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CAPITULO I.

EL EFECTO ESTERICO EN RELACION AL

DISEMO DE NUEVOS FARMACOS

I.1 DISERAC DE NUEVOS FARMACOS.

. El disefic de nuevos compuestos ¢con actividad
farmacoléagica especifica es un problema arduo, ya que se
requiere que ellos sean mas efectivos y especificos que los
ya exlstentes, y gue no produzcan efectos colaterales no
deseados. La téenica mas simple congiste en probar
compuestos m&s o menos al azar y ver sl presentan las
propiedades farmacolégicas deseadas. Esta medalidad de
trabajo es poco efectiva ya que consume mucho tlempe, no
garantiza los resultados y es poco econdmica. Se ha estimado
que para obtener un anticancerigeno atil utilizando un
mé&todo al azar deberian inveatigarse alrededor de 4°108
compuestos /1,2/. De ello la necesidad imperiosa de
dezarrollar y ensayar mé&todoz que eszstasblezcan relaclones
cuantitativas entre la estructura de la molécula y las
propledades de interés. Eato permitird raclonallizar las
gintegisa a realizar de tal modo que ia probabilidad de
obtener nuevos caompuestns con propledades egpecificar
aumente considerablementsa.

851 consideramos un sistema formado por un cierto
ntmero de compuestos que se diferencian por variaclones de

una estructura dada (o compuestio guia) que presenta una

actividad interesante, la hip6tesis de trabajo es que la




probabhilidad de descubrir compuestos con 1las propiedades
biolGgicas desemdas es mayor en ese gigtema que en
cualguier otro. No existe adtn un c¢riterio absolutamente
geguro para selecclonar sistemas, por lo que el primer
pasgo en la investigaciém de nuevas drogas, el cual
usualmente se conoce como "generacién del compuesto guia®,
involucra un cierto grado de incerteza. Existen varios
métodos de aproximacién a este problema /3,4/ el que puede
resumirse en las siguientes interrogantes:

0i. <Camo seleccionar sistemas apropiados en los cuales
basarse y cotmo utilizar las propiedades de compuestos guias
conocldos en la prediccldHn correcta de propledades
bioléogicas de dichos gistemas?

02 ZCOmo encontrar pquéel derivado del compueato gula que
exhiba las propiedades mas favorables con la minima

cantidad de pruebas?, ¥y

03 iCuél estrategia elegir para obtener un maximo de
informaclén acerca de propiedades blolégicas con el minimo
de pruebas, cudles son estas Yy en qué orden deben
efectuarse?

Fara responder estas preguntas se requiere un
conocimiento extenso de las relaciones entre estructura

quimica y actividad biolagica. Las técnicas empleadas para
establecer tales relaciones son englobadas hajo el
apelativo de "AnAlisis Cuantitative Estructura Actividad®
(ACEA}, vy hacen uso intenso de diversos métodos de

an&lisgig egtadistico /5,6/.




En generxl, el uso de estas herramientag revela las
conexiones entre un par&metro biolaglco, A, y propledades
moleculares, Xj. Una vez analizadas y evaluadasg, estas
relaciones permiten la predieccién de la actividad biolbgica
de compuestos nuevos. Ademéas, algunos de egtos ACEA
permiten obtener informacién sobre el mecanismo de aceion a
nivel melecular. Antes de entrar a la formulaclidn general de
los ACEA, se examinar&n en la préxima seccitin los aspectos

moleculares de la accitin de drogas.

Globalmente, la accion de una droga comprende todos
los procesos fisicoquimicos que afectan la molécula desde
la zona de ingreseo al organismn hasta que produce au efecto
bioléglico. Estos pProcesos ocurren en una secuencia
especifica y pueden separarse en tres fases congecutivas:
farmacéutica, farmacocinética y farmacodinémica /7/.

La fase farmacéutieca comprende los procesos que
conducen a la liheracién de la gespecie activa de la droga, y
depende de la forma de la dosis y de su distribucion en la
zona de administraciom, o que determina la cantidad
disponible para ser absorbida. La fase farmacoclnética
incluye todos log procesos relacionadog con el transporte de
la molécula de droga a través del organismo: absorcion,
distribucifin, metabolismo y excrecidn. En esta fase queda
determinads la concentracidn de droga an &l fluida
extracelular, en la bilofase y en los sitios en los cuales

actiita. El transporte hasta laa vecindades del receptor




generalmente implica el paso de la molécula a través de
membranas celulares de estructuras complejas, como ¥
barrera hematoencefalica, la mucosa gastrica y otras.

No todas las moléculas llegan & su gitleo de acclon, ya
gque algunas pueden enlazarse a las proteinas del plasma o a
otrag sustanclas, o tamblén pueden ser metabollzadas /8/. Es
posible distinguir dos vias seglin si la nmolécula es
sometida a procesos degradativos (catabolismo), o 8i Ila
molécula es asimilada y posteriormente fijada en la biofase
o en el fluido extracelular. En genersl, loe procesos
catabdlicos conducen a una disminucidn de 1la concentracidn
efectiva de la droga, y los de fljacitn o secuesiro a una
acci6tn prolongada de esta.

Finalmente, la fase farmacodinamica comprende los
procesos mediante los cuales las moléculas Interactdan con
su sitio de aceién. En la mayoria de los casos (aungue no
siempre), el sitio de acciém es una macromolécula que puede
ser una enzima, un receptor de hormonas o neurotransmisores,
o un canal iédnico. En este trabajo se denominarén receptores
a todas estas estructuras.

La gltuacién fisica en la vecindad de un receptor
puede ser descrita como slgue : existe un conjunto de
diversas moléculas con diferentes velocidades de traslacion
y rotacidn, las cuales interaccionan entre ellas y con las
estructuras moleculares que constituyen las paredes
celulares. Por atro lado, la bhiofase estid =ometlida a una

gradiente de flujo, lo que garantiza su renovacitn. Todo




ello hace pensar que las velocidades de traslacion vy
rotaciém wvarian en el tiempo para cualquier molécula
presente. La vecindad del receptor puede ser dlvidida en
tres zonas /8/:

Zona l: Es el espacio inmediato que rodea la superficie del
receptor y es donde se forma el complelo dreoga-receptor. Las
fuerzas intermoleculares que gobiernan esta interacciom son
del tipo de puentes de hidrégeno, fuerzas de van der Waals y
transferencia de carga. Ello originar& en el receptor
aguellos cambios que induciré&n el estimulo que desencadenara
la secuencia de procesos gue generaran el efecto biolédgico.
La entrada de moléculas a la zona | depender& del grado de
complementariedad entre la molécula y el receptor. A este
respecto, se ha sugerido que la comparaclén de mapas de
potencial electrostatico molecular de una molécula de droga,
cuya acciémn no haya sido medida experimentalmente, con &l
mapa de potencial electrostitico de otras drogas de accitn
conoclida, ea un buen indice teédrico para predecir este
fenGmeno /10,11/.

Zona l1: Es el espacio que rodea la zona I. En esta =zona,
las fuerzag intermoleculares presentea son de cardcter
electrogtatico. Aqui, las moléculas de droga tienden a
concentrarse, ser atraidas hacla el receptor y adguirir la
orientaciéin correcta para entrar a la zona I.

Zona i11: Es el espaclo remanente de la bilofase, &n el cual
lag moléculas y el receptor no interactdan en forma

significativa.




Respecto de] paso de moléculas desde la zona IIl a la
zona ' 11, todas las mol&culas tienen en principioc la misma
probabhilidad de hacerlo. Aqui lo importante es 1a
concentracitin relativa de moléculas. Una vez en la zona 11,
algunas moléculas con distribuciones de carga apropiadas
seré&n reconocidas, orientadas y conducldas hacla el

receptor.

[.3 FORMULACION GENERAL DE LA RELACION ESTRUCTURA

ACTIVIDAD.,

En primera aproximacitim e intuitivamente, la actividad

bioléagica, A, puede describirse como /12,13/:

log A = Fp(Xpd) + FelXg) + FglXg) + constante (1.1)
donde Fyns Fg y Fg caracterizan regpectivamente las
influencias de losg efectos hidrofébicos, ™ electrénicos vy

egtéricog en la actividad blolégica. Eata caracterlizacion es
llevada a cabo a través de los correspondientes parAmetros
L. En forma muy somera, estos efectos pueden ser
deascritos como slgue:
A. Efecto hidrofébleo.

51 en una molecula polar existen zonas apolares, como
resultado se produce un desplazamiento de moléculas de agua
de esta &area (llamada regiodn hidrofébica). A este respecto
es necesarion aclarar que se supone gque |a droga es
complementaria estructuralmente con el receptor. De ello
deriva que se espera que sl el receptor tiene una zona
apolar, la parte complementaria de la droga lo sea también.

Lo que se denomina efecto hidrofébico corresponde a una

6




degeripelién macroscopica, por lo que a un nivel cuantico no
es conveniente utilizar esa denominacion. Dezde un punto de
vista bioclégico, el efecto hidrofébico afecta aquellas
moléculas gque, por no poder aolvatarse, quedarén unidas
a porcionezs de tejido adiposo y permanecer&n por mayor
tiempo en el organismo /14/. Las interaceclones hldroféblicas
de drogas con los constituyentes de bicsistemas pueden
considerarse como una particién de la droga en la biofase,
la que actuaria como solvente. En tode casc es conveniente
distinguir entre los efectos hidrofébicos sobre la afinidad
por el receptor (efectos localizados), ¥y sobre la
distribuclion (efectos globales).

La hidrofobicidad de un compuesto depende en gran
medida de =su confermacldn y de =su distribucliéon electirdnlea,
ya que &gtas determinan sus regiones polares y apolares.
Dentro de laos parametros mas utilizados para caracterizar la
hidrofobicidad global de una droga, se encuentran:

2) el coeficiente de particidn, P, gque ez la relacidn
entre la concentracién de droga en un solvente no acuoso
determinado vy la concentraciétin de droga en agua, ziendo el
gsolvente mas comtnmente utilizado el octanol, y

b) =, ( para un sustituyente x ) definlido por :
m, = log P y-y4y - log P y-y (1.2)
donde log P es el logaritmo del coeficiente de particidn
octanol-agua, e Y =1 esqueleto al cual estd unide el

gugtituyente x /15/.




B, Efectos electronicaos.

Debido a que en Gltima instancia la interaccién entre
drogas y receptores se produce & través de interaccliones de
corto aleance, la distribucion electrAnica de una molécula
de droga est& intimamente relacionada c¢on su actividad
biol&gica.

Esta relaciéin es variada, ocurriendo bajo mdaltiples
condiciones y a través de varios mecanismos: fuerzas de
dispersion, transferencia de carga s interacciones
electrostaticas, enlaces de hidréigeno, etc. Se han propuesto
varios mé&todos para caracterizar los efectos hidrofébicos vy
electronicos y su influencia en la actividad blolégiea
/Ref.1, p&g.70/.

C. Efecto estérico.

El 1llamado efecto estérico ha sido definido como
"aquél efecto producido por la digtribucién espacial de los
&tomos en una molécula, y que contribuye a retardar un
proceso o reaccidn quimica" /16/. Este efecto e38 el mas
problem&tico de desecribir debido 2 que no existe un conjunto
de valores o un m&todo de parametrizacién aplicable a todos
los c¢asos. A continuacié&n mencionaremosa las principales

contribuciones al respecto.




1.4 REPRESENTACION DEL EFECTO ESTERICO.

En 1889 5. Arrheniuzs demostrd que la principal
dependencia de 1la constante de velocidad de una reaccion
guimica es una funcitn exponencial de la temperatura. Esta
relacion empirica se formul& como /17/:

k = A e~Ea/RT (1.3)
donde E, es la energia de activacitn y A un factor que debia
egstar relacionado con los choques efectives entre las
moléculas reaccionantes ¥y c¢con su orientaclén espacial
relativa. Ambas son determinadas a partir de la pendiente .y
ordenada al origen de la recta que representa la varilacitn
de In k con (1/T). Arrhenius postulé que en este factor
preexponencial debian estar contenidos el ndmero de chagues
entre las meolé&culas reaccionantes gque poseen la energia
necesaria para que se produzeca la reacclon, y un factor que
diera cuenta de la orientacion espacial relativa de 1los
reaccionantes, ya que tanto la energia como la orientacion
relativa conducirian a definir qué choques serian efectivos.
A pesar de que la teoria de Arrhenius representdé un avance
importante en el conocimiento de los procesos involucrados
en las reacclones quimicas, ez =26la una descripcion
cualitativa que no muestra coOmo el factor preexponencial
depende de las propledades de las mol&culas reacclanantes.
Este no permite formular un modelo tetrico de la energia de
activacidn. Pozterlormente se desarrollaron dos teoriss  oon
las que ge logrd una mejor interpretacidn del significado de

Az la teoria de colisiones y la teoria del estado de




transicion.

Basicamente Ia teoria de colisiones afirma que las
collsiones moleculares gue conducen a una reacclm no eolo
deben poseer la energia necesaria, sino ademés una
configuracién especifica. Por ello se introduce en el wvalar
de A un factor que se denomingd facteor estérico. Para
reacciones que involucran moléculas complejas y/o de gran
tamafio, es posible considerar que este factor debe tener un
valor bastante pequedfio, debido a que la mayor parte de los
choques no se producirdn en una orientaci6n adecuada. Si
consideramos la expresion para la constante de velocidad:

k = P Zpg e E3/RT (1.4
donde P es el factor estérico y Zpap el numero de -choques
efectivog, en cuanto a los reguerimientes energéticos vy
orientacionales, entre lazs moléculas A y B par m3/s, es
evidente que un valor pequefio de P conduce 2 un valor
pequefio para k. Cabe mencionar que las unidades de P son
{chogues efectivns)'i, por lo que fue también llamado factoer
de frecuencia. La teoria de colisgsliones es una descripcion
tetirica ligada del todo a la teoria cinético molecular y, en
consecuencia, eatd fuera del dominio de 1la termodinamica.
La teoria del estado de transiciéin, por el contrarioc, es un
modelo gue permite utlilizar importantes conceptos
termodindmicos. Aqui se requiere la caracterizacion de un
complejo activado de masa (my + mp) y de momento de inercia
I=p(rp, + rp)2, donde u es la masa reduclida de los

reaccionantes A y B, ¥ ra ¥ rg son las distancias de A y B
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al centro de masas del sistema. La formacidn de este
complejo activade implica la conversitin de grados de
libertad traslacionales y rotacionales a grados de libertad
vibracionales. En una primera etapa, las moléculas
reacclionantes se acercan y orientan adecuadamente. En la
gegunda etapa se forms el complelo activado y aumentan sus
grados de libertad vibracionales hasta la ruptura del
complejo, con la correspondiente formacién de moléculas de
productos, gque se puede analizar como una tercera etapa.
Esta teoria relaciona el factor preexponencial de la
constante de velocidad con una disminucitn de la entropifia en
la formacién del complejo activado debldo al mayor
espaciamiento entre leos niveles de energia vibracionales. 5i
bien seria posible asociar un efecto estérico en la etapa de
orientacitn de 1log reaccionantes esta teoria no lo
cuantifica y avalda el factor preexponenclal en forma
global, ya que evaluando la entropia de activacidm &S, se
procede a realizar el cdlculo de A (factor preexponenciall.

Explicitamente:

T
A = e8n o885 /R (1.5)

ODtra aproximacion interesante en la parametrizacidn
del =atfecto estérico ez la de Taft 718/, basada en la
ecuacliédn ds Hammett. Hammett estudid lasg relaciones
estructura-actividad para el efecto de sustituyentes en lasz

constantes de equilibrio y de velocidad en reacciones
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organicas, sefzalando que é&ésxte (=3 -1 de naturales=a
electrénica ¥ se debia a2 cambios en ias fuerzas
elactrogtaticas en el centro de reacclén /18/. La cliasica

ecuacitn eg /20/:

k
log — = P r (1.8)
k‘D
donde k ge refiere a la constante para la reaccifin del

compuesto sustituido, y kg a aquella para el compuesto de
referencia donde el sustituyente es H. £ es la congtante de
proporcionalidad caracteristica de la sensibilidad de la
reaccién a efectos electronicos tomando coma patron la
ionizacion de loa Acldos benzoicos diversamente suatituidos.
¢ es un paréametro empirico que describe la naturaleza
electrénica de los diastintos sustituyentes, asignandosele
arbitrarismente el valor unitario al H. Taft extendid esta
ecuaciétn para incluir el efecto estérico del sustituyente ¥y
el efecto de sustituyentes en compuestoz no aromaticos,

proponiende la gigulente ecuacidn :

log .= ¥ ¥+ Eg (1.7

donde o* da cuenta del efecto electrénico de un sustituyente
en un compuesto no aromatico. Eg y o¢%, Jjuntos o por
separado, pueden contribuir a las diferencias observadas en
las constantes de velocidad. Taft toméd como modelo de

reaccion la hidr6lisis catalizada por acidoz de los ésteres

metilicos acil sustituidos comparada con la del acetato de
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metilo, por lo que no pueden ser calculados valaoresa de

para muchos sustituyentes. Explicitamente:

k
(1.8)

Eg = log
kg
donde k es la constante de velocidad para la reaccifin
del R-C0O0-CHz donde R es el sustituyente para el cual sa
quiere calcular su efecto estérico, y kg la constante de
velocidad para la reaccitn del CHz-CO0-CHg.

Hancock /21-24/ postuléd que egsta reacalidon modelo
e2td bajo la influencia de la hiperconjugacién, Ila cual es
un efecto de deslocalizacién debldo a la proximldad de las
nubes de carga, existiendo contribuciones importantes de

estructuras del tlpo:

HY o~

H 0 - CHg

poer lo que el parametro de Taft no seria puramente estérlco
sino que de naturaleza electrémnica, y propuso una correccionm
en su calculo. Aunque su justificacitn es avalada por
calculos mecanocuanticos, sigue siendo un método limitado
por e! modelo utilizado. Mager /25/ demostr& que esto no es
totalmente cierto debide a 1a poca contribucitn de
egtructuras hiperconjugadas en compuestos comao el acetato de
metilo, por lo que Eg; es primariamente funcién del efecto

eatérico de sustituyentes y, en una menor extension del
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efecteo de deslocalizaclion menclionado. Paralelamente, van
den Berg defini® una escala del 1lamado efecto ortoestérico
o "efecto orto", ya que lozs sustituyentes en posicion orte
inducen cambios conformacionales en toda la molécula. En
anillos arométicos, dichos sustituyentes pueden desacoplar
efectos de resgonancia mediante su influencia estérica. Como
resul tado, la hidrofoblcldad teotal diaminuye por la
separacitn de cargas que se produce en torno =a los
sustituyentes debido a su proximidad, siendo esta reducclidn
notoriamente constante para una gran variedad de estructuras
/26/.

Dubois /27-29/ propusoc un parametro alternativo al
de Taft, Eg', tomando como reaccién de referencia la
eaterificacién catalizada por Acidos de RCOOH. Los wvalores
Eg' son convenientes para grupos veoluminoscs, pera no
ofrecen ventajas reales por sobre el conjunto de Taft. GSe
han propuesto variadas modificaciones al parémetro de Taft
/30-34/, pero todas limitadas a la hidrolisis de ésteres
catalizadas por A&cidos.

Una aproximacion distinta fue propuesta por Charton,
quién basandose en la relacliéon existente entre Eg y el radlp
de van der Waals para sustituyentes simétricos, propuso una
nueva constante para el efecto estérico de sustituyentes

/35,36/:
B=ryx - TuyH = Fp,x - 1,20 (R (1.8

donde 1los r gson losg respectivos radios de van der Waals.
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Esta constante ha resultado ser muy oatil al investligar
series de reacciones de sustancias alifaticas /37-38/, pero
no brinda informacifin muy distinta a la ofreclida por el
parametro de Taft.

Por otro lado, se han propuesto varios parametros que
tratan de representar =! tsmafno del sustituyente. Uno de

ellos ez la llamada refractividad.molar RM :

RM = aN& (cmS/mol) (1.10)

donde N es el nimero de Avogadro y « la polarizabilidad. La
RM ha sido interpretada como un reflejo de Interaccliones
donde priman fuerzas de dispersifon. Es posible hallar una
correlaciéGn entre la RM y 1la hidrofobicidad en serlesz
homélogas de compuestos hidrofédbicos con geometrias basicas
similares y propledades electronlcas congtantes. Aparte de
esta ambigiledad que dificulta una interpretacién clara, la
RM parece ser un parametro estérico atll en la
caracterizacién de las dimensiones de los sustituyentes.
Posee la ventaja de ser facilmente accesible para todos lo=
gustituyentes, ya que se calcula sumando valores conocidos
/40,447,

Un método més refinado fue propuesto por Verloop /42/,
considerando que los sustituyentes gan egtructuras
tridimensionales y que, dependiendo de la naturaleza de las
interacciones con el receptor, lag posibles rotaclones y gus

orientaciones en una dirececién espacial determinada pueden
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llegar a ser muy Importantes de gsapeciflecar. Varioop
introdujo sus parémetros STERIMOL, donde cada sustituyente
es caracterlzado por cinco valores que guardan estrecha
relacitn con =su geometria, las longitudes de enlace ¥y
volumen del =sustituyente. Posee la ventaja se podey
calcularge para casi cualquier sustituyente, suponiendo una
conformacion flexible para &l. Exlsten pruebas de que estos
parametros pueden ser muy dtiles en calculos de ACEA, pero
no ha sido determinado cuadl o cuales de estos tienen mayor
peso y cuales no 1o tienen.

Otra forma de enfocar el efecto estérico es
considerando las propliedades de la estructura guimica
completa. Un ejemplo es el concepto de minima diferencia
topolégica, (MDT), introducido por Simon /43-52/. La 1dea
bazica en easte procedimiento es gque la afinidad de una droga
hacia un recepter dade disminuye linealmente con el aumento
del! volumen no recubierto entre las moléculas y la cavidad
existente en el sitio de enlace al receptor. Debldo al
desconocimliento del teamafio y forma de la cavidad, este
volumen no puede ser calculado directamente. Poar ello, se
desarrollé un método indirecto en el cual se deriva un "mapa
del receptor"™ =a partir de estructuras existenteas en la
muestra de compuestos considerada (en lugar de la estructura
exacta del receptor). El volumen no recubierto para una
melécula dada, se obtiene luego en forma aproximada mediante
MDT, y representa el namero de &tomos no sobrepuestos entre

la molécula y la zona del mapa del receptor que representa
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la cavidad (sin considerar los &tomos de H). Los valores
MDT son ventajosos para series de compuestos que poseen
amplias diferencias en su estructura eapaclial pero con
algunas regiones espaciales no muy diferentes y sin excesiva
flexibilidad, debido 2 que las cavidadea del receptor son
congideradas como estructuras rigldas.

Postericrmente el mismo Simon degarrolld un
tratamiento de Monte ~ Carlo, para la 1 lamada minima
diferencia estérica, resultando los valores DMC (Diferencla
Monte Carlo) /53/, los cuales se utilizan del mismo modop
gue los valores MDT. Estos mostraron mejores resultadons para
los casos de moléculas policiclicas o gque contienen anillos
de distintos tamafios. Los valores DMC representan los
voldamenes de no recubrimiento para la envoltura de van der
Waals de moléculas comparadas con un patrén estandar.

Hopfinger /54~57/ introdujo el concepto de anAlisis de
lz2 forms molecular, para lo cual definiéd como .parametro
descriptor el volumen de recubrimiento estérico, Vg, entre
pares de moléculas, el cual mide el espacio compartido entre
éstas bajo una cierta relacién intermolecular. Vg soélo
tiene un gignificadn relative a las dag moléculas
consideradas. Su utilizacién en ACEA ha nmostrado ser de
mucha utilidad, ya que adem&s provee de informacion acerca
de 1a conformaciédn biocactiva y de los aAtomos mas importantes
en 1a actividad biol6gica de un grupo de compuestos.

Otro parametro propuesto para caracterizar las

propiedades globales de moléculas fue introducido por Amcore
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/58~61/, llam&ndolo indice de similaridad, el cual comparte
algunos contenidos del concepto de MDT. Es un proceso
complicadoc que consiste basicamente en fotografiar modelos
moleculares desde tres direcciones, y en un an&llsis
posterior wutilizando un mé&todo especial de reconocimiento.
La complicada naturaleza del procedimiento ha impedido wuna
aplicacién méas amplia de este, aunque se simplificaria
adaptandolo a un programa computacional de modelaje
molecular.

Otra manera de enfocar el efecto estérico es en la
determinacién de aquellas conformaciones biolégicamente
activas de una mol&cula. Tedricamente es posible utilizar
como "parametros estérlicos™ las barreras de energia entre
confdrmeros, las cuales pueden obtenerse, por ejemplo, a
partir de calculas mecano-cuéntices. Otra posibilidad es
calcular la fraccitn del confdrmerc que se supone
bioldgicamente activo y corregir la actividad biologica
total para esa fraccibn /62/.

En otrec plano, se pueden describir sustituyentes
estereoisoméricos (sustituyentes gque son esterecisfmeros
entre si), de un mode relativamente facll cuando el
cuociente entre la actividad biolégica de ambas formas es
aproximadamente constante o aumenta en forma regular ocuando
aumenta la afinidad por el receptor /63-65/. Tambien es
posible describir sugtituyentes ezstereolisoméricos ¥
moléculas estereoisdmerazs con valores MDT o mediante

descriptores moleculares, tomando en cuenta explicitamente
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log camblos hidrofébicos y/o electrénicos provenientes de
1a ubicacién de sustituyentes en distintas Areas del
receptor /66-68/.

En quimica cuéntica, R.Constanciel /69,70/ propuso la
particién de la energia libre total para un alistema de
golute ¥y solvente como:

ACE,PY = tr P H(P) + (1/2&) § g Qa(P) Qp(P) Bpp +

EEZpZp ( Tpgp - €pp ) *+ C (1.14)
A B

donde el primer término representa una energia electronica
neta ecalculada mediante un aperador de Fock efective. El
segundo es un término de cargas netas y el tercero es
interpretade como el impedimento estérico que contrlbuye a
la desestabilizacién de las estructuras presentes en tales
sistemas, ya gque a grandes distanciag de séparaci&n tiende
a cero y s6lo cobra importancia a pequeras distancias de
acercamiento. Fisicamente representa las Interacciones
niicleo-nticles y nidcleo~electréon, por Jlo que no se le
conzidera como un efecto puramente repulsivo o atractivo.

Por el lado de la farmacologia melecular el efecto

estérico es asociado al siguiente fendmeno: gl en una
mpolécula dada gque interactiia con un receptor ¥y cuya
constante de afinidad puede medlirse, =2e gustituye un

determinado sitioc con grupos de volumen creciente y se
observa que la constante de afinldad dismlnuye, =se explica
dicha disminucién proponiendo la existencia de una cavidad

en el receptor, la cual impediria la interaccion en los
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cagogs de sustituyentes que excedan su volumen /71,72/. A
este respecto podemos acotar que esta interpretacion es
conceptualmente erronea. Si efectivamente la constante de
afinidad decrece en una familia de moléculas, eato s6lo estad
indicando que disminuye la cantidad de complejo droga-
receptor. 8Si existiese una cavidad en el receptor que
realmente impidiera la interaccitin a las moléculas con
gustituyentes de tamafio apropiado, entonces para aquellas
con sustituyentes mé&s voluminosos no podria medirse la
constante ya que no habria interaccién.

Este somero analisis del efecto estérico indica que el

mismo estaria relacionado con diversos efectos:”
orientaciones relativas @éptimas, conformacion de cada
reaccionante, efectos de repulsién y/o satraccion del

sustituyente, tamafo de los Atomos,etec. Una conclusién de
esta seccién es gue el llamado efecto estérico s=e puede
dividir claramente en dos tipos, que son:

aj "Efecto= orientaclonaleg", nue ge refleren
sclamente 2 las orientaciones relativas de los reaccilonantes
antes de gque lag fuerzas de enlace aparezcan, Yy

b)Y "Efectos estéricog™ propiamente tales, que tienen
que ver con la facilidad o dificultad que los reaccionantes

tengan para interactuar quimicamente.
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1.5 CLASIFICACION DE LOS ANALISIS DE CORRELACION DE

ESTRUCTURA-ACTIVIDAD (ACEA).

Existen wvarios m&todoa de traba]o para pbtener
correlaciones entre la estructura de una familia de
moléculag y su actividad bioldagica. Eatos métodos pusden
separarse en dos grandes grupos: los mé&todos empiricos y los
métodos tedricos o basados en modelas /Ref.15, pag.140/.

Los métodos empiricos se basan en la observacion vy
analisis de los efectos de una molé&cula easpecifica sobre un
sistema biolégico. Posteriormente se obtiene wuna ecuacidn
que da cuenta de estos efectos en funclén de propledades
estructurales de la molécula y valores constantes cuya tnica
justificacidn as la de reproducir log valores
experimentales. Los problemas aparecen cuando dicha
ecuacién no es aplicable a nuevos conjuntose de valores
experimentales de otras moléculas. Ademas, una ecuacidn
empirica ofrece poca informacifn acerca del o los mecanlsmos
fisicos presentes debido a la ausencia de un marco tedrico
que zavale la o las ecuaclonez obtenidas. El mejor el]emplo de
este tipo de m&todos es proveido por la ecuacion (1.1).

Por otro lado, los métodos tedricoz basan 3u
formulacién en un conjunto de hipdtesis respecto de las
caracteristicas fisicoquimicas del slistema en estudio. Estas
hip6tesis aparecen formalizadas en ecuaciones que relacionan
lzag wvariables involucradas, ya 3ean €stas axperimentalez o
calculadas. Estos métodos son maés directos y versatiles en

cuanto al manejo de nuevos prohlemas, y ofrecen ecuacionasg
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maa faclles de interpretar fizsicamente. Ademés, si en este
formalismo una ecuacion no se ajusta bien a los datos
experimentales, s@lo quiere decir que el modelo es

inadecuado o que debe ser afinado. Una ecuacidn teorica a

menudo es dificil de obtener, especialmente para los
experimentos "in vivao", y contiene mé&s parametroz que las
ecuaciones empiricas por lo que establecer su

significatividad estadistica no es una tarea facil. Aunque
una ecuacitn tedrica puede no ser adecuada para un conjunto
particular de valores relacionados con efectos hioldgicos,
su comprensién puede ser muy titil en la interpretacidn de
una ecuacién empirica para ese conjunto particular de
valores /73/.

Durante loz dltimos afios, se ha desarrollade en el
Grupo de Quimica Cudntica de esta facultad un método tedrico
aplicable =al estudio de los facteores involucrados en la
variaci6n de la constante de equilibrio para une familia de
drogas que interactdan con un receptor dado /74-78/. La
aplicaciéon de este método a diversos casos muestra su  clara
superioridad por sobre otros tLtipos de aproximaciones
/Ref.15, pag.233/. Una parte del éxlto de este mé&todo ga
debith a 1a introduccién intuitiva de un factor que congidersa
la masa y las coordenadas de los sustituyentes. Ello nos ha
movido a proceder en este trabajo al ana&lisis mas profundo
de este factor a fin de poder obtener una descripeclan
aproximada, pero formal, de el. Ello est4d basado en las

siguientes reflexiones:
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01.- Desde el punto de vista del estricto formalismo, el
hecho de introducir arbitrariamente un parameiro que luego
es ajustado, convierte un método tefrico en uno empirico.
Ello, por cierto, so6lo puede hacerse en filtima instancila.
02.- Si la formulaciédn estd& bien planteada, debe contener
en forma natural uno o mas factores que representen los
efectos estérico y/u orientacional.

Adem&s, desde el punto de vista de los estudios de
relaciones esgstructura-actividad, es necesario tratar de
hallar ur conjunto de valores egtandar pars cada
sustituyente. Ello permitira contar, por primera vez, con un
eonjunto de valores formalez y gue no dependan del tipa de

molécula que se analiza.
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CAPITULO ITI.

LA CONSTANTE DE EQUILIBRIO DROGA RECEPTOR.

11.1) INTRODUCCION.

La magnitud que caracteriza la interaccion droga-
recaeptor es la conztante de equilibrio, K para la siguienie
reacclén que se supone de estequiometria 1:1

D + R —_— DR (2,13
Y S
donde D, R y DR repreaentan, respectivamente, la molécula de
droga, el receptor y el complejo droga-receptor. K estia

dads por /79/:

Q
K = | PR (2.2)

tpllg

donde Qp,Qr ¥y GQpRr representan respectivamente las funciones
de particiéin moleculares totales para la moléculas de droga,
receptor y complel]o droga-receptor., La funcidn de particidn

molecular esta definida como:s
Q = X gy e ©/kT (2.3)
i

donde el indice i representa los niveles energéticos de la
molécula y g; sus respectivas degeneracliones, € la enefgia
total, %k la constante de Boltzmann y T la temperatura
Kelvin. En una primera aproximaciém, se supone que los

movimientos traslacionales, vibracionales y rotacionales son
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independientes en una molécula, por lo que sus energias
pueden ser separadas. Sin embargo, los estados vibracionales
y rotacienales no seon por lo general Independientes de los
egstados electrfinicos, por lo que la ecuaciédn (2.3) se puede

expresar como:

Q =49t & g;tel) e~ Ei(el)/kT Q;T Q;v (2.4)
i

donde el término con (el) se refiere a estados electronicos,
Y Qt, QT y AY son respectivamente las funciones de particiéin
de traslacifin, rotacitin y vibracidn para el i-é&simo estado
electrédnico de degeneracion gj. Sin incurrir en mucho error,
se considerara s6Glo el estado basal electrdnico para las
especies debido a la alta =separacitn relativa en loz estados
electronicos, por lo que la ecuacion (2.4) se puede

reescribir como:
g = gt gro gvo -€a/kT (2.5)

donde log indices "g" ge refieren al estado electrénico
basal de la molécula. Reemplazando (2.5) en (2.2), se

obtiene :

to vo ro
@pR "UpR "
K = DR °DR “DE g~ £€0/kT (2.8)

to to vo vo o ro
Qp @gr @p Qr Qp QR

donde EEo es la diferencla de energia electrdnica entre los
estados electronicos basales de la droga y el receptor, y el

complejo droga-receptor :
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EE = (€0 + E,R) - €9y (2.7

Dadas las condiciones en que ocurre la interaccidn, se
pueden efectuar algunas aproximaciones que permiten obiener
una expresidn analitica para la ecuacitn (2.86). Usualmente
log receptores sgon macromoléculagz o congstltuyentes de
egtructuras moleculares complejas, por lo que la masa
molecular del! receptor es aproximadamente igual a 1a ma=sa
molecular del complejo droga-receptor ya que las moléculas
de droga son usualmente pequefas. Esto permlte, en una
primera aproximacidn, cancelar los términos pertenecientes
al receptor y al complejo en la ecuacitn (2.6%. Ello llaeva a

gue la ecuazcidn (2.6) se reescriba como :

e~ EEo/kT

QtD QroD QVOD

donde £Eo representa la energia de interaccidn entre la
molécula de droga y el receptor. Extrayendo el logaritimo

natural de (2.8) se obtiene :

In K = (-S€,/kT) - In (Qtp Qfop Qvop) (2.9)

Dado que para 5€, ya se han propuesio expresiones en
términog de la estructura electrtinica de la droga, ellas
serdn mencionadas someramente en la sececiédn 11.8, debido =&
su uso en las aplicaciones de este método.

La funecidén de particién traglaclional por unidad de
volumen puede expresarse en unidades S.1. como :

atp = 2.7772 x 1086 mp3/2 73/2 (2.10)
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l2 que es reemplazada en (2.8) obteniéndose:

In K = (~8€,/kT) - In (QT%% QY9y)> - 3/2 InMp - 3/2 In T

- 152.992 (2.1%1)

F

donde Mp es Ia masa molecular de la droga y T la
temperatura. A temperatura corporal (&37°C) la funcion de
particiom vibracional para el estado basal esg
aproximadamente igual a 1.0 /80/, por lo que la ecuacidn

(2.11) se transforma en:

In K = (-8€,/kTY - In Qf°® - 3/2 In Mp - 3/2 In T - 152.992
(2.12)
En la préxima seccitn se derlvari la expresldn pars la
funciétn de particiéon rotacional, la que reemplazada en la

ecuaciin (2.12) produce:

In K = (-8€,/kT) - 3In T - 3/2 In Mp - In(LABC11/2/5p)

- 310.35356 (2.13)

donde ABC es el producto de l1os momentos de inercia en torno
a2 los tres ejes principales de rotacitn molecular ¥y op el
niimero de simetria. A la temperatura de 310 K la ecuacitn

anterior se puede expresar como :

In K = -327.5632 - 3/2 In Mp + In (op/LABCIL/2) - A =€

(2.14)

con A = 2.3364 x 1020
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b

La ecuacidn (2.14) muestra que la variacion de K

en

una familia de moléculas dependerd de la masa de la droga,

sus momentos de inerclia y su energia de interaccion con

receptor.

11.2) FUNCION DE PARTICION ROTACIONAL.

Para encontrar la exprealdn de la funclén
particiétn rotacional en el caso de una molécula gque rota

tres dimensionez, se debe expresar la energia cinétieca

el

de

en

da

rotacidn en términos del operador H{p,q) /81/, el cual puede

aer eacrito en funcidn de los angulos de Euler (£,9,%) como:

- 12
gsenis cos &£
H(p,gq) = i Pa - { Pg - P cos 9)
Z2A . © sen © sen & % & -
cosls s58n &
F o — Pg + { Pg - Pg cos &)
2B - ° sen © cos § % 5 -
i
+ —— . P2g (2.15)
2C
donde A, B y C son los momentos de inercia en torno a lbs
tres ejes principales de rotaciéin molecular.
Si ge define:
sen4g coglt
F = + (Z.186)
A B
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H{p,g) puede reescribirse como:

H(p,q) =
F Een £ cus &£ 1 i
= Pg + - { Pz - Pp cos &)
2 © F sen & B A E &
1 . 1 1
+ . ( Pg - Pg cos €2 + PZ2g (2.17)
2AB sen?e F 2c

Clagicamente, la funcifn de particlién rotacional estéa
definida gegiin:
T LMD

il

El procedimiento operacional es:

e H(P,A)/kT 445 4z dg dPg dPg dPg

(2.18)

g f————— B

01> Integracion sobre Pg , cbteniéndose:

[ 2nkT
F

02) Integracidn sobre Pg , obteniéndose:

]

% ( 2nkT AB )2 sen ©

03) Integracion sobre Pg, obteniéndose:

( 2nkT C )2

por lo que la ecuacidn (2.18) queda como:
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LT

T 2
_ (2nkT)3/2 (aBCYL/2 |
Q =
r h3
00

lo que conduce finalmente a:

2
[ sen © do dF d4d£ (2.18)
0O

gn2 (2nkT)3/2 (ABCY1/2
Qp = (2.20)
r h3

Ahora debe considerarse la simetria de la moléculs,
mediante la introduccitn en el denominadnq de la ecuaclén
(2.20) del ndmero de simetria, . Este indica la cantidad
de configuraciones distinguibles que puede adoptar la
molécula. Al dividir por & se estéan eliminando por lo tanto
aquallag configuraciones I1dénticas que puede adquirir 1a

molécula al rotar. Oy se expresa entonces como:

gm2 (2nukTy3/2 (ABCH1/2

q_r = (.?...?.l}
¢ h3

Por daliimo, si en la molécula existen grupos que
pueden rotar libremente, esta contribucidn debe Inclulrsze en
la funcion. Una manera de proceder es separandola en dos
factores, uno para la rotzcldin externa, sguponiendo una
configuracion rigida, y otra para la rotacidn interna. 5i @&
es el angulo de rotacidn en torno al enlace que une al grupo
rotante con el esgueleto, y Pg el momento conjugado,
entonces la energia de rotacién en términos del operador H

es
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1

S H(p, @& = P> (2.22)

2 Ky

donde Ky es el momento de inercia del grupo rotante en tormno
al enlace gque lo une al esqueleto. Procediendo de la misma
manera que condujo a la ecuacion (2.21), se obtiene para la
funcitn de rotacién interna de cada grupo (considerandoc la
simetria del grupo) :

¢ 8n3 Ky kT H1/2 .

Q; = (2.23)
v; h

81 los grupos con roitacidn interna son independientes

entire szi, la funcion total puede separarge en un producto :

Q.r = Q_e " Qi (2.24)

En 2] caso més simple de una molé&cula con un grupo de
rotacidn Interna, =se ftendrdn 3 grados de libertad de
rotacién externos para el esgueleto y 1 grado de libertad de
rotacidn interna. Reemplazando las expresiones 2.21 y 2.23

en 2.24 se llega a @

[ gnz ( 8n3 ABC )»1/2 ( kT 13/2 ] [ (8n9K; kT)1/2

Qp =
Fa h3

ri h
(2.25)

donde Ki; es el momento de inercia del grupo con rotacion

L)

Interna en torno =al enlace que lo une al esqueleto.
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Extrayendo In a2 la ecuacidn anterlor @

In Q. = In & + 3/2 In T + In ([ABC1%/2/gy) + In (I8 K;11/2)/0;

(2.26)

donde « y B representan los términos constantes &n la

ecuacidan (2.25).

I11.3) MOMENTOS DE INERCIA.
Los momentos de inercia en torno a los ejes
principales est&n definidos en coordenadas cartegianas

generalizadas como:

2 2
A= Ty = f my ( Xp,§ * %33 ) (2.27)
2 2 .
B = Iyy = ? mj € X3, * %3, i ) (2.28)
2 2
C=lp, = Emg € xq,5 *+ %o, ) (2.20)
1

donde el primer subindice que acompadfa a xjj representa la
coordenada x (j=1), y(j=2) o =2(j=3). Loz factores entre
paréntesis son los cuadrados de las distancias
perpendiculares desde los nilicleos a los ejes coordenados.
Consideremos una molécula de M atomos, con un
esqueleto (E), y un sustituyente con N &tomes unido a &1,
Para un mejor andlisis de Ilos momentos de inercia,
gepararemos las contribuciones del ezqueleto de laz del

sugtituyente:
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| M-N M
| Ixx = Emg Cxp,32 + x3,52 ) + E mj Cxp 32 + x3,12 )

R i=1 i=M-N+1
(2.30)
"N 2 2 . 2 2
I = Xmy ( xq 3% *+ x3, 1<) + E m; ( xq 3% % x3 ;<
Vet ' ’ 1=M-N+1 ’ ’
{(2.31)
M-N M
Iz = Emjy ( 31,12 + xz’iz y o+ L my ¢ xl,iz + Hz’iz )
i=1 1=M-N+1
(2.31)
Para simplificar ia notacidn y el desarrollo

algebraico reescribiremos las ecuaciones (2.30) a (2.32)

como:
E s
Ixx = Tux * Iyx
E S
lyy = lyy * lyy
Fzz = Izz + Iz

donde los superindices E y S5 representan, respectivamente,
esqueleto y sustituyente. En la ecuaciéin (2.14) aparece un
término del tipo In lj; (por ej. Iin A), el cual se tiratara

de la sigulente manera:

E S 13
In I35 = 1In [ Iji + I3 ] + In —-——-I-—-~—-—-E-~ (2.337
ii

Esta expresitn se puede reordenar, guedando como:

T4

g E E
In I3; = In [ 1 + (1ii 7 141D ] + In [ ii4 ] (2.34)




El primer término del lado derecho de esta dltima
ecuacidn puede expandirse como una serie del tipo :
x2 x3 x4
ln( 1+x ) = x-—- + - +rrrt
2 3 4
(2,35)

la gue es de rdpida convergencia y stlo exige que -1< x £ 1.

Esta condicitin se cumple, ya que la contribucidén al momento
de inercia de los sustituyentes es menor qgue la del
esqueleto. Observando gque en la ecuacion (2.14) produce un
término de la forma:

In 1 = In Iyy + In Iyy + In Iy {2.36)
vy haciendo uso de (2.34) y conservando solamente el primer
término de la serie (2.35) se obhtiene:

Iﬁx Igy Igz E E E
Inl = + In (Ixx Iyy Izz) (2.373
E E E
Tyx fyy l22
Explicitando los nuﬁeradores:

M M

I m; (XZ’iZ + xs,iz) E mj (xl'iz + H3,iz)

i=M-N+1 i=M-N+1

In 1l = +

E E
Tyx lyy
M
X mj (xl'iz + H2,iz)
1=M-N+1 E E
+ + In (Ixx Iyy Izz) (2,38
E
Iz2

y deegarrollando obtenemos:
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In I = C Iyu 37l Eomg x5 32 + Iy 071 Eomy xg, ;2
1=M-N+1 1=M-N+1
( IE ) g 2 C 1oy -t g
* B mij Xp,i< ¢ B mj X3,1i
7Y 1=M~N+1 7Y 1=M-N+1
E M E M
00z 071 Emy %y 32 ¢ Iz 371 Eomy oxg, 32
i=M=-N+1 i=M-N+1
E E M M
+ln gy lyy [zz) + (Uged™t Eomg %y 32 = (1071 Eomy %y, 32
i=M~-N+ i=M-N+1
E 15 2 E i ¥ 2 E ig 2
+ (Iyy) ™ Emy Xp 1% = (Iyyd™F Emy Xp 3¢ + (1507 E my X3, 4
TV paM-Ntt TV paM-nEt T 1=M-N+1
E M
- (g™t T omy xg, 32 (2.38)
i=M-N+1

Finalmente, congiderando que para una familia de
moléculas las momentos de inercia del ezsqueleto
comiin permanecen constantes, la expresién anterior se puede

compactar en:

M M M M
In 1 = kg £ mj4 riz - kg K mg xl,iz - ko I mj x2’12 - ks E mixg,iz
i=M-N+1 i=M-N+1 i=M-N+1 i=M-N+1

¥ kg (2.40)




20n conatantes dependientes de Ie egtructura del
esqueleto solamente, Yy rzi es la distancia del Atomo i al

centro de masas molecular.

11.4) TRASLACION DEL SISTEMA DE COORDENADAS.

Todos log términos que aparecen en la scuacidon (2.40)
deben gser caleulados respecto del centro de masas
molecular, Dado gque el centro de masas de cada componente
de wuna familia de moléculas no esta ubicadeo =a igual
distancia de un eje de coordenadas comin dado, se debe
realizar una traslacidn hacia un punto comin a toda la
familia. El Atcmo deal esqueleto al cual esta unide el
sustituyente fue elegido como punto de referencia (i.e.,
centro de un eje coordenado comin a toda la familia).

Sea a el vector desplazamiento de componentes /82/:

a2 = Ex42 + Sxo2 + Exg? (2.42)
Si =ze denota por (r'i)z la distancia del &tomo 1 =al

nueva eje de c¢coordenadas, tenemost:

M M
L mj (ri’)2 = X myg [ (x1,i + le)z + (xg2,§ + Exz)z +
i=M-N+1 i=M-N+1

(x3,; + Sx3)2 ] (2.43)
i[ xl,iz + 32,12 + x3’i2 + lez + Exzz + Sx32

2 8xg Xy 3 t 2 Bag xp g3 t 2 Bxg Az g ] (Z.44)

Separando términos y reordenando se obhtiene:
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M M M

Emy (ri’)2 = Emy rij2 +  Exq2 + Sxo? + 8x32 ) I my
1=M-N+1 1=M-N+1 i=M-N+1
3 M
+ 2 K SXj E mj Xjj (2.458)
j=1 i=M-N+1

reemplazando la ecuaciton (2.42) en (2.45) resulta:

M M 3 M
Emg (ry')2 = Emj ri2 + a2 Mg + 2 E Sxj I my xjj
i=M-N+1 i=M-N+1 i=t i=M~N+1

(2.46)
Sabiendo que para un siatema de n particulas se cumple que:

Emg rg = 0 (2.47)
o

donde ry es el vector que define la posiciotn de la &~
ézima particula respecto del centro de masas del

sistema, podemos escribir:

3 M-N 3 M
E E my Xi,j + z L m; Ki,j = 4] (2.48)
J=1 i=1 j=1 i=M-N+1
por lo que el tercer término del lado derecho de la

ecuacitn (2.46) puede ser rescrito como:

3 M 3
u X mj X;5,5 = -~ x
= j=

M-N
L my Xi,j (2.48)
i i=M-N+1 i=1

J 1

y la ecuacion (2,46) toma la forma:

s M M 3 M-N
I mj(r;')2 = Em; r;2 + a2 Mg - 2 I Sxj
i=M-N+1 1=M-N+1 }=1 i=1
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Reordenando los términos

M M

E my rij2 = E mg ¢
i=M-N+1 i=M-N+1
Ahora, egte término ==

quedando finalmente como:

M
E mj (ri’)z
i=M-N+1

M
Z mj (Kji)
i=M-N+1

3 M-N
ri’)2 - a2 Mg + 2 K 8xj E my xyj
j=1 i=1
(2.51)
reemplaza en la ecuaclon (2,40},
> 3 M-N
-~ a“ Mg + 2 E &xj E mj xi,j ]
j=1 i=1
o 3 M~-N
+ 2 K ki Exs EH m3 Hi3i
h| i *ji
=1 ; i=1
4 (2.52)

I1.5) ROTACICON DEL SISTEMA DE COORDENADAS.

El sistema
desde el centro de
por el cual el sustit
Ahora se debe rotar e
manera gque uno de los
une el gustituyente
afectara a todos los t
ecuacidn (2.52), con la

permanecen invariantes.

de coordenadas fue trasladado

masas molecular hasta el atomo

uyente estd unido al esqueleto.

]l sistema de coordenadas dea tal

ejes coincida con el enlace que

con el esqueleto. Egta rotaclidn

érminog del lade derecho de la

excepcitin de los primerco=s dos guea
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Consideremos un sistema de ejes ortogonales (x?,¥y',2)
sobre el cual se efectlla una rotaciém que genera (x",y",z").

Este proceso puede representarse mediante la ecuacifn:
i = X (2.53)

donde r es la matriz de rotacidn gue describe Ia
orientacién relativa de ambos sistemas. Loa elementosz X;"
corresponden a las coordenadas nuevas (rotadas), ¥y los

Xy’ a las coordenadas antiguas (irasladadas}. Despejando

X?:
x* = -1 x= (2.54)
La matriz T es ortogonal, por lo que:
r-1= rt
Y
X* = 1t xv (2.55)
La rotacién a efectuar eg tridimensional por la
que la matriz de transformacidn debe contener
tres angulos Independientes. Exlsten varlas pozibilidades
para estos &ngulos, en este caso se utilizara la
matriz de rotacién de Euler con dngulos (5,8,8).

Explicitamente la ecuacidn (2.55) es:

-~ - a b - -

X’ €11 €21 €31 X"

Y’ = €12 €22 €32 Yw (2.58)

Z’ | €13 €23 €33 | 2"




X* = €94 X" + €91 Y" + E£34 VAL (2.57)
¥ = €15 X" + €p0 Y" + Ez9 Z© (2.58)
2' = €3 X" + €93 Y" + £33 ZV (2.59)
donde los €33 son los elementogs de la matriz de
Fuler. Explicitamente, estos elementos son:
€44 = cos £ cos @ - sen @ sen £ cos © (2.60)
€41 = -sen & cos @ - sen @ COS & cos O (2.61)
€31 = sen © sen @ (2.62)
€40 = ocos £ sen ¢ + cos @ sen & cos © (2.63)
€0 = -sen £ sen @ + cos @ cos £ cos © (Z2.64)
€32 = -cos @ sen O (2.65)
€43 = sen & sen © (2.66)
€p3 = cos £ sen @ (2.67)
€33 = cos © (2.68)
Ahora deben explicitarse las expresiones para
las componentes del momento de inercia del =sustituyente,
Iiis , en términos de las nuevas coordenadas. En la
ecuacion (2.52) obtenida para Iln I en términos de las
coordenadas trasladadas, estas deben ser reemplazadas por
las nuevas coordenadas que dan cuenta de la rotasién. Ello

conduce a:
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M 3 3 M-N
kg [Emj (ry’)2 - a2 Mg + 2 £ X 8xj E mj (Egj xgj)d?
i=M~N+1 j=1 k=1 i=1

—
mn

In

M 3 2 M 3 2
~ky Em [ L € X ] - kz E mj [ E €2 X ]
1i=M—N¥1 k,j=1k’1 ji 21=M—N%1 K, 3=1 K1 ji
M - 3 2 3 5, M
- kg I mj L E €,3 in] - 2 K kj £xj L mi xji
i=M-N+1 Lk, j=1 j=1 i=M-N+1
3
- Mg E kj Ex32 + kg4 (2.69)
i=1

donde los términos €, que acompafian a las coordenadas dan
cuenta de la rotacion del sistema de coordenadas.

51 consideramos la necesidad de tratar de
hallar un conjunto de valores estandar para el "efecto
estéricot de cadas sustlituyente, nueatro interés primerio
es emplear aquel o aquellos términos cuya
variacion contribuya de forma significativa =a dar
cuenta de la variacitim de K en una familia de moléculas.
Examinando la ecuacion (2.689) ze pusde apreciar gque:

1.- Al haber aceptado que la contribucidn al momento
de inercia del sustituyente es mencor que la del esqueleto,
es coherente con ello el aceptar que si definimos un sistema
de coordenadas comin al grupo de moléculas bajo analisis,
sus centros de masas no estén muy alejadog unos de otros.
Ello implica que, en una primera aproximacilén, al pueda s=ser

tomado como constante.
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2.- En el caso més general, no hay ningdn fundamento
teérico para suponer que los ejes principales de rotacién de
cada una de las moléculas estén orientados de la misma
maners respecto del eje coordenado comun. Ella implica que,
en forma general, todos los términos que aparecen al lado
derecho de la ecuacitin (2.69), excepto los dos prlmeros ¥
ks, ser&n afectados en forma distinta por una rotacidn.

3.- Ello implica que, en vista a lograr los objetiveos
de este trabajo, en una primera aproximacitn ze consideren
log dos primeros términos del lado derecho de 1la ecuaciotn
(2.69). El tercer término entre paréntesis en dicha ecuacion
gse mantiene practicamente constante en una familia de
moléculas dados los tipos de sustlituyentes y tamsdo de los
esqueletos cominmente utilizados en farmacologia.' Adn
quedaria por evaluar el peso deniro de la ecuaclén de los
otros términos que dependen de ki, ko, k3 ¥y ki.

Esta aproximacién tiene la gran ventaja de poder
establecer inmediatamente una lista de valores estandar para
cada sustituyente. Estos valores se presentan en las Tablas
{ a X! para una gran variedad de sustituyentes. Dehido a que
muchos sustituyentes ofrecen una gran flexibilidad
conformacional, se pregentan en las tablas aquellas valores
correspaondientes a las conformaciones completamente
extendida Y mas ocontrafida. Esteos wvalores han sido
calculados empleando la geometrias estandar de Pople /85/,
y considerande que el sustituyente est& enlazado s un

esqueleto a través de un a&tomo de carbono ap3. En el casao de
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que el sustituyente esté unido al esqueleto a través de otro
tipo de Atomo, el parametro orientacional puede g5er
calculado facilmente a partir de los valores aqui
presentados. Ello es debldo a que s6lo varlara la dizstancia
que separa al sustituyente del esqueleto, por lo que s6lo se
necesitan las coordenadas carteslanas del suatltuyente &n
ambas moléculas. Sea el parametro orientacional que se
quiere calcular (MR2)*, el de la tabla MR2, y Ex, 8y y Bz
la varliacién en las coordenadas de cada atomo del

gustituyente. En ccordenadas cartesianas se tiene que:

(MR2)* = E my [(x; + Sx)2 + (y; + 8902 + (z; + £2)21 (2.70)
i
= Em; [ 252 + yiZ + z;2 + (8x)2 + (8y)2 + (£2)2
1
+ 2 Ex %y + 2 By yj; + 2 €z z1 1] (2.71)
= Em; (x32 + y;2 + 232) ¢ [(E0)2 + (8y)2 + (82)21] fmi
i
+ 28x E mj x; + 28y Emy yi + 28z E mj zj (2.72)
donde el subindice i1 =se refiere a los atomos del

sustituyente. Reordenando:

(MR2)* = MR2 + Mg [(£x)2 + (&y)2 + (82721 + 28x E my x4
i

+ 28y E m; y; + 28z K mj zj4 (2.73)
i i

El primer término de la dltima expresidom corresponde
al velor de la tebla, el segundo contiene la maza total del

sustituyente y la variacién en la distancia del sustituyente
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al esgueleto. La ecuacitn (2.73) es andlega a2 la ecuacion
(2.45) referente a la traslacién del eje de coordenadas.

£Cual puede ser la interpretaclién fisieca de este
par&metro?

Si recordamaos que el tensor momento de inercia aparece
en la expreaién que define la energia cinética de rotacion,
una interpretacién coherente con el tratamiento clasico dado
a la funcién de particién rotacional, es que easte término DA
CUENTA DE LA INFLUENCIA DEL SUSTITUYENTE EN EL PORCENTAJE DE
MOLECULAS QUE ALCANZA LA ORIENTACION CORRECTA PARA
INTERACTUAR CON EL RECEPTOR.

En otras palabras, la probabilidad de que la droga
interactue con el receptor aumentard cuando la molecula se
aproxime con una velocidad de rotacién tal que le de tiempo
al receptor de reconocerla y atraerla, proceso influenciado
por la distribuciéin de masas del o de los sustituyantes en
la droga. Proponemos agui llamar a este factor "PARAMETRO
DRIENTACIONALY (PO). En las =ecclones gigulentes ae
presentan tres estudiocs de Relaciones Estructura-Actividad
Cuantitativas en donde se han empleado estos Parametros

Orientacionales.
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TABLA 2.1

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA HIDHOCARBUROH (umn-a2)

Sustituyente Extendido Contraido
""""" e T aziseer e

-Et 141.1041 -—--

-Pr 366.3318 239.5504
-iPr 239.5504 -———-

-Bu 737.3051 610.5239
-1Bu 528.1684 401.3872
-gBu 464.8031 338.0219
-tBu 338. 0469 -—--

-Am 1323.7438 982. 12893
-CH(CHpJ) o 218.4169 -——-

-CHoCH(CH»2) o 661.2472 -———

-CHosBu 867. 4484 683.6485
-CHoCHo iPr 1013.1818 586, 4586
~CHgtBu 622.1152 -—-

-CHEto B62.8454 563.2506
-CH(Pr)Me 835.7788 590.71562
~CH(iPr)Me 588. 4562 536. 0656
-CMegEt 5E63.2743 436. 4931
-Hexilo 2144.86372 1495.6457
~CHoCHo tBu 1289.0779 680.6759
-CH(Pr)EL 970. 4345 716.3477
~CH(Bu)Me 1422.2180 832.0801
-CH(iBul)Me 965.9263 779.7376




(a).bebido

adoptar

-(CHo)3iPr
~-CH(Me)tBu
-CH(Et)iPr
~-CH(Me)iBu
-C(Me)oPr

-CH(Me)Bu

-CH5CHosBu

~CMe (Et)p

-CHoCH(Et) o

~CHoCH (Me) iPr

-C(Me)2iPr

-CHoCH(Me) iPr

~CHoC (Me) oEt

-Heptilo
~0ctilo
-Nonilo
-Decilo’

-Undecilo

extendida.

la maléculs,

1720.0092

725.0862

792.8860

1111.6856

834. 2530

1422, 2167

1509.6208

693. 4245

1063.6456

1143,3332

693. 4159

1170.5168

997.5876

3289.7020

4717.8323

6559.0461

8812.0327

11546.6119

gGlo fue conslderada su

46

1174.9897
725.0018
687.9404
684.68777
927.5778
835,3524
857.2175
864.4523
779.9908
598. 3300

1079.94286
870.8065

{(a)
(a)
(al

{a)l

al gran namero de posibles conformaciones

conflguracidn

gue

—— T o ey = e e e Ak e S W P W W e e e e e e e e o o ke o ek e S Ak S8 S G M e e e e e

puede

mas




PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA ALCOXIDOS (uma-A2)

TABLA 2.2

Sustituyente

-0Et

-0Pr

~-0iPr

~-0Bu

-0iBu
-DsBu
~0tBu

-0Am
-0CHosBu
-0(CHp) oiPr
-0CHotBu
-0CHEto
-0(CHo) 50H
~0(CH2)Cl
-0(CHo)5Br
-0(CH»)3C1

~D(CHyp) 40Me

Extendido
122.4838
328.6994
674.3240
446.6210
1229.0786
961.0858
792. 2456
B64.5427
2011.8488
1486. 4079
1600. 4509
1188.9850
1119.3670
702.3364
1205.7950
2451.8464
2078.6431

3129.8852
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Contraido

210.8740

44B.7649

387.7584

773.9599

535. 4026

634.1443

1337.1633

1021.3872

1094.3617

624.0403

948.6976

A4B4.4134

818. 3588

1670.4312

1269. 6990

2089.6217




TABLA 2.3

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPQOS OXITALQUILICOS (uma-ﬁgl

Sustituyente Extendido Contraido
~CHoOMe 349. 1648 225.4238
-CHoOEL 694,.7893 461.2147
-CHoCHo0Me 722.8211 485.8331
~CHo0CHoOMe 1246.9731 764.3796
-CHoOPTr 1249.5427 779.3533
-CHo0iPr 981.5512 595.8851
~CHoCHoOEL 1277.5745 803.9716
-CH50Bu 2032.4142 1334.1086
~CH~20iBu 1682.0429 982. 4253
-CHoCHo0Pr 2060. 4459 1358.7270
~CHo (CH5) 40Me 3310.7040 2303.2656
-CHOMeBu 1630.2742 1140.1470
~(CHsp) 30Me 1323. 1864 819. 4872
-CHMeOEtL 783. 2807 555.6861
-CHEtOMe 872.8636 546, 0824
~(CHp) g0EL 2106.0578 1374.2225
- (CH2) 40Me 2159.2361 1423.9874
-CHPrAaMe 1043.8363 798.7727
~(CHp)30PY 3186.7673 2100. 0347
~{CHo) 4DEL 3184.9491 2126.0314

— e i B e A . A R T P P e v e e i A M M e MR e et R M W MR WE S R TR M WE T W M W e T e e e e o

48




TABLA 2.4

PARAMETROS ORIENTACIONALES FPARA

GRUPOS AMINO-ALQUILICOS (uma-&2)

Sustituyente Extendido Contraido
T cHpawmgyt 147.9308 e

-CONH»o 142.8108 -——-
-CHoNHo 142,2539 136.6798
-CHpCHoNHo 370.9258 242.3992
-CH(Me)NHqy 238.2844 -
~CH(Et)NHo 464.5118 337.7306
=CH(PrJ)NHo 835. 4845 580. 4209
~CH(iPr)NHp 593.3072 528.9167
-CHo (CH2)5NHo 750.8137 497. 4222
-CMeoNHo 337.7558 -——
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TABLA 2.5

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA GRUPOS ALOQUIL-AMIND (uma -AZ)

Sustituyente Extendido Contraido
T wet 42.8780 —

-NHo (sp2) 38.6722 -———-
-NHs (sp3) 38.6745 -——--
~NHMe 140.8734 -——
-NHEt 362.8562 251.6946
-NHPr 737.9755 523.1039
-NHiPr 529, 2582 418, 08865
-NHBu 1322.6208 892.8777
~NH1iBu 1004.7378 630.5768
~NHsBu 876.5871 717.2963
~NHtBu 640.0793 -
-NHAm 2149.1119 1511.9488
~NHCHsiBu 1728.8001 1242.5175
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TABLA 2.6

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPOS DIALQUIL-AMINO (uma-A2)

Sustituyente Extendido Contraido
~-NMeo 170.0747 -———-
-NMeEtL 464.0574 352.8858
-NEto 686.0402 463.7169
~NPro 1436.27895 1076.8314
~NiPro 863. 2633 852.1017
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TABLA 2.7

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPOS TIO-ALQUILICOS (uma-82)

Sugtituyente (a) Extendido Contraido

T leme 226.6843 .
-CHoSMe 546.8855 -——-
~CHsSEtL 974,.5123 795.1117
-EtSHe 1098, 9656 870.2079
-EtSEt 1732.2202 1088, 3457
-CHMeSEL 1072.9837 742.4910

(a) Valores de la geometria interna de estos sustituyentes
fueron tomados de:
~1.Gargitai: The Structure of Volatile Sulphur Compounds,

D.Reidel Publishing Company, Kluwer Ac. Publishers, 1985,
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TABLA 2.8

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPOS HALO-ALQUILICOS (uma-AZ2)

Sustituyente Extendido Contraido
-CHoF 144.6384 ————
~CHF o 2486.8440 -——-
-CF3 348.6496 -———-
-CHpCl1 285.8740 -——-
-CHClio 548.1152 -——-
-CClg B802. 3565 -
-CHgBr 687,.3226 —-———
~CHBro 1332.0125 ————
-CBrg 1976.7024 ———
—CoHyF 380.4153 254,.9523
~CH5CF 3 685.8431 —_————
-CH5CFoCF3 © 1752.0144 1170.1278
-CoH4Cl 721.1864 384.1782
~CoHyBr 1571.7448 728.9081
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TABLA 2.8

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPOS CON SISTEMAS = (uma-A2)

Sustituyente Extendido Contraido
-NCG» 206.9421 ———
~COoH 228.8044 -——
-CONHo 227.1708 -——
-Ac 411.8372 391.1365
~-C0CgHg 1452.5889 -——--
-0C0CgHg 2340.1275 —-———
-CHoCgHg 1298,.7781 -———
~CHO 123.3573 -———
-Vi (-CH=CHs) 122.3827 -——-
—CH2CH;CH2 328.2958 ————
-Ph 844, 2869 ————
-COMe 231.0102 -——-
-COEt 462,.3322 347.3896
-COgoMe 436.9648 324.7785
-COoEt 782.8129 581.0489
-COsH 228.8044 224.0010
~-Co0~ 217.6732 ———
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TABLA 2.10

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPOS HIDROXI-ALQUILICOS(uma-AZ)

Sustituyente Extendido Contraido
~CHo0OH 142.8287 137.5306
-CHoCHo0H 377.0554 249.9011
~CH,CHoCHoOH 768.2298 501, 2358
~CHpCH(Me ) OH 506.8171% 443.7131
-CH(Me)OH 241.3001 236. 0020
-CH(Et)OH 466.5275 339.7464
-CH(Pr)OH 837.5002 592. 4366
-CMeo0OH 338.7718 A34,4733
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Sustituyent

-H

-F

-Cl

-By

-0H

-SH
-CHoNO2
-CHoAc
-CHsCOsMe
-CHpSC=N
-C=C5Me
-C=N
-CHoC=N

~CHoCHpC=N

TABLA 2.11

PARAMETROS ORIENTACIONALES PARA

GRUPOS NO CLASIFICADOS (uma-A2)

Extendido Contraido

1.1975 ———
35. 1394 N
110.6945 ———
299, 8161 ———-
36.6291 ——
66.9396 ——e
443, 7602 ——
923.7199 491.5810
806.6041 716.4796
831.4387 ————
1101.6319 R
121.7507 R
277.0486 ————

638.03056 -———

276. 4680 - an
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11.8) RELACION DEL FPARAMETRO ORIENTACIONAL CON OTROS
PROPUESTAOS.

Para completar el analisis del parametro orientacional
(POY) hemos lievado a cabo un estudio de szu correlacion con
otros parametros utilizados en ACEA. Se emplearon los
valores del PO para 35 sustituyentes en sus conflguraclones
mas extendida y mas contraida y sus valores equivalentes de
74 parametros utilizados en ACEA /83/. Se ha propuesta
gque estos est&n relacionados con efectos de solubilidad
(So), lipofilicidad (Li), estéricos (Et), electronicos (El)
y derivades de la férmula (F). Se seleccionaron aquellos
valores de RZ 2 0.7 los que fueron arbitrariamente separadps
en dos grupos segdn si RZ 2 0.8 y 0.8 > RZ * 0.7. Estos
aparecen listados en lag tablasg I1.6.1 y I1.6.2.

Mencionaremos el significado fisico adscrito a cada
parametro antes de relacionarlo con nuestro PO:
a) Kg: es uno de los cuatro indices del contorno molecular
propuesto por Kier /84/ obtenides =a partir de grafos
moleculares. Un indice del contorno molecular también
l1lamado indice de topologia molecular es una cantidad que se
obtiene a partir del grafo estructural de la molecula o =
partir de su férmula estructural plana. Los indices de Kier
tienen relacitin can las sigulentes propledades
estructurales de la molécula:
Ko : esta relacionado con la simetria de la molécula
Ky : estd relacionado con la ciclicidad de la molecula

Ko : est& relacionado con el tamafio de los atomos
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K3 : estd relacionado con el nimero y tipo de enlaces
presentes.

Basicamente este conjunto de parametros pretende
separar y cuantificar algunos de los atributos estructurales
mas importantes de la molécula que guarden relacion o
influencien directamente algiin fentmeno eapeciflco relative

a la interacciéin con el receptor.

b)Y Pr (Parmscoro): a3 un parametro gque ge determlna = partir

de propiedades macroscApicas de la sustancia:
M yl/4
Pr =
D

donde M es 1a masa molecular, Y la tension superficial de la
gustancia y D su densidad. Su significado fislco es un tanta
ambiguo. Podria decirse por ej. que est& relacionado con las
fuerzas intermoleculares presentes en la sustancia ya que la
Y y la D estan influenciadas por estas. En el caso de

sustancias apolares, Pr seria unz medlda de las fuerzas de

dispersidn existentes.

c) Vw: volumen de recubrimiento de van der Waals calculado
a partir del radio de van der Waasls (Rw). Para un atomo
esferico X, su Vw esg:

4

Vw(X) = = R3w(X)
3

donde Rw(X) es el radio de van der Waals de X. Aungque este
parémetro se correlaciona bien con parametros estéricos,

existen referencias de muy buenas correlaciones entre este y
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par&metros hidrofébicos debido a que los agrupamientos de
moléculas de agua que cubran la superficie de la molécula

dependerdn de su tamafio y de =u polaridad /85/.

d> Xlpp: conectividad molecular valencial de primer orden
para compuestos aromaticos. Este es otro parametro obtenido
a partir de la teoria de los grafos. En la literatura =ze
emplea el término conectividad mclecular para referirse a
una familia completa de indices de topoliogia molecular. EI
manejo mateméatico de la conectividad molecular es un mé&todo
para cuantificar la estructura molecular la que es descrita
por un conjunto de indices X, los que son cbtenides a partir
de la féarmula estructural o del grafo molecular sin
considerar los A&tomos de H. En general, la conectividad
molecular es dificil de interpretar debido a que muestra
altas correlaciones con pardmetros hidrofdbicos y con la RM.
El término conectividad adquiere significado en el calculo
de estos parametros al tomar en cuenta todas las conexiones
posibles entre los Atomos de la molécula utilizando en su
calculo trayectozs de varias longitudes. Cuando adem&s se
consideran loz electrones de valencla de cada &tomo se habla

de conectividad molecular de valencia o valencial.

e) L, B4, B5, LOLD: estos cuatro perémetroz son parte de un
conjunto propuesto por Verloop que cuantifica la estructura

molecular considerando por sgeparado diversos aspectos

estructurales. Especificamente:




L: representa la longitud de un sustituyente en la direcclién
de su enlace al esqueleto.
Bl: este pardmetro es una medida de la minima distancia que
une un eje interno de rotacitn y la superficie molecular a
través de un trazoa perpendicular al eje considerado. A
partir de este s=se calculan otros cuatro valores
relacionados con la amplitud, B2, B3, B4 y BGE. De egte
manera cinco parametros B miden el grosor del sustituyente
en cinco direceiones todas ellas perpendiculares a L ¥y
giendo B5 su maximo valor.

Con respecto a L, suele denotarse LOLD y L segéin sea

la modalidad de calculo empleada /42/.

£f) RM (refraccidn molecular): Este parametro frecuentemente
es interpretado como un reflejo de las fuerzas de dispersion
presentes en la interaccifin droga receptor. Aunque presenta
una alta correlaclidn con parametros hidroféhicos, la RM coma
fue senalado anteriormente (ver cap. 1) caracteriza el
tamafdoc o volumen del sustiltuyente.

El PO aqui presentado depende formalmente del ndmero
de &Atomos del sustituyente, su distribuciéddn ezspacial y la
masa total de éste. Este PO estd contenido en la funcidn de
partici6tn rotacional por lo gque no cabe duda en cuante 2 =2u
cardcter tedrico formal ni a su significado fisico. En base
a su definicifin no es raro gque se correlacione mag o menos
bien con parametros relacionados con el volumen del
sustituyente o factores que afecten z &S3te. Incluso este PO

podria servir como referencia por ej. para determinar cuan

60




bueno es un parametro para describir l=2 digtribucion
espacial de los Atomos en el sustituyente. De especial
interé&és ez el caso de Kp por presentar el valor mas alto del
cuadrado del coeficlente de correlacion de toda la serie de
par&metros considerada. E! subindice representa la longitud
de todes los trayectos posibles que unen log Atomos =a
traves de gsus enlaces. Conslderemogs por e}, el 2-

metilbutano:

1234
J

Para esta moléculz un trayecto de longitud 1 es el que
une log atomos f{ y 2, uno de longitud 2 eg el gue une i,
2 ¥ 3, y uno de longitud 3 es el que une 1, 2, 3y 4 no
existiendo trayectos de longitud 4, Luego existen cuatro
trayectos de longitud 1, cuatro de longitud 2, dos de
longitud 3 y ninguno de longitud 4. Ahora, exiastir&n tantos
trayectos de longitud O como A&tomos existan en la molé&cula.
Esto quiere decir que el célculo de Kg esta basado ean el
nimero de a&tomes que forman la moléculz, al igual que el PO
presentado. El hecho de que la correlacién sea mayor para
configuraciones contraidas se deberia a que en &stas es
posible encontrar un mayor néimero de elementos de simetria,

lo que concuerda con el significado dado anteriormente para

Kg-
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Parametro

e e e U M S Al B Btk b e b o = = — T~ —

Par&metro

XOyar

X1yar
NC (n &t.

Ki
B4
BS

NA (n &t.

LOLD

TABLA 11.6.1
Clagificaclén Origen
Et,Li,F TebGrica
Et,Li Experim.
Et Tedrlca
F Tebérica
Et TedGrica
TABLA 11.6.2
Claglficacidan Origen
Et,Li Experim
F Tedrica
F Tebrica
C) F Experim.
Et,Li,F Tetrica
Et Tetrica
Et Tetrica
total) F Experim.
Et Tebrica

0.77

0.76

Q.76

0.74

0.73

0.72

0.81

Q.70

0.69




I1. 7 TRATAMIENTO DE LA ENERGIA DE INTERACCION (SEo).

El problema en la determinacidn de la energia de
interaccidn (EEo) radica principalmente en el
desconocimiento de la estructura molecular del receptor. En
todo caso, si =s6lo se consideran interacciones débiles
{i.e., sin formacion de enlaces covalentes), es aplicable la
tecria de perturbaciones para el calculo de E£Eo. Su
aplicacion ha conducido a la siguiente expresién /86,87/:

E N
E(KPG) = a + EKlejQ; + f38; + 83551 + X ELhj(m)Dj(m)

i im
E . N
+ J3(m¥S;md1 + E Elrg(m )Dg(m’) + t3¢n’)85(m’ )1

b (2.74)
donde el subindice 1 se refiere al 1iésimo Aatomo de la
molécula de droga, ¥y la suma sobre m incluye loa orbitales
ocupados ¥y la suma sobre m’ incluye los orbitales
virtuales. Los términos Qi, SE, gN ¥y Dj corresponden a los
denominados iIndlices de resctividad y representan la carga
neta del atomo i, la contrlibucidn a la
superdeglocalizabilidad electrofilica, la contribucién a la
superdes]local izabhilidad nucleofilica y denaldades
electronicas, respectivamente. Los indices de reactividad
poseen las sigulentes implicanclas fisicas concretas: las
cargas netas sobre cada atomo estan relacionadas con las
Interaccliones electrostaticas entre la droga ¥y el receptor;

las densidades electrénicas en los orbitales representan la

disponibilidad de una densidad de carga en una determinada
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pogicion. Interesan sobre todo lasg densidades elecirémnicas
en los orbitales frontera (HOMO y LEMO, representando el
orbital molecular mAs alto ocupado y el Yorbital molecular
virtusl" m&s bajo, respectivamente), y en 1los orbltales
moleculares m&s cercanos a estos. Las SDN y SDE de un Atomo
zon medidas para comparar la reactividad de un &tomo
equivalente en distintas moléculas con respecto a su
capacidad aceptora y dadora de elecirones respectivamante.
Las SDN y SDE orbitales representan la contribucién de los
orbitales frontera a las SD atomicas. En este caso al lo=
orhitales frontera juegan un papel importante en la
interacciém, las 8D orbitzles ser&n un mejor indlece de
reactividad que las SPb atomicas. Cabe hacer notar que han
sido propuestos varios otros formulismos basado; en la
teoria de perturbaciones para evaluar EEo para la
interaccitn de slstemas a cortas distancia de acercamlento

/88-93/.
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CAPITULD III.

ASPECTOS GENERALES DE LA APLICACION DEL METODQO,

[Tl.1) INTRODUCCION.

Debido a gue en las diversas aplicaciones del metodo
que se presenta en esta tesis hay variozs elementos comunes,
hemos decidido presentarlos en este capitule. La primera
etapa en un estudio de ACEA es seleccionar una famlilia de
compuestos que posea un esqueletn comin reconocible y, en lo
posible, analogos rigidos para fundamentar la eleccion de
determinadas conformaciones en compuestos gue puedan poseer
libertad confarmacional. El nimero de moléculas elegidas
debe ser grande, de modo gue los resultados obtenidos sean
estadisticamente gignificativos, Las constantesg de
equilibrio o los paré&metros relacionados con la cinética de
la interacciém droga-receptor deben haber zldo medidoz en
igualdad de condiciones experimentales y aseguréndose de que
reflejen la Interaccién con un s6lo receptor. A continuscidn
se construye la geometria en coordenadas cartesianas, la que
constituye junte con datos como la carga y la multiplicidad
moleculares, 1oz datos de entrada para los programas que
calculan la funclén de onda. A partir de la funcidn de onds
se calculan tedos los indices de reactividad electrénicos.
Con los factores de orientaciétn y los indices de reactividad
se lleva & cabo un anAlisis de regresion lineal mdltiple
frente a los logaritmos de las constantes de eguilibriao de

la familia de drogas. Este analisis entirega una serie de
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gecuaciones de regresiém junto con sus respectlvos parametros
estadisticos que permiten seleccionar la mejor. La
interpretacién fisica de esta ecuacldn permlte entender los
factores moleculares responsables de la variacioén de la
constante de equilibrio en la serle de meoléculas eacogldas,
lo que conlileva el modelamiento del sitio receptor vy la
prediccién de nuevos farmacos con la actividad analizada.
Alternativamente se pueden calcular y graficar mapas de
densidad electrénica de los orbitales moleculares mas
importantes y mapas de potencial electrostadtico molecular.
Estns estudios permiten ademé&s de detectar caracteristicas
relevantes en la familia escogida, ayudar en la eleccién de
una conformaciéon Gptima de interaccidn y el modelamlento del
sitio receptor. Con todos estos antecedentes es posible
predecir de manera aproximada la afinldad de unoc o mas
compuestos nuevos. La predicecifdn cuantitativa se hace a
través del uso de la mejor ecuacitn de regresion.

La metocdologia recién descrita estA representada

esquemidticamente en la Figura 3.1:
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FIGURA 3.1

ESQUEMA DE TRABAJO EN UN ACEA
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I11.2) ELECCION DE LA GEOMETRIA A EMPLEAR.

Para obtener las funeciones de onda es necesario
disponer de informacitn acerca de Ila estructura y
conformacidn moleculares. Para egto pueden utilizarse datos
cristalograficos aunque estos corresponden a la estructura
de la molécula dispuesta en un cristal, la gque puede variar
en solucidn. Las coordenadas cristalinas son transformadas
en coordenadas internas (distancias interattmicas, angulos
de enlace y Aangulos diedros), para luego construir la
geometria en coordenadas cartesianas. En el caso de no
disponer de datos c¢ristalegréaficos, pueden utilizarse
geometrias estandares. Pople /94/ establecld vno de esos
conjuntos para parametros estructurales comunes a varias
moléculas poliatédmicas y postuld que éstos se aproximaban lo
guficiente a los peré&metros de equilibrio come para dar
buenos resultados en calculos de algunas praopiedades
moleculares. La bondad de esta gecometria puede apreciarse
en la ref. 94, donde se presentan distribuciones de carga ¥y
momentos dipolares para moléculas orgénicas calculadas
mediante el método CHNDO/2 utilizando dicha geometria,
comparadas con 1os respectivos datos experimentales. Se
aprecia en general wuna buena concordancla entre ambos

valores,.
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II11.3) OBTENCION DE LA FUNCION DE ONDA MOLECULAR.

Si las fuerzas gue actian sobre a2 molecula =son
independientes del tiempo, la energia total puede obtenerse

resolviendo la ecuacian de Schriadinger :

donde M es el operador Hamiltoniano, ¥ la funcién de onda
molecular y E la energia total. El! primer problema en la
soluciotn de la ecuacitin de Schredinger es la determinacion
de la forma de la funcifm para un sistema polielectrénico.
Una solucién préctica a este problema es la dada por el
m&todo de Hartree-Fock (tamblén llamado método del campo
autoconsistente o SCF), el cual permite obtener una
expresian aproximada pars \# en términos de funclones
monoelectroinicas, utilizando un conjunto de funciones base.
Sin embargo, en el método SCF aparece el problema de la
enorme cantidad de integrales gque deben ser calculadas. En
este punto existen varios grados de aproximacién para
solucionar el problema. Por ejemplo, pueden eliminarse
algunos de los aspectos mas engorrosns reemplazando
operadores de intercambio por los denominados potenciales
locales /95/. También es posible reducir el nlmero de
funaiones base utiiizadas en la expansiém de los orbitales
moleculares /86/. En otro =&aspectn, loz calculos més
complicados a realizar en cualguier esguema propuesto para
l2 obtencion de la funcién de onda, pueden ser reemplazados
por parametros empiricos. A este tiltimo nivel de

aproXimacion pertenecen log 1lamados métodos semlempirlecos.
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Los métodos semiempiricos dentro del esquema SCF, se
derivan omitiendo ciertos elementos del cdlculo y estimando
empiricamente la mayoria de los elementos restantes. Sin
embargo, cualquier aproximaclién llevada &a cabo en su
derivacion no debe eliminar aquellos factores fisicamente
importantes para la determinacion de la estructura
electrdnica molecular. Por otro lado, el mé&todo debe tomar
en cuenta los electrones guimicamente activos, vale decir
aquellos de la capa de valencia. El esquema m&s uniforme en
laz selecciém de estos parametros es quiz& el propueste por
Pople /97-99/ en el denominado método CNDO/2 (ver Apéndice
I1). Existen también refinaciones de este método, para el
cAlculo de propiedades moleculares especificas /100-103/.

L.Las principales caracteristicas del métoda CNDO/2 son
las siguientes :

01.- Se dispone de parametros para elementos de hasta el
tercer periodo.

02.-5e aobtienen buenos resul tados en calculos de
geometrias moleculares, momentos dipolares, intensidades de
abgorcitn en el infrarrojo, constantes de fuerza y
densidades de carga.

03.-5e obtienen malos resultados en c&lculos de potenciales
de ionizacion, calores de formacion, energias de transiclon
electrinicas y energias de enlace.

Ez necesarlo =ademé&s, analizar la influencla de los
efectos electrostaticos del medio en el cual se produce la

interaccitn. Esto se ha llevado a cebo apoyandose en
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trabajos desarrcollados en nuestreo grupo, los que permiten
gimular la polarizacidn del medio y fenOmenos de saturacicén
dieléctrica /104/. Uno de estos modelos ha sideoc incorporado
al formalismo mecano-cudntico empleadn agqui (ver Apéndice
IJ.

éPor qué estudiar la influencia de los efectos
electroatAticos del entorne? Se ha sugerido 7105/ que los
sitios receptores se ubican generalmente en sectores de baja
polaridad de moléculas de proteinas. S1 ello es clerto,
deberiamos esperar que en los estudios de ACEA presentados
en este trabajo las ecuaciones mas significativas desde el
punto de vista estadistico sean aquellas en las que la
polaridad msignada al medio ez ba]a.

En uno de los estudios presentados en lo que sigue, se
realizéd un ACEA para los caso=z de las moléculas en farma
protonada y neutra. Ello se hizo porgque, como se sabe que
egsas moléculas 8e encuentran mayoritariamente en forma
protonada al pH de log tejidos, se esperaba que la mejor

ecuacidn fuese la correspondlente a eza forma.

R e

Una etapa importante en la investigacién de nuevas
drogas ez la experimental. Ez necesario determinar las
pruebas de laboratorio apropiadas para obtener la
informacitn acerca de compuestos gque serd& utilizada en
posteriores ACEA. En farmacologia experimental es comtn

definir una respuesta biolégica como la magnitud del cambio
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en un parametro bilolégico medible (contraccidn muscular,
presi®tm sanguinea,etc.), luego de la administraciéon de wuna
cantidad determinada de ia droga. En las pruebas "in vitro",
la concentraciéin de la droga libre en las vecindades del
receptor se aproxima a la concentracién utilizada en la
prueba. Esto no sucede en pruebas "in vivo"™, debido 2 que la
concentracién de droga disponible para iIinteractuar econ el
receptor depende de los procesos farmacocinéticos.

La aplicacién de Ia ley de accitn de masas en
farmacologia vy la reversibilidad de la interaccisin droga-
receptor han servido de base para teorias de ocupacidn del
receptor que postulan que la magnitud del efecto provocado
por la droga es proporcional a la concentracldn del complejo
droga-receptor. Fundamentales son los conceptos de afinidad
(la tendencia de una droga & fijarse =2 un receptar

determinado) y actividad intrinseca o eficacia. Para medir

parametros relacionados con la constante de equilibrio =e
confecciona un grafico correspondiente a resultados de
pruebas en las que se mide wuna respuesta para varias
concentraciones (C). Habitualmente se grafica log C contira
porcentaje de respuesta (W), obteniéndose unga curva
gigmoidea tipica. Los puntos de la curva que presentan mayor
interés son aquellos que caen en la zona de Inflexlidn de
ella, ya gque alli se cumple una relaciéin lineal dbésis-
respuesta. Asi se obtiene por ejemplo el denominado Igg,
que corresponde a la dosis gue produce un 50% de Inhiblcidn

de la respuesta estudiada.
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La afinidad de la droga i1 por un receptor R es
proporcional =a la inversa de Kj (siendo Kj la constante de
equilibrio para la discciacién del comple]o droga-receptor).
Los valores de afinidades pueden ser usados para clasificar
y evaluar drogas, ya que por elemplo los valores Iggp
experimentales se correlacionan con -log K; y por lo tanto
con la afinidad de Dj por el receptor /106/. En suma es de
primera importancia acceder a valores experimentales que

sean de buena calidad para llegar a ecuacionez relevantes.

I11.5) ANALISIS ESTADISTICO

Como fue sefalado anteriormente, en la determinacion
de relaciones cuantitativas entre estructura y =actividad
biolégica se considera gque los valores relativos de algin
parametro relaclonado con la fase farmacodinamica en una
familia de moléculas, son determinados por varias
propiedades fisicogquimicas del esqueleto comiin. El andlisls
estadistico de un calculo ACEA tiene dos objetivos
principales: encontrar la mejor ecuaciétn de todas las
posibles considerando la poblacian total de variables a
incluir, y evaluar la gignificatividad eatadistica de la
contribuciéin individual de cada una de las variables que
aparezcan en la mejor ecuacion.

Para una poblacién de p variables independientes,
existen (2P-1) ecuaciones que contienen al menos una de
estas variables, por lo gue el anallsls de regresitn lineal
mtltipie completo s6lo puede realizarse mediante

computacidn. Una correcta Iinterpretacitm de Ilos indices
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estadisticos asociados a cada ecuacitin es fundamental. Entre
los indices estadisticos necesarios para evaluar la bondad
de una ecuacitn de regresidn se encuentran: el cuadrado del
coeficiente de correlacién maltiple (R2), la deasviacién
estandard (DS, la wvarianza F, el wvalor t de Student
asoclado a cada varilable de la ecupcién y los cpeficlentes
de correlacién interna entre las variables de la ecuacitn.
R2 es una medida del porcentaje en gue las variables en la
ecuaciin exptican la variaci&n de K en Ia famiiia
considerada. La DS indica el error implicito en el calculo
de K mediante la ecuacién. El valor F ea una medida
indirecta de la probabilidad de que la ecuacidn haya sido
obtenida por azar. Se compara 21 F obtenide con una tabla de
valores limites de F para varios grados de probabilidad. 5i
el F abtenido eg lgual o mayor gue el valor en la tabls, ia
ecuacion es significativa estadisticamente. Los valores t de
Student representan la probabilidad de que una variable (en
particular haya sido incluida en la ecuacién por azar. El t
calculado debe ser igual o mayor al gue aparece en una tabla
de valores limites de t, para gue la variable en cuestiém
sea significativa. Segan esta tiltima comparacion es posible
determinar cual o cuales de 1las variables son mas
significativas dentre de Iz ecuaciétn. Por dltimo, los
coeficientes de correlacidn interna muestran el grado de
interdependencia de las variables entre si, =siendo su

cuadrado una medida del grado en que una de ellas explica

la ctra.




En general, una ecuacidn estadisticamente
significativa deberia posgseer un altoc wvalor para R2
({considerando que este varia entre 0 y 1), ¥ uno pequero
para la DS (aproximadamente 0.20). Valores de F ¥y t =on
deseables para p<0.0005. Los cuadrados de los coeficientes
de correlacién interna deben ser pequefiog, Indicando asi gue
lag variahles en la ecuacién esté&n contribuyendoe a la
variacitin de K ¥y no adem&s a la varliaciédn de otros variahles
/1077,

Una estrategia muy wutilizada en el analisis de
regresidn lineal miltiple es la de obtener todas lasz
ecuaciones posibles para la poblacifin total de variables. EIl
tinico problema es quizA que tales programas 2on de largsa
ejecucitn y su salida, seglin el nogmero de variables
incluidas, puede ger muy voluminosa. Sin embargo es poslble
reducir 21 tiempo computacional si previamente se verifica
la existencia de variables cuyo valor se mantenga conatante
para toda la familia de moléculas considerada. Egtas
variables pueden ser suprimidas de la regresion debhido & que
no estln conitribuyendo a la variacién de K. En todo caso,
independientemente del ntmero Inlclal de wvariable=z, este
m&todo azegura la obtencidn de la ecuacitin estadisticamente
de mayor significatividad. También permite determinar =i
existen otras ecuaciones c¢con distintas wvariables cuya
gignificatividad no sea muy diferente a la de la mejor. Este
tdltima consideracidn es importante en la posterior

interpretacitn de los resultados para establecer un modelo
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de la interaccidén de la familia de drogas con

(Ref.15,

pag.189).
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CAPITULO IV.

INHIBICION DE LA ACETILCOLINESTERASA PO

ALGUNOS FENIL-N-METILCARBAMATOS.

1V.1) ACETILCOLINA (ACh).

La ACh es un neurotransmisor presente en todos los
vertebrados e invertebrades. Actia sobre receptorea de la
membrana celular gue conforman canales, alterando su
permeabilidad =& los iones Na* y K*, lo que resulta en una
despolarizacién de la membrana. La ACh es el észter acetico
de la colina, que se forma por una reaccidn enzimatica entre
‘la acetilcoenzima-A, y la colina.

En cuanto a su distribucidn, la ACh es hallada en el
sigtema nervioso central y periférico de los vertebrados. En
el gigtema nervioso periférico se ubica en las neuronas de
todos las gangllos del asiatema vegetatlivo y en las
terminaciones del asta anterior medular que inerva las
cé&lulas musculares estriadas.

La ACh participa en miltiples funciones como ser:
procesos digestivos mediados por sistemas neurovegetativos,
motricidad voluntaria, alerta, procesamiento sensorial,
mecanismos de memorila y cognicion.

La degradacidon de la ACh ocurre en el espacio
sindptico por una hidr6lisis catalizada por esterasas
inespecificas y una especifica llamada acetilcolinesterasa
(AChE). La accitn de esta enzima produce ia llberaciédn de

colina, !a que es recaptada por el terminal presinaptico
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para su reutilizacifn, slendo este el paso limitante en la

sintesis de ACh.

IVv.2) SITiDS DE MODULACION COLINERGICA.

La accidn biolGgica de la ACh puede ser modulada por
inhibiciéin y/c estimulacién de su metabolismo. Ademasz se
puede actuar bloqueando su accitn a nivel de receptores. La
clasificacitn morfofuncional de los receptores colinérgices
no esti4d completamente aclarada hasta este momento. En
general, &stos se clasifican en receptores nlcotinicos ¥y
muscarinicos debido a su activacitin preferencial por
nicotina o muscarina.

El receptor nicotinico mejor ecaracterizado es el
gituado en la placa motora del masculec egtrisde, eztandno
relacionado con la fisiopatologia de la miastenia grave.
Este receptor es bloqueado selectivamente por especies
presentes en el curare y por la galamina /108,109/. Son
tambieén nicotinicos los receptores leocallzades en las
ganglios simpaticos.

En cuanto a los receptores mnuscarinicos, &stos se
encuentran ubicados tanto a nivel periférico paraszimpatleo
como a nivel central. Una clasificacién de ellos los dividié
en receptores My y Mo. El receptor Mo corresponde a los
localizados preferentemente a nivel de sistema nervioso
parasimpdtico. Los receptores My se hallan a nivel central,
y poseen gran afinidad por la pirenzapina (PZ), al contrario
de loa Mp localizadoz a nlvel ceniral que muesiran una baja

afinidad por este antagonista /110,111/. Sin embargo, otros
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subtipos de receptorez muscarinicos han sido caracterizados.
Estos c¢orresponden a los receptores H, llamadaos asi por su
alta afinidad por agonlistas como el carbacol, ¥y os
receptores L que tienen wuna baja afinidad por estos
agonistas. Sin embargo estd claro gque esta oclagificacicdn
de receptores no corresponde a entidades moleculares bien
definidas, materia que atin est& en estudlo.

Por otra parte existen agentes agonistas indirectos
de la +transmisiédn colinérgica, que actian inhibiendo la
degradaciin de la ACh por la AChE.

Inhibidores de ls AChE son por ejemplo clertos ésteres
organofosforados, que la bloquean irreversiblemente. Algunos
de estos compuestoz han sido usadoz como Insecticidas
(fosfato de diisopropile), y como gases de combate (sarin vy
tabun) /112,113/.

Con respecto a la estructura de la enzima se sabe que
su gitio activo consta de dos subsitios: uno anidnico y uno
llamado esterdsico. El sitio anidnico enlaza y orienta 1ia
porci@n catiénica del sustrato de ia ACh. Se piensa que 1la
energia de este enlace es provista por interacciones de wvan
der Waals entre los grupos metilo del nitréageno y una
porcidn hidrocarbonada de lIa ACh. ElI sitio esterasico
esencialmente contiene un grupo &cido y un grupo basico. La
interaccidn es aqul a través de un enlace covalente enire
el grupo basico y el atomo de C electrofilice del grupo
carbonile /114,115/. El sitio anitnico orienta la actividad

de la enzima hacla compuestos que contengan un grupo amonlo
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cuaternario ubicado apropiadamente /116,117/. En el casoc de
los compuestos organofosforados, estos se comportan como
sugtratos que fosforilan el sitio esterasico. Una vez que
esto sucede, la hidrélisis de la ACh no es llevada a caho o
sucede muy lentamente dependiendoc de la naturaleza del

radical orgénico de la molécula /118,118/,

IV.3) LOS FENIL-N-METILCARBAMATOS (NMC).

Loz carbamatos gon utilizados como insecticidas
debido &2 su complementariedad estructural con el sitio
active de la AChE, actuande comeo inhlibidores reverziblez de
ella. Su toxicidad fue reconocida primero en Africa, donde
en algunas regiones ge utilizaba una especle de leguminosa,

Physostigma venenosum, como veneno. Esta planta contiene un

alcaloide, la figostigmina, que es el metllcarbamato de un
derivado de! indol. Muchos compuestos con el grupo
carbamoilo han sido investigados en cuanto a sus propledades
farmacelégicas, resultando ser todos inhibidores de la AChE.
Su utilizaciédn m&s amplia ha sido en agricultura, desde 1854
cuando se publicaron las propiedades insecticidas de los
dimetilcarbamatos de varlias serlies de zlcohnles tales como
el 5,5-dimetildihidroresorcinol, el cual junte a otrocs como
el Dimetilan han sido extensamente estudiasdos y en un menor
grado comercializados /120/.

El mecanismo de inhibicién de la AChE por los NMC fue
propuestn por Fujita /121/ suponiendo una reaccion de
tres etapas con constantes de velocidad ki, k.1, ko ¥y ks,

donde k-1 >> ko >> k3.
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ky
ArOCONHMe + EOH ==== Complejo Reversible (4.1)
K-y
ko
Complejo Reverslble ——— > EDCONHMs + ArQOH (4.2
k3 '
EOCONHMe + HOH e EOH 4+ HOCGONHMe (4,31

donde Ar0OCONHMe y EOH representan, respectivamente, a la
molécula de fenii-N-metilcarbamato (Figura 4.1) ¥ de
acetilcolinesterasa. La enzima carbamilada resultante en la
etapa 2 se acumula debido a ia baja velocidad de la tercera
etapa, produciéndose la inhibicidn. Fue demostrado que
aquellos carbamatos con sustituyentes electrofilicos en el
anillo bencénico eran inhibidores relativamente dé&biles.
Hansch y Deutsch habian demostrado gque la hidrofobicidad de
los sustituyentes del anillo aromatico tenian un papel
importante en la formacidén del complejo, mientras gue su
capacidad dadora de electrones as=si como tamblén factores
geométricos y de posicion estaban involucrados en todo el
proceso inhibitorio /122/. Posteriormente ze postuld que la
porcion aromatica de los carbamatos actuaba como un dador de
electrones ™ adem&s de participar en interacclones
hidrofbicas en la formacion del complejo, lo que explicaria
la débil inhibicidn mostrada por loa NMC con sustltuyentes

electrofilicos /123-125/.
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IV.4) RESULTADOS Y DISCUSION.

En este trabajo se analizd la etapa reversible para
la formacidén del complejo entre algunos NMC y 1a AChE. EI
objetivo final es determina; cuédles son las variablez que
explican la varlacidn de K a través de 1la famllia de
moléculas consgiderada. Se selecciond un esqueleto comidn
incluyendo el anillo aromatico y la fracelon -OCONHCHgz. Las
moléculas seleccionadas junto a sus constantes de equilibrio
fueron tomadas de Ref.121 ([Tablas 4.1 a 4.3), las que
fueron transformadas caleculando A = -log K (constante de
afinidad)]l. 5e empleth geomeiria esténdar de Pople. No se
incluya la polarizacion del medio ya que este fue un estudio
primario para comprobar si el paréametro orientacional
aparecia come variable importante en la variacidén de K ¥
evaluar asi su significancia como tal.

Un &anéllisis estadistico exhaustivo mostrd que no era
posible encontrar una ecuacitn de regresiétn que incluyera
todas las moléculas, por lo gque fueron separadas en tres
grupoz, segln poseyeran sustituyentes en orto, meta o para.
Se hallaron ecuaciones para las moléculas sustituidas en las
posiciones orto vy para, mno asi para las sustituidas en
posicién meta, por lo que se procedid como 2igue: ze tomaron
las moléculas con susitituyentes alguiiicos en posicién meta,
incluyendo todas aguellas gue contribuian aignificativamente
a la ecuacién. De las moléculas rgstantes se tomaron las que

contenian sustituyentes oxialquilicos llevando a cabo la

mizma geleccitn, y asi sucesivamente con todas las




moléculas.

Las ecuaciones obtenidas son:

01. Fenil N-metil carbamatos sustituidos en posicién orto.

e
A = 3,7321 - 3,8685 Dz(H-2) + 00,0018 Og5rtp (4.4)
e
donde Oorto es el parametro orientacional del o=

sustituyente en su conformacidn extendida y Dz(H-2) la
densidad electrénica del atomo 3 en el Orbital Molecular
(HOMO-2). Se puede apreciar que una molécula sustituida en
posicién orto presentara una alta afinidad por la AChE si es
baja la contribucién de la denasidad electrnica del &tomo 3
al (HOMO-2) y alto el valor del parametro orientacional del
gugtituyente, aungue esie no puede sobrepasar el mé&s alito
utiiizado en la generacin de la ecuacitm. El parémetro
orientacional estad indicando gue una conformacién extendida
del sustituyente favorece la interacciin NMC-AChE. Cabe
hacer notar gue la ecuacién de regresiém muestra =solamente
las variables que contribuyen a la varlaclion de la afinidad.

El analisis estadistico de la ecuacidn arrojo los
siguientes resultados: R2=0.87, loe que representa una
significatividad de aproximadamente un 87%, SD=0.23, una
varianza F(2,11)=41.49 (p<0,0001). El test t de Student para
lag variables se presenta en la Tabla 4.4.

El cuadrado del coeficiente de correlaciéin interna
para este par de variables es de r2= 0.30, lo cual muestra
su halas correlacién. En la Tabla 4.1 aparecen laos valores

predichos de A segtin la ecuacitn 4.4, y en la Figura 4.2 se

83




Y7

rLd

grafican los valores experimentale=s frente a los calculados.

02. Fenil-N-metil carbamatos sustituidos en posicidn meta.
Para el primer grupo de moléculas de la tabla 4.2 la

mejor ecuacidn es:
A = 2,9507 + 99,4520 S4¢E(H-2) + 0,0017 0,° (4.5)

donde SliE(H~2) y 0p° son, respectivamente, la contribucién
a la superdeslocalizabilidad electrofilica del O0OM (HOMO-2)
del &tomo 11, y el paré&metro orientacional del sustituyente
en su conformacitn contraida. Segin la ecuacién, A crecera
cuando aumente la capacidad dadora de electrones del A&atomo
11 en el OM (HOMO-2). La aparieciétn del parametiro
orientacional induce a8 pengar gque algunos de los
sustituyentes adoptan la conformacion contraida al
interactuar con la AChE.

El andlisis estadistico presentdd® los siguientes
resul tados: R2=0.84, S5D=0.20, F(2,5)=46.36 (p<(,005). EI
test t de Student se ruestra en la Tabla 4.5. El1 cuadrado
del coeficiente de correlaciédn interna de las variables de
la ecuacitn (4.5) es r2=0.0017. En la Tabla 4.2 aparecen
los valores predichos de A y en la Figura 4.3 se grafican
los valores experimentales frente a los calculados.

Para el segundo grupo de molésulas se obtuvo:

’ e
A = -25,2008 + 158,7820 Qi - 18,0715 SoN(L+1) + 0,0038 Opgo¢,

(4.6)

donde Q4, S7N(L+1) ¥y O0y® son respectivamente, la carga neta
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del Atomo 1, la contribucitin a la superdeslocalizabilidad
nucleofilica del OM (LUMO +1) del &tomo 7, y el parametro
orientacional del sustituyente en su conformaciéon extendida.
Se aprecia gue la afinidad aumentar& con ia existencls de
una carga netz positiva en el Atomo 1 y una baja capacidad
aceptora de electrones del Atomo 7 a nivel del (LUMO+1),
ademas de la presencia de un sustituyente con un valor alto
para su parametro orientacional en su conformacian
extendida.

El andlisis de la ecuacién (4.6) arrojd los siguientes
resul tados: R2=0.88, 8D=0.17, F(3,8)=136.12 (p<0.0005).
Los resultados del test de Student para las variables de Ila
ecuacitn (4.8) se muestran en la Tabla 4.6. El cuadradco de
log coeficientes de correlacitin interna para esas variables
se halla en la Tabla 4.7. En la Tabla 4.2 aparecen los
valorezs predichos de A ¥y en la Figura 4.4 aparecen
graficados los valoregs experimentales frente =1 los
calculados.

03. Fenii-N-metil carbamatos sustituidos en posicion para.

La ecuacitin obtenida:

e
A = 2,6157 + 3,3837 D7(H-2) + 16,0755 Dy1(H-2) + 0,0007 Upara

(4.72
a
donde D7(H-~2), Dy3(H-2) y Oparp son, respectivamente, las
contribuciones a las densidades electrénicas del OM (HOMG-2)
de los &tcemozs 7 y 11, y el parameitro orientaclonal del

gustituyente en su conformaciédn extendida. La interaccién de

los NMC sustituidos en posiclédn para con la AChE s& veré
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favorecida con altas densidades electrénicas en el OM (HOMO-
2) de los Atomos 7 y 11, y un valor alto del parametro
orientacional del sustituyente en su conformacion extendida.

Los tests emgtadisticos arrojJaron los gigulentes
resul tados: R2 = 0.686, DS = 0.27, F(3,13) = 9.08
(p < 0.005), el resultado del test de Student y los=
cuadrados de los coeficientes de correlacidéin para las
variables de la ecuacitin (4.7) se muestran, respecilivamente
en las Tablas 4.8 y 4.9. Los valores predichos de A segtn
esta ecuacidn aparecen en la Tabla 4.3, ¥y en la Flgura 4.5
se presenta el grafico de los valores experimentales frente
2 los calculados.

Estas cuatro ecuaciones nos permiten proponer un
mecanismo de wunidn entre los NMC ¥y la AChE, en forma
aproXximada y valido al menos para el grupo de moléculas
considerado. Para el caso de laos NMC sustituidos en poslcidn
orto aparecen las variables D3(H-2) y el PO del susfituyente
en su configuracidn extendida. Un valor alto para A se
obtiene con una baja densldad electronica en el OM (H-2) del
dtomo 3 y un valor alto para el PO del sustituyente. Esta
condicidn se cumplirsd para el caso de gustltuyentes lo
bastante electronegativos como para descargar el anilloc vy
suficientemente pequedicse para que las distribuciones de
carga no se repelan y desestabilicen el sistema. En la Tabla
4.1 se aprecla gue los mejores valores gze obilenen para
grupos como haldgenos y oxialquilicos, siendo el Br y el 0O-

iPr los que presentan las mas a2ltas A experlimentales.
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En &1 caso de los NMC sustituidos en poslicién meta es
interesante notar 1lo siguiente: las A mas altas san
exhibidas por sustituyentes apolares y voluminosos. Para el
primer grupo de zustltuyentes lz ecuacidén 4.5 prezenta el FO
del sustituyente en su configuracién contraida y la S4(E(H-
2) en ese orden de significatividad, mientras gque para el
gegunde grupo la ecuacidn 4.6 muestra la Qg y el PO del
sustituyente en sy configuracitn extendida mAasS
significativas que la S7E(L+1). Luego aguellos sustituyentes
del gegundo grupo gue puedan incrementar ia carga neta sobre
el Atomo 1 y ademas ser voluminosaos presentaran mejores
valores para A. Por otro lado para el primer grupo de
gustituyentes aparece el PO contraide del sustiltuyente,
existiendo este para OEt, 0-iPr y O-nBu en este caso, lo que
estaria indicando que en el sitio receptor eataz moléculas
pasan por una reglén que exigiria una maxima apolaridad del
sustituyente. En este gentido una extension del +trabajo
podria ser el realizar otras regresiones formando conjuntos
con sustituyentes todos apolareg para ratificar la hipotésis
anterior.

En el caso de NMC sustituidos en posiciéin para, la
ecuacidn 4.7 presenta al PO del gustltuyente en su
conformacitm extendida como mas importante que las Dp(H-2) ¥
Dy4(H-2). Se aprecia que sustituyentes con altos valores de
su PD extendido ¥y que al mismo tiempo sean dadores de
electrones, de tal manera gue incrementen las densidades de

carga en los Atomos 7 y 11, presentardn los mejores valores
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para A. Examinando la Tabla 4.3 se aprecia que los valores
m&s altos para A lo exhiben los sustituyentes NOs, CN y CHQO,
y que la mejor concordancia la dan el NOp, OEt y el Et. La
peor concordancia ge ohzerva para el CN ya que sl blen puade
ger un buen dador de electrones posee un PO relativo
pequedio.

En términos generales resumiendo podemos sefnalar que
los Atomos 1 y 3 de los NMC interactuarian
electrostaticamente con sitios complementarios de la AChE,
ayudados probablemente por una Interaccldodn slectrostatica o
de transferencia de carga del &tomo 11. Hay gue mencionar
gue Ia =aparicidn de indices referentes a los OM (H-2) vy
(L+1), ¥y la ausencia de similares respecto de (H-1), HOMD vy
LUMO sBlo quiere decir que la variacitm de estos nvltimna no
explica la variacion de A. Ello por cierto no quiere decir
gue dichos indices no participan en la interaceldn: as6lo

indieca que, o son nulos, o constantes.
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TABLA 4.1
Valores experimentales y calculados de A para los

fenil~-N-metilcarbamatoa orto-sustlituidos

Sugtituyente A Exp.2& A Cale.bP

1. -H 2.5189 2.4857
2. -F 3.0333 3.0325
3. -C1 3.5868 3.6497
4. -Br 4.1668 4.2701
5. -Me 2.6080 2.8832
6. -Et 3.0287 3.2079
7. -n-Pr 3.4034 3.6072
8. -i-Pr 3.9065 3.6811
9. -gec-Bu 4.2881 4.1724
10. ~-0Me 3.3851 - 3.4281
11. ~DEt 3.7904 3.8072
12. -0-i-Pr 4.4012 4.3834
13. -CN 3.8013 3.2142
14. -N0o 3.8827 3.9187
a. Ref.121 b. Con ecuaclidn 4.4
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TABLA 4.2

Valorez experimentales y calculados de A para los

fenil-N-metilcarbamatos meta-sustituidos.

Sustituyente A Exp.2 A Cale.b A Cale.
1. -F 2.3798 2.4512
2. -Ci 2.89814 2.8452
3. ~Br 3.2247 3.3368
4. ~NOa 3.21886 3.2724
5. -0Et 3.2062 3.0370
6. ~0~i-Pr 3.4621 3.4178
7. -0-n-Bu 4.0000 4.0600
8. -OMe 2.689486 2.8587
1. -H 2.5199 2.6701
2. -CFg 3.3196 3.3477
3. -CHan 3.4248 3.3311
4. -Et 4,.1804 4,.0587
5. -n~Pr 4.9101 4,6850
6. -i-Pr 5.2557 5.4424
7. -t-Bu E.4848 5.6241
8. -CHDO 2.7328 2.6226
9. ~COEt 3.3685 3.5002
10. -CN 3.0675 3.1548
a.Ref. 121 b.Ecuacién 4.5 c.Ecuaciéan 4.8
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TABLA 4.3

Valores experimentales y calculados de A para los

fenil-N-metilecarbamatos para-sustituidos.

Sustituyente A Exp.2 A Cale.P
oo W 2.5100 2.9716
2. -Cl 2.5003 2.7612
3. -Br 2.,6925 2, 8340
4. ~Me 2.7931 2.9905
5. -Et 3.0255 3.0667
6. -n-Pr 3.0408 3.1701
7. -i-Pr 3.4202 3. 1365
8. -t-Bu 3.1549 2.8861
9. -DMe 3.0675 3.1044
10. -DEt 3.2168 3.2266
11, ~-0-n-Bu 3.5688 3.774%

12, -SMe 3.0324 2.8980
13. ~CHO 3.6401 3.7462
14. -COEt 3.0269 2.9818
15, -50,Me 3.3505 3.0879
16. -CN 3.6946 3.1683
17. ~NOo 3.9871 3.9004
“a. Ret. 120 b. Eouscien 4.7
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TABLA 4.4
Tezt de Student para las variables de la

Ecuacion (4.4).

Variable t
Dz (H-2) -4.70 (p<0.01)
e
Oarto 3.95 (p<0.025)
i
TABLA 4.5

Test de Student para las variables de la

Fcouscion (4.5).

Sq4 (H-2) 3.01 (p<0.05)

Opeta 7.08 (p<0.005)




T

TABLA 4.6
Test de Student para las variables de la

Ecunacion (4.86)

Variable t
Q1 16.59 (p<0.0005)
N
S7(L+1) -4,88 (p<£0.005)
e
TABLA 4.7

Cuadrados de los coeficientes de correlacion

entre las variables de la Ecuacidan (4.6}

N
Qy S7(L+1)
Qi
N
S7(L+1) 0.0016
e
Opeta 0.0001 0.0001
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TABLA 4.8

Test de Student para las variablies de la

Ecuacitn (4.7)

Variable t

D7 (H-2) 4,78 (p<d0.0GE)

D1y (H-2) 2.33 (p<0.05)
e

TABLA 4.9

Cuadrados de los coeficientes de correlacién

entre lag variables de la Ecuzcldn (4.7)

e e o e e s e A e e L T A e e e A e e o i A L AR e e ——

D7 (H-2) Dy (H-2)
D+ (H~2)
Dy 4 (H-2) 0.12
e
Opara 0.04 0. 00005
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FIGURA 4.5
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CAPITULD V.

ESTUDIO DE LA INHIBICION DE LA

MONODAMINO-O0XIDASA POR ALGUNAS B-CARBOLINAS.

V.1) MONOAMINO-OXIDASA (MAO).

Lz MAD e= una enzlma importante en la degradacidn de
las aminas biogenas serotonina (5-HT), dopamina (DAY, ¥
noradrenalina (NA). Estid contenida en la membrana externa de
las mitocondrias y desde alli es liberada al citoplasma y
fuera de la célula. Desde 1968 s3e conoce la existencis de al
menos dos formas de MAO: MAOL, y MAOg ,42g/- Se han
encontrado actividades wvariasbles de los subtipos A y B en
diversos tejidos. ©Estos subtipos han sido caracterizados
mediante electroforésis Yy técnicas cromatograficas
/127,128/. En todo caso, los esfuerzos por delinear su
estructura primaria han sido infructuosocs.

Aunque no se conoce un susirato especifico para un
determinado subtipo de la MAOD, algunos son altamente
gelectivos /129/. Por ejemplo, la serotonina es szelectiva
para el subtipo A y la feniletilamina lo es para el subtipo
B, FEn todo caso adn no g2 han encontrado dlferenclaz en
cuanto a distribuciones de estos subtipos en regiones
cerebrales /130/.

V.2) INHIBIDORES DE LA MAO.

En las tnitimas décadas los inhibidores de la
monoamino-oxidasa (IMADY, han perdldo en gran parte sgu
aceptacion como una alternativa eficaz ante los

antidepresivos triciclicos, debido a su escasa sgelectividad
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y toxicidad elevada. No obstante lo anterior, en recientes
estudios ha quedado confirmada 1la eficacia terapéutica de
log IMAQ en un amplio espectro de desfirdenes psiquidtricos.
Se han ceomunlcado aplicacliones clinlcas exitnsas en el
tratamiento de afecciones obsesivo-compulsivas, fobias
socialesg, déficit de atencidn, entre otros /131-134/. 0Otro
punto interesante es su aparente superioridad sobre los
antidepresivos triciclicos, como ansioliticos ¥ para
aminecrar los sintomas de panico ascociados a afecciones
depresivas. Adem&As han demoatrado ser efloaces en el
tratamiento de las formas endfigenas y no endogenas de
depresién /135-139/. Loe IMAO parecen no ser sgelectivos en
el tratamiento de varios tipos de depresion, aunqu; hay
indicies de gque la inhibiciédn de la actividad de MAO, es
egenclial en el tratamiento de la depresidm severa /140/.
Esta parece ser una afeccidn con varios desdrdenes
superpuestos bien definido= comn ansledad, foblas, fatiga
excesiva e hipersomnia. Estudios de pacientes con estos
gintomas dan la impresion que los tratamlentos con IMADO =on
mas efectivos que aquellos con antidepresivos triciclicos
/141/. BSin embargo, existen pruebas que los IMAO y laos
antidepresivos triciclicos son igualmente efectivoz en el
tratamlento de la deprezsidn melancodlica. Estos estudios
comparativos en la depresidin han llevado a proponer que los
IMAD paseen propledades ansloliticaz  Junte al efecto
antidepresivo. Hay gque sedalar, sin embargo, que todos estos

estudios se han heche con IMAD no selectivos que Inhiben
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amhes subtlipozs de enzima.El otro éxito de los IMAQ por sobre
los triciclicos est& en el tratamiento de nifos con déficit
de atencién caracterizado por una hiperactividad. Los [MAO
fueron log primeros agentes en igualar los afectos de la
dextroanfetamina, contrastande con los pobres resultados
obtenidos con agentes tricicllcos /142/. Eataz posibles
ventajas de los IMAD sobre otras alternativas terapéuticas
han conducido desde mediados de la década de 1970 a la
basqueda de sustancias mas selectivas y menos t6xicas cuya

accitm se base en los mismos principios.

V.3) LAS B-CARBOLINAS COMO INHIBIDORES DE LA MAO.

Algunos derivados de las g-carbolinas son IMAGO en
deaminaciones oxidativas cerebrales. Estudios in vitro
usandc triptamina como sustrato mostraron que algunos

derivados eran potentes inhibidores competitivos /143-151/.
El esqueleto comiin de las @B-carbolinas ez el sistema
aromatico triciclico de ese nombre, donde sustituyentes
potencian o disminuyen su actividad (ver Figura 5.1). En
este trabajo se examinaron las correlaciones de las
actividades inhibitorias de las B-ocarbolinas con factores
electrdnicos del esqueleto comiin y factores de inercia de
los sustituyentes. Laz moléculaz selecclonadas se presentan
en la Tabla 5.1. Alli, Ry a Rjy ocupan las distintas
posiciones de sustitucidn mostradas en la Figura 5.1 y plgg
es e] logaritme negativo de! Igg medido en mM.

El anali=sis de regreslon mialiliple 2e llevd a acabo

incluyendo 1los 1indices de reactividad electrénicos del
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ezqueleto, los parametros orientacionales de los

sustituyentes R] a Rjy en conformacidn extendida, el
parametro orientacional del sustituyente en Riil en
conformacién contraida y el (-log Iggp) tomado de la

literatura /143,145,148/.

También fue considerada la solvatacitn efectuando
tres regresiones, cada una con los indices de reactividad
del esqueleto calculados con una polaridad distinta del
medio censiderando constantes dieléctricasz de 1 (vaciond, B

y 30.

V.4) RESULTADOS Y DISCUSION
01) Interacelén en vacio (E€=1}.
Se obtuvo la siguiente ecuacitn:

e e N
log Igp = 2.0728 - 0.0017 0151 - 0.0083 D1y - 0.3027 S54(L+1)

E
+ 2.4534 Dg(H-2) - 32.8258 Dg(H-1) + 0.9769 Sg(H)

(5.1)

e e N E
donde Oj;j3, O1y, S1(L+1), Dg(H-2), Dg(H-1) y Sg(H) son

respectivamente, los PO extendidos para las posiciones de
sustitucién 11l y IV, la contribucidn a la SN del OM (L+1)
del &tomo 1, la densidad electrénica del OM (H-2) en el
&tomo 5, la densidad electrénica del OM (H-1) en el &tomo 6
y la contribucion a la S5E del OM (H) del Atomo 8.

El coeficliente de correlacién miltiple para la
Ecuacidn (6.1 es de 0.83, lo gue representa una

gignificatividad de mé&= de un 87%, y una deaviaclidn standard
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P2y

de 0.23. La wvarianza F(6,17)=20.55 (p<0.005) corrobora
su significatividad estadistica indicando que 1a
probabilidad de gque la ecuacitn sea obienida por azar es
menor que un 0.5 %. Los resultados del teat de Student para
cada variable 3e presentan en la Tabla 5.2. La matriz de
correlacion interna para cada par de variables en la
ecuaciédin (B.1) se presenta en la Tabla 5.3.

Los pardmetros orientacionales son muy significativos
para la ecuacitin, al igual que la capacidad dadora de
glectrones de los &tomos 5 y 6, aunque estrictamente estén
involucradas de un modo distinto, ya gue para el &Atomo &
aparecen su densidad electrémica en el orbital (H-1) ¥y 8u
contribuciédn a la superdeslocalizabilidad electrofilica del
HOMAO. Can un grado menor de significatividad aparece la
capacidad aceptora de electrones en el orbital (L+1) del

&tomo i {(=adyacente al &tomo 6 en el anillod.
02) Interacciém en un medio poco polar (€=5).

e e
log Igg = 2.0982 - 0.0048 O[] - 0.0070 Ojy + 2.6842 Dg(H-2)

+ 8.8883 SE(H-l) + 0.8248 Sg(H) + 4.3733 Qv
(5.2)
Esta ecuacion tiene un R=0.94 y B8D=0.22. EI
cogficiente representa una significatividad del 88.62 % y la
varlanza F(6,17) = 23.37 (p<0.005) corrobora gu alta
glgnificatividad estadistica. Los resultades del tesgst de

Student para las variables se presenta en la Tabla 5.4. La
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matriz de correlacitm interna para cada par de variables en
la. ecuacion 5.2 =se presgenta en la Tabla 5.5.

Son defterminantes en la variacion del log Igp, los
paradmetrnga orlientacionales, la densidad electrinieca en ol
Atomo 5 y la superdeslocalizabilidad electrofilica del Atomo
6 en el HOMD, lo cual ez=td en total acuerdo con la ecuacion
enterior. Con menos significancia, pero con mads que en el
caso de €=i, estén la superdeslocalizabilidad electrofillca
del &tomo 6 en el orbital (H~1i) lo que confirma la aparicidn
de la misma en el HOMO y Q7, término que aparece dando
cuenta de interacciones electrostaticas. Las distintas
pruebas estadisticas para la ecuacitin global y las asociadas
a cada varlable muestran a esta ecuaciédn cOomo masg

significativa estadisticamente que la ecuaci@n anterior.

03) Interaccidin en un medio de polaridad medla (E=301.

e e E
log Igg = 2.2128 - 0.0018 0351 - 0.0063 Ojy + 1.3194 Sg(H)

- 0.1774 STO(H—Z) - 7.7542 Dy (H) (5.3)

La ecuacion (5.3) tiene un R = 0.92 v SD = 0.25. EI
coeficiente muestra una significancia de 83,85 %. La
varianza es F(5,18) = 19.73 (p<0.005). Los valores del
test de Student para cada variable se presentan en ia Tabla
E.6. La matriz de correlacidtm interna para cada par de
variabhlez se presenta en la Tabla 5.7.

En esta ecuaciéim son de primera importancia el

parametro orientacional del sustituyente en la posicidn (11
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y la contribuciéin a la superdesiocalizabilidad electrofilica
del HOMO del Atomo 6. Como menos importantes aparecen el
parametro orientacional del sustituyente en la posicidn IV y
la contribuclidén & la densidad electronlca del HOMO del &tomo
12. De muche menor importancia es la contribuci6tn a la
superdeslocallzabilidad electrofilica del! orbltal H-2 deal
Atome 10. Estadisticamente esta ecuacién aparece como la
menes significativa de las tres, lo que induce a creer que
la interacci®n ocurre en un entorno poco polar, ya que ia
comparacién de las ecuaciones (5.1), (5.2) y (5.3) muestra
gque aquella que explica la variacidn de plgp en un medio de
€ =5 g8 la mejor. En la Tabla 5.8 ze presentan los valores
de plgp calcuiados con la ecuacion (5.2) y en la Figura 5.2
se presenta el grafico de los valores experimentales frente
a los caleculados.

Desde wun punto de vista general, ello indica que el
sitio activo enzimaticé no esta fuertemente polarizado,
hecho c¢oherente con gue la carga neta total de las B-
carbolinas sea nula. Tamblién es coherente con =sa ldea el
que las contribuciones mas significativas sean las del
anillo homociclico [Dg(H-2) ¥y SBE(H)].

La ecuacidn (5.2) muestra mas alla de toda duda la
importancia y la validez de los PO en la descripecidn de la
variaciétn de la =afinidad en un grupo de moléculas. Es
interesante mencionar a este respecto que el examen de la
naturaleza de los sustituyentes Rypp (Tabla 5.1) muestra

gque varios de ellos gque poseen libertad conformacional a

+
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pesar de lo cual es el wvalor correspondiente a ia
conformacifin extendida el que aparece en la ecuacién final.
En el caso de los sustituyentes Rjy, estos son pequednos,
pero sin embarge de gran influencia en la orlentacién

conducente a la interaccitn.
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FIGURA 5.1

Numeracidn utilizada en el cdlculo CNDO/2.
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de regresién,

TABLA 5.1
Familia de B-Carbolinas escogidas para el analisis

junto a sus valeres de plgg-

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

18

17

i8

19

20

21

-0Me

~0Me

-Me

-Me

-Cl

-nPr

-nBu
-iFen
~{CH2)a0H
- (CHo) o0OH
-CHo0H
~CHoOMe

-COMe

2.0000

6.8239

0.8539

-0.2553

0.3188

0.96886

1.4685

0.3079

0.82359

0.8238

1.3665

1.5528

0.82208

1.1548

l1.6188

0.2007

0.8208

1.1427

1.6990

0.2366

i.3188




TABLA 5.2

Test de Student para las variables de la

Ecuaciéon (5.1).

Variable t
e
Or11 -9.27 (P<0.0005)
e
Orvy -5.56 (p<0.0005)
Dg (H-2) 4,71 (p<0.0005)
E
Sg(H-2) T.44 (p<0.0005)
N
Sq(L+1) -2.38 (p<0.025)
Dg(H-1) -2.43 (p<0.025)
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TABLA 5.3
Cuadrados de los coeficientes de correlacién

entre lasg variables de la Ecuacldtn (5.1}).

e e N
0111 Oy ] Sq(L+1) D (H-2) Dg(H-1)
e
Oy C.04
N
S,(L+1) 0.003 0.0003
Dg(H-2) 0.03 0.008 0.14
Dg(H-1> 0.01 0.04 0.03 0.10
E
Sg(H) 0.08 0.01 0.08 0.04 0.04
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TABLA 5.4

Test de Student para las variables

de la

(p<O.

(p<o0.

(p<O.

0005)

0005)

0005)

. 005)

Variable
e
O111 = 1083
e
Oy R S
Dg(H-2) 4,85
E
Sg(H) 6. 35
E
Sg(H-1) IR |
Q7 2.84

. 005)
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TABLA 5.6

Cuadrados de los coeficientes de correlaciim

entre laz variableg de la Ecuacldn (L.2).

e e E E
0111 Oiv Dg (H-2) Sg(H~-1> Sg(HY

e

OIV 0.04

Dg(H-2) 0.03 0.01

E

Sg(H-1) 0.01 ¢.08 0.34

E

Sg(H) 0.07 0.01 0.01 0.05

Qs 0.17 0.07 0.04 0.01 0.26
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TABLA

Test de Student para

5.6

las variables de la

Ecuacién (5.3)

.63

« 15

.29

(p<0.0005)

(p<0.0005)

(p<0.005)

(p<0.005)

(p<0.025)
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TABLA 5.7
Cuadrados de los coeficientes de correlacion

entre las varlableg de la Ecuaclon (5.3).

e e E E
Opi1 O1vy Sg(H) Si0(H-2)

e
Oy 0.04

E
Sg(H) 0.07 0.01

|

E 1
S1g(H-2) 0,001 0.0002 0.35
Dyo(H) 0.01 0.23 0.26 0.03

L]

115




TABLA 5.8

Valores experimentales y calculados para bplgg
con la ecuacién (5.2) para E = 5.

Molécula plgg Exp.2 pigg Cale.b
T T ilsae T Tissz
G2 0.8538 1.0203
03 0.3278 0.3113
04 2.0000 1.7573
05 0.8238 1.0414
06 0.8539 0.3808
07 -0.2553 -0.0858
08 0.3188 0.3363
09 0.9586 1.0662
10 1.4685 1.1934
11 0.3979 0.6080
12 0.8239 1.0767
13 0.8239 0.7166
14 1.3685 1.3371
15 1.5528 1.6169
i6 0.9208 0.8445
17 1.1549 1.2863
18 1.6198 1.6169
i9 0.2007 -0.0237
20 0.8208 1.0799
21 1.1427 1.1650
22 1.6980 1.5952
23 0.2366 0.4792
24 1.3168 1.3218
a. Reteremcias 143, 145 y 148. b. Segan Ec. (5.2)
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FIGURA 5.2
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CAPITULD Vi,

ANALISIS DE LA INTERACCION DE ALGUNAS APOMORFINAS

CON RECEPTORES DOPAMINERGICOS

VI.1) RECEPTORES DOPAMINERGICOS.

Las dos estructuras del sistema nervioso central (SCN)
mas ricas en dopamina (DA) son el ndcleo caudado y 2l globo
palido, Otros nificleos dopaminérgicos estan situados en el
hipotalame; el sigtema tuberoinfundlbular. En el sistema
nerviose auténomo, la DA se encuentra en cliertos ganglios vy
también est& presente en todas las terminaclones simpatlecas,
sin embargo sélo estid presente en concentraciones minimas en
la m&dula suprarrenal.

La DA reduce la rigidez asociada a trastornos motores
extrapiramidales y posee una acecldn hipercinética a dbosis
elevadas. Aunque no hay dudas con respecto al importante roi
del sistema dopaminérgico nigroesgstriado en la funcion
motora, el sistema tuberoinfundibular parece ejercer una
funcitn diferente que est& relacionada ¢con el control
hipotaladmico scbre la hipofisis.

El sigtema dopaminérgico puede geyr modulado

farmacolédgicamente conduciendo a una inhibicidn o a una

egstimulacion, ya sea en la farmacldn de DA, en su
metabolizacion, en su recaptacidn por la neurona
presinaptica y/o0 su captacidn o suplantacitn en jfat-]

receptores dopaminérgicos postsinépticos,
Con respecto a su metabollzaclton, la DA cltoplasmatica

es destrufida por la MAD, mientras que toda la DA

118




extracelular ne fljada a loz receptores es metilada por
accion de la catecol o-metil transferasa (COMT).

El uso de téenicas de f1)acién de =agonlstas fa)
antagonistas marcados con radionticleos, ha brindade nueva
informacidn sobre la farmacologia de los receptores
dopaminérgicos (RD). Desde 1978 han sido usados dos ligandos
en pruebas de fijacidn, la [3H1-DA (dopamina tritiada) como
agonista y [SHl-haloperidol como antagonista /152/. Se ha
encontrado que la DA estimula 1la producecidn de c-AMP
(adenosin monofosfato ciclico) en ciertas Areas mneurales,
activando la adenilciclaza, enzima que catalizsa la
conversién de ATP en ¢c-AMP /153/. Esto ha permitido
reconocer dos tipos de RD relacionados con la actlividad de
la adenilciclasa. Los D3y, ligados a la produccion de c¢-AMF y
log Do independientes de esta accion. El antagonista
haloperidol es relativamente especifico para el receptor Dg
a pesar de que se sabhe posee una =alta afinlidad por el
receptor ¢ /154/. Otros agonistas como DA, apomorfinas, N-
propilapomorfinas son reconocidos poar los receptores Dy ¥
Ds. Aunque el enlace de antagonistas al receptor Dp sigue Ia
ley de acciéin de maszas, el enlace de agonlstaz ez mas
complejo ya que ambos feceptores estén en diferentes estados
de afinidad por estas moléculas. Posterinrmente—se demostré
que las afinidades de agonistas y antagonistas a receptores
Do predecian mejor 1a mayoria de los efectos neuro-
bioquimicos dopaminérgicos. Esto dejé transitoriamente al

receptor Dy sin una funcidn clara, y se llegd hasta dudar de
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gz exlsgtencia /155/. En todo caso, hoy en dia es claro que
muchas de las funciones asociadas a receptores Dy pueden
también ser obtenidas por drogas que actiien sobre receptores
Dy /156/. Aunque esta clasificaclién Dy/Dp es todavia la mas
aceptada, recientes investigaciones ponen de manifiesto que
este esquema no =g adecuado para expllear algunos resuliados
experimentales relacionades con la accifin de la DA.

Estudios con radioligandos como el antagonista
especifico de DA, el [3H1-SCH23380 y otroa, apoyan la
hipotesis de la existencia de un receptor Dy no acoplade a
la actividad de la adenilateciclaszsa /157-158/. El falllde
intento de demostrar una actividad de adenilatociclasa por
estimulaciédn dopaminérgica en la amigdala, a pesar de 'la
alta densidad de sitios de enlace marcados por [SHI1-SCH23380
es una de las pruebas invocadas /160/. Sin embargo, aunque
estudios bioquimicos y electrofisgiolaglicozs no =e explican
por la presencia de un recepteor D4 dnico, permiten postular
la existencia de a2l menos dos tipos de receptores D, ;no
ligado =2 la estimulacitn de la adenliatociclass y otro no
ligado a esta.

Con respecto al receptor Dp, su heterogeneidad ha sido
demostrada mediante estudios con radioligandos /161-163/.
Adem&s existen indicios experimentales de la pregencla de
otros subtipos D4y y Do en el sistema nervioso periférico
/164-166/.

- Otros estudios de interacciones de sitios

radiomarcados por E3H]—antagonistas y E3H1—ag0nistas han
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gervideo para reconoccer zonag cerebrales donde se ubiean

posibles receptores dopaminérgicos. Los agonistas
radiomarcados han sarvido para identificar gitieps
especificos de enlace diferentes de ios receptores

dopaminérgicos Dy y D los que han sido denominados Dy

(Ref. 152, pag.261).

VI.2) APDMORFINAS.

Las apomorfinas (AP) son derivados de 1a morfina con
seme janzas estructuralies a la DA. Rapidamente luego de =u
administraciédn intravenosa se producen nAuseas y vomitos.
Cloruro de AP ha sido administrado via subcuténea en dosis
de 70 pg/kg en ninos para inducir emésis en casos de
envenenamiento agudo. Esta préactica e3 conszlderada peligrosa
existiendo el riesgo de convulsiones y schock y en general
no es recomendada /167/. Por otra parte, AP ha sido
administrada satisfactoriamente en inyeccitn subcuténea en
dédsis de 0,5 a 2 mg a pacientes c¢on mal de Parkinson,
ohservandose una respuesta rapida y gue durss de 1 a 2
horas /168/. También ha sido utilizada en el tratamiento del
sindrome de abstinencia en alcoh&ilicos (préactica ain
utilizada en nuestro pais), aunque gse han obtenido mejores
resultados con mesilato de bromocriptina /169/. Otra
aplicacién de lag AP ha sido en el +tratamlento de la
esquizofrenia por su relaciédn con la secrecitin de la hormona
del ecrecimiento (GH) /170,171/. La hip6tesizs de relacion
entre !a transmisidn dopaminérgica y la esquizofrenia

/172,173/, ha conducido a un estudlio Intensivo del rol de la
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DA en la secrecién de GH debido a que les pacientes que
presentan esta enfermedad presentan niveles anormales de
esta hormona.

La AP es un potente agonista con una alta actividad
intrinseca hacia el receptor Dp, en contrazte ocon 8u
actividad como agonlista parcial en el receptor Dy. En
cultivosa de ecé&lulas hipofisiarias, lag AP 1nhiken la
secrecion de GH, lo que indica que el efecto estimulador de
las AP no ocurre = nivel de la hip6dfisia, Estudlos oclinlaos
gsefdalan un efectc de las AP sobre receptores dopaminérgicos
dentro del eje hipotalamico hipofiziario (EHH) gue no estan
ligados a la actividad de la adenilatecicliasa y que se
ubican total 0 parcialmente fuers de la barrersa
hematoencefalica /174,175/. La atropina (inhibidor de Ila
ACH) antagoniza la respuesta secretora de la GH a la AP, lo
gue indica que su efecto requiere la intervencian de
neuronas colinérgicas /176/. Otrozs estudies con blogueasdores
de esta respuesta, principalmente neurolépticos, indican que
lns receptores de DA que particlipsn en esta accion gan
farmacolbégicamente diferentes de aquellos gue median en las
funciones extrapiramidales /171/.

Por otra parte, se ha encontrado que la sustitucidon de
l1a cadena lateral N-metlilo de la AP por otros grupozs tiene
un profundo efecto sobre su afinidad por el receptor
dopaminérgico y por ende en su actividad biologica /177/.

En este trabajo se seleccionaron 8 moléculas de la

familia de las AP en su forma neutra y protonada en el &tomo
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de niltréogeno (Flgura 6.1}. Para ellas =ze llevd a cabo un
anélisis de regresion maltiple frente 2 sus respectivas
constantes de afinidad por receptores de DA medidas "in
vitro®™ utilizando [3H1-SCH23390 para receptores Dy, L3H31-
espiperona para receptores Dp y ADTN para sitios agonistas
Dy /178/. La SCH-23380 es una benzazepina que ha mostrado
ser un antagonista selective del receptor Dy, ¥y cuya
afinidad por receptores Dy es mas de 100 veces menor
/179,180/. Actualimente es el radioligando Optimo para
receptores Dy . La espiperona es una butirofenona que tiene
una alta afinidad por receptores Do, siendo muy utilizada
por sgu selectividad Dy >> Dy slendo el meJor antagonista
selectivo de estog receptores, aunque también presenta alta
afinidad por receptores serotoninérgicos que deben ser
enmascarados por blogueadore=s especiflcos para lograr una
buena marcacién de receptores Dp /181/. EI ADTN es un
agonista de receptores Dy de selectividad relativa igual a
la AP.

Las moléculas escogidas junto a sus constantes de

afinidad aparecen listadas en la Tabla &.1.

VI.3) RESULTADOS Y DISCUSION,

La= inicag ecuaclones que fueron gignificativas
estadisticamente se refieren a la forma protonada de las
moléculas escogidas interactuando con receptores Dj. Las
ecuaciones obtenidas para la forma neutra tuviersn indices
muy poco significativos por lo que fueron desechadas. Igual

hecho ocurrid con aquellas deducidas para la interaccion con
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receptores D, y con gltlos agonistas, tante en forma
protonada como neutra.
01> Pare una interaccitin en el vacio (€ = 1).

Se obtuvo:

log Ky = -1,6435 ~ 325,5289 SgE(H~1) - 14,0638 SiBN(L+2)

(5.1)

cen R = 0,88 y 8D = 0,418 presentando una aignificancia de
aproximadamente un 65 %. La varianza F(2,3) = 5,82 (p<0,1),
la gue esta mostrando una probabllidad relativamente grande
de encontrar la ecuacitin por azar. Los resultados del test
de Student paras las variables de |la ecuacién (8.1} ae
pregsentan en la Tabla 6.2. El cuadrado del coeficiente de
correlaciin interna entre la=s varlabhles fue de 0,001, Los
valores de los indices estadisticos para esta ecuacifin
muestran que la ecuacién es poco slgnificatlva para predecir
valores de la constante de afinidad para las AP en su

interaceldn con receptores Dyg.

02) Para una interaccidn en un medio poco polar (€ = 5).
log K3 = 90.8623 + 6b5.4487 SBE(H—i) (6.2)
con R = 0.88 y 5D = (.14 lo que Indica una =gignificancla de
aproximadamente un 77 %. La varianza es F(1,3) = 17.58
(p<0.0025) y el valor t para la variahle fue de 4.18 con
(p < 0.0058). Esta ecuacidn se perfila como bastante més
significativa que ila anterior. Los valores predichos de K
para esta ecuaclén se presentan en la Tabla 6.3 ¥y en Ila

Figura 6.2 se graftican lozs valores experimentales frente =

los calculadeos.




03) Interaccidn con alta polaridad del medlio (€ = 30).

Se obtuvao:

log K; = -916.8149 + 2012.4545B40o (6.3)

[H

con R 0.87 y 8D = 0.1i5 lo que representa una
significatividad de aproximadamente un 65 %. La wvarlanza
F(1,3) = 15.289 (p<0.05) ¥y el valor t de la variable fue de
3.91 (p<0.01). Log indices muestran & esta ecuacidn como
me jor que la primera pero menos significativa que la segunda
que resultd ser la mejor.

Laz ecuaciones mas significativas fueron aquellas para
ia forma protonada y de esas la mejor fue para una
interaccién en un medio de baja polaridad. Recordemos que un
valor pequeno para Ki representa una alta azsociscion de 1a

droga con el receptor, segtin:

EDICR]

EDR]
En 1la ecuacitn 6.2 se obhserva gue un valor pequenrno para Kj
ge obtendrfia con un valor bajo de la S5E(H—1), le gque
indicaria una fuerte transferencia de carga a través del OM
(H-1) del! Atomo 5. Esto concuerda con publicaciones respecto
a que la region critica de la AP en la Interaccion estd en
2l anillo hidroxilado /183/. Siendo asi, no aparecerian como
gignificativos los FO de sustituyentes en el &tomeo de N en
la ecuacion. Sin embargo, observando los valores de Kj en la
Tabia 6.1, sus variaclones indican sin duda gue ia
suetitucién en el atomo de N influyen en el wvalor de la

constante. Se aprecia en la tabla gque al aumentar la
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polaridad del sustituyente disminuye la cantidad de complejo
formado, io que supone que en el sitio receptor existiria
una region hidrofébica que interaccionaria con el
sustituyente facilitando 1la formacion de conplelo drogsa-
receptor en los casos de sustituyentes apolares,
considerando que a pH fisiologico estas moléculas existirian
en forma protonada.

Con respecto a si la AP es agonista para sitios Dy o
Do existen referencias avalando ambos casos /179,182/, por
Il que es mnecesario explicar la no obtencién de Dbuenas
ecuaciones para la interaccidn de las AP con el receptor Ds.
Una primera explicacidn es que los valores de afinidsd
registrados no correspondan a la interaccién AP-Dp. Ello
puede deberse a dos causaz comoi

a." El ligando wutilizado tiene afinidad por otras
estructuras. Acotaremos al reapecto que el haloperidol, que
tiene una alta afinidad y selectividad por los receptores
Dy, tiene una afinidad mds alta por los receptores signa,
hecho de reciente descubrimiento /154/.

b. Los recept?res Do pueden unirse a lag AF en estados
conformacionales de distinta afinidad.

¢. Hay mas de un tipo de receptor Do por los cuales

las AP tienen distinta afinlidad.
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TABLA 6.1

APOMORFINAS ESCOGIDAS JUNTO A SUS CONSTANTES DE

AFINIDAD (nM) POR RECEPTORES D4, Do Y SITIOS AGONISTAS.

Molécula N-R
i, H
2. Me
3. Et
4. n-Pr
5. i-Pr
6. i-Bu
7. cicl-PrMe
8. CHoCH=CHgy
9. CH5CHo0H

2.5911

2.3802

2.0934

2.5315

»10000

>10000

2.8633

2.7888

>10000

1.0453

~-0.6576

-0.0868

2.9518

2.6902

~-0.3665

-0.6198

0.9912

0.5682

-0.6383

0.1761

2.2989

2.5823

1.1303

0.6232

—— ey T e e M e T M e e M e e e e e

2.

Referencla 1759.
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TABLA 6.2

Test de Student para las variablez de lia

Ecuacidn (6.1).

Variable t

E

Sg(H-13 -2.79 p < 0.05
N

S1g¢(L+2) -1.80 p < 0.1
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TABLA 6.3

VALORES EXPERIMENTALES Y CALCULADOS DE LA CONSTANTE

Molécula:log K Exp.2 log K Cale.P log K Calc.® log K Calc.d

1. 2.5911 2.4588 2.6207 2.6518
2. 2.3802 2.3204 2.3380 2.3444
3. 2.0934 2.35588 2.265689 2.15642
4. 2.5315 2.4223 2.3612 2.4508
7. 2.8633 2.8879 2.80826 2.8886
8. 2.7889 2.78594 2.7608 2.7574

a. Ref.179 b. Ecuacién 6.1 ¢. Ecuacidtn 6.2 d.Ecuacion 6.3
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FIGURA 6.2
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CONCLUSIONES GENERALES.

En este trabajo se ha obtenido un conjunto de valores
estandares que describen la influencia del sustituyente
sobre el porcentaje de molé&culas que alcanzan la orientacidan
correcta para interactuar con el receptor. Las aplicaciones
de este conjuntio muestran mas 2ll& de toda duda razonable su
utilidad. El hecho de que en uno de los estudios llevados a
cabo en esta Tesis (Apomorflnas, Cap. VI), las ecuaciones
obtenidas mno incluyeran parametreos orientacionales a pesar
de que los sustituyentes seleccionados son de gran tamafic ¥y
libertad conformacional, indica que su aparicion en
determinadas ecuaclones no corresponde a un artefacto de
calculo.

Eg necesario hacer algunos comentarios sobre las
aproximaciones empleadas en la obtencion de este conjunteo de
Parametros Orientacionales.

1. La estequiometria considerada en el formalismo es
de 1:1. Es claro que cualquier otra estequiometria habria
tenido como tnico resulitado la aparicion de constantes.

2. Cancelacién de las funclones de partlelan
traslacional del receptor y del complejo droga-receptor.
Ello es razaonable, no sclo debldo a gque el tamano del
receptor (macromolécula) hard que una droga unida a &l no
haga variar mucho la masa total, sino también al hecho de
gue el receptor e=sta mseociado a estructuras macromoleculares

rigidas. Por ello ge egpera qus las vaeloacldades
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traglacionales de estos sistemas sean nulas o muy cercanas a
cero. Lo mismo puede ser dicho para la funcién de particidm
rotacional.

3. La conasideracién de que la funcitin de particiaén
vibracional es aproximadamente igual a 1, estd en acuerdo
con los resultados experimentales /80/.

4. El tratamiento clésico de la funcitn de particldn
rotacional estd en acuerdo con las relativamente altas
temperaturas de los sistemas blologicos.

5. La expansién en serie (2.36) es crucial en la
obtencién de este conjunto de parameitros. Alli hemos hecho
dos gsuposiciones:

5.1. La contribucién del sustituyente a cada una de las
componentes de los momentos de inercila en terno a losz ejes
principales de rotacion es menor que la contribucidn
respectiva del esqueleto comin. Esto hace necesario que en
lag aplicaciones especificas del mé&todo se tomen tas
precauciones par=s gque ello ocurra.

5.2. La conaideracitn de stlo el primer término de la
serie 2.358. Ello exige gque la serie conver]a rapidamente, lo
que 23 coherente con el punto 5.1.

6. La no inclusion de algunos términos de la Eo. 2.68.
Como ya hemos diche anteriormente, ello es necesario a fin
de obtener un término invarilante ante la rotacion gue
unifique losg sistemas coordenados de cada molécula. No se
realizédd: un estudio cuantitativeo de dichos términoz, y Ia

justificacidn de esta aproximacidn yace por el momento en
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log regultados obtenldos.

Se menciond que estos estudios consideran la
interacciion del receptor con un esqueleto comtn. Puede darase
el caso, no habiendo ninguna razén para no considerarlo, de
que algian sustituyente interaccione directamente con el
receptor. Este hecho conllevaria la necesidad de modificar
la expresién para la energia de interacciétin sin afectar lo=z
vaiores del conjunto de parametros. Esta posible interaccion
podria quizas ser la fuente de algunos resulitados tales como
los de las apomorfinas y los opléceos /74/.

Por otro lado, nos parece que la interpretacién
propuesta para estos parameiros es correcta, ya que en el
medio en que ocurre la Interaccidn existe una conversién de
energfa rotacional a traslacional, proceso en el cual la
conformacian del sustituyente debe tener clertamente alguna
influencia /183/.

También hay que mencionar que el formalismo
desarrollado supone Implicitamente la existencia de un
sustituyente por molécula. Se puede demostrar que si hubiese
mas de uno, ellos podrian haber side tratados como un tode
en las ecuaciones 2.34 a 2.36, pudiéndose desacoplar su
efecto en la ecuacidn 2.62. Eso si, hay gue tomar en cuenta
la restriccifin mencionada en el punto 5.1.

Estd claro que en la practica, en una poblacifin de

moléculag idénticas un determinado sustituyente puede
adoptar wuna o wvarias conformaciones de acuerdo =a Ia
temperatura. 8i 1Ia distribucidn de conformaciones es
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discreta, un pesible refinamiento de este conjunteo de
valares consistiria en una ponderacifn porcentual de los
diversos valores del PO para cada una de las conformaclones
a una temperatura dada.

El valor mismo del PO esta influenciado por o1 namero
de Atomos del sustituyente, 2u masa y su distribucién
espacial, por lo que se pueden dar diversas combinaciones.
Desde el punto de vista clasico, sl consideramos dos
moléculas inmersas en el mismo medio y gque difieren s6lo en
el valor del PO, es c¢laro gue sl hay cambioz en la veloecldad
rotacional debido a chogues con otras moléculas, aquella
molécula que tenge el sustlituyente con mayor FO gsera menosg
afectadsa.

La importancia biolégica de los sistemas a los cuales
ge ha aplicado este método este olara. Log resultados
aobtenidos son una contribucidn a2l mejor conocimiento de la
forma en gue dichas especies Interaccionan con sgus =itlas
receptores. Ezg interesante el hecho de gue en las
apomaorfinazs y p-carbolinas, laz mejores ecuaciones =ean
aquellas que corresponden a un medio poco polarizable, hecho
concordante con estimacionegs de la permitividad =n proteinas
/1057,

También es importante gue en el caso de las
apomorfinas, lag mejores ecuacionez hayan sildo obtenidas
para la forma protonada, lo que también concuerda con datos

experimentales /184/.
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Finalmente, de este estudlio emerge la necesidad de
dividir el llamado "efecto estérico" en dos tipos:

1. "Efectosg orientacionales"™, gque serian aquellos que

ocurren a distanciags en donde el recubrimlento de lasg
distribuciones de carga de las moléculas interactuantes
puede ser deapreclado. En ezta regléon ias fuerzas
determinantes son de naturaleza electrost&tica, con el
agregado de que la molécula de droga ser&d afectada por

interacciones de corto alcance con el medio,

2. EIl "Efecto egtérico® propiamentie tal, que aparece

en la zona donde se forma el complejo droga-receptor. Sin
entrar en un =andlizsls detalladeo, este efecto puede sger
congiderado ée naturaleza eminentemente electrénica Y
relacionado a la complementaridad de las distribuclones de
carga. S5i en esta etapa el sustituyente tuviese alguna
influencia sobre el efecto estérico, ella seris debida a la
presencia o ausencia en €l de wuna densidad de carga
complementaria a la del receptor, o a una Influencla gobre
la distribucién de la densidad electirfinica del esqueleto
comiin. Este efecto influir& en la distancia de equilibrio vy

en la forma del potencial intermolecular.
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APENDICE 1.

EFECTO DEL SOLVENTE.

Cansiderando gue la molécula de droga en au
dezplazamineto hacia el receptor lo hace disuelta en un
medio liguido, la solvatacidn de la molécula va a generar
una energia adicional que debe ser considerada, producto de
su interaccién con el solvente. Esta energia debe incluirse
en 1la formulaci@n del operador H en el esquema SCF, por lo
gque un correcto tratamiento de ella cenduciria a indices de

reactividad de mejor calidad.

1.1) EFECTO DIELECTRICO Y SOLVATACION.

El solvente actiia como una barrera entre las
particulas de scluto, debilitande las fuerzas gque las
mantienen unidas. Clasicamente, =2i se consideran dds 1iones
de carga Z' y Z7, la fuerza de atraccién viene dada por la
ley de Coulomb :

e2 zt Z-

£(r) = (1,1)
(E/E€q) 4mEqQ r2

donde r eg la distancia de separacidn entre los iones, €p es
la constante de permitividad del vacio, € es una constante
caracteristica de cada medio y para cada temperatura que se
denomina permitividad del medio y (E€/€) es lo que
tradicionalimente =se ha 1lamado constante dieléctrica ¥

representa la disminucidn de las fuerzas de atraccidn entre

127




iranl

las cargas motivada por la presencia del medio. En =l
electromagnetismo clasico un cuerpo no conductor, o
dieléctrico, que disminuye la fuerza de interaceldn entre
do=z cargas, se dice que ejerce un efecto dieléctrico.

Otro aspecto importante de destacar en torne =&l
golvente ez la tendencia de las moléculas de este a
interactuar c¢con, o solvatar, las particula=z de soluto.
Existen pruebas de gque las particulas de soluto en solucién
acuosa estan asociadas con las moléculas de agua, por lo que
se dice gue estan socolvatadas o hidratadas. Egtas
asociaciones pueden ser con diferente namero de moléculas de
agua y tienen lugar con diferentes energias, y ademas las
especies solvatadas subsisten durante muy variadeoz periodos
de tiempo. Las molé&culas de agua pueden considerarse como
dipolos que se disponen alrededor de las particulas de
soluto. Interrogantes tales como cuantas moléculas de agua
rodean inmediatamente la particula de soluto en la que se
denomina primera capa de solvatacion, y como la afectan en

su reactividad, estén alin en estudin.

I1.2) MODELOS DEL EFECTO DE SOLVENTE,

Existen tres modelos para tratar este efecto. EI
primerco denominado modelo de continuo /185-187/, considera
al scluto lecalizado en una cavidad inmersa en un medino
dieléctrico polarizable continuo sin estructura definida.
Las interacciones soluto-solvente son tratadas por medio de

la teoria del campo de reaccitn /188/, para luego ser
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incluida en el formalisme mecano-cuantico escogido. Ei
segundo es el modelo de super-molécula, en el cual el medio
es representado explicitamente por un namero finlto de
moléculas de solvente /189/. El tercero es una combinaciftn
de los dos primeros, y se le denomina el modelo de continuo-
supermolécula /190/. En este apartado se presentara el
modelo de continuo, ya2 que produce buenos valores de energia
de solvatacidn ademas de su relativamente simple formulacién
mateméatica y aplicacicones /191/.

Los modelos de continuo se basan en que a grandes
distancias de separacison entre soluto y solvenie, es posible
reemplazar las sumas de interacciones moleculares sobre las
moléculis de solvente por integrales. Adem&s es3 posible lam
incorporacién de efectos de temperatura /192/. El problema
fue tratado por primera vez por M.Born /185/, quien
conzlderd una carga puntual localizada en el centro de una
cavidad esférica rodeadas por un medio continuo caracterizado
por la constante dieléctrica del solvente. Este modelo ha
sido perfeccionado en tres aspectos. Primeroc fue conslderada
la interaccitin del medio solvente con momentos eléctricos de
mayor orden. Dentro de este esguema se encuentra ! modelo
de Osanger 7186/, en el cual la molécula de soluto es
representada por un dipolo permanente y el solvente por un
conjunto de dipoios permanentes. También estd el modelo de
Kirkwood /187/, quién utiliza la expansion multipolar para
la distribucitin de carga dentro de la cavidad ocupada por la

carga puntual de =soluto. Un segundo nivel de afinamiento 3e
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produje al considerar la forma de la cavidad, debido a que
los modelos de cavidad esférica estan restringidos B
sistemas que posean la misma simetria. Esto condujo al
estudioc de cavidades esfernldales contenlendo un conjunto de
cargas sujetas a polarizacitn dipolar /1893/. Luego, ademas
de incluir la energia dipolar /194-196/, fueron consideradss
cavidades con otras geometrias /197-200/. La tercera mejora
fue introducida al c¢onsiderar efectos dieléctricos no
lineales /201/, ya que en las vecindades de un idn existen
miltiples campos eléctricozs no homogénepns provenhientes del
movimiento de moléculas de solvente. Esto fue tratado
medificando la ecuacidn de Born al Intreducir funciones
mateméticas en las cuales la permitividad dieléctrica del
medio wvaria con la distancia /202-206/. Concretamente, la
forma m&s simple de considerar estos efectos es la
representaclon del medio como un contlnuo dividide en
cavidades esféricas concéntricas caracterizadas por
diferentes constantes dleiéectricas /207-209/. Reclentemente
ha sido propuesto un formalismo quimico-cuéntico dentro del
esquema SCF gue incluye efecios dieléctricos locales sgegun
la partiecion de Beveridge y Schnuelle /207/, el cual ha
presentado buenos resul fados para las ensrgiasg de

solvatacion de Li“Y, Nat y F~ en sclucién acuosa /210-211i/.
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1.3) TRATAMIENTO QUIMICO-CUANTICO DEL EFECTO DEL SOLVENTE.

La consideracion de la energia de solvatacitn influira
en la formulacion del operador de Fock efectivo utilizado en
el esquema SCF. Esto es particularmente Importante cuando el
goluto es una molécula o un 16n molecular. Lo usual es tomar

una generalizacion de la formula de Born @

1 1 Q2o |
Esolv=‘"""'"[1‘m] (1.2) |
2 € |

=3

donde € = €.,/€5, con €y la constante dieléctrica del medio y
€ la constante dieleéctrica del soluto aislado. Qg es la
carga neta de la cavidad esfé&rica ocupada por el soluto y a
al radio de 1a esfera. 5e supone que la energia de

aolvatacion se genera 2 partir de una suma de contribuciones

attmicas mas contribuciones de interacciomn interatomicas.

Luego, a partir de la ecuacidn .2, gue vale para un 1idn

I
monoatdmico, se generaliza a moléculas. Sea E(i,P) ia
energia total del sopluto aislado calculada mediante wun

tratamiento S5SCF. La energia total de este agistema en
golucién E(E,P) se esgcribe en funcidn de la constante
dieléctrica del medio y de P, la matriz de poblacidén de

Mulliken : !
E(E,P) = E(1,P) + Eg(E&,P) (1.3)

El aperador de Fock para 21 solute representa el potencial
promedlo actuante sobre cada electrén del goluto solvatado y

se trata como una suma de potenciales tipo estandard, F(1i,P)
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para el soluto aislado y el potencial del campoc de reaccion
VR(E) debido al solvente. Este daltimo proviene de
considerar 1la polarizacién del medio iInducida por la
presencia del =2oluto. Esto genera una distribuciémn de cargas
de polarizacitn en el solvente, que pueden determinarse a
partir del potencial electrostatico V(E€) producldeo por el
iom solvatado @

Qo

VIEY & o (1.4)

a €
Este potencial puede suponerse proveniente de la interaccitin
entre las cargas de! soluto Qg y de polarizacien QPPl(E) en
el vacio :

Qo + QPol¢e)

Vie) = t1.5)
a

De estas dos riltimas ecuaciones se obtiene wuna expresion

para la carga de polarizacion :

1
ghol¢e) = -[ 1 - ___*.] Q0 (1.87
€

El potencial del campo de reaccitn viene dado por /212/

como:

1 Qo
VR(€) = = - [ 1 - ] (1.7}
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Entonces el operador F(E,P) 3

d E(&,P) d EC1,P) d Eg(E,F)
F(E,P) = - - - [ ¥ ] (1.8)
d Qp d Hp d Ba
F(e,Py = F(1,P) + VR(E,P) (1.9
En el caso de un soluio molecular es valida 1la ecuacién

(1.8) si la carga neta del ion Qp es reemplazada por la
carga neta de cada &tomo Qp(P) en su estado de valencia. La
energia de solvataci$in se escribe como :

QZA

i
Eg(€) = @ Qy VR(E) = -~ @& [ 1 - ] (1,10)
[ a

donde & es un parametro que transforma Eg(€) en la energia
de interaccion soluto-solvente (g=1), o en la energia Ilibre
de solvatacitn (g=%) /213/. Combinando ecuaciones {1.3) ¥
(1.10) s llaga a

d Eg(&)

1 A
_m=_za[1— ] = 2 @ VR(E) (1.11)
d Qp €

Se aprecia que la correccién al operador de Fock en (I.8)
corresponde al potencizl del campo de reacclton cuando g=1/2.
0 sea, se obtiene un operador de Fock adecuado cuando s=se
toma en cuenta la energia de polarizacion del solvente. La
vtilizacion de esta esxpresién como correccidm al operador de

Fock ha conducido 2 buenas concordanclas con resultados

experimentales /211/.




Le particiédn del solvente en regiones caracterizadas
por distintos valores de permitividad dieléctrica ha
constituido una forma simple ¥y efectiva de modelar el
efecto del golvente. Conceptualmente Ia energia de
gelvatacidin en este esquema se considera como el trabajo
reversible necesaric para transferir isotéarmicamente un
conjunto de cargas no polarizables desde el vacio a las
cavidades polarizables del solvente. El proceso de insercldn
induce wuna polarizacion del medio gque se contrapone al
soluto generando un potencial de reaccion Vg(€). For elemplo
para agsoluclones acuosas, se zacepita la existenclia de tres
zonas principales para el solvente. La primera corresponde a
la primera capa de golvatacién en la cual las moléculas de
agua estadn perfectamente orientadas, 1o cual disminuye
fuertemente la permitividad del medio. Esta capa tlene un
grosor aproximadoe de un di&metiro molecular. La segunda capa
tiene un grosor de uno & tres didmetros moleculareg, y aguil
la constante dieléctrica aumenta bruscamente hasta su valor
macrozcHdplico. La tercera capa es la =zona gue corresponde =
todo el resto de solvente que rodea la segunda capa. La
incorporacidn de este modelo a formalismos mecanlico-
cuanticos constituye una manera facili de tomar en cuenta el
efecto del solvente, especlalmente para moléculaa grandes,
Sin embargo, cuando el tamaric molecular aumenta, existe un
incremento en la energia de cavitaclion y por ende en las
degsviaciones de los valores experimentaleg. Para evaluar

esta contribucidn se pueden emplear cdlculos de Monte-Carlo
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/2147, la teoria de las particulas a escala (Scaled Particle
Theory) /215/ o mediciones de tension superficial /216-217/.
Por otro lado, los modelos de continuo son valides sé&lo
cuando estdn presentes fuerzas de Coulomb. 51 ademé&s deban
considerarse interacciones de corto alcance un mejor modelo
combina el de continue con el de supermolécula.

En el cAlculo de los iIndices de reactividad para la
molécula en estudio se especifica en los datos de entrada el
valor de E para el medio. Usualmente se realizan estos con
valores de 1, 5 y 30 como se ha hecho en este +trabajo,
representando el vacio, un medio débilmente polar y un medio

de polaridad media, respectivamente.
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APENDICE 1i. METODO CNDO/2.

Por razones de extensidn se supondra que el lector
posee conocimiento de elementos basicos de quimica-cuantica.

De no ser agil ver la referencia 218.

I1.1) ECUACIONES BASICAS.

1.- La aproximacion ZDO (Recubrimiento Diferencial Nuleo) se
emplea para todos los productos de orbitales de dos centros

en las integrales de recubrimiento y bielectréonicas.

SpAvB = Spv EaAB

(Ba VB | € oD) = (pA pA |\ C AD? EAB ECD Spv EAc

En este mé&todo todas las integrales de tres y cuatro centros
bielectrémicas se aproximan a cero, ¥y de las restanies mono

y bicéntricas bielectronicas se retienen s6lo las de
Coulomb, (papa{papA) y (pApA|vBYB).
2.- De aquellias integrales bicéntricas bielectrénicas que no

se anulan por wvirtud de la aproximacidn ZDho, son

independientes del tipo de orbital

TAA

u

CHaPA | papad

(paBp | pBpB)

FAB

donde la integral I' dependera solamente de la naturaleza de

los atomas.

3.- La aproximacion ZD0 es adoptada para las integrales

-

(#aA|VBlvA) que contribuyen a los elementos de matriz H%ppva

del Hamiltoniano nuclear. Estas son independientes del tipo
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de orbital atémico.
4.- Los elementos de matriz del Hamiltoniano nuclear’ HCpAvB
(A=B) zon iguales a Byayp, donde las B =con parémetros
empiricos.

Los elementos de matriz para el operador de Hartree-

Fock son :

Fpapa = Upapa * Paa Taa - 172 PpapaTaa +B E ;PBBFAB ~ VaRm?

il

Fpava = Upava - 172 Ppaya Taa para p = v
FpAvB = BuAvB -1/ PpAvB Tan para A = B

Si los orbitales base corresponden a orbitales no hibridados
entonces UpAvA = 0. Losgs elementos de matriz contienen las

siguientes cantidades a calcular Upapa, Bpave, Taas Tap ¥

Vag.

11.23 PARAMETRIZACION.

Cada métode semi-empirico dentro del esquema SCF puede
caracterizarse medlante las gsigulentes cantidadeg :
A) La base de orbitales atomicoes.
B) La determinacién de los pardametros UﬂAFA'
c) La determinaciéan de integrales monocéntricas
bielectrémicas.
D) Ei célculé 0 aproximacidn para las integrales de Coulomb
bieleciranicas Ipp.

E> El calculo o aproximacion de las integrales de resonancia
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F) La aproximaclén de la energis de repulsiém nuclear Cam-
En el caso del mé&todo CNDO/2 :

A) La base de orbitales atomicos consiste en orbitales de

Slater. Con la excepcitin del &tomo de H cuya carga nuclear

efectiva se supone 1.2 en vez de 1.0.

B) Los parametros atémicos UFA#A para orbitaies 28 y 2p sge

determinan utilizando potenclalezs de lonizacidén y afinidades

electrénicas. Aquellos para 3s3s, 3p3p y 3d3d para &tomos

desde Na hasta el Cl, se determinan similarmente /218,2158/,

C) Las integrales monocéniricas

Faa = (8p85 | sAsA)

donde sp denota el orbital ns del Atomo A definido segiin la
base de orbitales atémicos, se calculan segin formulas
analiticas dadas en /220/.

D) Las integrales bicéntricas bielectrénicas I'pyp se calculan

tedGricamente segan /220/.

E) Para elementos del primer periodo Pople ha deducido
constantes numérlicaz por optimizaclédn entre energias de
orbitales CNDO y agquellas obtenidas mediante calculos ab
initio. Para elementos del segundo periodo egtagz integrales
han gsido determinadas wutiiizando el correspondiente

parametro BOC para el carbono y suponiendo que :

Usgasca) + Uzpapcad

Uagzs(c) *+ Uzpap(c)
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F) La repulsion internucliear es aproximada como la repulsién
de Coulomb para cargas puntualeasg,

Adem&s, en el método CNDO/2 el pardmetro Vpap se
aproxima sgegin el esquema de Goeppert-Mayer-Sklar, el cual
permite expresar las integrales (pp | vB {vA) en términos de
integrales bielectrfinicas conocidas. Se supone ademas que
log orbitales involucrados =son los orhitales na de la caps
de valencia del Atomo B,

Rp | VB |vA) = ZB(pApA | BBsB) £pv = ZB TAB Epv.

con Zg representando la carga del “core"™ del Atomo B.
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