los candidatos más prometedores. Estos criterios incluyen: 

perfil fisicoquímico similar al de fármacos, toxicidad, viabilidad de síntesis química, 

actividad de captura de radicales libres, quelación de metales, capacidad para 

reparar moléculas biológicas dañadas por oxidación y comportamiento de ligando 

multiobjetivo, especialmente en su interacción con acetilcolinesterasa (AChE), 

catecol-o-metil transferasa (COMT) y monoaminoxidasa tipo B (MAO-B) que están 

vinculadas con las enfermedades de Parkinson y Alzheimer.17 

El protocolo CADMA-Chem ha demostrado su eficacia en diversos estudios, siendo 

aplicado para el diseño de antioxidantes en contextos específicos. Por ejemplo, se 

empleó para determinar las propiedades antioxidantes de la catequina y uno de sus 

derivados de glucosidos (glucósidos (catequina-3′ O- α glucopiranósido).18 En otros 

dos artículos se realizó una investigación exhaustiva sobre la actividad antirradical 

de la galangina.19-20 Otros autores investigaron las propiedades antirradicales de 

derivados del 2,4-diacetilfloroglucinol, un compuesto polipeptídico con actividad 

antimicrobiana,21 utilizando el mapa eH-DAMA del protocolo CADMA-Chem. 

También se evaluó el potencial antioxidante de urolitinas, metabolitos derivados de 

polifenoles, y se encontró que, excepto urolitina B, superan en actividad a 

antioxidantes naturales como trolox, ácido elágico y melatonina.22 Además se 
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identificaron derivados de isatina bajo la estrategia de “un fármaco-multiples 

objetivos”, destacando un derivado por su actividad antioxidante, antidiabética, 

anti-Alzheimer y antiartrítica.23 Así mismo, en nuestro grupo de investigación se 

diseñaron derivados de  melatonina,24 sesamol,25 chalcona,26 ácido p-cumárico,27 

rasagilina,28 ácido ferúlico,29quinolina,30 y ácido cafeico31 utilizando el protocolo 

CADMA-Chem, los cuales demostraron un destacado potencial antioxidante y 

neuroprotector. Estos trabajos resaltan versatilidad y de este protocolo en la 

predicción de propiedades químicas y funcionales para el diseño de fármacos 

multifuncionales con propiedades neuroprotectoras. 

2.2 Enfermedades multifactoriales 

 

Las enfermedades multifactoriales son el resultado de múltiples factores de riesgo 

que son determinados tanto genéticamente como ambientalmente.32 En el ámbito 

clínico, se han desarrollado enfoques de tratamiento basados en objetivos múltiples, 

destacando el uso de estrategias polifarmacéuticas. El creciente reconocimiento de 

estas enfermedades se debe, en parte, a los avances de la medicina en el control de 

las enfermedades infecciosas y otras condiciones agudas de salud. Como 

consecuencia, la mayor esperanza de vida ha incrementado la prevalencia de estas 

patologías, que afectan predominantemente a las personas mayores.33 

Entre las enfermedades multifactoriales más destacadas se encuentran los trastornos 

neurodegenerativos, como el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis lateral 

amiotrófica (ELA), que afectan a millones de personas a nivel global. Estas patologías 

se caracterizan por su naturaleza compleja y multifactorial, lo que dificulta su 

tratamiento y manejo.34 
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Actualmente, los tratamientos disponibles se centran en la combinación de 

diferentes fármacos que actúan de forma independiente sobre diversos factores 

etiológicos o sobre los organismos causantes de la enfermedad. Este enfoque busca 

abordar la complejidad inherente de estas patologías desde una perspectiva integral. 

2.3 Fármacos multifuncionales   

 

Un paradigma emergente en el desarrollo farmacológico sugiere el uso de moléculas 

capaces de actuar sobre múltiples componentes, conocidas como fármacos 

"multifuncionales", "multipotenciales" o "pluripotenciales". Aunque las grandes 

compañías farmacéuticas aún priorizan el enfoque de un solo objetivo, estudios 

recientes han evidenciado que los objetivos proteicos presentan una redundancia 

significativa, lo que refuerza la utilidad de los fármacos multifuncionales para 

abordar trastornos complejos de manera más eficaz.35 

El potencial de los fármacos multifuncionales dirigidos a receptores para tratar 

trastornos del sistema nervioso central es prometedor. Estos fármacos pueden 

diseñarse con capacidades como acciones paliativas y modificadoras de la 

enfermedad, generación de respuestas terapéuticas sinérgicas, prevención de efectos 

no deseados, mejora de características específicas (como la penetración de la barrera 

hematoencefálica) y prolongación de la eficacia terapéutica. Este enfoque promete 

aumentar la eficacia de los tratamientos, optimizar las dosis y reducir los efectos 

secundarios, marcando un avance significativo en el desarrollo de medicamentos 

para enfermedades complejas.36 

Las estructuras moleculares de algunos de los fármacos más utilizados para tratar 

enfermedades neurodegenerativas.37-40 se presentan en la Tabla 1. La amplia 
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utilización de estos fármacos ha llevado a que se establezcan como el conjunto de 

fármacos de referencia, o como base, para el desarrollo de nuevos fármacos. 

Tabla 1. Conjunto de fármacos de referencia con propiedades neuroprotectoras. 

Compuesto 

(# CAS) 
Estructura 

Compuesto 

(# CAS) 
Estructura 

Compuesto 

(# CAS) 
Estructura 

Amantadina 

(768-94-5) 
 

Entacapona 

(130929-57-6)  

Prociclidina 

(77-37-2) 
 

Atuzaginstat 

(2211981-76-7) 

  

Escitalopram 

(128196-01-0) 
 

Rasagilina 

(136236-51-6) 
 

Baclofeno 

(1134-47-0) 
 

Fingolimod 

(162359-55-9)  

Remacemida 

(128298-28-2) 
 

Benserazida 

(14919-77-8)  

Galantamina 

(357-70-0) 
 

Riluzol 

(1744-22-5)  

Benzatropina 

(86-13-5) 
 

Hidralazina 

(86-54-4) 
 

Rivastigmina 

(123441-03-2)  

Biperideno 

(514-65-8) 
 

Ladostigil 

(209349-27-4) 
 

Ropinirol 

(91374-21-9) 
 

Blarcamesina 

(195615-83-9) 
 

L-DOPA 

(59-92-7) 
 

Rotigotina 

(99755-59-6) 
 

Brexpiprazol 

(913611-97-9)  

Levitiraceta

m 

(102767-28-2)  

Selegilina 

(14611-51-9)  

Bromocriptina 

(25614-03-3) 
 

Masitinib 

(790299-79-5)  
Simufilam 

(1224591-33-6) 
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Cabergolina 

(81409-90-7) 
 

Melatonina 

(73-31-4) 
 

Tacrina 

(321-64-2) 
 

Cafeína 

(58-08-2) 
 

Memantina 

(19982-08-2) 
 

Tetrabenazina 

(58-46-8) 
 

Curcumina 

(458-37-7)  

Opicapona 

(923287-50-7) 
 

Tizanidina 

(51322-75-9) 
 

Dantroleno 

(7261-97-4)  

Pimavanseri

na 

(706779-91-1)  

Tolcapona 

(134308-13-7) 
 

Donepezilo 

(120014-06-4) 
 

Piribedil 

(3605-01-4)  

Trihexifenidilo 

(144-11-6) 
 

Ácido 

Eicosapentaenoi

co 

(86227-47-6) 

 
Pramipexol 

(104632-26-0)  

Valiltramiprosa

to 

(1034190-08-3) 
 

 

2.4 Docking Molecular 

 

El acoplamiento molecular se ha consolidado como una técnica fundamental entre 

las herramientas computacionales para el descubrimiento de fármacos basado en 

estructuras de la macromolécula conocida como receptor y la molécula pequeña 

conocida como ligando. Es un método que analiza la conformación y la orientación 

(conocidas juntas como la "pose") de las moléculas en el sitio de unión de un objetivo 

macromolecular.41 Los algoritmos de búsqueda generan posibles poses, las cuales se 

clasifican mediante funciones de puntuación. 
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Las estructuras de estas macromoléculas se pueden obtener del Base de Datos de 

Proteínas (PDB, por sus siglas en inglés),42 que proporciona acceso a las coordenadas 

atómicas 3D obtenidas mediante métodos experimentales. 

Esta técnica, que pertenece a los métodos de "diseño de fármacos basado en 

estructuras", se desarrolló por primera vez entre mediados de la década de 1980 y 

principios de la de 1990. Su propósito inicial fue predecir cómo se unen compuestos 

activos a sus objetivos biológicos y realizar evaluaciones virtuales de extensas 

bibliotecas digitales de compuestos, lo que permite reducir costos y agilizar el 

proceso de descubrimiento de nuevos fármacos.43 

La búsqueda de tratamientos efectivos o preventivos para las enfermedades 

neurodegenerativas se ha vuelto una necesidad urgente debido al aumento en la 

prevalencia de estos trastornos. A pesar de los múltiples estudios realizados sobre 

estas patologías, las causas exactas de su aparición siguen siendo inciertas, y aún no 

se han encontrado curas definitivas. No obstante, existen varios hallazgos clave que 

contribuyen a comprender su desarrollo. Factores como la deficiencia de 

neurotransmisores, el estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial, así como la 

agregación, el mal plegamiento y la fosforilación de proteínas son procesos que 

juegan un papel fundamental en la neurodegeneración y la muerte neuronal. Se ha 

demostrado que los inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO),44 la 

acetilcolinesterasa (AChE),45 la catecol-O-metiltransferasa (COMT),46 el receptor de 

N-metil-D-aspartato (NMDAr),47 el receptor Sigma-1 (σ1R),48 el receptor de 

serotonina (5HT2A)49 y el receptor de adenosina 2A (A2Ar)50 tienen efectos 

terapéuticos en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como el 

Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica (ELA). 

Por otra parte, el superóxido dismutasa (SOD)51,52 y la xantina oxidasa (XO)53,54 son 

enzimas clave en el metabolismo celular, particularmente en la regulación de 
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especies reactivas de oxígeno (ERO), las cuales juegan un papel fundamental en 

diversas enfermedades neurodegenerativas. Estas enzimas participan activamente 

en el control del estrés oxidativo, un factor crítico implicado en el daño celular y la 

progresión de enfermedades como el Parkinson y el Alzheimer. Además, el receptor 

gamma activador por proliferador de peroxisoma (PPARγ) tiene un potencial 

terapéutico en enfermedades neurodegenerativas debido a sus efectos en la 

inflamación y el metabolismo celular.55 

3. Objetivos 

3.1 Objetivos General 

 

Diseñar computacionalmente derivados de 2-(2’-hidroxifenil) benzoxazol (HBX) 

para su posible aplicación en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. 

3.2 Objetivos Particulares 

 

1) Diseñar derivados de HBX por sustitución de grupos funcionales, buscando 

potenciar su actividad antioxidante y neuroprotectora. 

2) Determinar los parámetros fisicoquímicos de HBX y de sus derivados 

diseñados para determinar sus propiedades de adsorción, distribución, 

metabolismo y excreción (ADME). 

3) Determinar la toxicidad y la accesibilidad sintética HBX y de sus derivados 

diseñados, utilizando códigos computacionales QSAR.  

4) Calcular puntajes de selección y de eliminación de HBX y de sus derivados 

diseñados considerando sus propiedades ADME, toxicidad y accesibilidad 

sintética para analizar su viabilidad como fármacos. 
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5) Evaluar su capacidad antioxidante primaria utilizando descriptores de 

reactividad.  

6) Realizar acoplamiento molecular de los derivados diseñados más 

prometedores para comportarse como neuroprotectores, considerando 

receptores específicos asociados a las enfermedades de Parkinson, Alzheimer 

y Esclerosis Lateral Amiotrófica. 

7) Identificar los candidatos más prometedores. 

8) Evaluar la capacidad antioxidante primaria frente al radical hidroperoxilo 

mediante la metodología QM-ORSA. 

4. Hipótesis 

 

Se asume que la modificación estructural de 2-(2’-hidroxifenil) benzoxazol (HBX), 

mediante la adición de grupos funcionales específicos, podría potenciar sus 

propiedades antioxidantes y neuroprotectoras, y así mejorar su eficacia en el 

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. 

5. Metodología  

5.1 Diseño de antioxidantes multifuncionales. Herramientas QSAR. 

 

5.1.1 Generación de derivados 

 

Se seleccionan grupos funcionales que puedan potenciar la multifuncionalidad de 

un esqueleto químico conocido. Estos grupos funcionales cumplen funciones 

específicas que pueden contribuir a la actividad antioxidante mediante diversos 

mecanismos: participación en reacciones con radicales libres, mejora de la capacidad 
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para atravesar la membrana lipídica, participación en la quelación de metales 

(inhibidores de reacciones tipo Fenton en formación de radicales libres OH), entre 

otras ventajas químicas y biológicas. Los grupos funcionales seleccionados incluyen 

-OH, -SH, -NH₂, -OCH₃, -COOCH₃, -F, -Cl y -CF₃. 

El siguiente paso en el proceso es seleccionar los sitios de sustitución en el esqueleto 

químico elegido, denominado HBX, en el que se consideraron ocho sitios posibles 

ver Figura 1. Esto permite cubrir todas las posibles estructuras químicas, de modo 

que se realice un barrido exhaustivo de las combinaciones de sustitución. 

 

Figura 1. Estructura HBX donde -R indican los sitios de sustituciones posibles para la 

obtención de los derivados. 

Se consideraron tanto sustituciones individuales como múltiples en el esqueleto 

HBX, y se definió un máximo de hasta tres sustituciones simultáneas (n =3). Así, se 

generaron derivados con sustituciones mono-, di- y tri-sustituidas. 

Para obtener estos derivados se utilizó la aplicación Smile-it.56 Esta herramienta 

requiere como datos de entrada el SMILE1 del esqueleto químico, los sustituyentes 

a emplear, los sitios de sustitución, y la cantidad de sustituciones simultáneas a 

considerar. Con esta información, el programa genera un archivo de salida que 

contiene la lista de SMILE de cada uno de los derivados obtenidos. Estos SMILE se 

utilizan luego como entrada en distintos programas para calcular diferentes 

                                            
1 Identificador de estructuras moleculares basado en cadenas de caracteres ASCII. 
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propiedades de interés en este trabajo. Los parámetros y programas empleados se 

describen en las siguientes secciones. 

5.1.2 Propiedades de Toxicológicas T.E.S.T. 

 

La Herramienta de Estimación de Toxicidad (Toxicity Estimation Software Tool, por sus 

siglas en inglés T.E.S.T.)57 permite estimar fácilmente la toxicidad utilizando métodos 

QSAR2. Se obtuvieron tres parámetros de interés que se muestran en la Tabla 2. 

Tabla 2. Parámetros obtenidos con en el software T.E.S.T. 

Parámetros Característica 

Dosis letal media (DL50) 

Describe la cantidad del compuesto 

químico investigado, por peso corporal 

en (mg/Kg), que ocasiona la muerte del 

50% de ratas después de la ingesta oral. 

Mutagenicidad de Ames (M) 

Una sustancia es positiva a 

mutagenicidad si aumenta el número 

de colonias relevantes en una o más 

cadenas de Salmonella. 

Toxicidad en el desarrollo (TD) 

Prueba de toxicidad que evalúa si una 

sustancia puede afectar a un feto o cría 

en desarrollo. La prueba analiza el 

potencial de una sustancia para causar 

efectos adversos, como defectos de 

nacimiento, retraso en el desarrollo o 

mortalidad. 

 

 

Cabe destacar, que en los casos en los que el programa no identifica estructuras 

similares dentro de su base de datos, no puede estimar los valores de las 

                                            
2 Son modelos matemáticos que establecen una relación entre la estructura química de un 

compuesto y su actividad biológica o propiedades fisicoquímicas. 
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propiedades de toxicidad. Esto se debe a que los modelos QSAR dependen de la 

comparación con compuestos previamente caracterizados para generar predicciones 

confiables. 

5.1.3 Accesibilidad Sintética 

 

La viabilidad de síntesis se estima empleando el software Ambit-SA 

(SyntheticAccessibilityCli),58 que es una herramienta para la predicción teórica de la 

accesibilidad sintética de moléculas orgánicas. El modelo de accesibilidad sintética 

(AS) de Ambit-SA utiliza cuatro descriptores moleculares ponderados, que 

representan diferentes características estructurales y topológicas, combinados en un 

esquema aditivo. El cálculo de la AS para una sola molécula puede realizarse 

introduciendo directamente el SMILE de la molécula en el software. El resultado se 

expresa como una puntuación de 0 a 100, donde el valor 100 representa la 

accesibilidad sintética máxima, es decir, la molécula es más fácil de sintetizar.59  

5.1.4 Propiedades fisicoquímicas (ADME) 

 

Las denominadas propiedades de Absorción, Distribución, Metabolismo y 

Excreción (ADME), se estimaron utilizando RDKIT, que es una colección de 

programas informáticos y algoritmos de aprendizaje automático aplicados a la 

química, escritos en C++ y Python.60  

Al calcular los parámetros ADME de los derivados diseñados de HBX, se tomaron 

en cuenta las reglas de Lipinski,61 Ghose,62 Veber,63 Muggen64 y Egan,65 estas se basan 

en propiedades fisicoquímicas que son las siguientes: coeficiente de partición 

octanol-agua (Log P), área de superficie polar (ASP), número total de átomos 

pesados (NAP), masa molar (MM), aceptores de puentes de hidrógeno (APH), 
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donadores de puentes de hidrógeno (DPH), número de enlaces rotables (NER), y 

refractividad molar (RM). Como no todas estas reglas recomiendan los mismos 

valores, los usados en el protocolo CADMA-Chem para estas propiedades ADME 

se escogen de manera que se tenga el rango más estricto. Es decir, se utilizaron los 

valores más bajos para los límites superiores y los valores más altos para los límites 

inferiores, asegurando así que los compuestos cumplan simultáneamente con todas 

las reglas mencionadas anteriormente establecidos. 

En la Tabla 3 se presentan los criterios mencionados, junto con las condiciones 

correspondientes al protocolo CADMA-Chem, que son las utilizadas en este trabajo. 

La tabla incluye los rangos establecidos para las ocho propiedades fisicoquímicas, 

los cuales aseguran que los compuestos diseñados cumplan con los requisitos 

necesarios para su adecuado comportamiento como fármacos orales. 

Tabla 3. Rangos de las propiedades fisicoquímicas según los criterios CADMA-Chem, 

Egan, Ghose, Lipinski, Muegge y Veber. 

Reglas Log P ASP NAP MM APH DPH NER RM 

CADMA-

Chem 
-0.4 a 5 

0 a 

130 

10 a 

70 

160 

a 480 
0 a 10 0 a 5 0 a 10 

0 a 

130 

Egan 
-1.0 a 

5.8 
≤ 130 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

Ghose 
-0.4 a 

5.6 
N/A 

20 a 

70 

160 a 

480 
N/A N/A N/A 

40 a 

130 

Lipinski <5 N/A N/A < 500 ≤ 10 ≤ 5 N/A N/A 

Muegge 
-2.0 a 

50 
≤ 150 N/A 

200 a 

500 
≤ 10 ≤ 5 ≤ 15 N/A 

Veber N/A 140 N/A N/A 12 12 10 N/A 
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Coeficiente de partición octanol-agua Log P, Área de superficie polar ASP, Número total de 

átomos pesados NAP, Masa Molar MM, aceptores de puentes de hidrógeno APH, donadores 

de puentes de hidrógeno DPH, Número de enlaces rotativos NER, Refractividad molar RM 

y No Aplica N/A. 

 

5.1.5 Puntaje de selección 

 

Una vez obtenidas las propiedades ADMETSA (ADME, Toxicidad y Accesibilidad 

Sintética) se calculan los puntajes de selección para los derivados de HBX. A 

continuación, se presentan las ecuaciones empleadas para dicho fin. Como se 

observa en la Ecuación (1) el puntaje de selección (PS) depende a su vez de otros 

puntajes que son los que se estiman empleando las propiedades ADME (PADME, Ec.2), 

las propiedades toxicológicas (PT, Ec.3) y la accesibilidad sintética (PAS, Ec.4). Tanto 

las propiedades ADME como la Toxicidad tienen un peso de 0.4 cada una, ya que 

son determinantes en la evaluación de viabilidad de compuestos como fármacos. 

Por otro lado, la Accesibilidad Sintética, con un peso de 0.2 tiene un impacto menor, 

dado que sus valores presentan una variabilidad menos significativa en 

comparación con las otras dos propiedades. 

PS = 0.4 ∗ PADME + 0.4 ∗ PT + 0.2 ∗ PAS         (1) 

La Ec.2 muestra la expresión utilizada para el cálculo del puntaje asignado a las 

propiedades ADME, donde se consideran los valores obtenidos para cada propiedad 

evaluada. Para determinar este puntaje, se realiza la suma de cada una de estas 

propiedades y posteriormente se divide entre el número total de propiedades con 

un valor asignado. En este caso, se han obtenido ocho propiedades, por lo que el 

resultado final se divide entre ocho. 

PADME =
PLog P+PASP+PNAP+PMM+PAPH+PDPH+PNER+PRM

8
                                  (2) 
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La Ec.3 permite el cálculo del puntaje de toxicidad (PT), el cual se obtiene a partir del 

promedio de los puntajes asignados a tres propiedades específicas: la dosis letal 50 

(PDL50), la mutagenicidad (PM) y la toxicidad en el desarrollo (PTD).  

La Ec. 4 se utilizó para el cálculo del puntaje de la accesibilidad sintética (PAS), que 

se obtiene a partir de la relación entre dos parámetros específicos. En esta ecuación, 

(ASdHBX) representa el puntaje de la accesibilidad sintética obtenido para cada uno 

de los derivados, mientras que (ASRefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ) corresponde al promedio de la 

accesibilidad sintética del conjunto de fármacos de referencia. 

PT =  
PDL50+PM + PTD

3
                          (3) 

PAS =  
ASdHBX

ASRefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅                       (4) 

Para la obtención de la ecuación (3), es necesario estimar los puntajes que 

corresponde a las propiedades de toxicidad PDL50 , PMy PTD. Para esto se utilizan 

funciones logarítmicas que permiten normalizar los valores en relación con el 

conjunto de fármacos de referencia. El puntaje de la dosis letal media (PDL50) se 

calcula de la siguiente manera: 

PDL50 = 1 + log (
1+DL50

dHBX

1+DL50
RefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)         (5) 

Donde DL50
dHBX representa el valor de la dosis letal media para un derivado 

específico 𝑦 DL50
RefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  es el valor promedio de la dosis letal media del conjunto de 

fármacos de referencia. 

El puntaje asociado a la mutagenicidad (PM) se calcula como:  

PM = 1 − log (
1+MdHBX

1+MRefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)         (6) 

Donde  MdHBX es el valor de la mutagenicidad para un derivado especifico y MRefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ 

es el valor promedio de mutagenicidad del conjunto de fármacos de referencia. 
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El puntaje de toxicidad en el desarrollo (PTD) se calcula de la siguiente manera: 

PTD = 1 − log (
1+TDdHBX

1+ TDRefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)         (7) 

Donde  TDdHBX  representa el valor de la toxicidad en el desarrollo para un derivado 

especifico y TDRefSet̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ es el valor promedio de la toxicidad en el desarrollo del 

conjunto de fármacos de referencia. 

En todos los casos los superíndices RefSet y dHBX permiten distinguir entre dos 

tipos de datos, aquellos correspondientes al conjunto de fármacos de referencia 

(RefSet) y a los derivados de HBX (dHBX). 

Finalmente cabe mencionar que los diferentes términos en la ecuación (2) pueden 

tomar valores de 0 o 1 según cumplan o no los rangos propuestos por el protocolo 

CADMA-Chem (Tabla 4). Si la propiedad se encuentra dentro del rango estipulado, 

el puntaje para la propiedad correspondiente toma el valor de 1; de lo contrario, el 

puntaje será 0.  

Tabla 4. Condiciones y rangos establecidos por el protocolo CADMA-Chem. 

Propiedad Rango Condición 

Log P -0.4 a 5 𝑃𝐿𝑜𝑔 𝑃= 1 si se cumple, 

0 si no 

ASP 0 a 130 

 

𝑃𝐴𝑆𝑃= 1 si se cumple, 0 

si no 

NAP 10 a 70 

 

𝑃𝑁𝐴𝑃 = 1 si se cumple, 0 

si no 

MM 160 a 480 

 

𝑃𝑀𝑀= 1 si se cumple, 0 

si no 

 

APH 

0 a 10 

 

𝑃𝐴𝑃𝐻 = 1 si se cumple, 0 

si no 

DPH 0 a 5 

 

𝑃𝐷𝑃𝐻=1 si se cumple, 0 

si no 
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NER 0 a 10 

 

𝑃𝑁𝐸𝑅= 1 si se cumple, 0 

si no 

RM 0 a 130 

 

𝑃𝑅𝑀= 1 si se cumple, 0 

si no 

 

5.1.6 Puntaje de eliminación  

 

Los puntajes de selección habitualmente promedian las propiedades evaluadas; sin 

embargo, este enfoque puede no ser suficiente para identificar situaciones en las que 

un alto puntaje de selección, derivado de una propiedad específica, enmascare el 

fallo de alguna propiedad que no debe ser ignorada. Además, es crucial considerar 

aquellos casos en los que se encuentran compuestos con excelentes puntajes de 

selección (PS) pero a pesar de esto, presentan problemas estructurales o químicos. Se 

propone un puntaje de eliminación (PE) que permiten identificar si para algún 

compuesto hay descriptores que se diferencian significativamente del promedio del 

conjunto de fármacos de referencia. 

En este estudio, se consideró un puntaje de eliminación basado en el puntaje (PE, 

ADME2) de la literatura, 66-67 el cual considera solamente dos propiedades: Log P 

(coeficiente de partición octanol-agua) y MM (masa molecular). A partir de esa 

propuesta, el protocolo CADMA-Chem amplió el enfoque para incluir todas las 

propiedades ADMETSA, con el objetivo de evaluar de manera más integral las 

características de las moléculas. Cada componente del puntaje de eliminación mide 

la diferencia entre el valor calculado de una propiedad para una molécula y el valor 

promedio de esa propiedad en un conjunto de fármacos de referencia. Esta 

diferencia se normaliza dividiéndola entre la desviación estándar de la propiedad 

correspondiente (DEPropiedad). A continuación, se presentan las ecuaciones utilizadas 
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para calcular este puntaje según la referencia mencionada anteriormente (Ec. 8) y la 

según el protocolo CADMA-Chem (Ec. 9). 

PE,ADME2 = |
logP

RefSet
−logPdHBX

DElogP
| + |

MM
RefSet

−MMdHBX

DEMW
|               (8) 

PE,ADMETSA = 

|
logP

RefSet
−logPdHBX

DElogP
| + |

MM
RefSet

−MMdHBX

DEMW
| + |

ASP
RefSet

−ASPdHBX

DEASP
| + |

NAP
RefSet

−NAPdHBX

DENAP
| +

|
APH

RefSet
−APHdHBX

DEAPH
|  + |

DPH
RefSet

−DPHdHBX

DEDPH
| + |

NER
RefSet

−NERdHBX

DENER
| + |

RM
RefSet

−RMdHBX

DERM
| +

|
DL50RefSet

−DL50dHBX

DEDL50

| + |
M

RefSet
−MdHBX

DEM
| + |

TD
RefSet

−TDdHBX

ETD
| |

AS
RefSet

−ASdHBX

DEAS
|                (9) 

 

5.2 Cálculos de estructura electrónica. Gaussian 09  

 

5.2.1 Métodos de cálculos 

 

Todos los cálculos computacionales se llevaron a cabo con el programa de Gaussian 

09.68 Se utilizó la Teoría de Funcionales de la Densidad (TFD) para realizar los 

cálculos de optimizaciones de geometría y cálculos de frecuencia de los estados 

estacionarios de las moléculas estudiadas. Dentro de la TFD se usó el funcional M05-

2X,69 el cual es recomendado por sus desarrolladores y por otros investigadores para 

realizar cálculos termodinámicos y cinéticos. Se utilizó un conjunto de funciones de 

base de Pople 6-311+g(d,p) y el modelo de solvente continuo (MSC).70 Se utilizaron 

como solventes agua y pentiletanoato para simular ambientes acuoso y lipídico, 

respectivamente. El modelo de solvente continuo (MSC) realiza estimaciones de 

energías libres de Gibbs de solvatación confiables para sistemas cargados y no 

cargados con errores relativamente bajos. Para cada uno de los estados estacionarios 

de las moléculas estudiadas se realizó un estudio conformacional para encontrar el 

arreglo geométrico más estable denotado por tener la energía electrónica más baja.  
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5.2.2 Estimación de pka 

 

Los equilibrios ácido-base afectan directamente la eficacia y la capacidad de las 

moléculas para atravesar las membranas celulares de forma pasiva, lo cual es un 

aspecto clave en la evaluación de su potencial como antioxidantes multifuncionales. 

Para calcular los valores de pKa se utilizó el método conocido como de parámetros 

ajustados,71,72 propuesto en las referencias 71 y 72, en las cuales se realiza un ajuste 

de regresión lineal estándar para obtener los parámetros empíricos (m y C0) 

mostrados en la Tabla 5, ajustados a la metodología M05-2X/6-311+G(d,p)/MSC para 

fenoles, tioles y aminas. Para obtener los valores de pKa se utiliza la siguiente 

ecuación: 

pKa = mΔGs(BA) + C0                (10) 

Donde ΔGs(BA) representa la diferencia en la energía libre de Gibbs en solución 

acuosa, entre cada ácido (A) y su base conjugada correspondiente (B). Estos valores 

se calcularon a 298.15 K y la diferencia se expresó en kcal/mol: 

ΔGs(BA) = Gs(B) – Gs(A)                 (11) 

Los valores de pKa son datos muy importantes para el análisis químico de los 

derivados diseñados, debido a que a partir de ellos se obtienen las fracciones molares 

(fM) de las diferentes especies protonadas o desprotonadas en solución acuosa a pH 

de interés, en nuestro caso a un pH = 7.4. Y así poder definir la abundancia de las 

diferentes especies ácido-base en esas condiciones y por tanto predecir si será su 

posible que atraviesen las barreras celulares por transporte pasivo. 
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Tabla 5. Valores de los parámetros m y C0, a un nivel de teoría de M05-2X/6-311+G(d,p) 

para los diferentes grupos funcionales utilizados. 

Grupo 

funcional 
m C0 Ref. 

tioles 0.357 -94.639 (71) 

fenoles 0.316 -81.497 (72) 

aminas 0.464 -121.000 (72) 

 

5.2.3 Descriptores de reactividad 

 

Los descriptores de reactividad que se calcularon en la presente investigación, para 

analizar el comportamiento químico de los derivados diseñados de HBX, fueron las 

energías de ionización (EI) y las energías de disociación de enlace (EDE). Se 

calcularon bajo el nivel de teoría M05-2X/6-311+G(d,p)/MSC/Agua, realizando 

cálculos adiabáticos de energía. Para el cálculo de las EDE se consideraron todos los 

sitios que pueden donar átomos de hidrógeno, por lo que son considerados también 

aquellos sitios provenientes de los grupos funcionales sustituidos en el diseño de los 

derivados de HBX, por ejemplo, OH, -SH, -NH₂, -OCH₃, y -COOCH₃. La 

interpretación de estos descriptores se presenta en la Tabla 6. 
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Tabla 6. Descriptores de reactividad. 

Descriptor Símbolo Interpretación 

Energía de 

Ionización 
EI 

Está vinculado a la capacidad de donar un electrón; 

una menor EI aumenta la probabilidad de protección 

antioxidante mediante transferencia electrónica. 

Energía de 

disociación 

de 

enlace 

EDE 

Evalúa la energía requerida para romper los enlaces 

Donador (D)-H; una EDE más baja indica mayor 

actividad antioxidante por transferencia de 

hidrógeno. 

 

5.3 Acoplamiento molecular  

 

Las estructuras de las proteínas cristalizadas se obtuvieron del banco de datos de 

proteínas Banco de Datos de Proteínas (BDP).73 Los datos de los códigos de las 

proteínas y los ligandos co-cristalizados se muestran en la Tabla 7. Los segmentos 

mal ubicados de la estructura proteíca fueron corregidos utilizando Modeller.74 Las 

moléculas de agua, iones y especies no relevantes de las proteínas se eliminaron 

utilizando Autodock Tools.75 Se consideró el estado de protonación de las cadenas 

laterales a pH fisiológico = 7.4. Los ácidos aspártico y glutámico se consideraron 

como especies desprotonadas, mientras que la arginina, lisina e histidina se tomaron 

en cuenta con sus cadenas laterales protonadas. Se aplicó el campo de fuerza 

GROMOS9676 en el software Deep View/Swiss BDP Viewer 4.1.077 para la 

minimización de energía de las estructuras de proteínas. Las cargas atómicas de 

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

Orbitales Naturales de Enlace (ONE) con la teoría TFD en el nivel M05-2X/6-
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311+G(d,p). Las cargas de la proteína se añadieron como tipo Kollman,78 con 

Autodock Tools.  Todas las simulaciones de acoplamiento (docking) se realizaron 

con AutoDock Vina 1.2.0.79 Se aplicó un algoritmo de optimización por gradiente en 

los sitios activos o alostéricos de las proteínas (ver Tabla A.1 en Apéndice, pág. 75). 

Para la CuZn superóxido dismutasa (CuZnSOD), se realizó un docking ciego, ya que 

no se encontró una estructura co-cristalizada con algún ligando en la base de datos 

utilizada. Posteriormente, se realizó una nueva simulación de docking en el sitio de 

mayor afinidad. Se reportaron los puntajes de acoplamiento (𝛥𝐺𝐵) para la mejor pose 

y se ponderaron (𝛥𝐺𝐵
𝑊) según las fracciones molares de las especies más relevantes 

a pH = 7.4. 

∆𝐺𝐵
𝑊 = ∑ 𝑋(𝑖)∆𝐺𝐵(𝑖)

𝑛
𝑖=1                                                                                                      (12) 

Se desarrolló un puntaje poligénico (log SP), que mide la capacidad de los 

compuestos probados para unirse a las enzimas en comparación con los sustratos 

naturales. 

log 𝑆𝑃 =
∆𝐺𝑊

𝐵(𝑑𝑒𝑟𝑖𝑣𝑎𝑑𝑜)

∆𝐺𝐵(𝑠𝑢𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑜)
                                                                                                       (13) 

La validación del protocolo de docking se realizó mediante simulaciones de 

redocking. Los valores de RMSD están en el rango de 0.62 a 2.99 Å. Las 

conformaciones más estables de los complejos proteína-ligando más relevantes se 

dibujaron y analizaron con el software Discovery Studio.80 
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Tabla 7. Datos experimentales de acoplamiento molecular (ΔGU, kcal/mol). 

Proteína Sustrato ΔGU (kcal/mol) Fármaco ΔGU (kcal/mol) 

COMT Dopamina -5.4 Tolcapone -7.6 (1.6 Å) 

MAO-B Feniletilamina -6.0 Safinamida -10.0 (1.8 Å) 

AchE Acetilcolina -4.9 Donopezilo -12.0 (2.8 Å) 

Sigma1R N/A N/A Blarcamesina -7.9 

NMDAr Glutamato -5.0 Mematina -5.8 (0.6 Å) 

5HT2A Serotonina -6.5 Risperidona -11.9 (1.8 Å) 

XO Xantina -6.4 5-mercaptopurina -5.7 (2.6 Å) 

SOD N/A N/A β-Eudesmol -6.9 

A2Ar Adenosina -7.0 KW6536 -10.2 (2.9 Å) 

PPARγ N/A N/A Rosiglitazona -8.1 (1.6 Å) 

No Aplica (N/A). 

5.4 QM-ORSA: Capacidad antioxidante primaria 

 

Para determinar la capacidad antioxidante primaria de los derivados diseñados de 

HBX se utilizó la metodología de QM-ORSA.81 Con ella se obtendrán datos 

termodinámicos y cinéticos de reacciones radical – dHBX. En los cálculos de 

estructura electrónica se incluyen optimizaciones geométrica y cálculo de 

frecuencias. En el estudio cinético los estados de transición se identificaron con una 

frecuencia imaginaria, y los mínimos locales con ninguna frecuencia imaginaria. 

Las correcciones termodinámicas a 298.15 K fueron incluidas en el cálculo de 

energías relativas. Las constantes de velocidad se calcularon usando la Teoría 

convencional del estado de transición (TCET),82-83 incluyendo las correcciones de 

tunelaje con curvatura cero (CTCZ).84 Se estudiaron diferentes mecanismos de 

reacción entre los cuales están la transferencia formal de átomos de hidrógeno 

(TFAH), formación de aducto radicálico (FAR) y transferencia simple de electrón 

(TSE).  
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Todos los cálculos obtenidos corresponden siempre al estado estándar 1 atm, 

aunque se realicen en solución, sin embargo, para el estudio de sistemas en solución 

el estado estándar relevante es de 1 Molar. Por lo que dicha conversión es necesaria 

en nuestro caso. Dado que las constantes de equilibrio en unidades de presión y 

concentración están relacionadas por medio de: 

                                                                                        (14)
 

Donde ∆n representa el cambio de molaridad a través de la reacción, VM  representa 

el volumen molar y Kp y Kc son las constantes de equilibrio en unidades de presión 

y concentración respectivamente. En estudios cinéticos para reacciones 

biomoleculares de adición y para la formación de los estados de transición (ET) ∆n 

= -1 por lo que: 

                                                                                              (15)
 

                                                                          (16)
 

Donde R es la constante universal de los gases y T la temperatura en K. De la 

expresión anterior es evidente que: 

                                                                        (17) 

Dicha conversión disminuye las ∆Gs de activación en 1.89 kcal/mol para reacciones 

bimoleculares a 298.15 K.  

Las constantes de velocidad (k) fueron calculadas usando la Teoría Convencional del 

Estado de Transición (TCET)85,86,87 como:  

                                                                   (18) 

donde kB y h son las constantes de Boltzman y Planck, σ es la degeneración de 

caminos de reacción de acuerdo con el número de trayectorias de reacción 

( ) n
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/ /1 1RT RT
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
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equivalentes, κ es la corrección de tunelaje y ΔG≠ es la barrera de reacción, expresada 

en términos de energía libre de Gibbs. En el caso particular de las transferencias 

electrónicas, ΔG≠ se calculó utilizando la Teoría de Marcus88,89,90 como: 

                                                                            (19) 

Para las constantes de velocidad (k) que se encuentren cercanas al límite por difusión 

se obtiene la constante de velocidad aparente (kapp). Para calcular estas últimas en el 

presente trabajo se utiliza la teoría de Collins-Kimball:91 

 

                                (20) 

donde kact es la constante de velocidad obtenida a partir de cálculos TCET (ecuación 

31), y kD es la constante de difusión según la aproximación de Smoluchowski92 para 

una reacción biomolecular irreversible controlada por difusión: 

 
                                (21) 

donde R denota la distancia de reacción, NA es el número de Avogadro, y DAB es el 

coeficiente de difusión mutua de los reactivos A (radical) y B (antioxidante). DAB se 

calculó a partir de DA + DB de acuerdo con la referencia.93 DA y DB se estimaron a 

partir de la aproximación de Stokes–Einstein.94-95 

 

                                          (22) 

donde kB es la constante de Boltzmann, T es la temperatura, η denota la viscosidad 

del disolvente, en nuestro caso agua (η = 8.91 x 10-4 Pa s) y pentiletanoato (η = 8.62 x 

10-4 Pa s) y a es el radio del soluto. 

Las fracciones molares (fM) se estimaron a pH = 7.4 (pH fisiológico). Con ellas se 

obtuvieron las constantes de velocidad global (kGlobal) para las reacciones con el 
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radical hidroperoxilo, considerando las poblaciones de las especies ácido – base de 

los dHBX, como se muestra a continuación: 

kGlobal =kTotal [𝐻𝑛𝑑𝐻𝐵𝑋] *  𝑓𝑀[𝐻𝑛𝑑𝐻𝐵𝑋]+ kTotal [𝐻𝑛−1𝑑𝐻𝐵𝑋−]* 𝑓𝑀[𝐻𝑛−1𝑑𝐻𝐵𝑋−] +

 + 𝑘𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 [𝐻𝑛−2𝑑𝐻𝐵𝑋2−] ∗  𝑓𝑀[𝐻𝑛−2𝑑𝐻𝐵𝑋2−]                (23) 

Donde, kTotal son las constantes de velocidad total, dHBX, dHBX‒ y dHBX2- 

representan las especies neutras, mono-aniones y di-aniones de los dHBX, 

respectivamente. 

Estos detalles computacionales están basados en la metodología QM-ORSA 

(quantum mechanics based test for overall free radical scavenging activity).81 

6. Resultados y discusión 

 

6.1 Diseño de antioxidantes multifuncionales 

 

En el Esquema 1 se muestra la molécula HBX con los sitios de sustitución y los 

grupos funcionales de interés para diseñar los derivados. A partir de estos, se 

construyeron 30,172 derivados, nombrados como dHBX-i, donde i ∈ {1, 2, …, 30,172}. 

Entre ellos, 64 derivados se generaron mediante mono-sustituciones, 1,784 mediante 

bi-sustituciones, y 28,324 mediante trisustituciones. 
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Esquema 1. Sitios considerados para la sustitución de grupos funcionales R1-R8. 

 

Se espera que estos grupos funcionales ayuden a potenciar la capacidad 

antioxidante, la permeabilidad, la quelación de metales, y la actividad 

neuroprotectora de la molécula de HBX. Las mono-, di- y tri-sustituciones se 

realizaron en los sitios R1 a R8 (Esquema 1). Se calculó el puntaje de selección (PS) 

para explorar el espacio de búsqueda, considerando de manera simultánea: las 

propiedades ADME (Absorción, Distribución, Metabolismo, Excreción), la 

Toxicidad y la Accesibilidad Sintética. Esta búsqueda caracterizó todo el conjunto de 

derivados diseñados de HBX y permitió seleccionar un subconjunto reducido de 

derivados de HBX con las mejores puntuaciones, con ello se espera que sean los más 

prometedores como agentes antioxidantes y neuroprotectores. En la Figura 2 se 

muestra con una línea de color azul el valor de referencia de los neuroprotectores PS 

= 1 y en color rojo el valor PS que corresponde a la estructura original; en este caso 

corresponde a HBX con un valor PS = 0.988. 
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Figura 2. Puntaje de selección (PS) de derivados de HBX. PS-HBX (0.988, línea roja). PS-

Fármacos de referencia (1.000, línea azul). 

En la figura anterior se muestran los 17,048 de 30,172 derivados que obtuvieron 

valores de puntaje de selección. El resto de los compuestos no cuenta con un puntaje 

de selección determinado, ya que los descriptores DL50 y mutagenicidad no 

presentan un valor asignado. Esto se debe por el programa requieren la comparación 

con estructuras similares dentro de su base de datos para generar predicciones. En 

ausencia de compuestos análogos, no es posible estimar estos parámetros. 

De ellos 1,154 derivados tienen un puntaje de selección mayor a los fármacos del 

conjunto de referencia, y 2,250 derivados corresponden al intervalo desde el puntaje 

de selección del esqueleto molecular (HBX) hasta la mejor puntuación de selección. 
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A continuación, en la Figura 3 se muestra el puntaje de selección de un subconjunto 

de diez derivados de HBX que tienen un puntaje de selección mayor al conjunto de 

fármacos de referencia.  

 

Figura 3. Puntaje de selección (PS) de un subconjunto de diez derivados de HBX con el 

mejor puntaje. 

A continuación, en el Esquema 2 se muestran diez derivados con su respectivo 

puntaje de selección. Sus propiedades de toxicidad, fisicoquímicas y de síntesis se 

muestran en la Tabla A.2 del Apéndice, pág. 76. Y también se muestran sus nombres, 

sus smiles y estructuras químicas en el Apéndice A.3, pág. 77-78. 
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Esquema 2. HBX y el subconjunto de diez derivados con los Mejores Puntajes de 

Selección (PS).  
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Una vez elegido este subconjunto, que tienen un mejor puntaje de selección, se 

verificaron a través de un puntaje de eliminación sus desviaciones a los valores 

promedio del conjunto de fármacos de referencia de las diferentes propiedades, para 

asegurar no incluir ningún caso erróneo de alguna propiedad. 

 

 

Figura 4. Puntaje de eliminación, para cada propiedad de un subconjunto de diez derivados 

de HBX. 

En la Figura 4 muestra barras que representan las desviaciones de una propiedad 

específica para cada derivado de HBX en comparación con un valor promedio 

correspondiente al conjunto de fármacos de referencia. Esto permite evaluar qué tan 

adecuados son los derivados en relación con los descriptores de las propiedades 

ADME (Absorción, Distribución, Metabolismo y Excreción), toxicidad y 

accesibilidad sintética. Algunos de los derivados diseñados a partir de HBX 

muestran desviaciones mínimas respecto a cada descriptor, lo que sugiere que su 
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comportamiento será más adecuado como posibles fármacos. Sin embargo, ciertos 

derivados muestran barras más grandes en algunas propiedades, lo que indica 

desviaciones mayores. Al analizar estas variaciones, se confirma que, aunque son 

notables, se mantienen dentro del rango propuesto por las reglas previamente 

establecidas para fármacos que cumplen con las propiedades ADMETSA 

(Absorción, Distribución, Metabolismo, Excreción, Toxicidad y Accesibilidad 

Sintética).  

En la figura también revela que el esqueleto molecular HBX no presenta grandes 

desviaciones en comparación con algunos de sus derivados, lo que indica su 

estabilidad dentro de los parámetros evaluados. Entre los derivados, los compuestos 

11276, 13274 y 12335 presentan las menores desviaciones en propiedades clave como 

el peso molecular (MM), el coeficiente de partición (Log P) y el número de átomos 

pesados (NAP), DL50 y AS lo que sugiere que estos compuestos se comportan de 

manera similar al conjunto de fármacos de referencia. 

Por otro lado, las propiedades que exhiben mayores desviaciones incluyen el APH, 

ASP, NAP, DL50 y TD. Estas desviaciones sugieren que los compuestos presentan 

características químicas diversas, con algunos mostrando variaciones significativas 

en ciertas propiedades. Sin embargo, ninguno de sus valores se sale del rango 

establecido por el protocolo. 

Finalmente, los derivados, 13274, 12335 y 11276, al tener los mejores puntajes de 

selección (PS) y mostrar desviaciones mínimas respecto a los fármacos de referencia. 

Dado que sus nombres son largos y complejos, para facilitar su identificación, se les 

nombro como dHBX-I, dHBX-II y dHBX-III, respectivamente. El siguiente paso del 

presente trabajo incluirá el estudio conformacional y la evaluación de la reactividad 
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química de los compuestos seleccionados, cuyas propiedades indican un alto 

potencial para convertirse en fármacos multifuncionales. 

Las estructuras químicas de los derivados diseñados seleccionados se modelaron 

con el programa de visualización Gaussview05 para que a partir de ellas se realicen 

los cálculos de estructura electrónica necesarios para cuantificar sus actividades 

como antioxidantes multifuncionales, desde su determinación de descriptores de 

reactividad, modelamiento para realizar acoplamiento molecular y determinar su 

actividad antioxidante primaria mediante la metodología conocida como QM-

ORSA. Todos estos cálculos de estructura electrónica se realizaron utilizando el 

software Gaussian 09. Para más información, consulte la sección de metodología. 

 

6.2 Cálculos de estructura electrónica 

 

6.2.1 Estudio conformacional 

 

De los derivados diseñados, se han seleccionado únicamente tres del subconjunto de 

diez, ya que se consideran los más prometedores debido a su alto puntaje de 

selección, poca desviación de valores de referencia con respecto a las propiedades 

ADMETSA y principalmente por la alta relevancia que tiene el grupo funcional 

hidroxilo (-OH) presente en diferentes posiciones del anillo bencénico del esqueleto 

químico de HBX, pues como es bien conocido los fenoles son reconocidos por su alta 

actividad antioxidante. Además, la ubicación del grupo hidroxilo en el anillo 

bencénico (fenoles) afecta significativamente las propiedades químicas del 

compuesto.  
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La ubicación de los grupos funcionales en las diferentes posiciones de los anillos 

aromáticos tiene una influencia significativa en las propiedades reactivas de los 

compuestos. Esta influencia está determinada por la interacción de los grupos 

funcionales entre sí y con el anillo bencénico. Los sustituyentes ubicados en las 

posiciones orto y para suelen ejercer un efecto activador, lo que facilita su interacción 

con otros reactivos. Esto se debe a que estas posiciones presentan una mayor 

densidad electrónica, lo que incrementa la reactividad del compuesto. Por otro lado, 

los sustituyentes en la posición meta tienden a tener un efecto desactivador, lo que 

disminuye la reactividad del compuesto en comparación con las posiciones orto y 

para. 

A continuación, se presentan estos tres derivados en el Esquema 3. 

 

Esquema 3. Derivados diseñados seleccionados. 

 

Para cada una de las estructuras mostradas en el esquema anterior, se llevó a cabo 

una búsqueda conformacional comenzando con el esqueleto molecular (HBX).  

Se procedió a obtener el confórmero estructural más estable de HBX partiendo de 

un cálculo de scan del ángulo diedro rotacional que contiene la molécula (Esquema 

4). En la Figura 5 se muestra la energía total en kcal/mol con respecto a la coordenada 

del scan. 
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Esquema 4. Confórmero rotacional de HBX. 

 

Figura 5. Scan del ángulo diedro rotable (1,2,3,4) de la molécula de HBX. 

 

Una vez seleccionado el confórmero más estable, se utiliza esta estructura para 

modelar los equilibrios tautoméricos de HBX, que se pueden observar Apéndice A.4, 

pág. 79. 

A partir de la estructura más estable de HBX, se construyeron los tres derivados 

seleccionados y se obtuvieron sus confórmeros correspondientes. Los confórmeros 

de los derivados obtenidos se muestran en la Tabla 8, junto con sus E (kcal/mol) 

relativas con respecto al confórmero más estable, así como su abundancia relativa 
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(expresada como porciento) obtenida según la distribución de Maxwell-Boltzmann 

𝑃𝑖 =
𝑒

−∆𝑈𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎
𝑅𝑇

∑ 𝑒
−∆𝑈𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎

𝑅𝑇 𝑖
𝑁
𝑖=1

 

Tabla 8. Estudio conformacional de los derivados de HBX.  

Número de 

Confórmero 
dHBX-I E(kcal/mol) % 

1 

 

0.00 

 

56.52 

 

2 

 

0.16 

 

43.48 

 

Número de 

Confórmero 
dHBX-II E (kcal/mol) % 

1 

 

0.00 

 

55.91 

 

2 

 

0.14 

 

44.09 

 

Número de 

Confórmero 
dHBX-III E (kcal/mol) % 

1 

 

0.00 51.05 
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2 

 

0.03 

 

48.50 

 

3 

 

0.13 0.13 

4 

 

3.85 0.13 

5 

 

3.55 0.08 

6 

 

3.91 0.07 

 

6.2.2 Orden de deprotonación y valores de pKa 

 

Con las estructuras más estables tanto para el esqueleto molecular como sus 

derivados se determinaron las rutas de deprotonación y los valores de pKa 

utilizando la metodología de parámetros ajustados.71,72 A continuación en el 

Esquema 5, se muestra la ruta de deprotonación y los valores de pKa de HBX. 
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Esquema 5. Orden de deprotonación y su valor de pKa de HBX. 

 

Se construyó el diagrama de distribución de especies de HBX, que se muestra en la 

Figura 6. Mientras que en la Tabla 9 se presentan los valores de pKa de HBX y de sus 

derivados, junto con sus respectivas fracciones molares a pH=7.4. Se determinaron 

las fracciones molares (fM) de HBX en sus formas protonada, neutra y monoaniónica 

a partir de sus valores de pKa. A pH fisiológico (7.4), se observó que la especie 

protonada es ~ 0.00, la neutra tiene una fM = 0.998, mientras que la especie 

monoaniónica presenta una fM = 0.002 en medio acuoso. En la Tabla 9 se muestran 

los valores de pka de las especies ácido-base de HBX y de sus tres derivados, donde 

también se muestran sus fracciones molares a pH 7.4. Se construyeron los diagramas 

de distribución de especies para cada uno de sus derivados (Apéndice A.5, pág. 79), 

así como sus rutas de deprotonación (Apéndice A.6 a Apéndice A.8, pág. 80-81). 
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Figura 6. Diagrama de distribución de especies y fracciones molares de HBX en función del 

pH. 

Tabla 9. Valores de pKa de las especies ácido-base en medio acuoso, junto con sus fracciones 

molares correspondientes a pH 7.4. 

 𝐩𝐊𝐚𝟏 𝐩𝐊𝐚𝟐 𝐩𝐊𝐚𝟑 𝐩𝐊𝐚𝟒 𝐩𝐊𝐚𝟓 fM-Neutro 
fM-Mono-

anión 
fM-Di-anión 

HBX 1.38 10.02 N/A N/A N/A 0.998 0.002 N/A 

dHBX-I 1.76 7.80 10.19 11.47 11.80 0.713 0.287 4.69x10-04 

dHBX-II 2.35 8.01 9.55 11.38 11.85 0.801 0.198 1.40x10-03 

dHBX-III 3.33 8.26 9.00 10.84 10.90 0.877 0.120 2.98x10-03 

No Aplica (N/A). 
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6.2.3 Descriptores de reactividad 

 

Se calcularon las energías de ionización (EI), y las energías de disociación de enlace 

(EDE) para las diferentes especies presentes en cantidades significativas a pH 

fisiológico de los derivados diseñados de HBX seleccionados. Estos descriptores nos 

permiten prever las características para predecir la reactividad química y los 

mecanismos de reacción. En la Tabla 10 se muestran los valores de la EI y el valor 

más bajo de energías de disociación de enlace (EDE) del esqueleto molecular y de 

los derivados seleccionados en sus diferentes formas ácido-base (neutra, mono-

anión y di-anión) que tienen fracciones molares mayores a 10−3. 

Tabla 10. Energías de ionización (EI) y Energía de disociación de enlace (EDE) de HBX y 

sus derivados. 

Especie ácido-base  EI [eV] EDE [kcal/mol] 

Neutro 

HBX 6.31 93.21 

dHBX-I 6.06 87.75 

dHBX-II 5.84 84.68 

dHBX-III 5.71 84.04 

Mono-anión 

dHBX-I‒ 5.15 85.74 

dHBX-II‒ 5.13 80.86 

dHBX-III‒ 4.92 78.69 

Di-anión 
dHBX-II2‒ 4.53 77.65 

dHBX-III2‒ 4.65 75.07 
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A medida que la carga de la especie se vuelve más negativa, la energía de ionización 

disminuye, lo que aumenta la probabilidad de que estas especies se conviertan en 

buenos donadores de electrones, mientras que a mayor valor de EDE los enlaces 

serán más fuertes y estables, será más difícil romper ese enlace, por lo que los valores 

de EDE pequeños favorecerán la actividad antioxidante de los compuestos debido 

que será más fácil inhibir los radicales libres por transferencia de átomo de 

hidrógeno. Con estos valores se puede predecir la capacidad antioxidante a través 

del diagrama eH-DAMA, que considera los mecanismos de reacción más comunes 

de los antioxidantes: transferencia formal de átomos de hidrógeno (TFAH) y 

transferencia de un solo electrón (TSE). En la Figura 7 se utilizó como antioxidante 

de referencia a Trolox y el par oxidante H2O2/•OOH. 

 

Figura 7. Descriptores de reactividad en el mapa eH-DAMA para HBX y sus derivados.  
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El derivado dHBX-II, en su especie di-anión, se encuentra a la izquierda y por debajo 

de HBX, Trolox y del HOOH/•OOH, es decir EDE y EI menores que las referencias 

de interés, lo que significa que es un mejor donador de H y de electrones que la 

molécula progenitora (esqueleto molecular, HBX) y que el antioxidante de referencia 

(Trolox); además de que será capaz de inhibir los radicales hidroperoxilo de manera 

eficiente por transferencia formal de átomos de hidrógeno (TFAH) y transferencia 

de un solo electrón (TSE). Por otro lado, la especie neutra del derivado dHBX-I y 

HBX tienen mayor EDE y EI por tanto será difícil que sean buenos donadores de H 

y de electrones. Sin embargo, se predice que los otros dos derivados son eficaces 

para desactivar el radical •OOH mediante TFAH. Por el contrario, todas las especies 

en el eH-DAMA se encuentran por encima del par H2O2/O2•- (es decir, tienen una EI 

más alta que OOH⁻), incluyendo al Trolox. Se espera que no desactiven al radical 

•OOH a través del mecanismo TSE. Esto se definirá y cuantificará de mejor manera 

cuando se realice el estudio de capacidad antioxidante primaria mediante la 

metodología QM-ORSA.81 

 

6.3 Acoplamiento Molecular 

 

Para evaluar la actividad neuroprotectora y antioxidante enzimática, se desarrolló 

un puntaje poligénico (log SP), éste mide la capacidad de los compuestos probados 

para unirse a las enzimas. Este puntaje compara la afinidad de los compuestos 

diseñados con la de los sustratos naturales: dopamina (COMT), feniletilamina 

(MAO-B), acetilcolina (AChE), glutamato (NMDAr), serotonina (5HT2A), xantina 

(XO) y adenosina (A2Ar) y con fármacos de referencia: Blarcamesina (Sigma1R), β-

Eudesmol (SOD) y Rosiglitazona (PPARγ). Los puntajes de acoplamiento 

ponderados se presentan en las Tabla 11. 
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Tabla 11. Valores puntajes de acoplamiento ponderados para HBX y sus derivados. 

GBW (kcal/mol) 

Proteína HBX dHBX-I dHBX-II dHBX-III Sustrato Fármaco 

COMT -5.47 -5.90 -6.01 -6.20 -5.40 -7.60 

MAO-B -8.87 -8.80 -9.00 -8.62 -6.00 -10.00 

AChE -9.38 -9.21 -9.17 -9.21 -4.90 -12.00 

Sigma1R -8.51 -8.55 -8.42 -8.77 N/A -7.90 

NMDAr -7.57 -7.40 -7.75 -7.38 -5.00 -5.80 

5HT2A -8.39 -7.64 -7.67 -8.06 -6.50 -11.90 

XO -8.68 -8.97 -8.93 -8.80 -6.40 -5.70 

SOD -6.92 -7.21 -7.29 -7.66 N/A -6.90 

A2Ar 1.43 4.85 5.04 2.87 -7.00 -10.20 

PPARγ -6.91 -7.77 -7.69 -7.43 N/A -8.10 

No Aplica (N/A). 

Al analizar los valores de GBW, se observa que los compuestos presentan una 

afinidad mayor que la de los sustratos naturales debido a que presentan valores más 

negativos de este parámetro. Esto indica que HBX y sus derivados tienen una 

potencial actividad neuroprotectora.  

En el caso de los receptores NMDAr, Sigma1R, SOD y XO, se observa que HBX y sus 

derivados tienen también una afinidad mayor en comparación con los fármacos de 

referencia, lo que los vuelve serios candidatos para ejercer un efecto farmacológico 

en estos receptores. Un caso contrario ocurre para el receptor A2Ar, donde se 

obtuvieron valores positivos, lo que indica una posible repulsión en lugar de 

afinidad. En consecuencia, se descarta que HBX y sus derivados se unan de manera 

eficaz a este receptor. 

Estos hallazgos sugieren que los derivados de HBX tienen una notable capacidad 

para interactuar con diversos receptores, lo que respalda su potencial actividad 
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poligénica. Entre ellos, dHBX-III mostró la afinidad más alta, lo que sugiere que 

podría ser el compuesto más prometedor en términos de actividad neuroprotectora. 

Se realizó una comparación entre HBX y sus derivados con los sustratos naturales y 

los fármacos de referencia utilizando el parámetro conocido como puntaje 

poligénico (log SP), el cual se define mediante la (Ec. 13). Este puntaje fue 

desarrollado con el objetivo de tener una herramienta gráfica para facilitar esta 

comparación.  

A continuación, los gráficos de log SP para los sustratos naturales se muestran en la 

Figura 8. Valores positivos en las barras significa una mayor afinidad de HBX y sus 

derivados en comparación con los sustratos naturales, lo contrario sucede si se 

obtienen valores negativos, si la barra presenta un valor de cero tanto el derivado 

como el sustrato natural tienen la misma afinidad hacia el receptor. La magnitud de 

la barra indica cuanto más afines son los ligandos hacia ese receptor.   

Se puede observar que tanto HBX como sus derivados presentan una mayor afinidad 

hacia los receptores AChE y MAO-B, lo que significa que son excelentes para la 

neuroprotección y posibles candidatos para el tratamiento de Alzheimer y 

Parkinson. Además, las diferencias entre los derivados podrían indicar que ciertas 

modificaciones estructurales optimizan la interacción con estas dianas.  
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Figura 8. log SP de HBX y sus derivados en comparación al sustrato natural. 

En la Figura 9 se presentan los gráficos de log SP tomando como referencia el 

fármaco. Se observa que, para los receptores Sigma1R, NMDAr, XO y SOD, los 

valores de log SP son positivos, lo que indica que HBX y sus derivados presentan 

una mayor interacción con estos receptores que el fármaco de referencia, a pesar de 

que este sea específico y los compuestos diseñados sean poligénicos. Esto sugiere a 

HBX y sus derivados como candidatos prometedores para el tratamiento de ELA y 

Alzheimer, así como para actuar como antioxidantes enzimáticos. Por otro lado, 

para los receptores COMT, MAO-B, AChE, 5HT2A y PPARγ se observaron valores 

negativos de log SP, lo que indica que la energía de interacción de HBX y de sus 

derivados son menores que la de los fármacos. 

De los resultados anteriores podemos afirmar que el derivado más prometedor para 

ejercer la mejor actividad neuroprotectora y antioxidante enzimático es el dHBX-III, 
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de acuerdo con los resultados del acoplamiento molecular, la primera se llevaría a 

cabo con los receptores NMDAr y Sigma1R, y la segunda con la XO y SOD.  

 

Figura 9. log SP de HBX y sus derivados en comparación al fármaco.  

A continuación, se presenta los diagramas de las interacciones que estabilizan a los 

complejos del compuesto dHBX-III con los receptores NMDAr (dHBX-III:NMDAr) 

y XO (dHBX-III:XO). Las estructuras mostradas son entre el receptor y la 

conformación del ligando más estable obtenida. Este análisis permite identificar las 

características estructurales del complejo receptor-ligando, fundamentales para 

comprender su comportamiento molecular y su potencial aplicación terapéutica. 

En la Figura 10 se aprecian las interacciones entre el derivado dHBX-III con el 

receptor NMDAr en donde es posible visualizar las diferentes interacciones no 

covalentes que estabilizan el complejo proteína-ligando. Dos interacciones de 

puente de hidrogeno entre los átomos de oxígeno del derivado con los aminoácidos 
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ASN 615 y THR 648 son observadas. Adicionalmente varias interacciones en pi-

alquilo con los aminoácidos ALA 644 y LEU 643 también estabilizan al complejo. Por 

ultimo los residuos VAL 640 y ASN 615 estabilizan al aducto con dos interacciones 

pi-sigma. Con esta conformación este derivado puede bloquear el canal de NMDAr 

y potencialmente actuar como un inhibidor de este receptor modulando los efectos 

del aumento del glutamato que es peligroso para la función neuronal.96 

 

Figura 10. Complejo dHBX-III:NMDAr. 

En la Figura 11 el complejo dHBX-III:XO es estabilizado por una gran cantidad de 

interacciones. Cuatro puentes de hidrógenos se forman entre los átomos de oxígeno 

del derivado con los aminoácidos SER 876, THR 1010 y ARG 880. Los aminoácidos 

LEU 648, VAL 1011, LEU 873 y ALA 1079 forman interacción de tipo pi-alquilo con 

los fragmentos aromáticos de dHBX-III y también es posible observar dos 

interacciones pi-pi de apilamiento con PHE 1009 y PHE 914. Una última interacción 

pi-pi en forma T con la LEU 1014 completa la estabilización del complejo.  

Se sabe que los residuos ARG 880 y GLU 802 son clave para la hidroxilación catalítica 

de las xantinas y están bloqueados por dHBX-III, así como lo están por el conocido 
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inhibidor de la XO, la 6-mercaptopurina.97 La conformación adoptada indica que el 

compuesto podría inhibir la función de la XO, una fuente natural del anión radical 

superóxido y así disminuir de manera importante el estrés oxidativo en el 

organismo. Adicionalmente, las alteraciones en el funcionamiento de la XO pueden 

ser asociadas con diversos desordenes psiquiátricos98,99,100 y los inhibidores de esta 

enzima pueden disminuir los síntomas de estas enfermedades. 

 

Figura 11. Complejo dHBX-III- XO. 

Los resultados del acoplamiento molecular demuestran que los derivados diseñados 

presentan una excelente actividad neuroprotectoras así como una buena actividad 

antioxidante enzimática siendo el derivado dHBX-III el candidato más prometedor. 

 

6.4 QM-ORSA: Capacidad antioxidante primaria  

 

Los mecanismos de reacción estudiados para determinar la actividad de captura de 

radicales libres de HBX y el dHBX-III se realizaron frente al radical •OOH, éste no 

es el más reactivo de las ERO (Especies reactivas de oxígeno), pero daña las 
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membranas lipídicas de las células provocando la peroxidación lipídica, de ahí la 

importancia de analizar sí estos compuestos son capaces de inhibir este radical. Se 

sugiere el uso de un radical libre con reactividad moderada, como el radical 

hidroperoxilo (•OOH). Esto se debe a que el •OOH es el radical peroxilo más simple 

(ROO•) y, dentro de los radicales libres relevantes desde un punto de vista 

biológico, es uno de los que puede ser eliminado de manera más eficaz para retrasar 

el estrés oxidativo (EO).101  Además es un producto de la respiración aeróbica, y tiene 

un tiempo de vida medio relativamente grande. 

Los mecanismos de reacción son los siguientes: 

a) Transferencia formal de átomo de Hidrógeno (TFAH):  

HBX + •OOH → HBX(−H)• + H2O2 

b) Transferencia Simple de Electrón (TSE):  

HBX + •OOH → HBX•+ + OOH ⁻ 

c) Formación de Aducto Radicálico (FAR):  

HBX + •OOH → HBX−OOH• 

 

Los distintos mecanismos de reacción para HBX se muestra en la Esquema 6. 
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Esquema 6. Mecanismos y sitios de reacción considerados para la captura de radicales 

●OOH. 

 

Se inició con el estudio teórico computacional de la capacidad antioxidante para la 

especie neutra y desprotonada (mono-anión), presentes a pH fisiológico en medio 

acuoso, para HBX, considerando sus valores de pKa (reportados anteriormente). 

También, solo para las especies neutras se consideró el medio lipídico, usando como 

solvente pentiletanoato. 

En la Tabla 12 se muestran sus Energías libres de Gibbs para la reacción de HBX con 

el radical •OOH, ΔG° (kcal/mol), a 298.15 K, tanto en medio lipídico como acuoso. 
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Tabla 12. Energías libres de Gibbs de reacción de HBX con el radical ●OOH, ΔG 

(kcal/mol) a 298.15 K, en solución acuosa y en pentiletanoato. 

HBX 

 Neutra Neutra Mono-anión 

 Agua Pentiletanoato Agua 

TFAH 

O1 6.18 9.48 ---- 

TSE 

 38.03 N/A 9.66 

FAR 

C2 6.38 8.47 4.10 

C4 22.37 24.76 20.17 

C5 15.03 17.30 14.46 

C6 11.84 14.09 10.20 

C7 16.04 19.40 15.52 

C8 13.29 15.82 11.31 

C9 14.14 16.26 12.72 

C1’ 22.62 25.02 12.92 

C2’ 13.54 8.47 13.20 

C3’ 13.73 15.86 4.44 

C4’ 13.20 16.11 14.54 

C5’ 15.49 17.97 10.30 

C6’ 11.99 14.64 8.07 

No Aplica (N/A). 

 

Se puede mostrar en la tabla anterior que de los resultados termodinámicos para 

HBX no existe ningún sitio de reacción exergónico con el radical •OOH y por tanto 

no se realizó el estudio cinético.  

Se continúo con el dHBX-III, se realizó el estudio teórico computacional de la 

capacidad antioxidante primaria para especies presentes a pH fisiológico en medio 

acuoso. A continuación, en el Esquema 7 se representa los distintos mecanismos de 

reacción para dHBX-III. 
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Esquema 7. Mecanismos y sitios de reacción considerados para la captura de radicales 

●OOH en la actividad antioxidante de dHBX-III. 

 

En la Tabla 13 se muestra el estudio termodinámico de dHBX-III donde se reportan 

las Energías libres de Gibbs de reacción con el radical •OOH, ΔG° (kcal/mol) a 298.15 

K, obtenidas para cada uno de los mecanismos de reacción del derivado dHBX-III, 

se puede observar que hay diferentes sitios de reacción exergónicos con el radical 

•OOH, por lo que puede ser un antioxidante primario frente a radicales peroxilo. 

Los mecanismos de reacción con los sitios exergónicos corresponden a la 

transferencia formal de átomo de Hidrógeno (TFAH) en los diferentes grupos 

fenólicos del dHBX-III; y a la formación del aducto radicálico (FAR) solo en el sitio 
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C2 para las especies neutra, mono-anión y di-anión en agua. La especie neutra del 

derivado en medio lipídico solo muestra dos sitios de reacción exergónica que 

corresponden al mecanismo de reacción TFAH en los sitios fenólicos O1 y O2. 

Tabla 13. Energías libres de Gibbs de reacción ΔG (kcal/mol) para las especies neutras, 

mono-aniones y el di-aniones de dHBX-III con el radical ●OOH, en agua y pentiletanoato, 

a 298.15 K. 

dHBX-III 

 Neutra Mono-anión Di-anión Neutra 

 Agua Agua Agua Pentiletanoato 

TFAH 

O1 -2.59 N/A N/A -3.03 

O2 -3.30 -8.29 -11.94 -4.02 

O3 2.07 -5.80 N/A 2.90 

O4 1.41 -6.24 -8.51 0.77 

TSE 

 24.91 5.48 0.57 N/A 

FAR 

C2 -0.61 -5.96 -4.80 6.27 

C4 19.24 14.49 13.64 22.88 

C5 13.51 15.01 10.83 16.45 

C6 10.37 12.73 12.23 14.22 

C7 14.17 10.84 11.13 17.34 

C8 11.19 10.44 9.79 14.02 

C9 12.14 9.99 9.23 15.26 

C1’ 18.77 18.62 12.93 21.00 

C2’ 12.87 10.58 12.41 16.76 

C3’ 12.67 12.29 7.06 17.07 

C4’ 13.04 9.70 10.56 16.14 

C5’ 14.66 13.49 10.04 16.67 

C6’ 12.86 12.15 11.47 16.15 

No Aplica (N/A). 

Se continuó con el estudio cinético donde se calcularon los estados de transición para 

los sitios exergónicos de los mecanismos TFAH y FAR para las diferentes especies 
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de dHBX-III. Los diferentes estados de transición se muestran en las Figuras 12 – 14. 

En la Tabla 14 se muestran las energías libres de Gibbs de activación y en la Tabla 15 

las constantes de velocidad totales y globales, para dHBX-III en solución acuosa y 

lipídica.  

 

Figura 12. Estados de transición para las reacciones TFAH que involucran dHBX-III para 

la especie neutra y •OOH, en solución acuosa. Fi = Frecuencia imaginaria, en cm⁻¹. 

 

 

Figura 13. Estados de transición para las reacciones FAR que involucran dHBX-III para el 

sitio C2 para las especies neutra, mono-anión y di-anión frente al •OOH, en solución 

acuosa. Fi= Frecuencia imaginaria, en cm⁻¹. 
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Figura 14. Estados de transición para las reacciones TFAH que involucran dHBX-III para 

la especie neutra y •OOH, en solución Pentiletanoato (PE). Fi = Frecuencia imaginaria, en 

cm⁻¹. 

Tabla 14. Barreras energéticas (ΔG≠, kcal/mol) para las reacciones de dHBX-III con ●OOH 

a 298.15 K, en agua y Pentiletanoato.  

dHBX-III 

 Neutra Mono-anión Di-anión Neutra 

TFAH Agua Agua Agua Pentiletanoato 

O1 16.01 N/A N/A 17.75 

O2 15.64 S S 16.03 

O3 N/A S N/A N/A 

O4 N/A S S N/A 

FAR     

C2 16.05 11.14 10.43 N/A 

Caminos de reacción sin barrera energética (S) y No Aplica (N/A). 
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Tabla 15. Constantes de velocidad totales (kTotal, M-1s-1) y Global (kGlobal, M-1s-1) para las 

reacciones de dHBX-III con ●OOH a 298.15 K, en agua y Pentiletanoato.  

dHBX-III 

 Neutra Mono-anión Di-anión Neutra 

TFAH Agua Agua Agua Pentiletanoato 

O1 1.75x104 N/A N/A 2.19x102 

O2 2.85x104 *7.52x109 *7.53x109 1.37x103 

O3 N/A *7.52x109 N/A N/A 

O4 N/A *7.52x109 *7.53x109 N/A 

FAR     

C2 1.07x101 4.21x104 1.40x105 N/A 

kTotal 4.59x104 2.26x1010 1.51x1010 1.59x103 

kGlobal  2.75x109   

*Constantes de velocidad limitadas por difusión (kD) y No Aplica (N/A). 

 

Para la especie neutra del derivado en el sitio O2 en solución acuosa, se observa una 

mayor constante de velocidad en comparación con el mismo sitio en medio lipídico, 

donde se nota que la barrera de activación es más alta en el entorno lipídico que en 

el acuoso. Para el mecanismo FAR, la constante de velocidad más alta corresponde 

a la especie di-anión, seguida por el mono-anión, debido a que las barreras de 

activación son más altas para la especie neutra, lo que resulta en una constante de 

velocidad más baja para esta última. En el caso de la especie mono-anión en los sitios 

O2, O3 y O4, y para la especie di-anión en los sitios O2 y O4, no se obtuvieron estados 

de transición, por lo que no fue posible calcular las barreras energéticas 

correspondientes, se asume que no se encuentra el ET porque la reacción está 

controlada por difusión (todos los choques son efectivos y conducen a productos). 

A pesar de ello, es posible calcular sus constantes de velocidad, ya que estos procesos 

estarán controlados por difusión, con un valor de 7.52 × 10⁹ M⁻¹s⁻¹. 
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Se observa que la constante global en solución acuosa es mayor que en medio 

lipídico, alcanzando un valor de kGlobal 2.75x10⁹ M⁻¹s⁻¹. Al comparar esta constante de 

velocidad global en medio acuoso, se encuentra que es 30,688 veces más rápida que 

la constante de velocidad de Trolox (8.96x10⁴ M⁻¹s⁻¹).102,103 

Además, considerando que la peroxidación lipídica de las membranas celulares 

ocurre a una constante de velocidad de 1.18x10³ M⁻¹s⁻¹,102 se observa que la constante 

de velocidad obtenida para el derivado en medio lipídico es 1.35 veces mayor que la 

de la peroxidación lipídica. 

7. Conclusiones 

 

Se diseñaron un total de 30,172 derivados del compuesto HBX utilizando el 

protocolo CADMA-Chem (Diseño Asistido por Computadora de Antioxidantes 

Multifuncionales, basado en propiedades químicas), considerando diferentes tipos 

de sustitución molecular. A través de la evaluación de sus propiedades ADMETSA, 

se identificaron los tres derivados más prometedores (I, II y III), los cuales no solo 

cumplen con las características necesarias para ser considerados fármacos orales, 

sino que además mostraron una mejora significativa en su capacidad antioxidante 

en comparación con HBX. Estos derivados fueron capaces de donar hidrógeno, 

potenciando su actividad antioxidante, y el derivado III, en su forma di-anión, 

resultó ser superior a Trolox, uno de los antioxidantes más conocidos, tanto en el 

mecanismo de transferencia simple de electrón (TSE) como en el de transferencia 

formal de hidrógeno (TFAH). Además, el derivado II, en su forma di-anión, mostró 

un excelente potencial para inhibir radicales hidroperóxilo mediante TSE y TFAH, 

lo que sugiere que puede ser útil como agente antioxidante en diversas aplicaciones 

terapéuticas. 



73 | P á g i n a  
 

Por otro lado, el análisis del mapa de eH-DAMA reveló que tanto el HBX como su 

derivado dHBX-I, en su especie neutra, no son capaces de depurar los radicales 

peroxilo, lo que limita su eficacia en algunas condiciones. Sin embargo, los derivados 

II y III en sus formas neutra y mono-aniónica, demostraron ser excelentes donantes 

de hidrógeno, lo que refuerza su potencial antioxidante. El estudio también incluyó 

la obtención de las constantes de acidez, el orden de desprotonación y fracciones 

molares (fM) a pH=7.4 de HBX y sus tres derivados, confirmando su estabilidad y 

reactividad química. 

Se validó que la funcionalización del esqueleto químico de HBX mejora 

significativamente sus propiedades antioxidantes y neuroprotectoras, lo que abre 

nuevas posibilidades para su aplicación en el desarrollo de fármacos. Los modelos 

de acoplamiento molecular también sugieren que HBX y sus derivados tienen un 

alto potencial para interactuar con enzimas clave involucradas en enfermedades 

neurodegenerativas como el receptor NMDAr y la xantina oxidasa (XO), lo que 

refuerza aún más su viabilidad como candidatos para terapias farmacológicas contra 

las enfermedades de Alzheimer y ELA. 

Finalmente, se evaluó la capacidad antioxidante primaria de uno de los derivados, 

demostrando que su constante de velocidad global en medio acuoso es 30,688 veces 

más rápida que la de Trolox. Sin embargo, en un medio lipídico, su actividad 

antioxidante solo superó en 1.35 veces la peroxidación lipídica, lo que sugiere que, 

aunque el derivado tiene un gran potencial en soluciones acuosas, su eficacia en 

ambientes lipídicos es relativamente menor, aunque aún destacable. 
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8. Perspectivas 

 

Se plantea continuar la investigación utilizando la metodología QM-ORSA para el 

derivado dHBX-II, ya que en el análisis del mapa eH-DAMA este compuesto 

muestra características prometedoras como antioxidante debido a su baja energía de 

ionización y su favorable valor de EDE.  

Otro aspecto relevante para futuras investigaciones es explorar la capacidad 

antioxidante secundaria de algunos de estos derivados, por quelación de Cu (II), así 

como su potencial en la reparación de moléculas de interés biológico. 

Particularmente, se buscará evaluar el derivado cuya estructura química presente 

propiedades adecuadas para interactuar y acoplarse con metales, ampliando así sus 

posibles aplicaciones en el diseño de terapias para enfermedades relacionadas con 

el estrés oxidativo y los desórdenes neurodegenerativos. 
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9. Apéndice  
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Apéndice A.6. Orden de deprotonación de dHBX-12335. 

 

 

Apéndice A.7. Orden de deprotonación de dHBX-13274. 



81 | P á g i n a  
 

 

Apéndice A.8. Orden de deprotonación de dHBX-11276. 
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